
Raccomandazioni 
1.  La rinite allergica è un disturbo 

respiratorio cronico maggiore a causa 

di: 

      - elevata prevalenza 
      - impatto sulla qualità della vita 

- impatto sul rendimento lavorativo e 
   scolastico  

      - costo economico 
      - associazione con l’asma  
 
2. La rinite allergica è associata con altre 
patologie come la sinusite e la congiuntivite 
 
3.  Insieme con gli altri fattori noti, la 

rinite allergica dovrebbe essere 

considerata come un fattore di rischio 

per l’asma. 

 
4.  La rinite allergica è stata 

riclassificata come: 

      -intermittente  
      -persistente 
 
5. Per quanto riguarda la gravità, la 

rinite allergica è stata riclassificata come  

“lieve” o “moderata/severa” a seconda 

dell’intensità dei sintomi e degli effetti 

sulla qualità della vita. 

 
6.  Si raccomanda un approccio 

terapeutico “a gradini”, che tenga conto 

del tipo e della severità del disturbo. 

 
7.  Il trattamento della rinite allergica 

dovrebbe associare: 

    . allontanamento dell’allergene (quando 
possibile) 
    . terapia farmacologica 
    . immunoterapia 
 

8. Dovrebbero essere ottimizzati i fattori 

ambientali e quelli sociali,  per 

permettere ai pazienti rinitici di 

condurre una vita più normale possibile. 

 
9. Nei pazienti con rinite allergica 

persistente dovrebbe essere accertata o 

esclusa l’esistenza di asma tramite: 

anamnesi, esame obiettivo e (se possibile 

e quando necessario) valutazione 

dell’ostruzione bronchiale e della sua 

reversibilita’.  

 
10.  Nei pazienti asmatici dovrebbe 

essere indagata l’esistenza di rinite 

tramite anamnesi ed esame obiettivo. 

 
11.  Una strategia combinata dovrebbe 

idealmente trattare i disturbi delle vie 

aeree superiori ed inferiori coesistenti 

rispettando le esigenze di efficacia e 

sicurezza. 



INTRODUZIONE 
La rinite allergica è definita, su base 

clinica, come un disturbo sintomatico del naso 
provocato da un’infiammazione IgE mediata che 
segue al contatto della mucosa nasale con 
l’allergene. I sintomi della rinite sono: rinorrea, 
prurito nasale, ostruzione, starnutazione. Tali 
sintomi sono reversibili spontaneamente od in 
seguito a terapia.  

La rinite è classificata come 
“intermittente” o “persistente” e, in base alla 
severità dei sintomi, come “lieve” o “moderata-
grave”   

 
Tabella 1: Classificazione della rinite 

INTERMITTENTE Sintomi presenti  
- meno di 4 giorni alla 
settimana 
- o per meno di 4 
settimaneconsecutive 

PERSISTENTE Sintomi presenti 
- Più di 4 giorni alla settimana  
-E per più di 4 settimane 

LIEVE Se non è presente alcuno dei 
seguenti: 
-Alterazioni del sonno 
-Limitazioni del tempo libero o 
attività sportiva 
-Limitazioni del rendimento 
scolastico o lavorativo 
-Sintomi molto fastidiosi 

 MODERATA 
-   GRAVE 

Se è presente almeno uno 
degli aspetti riportati sopra 

 
Fino ad oggi, la rinite allergica era definita, 

sulla base dell’esposizione all’allergene, come 
perenne, stagionale od occupazionale (1-3). La 
rinite perenne è principalmente causata da allergeni 
indoor (acari, muffe, scarafaggi, epiteli animali), 
mentre la rinite stagionale e’ associata ad una 
grande varietà di allergeni outdoor, come ad 
esempio i pollini. Tuttavia, tale classificazione è 
risultata spesso insoddisfacente poiché  

- in alcune zone geografiche pollini e muffe 
sono praticamente perenni (le graminacee 
in California o Florida, o la Parietaria nelle 
zone mediterranee) (4,5) 

- i sintomi di rinite perenne possono non 
essere presenti per tutto l’arco dell’anno 

- la maggior parte dei pazienti e’ 
sensibilizzata a multipli allergeni e quindi 
può avere sintomi  durante tutto l’anno (6). 
I pazienti con rinite perenne hanno spesso 
riesacerbazioni stagionali dovute ai pollini 

- molti pazienti allergici a pollini sono anche 
allergici alle muffe e risulta quindi difficile 
definire con precisone la stagionalità (7) 

- a causa dell’effetto priming (8) e della 
infiammazione minima persistente (9) 
mantenuti anche da concentrazioni basse 

di allergeni, i sintomi possono comparire 
in modo non strettamente correlato alla 
stagione pollinica. 
 

Per tutti questi motivi, viene proposta nel 
presente documento la nuova classificazione in  
rinite intermittente e persistente. Tuttavia, 
riferendosi ai risultati degli studi clinici verranno  
mantenuti i termini di stagionale e perenne che 
sono stati  fino ad ora usati in  letteratura. 

La rinite allergica e’ caratterizzata da 
ostruzione, rinorrea, starnutazione e prurito nasale 
con o senza scolo retronasale; si associano 
frequentemente anche sintomi oculari. In realtà, 
anche altre patologie possono causare lo stesso 
corteo sintomatologico: infezioni, squilibri 
ormonali, farmaci. Pertanto una diagnosi eziologica 
dettagliata e corretta è sempre la base irrinunciabile 
per la scelta della terapia.   

La rinite allergica è un problema sanitario 
globale. E’ frequentissima in tutto il mondo e la sua 
prevalenza varia dal 10 al 25% (1, 10-12). Questo 
valore è probabilmente sottostimato, in quanto 
molti pazienti non considerano la rinite come una 
malattia e non si rivolgono al medico (10). La 
prevalenza della rinite allergica nell’ultime decadi è 
in aumento  (13, 14). Si ritiene che la rinite sia una 
delle prime 10 cause per cui i pazienti si rivolgono 
al medico di base (15).  
Nonostante la rinite allergica non sia solitamente 
una malattia grave, essa influisce notevolmente 
sulla vita sociale, sulle prestazioni scolastiche e 
lavorative dei pazienti (16-20). Infine, i costi 
socioeconomici della rinite sono di importanza non  
trascurabile (21). 

Nella valutazione dell’impatto 
socioeconomico della rinite, va tenuta in 
considerazione la possibile associazione con altri 
disturbi come asma, sinusite, otite media, poliposi 
nasale, infezioni del tratto respiratorio inferiore e 
persino malocclusione dentale (22). 

L’asma e la rinite sono frequentemente 
associate e ciò suggerisce il concetto di one airway 
one disease (23): rinite ed asma sono collegate da 
caratteristiche epidemiologiche e fisiopatologiche, 
nonché da un approccio terapeutico condiviso (24-
27). Anche se tale concetto non è attualmente 
accettato universalmente (28), recentemente è stato 
proposto il termine di rinobronchite allergica per 
definire il disturbo (29). Anche l’asma e la rinite 
non allergiche (30) sono associate tra di loro, ma in 
questo caso i meccanismi fisiopatologici sono poco 
conosciuti, se si eccettua il caso dell’asma indotta 
da aspirina (31). Infine, i costi socioeconomici 
dell’asma aumentano notevolmente nei pazienti con 
rinite concomitante (32). Pertanto, tutti i pazienti 
con rinite persistente dovrebbero essere studiati dal 
punto di vista dell’asma e viceversa. La strategia 
ottimale, in termini di efficacia e sicurezza, 
dovrebbe essere rivolta in maniera integrata a rinite 
ed asma contemporaneamente. 



Le linee guida cliniche vengono sviluppate 
con approccio sistematico, al fine di fornire a 
medici e pazienti le migliori opzioni terapeutiche 
per specifiche malattie (33). Negli ultimi anni sono 
state prodotte moltissime linee guida (34) per le più 
svariate malattie, incluse l’asma (35, 36) e la rinite 
allergica (1-3, 37-40). Recentemente è stata 
sottolineata l’importanza delle linee guida basate 
sulla prova sperimentale come strumento per 
migliorare la qualità dell’assistenza. I medici sono  
sovraccaricati da un numero crescente di linee 
guida e per tale motivo esse dovrebbero essere 
quanto più possibile semplici da interpretare e 
applicare, poiche’ il loro fine ultimo e’ proprio 
quello della vasta disseminazione. Purtroppo, molte 
delle linee guida non sono validate  e rimangono 
ostiche per il non specialista. La evidence-based 
medicine e’ un buon metodo per sviluppare linee 
guida semplici ed efficaci (41).  

Negli ultimi anni si sono accumulate nuove 
conoscenze sui meccanismi fisiopatologici della 
rinite. Sulla base di tali conoscenze, le strategie 
terapeutiche sono state almeno in parte modificate e 
migliorate e sono stati studiati e sperimentati nuovi 
farmaci, sistemi di somministrazione e schemi 
posologici. 
Il presente documento è inteso come uno “stato 
dell’arte” per specialisti e medici di medicina 
generale, con l’intento di: 

- aggiornare la conoscenza dulla rinite 
allergica e del suo impatto sull’asma  

- fornire una revisione ben documentata sui 
farmaci disponibili e sul loro ruolo nella 
terapia 

- fornire una revisione ben documentata 
sulle startegie diagnostiche disponibili 

- proporre un approccio “a gradini” per la 
gestione della malattia. 

Il documento ARIA non e’ da intendersi come uno 
standard sanitario universale, bensì come una base 
di partenza per medici ed organizzazioni sanitarie 
sulla quale sviluppare startegie appropriate a 
ciascuna realtà locale.  



 
1. CLASSIFICAZIONE 
La rinite (o rinosinusite) viene classificata come 
riportato in tabella 2. La diagnosi differenziale è 
sintetizzata in tabella 3. 
 
1.1 RINITE INFETTIVA 
La rinosinusite acuta virale e’ uno dei problemi 
sanitari più comuni ed infatti colpisce milioni di 
persone ogni anno (42). Si stima che lo 0.5-2% 
delle infezioni virali delle vie aeree superiori  
evolvano in infezione batterica. La rinosinusite 
cronica colpisce tra il 5 ed il 15% della popolazione 
civilizzata (43); tale prevalenza supera quella della 
maggior parte delle malattie croniche (44). Si 
distinguono quattro principali tipi clinici di rinite 
infettiva: 
• acuta 
• acuta ricorrente 
• cronica 
• esacerbazione acuta di rinite cronica. 
 
Si è tentato, di volta in volta, di definire queste 
forme cliniche in base agli elementi fisiopatologici, 
microbiologici, radiologici oppure in base alla 
severità ed alla durata della sintomatologia (45-47). 
Quest’ultimo criterio è quello più largamente 
utilizzato nella pratica, anche se è ben noto che 
nella rinosinusite infettiva acuta la durata dei 
sintomi può variare da un solo giorno a quasi  tre 
mesi (48-50). 

I principali responsabili della rinite acuta 
virale sono i Rhinovirus e di virus  influenzale e 
parainfluenzale, mentre gli agenti più comuni delle 
forme batteriche sono lo Streptococcus pneumoniae 
(20-35%) ed l’Haemophilus influenzae (6-
26%)(51). Talvolta, anche la Moraxella catharralis, 
lo Staphylococcus aureus e alcuni batteri anaerobi 
possono essere agenti causali di rinite. 

Gli stessi ceppi batterici sono importanti 
anche nella rinosinusite infettiva cronica, dove 
vengono frequentemente isolati dall’aspirato 
sinusale. Inoltre, essi possono anche causare 
esacerbazioni acute di forme croniche. In 
condizioni particolari, come la fibrosi cistica, 
Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa 
sono importanti agenti patogeni. In realtà si 
possono individuare numerosi altri batteri, il cui 
ruolo preciso rimane però incerto (52). I miceti 
come Aspergillus, Alternaria, Bipolaris o 
Curvularia, stanno assumendo recentemente 
un’importanza sempre maggiore come patogeni 
(53-57). Sono stati descritti come agenti causali 
anche microrganismi come Mycobacterium 
tuberculosis, Klebsiella rhinoscleromatis, 
Mycobacterium leprae e Treponemi, così come  
protozoi (Leishmania) ed altri parassiti.  

Anche le discinesie/anomalie ciliari, le  
immunodeficienze congenite o acquisite ed i traumi 
possono favorire l’insorgenza d’infezioni acute e 
croniche (58-60). 

 
1.2 RINITE ALLERGICA 

Viene classificata in persistente o 
intermittente e lieve o moderata-grave (Tabella 1).  

 
 

Tabella 2: Classificazione della rinite 

INFETTIVA 

- Virale 
- Batterica 
- Da altri agenti 

ALLERGICA 

- Intermittente 
- Persistente 

OCCUPAZIONALE (Allergica e non) 
- Intermittente 
- Persistente 

DA FARMACI 

- Aspirina 
- Altri farmaci 

ORMONALE 

ALTRE CAUSE 

- NARES 
- Da irritanti 
- Da cibi 
- Da causa emotiva 
- Atrofica 
- Riflusso gastroesofageo 

IDIOPATICA 

 
 

Tabella 3: Diagnostica differenziale 

POLIPOSI 

FATTORI MECCANICI 

- Deviazione settale 
- Ipertrofia adenoidea 
- Corpi estranei 
- Atresia coanale 

TUMORI 

- Benigni 
- Maligni 

GRANULOMATOSI 

- Wegener 
- Sarcoidosi 
- Infettive 
- Granuloma destruente della linea mediana 

ANOMALIE CILIARI 
RINOLIQUORREA 

 
  

1.3 RINITE OCCUPAZIONALE 
 La rinite occupazionale si sviluppa in 
risposta ad agenti aerodispersi presenti 
nell’ambiente lavorativo e può essere dovuta a 
reazione allergica o meccanismi non allergici di 



persensibilità. La maggior parte degli agenti 
occupazionali sono irritanti. Tra le cause di rinite 
occupazionale vi sono gli animali di laboratorio 
(ratti, topi, cavie ecc.), i cereali, la polvere di legno 
(in particolare mogano e cedro rosso), il lattice e gli 
agenti chimici (anidridi acide, sali di platino, colle e 
solventi) (61). 
 
1.4 RINITE DA FARMACI 

Numerosi farmaci possono provocare  rinite: 
• aspirina e altri farmaci antinfiammatori non 

steroidei (FANS). L’intolleranza ad aspirina è 
caratterizzata da rinorreea, eosinofilia, 
frequente poliposi concomitante, sinusite, asma 
non allergica. Risponde bene al trattamento 
steroideo (vedi 3.2.2) 

• reserpina (62) 
•  guanetidina (63) 
• fentolamina 
• metildopa 
• ACE inibitori (64) 
• antagonisti alfa adrenergici 
• colliri contenenti betabloccanti (65) 
• cloropromazina 
• contraccettivi orali 
 
Il termine di rinite medicamentosa (66, 67) si 
riserva all’ostruzione nasale “di rimbalzo” che si 
sviluppa nei pazienti che usano cronicamente  
decongestionanti topici. La rinite medicamentosa 
può complicare forme di rinite non allergica che 
sono a loro volta il motivo dell’assunzione del 
farmaco vasocostrittore.  
Anche l’assunzione cronica di cocaina intranasale si 
associa a rinorrea, iposmia e perforazione del setto 
(68, 69). 
 
1.5 RINITE DA CAUSE ORMONALI 

E’ noto che durante il ciclo mestruale (70), 
la pubertà, la gravidanza (71, 72) o in corso di 
endocrinopatie come l’ipertiroidismo (73) o 
l’acromegalia si possono verificare alterazioni della 
mucosa nasale. Così pure, lo squilibrio ormonale è 
ritenuto responsabile dell’atrofia della mucosa che 
si osserva talvolta in post menopausa. 
 Una rinite o rinosinusite persistente a base 
ormonale si può sviluppare nell’ultimo trimestre di 
gravidanza in donne peraltro sane, e scomparire 
dopo il parto. La severità del disturbo, che 
scompare col parto, e’ correlata agli estrogeni 
circolanti (74). La rinite perenne può migliorare o 
peggiorare significativamente durante la gravidanza 
(74). 
 
1.6 ALTRE CAUSE DI RINITE  

 
1.6.1 Sintomi nasali da fattori fisico-
chimici  

Diversi agenti chimici o fisici possono 
provocare sintomi nasali che mimano la rinite, sia 
in soggetti con mucosa nasale particolarmente 
sensibile, sia in soggetti normali se la 
concentrazione della sostanza è abbastanza elevata 
(75, 76). La rinite da freddo dello sciatore (77) e la 
rinite da stimoli gustativi (cibi piccanti) (78) sono 
tipici esempi e vengono considerate come entità 
distinte. Tuttavia, il confine tra la fisiologica 
risposta  della mucosa e la patologia non è sempre 
ben chiaro; tutti i pazienti rinitici possono 
rispondere in maniera esagerata a stimoli chimici o 
fisici non specifici. Scarse sono le informazioni 
sull’effetto acuto o cronico degli inquinanti 
atmosferici sulla mucosa nasale (vedi 3.2)(79). 

 
1.6.2 Rinite da alimenti 

L’allergia alimentare raramente è causa di 
rinite isolata (80). Tuttavia, i sintomi nasali 
compaiono spesso nell’anafilassi da alimenti. I cibi,  
in particolare le bevande alcoliche, possono indurre 
sintomi rinitici con meccanismi non conosciuti.  

Rinorrea può essere provocata dalla 
capsaicina, contenuta negli alimenti piccanti, come 
il pepe rosso. La capsaicina stimola direttamente le 
terminazioni nervose sensoriali e causa il rilascio di 
tachichinine  e altri  neuropeptidi (81).  

Coloranti e additivi possono essere causa 
di rinite occupazionale (82), ma  provocano molto 
raramente rinite quando assunti nei cibi (80). 

 
1.6.3 Rinite eosinofila 

La rinite persistente non allergica con 
eosinofilia è una sindrome eterogenea in cui si 
distinguono almeno due sottotipi: la NARES e 
l’intolleranza all’aspirina. 

La rinite nonallergica con eosinofilia 
(NARES) è stata individuata all’inizio degli anni 
’80 (83, 84). Probabilmente non costituisce 
un’entità nosologica a sé stante, ma piuttosto un 
sottogruppo delle riniti idiopatiche. La si ritrova sia 
nei bambini che nell’adulto ed è caratterizzata da 
eosinofilia nasale, iposmia variabile e sintomi 
rinitici perenni in assenza di allergia dimostrabile. 
L’asma non è comune, ma almeno il 50% dei 
pazienti ha iperreattività aspecifica (85). La 
NARES sembra evolvere attraverso tre stadi: 

- migrazione selettiva degli eosinofili dai 
vasi alla mucosa 

- permanenza degli eosinofili nella mucosa e 
loro attivazione 

- poliposi 
E’ stato anche suggerito che la NARES possa 

rappresentare uno stadio precoce dell’intolleranza 
all’aspirina (87). La NARES non risponde a i 
cromoni (88), mentre regredisce quasi sempre con i 
corticosteroidi nasali (89). 

 
1.6.4 Rinite emozionale 

Lo stress e l’eccitazione sessuale possono 
provocare congestione della mucosa nasale, 



probabilmente con meccanismo simpatico 
autonomo. 

 
1.6.5 Rinite atrofica 

La rinite atrofica primaria e’ caratterizzata 
da progressiva atrofia della mucosa e dell’osso 
sottostante (90). Le cavita’ nasali si ampliano, ma si 
formano croste fetide. Tale forma viene attribuita 
all’infezione da Klebsiella ozenae (91), anche se il 
ruolo di tale patogeno non è stato pienamente 
documentato. La malattia è caratterizzata da  
ostruzione nasale, iposmia e fetore (ozena). La 
rinite atrofica primaria deve essere tenuta distinta 
dalle forme secondarie a granulomatosi croniche, 
radiazioni, interventi chirurgici o traumi.  

 
1.6.6 Reflusso gastroesofageo 

Il reflusso gastroesofageo può essere 
associato alla rinite, specialmente nei bambini (92, 
93). 
 
1.7 RINITE IDIOPATICA 
 

Altrimenti denominata rinite vasomotoria. 
Si manifesta più di frequente nelle femmine adulte 
(40-60 anni) come esagerata sensibilità a stimoli 
ambientali nonspecifici (sbalzi di temperatura o 
umidità, fumo di tabacco od odori intensi). 



 
 
2. EPIDEMIOLOGIA E 
GENETICA 
 
2.1 EPIDEMIOLOGIA DELLA 
RINITE ALLERGICA 
 
Nonostante la rinite allergica sia riconosciuta come 
problema sanitario globale la cui prevalenza è in 
crescita (92-94), possediamo ancora pochi dati sulla 
sua distribuzione, sui fattori di rischio e sulla storia 
naturale. Tuttavia, i recenti studi epidemiologici 
multinazionali stanno rapidamente migliorando le 
nostre conoscenze sulla prevalenza e sui fattori di 
rischio. I principali studi sono: 
• il secondo National Health and Nutrition 

Examination Survey (NHANES II)(99-100) 
• l’European Community Respiratory Health 

Survey (ECRHS)(101) 
• l’International Study on Allergy and Allergic 

Asthma in Childhood (ISAAC)(12) 
• lo Swiss Study on Air Pollution and Lung 

Diseases in Adults (SAPALDIA) (11) 
• lo Swiss Study on Childhood Allergy and 

Respiratory Symptoms with Respect to Air 
Pollution (SCARPOL)(102) 

 
2.1.1 Definizioni Epidemiologiche 

Diamo qui di seguito la definizione di alcuni 
termini utilizzati negli studi epidemiologici (36) 
2.1.1.1 Definizioni generali 

• Prevalenza: è la percentuale di soggetti 
con una data malattia/anomalia. Prevalenza 
cumulativa è il numero totale dei soggetti che 
abbiano manifestato il disturbo in qualsiasi 
periodo di tempo. Prevalenza puntuale è il 
numero di soggetti che hanno il disturbo in un 
dato momento 
• Incidenza: è la percentuale di soggetti nei 
quali il disturbo insorge in un dato intervallo di 
tempo (solitamente un anno) 
• Morbilità: è la stima dell’impatto del 
disturbo sulla qualità di vita 
• Atopia: la definizione di atopia usata in 
epidemiologia non è quella classica che si 
ritrova nei dizionari. L’atopia viene definita in 
base alla positività cutanea, o al livello di IgE 
totali circolanti per l’allergene. A seconda del 
criterio usato, si osservano quindi discrepanze 
nelle stime di incidenza e prevalenza. 

2.1.1.2 Definizione di rinite 
La definizione di rinite non è 

utilizzabile negli studi su ampie popolazioni, 
dove non è possibile visitare o effettuare 
indagini immunologiche su tutti i pazienti.   I 
primi studi epidemiologici si basano quindi su 

definizioni operative della rinite, utilizzando 
alcuni questionari standard. 
• I primi questionari per valutare la presenza 
di rinite stagionale utilizzavano le definizioni 
di: catarro nasale (British Medical Research 
Council, 1960) (105) e di naso che cola in 
primavera (British Medical research Council, 
1962)(106). 
• Successivamente, sono stati introdotti 
questionari che utilizzavano il termine di rinite 
allergica stagionale con domande del tipo: 
“Hai mai avuto la rinite allergica stagionale?” o 
“Il medico ti ha mai detto che hai la rinite 
allergica?” 
• Nel questionario dello studio ECRHS, si 
domandava: “Hai qualche allergia nasale, 
compresa la rinite stagionale allergica?” (107). 
Tale questionario prevedeva anche domande 
sui possibili responsabili dei sintomi. 
• Recentemente è stato proposto un 
questionario che considera più in dettaglio 
diversi aspetti: sintomi, stagionalità, fattori 
scatenanti, storia famigliare, storia clinica 
(108). Utilizzando come standard di confronto 
la diagnosi medica (anamnesi, skin test, visita 
clinica), tale questionario risulta avere buoni 
valori predittivi positivi (84%) e negativi 
(74%) nell’identificare i pazienti rinitici.   
• In uno studio (109), è stata considerata la 
durata del disturbon per di distinguere la rinite 
perenne dal comune raffreddore. 

 
Si possono utilizzare anche test obiettivi per la 
diagnosi di allergia IgE mediata, come gli skin 
test o il dosaggio delle IgE specifiche (110, 
112). Il valore diagnostico di IgE, skin test e 
Phadiatop è stata valutata in un campione di 
8.329 adulti nello studio SAPALDIA. Gli skin 
test risultano avere il miglior valore predittivo 
positivo (48.7%) nei confronti del Phadiatop 
(43.5%) e delle IgE totali (31.6%)(113). In 
futuro, la definizione operativa di rinite dovrà  
comprendere in contemporanea: sintomi, test 
immunologici, funzionalità nasale ed 
eventualmente test di provocazione (114). 
 

 
2.1.2 Prevalenza 
2.1.2.1 Studi monocentrici 

Le stime di prevalenza ed incidenza della 
rinite allergica variano a seconda della 
popolazione studiata, della definizione 
utilizzate e dei metodi diagnostici 
• La maggior parte dei dati riguardano la 
rinite allergica stagionale (6, 99, 100, 109) 
• La prevalenza della rinite allergica 
stagionale varia dall’1 al 40% (tabella 4) 
• La prevalenza della rinite allergica perenne 
varia dall’ 1 al 18% (tabella 4) 



 
 
• In uno studio, l’impiego di skin test con 8 
estratti non standardizzati ha confermato che la 
rinite perenne è frequentemente di natura 
allergica, data la larga incidenza di positività 
cutanee ad epiteli animali (99, 100) 
• La rinite non allergica risulta responsabile 
dal 30 al 70% delle riniti perenni  (146) 
• Nello studio Tucson è stato osservato che 
la rinite allergica era già diagnosticata dal 
medico nel  42% dei bambini a 6 anni di età 
(145) 

 
 
• La prevalenza di rinite stagionale è più 
elevata nei bambini e negli adolescenti che 
negli adulti, mentre per la rinite perenne 
succede il contrario, anche se i dati disponibili 
sono scarsi (146) 
• L’allergia a pollini è molto omune in quasi 
tutto il mondo. In Estremo Oriente, America 
Latina e aree tropicali, sono più importanti gli 
acari della polvere (vedi 3.1) 
• In uno studio statunitense, l’asma e la 
rinite da intolleranza ad aspirina è presente in 
circa il 10% degli asmatici adulti (147).  Tale 

Tabella 4: Valutazione della prevalenza della rinite mediante l'uso di questionario o esame 
obiettivo 

 
 
Studio  Anno Numero di 

soggetti 
Studio Età Paese Stagion

ale 
Perennel Sintomi 

nasali 
Varjonen (116) 1992 1712 Quest 15-16 Finland 14%   
Harf (117) 1992 629 Quest Adulti France 5.9%   
Vervloet (111) 1991 2067 Exam 20-60 France 18.5%   
Pariente (109) 1997 35615 Quest >18 France  4.1%  
Dold (118) 1992 3984 Quest 9-11 Germany 9.5%   
Weiland (119) 1994 2050 Quest 13-16 Germany 22.7%   
Droste (112) 1996 2167 Quest 20-70 Holland 6.6% 12.7% 29.5% 
Astarita (120) 1998 915 Quest 9-15 Italy 13.1%   
Matricardi (121) 1997 1649 Quest Uomini Italy 13.3%   
Ogino (122) 1990 471 Exam 18-22 Japan 32.7%   
Okano (123) 1999 431 Quest Età scolare    22.5 
Okuma (124) 1994 1013 Quest 6-15 Japan 12.9%   
Min (125) 1997 9069 Exam Tutte Korea  1.14%  
Bakke (126) 1990 4492 Quest 15-70 Norway 10%   
Dotterud (127) 1994 551 Quest 7-12 Norway 20.6%   
Breborowicz (128) 1995   6-15 Poland 16.7%   
Ng (129) 1994 2868 Quest 20-74 Singapore 4.5%  10.8% 
Goh (130) 1996 6238 Quest 6-7 Singapore   13.4% 
Azpiri (131) 1999 2216 Quest 10-40 Spain 

(Basque) 
10.6%   

Hattewig (132) 1990 1654 Exam 7 Sweden  8%  
Aberg (133) 1995 2481 Quest 7 Sweden 13%   
Norrman (134) 1994 1112 Exam 13-18 Sweden 17%   
Varonier (135) 1984 4781 Exam 5-6 Switzerland 0.46% 0.56%  
Varonier (135) 1984 2451 Exam 15 Switzerland 4.4% 1.0%  
Wuttrich (11) 1995 8357 Exam 16-60 Switzerland 14.2%   
Kalyoncu (136) 1999 738 Quest 6-13 Turkey   18.7% 
Burr (137) 1989 965 Exam 12 UK 14.9%   
Howarth (138) 1989 1792 Quest 16-20 UK 18%   
Jones (257) 1998 2114 Quest >14 UK 19.8% 8.6%  
Ninan (139) 1992 1989 Quest 8-13 UK 11.9%   
Sibbald (6) 1991a 2969 Quest 16-65 UK 3% 13% 24% 
Richards (140) 1992 813 Quest 5-59 UK 29%   
Strachan (141) 1995 12 355 Quest 23 UK 16.5%   
Hagy (142) 1969 1836 Exam 16-21 USA 21.1% 5.2%  
Broder (143) 1974b 9226 Exam 4-7 USA 10.2%   
Turkeltaub (144) 1988  Quest  USA   20.4% 
Wright (145) 1994 747 Quest 6 USA 42%   



percentuale aumenta se si esegue il test di 
provocazione (148). In uno studio scandinavo 
recente, l’intolleranza ad aspirina risulta essere 
più frequente nei soggetti con rinite allergica 
(2.6% vs 0,3%) (149). Tuttavia, ci sono troppe 
differenze tra le varie aree geografiche per 
poter trarre conclusioni definitive. Occorrono 
altri dati. 

 
2.1.2.2 Lo studio ISAAC 
Nonostante la mole di ricerche svolte, 
l’eziologia dell’asma e delle malattie allergiche 
rimane poco chiara Lo studio ISAAC e’ stato 
sviluppato proprio per fornire nuovi dati in 
proposito, utilizzando una metodologia ben 
standardizzata e coinvolgendo molte Nazioni. 
Gli scopi specifici dell’ISAAC sono (150): 
• descrivere con accuratezza la prevalenza e 
la gravità di asma, rinite e dermatite atopica nei 
bambini di tutto il mondo e di confrontarle 
nelle varie aree geografiche, 
 
• ottenere stime di base per valutare nel 
futuro l’andamento epidemiologico delle 
allergie 
• fornire un quadro d’insieme su cui 
innestare altri specifici studi sulla genetica,  
fattori ambientali e strategie di trattamento. 

 
Lo studio ISAAC si è svolto in tre fasi (151):  
• Fase 1. Questionario base per la prevalenza 
e gravità dell’asma e malattie allergiche in due 
gruppi di età. Questa fase ha coinvolto 156  
centri di 56 paesi per un totale di 721.601  
 
 
bambini. Per il gruppo di età 13-14 anni, sono 
disponibili i dati da 99 centri di 56 paesi per un 
totale di 463.801 bambini. Per il gruppo 6-7 
anni sono disponibili i dati di 91 centri di 38 
paesi per un totale di 257.800 bambini. La 
definizione operativa di rinite era “starnuti, 
oppure naso che cola, oppure naso chiuso, 
senza avere influenza o raffreddore”. Erano 
previste anche domande sull’associazione di 
sintomi oculari, sull’interferenza con le attività 
di tutti i giorni e sulla storia clinica precedente. 
Uno dei problemi emersi da questo studio con 
singolo questionario era la sovrastima del 
sintomo rinite. Lo studio SCARPOL (152) ha 
applicato il questionario ISAAC a 2.954 
bambini, usando come standard di confronto 
gli skin test. La specificità del questionario 
risultava essere alta (77.5-96%), ma la 
sensibilità bassa (2.6-42.7%). Il valore 
predittivo positivo per la presenza di atopia era 
63% per la starnutazione, 67% per i sintomi 
solo stagionali e 70% per la storia clinica di 
rinite stagionale. La conclusione è che il 
questionario base ISAAC è specifico e quindi 

utile per lo screening dei non atopici e per la 
conferma di atopia nei bambini sintomatici. 
Tuttavia, la scarsa sensibilità lo rende poco 
utile per la diagnosi di malattia nella 
popolazione generale. Inoltre i risultati variano 
a seconda della stagione in cui il questionario 
viene somministrato (153). 
• La fase 2 sarà centrata sui fattori 
eziologici, partendo dai suggerimenti emersi 
dalla fase I  
• La fase 3 prevede la ripetizione della fase I 
per stabilire le modificazioni della prevalenza 
nel tempo. 
 

La fase 1 dello studio ISAAC ha evidenziato una 
grande variazione a livello mondiale della  
prevalenza di asma e rinite nei bambini. La 
prevalenza della rinocongiuntivite nell’anno 
precedente variava infatti tra 0.8 e 14.9% nel 
gruppo dei bambini di 6-7 anni e tra 1.4 e 39% nel 
gruppo di 13-14 anni (12, 130, 154-174)(figura 1). 
La correlazione globale tra asma e rinite risultava 
significativa (p< 0.0001) (12, 154). In particolare, i 
paesi con la minor  prevalenza di asma (Indonesia, 
Albania, Romania, Georgia, Grecia) avevano anche 
la più bassa prevalenza di rinite. Per contro, i paesi 
con prevalenza di asma superiore al 30% (Australia, 
Nuova Zelanda, Gran Bretagna) avevano anche la 
massima prevalenza di rinite (oltre 15%). 
Identicamente, i paesi con elevata prevalenza (15- 
35%) di rinite (Nigeria, Paraguay, Brasile, Malta, 
Argentina, Hong-Kong) mostravano prevalenze di 
asma altrettanto alte (10-25%). Probabilmente, vi 
sono fattori ambientali importanti che rendono 
ragione delle differenze osservate tra paesi diversi. 
 

 
 
I risultati dello studio ISAAC forniscono quindi un 
contesto ottimale per studi di confronto tra le 
popolazioni e sono preliminari ad una miglior 
conoscenza delle cause di asma e rinite. 
 

 



2.1.2.3 Lo studio ECRHS 
Non esistono studi cooperativi sulla sola rinite 

nell’adulto, ma lo studio ECRHS, dedicato all’asma 
ed alla sua terapia, fornisce comunque importanti 
informazioni sulla rinite (107). L’ECRHS è stato 
diseganto al fine di individuare la distribuzione 
dell’asma ed il suo trattamento nell’Unione 
Europea. Gli copi erano: 
• stimare le variazioni di prevalenza dell’asma, 

dei sintomi simil-asma e della reattività 
bronchiale 

• stimare le variazioni dell’esposizione a fattori 
di rischio noti o sospetti 

• stabilire quanto la variazione dell’esposizione a 
tali fattori correla con le variazioni della 
prevalenza della malattia 

• valutare il differente uso di farmaci 
antiasmatici nei vari paesi. 

Il protocollo di studio è molto dettagliato per 
quanto riguarda il campionamento, i test da 
eseguire e la somministrazione dei questionari. Dati 
riguardanti la rinite allergica sono stati pubblicati 
solo in alcuni degli studi derivanti dall’ECRHS (30, 
101, 112, 175-177). I risultati riportati da Droste et 
al (112), confermano la stretta associazione tra 
positività cutanee e sintomi rinitici e tra livelli di 
IgE e sintomi dopo esposizione all’allergene, nella 
popolazione generale. Skin test e dosaggio delle 
IgE specifiche possono quindi essere considerati 
complementari tra loro per la diagnosi di allergia. 
 
2.1.2.4 Lo studio SAPALDIA 
Lo studio SAPALDIA è incentrato sugli effetti a 
lungo termine sulla salute dell’esposizione a livelli 
moderati-bassi di inquinanti atmosferici, come si 
verifica in Svizzera. Gli scopi di questo studio 
cross-sectional condotto tra il 1991 e il 1993, erano 
infatti di: 
• stabilire la prevalenza di asma, BPCO ed 

allergie nella popolazione svizzera adulta 
• identificare e determinare il relativo peso di 

alcuni fattori  (178) tra cui: fumo di sigaretta 
(179), storia clinica di allergia, attività 
lavorativa, esposizione ad inquinanti ambientali 
(180), allergeni e clima. 

Lo studio SAPALDIA ha coinvolto una 
popolazione casuale di soggetti tra i 18 e i 60 anni, 
in 8 diverse aree della Svizzera. La prima parte, 
trasversale, alla quale hanno partecipato 9.651 
soggetti comprendeva: storia clinica, spirometria, 
test alla metacolina, dosaggio delle IgE totali e 
specifiche, skin test (113) e misurazione della CO 
esalata. I soggetti con sintomi respiratori, positività 
alla metacolina o alterata funzionalità polmonare 
(FEV1/FVC< 80%) e 150 soggetti sani (totale 3281 
sogetti) hanno poi partecipato alla seconda fase che 
prevedeva durante il 1992-93 la misurazione  
quotidiana del picco di flusso, la registrazione di 
sintomi,  farmaci assunti e visite mediche. In questo 
studio quindi era prevista anche la valutazione della 
rinite allergica. 

• Sulla base della positività cutanea e/o delle IgE 
specifiche (Phadiatop), è risultato allergico il 
32.3% della popolazione (35.7% maschi e 
28.8% femmine, p< 0,001) . 

• La positività cutanea più frequente era per le 
graminacee (12.7%), seguite dagli acari (8.9%), 
dalla betulla (7.9%),  dal gatto (3.8%) e cane 
(2.8%). Parietaria e muffe incidevano per 
meno dell’1%. 

• La prevalenza di rinite allergica risultava del 
13.5%, ancora con prevalenza maschile 
(maschi 14.3% vs femmine 12.6% p= 0.05) 

• La prevalenza di rinite allergica in atto 
risultava del 9.1% considerando positivo  
questionario e skin test, 11.2% considerando 
positivi  questionario e atopia e 14.2% 
considerando il solo questionario positivo. 

• La regressione multivariata mostrava che la 
positività delle IgE specifiche, degli skin test e 
la presenza di atopia diminuiscono 
significativamente al crescere dell’età (circa il 
20% ogni 10 anni) (182). 

Il fumo di sigaretta aumentava il livello di IgE 
totali, ma si associava ad una minor prevalenza di 
rinite (182). L’inquinamento atmosferico influiva 
significativamente sui sintomi di BPCO, sulla 
dispnea, sulla durata dei periodi asintomatici, ma 
non sulla prevalenza dell’asma (183). Il maggior 
impatto sull’asma e la bronchite cronica era 
ovviamente dovuto al fumo di tabacco. 
 
2.1.2.5 Lo studio SCARPOL  

Questo studio trasversale ha valutato l’impatto 
a lungo termine dell’inquinamento ambientale sulle 
malattie allergiche respiratorie in 4.470 bambini di 
età tra i 6 ed i 15 anni, in diverse regioni della 
svizzera (184). In ogni regione venivano registrate 
le concentrazioni di NO2 ed  SO2 nonché le 
condizioni meteorologiche. E’ stata evidenziata una 
associazione positiva significativa tra le 
concentrazioni di inquinanti ed i sintomi respiratori. 
In questo studio, la rinite è stata valutata in 2.954 
bambini (152). La sensibilizzazione cutanea ad 
allergeni era significativamente associata con la 
storia clinica di rinite stagionale (odd ratio = 5.7), 
con sintomi oculo-nasali (odd ratio= 4.4), con 
sintomi solo stagionali (odd ratio 4.9) e con 
l’associazione di questi ultimi due  (odd ratio= 5.8). 
E’ stata evidenziata nello studio SCARPOL che la 
rinite è notevolmente sotto-diagnosticata.  

E’ stata anche studiata la differenza tra bambini 
che vivevano in fattoria e non. I bambini cresciuti 
in fattoria, risultavano meno propensi a sviluppare 
sensibilizzazione agli allergeni inalanti ed allergia 
respiratoria rispetto al gruppo di controllo (odd ratio 
0.31) (102)  
 
 
2.1.3 Fattori Di Rischio 
 



La rinite allergica è strettamente correlata 
all’asma e all’eczema atopico. Tuttavia, il grado di 
tale associazione varia notevolmente col tempo e 
con l’area geografica. Tali variazioni possono 
essere utilizzate per spiegare almeno in parte i 
meccanismi dell’allergia. I fattori di rischio per la 
rinite possono intervenire a qualsiasi età. Gli studi 
epidemiologici sono stati fondamentali per indagare 
questo aspetto. 
2.1.3.1 Genetica e famigliarità 

E’ ben noto che esiste una componente 
genetica dell’allergia (185) e il fattore di rischio più 
significativo per lo sviluppo di allergia è la 
famigliarità positiva, specialmente per rinite 
allergica (186). Inoltre, la rinite allergica stagionale 
aumenta significativamente il rischio di sviluppare 
asma, come evidenziato sia in studi di popolazione 
sia su gemelli (187). Nell’ultima decade, alcuni 
antigeni HLA sono stati indicati come possibili 
responsabili dello sviluppo di rinite allergica (185). 
Anche alcuni specifici geni sono stati indicati come 
candidati per l’aspetto genetico della rinite, ma i 
problemi di definizione clinica del fenotipo in 
oggetto, rende poco generalizzabili i risultati (vedi 
2.2). E’ comunque ovvio che l’aumento osservato 
della prevalenza di rinite allergica non può essere 
imputato ad una variazione del pool genetico della 
popolazione. 
2.1.3.2 Fattori di rischio precoci 

Alcuni studi hanno dimostrato che la 
sensibilizzazione ad allergeni può comparire molto 
precocemente (188). Tuttavia i fattori di rischio che 
intervengono molto precocemente, sono stati solo 
raramente studiati per la rinite (189). Di 
conseguenza, i risultati disponibili sono 
contraddittori e devono ancora essere confermati. 
• La giovane età materna, la pluriparità, la 

prematurità, il basso peso alla nascita, il ritardo 
della crescita e l’ipossia perinatale sono tutti 
fattori che sembrano ridurre l’incidenza di 
allergia, come dimostrato in uno studio su 
militari di leva svedesi (190).  

• Nello studio prospettico Tucson Children’s 
Respiratory Study sono stati segnalati, come 
fattori favorenti l’insorgenza  di rinite: la 
precoce introduzione di cibi solidi nella dieta, il 
fumo materno (più di 20 sigarette/die) e il 
livello di IgE (145). Queste osservazioni 
sostengono l’ipotesi che la rinite allergica sia  
manifestazione clinica precoce della  
predisposizione genetica all’allergia scatenata 
da fattori ambientali.  

• In uno studio inglese è stato osservato che l’età 
della madre in gravidanza, l’età gestazionale e 
il fumo durante la gravidanza non sono 
associati con aumentato rischio di rinite 
allergica (104).  

• Per contro, in un altro studo, il fumo durante la 
gravidanza, l’allattamento prolungato, l’età 
materna e l’ordine di nascita sono apparsi come 
fattori di rischio significativi (191). 

• Il mese di nascita è stato talvolta considerato 
come fattore di rischi per la rinite allergica, ma 
tali risultati sono probabilmente falsati dagli 
studi negativi non considerati (192-196). 

 
2.1.3.3 Etnia 

Sono stati effettuati alcuni studi a questo 
proposito sull’asma, ma ci sono pochi dati sulla 
rinite allergica. In Gran Bretagna, gli autoctoni 
sembrano avere più basso rischio rispetto ai nati in 
Asia o nelle Indie Orientali (197). Allo stesso 
modo, tra i Maori la rinite allergica è più frequente 
che non tra gli abitanti della Nuova Zelanda di 
origine inglese (198). Al momento, non è noto 
quanto questi aspetti siano da mettere in relazione 
alle origini etniche piuttosto che a fattori ambientali 
(99, 199). 
2.1.3.4 Numero di fratelli, ordine di nascita e 
infezioni nel periodo neonatale 

Alcuni studi hanno evidenziato una relazione 
inversa tra il rischio di atopia (rinite e asma) ed il 
numero di fratelli o l’ordine di nascita (191, 200, 
201). La rinite stagionale è meno frequente nelle 
famiglie numerose, anche se si corregge il dato per 
il mese di nascita (104). L’apparente effetto 
protettivo di un ampio gruppo famigliare nei 
confronti dell’atopia non si può spiegare però solo 
con le più frequenti infezioni nella prima infanzia. 
Sostanzialmente, il reale meccanismo che correla il 
numero di fratelli al rischio di atopia rimane  
sconosciuto (202). 
Una ipotesi plausibile ma non ancora formalmente 
dimostrata  si basa sul paradigma Th1/Th2 (203). 
Nei bambini che crescono in famiglie numerose, 
dove le infezioni sono più comuni, vi può essere 
uno spostamento verso il  fenotipo Th1 proprio per 
difendere l’organismo da batteri e virus (204, 205). 
I bambini che crescono in famiglie piccole 
sarebbero meno soggetti ad infezioni e 
mancherebbe quindi lo stimolo a sviluppare il 
fenotipo Th1, a favore del Th2 con conseguente 
aumentata produzione di IgE. Ci sono sia elementi a 
favore che contro tale teoria. E’ stato osservato che 
alcuni fattori possono confondere le osservazioni 
(206), come per esempio l’età di ingresso all’asilo 
nido dove le infezioni sono molto comuni (207). E’ 
stato suggerito che la precoce vaccinazione con 
BCG possa agire come fattore protettivo (208), ma 
tale osservazione è stata confutata in altri studi 
(209). In alcuni studi, ma non in tutti, la parotite e’ 
stata suggerita come fattore protettivo per lo 
sviluppo di atopia (210-212). 

Recentemente è stata sviluppata una nuova 
ipotesi (213), secondo la quale l’esposizione ad 
antigeni batterici favorirebbe lo sviluppo Th1 delle 
cellule CD4+ naive, attraverso un sistema di segnali 
cellulari CD14-dipendente. Il gene per CD14 si 
trova su 5q31.1, loco genico implicato nella 
regolazione della sintesi di IgE. Variazioni nel gene 
CD14 potrebbero quindi influenzare sia lo sviluppo 
del fenotipo Th1, sia la produzione di IgE totali. Il 
Cd14/-159 ha un ruolo significativo nella 



regolazione dei livelli di CD14 ed IgE totali 
sieriche. 

 
2.1.3.5 Esposizione agli allergeni 

E’ noto che gli allergeni sono sia fattori di 
rischio sia fattori scatenanti della rinite allergica 
(214) e che essi possono agire anche molto 
precocemente (188, 215).  Gli allergeni outdoor 
sembrano essere fattori di rischio per la rinite 
stagionale più importanti che non quelli indoor 
(152). Nello studio NHANES II, la prevalenza della 
rinite perenne aumentava nel tempo in relazione 
alla positività cutanea per allergeni indoor, come il 
gatto o l’acaro (100). Sono state proposte anche 
altre ipotesi (157, 216, 217) secondo le quali 
l’esposizione precoce agli allergeni (effetti 
letterecci, cuscini, animali domestici) possono avere 
addirittura un effetto protettivo in alcuni individui. 
Tali ipotesi sono suggestive, ma necessitano 
attualmente di conferme sperimentali. 
2.1.3.6 Ambiente rurale, ambiente urbano e stile 
di vita 

Diversi studi condotti in Nordamerica (100), 
Europa (103, 218) e Sudafrica (219) hanno 
evidenziato come la prevalenza di atopia (positività 
cutanea per allergeni) e rinite allergica sia maggiore  
nelle aree urbane che in quelle rurali. A parte 
l’errore di campionamento che si verifica 
necessariamente nelle aree rurali (11, 100, 220-
222), è dimostrato che l’inquinamento atmosferico 
urbano aumenta la potenza allergenica dei pollini 
(223, 224). Inoltre, non si  può escludere a priori 
l’effetto di fattori di distorsione come quelli 
socioeconomici o l’incongruità di diagnostica e 
terapia tra aree urbane e rurali. Recentemente si è 
osservato che i figli di agricoltori hanno rinite 
allergica meno frequentemente che gli altri bimbi, 
facendo ipotizzare che lo stile di vita rurale possa 
avere effetto protettivo (102). Il possibile ruolo 
delle endotossine è stato suggerito, ma non 
confermato (212).  
Asma e allergia nei paesi in via di sviluppo si 
possono associare al passaggio allo stile di vita 
occidentale od occidentalizzazione (225, 226). In 
Africa, l’urbanizzazione sta facendo aumentare 
l’incidenza di atopia. Tutto questo e’ stato  spiegato 
con l’intervento di fattori ambientali quali: maggior 
esposizione a fumo di sigaretta e inquinanti, 
prevalenza di ambienti confinati e ventilati 
artificialmente e presenza in casa di animali 
domestici. 
Prima del 1989 la prevalenza di rinite stagionale e 
atopia era più bassa nei bambini della Germania 
Orientale rispetto a quelli della Germania 
Occidentale (218, 227), cosa osservata anche negli 
stati baltici rispetto alla Scandinavia (228). 
Nonostante permangano alcune controversie  sul 
fenomeno (229, 230), al giorno d’oggi (10 anni 
dopo la riunificazione) la prevalenza di allergie è 
uguale in tutta la Germania (189).   
 
2.1.3.7 Inquinamento outdoor e  indoor 

Diversi studi hanno contribuito a chiarire il 
ruolo dell’inquinamento ambientale nelle allergie. 
2.1.3.7.1 Effetti acuti dell’inquinamento outdoor. 
Sono stati ben dimostrati gli effetti acuti di 
esposizione a gas/fumi/particolati sull’apparato 
respiratorio (231), ma mancano al momento dati 
sulla rinite. 
2.1.3.7.1 Effetti cronici dell’inquinamento outdoor. 
L’effetto di esposizione cronica ad inquinanti 
ambientali e’ stato studiato in maniera discontinua e 
gli unici dati sicuri si riferiscono ai ben noti effetti 
dei particolati sulle vie aeree inferiori (232). Al 
momento sono in corso studi per valutare l’effetto 
di determinate classi di inquinanti, come l’ozono, e 
gli scarichi diesel (233). 
Sono disponibili alcuni dati interessanti sull’effetto 
dell’inquinamento outdoor sulla rinite. 
• A Mexico City, è stato dimostrato che 

l’inquinamento atmosferico può indurre 
sintomi rinitici in soggetti non allergici (79, 
234, 235). 

• In Turchia, la prevalenza di rinite allergica e’ 
maggiore negli adolescenti che vivono in aree 
molto inquinate (22.8%), che in quelli che 
vivono in aree residenziali (6%)(236). 

• In Italia, Corbo et al (237) hanno segnalato la 
maggior incidenza di sintomi nasali (1.7 volte 
maggiore) nei bambini che vivono in aree ad 
elevato inquinamento (n= 1477) rispetto a 
quelli che vivono in aree non inquinate (n= 
749). 

• In Tailandia, i poliziotti che lavorano in zone 
ad intenso traffico veicolare hanno più 
frequentememte sintomi rinitici e FEV1 più 
basso della popolazione gnerale (238) 

• In Taiwan, i bambini che vivono in prossimità 
di impianti petrolchimici hanno rinite più 
frequentemente di quelli che vivono in 
campagna (239) 

• In generale, l’inquinamento atmosferico è in 
grado di indurre i sintomi in pazienti affetti da 
rinite allergica (76, 119). 

 
Il particolato degli scarichi diesel può indurre una 
infiammazione di tipo Th2 (vedi 3.2), ma non ci 
sono a questo proposito dati epidemiologici 
specifici su rinite e asma. 
2.1.3.7.3 Effetti cronici dell’inquinamento indoor. 
Poiché la popolazione occidentale passa la maggior 
parte del tempo in ambienti confinati, l’effetto 
dell’inquinamento indoor è di notevole rilievo 
(240). 
• L’esposizione prenatale e post-natale precoce 

(145, 191) al fumo di tabacco favorisce 
l’insorgenza di sensibilizzazioni allergiche nei 
ragazzi (241) e nei bambini atopici nei primi 
tre anni di vita . 

• Nella sezione francese dello studio ISAAC 
(circa 15.000 bambini), la prevalenza di 
dermatite atopica risultava maggiore nei 



bambini che vivono in ambienti dove si fuma 
(242-243) 

•  In uno studio su bambini bavaresi di 9-11 anni, 
si è osservato che il rischio di sviluppare rinite 
stagionale è minore nei bambini che vivono in 
case riscaldate a legna o a carbone. Per ragioni 
tuttora sconosciute, il riscaldamento a legna o 
carbone aumenta l’incidenza di infezioni 
respiratorie (244). 

• Non vi sono dati sull’effetto del gas usato per 
cucinare sullo sviluppo di allergia (245) 

 
2.1.3.7.4 Studi futuri.  
Gli elementi chiave per eventuali studi a venire 
sono 
• stabilire il carico totale di inquinanti indoor e 

outdoor e le relazioni tra i due tipi di inquinanti 

• determinare il contributo delle sorgenti indoor 
e degli scarichi veicolari all’esposizione totale 
utilizzando appropriate misure e stabilire la 
suscettibilità individuale sia a livello cellulare 
che molecolare. Nel caso di studi sul fumo 
passivo, dovrebbero essere misurati i livelli di 
cotinina sierica. 

• lo studio di biomarcatori (246, 247) inclusi 
quelli biochimici e immunochimici (248) 
nonché gli addotti DNA (249, 250) dovrebbero 
facilitare l’individuazione dei meccanismi di 
danno 

• tali marcatori dovrebbero essere usati sempre 
in associazione con gli indici clinici, fisiologici 
ed immunologici standard. 
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2.3.1.8 Fumo attivo 

L’effetto del fumo attivo varia con l’età. 
Gli studi trasversali hanno evidenziato che i 
bambini e gli adolescenti che hanno rinite allergica 
fumano più degli altri (119). E’ stato anche 
osservato che i pazienti allergici sono molto 
frequentemente ex fumatori (251). Per contro, i 
fumatori sono meno frequentemente affetti da rinite 
allergica stagionale che i non fumatori (251). 
Tuttavia, in mancanza di studi longitudinali risulta 
difficile dire se il fumo possa essere considerato un 
agente causale di allergia o meno (252-253). In 
ambito occupazionale, il fumo attivo può aumentare 
la sensibilizzazione ad allergeni professionali (254, 
255). 
2.1.3.9 Classe sociale e attività lavorativa 

Anche questi fattori possono giocare un 
qualche ruolo nello sviluppo di allergia e rinite 
• Nei nati nel 1958 in Inghilterra, i figli di 

genitori di elevata classe sociale avevano 
maggior rischio di sviluppare rinite stagionale 
(145, 256) 

• Nello studio di Tucson e’ stata osservata una 
maggior prevalenza di rinite allergica nei figli 
di madri con istruzione superiore (145) 

• Nello studio di Nottingham su 2.114 soggetti, i 
rinitici perenni non avevano mai lavorato in 
ambienti polverosi o fumosi (257) 

• Nello studio Guinea-Bissau i figli di madri con 
istruzione superiore erano più frequentemente 
allergici (212). 
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2.1.4 Aumento Della Prevalenza Della 
Rinite allergica e Possibili Fattori 
 

E’ stato osservato un sicuro incremento 
della prevalenza della rinite allergica negli ultimi 40 
anni (95, 133, 139, 145, 191, 199, 258) (Tabella 5). 
Tali studi propongono differenti spiegazioni per la 
tendenza all’incremento, dipendenti sia dal variato 
carico allergenico si da altri co-fattori, quali: 
• modificazione dello stile di vita (265) 
• aumentata esposizione agli allergeni (266), 

all’inquinamento e agli irritanti (267) 
• modificazione delle abitudini alimentari 
• diminuzione delle infezioni (268) 
• stress  
 

Quindi, l’interazione tra l’ambiente e la 
suscettibilità individuale (269) potrebbe essere 
responsabile dell’osservato incremento della  

 
prevalenza. Uno studio, seppur con notevoli limiti 
metodologici, ha tentato di individuare 
specificamente le ragioni dell’incremento di 
prevalenza, senza trovare alcun fattore significativo 
a parte un aumentata esposizione alle muffe. La 
definizione stessa di rinite allergica e la misura 
dell’esposizione ad allergeni sono fattori critici per 
questo tipo di studi. 
 
2.1.5 Storia Naturale 

Diversi studi longitudinali hanno valutato 
l’insorgenza di asma in soggetti con rinite allergica. 
ma solo pochi hanno fornito dati diretti sulla  
prognosi a lungo termine della rinite stessa. La 
prognosi della rinite varia con l’età e col sesso 
• Si può osservare una remissione spontanea 

della rinite allergica dopo lunghi periodi, 
specialmente nella rinite stagionale 

• I sintomi della rinite tendono a farsi più lievi 
col tempo (99, 145, 191) e nel contempo 
diminuisce la reattività cutanea (270) 

Tabella 5: Cambiamenti della prevalenza della rinite allergica stagionale 
 
Paese Studio Anni Età Prevalenza 
Australia 

Australian bureau of statistics (1991 

 
(259) 

 
1977-1990 

  
Nessun cambiamento 

Denmark 
Linneberg et al. (1999) 
Linneberg et al. (1999) 

 
(258) 
(258) 

 
1989 
1997 

 
15-41 
15-41 

 
22.3% 
31.5% 

Finland 

Alanko (1970) 
Rimpela et al. (1995) 
Rimpela et al. (1995) 
Haahtela et al. (1980) 
Varjonen et al.(1992) 
 

 
(260) 
(261) 
(261) 
(262) 
(116) 
 

 
1970 
1977-9 
1991 
1980 
1991 

 
10-19 
12-18 
12-18 
15-17 
15-16 

 
2.7% 
5% 
14.9% 
22% 
14% 

Sweden 

Aberg et al.(1989) 
Aberg et al. (1995) 
Aberg et al.(1989) 
Aberg et al. (1995) 

 
(195) 
(133) 
(195) 
(133) 

 
1971 
1979 
1981 
1991 

Coscritti 
7 
Coscritti 
7 

 
4.4% 
5.45% 
8.4% 
8.08% 

Switzerland 

Rehsteiner (1926) 
Varonier (1970) 
Varonier et al. (1984) 
Wütrich et al.(1989) 
Wütrich et al. (1995) 

 
(263) 
(135) 
(135) 
(264) 
(11) 

 
1926 
1970 
1980 
1985 
1991 

 
 
15 
15 
15-24 
18-60 

 
0.28% 
4.4% 
4.4% 
16% 
14.2% 

United Kingdom 

Butland et al. (1997) 
Butland et al. (1997) 
Ninan and Russel (1992) 
Ninan and Russel (1992) 
Burr et al. (1989) 
Burr et al. (1989) 
Richards et al. (1992) 

 
(191) 
(191) 
(139) 
(139) 
(137) 
(137) 
(140) 

 
1958 
1970 
1964 
1989 
1973 
1988 
1990 

 
Cohort to 16 
Cohort to 16 
8-13 
8-13 
12 
12 
15-59 

 
12% 
23.3% 
3.2% 
11.9% 
9% 
15% 
29% 
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• Alcuni studi hanno dimostrato un aumento 
della prevalenza di rinite allergica nei giovani 
adulti (142, 271-278) 

• In uno studio a lungo termine (10 anni), il 20% 
dei pazienti riferiva la scomparsa della rinite e 
il 36% riferiva un notevole miglioramento 
(146) 

 
2.1.6 Conclusioni 

La rinite allergica è un disturbo molto 
comune nei paesi occidentali, con stile di vita 
occidentale e comunque nei paesi sviluppati. 
L’aumento continuo della sua prevalenza è ben 
accertato.  Tuttavia, le ragioni di questo 
comportamento sono ben lungi dall’essere chiarite. 
Sono auspicabili ulteriori studi epidemiologici sulla 
rinite, anche per fornire spunti interpretativi delle 
alterazioni immunologiche che si osservano in 
questa malattia. 
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2.2 LA GENETICA DELLA RINITE 
ALLERGICA 
 

Il carattere ereditario della rinite allergica e 
di altre malattie allergiche e’ stato evidenziato fin 
dai primi studi di famiglie e di gemelli (220). Gli 
studi di genetica sono incentrati sui geni della 
risposta immunitaria, sia specifica che aspecifica. 
La genetica della rinite non è stata studiata 
diffusamente come quella dell’asma o dell’atopia in 
generale. Una delle principali ragioni di ciò è la 
difficoltà di individuare uno specifico fenotipo della 
rinite allergica nella popolazione generale, anche 
perché diverse malattie nasali possono causare gli 
stessi sintomi. Tuttavia, l’atopia che è 
frequentemente causa di rinite allergica è stata 
approfonditamente studiata dal punto di vista 
genetico e sono stati individuati alcuni geni 
verosimilmente implicati nel processo.  

 
 

2.2.1 Studi Famigliari Di Segregazione 
Nel 1916, Cooke e Van Der Veer, dopo 

aver studiato 504 famiglie, conclusero che la 
predisposizione alla sensibilizzazione allergica si 
trasmette come carattere mendeliano autosomico 
dominante (279). Negli anni successivi però, la 
teoria multifattoriale sostituì quella monogenica. 
Un altro studio suggerì poi una trasmissione 
poligenica, con geni ciascuno trasmesso in modo 
autosomico recessivo. In sostanza, gli studi che 
utilizzano una definizione clinica di allergia 
producono risultati discordanti, infatti la definizione 
clinica individua solo circa il 30% dei soggetti 
atopici. 

L’atopia è classicamente definita come la 
tendenza del sistema immunitario a produrre 
aumentate quantità di IgE in risposta a minime 
quantità di allergene, ma i risultati degli studi basati 
solo sul livello di IgE totali sono discordanti. Ciò è 
probabilmente dovuto alla non trascurabile 
percentuale di allergici che hanno IgE totali 
normali. Peraltro, è stata proposta una trasmissione 
monogenica recessiva autosomica solo per gli high-
IgE responders (281). Secondo altri autori, la 
trasmissione dell’atopia, in particolare nei soggetti 
con basse IgE totali è di tipo monogenico 
autosomico dominante (282). Nel 1988, Cookson e 
Hopkin (283) dimostrarono che l’atopia si trasmette 
in maniera autosomica dominante materna. Nel 
1995, Martinez (284) e Meyers (285, 286) 
riconobbero l’influenza di geni diversi, in 
particolare un gene principale trasmesso 
rispettivamente in modo autosomico co-dominante 
o autosomico recessivo. 
Attualmente, sono in corso in tutto il mondo altri 
studi di segregazione famigliare. 
2.2.2 Studi Sui Gemelli 
 Gli studi sui gemelli hanno confermato la 
trasmissione ereditaria dell’atopia. La concordanza 

di allergia in gemelli monozigoti (e quindi 
geneticamente identici), è maggiore che nei gemelli 
dizigoti (220). Il ruolo dell’ereditarietà diventa 
comunque poco rilevante quando si considerano 
l’espressione clinica di atopia o la sensibilizzazione 
a determinati allergeni. In questo caso, i fattori 
ambientali sopravanzano quelli genetici 
 
2.2.3 Studi Di Genetica Molecolare 
2.2.3.1 Approccio del gene candidato (candidate 
gene) e della ricerca genomica a largo raggio 
(wide genome search) 

Sono stati individuati alcuni linkage, 
utilizzando marker molecolari situati nelle o attorno 
alle regioni genomiche che codificano per molecole 
coinvolte nel processo allergico o anche con ricerca 
genomica a largo raggio (287, 288). 

Il primo approccio, quello del “candidate 
gene”, ha consentito di localizzare sei regioni 
cromosomiche suscettibili: 
• 5q31.1q33.1 che contiene il complesso di geni 

per IL-4 (289, 290) 
• 6p21.3 che contiene i geni del complesso 

maggiore di istocompatibilità HLA-D e il gene 
per TNFα 

• 11q13 che contiene il gene per la catena β del 
recettore ad alta affinità per le IgE   (291) 

• 12q15-q24.1 che contiene il gene per IFNγ 
(292) 

• 14q11.1 che contiene il gene per il recettore 
delle cellule T (TCR)  α/δ (293). E’ stata 
osservata associazione  tra l’insorgenza di asma 
nell’infanzia e il gene della catena β del TCR, 
almeno nei giapponesi (294). Il cromosoma 
14q contiene un loco vicino al TCR α/δ in 
14q11.2, associato alla reattività cutanea e un 
loco in 14q13-23 associato al livello di IgE 
totali (295) 

• 16p12 che contiene il gene per il recettore di 
IL-4 (296) 

 La ricerca sul genoma a largo raggio ha 
dimostrato un’associazione tra determinati fenotipi 
e biomarkers: sul cromosoma 4 per la reattività 
bronchiale, sul cromosoma 6 per le IgE totali e gli 
eosinofili circolanti, sul 7 per IgE totali eosinofilia e 
broncoreattività, sul cromosoma 11 per la 
sensibilizzazione cutanea, l’asma e l’atopia, sul 
cromosoma 13 per l’atopia e sul cromosoma 16 per 
la reattività bronchiale e l’asma (297). Tuttavia, in 
un altro studio (298) nessuno dei singoli loci si è 
dimostrato singolarmente  associato ad un fenotipo. 
Ciò conferma le precedenti dimostrazioni di una 
genesi multifattoriale della sensibilizzazione per 
esempio, al Der p 1. Le regioni   2q21-q23, 
individuate di recente, meritano studi più 
approfonditi. Per il momento non sono state 
effettuate mappature genetiche fini o studi di 
polimorfismo nella rinite allergica. 
2.2.3.2 Geni candidati 
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Alcuni di questi geni sono responsabili di 
risposte immunitarie specifiche (HLA D, TCR), 
altri sono coinvolti nella regolazione e sintesi delle 
IgE (IL-4, IL-4R,IFNγ) o nella risposta 
infiammatoria (TNFα) 
2.2.3.2.1 Geni associati con il sistema HLA.  

Il controllo genetico delle IgE specifiche è 
diverso da quello per le IgE totali. La presentazione  
 
dell’antigene ai linfociti T da parte delle antigen 
presenting cell (APC) coinvolge sia il TCR che le 
molecole HLA. Tali molecole sono quindi geni 
candidati. Nella regione HLA sono stati localizzati 
diversi geni responsabili di malattie (psoriasi, artrite 
reumatoide, diabete) caratterizzate da alterata 
risposta immune. L’espressione di particolari 
aplotipi HLA potrebbe favorire la maturazione 
timica di T linfociti specifici per determinati 
allergeni. 

Nei soggetti monosensibili con basse IgE 
totali (282), è stato osservato un linkage 
disequilibrium tra particolari aplotipi HLA e 
sensibilizzazione ad allergeni purificati. Per 
esempio, la risposta IgE all’antigene Amb a 5 
dell’ambrosia è fortemente associato con l’aplotipo 
HLA D2/Dw2 (299) e quella per il Lolium o il 
Dermatofagoide è associata con l’aplotipo HLA 
DR3. Allergia agli antigeni di ambrosia è stata 
anche dimostrata in associazione con le sequenze 
DRB1 1501, 1601, 1602, 0103, 0402, 0404, 0801, 
1101 (300) 
In un gruppo di pazienti allergici ad ambrosia, 
l’aploltipo  HLA B7, SC31, DR2 era presente quasi 
esclusivamente negli asmatici, mentre l’aplotipo 
HLA B8, SC01, DR3 era più frequente nei rinitici 
(301). 
2.2.3.2.2 Geni non HLA-associati.  

E’ stata anche osservata un’associazione 
genetica tra la catena alfa del TCR (sul cromosoma 
14) e la sensibilizzazione a Der p 1, Amb a 5 (302), 
Fel d 1 e graminacee. Tale osservazione è 
riproducibile in soggetti sia inglesi sia australiani. 
I geni i cui prodotti regolano la sintesi delle IgE non 
sono associati al sistema HLA. I geni per IL-4 e IL-
13 sono sul cromosoma 5q, insieme al gene per IL-
5. Marsh et al. (289) hanno trovato un associazione 
tra i marker su 5q31.1 e la presenza di alti livelli di 
IgE (303). 
Nel 1989, in uno studio su 20 famiglie, Cookson e 
Hopkin utilizzando una definizione sierologica di 
atopia hanno localizzato un gene in 11q12-13 (291) 
e hanno individuato differenti polimorfismi della 
catena beta del recettore per le IgE, il cui gene si 
trova proprio in quella regione (307). 

Nella popolazione giapponese è stata 
osservata un’associazione tra asma allergica e 
marcatori sul cromosoma 13 (308). Infine, loci 
suscettibili di associazione con asma e rinite sono 
stati descritti anche in 12q (309). 
2.2.4 Conclusione 

I dati qui riportati sono frammentari. E’ 
necessario pertanto che vengano riprodotti in altri 
centri e confermati nella popolazione generale. 
Dovremmo quindi essere cauti (la maggior parte dei 
dati attende conferma) e pazienti (non conosciamo 
ancora con certezza i geni responsabili). La fase 
finale di tutta questa ricerca dovrebbe portare alla 
modualzione del rapporto tra background genetico e 
fattori ambientali. 
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3. ALLERGENI E FATTORI 
SCATENANTI 
 
3.1 ALLERGENI 
Gli allergeni sono antigeni che inducono la 
produzione di IgE e con queste reagiscono. A 
partire dal 1860, quando Blackley comprese che i 
pollini erano i responsabili dell’allergia, il numero 
degli allergeni conosciuti è cresciuto a dismisura. 
Gli allergeni sono solitamente di origine animale o 
vegetale, ma possono anche essere sostanze 
chimiche a basso peso molecolare. Dal punto di 
vista chimico sono proteine o glicoproteine 
contenute in allergeni inalatori, veleni di insetti, cibi 
e farmaci. Più raramente, come nel caso della 
Candida, sono semplicemente zuccheri (310). 
 
3.1.1 Nomenclatura degli allergeni 
La nomenclatura ufficiale degli allergeni è stata 
stabilita dall’apposito sottocomitato della 
WHO/IUIS (311).  
Il nome dell’allergene deriva dalla tassonomia della 
sua sorgente di origine e si abbrevia come segue: le 
prime tre lettere del genere, seguite dalla prima 
lettera della specie e da un numero arabo. Il numero 
viene assegnato secondo l’ordine cronologico di 
identificazione e solitamente allergeni omologhi di 
specie correlate hanno lo stesso numero. Ad 
esempio, Der p 1 è stato il primo allergene del 
Dermatophagoides pteronyssinus ad essere 
identificato e quindi Der f 1 si riferisce all’omologo 
allergene del Dermatophagoides farinae. Se 
necessario, al fine di evitare ambiguità si può 
aggiungere una seconda lettera alla sigla della 
specie. Ad esempio, gli allergeni 5 di Vespula 
vulgaris e Vespula vidua si distinguono assegnando 
le denominazioni Ves v 5 e Ves vi 5. Nella 
nomenclatura degli allergeni rimane la definizione 
di allergeni maggiori e minori. Un allergene è 
definito “maggiore” se almeno il 50% degli 
individui testati ha specifiche IgE contro di esso. 
 
3.1.2 Caratteristiche molecolari e 
funzioni degli allergeni 
I primi allergeni purificati vennero ottenuti con 
metodi esclusivamente chimici negli anni 60 (312). 
Il successivo sviluppo delle tecniche biochimiche, 
immunochimiche e di biologia molecolare ha poi 
consentito di individuare rapidamente nuovi 
allergeni (313).  A partire dal 1988, quando fu resa 
nota la prima sequenza DNA di un allergene, sono 
stati fatti progressi ancor più rapidi (314). 
Attualmente disponiamo di una vasta libreria di 
cDNA di moltissimi allergeni di   acari, pollini, 
proteine animali, muffe e veleni di insetti (315, 
316).  

Le nuove tecnologie hanno reso possibile 
una migliore standardizzazione degli estratti 
allergenici per la vaccinazione (317) e 
probabilmente consentiranno di migliorare anche lo 

standard diagnostico. Basti l’esempio dell’allergene 
Bet v 1 della betulla che  fa parte di una vasta 
famiglia multigenica ed è stato approfonditamente 
studiato. Sono state isolate diverse sue isoforme e 
proteine omologhe (da nocciolo, faggio ecc), la cui 
sequenza cDNA è nota e clonata. L’alto grado di 
eterogeneità è attribuito al vario grado di 
glicosilazione (e altre modificazioni post-
trascrizionali), a geni codificanti per isoforme e/o a 
varianti alleliche (318). 

E’ stato dimostrato che praticamente ogni 
albero di betulla produce associazioni diverse di 
isoforme allergeniche che reagiscono in maniera 
differente sia con le IgE sia con le cellule T (319). 
Anche le isoforme ricombinanti di Cor a 1 
(allergene maggiore del nocciolo, ad ampia 
omologia con Bet v 1) reagiscono in modo 
differente con cloni  T allergene- specifici (320). La 
dissociazione tra la reattività con le IgE e quella con 
i T linfociti delle varie isoforme di Bet v 1, 
prospetta la possibilità di usarle per 
l’immunoterapia (321): isoforme che venissero 
riconosciute dai T, ma non dalle IgE, potrebbero 
modificare la risposta immunitaria senza causare 
reazione allergica. E’ stata anche studiata la 
cristallografia a diffrazione di raggi X di alcuni 
allergeni, come Bet v 1, profilino e Phl p 2 (322, 
323). La conoscenza della struttura quaternaria 
permette di individuare gli epitopi reattivi, che 
potrebbero essere usati isolatamente per 
l’immnunizzazione. Un’altra strategia promettente 
per un’immunoterapia sicura è l’impiego di derivati 
allergenici non anafilattogeni. Alcune isoforme 
ipoallergeniche sono state già prodotte per 
mutagenesi in vitro per Der p 2 e Bet v 1 (324, 
325). 
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Molti allergeni possiedono azioni o 
funzioni biologiche. Per tale motivo, gli allergeni 
possono anche essere suddivisi in categorie basate o 
sulla funzione biologica o sull’omologia con 
proteine di funzione nota (326). Si distinguono:  
enzimi, inibitori di enzimi, proteine di trasporto e 
proteine regolatrici. La profilina, una proteina a 
basso peso (13-15 kD) legante l’actina regola la 
formazione di strutture actiniche in vivo (327). Essa 
si localizza in determinate strutture cellulari ricche 
di prolina  ed è essenziale per il riarrangiamento del 
citoscheletro e della crescita delle strutture vegetali 
(328). Bet v 1  ha attività ribonucleasica (329) e può 
essere coinvolta sia nella difesa contro 
microrganismi (330), sia nell’ontogenesi delle 
antere (331). Molti allergeni degli acari sono enzimi 
digestivi (332), la cui specificità dipende in parte 
dal substrato su cui l’acaro cresce (squame cutanee 
per il Dermatofagoide o cereali per l’acaro delle 
derrate) 

 
3.1.3 Allergeni inalatori 

Gli allergeni inalatori o aeroallergeni 
causano spesso rinite allergica. (333). L’aumento 
degli allergeni domestici è probabilmente in parte 
responsabile  dell’incremento di prevalenza e  
gravità delle allergopatie respiratorie (266). Gli 
allergeni domestici, sono rappresentati 
essenzialmente da acari della polvere, epiteli 
animali e derivati vegetali (es. ficus). 
 
3.1.3.1 Acari 
3.1.3.1.1 Acari della polvere. Gli acari sono la 
sorgente allergenica preponderante della polvere 
domestica e la maggior parte dei pazienti con rinite 
allergica persistente è sensibilizzata agli acari. Gli 
acari della polvere di casa appartengono alla 
famiglia Pyroglyphidae, sottoclasse Acari, classe 
Aracnidi, phylum Arthropoda (334, 335). I più 
importanti sono: 
● Dermatophagoides pteronyssinus (Der p) e 
Dermatophagoides farinae (Der f) (336-341) 
● Euroglyphus maynei (Eur m) (342-344) 
● Lepidoglyphus denstructor (Lep d) (345) 
● Blomia tropicalis (Blo t) (343, 346-348) e Blomia 
kulagini (Blo k) (349) più frequenti nelle regioni 
tropicali e subtropicali (350-352) ed anch’essi causa 
di asma o rinite (353). 
● Altre specie minori presenti nell’ambiente 
domestico (354). 
Gli acari delle specie Dermatophagoides e 
Euroglyphus si nutrono di desquamazioni della cute 
umana che sono particolarmente abbondanti nei 
materassi dei letti, nei cuscini, nelle imbottiture e 
nei peluche (355-360). La loro crescita è massima 
in condizioni caldo-umide (sopra i 20 gradi e 
intorno all’80% di umidità). Quando l’umidità è 
inferiore al 50% gli acari muoiono (361). Questa è 
la ragione per cui gli acari sono praticamente 
assenti nelle regioni di alta montagna (>1800 m), 
dove l’aria è molto asciutta. Gli acari sono sempre 

presenti nell’ambiente domestico, ma la loro 
concentrazione aumenta in Settembre-Ottobre e 
Aprile-Maggio in quasi tutti i paesi Europei (362, 
363). I pazienti allergici ad acari hanno quindi 
sintomi perenni, ma con peggioramento durante tali 
picchi di concentrazione (364) ed i sintomi si 
aggravano in condizioni di elevata umidità. Gli 
allergeni dell’acaro sono contenuti nelle loro 
deiezioni (diametro 10-20 µm) e si disperdono 
nell’ambiente quando la polvere viene sollevata, per 
poi ridepositarsi rapidamente. E’ stato dimostrato 
che 100 acari per grammo di polvere o 2 µg di 
allergene per grammo di polvere sono sufficienti a 
produrre sensibilizzazione. Con una concentrazione 
di 500 acari o 10 µg di Der p 1 per grammo di 
polvere, il rischio relativo di sviluppare 
clinicamente asma aumenta di 5 volte (365-367). 
Più è elevata la concentrazione di acari, più precoce 
è il primo episodio di asma (366). La prevalenza di 
sensibilizzazione ad acari è più alta nelle regioni 
umide (20-35%) che in quelle secche (15%). 
3.1.3.1.2 Altri acari della polvere. Alcuni tipi di 
cosiddetti acari delle derrate (Glyciphaguus 
domesticus, Tyrophagus putrescientiae e Acarus 
Siro) si trovano nei depositi di cereali (368). Tali 
acari non sono di solito presenti negli effetti 
letterecci, ma hanno una certa importanza nelle 
regioni tropicali e in quelle rurali. Sono di 
particolare rilievo per le allergie occupazionali 
degli agricoltori (369-371) e causano sia asma che 
rinite (372-373). 

In alcuni ambienti particolari, si possono 
ritrovare altri tipi di acari: Panonycus ulmi nei 
frutteti di mele, Panonycus citri nei frutteti di 
limoni e Ornithonyssus sylviarum (374-377) nei 
mangimi per pollami (378). 

 
3.1.3.2 Pollini 

I pollini sono stati i primi allergeni ad 
essere identificati. Il granulo pollinico è, nelle 
specie vegetali,  il gametofita maschile. A seconda 
di come vengono trasportati, i pollini si distinguono 
in anemofili ed entomofili. 
● I pollini anemofili sono particolarmente 
aerodinamici per essere trasportati dal vento. 
Rappresentano un notevole problema per i pazienti 
sensibilizzati, perché vengono rilasciati in grande 
quantità e percorrono anche lunghe distanze (fino a 
200 km); per tali motivi possono provocare sintomi 
anche in soggetti che si trovano distanti dalla 
sorgente allergenica. Comunque, di solito, la gravità 
dei sintomi cresce con la prossimità della sorgente 
pollinica.  
● I pollini entomofili vengono invece trasportati 
dagli insetti, che fungono da vettori per la 
fecondazione delle piante; i granuli pollinici sono 
adesivi e rimangono attaccati alle antenne e alle 
zampe degli insetti. Questi tipi di pollini sono poco 
aerodispersi e quindi è necessario un contatto stretto 
tra il soggetto sensibilizzato e la fonte pollinica, 
come succede nel caso degli agricoltori (379) o dei 
fioristi (380). Solo occasionalmente, i pazienti 
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allergici possono sviluppare sensibilizzazione ai 
pollini entomofili (381, 382).  
● Alcuni pollini, come il tarassaco, possono 
comportarsi sia da anemofili che da entomofili. 
 
La capacità dei pollini di sensibilizzare è 
teoricamente universale, ma la natura e la 
concentrazione di polline variano con la geografia, 
la temperatura, ed il clima (383-385). La 
concentrazione dei pollini nell’atmosfera dipende 
inoltre dal tipo di vegetazione di una determinata 
zona ed esistono quindi notevoli differenze 
regionali. I pollini più frequentemente causa di 
allergia sono: 
● graminacee 
● alcuni arbusti come le Compositae (Artemisia e 
Ambrosia) (386) o le Urticacee (Parietaria) (5, 387-
391) 
● alberi, come la betulla e altre Betulacee (392-
397), le Oleacee (olivo (398-400)), le Fagacee 
(quercia), il platano (401), le Cupressacee 
(cipresso(402-405)), il ginepro (406) la tuia (407) 
ed i cedri (408-410). 

Gli alberi generalmente pollinano alla fine 
dell’inverno e all’inizio della primavera, ma la 
stagione pollinica può variare anche di molto da un 
anno all’altro, rendendo la diagnosi più difficile. 
Inoltre, i pazienti allergici ai pollini arborei, sono 
spesso sensibilizzati anche ad altri pollini, ma i 
pollini degli alberi possono essere responsabili del 
priming effect (8). Le Graminacee pollinano alla 
fine della primavera-inizio estate, mentre 
l’ambrosia pollina all’inizio dell’autunno. La 
parietaria ha un periodo di pollinazione molto lungo 
(Marzo-Novembre) e può addirittura essere 
considerata allergene perenne.  
Il diametro dei pollini varia da 10 a 100 µm. Questo 
spiega la loro deposizione nelle vie aeree superiori 
e quindi perché i pazienti allergici a pollini hanno 
spesso rinocongiuntivite. Tuttavia le particelle più 
piccole di polline possono anche provocare asma 
associata alla rinite (411, 412), specialmente in 
occasione di forti perturbazioni atmosferiche (413-
417). 
Attualmente, grazie alle tecniche di biologia 
molecolare, sappiamo abbastanza sulla reattività 
crociata tra pollini (418-420). Tuttavia non è chiaro 
se le cross reattività osservate in vitro siano sempre 
di rilevanza clinica in vivo (421). Le principali 
reattività crociate coinvolgono le famiglie delle 
Graminacee, delle Oleaceae (398, 422, 423), delle 
Betulaceae (424) e  delle Cupressaceae (425), ma 
non quella delle Urticaceae (426, 427). Inoltre c’è 
scarsa cross-reazione tra l’ambrosia e gli altri 
componenti della famiglia Compositae (428-430). 
Nella famiglia delle graminacee, le reattività 
crociate sono molto ampie (431-433) eccetto che 
per Cynodon dactylon (434, 435) e Bahia grass 
(436), che cross-reagiscono poco.  
 
 
 

3.1.3.3 Epiteli animali 
3.1.3.3.1 Allergeni di cane e gatto. Il cambiamento 
dei rapporti uomo-animali domestici ed in 
particolare l’aumento del numero e della varietà di 
animali domestici stessi, implicano un aumento 
dell’esposizione e delle sensibilizzazioni, specie in 
ambiente urbano industrializzato. Si stima che in 
quasi tutti i paesi europei in una casa ogni quattro vi 
sia un gatto.  

I prodotti di desquamazione e le secrezioni 
animali trasportano o contengono allergeni molto 
potenti, che causano sintomi anche severi (437). 
Cani e gatti sono i principali responsabili, anche 
perché spesso dimorano nelle camere da letto. 
L’allergene maggiore del gatto (Fel d 1) è una 
glicoproteina, aerodispersa in particelle di diametro 
inferiore a 2.5 µm (438). Tali particelle possono 
rimanere sospese nell’aria per periodi lunghi e 
aderire alle superfici anche per settimane o mesi 
dopo che l’animale è stato allontanato (439). 
Inoltre, le particelle aderiscono ai vestiti e quindi 
possono essere trasportate anche in ambienti dove 
gli animali non sono presenti.  

Le principali sorgenti allergeniche sono le 
ghiandole sebacee, perianali e la saliva, mentre il 
pelo rappresenta il deposito dell’allergene. Fel d 1 è 
anche presente in quantità rilevanti nella polvere 
domestica, nei rivestimenti e anche nei materassi. 
Tuttavia, si possono trovare allergeni animali anche 
in luoghi dove gli animali non sono presenti, come 
nelle scuole (440-442) e negli ospedali (360, 443). 
Il basso livello di allergeni di gatto che si trova in 
mote case e’ talvolta sufficiente ad evocare sintomi 
in pazienti molto sensibili (444). La 
sensibilizzazione al gatto varia dal 2 al 30 % della 
popolazione generale e dal 15 al 50% nei bambini 
con asma o rinite. 

L’allergene maggiore del cane (Can f 1) si 
trova principalmente nel pelo, nella saliva (445) e 
nelle urine (446). Anche questo allergene è 
aerodisperso in piccole particelle.  

I pazienti allergici a cane e gatto, spesso 
hanno IgE anche per altri animali (447, 448). Le 
albumine sieriche possono comportarsi come 
allergeni cross-reagenti (449). Negli allergeni di 
cane e gatto esistono diversi epitopi sia condivisi, 
sia specie-ristretti dimostrabili con procedure di 
rast-inibizione (450). 
 3.1.3.3.2 Allergeni del  cavallo (Equ c 1). Dopo un 
certo calo negli ultimi 20 anni, l’allergia al cavallo 
sta aumentando di nuovo. I pazienti di solito hanno 
rinite o congiuntivite, ma l’asma grave non è  
infrequente. La sensibilizzazione può avvenire sia 
per contatto diretto che a distanza, poiché 
l’allergene è molto volatile (451). L’allergene 
maggiore Equ q 1 e’ stato identificato; esso si trova 
principalmente nel pelo, nel sudore e nelle urine 
(452, 453). Possono occasionalmente presentarsi 
reattività crociate con altri equini (pony, zebre, 
muli) o con epiteli di cane e gatto. 
3.1.3.3.4 Bovini. (Bos d) L’allergia a bovini e’ 
ancora presente in alcune zone rurali (454-456). Gli 
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allergeni si trovano principalmente nel pelo, ma 
anche in urine, saliva e secreto lacrimale. Sono state 
descritte cross-reattività con capra e montone (457). 
3.1.3.3.4 Coniglio (oryctolagus cuniculus). Dal 5 al 
7% dei pazienti con sensibilizzazione ad epiteli 
animali, sono sensibilizzati al coniglio (soprattutto 
agricoltori o chi lavora con animali da laboratorio). 
Gli allergeni si trovano nel pelo e nella saliva, ma 
non nelle urine. Sono state descritte cross-reattività 
con altre specie di roditori. 
3.1.3.3.5 Altri roditori: cavia, ratto, topo. Questi 
animali possono provocare allergia professionale 
nel personale dei laboratori (10-40% dei soggetti 
esposti) (458).  Allergia ad animali di laboratorio è 
stata occasionalmente dimostrata in bambini i cui 
genitori sono esposti agli allergeni (459). Si 
distinguono due principali sindromi cliniche, La 
prima è caratterizzata da rinite con skin test 
negativi. La seconda consiste in rinite che evolve 
progressivamente in asma e con prick test positivi. 
L’atopia (461, 462) e il fumo attivo (463) sono 
fattori di rischio per lo sviluppo di allergia ad 
animali di laboratorio. Gli allergeni sono contenuti 
nel pelo, nelle urine (464), nel siero (465) e nella 
saliva. La pulizia delle gabbie degli animali di 
laboratorio mobilizza grandi quantità di allergeni. 
E’ stato osservato che i bambini possono 
sensibilizzarsi a questi animali in meno di un anno, 
se direttamente esposti. 
 
3.1.3.4 Allergeni fungini 
I funghi superiori, le muffe e i lieviti sono vegetali 
senza clorofilla e che liberano grandi quantità di 
spore nell’ambiente circostante. I funghi e le muffe, 
che originano da materiale organico in putrefazione, 
sono praticamente ubiquitari, tranne che per le zone 
nevose o molto fredde. Il clima caldo ed umido 
favorisce il loro sviluppo e ciò spiega la loro 
abbondanza in alcune zone. 
Le spore delle muffe sono di piccole dimensioni (3-
10 µm) e penetrano profondamente nelle vie aeree, 
quindi possono provocare sia rinite che asma. Per 
ragioni non note, i bambini sono più spesso 
sensibilizzati alle muffe che non gli adulti (466). 
● Le principali muffe aerodisperse sono 
Cladosporium (468), Alternaria (469-471) e 
Stemphylium. Il loro picco di diffusione è in estate, 
mentre Aspergillus e Pencyillum non hanno una 
stagionalità definita. Vi sono inoltre spiccate 
differenze geografiche nella loro diffusione (472-
478). 
● Anche le muffe domestiche sono allergeni 
importanti (475, 477, 479, 480). Alcuni funghi 
microscopici presenti nelle case possono diffondere 
le loro spore durante tutto l’anno e causare quindi 
sintomi persistenti, specialmente in ambienti umidi. 
Infatti le muffe domestiche sono solitamente 
associate ad elevata umidità (481-484). Le muffe si 
sviluppano bene in impianti di aerazione e 
condizionamento dell’aria ed attorno ai tubi 
dell’acqua; sono quindi particolarmente abbondanti 

in bagni e cucine. Possono crescere anche su piante, 
rifiuti, carta da parati e materassi. 
● Anche nei cibi possono crescere muffe e funghi, 
che possono quindi essere responsabili non solo di 
sintomi respiratori ma anche di allergia alimentare. 
I funghi predominanti sono Penicillum, Aspergillus, 
Fusarium e, più raramente Mucor. Muffe e lieviti 
possono essere presenti nei cibi anche come 
componenti della preparazione degli stessi. 
Candida albicans, Saccharomyces cervisiae e 
minor (485) e Pityrosporum (486) sono i lieviti 
maggiormente allergenici. Una sensibilizzazione a 
lieviti è stata osservata in particolare nella dermatite 
atopica (486-489). I lieviti possono anche essere 
aeropdispersi e lo Sporobolomyces roseum è 
responsabile di asma e rinite in Gran Breatgna e in 
regioni mediterranee. 
Le spore di basidiomiceti ed ascomiceti  si trovano 
anch’esse diffuse nell’atmosfera e possono causare 
asma e rinite (491, 492), ma il loro ruolo come veri 
e propri allergeni inalatori è discutibile. E’ stata 
descritta occasionalmente allergia a spore di funghi 
superiori (493). 
 
3.1.3.5 Insetti 

L’inalazione di componenti o prodotti di 
insetti può indurre una risposta IgE ed allergie 
respiratorie. In questo caso, le IgE sono dirette 
contro frammenti di proteine degli insetti disperse 
nell’aria. Tuttavia, in questi casi, la concentrazione 
di allergene deve essere molto alta per poter indurre 
sensibilizzazione. Alcuni allergeni sono stati 
identificati, come l’emoglobina dei ditteri (494, 
495). 
● Può verificarsi allergia ad alcuni insetti in 
ambiente lavorativo (496) 
● In alcune aree umide e calde degli Stati Uniti 
(497, 498) o in aree tropicali (499, 450), l’allergia a 
scarafaggi è altrettanto o anche più frequente che 
quella ad ambrosia o acari. Tuttavia, l’allergia a 
scarafaggi e’ presente anche in alcuni paesi europei 
(443, 502, 503). Gli scarafaggi sono importanti 
allergeni specialmente nelle zone a basso reddito e 
sovraffollate, dove possono causare asma 
importante (504). Gli allergeni dello scarafaggio 
sono presenti nelle secrezioni gastrointestinali e nel 
rivestimento di chitina. Gli allergeni sono inglobati 
in particelle di grosse dimensioni che non si 
aerodisperdono. Gli scarafaggi tendono a 
nascondersi in luoghi bui ed escono per nutrirsi con 
l’oscurità; per tale motivo, vederli durante il giorno 
indica che sono presenti in grande numero 
nell’ambiente. All’interno delle case infestate 
l’allergene si distribuisce ubiquitariamente, senza 
che vi siano ambienti preferenziali (505). 
● I chironomidi sono particolarmente diffusi in aree 
tropicali come il Sudan (506, 507). 
 
3.1.3.6 Altri allergeni inalatori 

Il ficus bejamin (Ficus bejamina), è una 
pianta senza fiori largamente usata come pianta 
ornamentale nelle abitazioni e nei luoghi pubblici. 
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Sono stati riportati casi di allergia al ficus (508), 
che sembra anzi essere relativamente frequente, 
probabilmente a causa della cross-reattività col 
latice (509). Gli allergeni sono presenti nella 
polvere che si deposita sulla superficie liscia delle 
foglie e da qui sul pavimento. Gli allergeni possono 
persistere per mesi nell’ambiente, dopo la 
rimozione della pianta (510). 
Il ruolo allergenico dei batteri è controverso. 
● Al presente stato di conoscenza si può affermare 
che asma o rinite indotti da allergia a batteri è 
eccezionale, anche se talvolta sono state dimostrate 
IgE specifiche per batteri. 
● Alcuni enzimi derivati da batteri usati in 
lavorazioni industriali possono però causare asma o 
rinite (511, 512). 
● Alcuni batteri i cui geni vengono utilizzati nelle 
modificazioni transgeniche delle piante potrebbero 
provocare allergie, ma le dimostrazioni in proposito 
non sono conclusive (513).  
 
3.1.4 Allergeni alimentari 

L’allergia alimentare è rara nei soggetti 
con sola rinite allergica. Per contro, la rinite è uno 
dei sintomi più comuni di allergia alimentare nei 
pazienti con interessamento multiorgano. 
Nonostante il grande numero di sostanze introdotte 
nell’organismo con i cibi, soltanto poche di esse 
sono in grado di causare reazioni allergiche vere e 
proprie. Nei lattanti di meno di 6 mesi, la maggior 
parte delle reazioni allergiche sono causate da latte, 
uova o soia. Nell’adulto, i cibi che più 
frequentemente causano reazioni allergiche anche 
severe sono: arachidi (514), crostacei, uova, latte, 
aglio, sesamo e frutti come la pesca e la mela (515).  

La maggior parte degli allergeni alimentari 
sono proteine naturali, ma l’attività di alcuni 
allergeni alimentari può andare perduta in 
conseguenza del riscaldamento (516) o in seguito 
ad immagazzinamento prolungato (517). Altri 
allergeni non vengono denaturati dal calore, e la 
cottura od il trattamento dei cibi può addirittura 
creare nuovi allergeni (518). 
 Possono emergere differenze anche 
importanti nel profilo proteico dei cibi a seconda 
dei fattori strettamente agronomici. Ad esempio, le 
condizioni di immagazzinamento possono 
condizionare l’allergenicità delle proteine delle 
arachidi e della soia (80). 
 Le opinioni riguardanti la modificazione 
genetica delle piante alimentari sono controverse.  
La Food and Drug Administration statunitense ha 
sottolineato la possibilità di introdurre nuove 
allergie nel corso dello sviluppo di vegetali 
geneticamente modificati (519).  Tale avvertimento 
ha trovato conferma nel fatto che il gene 
dell’albumina 2S della noce brasiliana può essere 
trasferito nella soia transgenica; quest’ultima può 
evocare poi positività cutanea nei pazienti allergici 
alla noce brasiliana (520). L’introduzione sul 
mercato di nuove specie vegetali, geneticamente 

modificate, rende necessario lo studio accurato del 
loro potenziale allergenico. 
 
3.1.5 Reattività crociata tra allergeni 
inalatori e alimentari 
Le reazioni crociate tra allergeni inalanti ed 
alimentari sono abbastanza comuni.  
● I pazienti con rinite allergica da betulla o altre 
Betulaceae sono frequentemente allergici anche a 
vari frutti secchi ed a vegetali come le carote, le 
patate e le mele (521). I sintomi sono solitamente 
lievi, ma può verificarsi anche anafilassi. Alcuni 
degli allergeni del nocciolo o della betulla cross-
reagiscono con quelli della mela (522, 523) o delle 
nocciole (424). Per contro, molti  pazienti con 
allergia alimentare sono anche allergici a pollini 
(521). 
● Alcuni allergeni delle Compositae cross-
reagiscono con quelli di alcune ombrellifere (in 
particolare l’aglio) (521). Anche se le IgE ad 
alimenti sono frequentemente presenti in pazienti  
allergici a betulacee e composite, solo una piccola 
frazione di essi ha allergia alimentare clinicamente 
manifesta (5252. 526). 
● I soggetti allergici ad Artemisia o graminacee 
posso presentare sintomi se mangiano melone o 
banana (527, 528). 
● La cross reattività tra cereali e graminacee è  di 
scarso significato clinico (529). 
● Sono stati identificati antigeni cross reagenti tra 
latice, banana, nocciola e kiwi (530, 531) 
● Anche se il rilievo di positività cutanea o IgE 
specifiche per alcuni legumi in pazienti allergici 
all’arachide è abbastanza comune, solo raramente si 
hanno manifestazioni cliniche dopo ingestione dei 
legumi (532), e tali manifestazioni sono meno gravi 
di quelle dovute all’arachide. 
Fa eccezione il lupino, per il quale sono state 
descritte reazioni gravi in pazienti allergici 
all’arachide. 

La biologia molecolare ha consentito di 
chiarire alcuni aspetti della reattività crociata tra 
allergeni. L’identificazione di allergeni di frutti e 
vegetali ha, per esempio, consentito di dimostrare la 
cross-reattività IgE con gli allergeni maggiori della 
betulla, Bet v 1 (533) e Bet v 2 (534-537). Sono 
stati identificati anche altri allergeni cross-reagenti.  
A seconda degli allergeni implicati, i sintomi 
possono essere di vario tipo. Gli allergeni di tipo 
Bet v 1 delle pesche, mele, ciliegie  e prugne, 
solitamente provocano sintomi lievi, come la 
sindrome allergica orale. La sensibilizzazione a Bet 
v 2 è invece più frequentemente associata a sintomi 
sistemici, come orticaria e angioedema (539). Le 
lipid transfer proteins, contenute ad esempio in 
mela e pesca, sono considerate un nuovo tipo di 
pan-allergene (540, 541). 
 
3.1.6 Allergeni occupazionali 

La rinite occupazionale è molto meno 
documentata rispetto all’asma occupazionale. 



 24

Peraltro, all’asma lavorativa spesso si associano 
sintomi di rinocongiuntivite. In uno studio (542) è 
stato osservato che il 92% dei pazienti con asma 
occupazionale ha anche rinite. Per quanto riguarda i 
composti a basso peso molecolare, la rinite è meno 
frequente dell’asma, anche se spesso la precede 
(542, 543). In Finlandia, si è osservato che 
panettieri e conciatori hanno il più elevato rischio di 
sviluppare rinite occupazionale (543). La 
prevalenza di rinite in soggetti che lavorano con 
animali di laboratorio è alta (vedi 3.1.3). 
3.1.6.1 Lattice 

L’allergia al lattice si sta rivelando un 
problema di crescente importanza specialmente tra 
gli operatori sanitari, a causa del largo uso di guanti 
in lattice (544) e di presidi chirurgici che 
contengono lattice.  

Il lattice è ottenuto esclusivamente dalla 
pianta Hevea brasilensis (famiglia delle 
Euphorbiaceae). Il primo caso clinico di allergia a 
lattice fu riportato da Stern nel 1927. Nel 1979, 
Nutter descrisse un caso accertato di orticaria da 
contatto da guanti in lattice (545). 

La gomma è un prodotto industriale di 
grande importanza e di largo uso, ma anche gli 
additivi utilizzati nella sua preparazione sono una 
causa ben riconosciuta di reazioni di tipo ritardato, 
come la dermatite da contatto (546). Comunque, il 
problema sanitario più importante è l’allergia vera e 
propria al lattice. L’uso continuo e prolungato di 
guanti di gomma (medici, infermieri, operatori 
sanitari e operai è un fattore di rischio per 
sviluppare sensibilizzazione (547-552). Inoltre, 
l’allergia al lattice è frequente anche in pazienti 
sottoposti a ripetute procedure chirurgiche o con 
spina bifida (553). Le reazioni di tipo immediato al 
lattice sono provocate da una reazione IgE, seguita 
da un’infiammazione di tipo Th2 (554); è stato 
osservato infiltrato eosinofilo nasale in corso di 
allergia a lattice (555). La sintomatologia clinica 
include: dermatite da contatto, orticaria, rinite, asma 
e più di rado anafilassi. (556). Per la diagnosi si 
ricorre a skin test e dosaggio delle IgE specifiche 
(557, 558), o al test di provocazione. 
3.1.6.2 Composti a basso peso molecolare 

Molti casi di rinite occupazionale sono 
sostenuti da agenti a basso peso molecolare come 
isocianati (559), aldeidi (560), ninidrina (561) ed 
altri farmaci o composti (562, 563). Sono state 
identificate più di 250 sostanze chimiche 
potenzialmente responsabili, che possono agire sia 
come apteni che con meccanismi non 
immunologici. Composti come la clorina, sono 
responsabili di rinite irritativa in 30-50% dei 
lavoratori esposti (75, 76). 

La formaldeide è un composto volatile a 
basso peso molecolare largamente impiegato 
nell’industria e come sterilizzante in medicina. Ad 
elevate concentrazioni è tossico e causa reazioni 
irritative, ma essendo molto reattiva può 
comportarsi da aptene ed indurre reazioni sia IgE 
mediate, sia di tipo ritardato. Le reazioni IgE 

mediate sono principalmente correlate con gli usi 
farmaceutici della formaldeide (564, 565). In 
ambiente domestico o lavorativo, la formaldeide 
agisce prevalentemente come irritante (566, 567) e 
solo eccezionalmente come allergene (568, 569).  
3.1.6.3 Altri allergeni professionali 

I panettieri soffrono frequentemente di 
rinite ed asma (570-572), che sono probabilmente 
provocate da allergeni contenuti nelle farine (573). 
In Svezia, è stato osservato che i panettieri hanno 
un rischio doppio di sviluppare rinite rispetto alla 
popolazione generale (574). L’infiammazione 
nasale nella rinite dei panettieri è prevalentemente 
neutrofila (575).  

Altri allergeni a d alto peso molecolare 
possono causare rinite, come i semi di caffè (575), 
enzimi proteolitici (511, 577, 578), altri tipi di 
enzimi (579), fiori e piante (580). Anche la polvere 
di legno può provocare asma o rinite, ma in questo 
caso il meccanismo è ancora sconosciuto (581-583). 

 
3.2 INQUINANTI  

I dati epidemiologici suggeriscono un 
collegamento tra inquinanti e rinite (vedi 2.1.3.7). 
Alcuni dei meccanismi per cui gli inquinanti 
causano rinite sono stati almeno in parte chiariti 
(584). 
3.2.1Caratteristiche dell’inquinamento 
atmosferico 

3.2.1.1 Evoluzione dell’inquinamento 
esterno 

Negli anni 60 e 70 si sono verificate delle 
vere e proprie epidemie di patologie respiratorie, 
con elevata mortalità, in relazione a picchi di 
inquinamento atmosferico. SO2 e particolati, sono 
stati ritenuti i principali responsabili, favoriti da 
particolari condizioni climatiche e dal ristagno 
dell’aria. C’è peraltro stata una discreta riduzione 
del grado di inquinamento in molti paesi occidentali 
grazie all’impiego di filtri efficienti e all’uso di 
elettricita’ e petrolio che sono meno inquinanti del 
carbone. Tale fatto non si è ancora però verificato 
nei paesi in via di sviluppo. Nonostante i 
miglioramenti, l’inquinamento urbano rappresenta 
ancora un problema sanitario di rilievo, anche a 
causa di alcuni fattori concomitanti: 
● sta aumentando il consumo pro capite di energia 
● aumenta l’utilizzo di petrolio come fonte di 
energia 
● aumenta il numero di automobili circolanti, 
soprattutto con motore diesel. 

3.2.1.2 Inquinamento da motori a scoppio 
L’inquinamento urbano e’ prodotto in larga parte 
dagli scarichi delle autovetture. I principali 
inquinanti prodotti dai motori sono: 
● ossidanti. Subiscono trasformazioni chimiche 
nell’atmosfera a causa dei raggi solari. I rpincipali 
sono: a) monossido di carbonio, largamente 
presente, ma che non sembra essere responsabile di 
sintomi rinitici; b) ossidi di azoto, specialmente NO 
e NO2; c) composti organici volatili (VOC) come 
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gli idrocarburi; d) ozono e altre specie reattive 
(aldeidi, perossido di idrogeno, acido nitrico), che si 
formano dai precedenti.   
● composti dello zolfo, come la SO2 che si produce 
nella combustione diesel. Alti livelli di SO2 sono 
caratteristici dell’inquinamento acido delle zone 
industriali. 
● agenti organici, che includono benzopirene, 
benzofluoroantene, benzoantracene, benzopirilene. 
I composti chimici pesanti sono adsorbiti su 
microparticelle, mentre quelli più leggeri restano 
aerodispersi. 
● anidride carbonica, principale prodotto degli 
scarichi da combustibile 
● metalli, in particolare il piombo, presenti talvolta 
negli oli e carburanti 
● particolato che si produce per combustione 
incompleta di lubrificanti e combustibili 

3.2.1.3 Caratteristiche degli scarichi diesel 
Le emissioni diesel hanno composizione 

estremamente complessa e contengono gas  leggeri 
e particelle carboniose che adsorbono composti 
organici ad alto peso. La parte gassosa contiene 
sostanze tossiche e irritanti: 
● gas che si producono durante la combustione 
(CO, SO2, NO) e che possono formare ozono, 
l’emissione di CO è invece simile o inferiore a 
quella dei motori a benzina. 
● Idrocarburi a basso peso molecolare e derivati. 

La fase particolata degli scarichi diesel è 
costituita da aggregati di microparticelle sferiche 
(0.2 µm) con un nucleo carbonioso, sulle quali sono 
adsorbite altre sostanze. Queste microparticelle 
sono un modello di studio unico, in quanto 
presentano una vasta superficie di contatto, 
disponibile appunto per l’adsorbimento di composti 
organici. Tipicamente il 10-40% in peso di queste 
particelle è costituito dagli idrocarburi. Le nuove 
tecniche di produzione dei carburanti ha comunque 
ridotto la produzione di particolato di oltre il 95% 
rispetto ai motori diesel più vecchi. 
3.2.1.4 Inquinamento indoor 

L’inquinamento indoor è di notevole 
importanza in quanto nei paesi civilizzati, le 
persone passano la maggior parte del loro tempo in 
ambienti confinati. L’inquinamento indoor 
comprende il fumo di tabacco, gli allergeni 
domestici ed alcune sostanze gassose (156, 585). 
Quando sono presenti stufe, intervengono altri 
inquinanti quali CO2, SO2 e particolati, (586, 587). 
Il gas usato per cucinare può avere un qualche ruolo 
nell’allergia, specialmente nelle donne e negli 
atopici (245, 588). I mobili possono liberare 
nell’ambiente sostanze utilizzate durante la loro 
fabbricazione (formaldeide, colle, isocianati) (567) 
 
3.2.2 INQUINANTI POSSIBILMENTE 
COINVOLTI NELLA RINITE ALLERGICA 
3.2.2.1 Ozono 

L’ozono è un inquinante derivato dagli 
ossidi di azoto e dai composti organici volatili per 
azione dei raggi solari. Queste trasformazioni 

chimiche si svolgono in ore o giorni, cosicchè 
l’ozono si può formare anche a distanza dal luogo 
dove i composti originari si sono prodotti (589). La 
produzione di ozono è massima nelle zone molto 
soleggiate come Sud California, Svizzera, Austria, 
Germania, Sud della Francia (590) e attorno alle 
grandi città. I picchi di concentrazione di ozono si 
verificano da aprile a settembre nell’emisfero 
boreale. La situazione sembra essere peggiorata 
negli ultimi anni a causa delle mutate condizioni 
climatiche. 
Circa il 40% dell’ozono viene assorbito attraverso 
la mucosa nasale. L’ozono, in vitro, induce 
infiammazione (591) e il challenge nasale con 
ozono provoca congestione della mucosa, rilascio di 
istamina, e reclutamento di cellule infiammatorie 
(592-595). Inoltre, l’ozono aumenta le risposte di 
fase tardiva alla stimolazione con allergene, mentre 
non ha effetto sulla fase immediata (596, 597). In 
uno studio longitudinale, sono stati studiati in mesi 
diversi i lavaggi nasali di 170 bambini in età scolare 
e si è osservata infiammazione della mucosa nasale 
in concomitanza con i picchi di ozono (598). C’era 
infatti un aumento dose-dipendente di leucociti ed 
ECP ed un effetto adattativo successivo. In uno 
studio condotto  a Mexico City, l’esposizione ad 
elevati livelli di inquinamento per un anno, 
produceva lesioni della mucosa nasale con sintomi 
di rinite (79).  
Zwick et al hanno confrontato un gruppo di 218 
bambini esposti ad elevate concentrazioni di ozono 
(> 120 µg/m3) con un gruppo di controllo non 
esposto. Le concentrazioni di SO2 e NO2 erano 
uguali per entrambi i gruppi. Non è stata osservata 
alcuna significativa differenza nei livelli di IgE, 
nella frequenza di rinite allergica e di positività 
cutanee, ma i bambini esposti avevano una maggior 
broncoreattività aspecifica (599). Non c’era 
correlazione tra i sintomi rinitici e picchi di ozono e 
nessuna differenza tra atopici e non atopici 
 

3.2.2.2 Biossido di zolfo (SO2) 
Fino alla fine degli anni 80 l’inquinamento da 

SO2 era ancora molto comune nell’Europa dell’Est. 
Attualmente, nell’Europa occidentale e in Nord 
America le reti di misurazione indicano 
concentrazioni media annuali inferiori ai 30 µg/m3 
(standard EU <250 µg/m3). Nonostante questo, la 
rinite allergica è in aumento (218) e quindi è 
verosimile che SO2 non giochi alcun ruolo in 
questo senso. 

E’ stato peraltro osservato che l’esposizione a 
SO2 riduce la secrezione mucosa nasale e aumenta 
le resistenze nasali. (600, 601). L’esposizione 
sperimentale ad elevate concentrazioni di SO2 
(>1400 µg/m3) per 5 giorni e sotto sforzo 
incrementa le resistenze nasali. 

 
3.2.2.3 Biossido di azoto (NO2) 
In Europa, gli ossidi di azoto vengono prodotti 

in ugual misura dalle centrali energetiche e dagli 
scarichi dei motori. Solitamente i livelli di NO2 non  
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Tabella 6 

MOLECOLA NOMI COMMERCIALI 
Indometacina 
Piroxicam 
 
Ibuprofene 
Naproxene 
Ketoprofene 
Diclofenac 
Diflunisal 
Tolmectin 
Acido Mefenamico 
Flurbiprofene 
Sulindac 
Ketorolac 
Etodolac 
Nabumetone 
Noramidopirina 
Propilfenazone 

Indoxen, Metacen, Liometacen 
Antiflog, Artroxicam, Brexin,  
Cicladol, Feldene 
Brufen, Faspic 
Axer alfa, Naprosyn, Synflex, 
Xenar 
Artrosilene, Ibifen, Oki, Orudis  
Dicloreum, Voltaren 
Dolobid 
Tolectin 
Lysalgo 
Froben 
Clinoril, Suren 
Toradol, Lixidol 
Lodine 
Artaxan, Nabuser 
Novalgina 
Optalidon, Spasmocibalgina 

 
eccedono il limite di sicurezza di 200 mcg/m3 
all’ora. Tuttavia bisognerebbe tenere conto anche 
della quota di gas che si producono negli ambienti 
confinati.. L’effetto dell’esposizione a NO2 è stato 
studiato in 625 bambini prescolari in Svizzera, che 
vivevano in tre aree differenti: urbana, suburbana e 
rurale. (602). I sintomi irritativi a carico delle vie 
aeree risultavano più frequenti nelle zone a maggior 
concentrazione di NO2.  

3.2.2.4 Particolato (Particulate Matter, PM) 
Viene classificato in base al diametro medio 

delle particelle come PM10 (meno di 10 µm), 
PM2.5 (meno di 2.5 µm) e nanoparticolato (meno di 
1 µm). Piu’ piccole sono le particelle e più in 
profondità arrivano nelle vie respiratorie, fino a 
passare la membrana alveolare (603). 
Pope et al. hanno studiato la relazione tra sintomi 
respiratori ed esposizione a PM10 (604) in due 
gruppi di soggetti: 59 bambini e 66 asmatici. 
L’aumentato rischio di sviluppare sintomi 
respiratori in seguito ad esposizione a PM era 
aumentato solo nel gruppo dei bambini. In un altro 
studio (605), lo stesso autore ha confrontato 60 
asmatici e 60 non asmatici, osservando che il PM 
induceva sintomi nasali nei soli asmatici. 

3.2.2.5 Composti organici volatili (VOC) 
e formaldeide 

Anche se i composti organici e la 
formaldeide sono classici inquinanti degli ambienti 
chiusi. Se ne possono però rilevare elevate 
concentrazioni atmosferiche in alcune città come ad 
esempio Los Angeles, tali da indurre la comparsa di 
rinite (606). 

3.2.2.6 Scarichi delle autovetture  
E’ comprovato che i prodotti di combustione 

del petrolio possono agire come adiuvanti e anche 
stimolare l’infiammazione allergica (607, 608). Per 
questo motivo, tali sostanze potrebbero contribuire 
all’aumento di prevalenza della rinite e dell’asma. Il 
particolato prodotto dalla combustione diesel 

stimola la produzione di IgE (609) e induce 
infiammazione allergica (610- 612). Studi 
sperimentali nell’animale (613-617) e nell’uomo 
(618) hanno confermato che il particolato diesel 
aumenta la produzione di IgE con diversi 
meccanismi che includono: produzione di citokine e 
chemokine (619) ed attivazione dei macrofagi e 
delle cellule epiteliali (620-623). Il particolato 
diesel può anche potenziare l'allergenicità dei 
pollini (624). L’attivazione cellulare e metabolica è 
probabilmente dovuta agli idrocarburi ad alto peso 
molecolare (625). Studi trasversali hanno 
evidenziato che la prevalenza di rinite allergica, 
specialmente da cedro giapponese, è notevolmente 
più frequente nei luoghi ad elevato inquinamento 
veicolare (626, 627). Tali studi epidemiologici 
devono comunque essere confermati. 

3.2.2.7 Fumo di sigaretta 
Nei fumatori l’irritazione nasale ed oculare è 

più comune che nei non fumatori (628). Inoltre, ci 
sono fumatori particolarmente sensibili al fumo di 
tabacco che presentano starnutazione, congestione 
nasale e cefalea (629). Tale osservazione è stata 
confermata tramite il test di provocazione nasale 
con tabacco (630). L’incidenza di rinite nel 
fumatore aumenta con la quantità di sigarette 
fumate (251). Il fumo di tabacco non sembra essere 
allergenico di per se’ a differenza di quanto avviene 
con le foglie di tabacco nei lavoratori addetti (631, 
632). Il fumo di tabacco altera la clearance 
mucociliare (633) e puo’ causare un’infiammazione 
eosinofila nei bambini non atopici (634).  

 
3.3 FARMACI 

 
3.3.1 Intolleranza all’aspirina 
L’aspirina e altri farmaci antinfiammatori 

nonsteroidei (FANS) frequentemente provocano 
rinite ed asma (tabella 6). In un campione random 
di popolazione, l’intolleranza ad aspirina risulta 
essere più frequente nei soggetti con rinite allergica 
(2.6% VS 0.3%, p<0.01) (149). In circa il 10% 
degli adulti con asma, i FANS ed altri inibitori della 
cicliossigenasi (COX) possono scatenare l’attacco 
asmatico o rinitico (148, 635). Questa sindrome 
clinica distinta, definita asma indotta da aspirina è 
caratterizzata da una sequenza di sintomi sostenuti 
da infiammazione eosinofila e iperproduzione di 
cisteinil-leucotrieni (Cys-LT). L’attacco di asma da 
aspirina di solito insorge entro tre ore 
dall’assunzione del farmaco, accompagnato da 
rinorrea profusa, iperemia congiuntivale, edema 
periorbitale e talvolta rush del collo e del viso. La 
poliposi nasale e l’asma persistono e progrediscono 
anche se si eliminano aspirina e farmaci correlati. 
E’ presente eosinofilia periferica, nasale e 
bronchiale. In passato si pensava che l’asma da 
aspirina non si verificasse nei pazienti allergici, ma 
si è osservato che nei pazienti con asma da aspirina 
è frequente il rilievo di positività cutanee ad 
allergeni inalatori. 
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3.3.2 Altri farmaci 
Vedi capitolo 1.4 
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4. MECCANISMI 
 

L’allergia è il risultato di una reazione IgE-
mediata associata ad infiammazione di intensità 
variabile.  

Tuttavia e’ attualmente noto che l’attività 
enzimatica di alcuni allergeni può essere di per sè 
responsabile dell’attivazione cellulare (636). Infatti, 
gli allergeni degli acari possono attivare le cellule 
epiteliali in vitro (637) ed indurre il rilascio di 
citochine e chemochine, indipendentemente dalla 
presenza di IgE specifiche (638). Inoltre, Der p 1 è 
in grado di danneggiare le giunzioni serrate tra le 
cellule epiteliali e quindi di aumentarne la 
permeabilità (639, 640). L’importanza relativa di 
tali meccanismi non-IgE non è al momento definita. 

La rinite indotta da pollini è il disturbo allergico 
più tipico ed è il risultato del rilascio di mediatori 
cellulari che sono coinvolti sia nell’infiammazione, 
sia nella reattività aspecifica (641). I sintomi clinici 
possono essere imitati artificialmente con il test di 
provocazione con allergene, ma questo modello 
differisce dall’esposizione naturale in quanto lo 
stimolo è unico e non continuo o ripetuto (642). 
Nella rinite persistente, i fattori scatenanti 
interagiscono con l’infiammazione già in atto ed i 
sintomi sono il risultato di quest’interazione. 

L’istamina e’ stata scoperta all’inizio dello scorso 
secolo ed è stata rapidamente individuata come 
responsabile di molti sintomi allergici compresa 
l’anafilassi. Alla fine degli anni 30 vennero 
scoperte altre sostanze coinvolte nella reazione 
allergica quali le SRS-A. Attualmente, i 
meccanismi dell’infiammazione allergica sono ben 
conosciuti. Anche se l’istamina rimane il principale 
mediatore della reazione allergica, si sa che anche 
molti altri vi sono coinvolti. Citochine, chemochine, 
molecole di adesione, neuropeptidi e cellule 
cooperano e contribuiscono alla complessa struttura 
che sfocia nei sintomi clinici e nell’iperreattivià.  

La rinite allergica è caratterizzata da una risposta 
cellulare che comprende: 
● chemotassi delle cellule e migrazione trans-
endoteliale 
● localizzazione delle cellule nella mucosa nasale 
● attivazione e differenziazione dei vari tipi 
cellulari ed aumento della loro sopravvivenza 
● rilascio di mediatori 
● regolazione della sintesi di IgE locale e sistemica 
● interazione con il sistema immunitario e col 
midollo osseo 

Tutti questi eventi hanno luogo solo in quei 
soggetti già sensibilizzati ad un allergene, cioè che 
hanno già le IgE specifiche legate alle membrana di 
mastociti e basofili.  

La comprensione dei meccanismi infiammatori e’ 
il punto di partenza per una terapia razionale che 
non tenga quindi conto solo dei sintomi.  

 
 
 

4.1 LA MUCOSA NASALE NORMALE 
4.1.1 Anatomia e fisiologia del naso 
Mentre il naso esterno è sostanzialmente 

costituito da cartilagine, muscoli superficiali e cute 
che gli danno la forma, il naso interno ha una 
struttura ossea, rivestita da mucosa respiratoria. Il 
setto nasale, anch’esso costituito da cartilagine e 
osso rivestiti da mucosa, divide la cavità nasale in 
due porzioni. Solo i primi millimetri della cavità 
nasale sono rivestiti da cute. La crescita lenta e 
continua del setto fino ai 30 anni circa, spiega la 
deviazione del setto nasale che si osserva 
frequentemente negli adulti e può provocare 
ostruzione nasale. 
Da un punto di vista dell’aerodinamica, il naso può 
essere suddiviso in: 
● vestibolo, ricoperto da epitelio squamoso 
stratificato 
● istmo, che è responsabile del 50% della resistenza 
al passaggio dell’aria 
● cavità nasali, con i turbinati inferiore, medio e 
superiore, rivestite da epitelio cigliato 
pseudostratificato. I turbinati elevano la superficie 
delle cavità nasali a circa 200 cm2 e facilitano 
quindi l’umidificazione, il riscaldamento e la 
filtrazione. 
Il flusso dell’aria diventa da laminare, turbolento a 
seconda della velocità e delle condizioni 
anatomiche. La rinomanometria attiva consente di 
misurare i flussi e la differenza di pressione tra naso 
e rinofaringe (643). 
La mucosa olfattiva si trova sopra il turbinato 
medio, al di sotto della lamina cribrosa; contiene i 
recettori dell’olfatto. Alterazioni anatomiche o 
infiammatorie del naso possono modificare la 
funzione olfattiva. L’organo vomeronasale è un 
chemocettore per segnali sessuali e chimici di varia 
natura, ben descritto in molti vertebrati, ma la cui 
funzione nell’uomo non è certa. 
La parete laterale delle cavità nasali riceve gli 
sbocchi dei seni mascellare, etmoidale anteriore e 
frontale ed anche lo sbocco del dotto lacrimale, 
mentre il seno sfenoidale drena nella parete 
posteriore. Il complesso ostiomeatale, situato nel 
meato medio lateralmente e sotto al turbinato medio 
raccoglie gli sbocchi del seno mascellare e frontale. 
Qualsiasi tipo di ostruzione, (alterazioni 
anatomiche, edema della mucosa) provoca 
alterazioni del drenaggio e della ventilazione dei 
seni con conseguente sinusite. 
La mucosa nasale è costituita da tre strati (figura 2): 
● epitelio cigliato 
● membrana basale 
● lamina propria o sottomucosa 
Vi sono tre tipi di cellule nella mucosa nasale: 
● cellule basali 
● cellule caliciformi  
● cellule colonnari ciliate o non ciliate, ancorate 
alla membrana basale e aderenti tra loro a formare 
la barriera epiteliale.  
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La sottomucosa contiene componenti cellulari, 
ghiandole mucose e sieromucose nervi e la ricca 
vascolarizzazione. 
Un sottile strato di muco, composto da una fase sol 
a bassa viscosità e da una fase gel più viscosa, 
riveste tutta la mucosa nasale ed è continuamente 
trasportato verso la faringe dal movimento ciliare. 
Le secrezioni nasali originano dalle ghiandole 
sottomucose, dalle cellule caliciformi, e 
dall’essudazione di plasma dai capillari. Nelle 
secrezioni sono contenuti enzimi batteriolitici e 
proteolitici, lisozima, albumina, immunoglobuline 
mediatori e cellule, che costituiscono una barriera 
protettiva aspecifica. Il trasporto mucociliare 
dipende dalla viscosità del muco e dall’efficienza 
del battito delle ciglia (al ritmo di circa 1000 
battiti/minuto); le particelle intrappolate nel muco si 
spostano alla velocità di 3-25 mm/min. Le infezioni 
batteriche o virali riducono o aboliscono la 
clearance mucociliare (644). Quando le particelle 
allergeniche vengono inalate, la maggior parte di 
esse si deposita sulla superficie mucosa e viene 
trasportata verso la faringe entro 15-30 minuti. 
Durante questo processo, le particelle non 
penetrano nella mucosa nasale, ma le sostanze 
idrosolubili possono sciogliersi e quindi attraversare 
la barriera mucosa. 
 

4.1.2 Vascolarizzazione nasale 
La microvascolarizzazione del naso (645) e’ 

composta da (figura 3): 
● una ricca rete subepiteliale di capillari con 
fenestrazioni. Questo microcircolo nutre l’epitelio e 
le ghiandole e favorisce l’umidificazione ed il 
riscaldamento dell’aria. 
● anastomosi arterovenose che consentono un 
rapido flusso di sangue attraverso la mucosa. Le 
anastomosi sono probabilmente importanti per il 
riscaldamento dell’aria e per il meccanismo 
controcorrente che mantiene costante la temperatura 
del cervello. Il sistema di regolazione di tali 
strutture non è conosciuto nei dettagli. 

 
 

● sistema di vasi di capacità, o sinusoidi, che 
quando sono congesti chiudono il lume nasale. I 
loro cambiamenti di volume modificano quindi le 
funzioni di filtro e di condizionamento dell’aria. Le 
arterie sono circondate da uno strato di muscolatura 
liscia che controlla l’afflusso di sangue. Data la 
struttura anatomica, quindi, la mucosa nasale può 
rapidamente variare il proprio volume in risposta  a 
meccanismi chimici, fisici o nervosi. L’abbondante 
vascolarizzazione è una delle caratteristiche 
principali della mucosa nasale e responsabile 
dell’ostruzione nasale (646). Le variazioni del 
contenuto di sangue in queste strutture regola la 
pervietà delle cavità nasali. Nella maggior parte 
degli individui sani, esiste un alternarsi ritmico di 
congestione e decongestione della mucosa noto 
come ciclo nasale (647, 648). 
 

 
4.1.3 Le ghiandole mucose 
Il muco nasale è estremamente eterogeneo per 

composizione. Ad esso contribuiscono la secrezione 
delle ghiandole, il drenaggio dei seni paranasali e il 
drenaggio lacrimale. Nei soggetti normali, la 
componente preponderante è quella delle ghiandole 
nasali (649). Il prodotto della secrezione delle 
ghiandole mucose e delle cellule caliciformi è 
quindi estremamente importante, così come lo è il 
trasporto di acqua ed elettroliti. 

 
4.1.3.1Cellule caliciformi e ghiandole mucose 

La densità delle cellule caliciformi nel naso e 
nella mucosa delle vie aeree superiori è di circa 
10.000/mm2 (650). Il numero di cellule caliciformi 
e di ghiandole mucose non aumenta in corso di 
rinite (651-653). 
Nella porzione anteriore del naso (ostio interno) vi 
sono circa 200 ghiandole mucose, il cui contribuito 
alla rinorrea non è noto. Nella sottomucosa nasale 
vi sono numerosissime ghiandole sieromucose 
(650). Alla nascita la loro densità è di circa 
34/mm2, mentre nell’età adulta è di circa 8/mm2: 
questo spiega perché la rinorrea sia più frequente e 
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abbondante nei bambini. Non ci sono particolari 
differenze di distribuzione delle ghiandole tra le 
varie regioni del naso; il numero totale di ghiandole 
è circa 100.000. 

I seni paranasali normali hanno pochissime 
ghiandole (50-100 in ciascun seno), mentre in corso 
d’infiammazione compaiono nuove ghiandole 
mucose pure (650). Le secrezioni dei seni 
paranasali sono costituite quindi da muco 
viscoelastico e non contribuiscono alla rinorrea, ma 
piuttosto allo scolo retronasale. 

 
4.1.3.2 Origine della rinorrea 

L’ipersecrezione delle ghiandole nasali è di 
rilevanza principale nella rinite. Nella rinorrea, 
interviene infatti un processo attivo di 
ipersecrezione (654). Inoltre, nei pazienti con rinite 
esiste un aumentata produzione di muco, senza 
iperplasia delle ghiandole, a livello del turbinato 
inferiore (655). L’essudazione plasmatica è un 
segno importante di infiammazione e probabilmente 
contribuisce in maniera significativa all’aumento 
del volume delle secrezioni (656). Può esservi 
rinorrea anche in presenza di ghiandole 
normalmente funzionanti, quando il trasporto ciliare 
non è efficace come nel caso delle discinesie ciliari 
primitive (657). 

 
4.1.3.3 Controllo della secrezione 
           Le ghiandole delle vie aeree sono controllate 
dal sistema nervoso parasimpatico. La stimolazione 
dei nervi sensoriali, da parte di aria fredda o 
istamina, innesca un arco riflesso che termina sui 
recettori colinergici delle ghiandole. Pertanto, gli 
effetti farmacologici degli anticolinergici possono 
essere usati per misurare il contributo del sistema 
parasimpatico alla quantità delle secrezioni nasali.   
4.1.4 Cellule del naso 
La struttura della mucosa nasale normale è stata 
studiata approfonditamente. Nella mucosa sono 
presenti diversi tipi cellulari: cellule di Langerhans, 
mastociti, linfociti CD4+, macrofagi ed alcuni 
eosinofili (658-662) 
L’immunità secretoria è fondamentale per la difesa 
della mucosa nasale. Le cellule B coinvolte in 
questa difesa, sono stimolate dapprima nelle 
strutture linfoidi come le adenoidi e le tonsille. Da 
qui migrano ai siti mucosali dove si trasformano in 
plasmacellule secernenti immunoglobuline. (663). 
Le IgA secretorie (dimeriche, con una catena J che 
le unisce e dotate di componente secretoria) 
assieme alle IgG ed alle IgM pentameriche 
costituiscono la difesa umorale principale del naso. 
Nei pazienti con rinite allergica si possono trovare 
plasmacellule nella mucosa nasale (664). 
 
4.1.5 Innervazione 
I nervi della mucosa nasale sono colinergici e non-
adrenergici non-colinergici (NANC), le fibre 
sensoriali C, dipendenti dal ganglio trigemino, 
contengono sostanza P (SP), neurochinina A e K e 

calcitonine gene-related peptide (CGRP). Tutti 
questi mediatori sono contenuti nelle terminazioni 
nervose circostanti il ganglio sfenopalatino, i vasi  e 
nello spessore dell’epitelio. Le fibre pregangliari 
colinergiche sfenopalatine ed i recettori nicotinici 
nei neuroni post-sinaptici contengono anche peptide 
intestinale vasoattivo (VIP). Alcune fibre 
postgangliari adrenergiche che innervano le arterie 
contengono anche neuropeptide Y (NPY), così 
come le fibre che circondano i sinusoidi (665-674). 
I neuropeptidi hanno alcune attività biologiche: 
● controllo dell’omeostasi delle secrezioni nasali 
● i nervi parasimpatici inducono la secrezione delle 
ghiandole mucose. Tale effetto è antagonizzato da 
atropina e derivati 
● la stimolazione delle fibre simpatiche causa 
vasocostrizione e riduzione delle resistenze nasali. 
I peptidi dei nervi sensoriali come il CGRP, la 
sostanza P e la neurochinina A giocano 
probabilmente un ruolo fondamentale sia nei 
soggetti normali sia allergici nella vasodilatazione, 
nella estravasazione dai capillari, 
nell’infiammazione neurogenica e nelle interazioni 
tra innervazione e mastociti. (675, 676). Tuttavia la 
risposta nasale ai neuropeptidi ha ancora alcuni 
aspetti non chiari (677). 
● La sostanza P ed il CGRP possono indurre 
secrezione mucosa (672, 678-682), ma per evocare i 
sintomi occorre somministrare dosi alte  e non 
fisiologiche di tali peptidi. 
● La somministrazione  intranasale di sostanza P 
non induce ipersecrezione (683) né sintomi di rinite 
(684) 
● La somministrazione nasale di sostanza P e 
neurochinina A aumenta la resistenza nasale in 
modo non dose-dipendente (685) 
● Occorrono elevatissime dosi di sostanza P per 
avere reclutamento locale di eosinofili (686) 
● La somministrazione nasale di CGRP non induce 
ipersecrezione (683) 
● La somministrazione nasale di NPY provoca una 
riduzione del flusso ematico nasale dose dipendente 
(687) e funziona quindi probabilmente come agente 
vasocostrittore long-acting (688) 
● La bombesina stimola la secrezione sierosa e 
mucosa in vivo (689) 
● Gli effetti colinergici sono predominanti, ma il 
VIP è in grado di aumentare la secrezione 
ghiandolare e provocare vasodilatazione (690). 
 
4.2 CELLULE, MEDIATORI, 
CITOCHINE, CHEMOCHINE , 
MOLECOLE DI ADESIONE  
 
 4.2.1 Cellule 

Grazie alle  tecniche di immunistochimica è 
stato possibile dimostrare che non solo gli eosinofili 
e le cellule metacromatiche migrano nella mucosa 
nasale ma anche altre cellule IgE positive. A 
differenza di quanto si osserva fuori della stagione 
pollinica, in stagione le cellule IgE positive si 
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ridistribuiscono alla superficie della mucosa. E’ 
stato anche osservato che anche macrofagi e 
monociti migrano nella mucosa dopo stimolo 
allergenico naturale o artificiale. Lo stesso 
fenomeno si osserva per le cellule di Langerhans, 
che fungono da cellule presentanti l’antigene. 
Infine, anche il numero di cellule T attivate 
aumenta in corso di esposizione all’allergene.  
 4.2.1.1 Mastociti 
 Dopo la scoperta di queste cellule (Mastzellen) 
da parte di Ehrlich nel 1879 e la descrizione di 
Riley (691) della presenza di istamina nei granuli, 
le conoscenze attorno ai mastociti sono migliorate 
rapidamente negli ultimi anni. Nel 1966 Enerbak 
classificò i mastociti (nel ratto) in base alla loro 
morfologia, alla dimensione e ai granuli di deposito 
(692). Poi, Irani et al. classificarono i mastociti 
umani in due distinte sottopopoplazioni, basandosi 
sul contenuto di proteasi neutre: MCT, che 
contengono solo triptasi e MCTC che contengono 
triptasi e chimasi (o catepsina G e 
carbossipeptidasi) (693). 
 I mastociti derivano da progenitori emopoietici  
CD34+ (694, 695) che migrano e maturano nei 
tessuti (696). L’interazione il recettore c-kit 
espresso sulla superficie dei mastociti e precursori 
ed il c-kit ligando (stem cell factor, SCF) è 
essenziale per il normale sviluppo e sopravvivenza 
delle cellule stesse (697). Lo stem cell factor è 
espresso sulla membrana di diversi tipi cellulari 
come fibroblasti e cellule endoteliali. Il domain 
extracellulare del CSF può venir staccato e 
rilasciato ad opera di enzimi proteolitici (698). 
Infatti, le cellule CD34+ c-kit+ triptasi+ ed IgE+ 
(probabilmente precursori) sono state individuate 
sulla superficie della mucosa nasale (699, 700). 
Quando vengono attivate dalle IgE o da altri 
meccanismi, i mastociti rilasciano: 
• istamina e triptasi preformate 
• metaboliti dell’acido arachidonico (cisteinil 
leucotrieni, Cys-LT) ad opera delle fosfolipasi di 
membrana 
• citochine, presenti come mediatori preformati e 
liberate in seguito a reazione IgE. Il rilascio di 
citochine è più rapido nei mastociti che nelle cellule 
T, dove esse devono essere sintetizzate de novo. Le 
principali citochine mastocitarie sono quelle Th2 e 
cioè IL-4, IL-5 e IL-13 (701-703) e le citochine 
proinfiammatorie come IL-6, IL-8, IL-10 e TNFα 
(704, 705). Infine, i mastociti possono rilasciare 
anche GM-CSF, IC-8, RANTES, MIP1α e CC-
chemochine. I mastociti hanno recettori CCR-3 e 
rispondono a MCP-4, RANTES e eotaxina. Ci sono 
delle differenze nel pattern di secrezione citochinica 
tra i diversi subsets mastocitari: i MCT secernono 
principalmente IL-5, IL-6, IL-7, mentre i MCTC 
secernono principalmente IL4 (706, 707). Il rilascio 
delle citochine di tipo Th2 è di grande importanza 
nella reazione IgE mediata. I mastociti nasali 
possono stimolare la sintesi di IgE (707)(figura 4). 
 

 
 
I mastociti si possono considerare le sentinelle 
dell’immunità innata (708).  
Nella mucosa nasale dei pazienti con rinite allergica 
il numero di mastociti mucosali (MCT) è aumentato 
(700). Dal punto di vista morfologico, i mastociti 
della mucosa nasale superficiale sono di tipo MCT, 
mentre quelli più profondi sono di tipo MCTC 
(709). I mastociti sono attivati in corso di rinite 
(641, 710). Dopo challenge nasale e in stagione 
pollinica, nelle secrezioni si riscontrano aumentati 
livelli di istamina (642), PGD2 (642, 711), Cys-LT 
(712) e triptasi (713). I mastociti nasali dei soggetti 
allergici rilasciano IL-4, IL-6 e IL-13 se stimolati 
direttamente con allergeni (707, 714). 
Recentemente è stato osservato che i mastociti della 
mucosa nasale dell’allergico aumentano 
l’espressione di VLA-4 e VLA-5 (715). 
L’interazione tra mastociti e matrice extracellulare 
aumenta la secrezione di citochine (716). I 
mastociti non sono solo effettrici della risposta  
immediata ma agiscono anche come cellule 
regolatrici  della fase tardiva  e dell’infiammazione 
persistente (717, 718). 
 
4.2.1.2. Basofili 
 Come gli altri granulociti, i basofili originano 
da cellule pluripotenti CD34+. Si differenziano e 
maturano nel midollo osseo ed entrano in circolo 
nel sangue (694, 719). L’IL-3 è il fattore cruciale 
per lo sviluppo dei basofili, anche se altre citochine 
contribuiscono alla loro maturazione (720). Il 
basofilo è il granulocita meno rappresentato nel 
sangue periferico dove costituisce meno dell’1% 
delle cellule nucleate. Il ciclo vitale dei basofili è 
simile a quello degli eosinofili, ma a differenza di 
questi, i basofili sono poco rappresentati nei tessuti 
(717), tranne che nel caso di processi infiammatori 
immunomediati (721). 
 Normalmente non ci sono basofili nella mucosa 
nasale e nelle secrezioni, mentre se ne possono 
trovare nelle secrezioni nasali e bronchiali dei 
pazienti allergici e nella cute dei pazienti con 
dermatite atopica. Il numero dei basofili correla 
solitamente con la gravità dei disturbi (722). 
L’analisi dei basofili ricavati dalle secrezioni, 
mostra che essi contengono istamina ma non 
leucotrieni o PGD2 (723). Nonostante il profilo di 
secrezione dei basofili sia meno studiato che quello 
dei mastociti, è noto che i basofili umani possono 
rilasciare IL-4 e IL-13 in seguito all’attivazione del 
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recettore FcεRI (724, 725). Il rilascio di citochine è 
stimolato principalmente da IL-3 (726). Poiché i 
basofili si attivano rapidamente dopo stimolo 
allergenico, è stato ipotizzato che anch’essi abbiano 
un certo ruolo nella regolazione della reazione 
allergica (727). 
 
4.2.1.3 Eosinofili 
 Gli eosinofili vennero descritti per la prima 
volta nel 1879 da Ehrlich in base alla loro 
caratteristica colorazione rosa. Negli anni 
successivi divenne sempre più chiaro il loro stretto 
rapporto con le patologie allergiche. Attualmente il 
ruolo degli eosinofili nell’infiammazione allergica 
cronica è ben accertato (728), tanto che li si  
considerano promettenti bersagli per la terapia   
(figura 5). 
 

 
  
Gli eosinofili si formano nel midollo osseo da 
progenitori CD34+ comuni anche ai basofili (729). 
Progenitori eosinofili si possono trovare nella 
mucosa nasale dei rinitici allergici stagionali (730) 
e nei polipi nasali (731). L’eotaxina è il fattore che 
influenza la maturazione ed il rilascio di eosinofili 
dal midollo. Nel sangue periferico gli eosinofili 
rappresentano circa l’1% delle cellule nucleate e 
hanno una vita di 8-18 ore. Gli eosinofili migrano 
nei tessuti in seguito a segnali citochinici e 
chemochinici. L’IL-5 (732-733) e il GM-CSF 
stimolano la maturazione, lo sviluppo e 
l’espressione di molecole di adesione sugli 
eosinofili (734-736). Le chemochine come 
RANTES (737-738) ed eotaxina (739) agiscono in 
modo sinergico sull’eosinofilo favorendone 
reclutamento ed attivazione. Nei tessuti, gli 
eosinofili maturano e permangono come cellule 
residenti anche per settimane. La loro 
sopravvivenza dipende da segnali tessutali che 
contrastano quelli che inducono apoptosi (740, 
741). La regolazione dell’apoptosi da parte di 
citochine e recettori di superficie è attualmente 
conosciuta in dettaglio e costituisce una valida 
prospettiva per il trattamento delle patologie 
eosinofile (742).  
 Gli eosinofili maturi si riconoscono facilmente 
per il loro nucleo bilobato e per i granuli con un 
core elettrodenso ed una matrice (o cristalloide) che 
contiene: 
● proteina basica maggiore (MBP)(743) 
● proteina cationica eosinofila (ECP) (744) 
● neurotossina eosinofila (EDN)(745) 

● perossidasi eosinofila 
● beta glucuronidasi 
I granuli più piccoli contengono enzimi  come la 
fosfatasi acida e l’arilsulfatasi B che degrada i Cys-
LT (746). Inoltre gli eosinofili sintetizzano e 
rilasciano: 
● citochine:  IL-3, IL-5, GM-CSF (747) 
● chemochine:  RANTES, IL-8, MIP-1 (748) 
● mediatori lipidici: CysLT (749), PGE1, TXB2, 
PAF (728) 
● specie reattive dell’ossigeno 
● enzimi: costituenti dei cristalli di Charcot-Leyden 
(750) e istaminasi (751)   
Gli eosinofili esprimono diversi recettori di 
membrana per IgG, IgE ed IgA (752-754), ligandi 
di adesione e mediatori. 
Durante la fase tardiva che segue allo stimolo 
allergenico, gli eosinofili aumentano rapidamente 
(756, 757) e secernono mediatori come la MBP e 
l’ECP (723). Il numero di eosinofili aumenta anche 
in corso di esposizione naturale all’allergene (758, 
661). Nei pazienti con rinite da acari, si rilevano 
eosinofili e loro mediatori anche nelle fasi di 
asintomaticità (9, 759). Infine, gli eosinofili 
aumentano anche nelle secrezioni dei pazienti con 
NARES (83). I corticosteroidi riducono in maniera 
importante l’infiammazione eosinofila (760). I 
prodotti degli eosinofili attivati aumentano la 
permeabilità vascolare e la secrezione mucosa. I 
loro prodotti tossici (MBP, ECP, EDN) sono lesivi 
per la mucosa nasale. 
 
4.2.1.4 Linfociti T 
I linfociti T regolano e coordinano l’infiammazione 
nell’allergia. Anche se la distinzione non è così 
definita come nel modello murino (761-764), 
nell’uomo esistono due sottopopolazioni di linfociti 
T (203, 765): 
● Th1, che producono principalmente IFNγ e IL-2 e 
sono responsabili delle reazioni di tipo ritardato 
● Th2, che producono IL-4 e IL-5 e sono coinvolti 
nelle reazioni IgE mediate (figura 6) 
Lo sbilanciamento Th1/Th2 è stato chiamato in 
causa in diverse patologie. Nell’atopia si ritiene ci 
sia una predominanza delle cellule Th2 che 
presiedono alla sintesi di IgE e al reclutamento 
delle cellule infiammatorie. La differenziazione 
delle cellule T , la loro attivazione e produzione di 
citochine è regolata a diversi livelli (766), dalle 
citochine (767) dai fattori di crescita (768) dai 
mediatori infiammatori (769) e dagli ormoni (770). 
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E’ sempre più evidente che i Th1 e Th2 sono 
reclutati differenzialmente in siti diversi dove 
regolano differenti tipi di infiammazione (771). I 
Th1, ma non i Th2, vengono richiamati dalle 
selectine P ed E nei tessuti infiammati dove 
inducono una risposta di tipo ritardato. Il recettore 
CCR-3, originalmente descritto sugli eosinofili, è 
stato poi individuato anche sui  linfociti Th2. La 
chemotassi dei Th2 da parte dell’eotaxina potrebbe 
essere uno dei meccanismi centrali  necessari 
all’attivazione dei basofili e degli eosinofili (772). 
Anche altre chemochine comunque intervengono 
nel reclutamento dei Th2 (773). 
L’infiammazione mucosale nella rinite allergica è 
caratterizzata dall’infiltrazione tessutale  di linfociti 
T attivati (CD25+) sia nella mucosa sia nella 
sottomucosa (756, 774). Esiste una correlazione 
significativa tra l’aumento dei CD4+ durante la fase 
tardiva  ed il numero di eosinofili (756). Tutto 
questo è associato ad un aumento di mRNA 
codificante per Il-4, IL-5 e GM-CSF (757). Nella 
rinite perenne sono aumentate le cellule CD4+ 
memoria, le cellule CD4+ attivate e le cellule B 
(774). A questo si associa un incremento delle 
cellule positive per IL-4, IL-5 e IL-13, che 
suggerisce un fenotipo Th2 (775-777). Nella rinite 
perenne è aumentato anche il numero delle cellule 
γ/δ (774, 778), che sono importanti in quanto 
regolano la sintesi di IgE (779-782).   
 
4.2.1.5 Linfociti B 
 Le cellule B maturano nel midollo osseo, dove 
sono in stretto contatto con le cellule stromali (783) 
che le nutrono e ne regolano la differenziazione 
(784). La maggior parte dei precursori e progenitori 
non conclude il ciclo maturativo e muore all’interno 
del midollo. Alcune cellule B, invece, dopo essere 
state selezionate in base all’auto-reattività 
completano la maturazione ed esprimono IgM ed 
IgD di membrana (cellule B mature vergini) ( 785). 
Le cellule B mature migrano negli organi linfatici 
periferici (milza, tonsille, linfonodi) ed entrano a far 
parte del pool ricircolante. Negli organi linfatici, le 
cellule B mature sono attivate dalle cellule T, dopo 
il contatto con le APC. Le cellule B proliferano 
quindi nei follicoli formando i centri germinativi. 
Nei centri germinativi, le cellule B vengono 
selezionate in base alla specificità anticorpale, sotto 
il controllo delle cellule dendritiche follicolari, che 
sono in grado di conservare anche per tempi molto 
lunghi i complessi antigene-anticorpo. Il risultato 
finale del processo maturativo è la formazione di 
plasmacellule di isotipo determinato che secernono 
anticorpi ad elevata specificità per l’antigene e la 
formazione delle cellule B memoria. 
Nell’epitelio e nella lamina propria della mucosa si 
possono trovare cellule B (786). Nei pazienti con 
rinite perenne, le cellule B rappresentano circa il 
20% dei linfociti mucosali (774). Gli studi più 
recenti hanno dimostrato che le cellule B possono 
effettuare lo switch isotipico ad IgE direttamente 
nella mucosa nasale (787). Dopo challenge 

specifico, le cellule CD23+ (B vergini), 
diminuiscono di numero, il che suggerisce una loro 
trasformazione in cellule B memoria (788). 
 
4.2.1.6 Macrofagi e cellule dendritiche 
 La reazione allergica si verifica nella mucosa 
che è ricca in cellule dendritiche e macrofagi. 
Tuttavia vi sono importanti differenze tra le vie 
aeree superiori e quelle inferiori: i macrofagi 
costituiscono il 90% delle cellule del lavaggio 
broncoalveolare e solo l’1-2% delle cellule nasali 
(789, 790). I macrofagi mucosali aumentano dopo 
stimolazione aspecifica della mucosa nasale (790, 
791), ma anche  nella rinite allergica i macrofagi 
sono aumentati. 
 Le cellule di Langerhans sono un gruppo 
importante di cellule dendritiche del naso, 
caratterizzate dell’espressione di CD1 di membrana 
e granuli di Birbeck nel citoplsma (792). Anche le 
cellule dendritiche aumentano di numero durante 
stimolazione specifica con allergene o esposizione 
naturale (658, 791, 793). 
 La presentazione dell’antigene è una fase 
cruciale nell’attivazione delle cellule T e nella 
risposta immunitaria primaria, le cellule dendritiche 
sono le più importanti APC. Nella risposta 
secondaria, invece, qualsiasi cellula che esprima in 
membrana gli antigeni MHC può funzionare da 
APC.  
4.2.1.6.1 Macrofagi. Il sistema dei fagociti 
mononucleati consiste in una popolazione 
specializzata di cellule migranti derivate da 
precursori midollari.Queste cellule possono 
circolare come monociti nel sangue periferico o 
essere residenti nel tessuto come macrofagi. I 
fagociti mononucleati sono le tipiche cellule 
“spazzine” dell’organismo, deputati alla rimozione 
di detriti cellulari e sostanze estranee (794). Questa 
funzione è quantitativamente predominante, ma 
grazie ai numerosi recettori di membrana ed al 
potente macchinario secretorio, i monociti giocano 
altri ruoli nella risposta infiammatoria e nei processi 
riparativi (795-797). I macrofagi secernono 
citochine e fattori di crescita come IL-1, TNFa, 
TNFb, PGDF e interferoni. La funzione dei 
macrofagi è essenzialmente controllata dalle cellule 
T attivate (798). Comunque, in confronto con le 
cellule dendritiche, i macrofagi non sono APC 
particolarmente efficienti (799). 
4.2.1.6.2 Cellule dendritiche. Le cellule dendritiche 
sono le più efficaci APC. Sono specializzate nel 
presentare l’antigene alle cellule T naive e nella 
produzione di segnali umorali per le cellule T stesse 
(800-802). L’interazione tra cellule dendritiche e 
cellule T richiede l’intervento del MHC ma anche 
di segnali co-stimolatori come CD28-B7 e CD40-
CD40L (801). Le cellule di Langerhans a riposo 
devono maturare ed attivarsi prima di poter 
interagire con le cellule T. la presentazione 
dell’antigene da parte delle cellule dendritiche delle 
vie aeree favorisce lo sviluppo di cloni Th2 (803). 
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Le cellule dendritiche formano una rete 
efficientissima di presentazione dell’antigene. Nelle 
vie respiratorie la loro densità è massima nelle vie 
aeree superiori e decresce nei bronchi periferici 
(799, 804). Dato che l’apparato respiratorio è in 
contatto continuo con allergeni, microrganismi e 
irritanti, le cellule dendritiche hanno un ruolo 
fondamentale nella risposta immunitaria primaria 
(805). Le cellule dendritiche respiratorie sono 
essenziali per la presentazione dell’allergene alle 
cellule Th2 differenziate (805, 806). Rimane da 
chiarire se la maturazione delle cellule di 
Langerhans avvenga direttamente nella mucosa o 
richieda il passaggio negli organi linfatici periferici. 
Nell’animale, la deplezione di cellule dendritiche 
abroga completamente l’infiammazione eosinofila 
(897). Gli steroidi sono i farmaci più efficaci nel 
ridurre il numero di cellule dendritiche, mentre e 
hanno scarso effetto sul numero dei macrofagi 
mucosali (760, 808, 809). 
 
4.2.1.7 Cellule epiteliali 
L’epitelio nasale rappresenta una barriera tra 
l’ambiente esterno e quello interno ed è una prima 
linea di difesa contro allergeni e microrganismi. Per 
molti anni le cellule epiteliali sono state considerate 
come una semplice barriera meccanica, ma di 
recente è stato scoperto che esse hanno un ampio 
spettro di attività comprendente la secrezione attiva 
di enzimi, citochine e chemochine (810-812). 
Inoltre esse degradano i neuropeptidi e rilasciano 
fibronectina (812-813). Le cellule epiteliali negli 
asmatici e nei rinitici sono attivate come provato 
da: 
● aumentata espressione di molecole di adesione 
come ICAM-1 e VCAM-1 (814-819) 
● aumentata espressione e produzione di mediatori 
infiammatori come IL-6, IL-8, GM-CSF e TNFα 
(820-824) 
● aumentata secrezione di fattori chemotattici come 
RANTES ed eotaxina (825-827), fattori di crescita 
(828, 829) e metalloproteasi (830) 
● la secrezione di fattori di crescita per i mastociti 
(SCF) e per gli eosinofili (831). 
E’ stato anche osservato che le cellule epiteliali dei 
soggetti allergici sono più sensibili agli inquinanti 
ed al particolato, probabilmente perche’ questi 
provocano un maggior rilascio di citochine 
infiammatorie (622). Inoltre, nei soggetti allergici, 
l’aumentata permeabilità dell’epitelio, consente agli 
allergeni di venire in contatto con le cellule 
effettrici (macrofagi, linfociti T, mastociti). 
Le cellule epiteliali degli atopici esprimono in 
membrana FcεRI e FcεRII. L’attivazione di tali 
recettori provoca il rilascio di eicosanoidi e altri 
mediatori proinfiammatori (832, 833). Più di 
recente è stato dimostrato che le cellule epiteliali 
possono interagire direttamente con gli allergeni, 
secernendo IL-6, IL-8, MCP-1 e GM-CSF (834). Si 
pensa che quest’interazione sia proteasi-dipendente. 
Le cellule epiteliali possono anche essere attivate da 
mediatori infiammatori mastocitari come l’istamina 

(835-837), l’IL-4 (838) e l’IL-13. La secrezione 
mucosa è regolata anch’essa da IL-4e IL-13 (839, 
840). Infine, alcune cellule epiteliali dei soggetti 
allergici esprimono HLA-DR e CD86 e quindi 
potrebbero essere coinvolte nel processo di 
presentazione dell’antigene (824). 
 
4.2.1.8 Cellule endoteliali 
Il reclutamento di cellule infiammatorie nella 
mucosa è cruciale per lo sviluppo di asma e rinite. 
Le cellule strutturali come quelle endoteliali 
giocano quindi un ruolo fondamentale nella 
patogenesi (816, 841). Le cellule endoteliali sono 
direttamente coinvolte nel reclutamento delle 
cellule infiammatorie, mediante il rilascio di fattori 
chemotattici e l’espressione di molecole di adesione 
(842). 
Nelle cellule endoteliali nasali degli allergici è stata 
osservata un’espressione di ICAM-1 e VCAM-1 
aumentata rispetto ai soggetti di controllo (843) e 
VCA-1 incrementa ulteriormente durante la 
stagione di pollinazione (844). L’entità di 
espressione di VCAM-1 è correlata all’infiltrazione 
eosinofila (845, 846) e di cellule T (844). Citochine 
come IL-1, IL-4 e IL-13 (847, 755, 848, 849), 
TNFα, IFNγ e chemochine come RANTES e 
eotaxina (850) aumentano l’espressione di molecole 
di adesione sulle cellule endoteliali (851). 
Le cellule endoteliali di pazienti rinitici e asmatici 
sono esse stesse importanti produttrici di RANTES 
ed eotaxina (852). Anch’esse esprimono il recettore 
H1 per l’istamina e possono essere attivate da 
questo mediatore (853, 854). 
 
4.2.1.9 Fibroblasti 
Anche i fibroblasti, cellule strutturali, 
contribuiscono all’infiammazione allergica con la 
produzione di diverse citochine come GM-CSF 
(855), IL-8, RANTES (855-858) o eotaxina (859). 
Anch’essi sono quindi essenziali per il reclutamento 
delle cellule infiammatorie e per la maturazione e 
crescita degli eosinofili (860, 861). L’interazione 
con i fibroblasti, modifica il contenuto di 
proteoglicani dei mastociti e favorisce lo sviluppo 
del fenotipo MCTC. Nell’asma, il fibroblasto gioca 
un ruolo essenziale nei fenomeni di remodelling 
(862), mentre nella rinite le sue funzioni sono 
ancora poco studiate. 
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4.2.2 Mediatori infiammatori 
4.2.2.1 Istamina 
L’istamina è un mediatore ubiquitario, scoperto nel 
1910 da Dale e Laidlaw (863), e presto individuata 
come principale responsabile della reazione 
allergica immediata. L’istamina consiste di un 
anello eterociclico imidazolico legato ad un gruppo 
etilaminico. Il meccanismo molecolare di azione 
dell’istamina rimase sconosciuto fino alla scoperta 
nel 1966 del recettore H1 (864). La conoscenza del 
sistema istaminergico fu completata con la scoperta 
successiva del recettore H2 (865) coinvolto nella 
secrezione acida gastrica e  H3 (866) distribuito nel 
sistema nervoso centrale. Negli anni 50 Riley et al 
descrissero la presenza di istamina come mediatore 
preformato nei mastociti (691).  
L’istamina viene rilasciata in seguito all’attivazione 
mastocitaria IgE mediata, ma anche in seguito ad 
attivazione per vie non specifiche. L’istamina 
rappresenta il mediatore più abbondante rilasciato 
da mastociti e basofili. 
L’istamina provoca tutti i sintomi della rinite 
allergica (rinorrea, ostruzione, starnuti e prurito) 
(867-869). Tuttavia l’effetto dell’istamina 
nell’ostruzione non è molto marcato e richiede la 
presenza di elevate concentrazioni del mediatore. 
La risposta istaminica si esaurisce in tempo un 
(870). La stimolazione delle fibre nervose sensoriali 
produce il prurito (871) e gli starnuti, mentre 
l’azione sulle cellule endoteliali causa essudazione, 
vasodilatazione ed edema (872-874). La 
trasudazione viene stimolata direttamente, mentre la 
secrezione di muco viene aumentata per 
stimolazione indiretta (875-877). Infatti la 
stimolazione istaminica della mucosa di una narice 
induce ipersecrezione di muco anche nella narice 
controlaterale (878). 

L’istamina è il principale mediatore della fase 
immediata che segue la stimolazione nasale con 
allergene (642), ma entra anche nello sviluppo della 
risposta tardiva (723). I basofili sembrano essere la 
principale fonte di istamina durante la fase tardiva 
(723). L’istamina nelle secrezioni nasali aumenta 
sia nella rinite stagionale che in quella perenne, 
anche se in alcuni studi il fenomeno non si osserva 
(759, 879, 880), probabilmente a causa del rapido 
metabolismo del mediatore (870, 881, 882). Inoltre, 
data l’elevata potenza, possono essere sufficienti 
anche piccole quantità di istamina, non misurabili 
nelle secrezioni nasali, a produrre i sintomi (883). 
L’istamina ha proprietà infiammatorie e 
immunomodulanti (84, 885). Essa aumenta il 
numero dei leucociti marginati, grazie all’azione 
della P-selectina, già pochi minuti dopo la 
stimolazione con allergene (886, 887). Inoltre, 
l’istamina induce espressione di E-selectina, 
ICAM-1 e LFA-1 sull’endotelio (888) e aumenta la 
produzione di IL-6 e IL-8 (853). Gli antistaminici 
sono in grado di inibire questi effetti (817). 
L’istamina incrementa l’espressione di ICAM1 
anche sull’epitelio bronchiale e la produzione di 
citochine e chemochine (835-837). In conclusione, 
l’istamina ha un ruolo centrale nella reazione 
allergica nasale, non solo per i suoi effetti diretti 
sulle terminazioni nervose, ghiandole e vasi, ma 
anche per le sue azioni proinfiammatorie. 
 
4.2.2.2 Metaboliti dell’acido arachidonico 
(Scritto in collaborazione con C. Chavis) 
La via biosintetica dell’acido arachidonico conduce 
alla formazione di composti denominati 
eicosanoidi, che comprendono prostanoidi, acidi 
idrossieicosatetraenoici (HETE), leucotrieni (LT) e 
lipoxine (LX) (889). Questi composti sono tutti 
potenti mediatori infiammatori della rinite (890-
892) 
L’acido arachidonico rilasciato dai fosfolipidi di 
membrana viene ossidato attraverso il seguente 
processo (893)(figura 7 e 8): 
● perossidazione dei lipidi che produce eicosanoidi 
● formazione di iso-ecosanoidi dai radicali liberi 
(894)   
Gli eicosanoidi sono estremamente potenti. Sono in 
grado di produrre profonde alterazioni 
fisiopatologiche a concentrazioni bassissime e 
agiscono localmente mediante effetti autocrini o 
paracrini. Vi sono due vie enzimatiche principali ed 
una minore: 
● la cicloosigenasi (COX) che genera 
prostaglandine (PG) e trombossani (TX)  
● la lipoosigenasi (LO), che genera HETE, LT e 
LX   
● enzimi simili al citocromo P450 producono 
HETE e acidi epoxieicosatetraenoici, la cui 
funzione non è ancora ben determinata (895). 
4.2.2.2.1Via della ciclossigenasi: biosintesi e 
proprietà biologiche dei prostanoidi 
I prostanoidi appartengono alla famiglia degli 
eicosanoidi generati dalla via della COX. Le COX 
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sono enzimi eminici ubiquitari della famiglia del 
citocromo b, localizzati nel reticolo endoplasmatico 
e nella membrana nucleare (896). Trasformano 
l’acido arachidonico in PGG2  e PGH2 che è il 
precursore dei prostanoidi. Il metabolismo di PGH2 
produce PGE2, PGD2, PGF2, PGI2 e TXA2. Vi 
sono due isoforme della COX (897, 898). 
- COX1 costituzionale, che regola fisiologicamente 
le vie biosintetiche ed è inibita dall’aspirina ma non 
dai corticosteroidi (899) 
- COX2, inducibile, probabilmente coinvolta nel 
processo infiammatorio (900-902). Nella mucosa 
nasale dei soggetti normali ci sono piccole quantità 
di COX2 (903). La COX2 viene prontamente 
indotta da LPS, citochine e fattori di crescita e 
viene inibita dagli steroidi (904) 
Le prostaglandine si dividono in diversi gruppi. 
PGD2 è il prostanoide rilasciato in maggior quantità 
dai mastociti. La stimolazione nasale con PGD2 
induce una ostruzione persistente (905, 906), infatti 
PGD2 è 10 volte più potente dell’istamina (870). 
PGE2 e PGI2 inducono vasodilatazione ed edema 
mucosale (907). E’ stato suggerito che PGE2 abbia 
differenti azioni nel naso e nei bronchi: 
generalmente PGE2 agisce da vasodilatatore, ma 
nella mucosa nasale sembra comportarsi da 
vasocostrittore (908). 
Le prostaglandine (PGD2, PGE2, PGF2a e 6-keto-
PGF1a) sono state dosate nelle secrezioni nasali di 
soggetti normali e allergici (909-911). Sono state 
trovate concentrazioni aumentate di PGD2 nella 
fase tardiva del challenge nasale e durante la rinite 
stagionale (912). Non si è riscontrata alcuna 
differenza nelle concentrazioni di PGF2a e 6-keto-
PGF1a tra sani ed allergici (911). Il blocco delle 
prostaglandine ad opera di FANS non riduce i 
sintomi  oculari nei pazienti allergici, pertanto si 
pensa che le prostaglandine non giochino un ruolo 
centrale nella genesi della sintomatologia (913). 
Però in uso studio sul challenge nasale, il 
flubiprofene è risultato efficace quasi quanto la 
clorfeniramina nel ridurre i sintomi. Tale risultato 
ha riproposto il possibile ruolo delle PG 
nell’infiammazione allergica (914). L’associazione 
di antistaminici e inibitori della COX è in grado di 
ridurre la sintomatologia della rinite da Ambrosia 
(915).  
Lo studio del metabolismo dei prostanoidi nei 
pazienti intolleranti all’aspirina ha prodotto risultati 
interessanti. I dati più recenti indicano che l’mRNA 
per COX2 è ridotto nei polipi nasali di pazienti con 
asma o rinite da aspirina (916), In accordo con 
questi dati, si è osservato che le cellule epiteliali di 
pazienti intolleranti all’aspirina producono meno 
PGE2 che quelle di pazienti sani (917). A questo 
punto occorre stabilire se queste anomalie sono 
dovute ad un difetto della COX o ad una aumentata 
attività della LTC4 sintetasi (919, 920). 
4.2.2.2.2 Via della lipossigenasi: biosintesi e attività 
biologiche dei leucotrieni (LT) 
I leucotrieni (LT) appartengono alla famiglia degli 
eicosanoidi generati dalla via metabolica 

lipossigenasica. Le lipossigenasi sono diossigenasi 
che aggiungono una molecola di ossigeno agli acidi 
grassi insaturi, come l’acido arachidonico. La 
arachidonato 5-LO è responsabile della sintesi dei 
leucotrieni (921). Questo processo è differente dalla 
perossidazione dei lipidi in quanto l’ossigeno 
singoletto agisce su entrambi i lati della molecola e 
produce una miscela racemica (922). Tra gli acidi 
grassi essenziali polinsaturi (PUFA), l’acido 
arachidonico (rilasciato dalla membrana ad azione 
della fosfolipasi A2, PLA2) presenta tre gruppi 
metilici attivati (sul carbonio in posizione 7, 10 e 
13) e quindi è un substrato privilegiato per l’enzima 
LO. Nei mammiferi sono state individuate e clonate  
tre lipossigenasi, distinte dal numero dell’atomo di 
carbonio a cui si attacca l’ossigeno. Le 
lipossigenasi sono proteine citosoliche, calcio-
dipendenti e traslocabili nel nucleo. Gli stadi della 
via biosintetica della LO sono: 
● acidi mono idrossieicosatetraenoici (HETE). 
L’ossidazione iniziale dell’acido arachidonico da 
parte della LO porta alla formazione di acidi 
idroperossieicosatetraenoici (HPETE). Questi 
intermedi a breve vita sono convertiti in HETE 
dalle perossidasi cellulari. Gli HETE più importanti 
sono 5-, 12-, e 15-HETE, generati rispettivamente 
dalle 5-, 12- e 15-LO. 
● acidi di-idrossieicosatetraenoici (diHETE), 
prodotti da due differenti LO in due successive 
ossidazioni. I prodotti più comuni sono: 5(S), 
15(S)-diHETE, dal ruolo sconosciuto e 14®,15(S)-
diHETE, che ha azioni parzialmente simili a PGE2 
● leucotrieni (LT): LTB4 e LTC4 si generano per 
ossidazioni ulteriori  da parte delle stesse LO (923). 
LTD4 e LTE4 si formano per azione sul LTC4 della 
γ glutamil transpeptidasi  
● lipoxine (LX). Le LXA4 e LXB4 si formano 
anch’esse per azione delle LO 
Nella nomenclatura degli eicosanoidi, il numero 4 
indica che il composto derivato dall’AA ha 
conservato il doppio legame originale in posizione 
4. 
Le LO sono coinvolte in quasi tutti i processi 
infiammatori, ma nella rinite e nell’asma 
predominano le 5-LO e 15-LO, che sono state 
clonate (924). Nella maggior parte delle cellule la 
funzione della LO dipende da una proteina di 
membrana di 18kD, denominata five lypoxygenase 
activating protein (FLAP) (925). Nei leucociti 
attivati, LO e FLAP si localizzano nella membrana 
nucleare e nel reticolo endoplasmatico, ma non 
sulla membrana cellulare.  
La biosintesi dei LT  è sintetizzata nella figura 7. Il 
primo passo è la produzione di 5-HPETE, seguito 
dalla formazione dell’intermedio LTA4 da parte 
della 5-LO. L’idrolasi trasforma LTA4 in LTB4 
mentre la glutatione perossidasi lo trasforma in 
LTC4 (926). Il LTC4 viene ulteriormente 
trasformato in LTD4 e LTE4. Questi ultimi sono 
denominati sulfido-peptido-LT o cisteinil-LT (Cys-
LT) e rappresentano quelle sostanze che venivano 
definite in origine slow reacting substances of 
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anaphylaxis (SRS-A). I LT si formano quindi 
all’interno delle cellule e vengono poi rilasciati 
nell’ambiente circostante. Nel circolo periferico la 
formazione del LTC4 si svolge in cooperazione tra 
neutrofili e piastrine: le piastrine possiedono 
l’enzima LTC4 sintetasi, ma non hanno la LO. 
Sono state descritte diverse proprietà biologiche dei 
LT: 
● i Cys-LT incrementano la permeabilità vascolare 
e provocano edema nella mucosa nasale e 
bronchiale (927, 928) 
● i Cys-LT richiamano eosinofili nella mucosa 
delle vie aeree (929) 
● i Cys-LT sono importanti mediatori della rinite 
(930) 
● il LTB4 ha attività chemottattica per i  neutrofili 
● le lipoxine hanno proprietà antinfiammatorie 
(931) 
Cys-LT si possono misurare nelle secrezioni nasali 
durante la fase precoce e tardiva dopo challenge 
specifico (712, 932, 933) e anche durante 
esposizione naturale nella rinite stagionale e 
perenne (934, 759). Anche la concentrazione di 
LTB4 è aumentata nelle secrezioni nasali dopo 
challenge, ma il ruolo esatto di tale mediatore non è 
ancora ben determinato ((932, 934) 
4.2.2.2.3 Recettori per i leucotrieni (LTR) 
Le azioni di LTB4, LTC4, LTD4 e LTE4 sulle 
cellule sono mediate da specifici recettori. E’ stato 
clonato il gene per LTB4 da cavia (935). Gli studi 
farmacologici hanno consentito di individuare due 
principali recettori per i LT denominati CysLT(1) e 
Cys(LT2), ed anche tali recettori sono stati 
recentemente clonati (936, 937). Zafirlukast e 
montelukast hanno un’affinità per detti recettori che 
è circa il doppio di quella del ligando naturale. Il 
recettore CysLT(1) è stato individuato nelle vie 
aeree umane a differenza del recettore CysLT(2). 
4.2.2.2.4 Asma e rinite indotte da aspirina 
Gli accessi di rinite che compaiono 10-20 minuti 
dopo l’ingestione di aspirina (nei soggetti sensibili), 
spesso seguiti da asma sono dovuti ad inibizione 
delle COX nelle vie aeree (938). Le prime 
osservazioni in vitro sull’inibizione della COX 
(635, 939) sono state recentemente confermate con 
metodi più adeguati (940, 941). In questi soggetti, 
l’escrezione urinaria di CysLT è aumentata e cresce 
ulteriormente dopo assunzione di aspirina. In 
seguito a challenge con aspirina vengono liberati 
CysLT nelle secrezioni bronchiali  e possono essere 
dosati nelle urine (918). La LTC4 sintetasi, enzima 
terminale della produzione dei CysLT è presente in 
quantità maggiori negli eosinofili  e mastociti dei 
soggetti intolleranti all’aspirina (919) ed è stata 
individuata  una variante allelica della LTC4 
sintetasi, associata all’asma indotta da aspirina 
(920). 
L’asma da aspirina deve essere distinta da altre 
forme di intolleranza al farmaco. Circa il 10% dei 
pazienti con orticaria cronica mostrano un 
peggioramento delle lesioni cutanee dopo 
assunzione di aspirina o altri FANS. Solitamente 

queste forme di orticaria non si associano a rinite o 
asma, e l’ostruzione nasale può intervenire solo 
quando l’orticaria è in fase attiva. I meccanismi alla 
base di queste reazioni non sono noti. Infine, le 
reazioni allergiche ai pirazolonici sono ben distinte 
dalle reazioni ad aspirina (942). 
 
4.2.2.3 Chinine 
E’ stato suggerito un ruolo fisiopatologico delle 
chinine sia nella rinite virale (943) che nella rinite 
allergica (944). Gli effetti delle chinine sulla 
mucosa nasale (starnuti, rinorrea, ostruzione) 
mimano tutte le forme di rinite. Sono state osservate 
aumentate quantità di chinine nelle secrezioni nasali 
dopo challenge allergenico (945, 946). Sono stati 
effettuati anche alcuni studi con antagonisti della 
bradichinina B2 nei soggetti allergici. La 
somministrazione nasale di tachichinine provoca: 
● aumento dell’essudazione 
● rinorrea 
● ostruzione, indipendente dall’istamina (947, 948) 
 
La sostanza P viene prodotta in vivo in seguito a 
challenge nasale con bradikinina (949). Anche la 
capsaicina, causa immediatamente starnutazione e 
rinorrea (talvolta con dolore) (959-953), ma la 
somministrazione prolungata riesce a ridurre i 
sintomi di rinite perenne (954). 
 
4.2.3 Citochine 

Il termine citochine raggruppa un insieme di 
proteine con attività regolatoria (chiamate anche 
linfochine, monochine, interleuchine ed interferoni) 
secrete da varie cellule dell’organismo. Le citochine 
sono coinvolte nelle risposte fisiologiche e 
fisiopatologiche dell’organismo e possono essere 
quindi bersaglio di interventi terapeutici (955).  

Quasi tutte le citochine hanno un corto raggio di 
azione ed agiscono con meccanismo autocrino o 
paracrino. Esistono alcune eccezioni come IL-6, IL-
1 e TNFα che possono agire anche a distanza dal 
sito di produzione.  

Le citochine controllano e regolano la 
differenziazione, la crescita, le funzioni e la morte 
delle cellule del sistema immunitario ed 
emopoietico. Insieme alle cellule nervose, esse 
costituiscono un fondamentale modello per lo 
studio dei segnali inter-cellulari (956). 

L’azione e la produzione delle citochine sono 
regolate da diversi segnali intracellulari: a) 
l’attivazione di recettori specifici ed il processo 
intracellulare di attivazione dei geni, b) la 
riorganizzazione del citoschletro, c) la sintesi di 
DNA, d) l’attivazione dei fattori di  trascrizione 
intracellulari (957, 958). Le azioni delle citochine 
sono (959, 960): 
● pleiotropiche (azioni diverse su diverse cellule) 
● ridondanti (citochine diverse hanno azioni 
sovrapponibili) 
● sinergiche (effetto più che additivo) od 
antagoniste. 
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Inoltre, una citochina può innescare la cascata di 
sintesi di altre citochine, indurre la sintesi dei propri 
antagonisti e downregolare la propria attività a 
livello recettoriale. Conseguenza di tutto ciò è 
l’enorme complessità che si osserva del network 
citochinico. Per ragioni didattiche, le citochine 
vengono suddivise in proinfiammatorie e di tipo 
Th2.  

 
4.2.3.1 Citochine proinfiammatorie 
• Le citochine proinfiammatorie come TNFα, IL-
1, IL-6 e IL-18 favoriscono i processi infiammatori 
aspecifici e sono quindi coinvolte nella difesa 
contro i microrganismi. Le loro funzioni principali 
sono:  
• favorire il reclutamento e la migrazione di 
cellule, inducendo l’espressione di E selectina 
• attivare i linfociti T e B 
• indurre la sintesi di metaboliti dell’acido 
arachidonico 
• indurre il rilascio di antagonisti delle citochine 
stesse 
L’IL-18, strettamente correlata per azione e 
struttura all’IL-1 è stata identificata solo di recente 
(962, 963). Al pari di IL-1, essa attiva 
aspecificamente i T e i B linfociti e aumenta il 
rilascio di altre citochine proinfiammatorie. IL-18 
sembra essere particolarmente importante nelle fasi 
croniche dell’infiammazione. 
Il rilascio di citochine proinfiammatorie nei tessuti 
attiva anche la sintesi di IL-1αr e sIL-1RII così 
come riduce l’espressione di membrana del 
recettore per Il-1. Tutti questi fenomeni hanno la 
funzione di circoscrivere e regolare l’attività di IL-1 
ed un loro difetto potrebbe spiegare alcuni processi 
infiammatori persistenti (961). 
Le citochine proinfiammatorie sono coinvolte nella 
fase immediata e nella fase tardiva della risposta 
allergica (965, 966). Dopo challenge nasale 
allergene-specifico, si rilevano aumentate 
concentrazioni di IL-1β, TNFα e IL-6 sia 
immediatamente dopo il challenge, sia durante la 
fase tardiva (967-969). Tali citochine potrebbero 
intervenire nelle fasi precoci di marginazione dei 
leucociti, aumentando l’espressione endoteliale di 
molecole di adesione e quest’effetto è sicuramente 
potenziato dell’azione dell’istamina (868, 970). 
In corso di esposizione naturale all’allergene la 
concentrazione di IL-1 nelle secrezioni nasali degli 
allergici è costantemente aumentata rispetto ai 
controlli sani (971-973). Il rilascio di citochine 
proinfiammatorie persiste per alcune settimane 
dopo il termine della stagione pollinica (973) 
suggerendo che il processo infiammatorio si 
mantiene in qualche modo, come previsto dal 
modello dell’infiammazione minima persistente (9, 
817) 
Nelle secrezioni nasali dei soggetti normali esiste 
un eccesso molare di antagonisti dell’IL-1 (973): le 
concentrazioni di IL-1rα sono 3.000 volte e quelle 
di sIL-1RII sono 17 volte maggiori della 

concentrazione di IL-1β. Nel siero, l’eccesso 
molare è di circa 10.000 volte per sIL-1RII e 1.500 
volte per IL-1rα. Questo sottolinea l’importanza 
degli antagonisti  nel limitare le azioni 
infiammatorie. E’ anche vero che IL-1rα deve 
essere in eccesso di almeno 100 volte per impedire 
il legame di IL-1β al recettore.   
Durante la stagione pollinica, IL-1β, IL-1rα e anche 
sIL-1RII sono up-regolate in proporzione all’entità 
dell'esposizione pollinica (Bachert, dati non 
pubblicati). Questo conferma che le azioni 
proinfiammatorie sono regolate in modo molto 
stretto. Tuttavia in corso di rinite pollinica vi è uno 
sbilanciamento tra agonisti e antagonisti, ad 
indicare che l’equilibrio tra i due sistemi è un punto 
cruciale nella regolazione della flogosi. Esistono 
anche antagonisti del TNFα, come la TNFα binding 
protein, che pure viene up-regolata in corso di 
stagione pollinica (974).  
Un aumento significativo della concentrazione di 
IL-18 si osserva invece nelle fasi avanziate di 
esposizione all’allergene (Bachert, dati non 
pubblicati). Questo suggerisce che IL-18 possa 
essere coinvolta nell’aspetto cronico 
dell’infiammazione. Si ipotizza l’esistenza di 
antagonisti dell’IL-18, come per le altre citochine, 
ma fino ad oggi non vi sono dati conclusivi. 
Non si conosce molto sulle fonti di citochine 
proinfiammatorie nella rinite. Si suppone che 
almeno nelle prime fasi esse vengano secrete in 
seguito ad un meccanismo di attivazione cellulare 
IgE dipendente. Il TNFα e’ stato localizzato nei 
mastociti di soggetti allergici con rinite stagionale o 
perenne (705, 714). Tuttavia, i mastociti non 
producono quantità di IL-1β sufficienti a spiegare le 
elevate concentrazioni della citochina nelle 
secrezioni nasali. Una sorgente verosimile di IL-1 
sono i macrofagi che possono sintetizzare notevoli 
quantità di IL-1β (975) e del suo antagonista 
recettoriale IL-1rα (976). Anche gli eosinofili sono 
in grado di produrre citochine proinfiammatorie.  
 
4.2.3.2 Citochine Th2-correlate 

Queste citochine sono così denominate in quanto 
nei primi studi esse venivano trovate solo in 
presenza di linfociti Th2 (203, 763, 977, 978). Le 
principali sono IL-3, IL-4 ed IL-5. Il GM-CSF è 
secreto sia dai Th1 che dai Th2. IL-13 è molto 
simile ad IL-4 ma non ha azioni sul linfocita T. 
Anche se la dicotomia tra Th1 e Th2 nell’uomo è 
meno pronunciata che nel topo (764, 761), il 
concetto è di fondamentale importanza per 
comprendere il meccanismo dell’infiammazione 
allergica. 
IL-4 e l’IL-13 sono importanti nella regolazione 
della sintesi delle IgE (vedi 4.3.1). IL-5 e GM-CSF 
sono invece responsabili della maturazione, dello 
sviluppo, dell’attivazione e del reclutamento degli 
eosinofili. 
Nella rinite allergica, la sintesi di mRNA per le 
citochine Th2 aumenta rapidamente dopo stimolo 
allergenico (757); poche ore dopo lo stimolo 
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allergenico si rileva un’aumentata produzione di IL-
5 (968, 979). Durante la stagione pollinica i pazienti 
allergici hanno un aumentato numero di cellule che 
producono citochine Th2 (968, 972, 980-982). 
Dopo esposizione all’allergene aumenta la sintesi di 
IL-5 ma non  di IgE (983). I corticosteroidi topici 
riducono l’espressione di mRNA per IL-5 e il 
reclutamento di eosinofili nella mucosa (981, 984). 
Anche nei pazienti con rinite allergica perenne c’è 
aumentata produzione di citochine né Th2 (776, 
985). Non vi sono invece apprezzabili differenze 
nella produzione di IFNγ (986). 
Nei soggetti con rinite allergica, viene up-regolata 
anche la sintesi dei recettori per IL-4 e IL-5, mentre 
il recettore per IFNγ non si modifica. L’espressione 
di tali recettori e’ ben correlata all’infiltrazione 
eosinofila. Il pretrattamento con steroide topico 
riduce l’espressione dei recettori per IL-4 ed IL-5 
ed aumenta il recettore per IFNγ. Pertanto, la 
cinetica delle citochine Th2 e dei loro recettori è 
strettamente parallela (987).  
Da chi vengano prodotte le citochine Th2 nella 
mucosa nasale non è ancora chiaro: gli studi di 
ibridizzazione in situ dimostrano che linfociti T, 
eosinofili, mastociti e cellule epiteliali sono tutte in 
grado di produrre tali citochine (707, 775, 988, 
989).  
IL-12 è una citochina Th1 strutturalmente distinta, 
prodotta da linfociti B e macrofagi e probabilmente 
con effetti regolatori o soppressivi (990). 
 
4.2.3.3 Altre citochine e fattori di crescita 
Oltre ai grandi gruppi delle citochine infiammatorie 
e Th2 correlate, molti altri mediatori sono coinvolti 
nella reazione allergica. In coltura, le cellule 
epiteliali nasali producono stem cell factor (SCF) 
che favorisce la crescita e la differenziazione dei 
mastociti.  IL SCF può anche essere misurato nelle 
secrezioni nasali di pazienti con rinite allergica e la 
sua concentrazione correla con l’attività dei 
mastociti e non viene soppressa dai corticosteroidi 
nasali (991). Pertanto, SCF può essere un 
importante fattore di regolazione dell’attività dei 
mastociti nel naso (831). 
Sono state osservate anche aumentate 
concentrazioni di nerve growth factor (NGF) nella 
rinite, che correlano con la stimolazione delle fibre 
nervose (starnuti) e con la secrezione di fluidi 
(992). Il NGF è aumento anche nel siero dei 
pazienti allergici (903). Anche questa neurotropina 
può quindi essere coinvolta almeno nei fenomeni di 
iperreattività nasale. 
 
4.2.4 Chemochine 

Nel corso degli ultimi 10 anni sono state 
individuate oltre 30 diverse chemochine, deputate al 
richiamo delle cellule infiammatorie (994). Le 
chemochine sono prodotte ed agiscono in sito 
tramite specifici recettori (995-997). E' noto 
attualmente che le chemochine possono agire anche 
come fattori di regolazione della crescita dei 

leucociti e dello sviluppo dei tessuti linfatici. Le 
chemochine si distinguono in base alla loro struttura 
e conseguente attività. Le chemochine CXC, come 
IL-8, agiscono prevalentemente sui neutrofili (998, 
999), mentre le chemochine CC, come RANTES ed 
eotaxina, agiscono preferenzialmente sugli 
eosinofili (1000).  

Le cellule epiteliali nasali degli allergici 
rilasciano quantità maggiori di RANTES (ed altri 
fattori) rispetto ai non allergici. Tra gli atopici, 
quelli esposti agli allergeni, ne rilasciano quantità 
ancora maggiori (1001). La stessa cosa si verifica 
nel caso di challenge nasale specifico (748). La 
somministrazione nasale di RANTES, provoca 
intensa infiltrazione eosinofila e di linfociti (1002). 

Nei tessuti nasali di pazienti con rinite 
allergica, vi è un’incrementata espressione di 
mRNA per eotaxina (1003, 1004), principalmente 
nelle cellule epiteliali. L’eotaxina è probabilmente 
la più importante chemochina per gli eosinofili 
(1005). Inoltre essa agisce anche come fattore 
chemotattico per i Th2, e sulla differenziazione di 
mastociti e basofili (1006). Anche se non è l’unica 
chemochina attiva sugli eosinofili, essa è 
fondamentale per la loro dismissione dal midollo 
osseo (1007). La somministrazione di steroidi 
inibisce l’espressione di eotaxina nella mucosa 
nasale (1008). 

IL-8 viene liberata dopo stimolazione 
allergenica ed il suo rilascio è accompagnato 
dall’aumento dei neutrofili nel lavaggio nasale. 
Tuttavia l’inibizione selettiva di IL-8 con anticorpo 
monoclonale, blocca solo in parte la chemotassi dei 
neutrofili, suggerendo che altre chemochine 
sinergiche siano coinvolte nel processo (1009). IL-8 
viene fortemente up-regolata dalle infezioni virali 
nasali, ma le sue concentrazioni possono addirittura 
essere ridotte in corso di stagione pollinica (973, 
1011). 

Per contro, MCP-1, fattore attivante monociti e 
basofili, aumenta durante la stagione pollinica. 
MCP-1 vene prodotto dai macrofagi e si ritrova 
dosabile nella mucosa di pazienti con rinite 
allergica stagionale e perenne (1011, 1012). MCP-3 
ed MCP4, appartenenti alla famiglia delle CC 
chemochine (1013) aumentano in corso di 
challenge nasale e la loro espressione viene  ridotta 
dal trattamento steroideo. Gli MCP hanno tutti 
attività chemotattica per linfociti T, eosinofili e 
monociti (1014). 

Le chemochine hanno anche una variabile 
attività di rilascio di istamina dai mastociti, che 
potrebbe essere implicata nelle fasi tardive 
dell’infiammazione. Quest’attività viene aumentata 
dal pre-trattamento con IL-3 e GM-CSF (1015, 
1016). 

 
4.2.5 Molecole di adesione 

4.2.5.1 Molecole di adesione endoteliali 
Le molecole di adesione cellulare (CAM), 

giocano un ruolo fondamentale nel fare aderire i 
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leucociti circolanti all’endotelio. Il loro ruolo 
nell’infiammazione allergica sta assumendo sempre 
maggior importanza (1017). Le molecole di 
adesione meglio caratterizzate sono le integrine, 
quelle appartenenti alla superfamiglia delle Ig e le 
selectine (1018, 1019). I neutrofili e gli eosinofili 
quiescenti di per sé non tendono ad aderire alle 
pareti vasali. Le cellule endoteliali sono attivate da 
numerose citochine come IL-4, IL-1, IFNγ, TNFα, 
IL-5 ed IL-13 (842, 849). Le chemochine come 
RANTES ed eotaxina attivano gli eosinofili, mentre 
IL-8, PAF ed istamina attivano i neutrofili (738). E-
selectina (1020), ICAM-1 e integrine CD18 
partecipano all’aderenza delle cellule infiammatorie 
all’endotelio. Tuttavia, soltanto gli eosinofili 
esprimono VLA-4, che si lega a VCAM-1, la quale 
è cruciale per l’adesione degli eosinofili. 
Nella mucosa nasale in condizioni basali le 
molecole endoteliali di adesione non vengono 
espresse fino a quando non interviene un processo 
infiammatorio. In vitro ex vivo si è osservato che E-
selectina viene espressa entro 1 ora dallo stimolo 
allergenico. L’espressione di E-selettina è inibita da 
TNF-BP e dall’antagonista recettoriale per IL-1 
(1021). 
Le selectine sono preferenzialmente espresse nei 
vasi subepiteliali e aumentano nei soggetti con 
rinite allergica. L’espressione di E-selectina e 
VCAM-1 aumenta dopo challenge nasale specifico 
(1022). Anche nella rinite perenne si osserva 
un’aumentata espressione di VCAM-1 
sull’endotelio, probabilmente a causa della cronica 
stimolazione infiammatoria.   
 

4.2.5.2 ICAM-1 
Le molecole appartenenti alla superfamiglia 

delle Ig, sono proteine di membrana caratterizzate 
dalla presenza di un dominio simile alle Ig. Tali 
molecole si trovano espresse su mastociti, linfociti, 
eosinofili, cellule epiteliali ed endoteliali. ICAM-1 
è il principale recettore per i rinovirus umani (1023) 
ed è espressa costitutivamente, ma può anche venire 
upregolata entro le 24 ore dall’inizio del processo 
infiammatorio (1024, 1025). 
ICAM-1 ed il suo ligando LFA-1 sono aumentate 
nelle cellule epiteliali nasali di pazienti con rinite 
allergica stagionale (817, 843, 1026) e perenne (9).  
Gli steroidi topici e molti dei nuovi antistaminici 
(835, 1027-1029) inibiscono l’overespressione di 
ICAM-1 sulle cellule epiteliali. 
 

4.2.5.3 Molecole di adesione solubili 
Molte delle molecole di adesione possono 

staccarsi dalla superficie cellulare e venire rilasciate 
in circolo e nelle secrezioni nasali, dove si possono 
dosare come markers di infiammazione. ICAM-1 
solubile (sICAM-1) aumenta nei pazienti con rinite 
allergica, sia nella rinite perenne (1030) che nella 
rinite stagionale  (819, 1031). I livelli di sICAM-1 
rimangono elevati anche al termine della stagione 
pollinica (819). In altri studi, però, la 
concentrazione sierica di VCAM-1, E-selectina e 

ICAM-1 è risultata uguale in soggetti allergici e nei 
controlli sani (1032). 

 
4.2.6 Sopravvivenza delle cellule 
infiammatorie 

La sopravvivenza delle cellule infiammatorie 
nel sito della reazione allergica dipende da 
numerosi fattori. Le cellule infiammatorie possono 
andare incontro a morte in seguito alla loro 
adesione alla matrice extracellulare o alle cellule 
endoteliali ed epiteliali (1033-1035). 
La morte cellulare programmata o apoptosi 
interviene nella rimozione delle cellule superflue o 
danneggiate.  A differenza della necrosi, che 
avviene in ogni processo infiammatorio, l’apoptosi 
rappresenta il destino delle cellule flogistiche al fine 
di limitarne l’azione. I recettori per vitronectina 
(αv-β3) e trombospondina (CD36), almeno in via 
preliminare, sembrano essere cruciali per il 
processo di apoptosi. La ridotta apoptosi 
dell’eosinofilo in corso di asma sembra invece 
essere legata all’azione di GM-CSF (1036), il quale 
può venir secreto dagli eosinofili stessi (1037). I 
sopranantanti di cellule epiteliali nasali sono in 
grado in vitro di aumentare la sopravvivenza delle 
cellule infiammatorie (1038). Tuttavia, l’apoptosi 
nella rinite non è mai stata studiata direttamente 
anche se è noto che gli eosinofili dei polipi nasali 
vanno incontro a ridotta apoptosi (740). Anche i 
livelli sierici di Fas sono diversi nella rinite 
allergica e in quella nonallergica (1039). 

L’espressione di molecole di adesione sulle 
cellule epiteliali aumenta rapidamente dopo la 
stimolazione con IFNγ o TNFα o con proteine 
derivate dall’eosinofilo (MBP, ECP) (1035). 
L’aumentata espressione di molecole di adesione 
sull’epitelio contribuisce all’aumentata 
sopravvivenza delle cellule (1035).  

 
4.2.7 Conclusioni 
La reazione infiammatoria nasale è il risultato di un 
aumentato reclutamento di cellule infiammatorie e 
della loro aumentata sopravvivenza. Ciò è correlato 
all’attività delle molecole di adesione e 
probabilmente ad una ridotta apoptosi (Figura 9 e 
10). 

 
 
 



 41

 
 
4.3 NEUROTRASMETTITORI 

4.3.Sistema non adrenergico non 
colinergico (NANC) 

In aggiunta ai classici neurotrasmettitori 
adrenergici e colinergici (adrenalina e acetilcolina), 
anche i peptidi neuro-trasmettitori NANC, che si  
trovano nei neuroni sia centrali sia periferici, 
possono essere coinvolti nell’infiammazione 
allergica (infiammazione neurogenica) (676). 
Tuttavia il loro ruolo e soprattutto le loro dosi 
soglia per la provocazione di sintomi, sono ancora 
oggetto di discussione. I neuropeptidi NANC, 
sembrano avere in generale meno rilievo di quelli 
adrenergici o colinergici. Occorrono ulteriori studi 
per confermare il loro ruolo nella rinite. 

4.3.2 Ossido nitrico 
L’ossido nitrico (NO) è un gas solubile endogeno 

che può comportarsi da neurotrasmettitore sia nel 
sistema nervoso centrale sia in quello periferico. 
L’NO viene sintetizzato dall’enzima NO sintasi 
(NOS) della quale sono note tre isoforme. Oltre che 
nelle cellule nervose, NO viene prodotto anche 
dalle cellule epiteliali ed endoteliali. NO agisce 
come vasodilatatore, neurotrasmettitore e mediatore 
infiammatorio (1040-1042). Nei pazienti con rinite 
allergica e con sinusite, la produzione di NO è 
aumentata a livello nasale (1043-1045). Tuttavia, in 
altri studi non è stato rilevato un aumento dell’NO, 
neanche durante la stagione pollinica (1046). La 
produzione di NO è peraltro aumentata in corso di 
rinite perenne (1047, 1048), anche se il flusso 
ematico nasale è ridotto (1049). Nello stesso studi 
la produzione di nitrotirosina suggerisce  che vi sia 
un processo di danno dell’epitelio dovuto a radicali 
ONOO-.   
L’NO nasale non sembra essere coinvolto nella 
regolazione della pervietà nasale tramite la 
congestione dei sinusoidi, in seguito a challenge 
nasale specifico (1050). NO può essere un 
mediatore del riflesso naso-nasale che aumenta la 
permeabilità vascolare (1051). 
 
4.4. LA RISPOSTA IgE 

L’allergia è causata da un’iperproduzione 
continua di IgE in risposta ad antigeni ambientali 
comuni come pollini, acari, cibi, muffe, insetti, 
epiteli animali. Livelli elevati di IgE sono quindi 
una caratteristica distintiva delle malattie allergiche 
come la rinite. Le IgE costituiscono in realtà una 

piccola frazione delle Ig circolanti nell’uomo (50-
300 ng/mL contro i circa 10 mg/mL delle IgG). 
Tuttavia le azioni biologiche delle IgE sono 
estremamente potenti grazie anche alla 
distribuzione su particolari cellule dei recettori per 
tali Ig. 

 
4.4.1 Regolazione della risposta IgE 

Uno degli aspetti più tipici dell’infiammazione 
in corso di rinite allergica è l’infiltrazione della 
mucosa nasale di cellule Th2 (263, 763, 764), 
basofili, cellule di Langerhans, eosinofili e 
mastociti. Ciascuna di queste cellule contribuisce in 
modo diverso alle modificazioni fisiopatologiche. 
Si presume che il primo passo della reazione sia la 
presentazione dell’antigene nel contesto del 
microambiente citochinico nasale. Tale primo 
stadio porta alla produzione di IgE con lo switch 
isotipico delle cellule B (figura 11). 

 
 

 
 
4.4.1.1 Cellule presentanti l’antigene (APC) 

Il ruolo delle APC è cruciale nello sviluppo 
della risposta allergica. Nei modelli animali, le 
modalità di presentazione dell’antigene sono 
critiche per lo sviluppo di una normale reazione 
infiammatoria Th1 mediata piuttosto che di 
un’ipersensibilità Th2 (1052). La presentazione 
dell’antigene da parte delle cellule di Langerhans  
porta ad uno sviluppo preferenziale della risposta 
Th2 che può essere a breve termine (picco di IgE) 
oppure prolungata nel tempo (806). Le APC di 
derivazione monocitaria  dei pazienti allergici 
asmatici mostrano differenze fenotipiche 
nell’espressione di HLA-DR, CD11b e del recettore 
ad alta affinità per le IgE (1053). 

 
4.4.1.2 Citochine Th2 
La differenziazione delle cellule B in 

plasmacellule secernenti IgE è un evento 
complesso, sotto il preponderante controllo delle 
citochine (1054). Le citochine non solo inducono 
sintesi di Ig ma regolano anche lo switch isotipico. 
L’IL-4 e l’IL-13 sono in grado di indurre in vitro la 
sintesi di IgE in cellule mononucleati derivate da 
tonsille, milza anche dal sangue periferico (1055, 
1056). Inoltre, IL-4 induce la sintesi di IgE in 
cellule mononucleate da cordone ombelicale o 
milza fetale; anche le cellule midollari fetali, che 
non esprimono IgM di superficie possono produrre 
IgE in risposta ad IL-4 (1057). 
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IL-4 ed IL-13 inducono la trascrizione di 
mRNA per le catene ε nelle cellule B purificate 
(1058). In presenza di appropriati segnali 
costimolatori, ciò dà origine a produzione di IgE sia 
nelle cellule B che pre-B (1059, 1060). IL-13 
induce lo switch isotipico indipendentemente da IL-
4 (1057). Anche se IL-4 e IL-13 sono sinergiche, la 
sintesi di IgG4 ed IgE indotta da IL-4 è tre volte 
maggiore di quella indotta da IL-13 (1057). In 
accordo con questa osservazione, IL-13 è molto più 
efficace nell’indurre produzione di IgE in presenza 
di bassi livelli di IL-4 (1061). 
In aggiunta all’effetto sulla produzione di IgE, IL-4 
e IL-13 hanno anche altre attività biologiche  (vedi 
1062): 
● entrambe le citochine promuovono la crescita di 
cellule B pre-attivate 
● inducono l’espressione di superficie di antigeni 
come CD23, CD71, CD72 ed MHC classe II 
● inibiscono la produzione di  citochine 
proinfiammatorie nei monociti, Le proprietà 
antinfiammatorie di IL-4 sono probabilmente di 
scarso rilievo nell’allergico (1063). 
Nonostante alcune somiglianze funzionali e la 
parziale condivisione del recettore, vi sono alcune 
differenze notevoli tra IL-4 e IL-13: 
● a differenza di IL-4, IL-13 è prodotta da Th1 e 
Th2 (1064) 
● la secrezione di IL-13 dalle cellule T è più 
precoce 
● la produzione di IL-13 è più prolungata di quella 
di IL-4 (1064, 1065) 
● IL-13 non è in grado di attivare le cellule T, che 
non hanno il recettore specifico (1064) 
● Questi dati suggeriscono che IL-13 intervenga 
nelle fasi  precoci e poi mantenga la produzione di 
IgE per lunghi periodi, anche in assenza di cellule T 
● A differenza di IL13, IL-4 è un potente fattore di 
crescita per i T e di differenziazione verso il 
fenotipo Th2 
● IL-13 non ha effetto autocrino. La sua produzione 
da parte dei Th2 è IL-4 dipendente 
● IL-13 è prodotta anche dalle cellule CD45RA+ 
naive (1065) e questo suggerisce che IL-13 regoli al 
produzione di IgE anche in completa assenza di IL-
4 (1066). 
 

4.4.1.3 Segnali costimolatori 
La produzione di IgE da parte delle cellule B 

richiede non solo la presenza di IL-4 o IL-13, ma 
anche un’interazione fisica tra T e B, con intervento 
di recettori di adesione.  Il contatto tra T e B può 
essere mimato da un anticorpo anti CD40 o dal 
CD40L (1060, 1067). Ciò indica che l’interazione 
CD40/CD40L è cruciale nella sintesi di IgE. Questa 
cognate interaction probabilmente si avvia se anche 
una sola delle due cellule è attivata (1068). Dopo 
attivazione, le cellule T esprimono transitoriamente 
CD40L ed inducono espressione di CD80 culle 
cellule B. A questa fa seguito l’interazione tra 
CD80 e CD28 che stimola al produzione di 
citochine e aumenta ancora l’espressione di CD40L. 

Si pensa che questa serie di mutue attivazioni T-b 
(tramite CD40/CD40L e CD28/CD80) sia di breve 
durata, essenzialmente per la breve espressione di 
CD40L sulle cellule T. 

 
4.4.1.4 Cellule coinvolte nella sintesi di 

citochine Th2 
La produzione di IL-4 e IL-13 non è 

prerogativa delle sole cellule T. IL-4 preformata è 
presente all’interno dei mastociti e viene rilasciata 
dopo l’attivazione (701, 702, 988); ciò vale anche 
per i basofili circolanti (724). Anche i basofili 
producono IL-4  e IL-13 in seguito all’attivazione 
IgE dipendente (1069-1071). Anche se il loro 
numero nel sangue circolante è basso, i basofili 
producono quantitativamente più IL-4 che non i T 
linfociti (727). Il fattore rilasciante l’istamina 
umano ricombinante stimola il rilascio di IL-4 e IL-
13 da basofili umani di soggetti allergici che 
esprimono particolari IgE di membrana dette IgE+ 
(1070-1074). Questo fatto allarga il possibile ruolo 
dei basofili nell’infiammazione allergica. E’ stato 
anche osservato che mastociti e basofili isolati da 
sangue periferico possono esprimere CD40L e 
quindi avere cognate interaction con i linfociti B. 
Una sintesi di IgE mediata da basofili può avvenire 
anche in assenza di IL-4 e IL-13 (1075). Ciò 
suggerisce che mastociti e basofili possono indurre 
la produzione di IgE anche in assenza delle cellule 
T. I mastociti nasali nella rinite perenne esprimono 
FcεRI, CD40L, IL-4, IL-13 e possono indurre la 
sintesi di IgE (707, 714).  
In conclusione la produzione di IgE è il risultato di 
una complessa interazione tra cellule B, cellule T, 
mastociti e basofili. Questa coinvolge recettori 
superficiali di adesione nonché le citochine IL-4 e 
IL-13. Data la distribuzione cellulare, 
probabilmente la sintesi di IgE viene indotta sia nei 
centri germinativi che localmente a livello della 
mucosa nasale. 
 
4.4.2 Risposta IgE locale 

Già nel passato è stata suggerita una possibile 
produzione locale mucosale di IgE (1076). E’ noto 
che durante la stagione pollinica vi è un incremento 
delle IgE sieriche (1077) e che anche il challenge 
nasale può farle aumentare in alcuni individui 
(1078). In generale la risposta IgE al challenge 
nasale è maggiore che quella durante esposizione 
naturale. L’esposizione a particolato diesel aumenta 
le IgE nasali che possono essere misurate nelle 
secrezioni (609) Questi dati suggeriscono che vi 
possa essere una produzione locale di IgE. In 
risposta al challenge nasale aumenta la produzione 
locale di mRNA per IL-4 e per la catena pesante 
delle IgE; tale risposta è bloccata dal pretrattamento 
con steroide (1079). Nei pazienti allergici si può 
verificare in sito uno switch isotipico ad IgE, inibito 
anch’esso dallo steroide (1080). Nei pazienti con 
rinite allergica perenne si osserva  espressione della 
catena pesante Cε, che aumenta ulteriormente in 
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corso di esposizione all’allergene (1081). Le cellule 
epiteliali nasali producono esse stesse IgE e mRNA 
per le IgE (609, 1802), così come le plasmacellule 
nasali (1083, 1084). Molte delle citochine prodotte 
dai mastociti in seguito ad attivazione sono fattori 
di proliferazione e switching per le cellule B (707, 
748, 757, 1058, 1075). Tutti questi dati 
suggeriscono che lo switch isotipico e la produzione 
di IgE possano avvenire anche nella mucosa nasale 
oltre che nei centri geminativi. Non è nota quale sia 
la rilevanza quantitativa della produzione locale di 
IgE. Una sintesi locale di IgE potrebbe spiegare 
come mai alcuni pazienti atopici sviluppano rinite e 
altri no (78). 

 
4.4.3 Risposta IgE sistemica 

L’allergia può manifestarsi in diversi organi, 
come occhio, naso, tratto gastroenterico, cute, in 
tempi diversi o contemporaneamente. La dermatite 
atopica e l’allergia alimentare spesso precedono le 
manifestazioni respiratorie. 
La stimolazione allergene specifica di un organo 
può provocare manifestazioni anche  a livello di 
altri organi bersaglio. E’ stato osservato che 
pazienti asmatici possono presentare anche 
infiammazione asintomatica delle ghiandole salivari 
e dell’intestino (1085, 1086). I pazienti con rinite 
allergica possono avere infiammazione minima 
persistente ed asintomatica a livello bronchiale 
(1987). 
Il  midollo osseo partecipa attivamente nella 
produzione di cellule positive per il recettore IgE, 
come mastociti, basofili ed eosinofili. Negli 
asmatici esiste un’aumentata produzione midollare 
di progenitori di cellule infiammatorie (729); tale 
fatto è dimostrabile anche negli animali (1088). Il 
midollo osseo sembra essere coinvolto molto da 
vicino nella formazione dell’infiammazione 
eosinofila delle vie aeree (1089, 1090). In questo 
senso, l’allergia può essere considerata una malattia 
sistemica (729). Gli steroidi inalatori non sono in 
grado di ridurre l’aumento di progenitori 
infiammatori nel midollo in seguito a stimolo 
allergenico (1091). 

4.4.4 Recettori per le IgE 
Ishizaka e Tomioka (1092) furono i primi a 
descrivere il recettore ad alta affinità per le IgE sui 
mastociti.  
 
4.4.4.1 Il recettore ad alta affinità (FcεRI) 

La struttura di FcεRI è stata studiata 
approfonditamente (1093-1095). Le IgE si legano ai 
mastociti e ai basofili con il loro Fc che lega il 
FcεRI a struttura tetramerica. Il legame e la 
trasduzione dei segnali sono operate da diverse 
subunità del recettore. La porzione extracellulare 
del recettore contiene l’intero sito legante le IgE. Il 
recettore FcεRI fu descritto inizialmente solo su 
mastociti e basofili, ma esso è presente anche su: 
• cellule di Langerhans (1096, 1097) 
• piastrine (1098, 1099) 

• eosinofili attivati (752) 
• monociti (1100) 
• cellule epiteliali bronchiali degli asmatici (832) 
Tuttavia l’espressione del recettore su queste cellule 
è inferiore di 100-1000 volte rispetto ai mastociti. 
Inoltre, queste cellule solitamente esprimono un 
trimero e non un tetramero come i mastociti. Si 
pensa che tale struttura trimerica sia coinvolta nel 
processo di presentazione dell’antigene. La 
funzione APC è preminente nelle cellule 
dendritiche, ma è presente anche nei mastociti 
(1101). 
Nei pazienti atopici, rispetto ai sani, l’espressione di 
FcεRI su mastociti, basofili, eosinofili e monociti è 
maggiore (1100, 1102, 1103) e questo può essere 
dovuto agli elevati livelli di IgE (1104, 1105) che 
upregolano l’espressione del recettore stesso (1106-
1108). Le citochine Th2 sono in grado di upregolare 
l’espressione di FcεRI (1109). Nei pazienti con 
rinite allergica l’espressione di FcεRI è aumentata 
anche su eosinofili, macrofagi e cellule dendritiche 
(707, 1110). 
L’aumentata espressione di FcεRI sui mastociti dei 
rinitici è stata messa in relazione con un maggior 
rilascio di istamina e citochine (714). Nei pazienti 
rinitici, solo pochi eosinofili montano il recettore 
FcεRI (1111). L’attivazione del recettore provoca 
rilascio immediato di istamina, di leucotrieni in 
pochi minuti e di citochine in 2-4 ore (1112). I 
mastociti isolati dai pazienti con rinite allergica 
rilasciano istamina, Cis-LT e citochine. 
L’attivazione di altre cellule via FcεRI induce la 
produzione di eicosanoidi (832) e citochine (1099). 
 
4.4.4.2 Il recettore a bassa affinità (FcεRII, 
CD23) 

Il recettore a bassa affinità per le IgE FcεRII ha 
un qualche ruolo nella risposta umorale e nella 
presentazione dell’antigene. Esso si trova su: 
● cellule B 
● macrofagi (1113) 
● eosinofili (753, 1114) 
● cellule natural killer 
● cellule T 
● cellule di Langerhans (1115) 
● cellule epiteliali midollari e timiche (1116) 
● epitelio bronchiale degli asmatici (833) 
Ci sono due forme del recettore FcεRII, che 
differiscono solo per alcuni aminoacidi N terminali. 
FcεRIIα è espresso sulle cellule B attivate prima 
della loro differenziazione. FcεRIIβ è indicibile su 
tutti i tipi cellulari, specialmente da IL-4. FcεRII e’ 
ampiamente rappresentato nelle tonsille e nei 
linfonodi e sembra giocare un ruolo importante 
nella maturazione dei B linfociti. 
 
 
4.5 DAL CHALLENGE NASALE 
ALLA RINITE CRONICA 

Il meccanismo della rinite allergica è stato ben 
studiato grazie al modello del challenge nasale con 
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allergene o con citochine e misurando poi  le cellule 
e i mediatori rilasciati durante la fase precoce e 
tardiva. Tuttavia bisogna tenere conto dell’effetto 
priming e del fatto che il challenge nasale non 
riproduce esattamente l’esposizione naturale 
all’allergene. Nella rinite intermittente ed in quella 
persistente intervengono le stesse cellule, ma esiste 
la differenza della reattività aspecifica (Figura 12)  

 
4.5.1 Challenge nasale: fase precoce e 
tardiva 

Il challenge nasale ha migliorato 
notevolmente le nostre conoscenze sui meccanismi 
della rinite. Gli eleganti studi di Naclerio et al  
(642) hanno facilitato enormemente l’analisi degli 
eventi che avvengono durante l’infiammazione. 
4.5.1.1 La fase precoce (early phase) 

I pazienti allergici presentano sintomi di 
rinite pochi minuti dopo la stimolazione nasale con 
allergene. Tali sintomi sono rinorrea, starnuti, 
ostruzione e prurito (711).  
4.5.1.1.1 Rilascio di mediatori vasoattivi 
Gli studi fisiopatologici hanno evidenziato 
l’attivazione allergene dipendente dei mastociti ed 
il loro rilascio di mediatori che si possono dosare 
nelle secrezioni nasali: 
● istamina (642, 711, 934) 
● PGD2 (642, 711, 905) 
● Cys-LT (712, 932, 934, 1117-1119) 
● Triptasi (713, 1120) 

Dopo challenge nasale, il livello di 
mediatori liberato è estremamente variabile da 
individuo ad individuo. Il rilascio di istamina non 
sempre è correlato in maniera precisa all’entità dei 
sintomi (642, 711, 1118, 1121), tranne forse gli 
starnuti (1122). I sintomi correlano meglio con il 
rilascio di mediatori lipidici (642, 711, 1118). Il 
ruolo dei Cys-LT è importante soprattutto nella fase 
tardiva. 
4.5.1.1.2.Essudazione plasmatica 

Durante la fase precoce si ha una riduzione 
del flusso nasale (646) ma un’essudazione 
plasmatica dai capillari che rende ragione sia 
dell’ipersecrezione sia della congestione. 
L’essudazione è un processo reversibile, senza 
danno anatomico, di filtrazione di plasma e proteine 
di varie dimensioni. L’essudato contiene molti 
enzimi infiammatori, inclusi chinine (945, 946, 
1124-1126), mediatori, albumina (1123), 
immunoglobuline, istamina, e frazioni attivate del 
complemento (1127). Le chinine ed i composti 
correlati hanno probabilmente un ruolo 
fisiopatologico (947, 952, 1128, 1129). 
4.5.1.1.3 Attivazione delle cellule epiteliali 

Le cellule epiteliali si attivano rapidamente 
dopo la stimolazione allergenica, come testimoniato 
dall’incremento di espressione delle molecole di 
adesione (1024). Non è chiaro se l’attivazione 
epiteliale sia diretta o dipendente da mediatori 
rilasciati dai mastociti (833, 836) (Figura 14) 

4.5.1.1.4 Neuropeptidi 
Prurito e starnuti sono il prodotto 

dell’attivazione delle terminazioni nervose libere da 
parte dell’istamina. La secrezione ghiandolare è 
stimolata direttamente da agenti αadrenergici e 
colinergici (682, 877). E’ ancora da dimostrare 
formalmente nell’uomo un rilascio assonico di 
sostanza P. Probabilmente l’ipersecrezione è in 
larga parte dovuta riflessi colinergici (1130). 
4.5.1.1.5 Rilascio di fattori chemotattici 

Durante la fase precoce vengono rilasciati 
numerosi fattori chemotattici come citochine e 
LTB4 (932, 1131) e PAF (1132, 1133). Subito dopo 
lo stimolo, si instaura un'infiltrazione infiammatoria 
estremamente eterogenea (1134). 

 
 
 

4.5.1.2 Fase tardiva (late phase) 
4.5.1.2.1 Attivazione cellulare e rilascio di 
mediatori infiammatori 
Dopo un singolo challenge con allergene, circa il 
30-40% dei pazienti sviluppano una fase tardiva, 
che comincia dopo 4-5 ore, ha un picco in 6-12 ore  
e che si manifesta con ostruzione nasale e in minor 
misura con  rinorrea e starnuti (723). La fase tardiva 
è caratterizzata dall’infiltrato infiammatorio (1117) 
costituito da: 
● Neutrofili, Il loro ruolo non è ben chiarito. Queste 
cellule si trovano molto aumentate nei lavaggi 
nasali eseguiti tra le 3 e le 8 ore dopo il challenge e 
sono presenti indipendentemente dai sintomi di fase 
tardiva. La presenza di neutrofili non è 
discriminante (641, 1135, 1136) 
● Eosinofili, che rilasciano MBP ed ECP (641, 
1135, 1137-1139). C’è una relazione temporale tra 
la comparsa degli eosinofili, l’incremento di MBP 
ed ECP e la comparsa dei sintomi tardivi (1140). 
L’intensità dell’ostruzione si correla bene con il 
numero di cellule  (1141) 
● Basofili, ma non mastociti (1142, 1143) 
● Cellule T CD4+ ed esprimenti il recettore per IL-
2 (CD25) (756) 
● Macrofagi. Aumentati in alcuni studi, ma non in 
tutti (790). 
Tra i mediatori ricordiamo 
● Istamina 
● Cys-LT 
● Mediatori derivati dagli eosinofili 
● Chinine (723) 
● PGD2. Talvolta aumentata, ma non sempre, 
durante la fase tardiva 
4.5.1.2.2. Citochine, chemochine e fase tardiva 
Appare sempre più chiaro che la fase tardiva 
dipende da citochine e chemochine più ancora che 
di mediatori infiammatori. I chemotattici per 
eosinofili (RANTS, eotaxina, IL-5, GM-CSF)(757, 
979, 1003,1144) e per i neutrofili (IL-8)(748) 
vengono rilasciati durante la fase tardiva. C’è una 
stretta correlazione tra l’espressione di mRNA per  
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le citochine di tipo Th2 ed il numero di eosinofili 
attivati. Ciò suggerisce che fenomeni CD4+ Th2-
dipendenti siano alla base della regolazione delle 
risposte tardive. Anche il GM-CSF sembra essere 
importante per l’attivazione ed il reclutamento degli 
eosinofili in questa fase (1145). Tuttavia il quadro 
delle citochine e chemochine coinvolte nella fase 
tardiva è ben più complesso di quanto si pensava in 
passato. IL-16 è un potente chemo-attrattore per le 
CD4+ in vitro e si pensa che possa essere 
importante nel reclutamento delle cellule CD4+ 
nella fase tardiva (1146). La somministrazione 
nasale di rIL-5 a pazienti allergici a Cryptomeria 
Japonica induce l’accumulo di eosinofili e lo 
sviluppo di iperreattività all’istamina (1147). 
 
 

 

 
 
 
La precisa origine di queste citochine e chemochine 
non è ben conosciuta, anche se si pensa che la 
principale fonte siano i CD4+ (1148); tuttavia il 
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contributo dei mastociti sembra importante (702, 
985, 1148). Anche i macrofagi possono rilasciare 
RANTES nella mucosa nasale (1149). 
4.5.1.2.3 Reclutamento di cellule infiammatorie e 
molecole di adesione 

L’accumulo di cellule infiammatorie nella 
mucosa nasale è caratteristica della fase tardiva. 
L’eosinofilia tessutale implica sia il reclutamento di 
eosinofili già maturi sia la proliferazione di 
progenitori. Un fattore chiave per il flusso di 
eosinofili è il loro passaggio dal sangue attraverso 
l’endotelio fino alla sottomucosa (Figura 10). Il 
challenge nasale con allergene induce l’espressione 
di molecole di adesione endoteliali, come osservato 
nelle biopsie nasali (1022, 1026), e induce il 
rilascio di sICAM-1 (1031). 
4.5.1.2.4 Sopravvivenza delle cellule 
infiammatorie. La sopravvivenza delle cellule 
infiammatorie al sito di reazione allergica dipende 
dall’evolvere dell’infiammazione stessa. Ci sono 
diversi studi nell’asma, ma pochi dati per la rinite. 
 
4.5.2 L’effetto priming    

Il challenge nasale differisce 
dall’esposizione naturale all’allergene in quanto in 
quest’ultimo caso, la mucosa nasale è esposta alla 
causa scatenante per giorni o per settimane, 
sviluppando così infiammazione e reattività nasale. 
Inoltre, durante il challenge, la quantità di allergene 
che occorre per elicitare i sintomi è maggiore di 
quella che interviene durante esposizione naturale 
(642, 711). Nel 1968, Connell (8, 1150) suggerì che 
il challenge nasale con allergene era in grado di 
sensibilizzare la mucosa (priming). Egli osservò che 
ripetendo il challenge, la quantità di allergene 
necessario ad evocare i sintomi diminuiva di 10-100 
volte dopo la prima stimolazione. Egli chiamò il 
fenomeno priming effect. L’effetto priming spariva 
se l’intervallo tra i challenge era superiore ad una  
settimana. Il meccanismo non poteva essere 
spiegato allora, mentre oggi si sa che l’influsso di  
cellule infiammatorie scatenato dal challenge 
specifico (1151) dura circa una settimana. E’ anche 
possibile che le cellule infiammatorie vengano 
sensibilizzate dalle citochine rilasciate (1152, 
1153). L’effetto priming può essere mimato 
utilizzando ripetute basse dosi di allergene. In tale 
caso, si osserva rilascio di mediatori infiammatori 
anche in assenza di sintomi (1154). Nei pazienti con 
rinite, ma anche nei sani, è possibile individuare la 
presenza di istamina releasing factors (HRF), ma 
tali HRF sono molto più attivi su basofili e 
mastociti di soggetti allergici che su quelli di 
soggetti sani (1155) ed il loro effetto è inibito dagli 
steroidi (1156). 
Il fenomeno di priming è stato confermato anche 
utilizzando la flussimetria nasale Doppler in 
pazienti allergici alla betulla (1157). 
L’effetto priming rende ragione dei rapporti 
temporali tra stagione pollinica e sintomi nei 
pazienti sensibilizzati ad alberi e graminacee 

(1158), La stagione pollinica degli alberi precede 
quella delle graminacee. Quando la conta pollinica 
per alberi è alta, i pazienti sviluppano l’effetto 
priming e sviluppano sintomi non solo durante la 
stagione pollinica degli alberi, ma anche con bassi 
livelli di pollini di graminacee. 
 
4.5.3 Infiammazione minima persistente 

L’infiammazione minima persistente 
(MPI) è un concetto nuovo, recentemente proposto 
da Ciprandi et al (9) e confermato sia nella rinite 
perenne (9, 759) che in quella stagionale (1159). 
Nel caso di allergeni perenni, l’esposizione varia 
durante l’anno e vi sono periodi in cui il carico 
allergenico è troppo basso per produrre sintomi. Ciò 
si verifica ad esempio con gli acari durante l’estate 
nell’area Mediterranea. In questi periodi, i pazienti 
pur essendo asintomatici presentano a livello nasale 
un’infiammazione minima. 

 
4.5.4 Infiammazione persistente 
4.5.4.1 Rinite allergica stagionale 
4.5.4.1.1 Cellule infiammatorie 
● Gli studi mostrano che vi è incremento di cellule 
infiammatorie durante la stagione pollinica e che 
l’entità dell’infiltrato correla con la gravità dei 
sintomi e della reattività nasale aspecifica (641, 
869, 871, 1160-1162) 
● Gli eosinofili sono presenti praticamente sempre 
nella mucosa e sottomucosa (661, 1160-1162). 
L’eosinofilia tessutale è il risultato di chemotassi 
specifica, adesione, aumentata produzione nel 
midollo osseo e aumentata sopravvivenza in 
relazione al rilascio di citochine e fattori di crescita 
(973, 980, 984) 
● I mastociti mucosali sono aumentati di numero e 
sono spesso degranulati (660, 661, 699, 1163-1165) 
● Sono presenti anche neutrofili, ma il loro ruolo 
non è chiarito (1166) 
● Durante la stagione pollinica aumentano i CD4+ 
e le cellule di Langerhans (793) 
4.5.4.1.2 Cellule epiteliali 
● A differenza che nell’asma, non vi è 
desquamazione epiteliale, nonostante l’elevato 
numero di eosinofili presenti (1167) 
● Le cellule epiteliali esprimono aumentate quantità 
di ICAM-1 durante la stagione pollinica 
● Nonostante l’attesa iper-permeabilità della 
mucosa, gli studi con Cr51-EDTA mostrano che le 
giunzioni funzionali tra le cellule sono anche più 
serrate (1168) 
4.5.4.1.3 Mediatori infiammatori 
Durante la stagione pollinica vengono secreti 
numerosi mediatori infiammatori nasali (1169) 
● Cys-LT (1117, 1170) 
● ECP (1171) 
● Istamina L'aumento non è costante (870, 1172, 
1173) nei confronti dei livelli di partenza ma 
correla bene con i sintomi 
● Triptasi, i cui livelli non sono però 
particolarmente aumentati (1172). 
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4.5.4.1.4 Citochine e chemochine 
● Durante la stagione pollinica aumentano i livelli 
di IL-1β e IL-18, ma anche di IL-1rα e sIL-1RII 
(Bachert, dati non pubblicati) 
● Aumentano le cellule che esprimono citochine 
Th2 (968, 972, 980-982) 
● Aumenta l’espressione di mRNA per l’eotaxina 
(1003, 1004) 
● I livelli di IL-8 sono invariati o diminuiti durante 
la stagione pollinica (973, 1011) 
● Aumentano i livelli di MCP-1- 
4.5.4.1.5 Edema  
La mucosa delle vie aeree risponde agli stimoli 
infiammatori con abbondante essudazione di 
plasma e secrezione di muco. Questo processo è 
particolarmente rilevante nella rinite. L’essudazione 
rappresenta una prima linea di difesa e agisce come 
barriera contro i materiali estranei che vengono in 
contatto della mucosa (656, 1123). 
4.5.4.1.6 Neuropeptidi 
Il ruolo dei neuropeptidi non è chiaro. 
● La sostanza P e il VIP possono essere presenti 
nelle secrezioni nasali durante la stagione pollinica 
(1174) 
● Sono state osservate alterazioni dei recettori 
adrenergici e acetilcolinici (1175, 1176) 
● Durante la stagione pollinica, gli allergici hanno 
un’aumentata reattività nasale (1177),  che 
suggerisce che l’infiammazione aumenti la 
sensibilità ai neuropeptidi. 
 
4.5.4.2 Rinite allergica perenne 
4.5.4.2.1Cellule infiammatorie 
• L’eosinofilia mucosale non è un aspetto sempre 
presente in questo disturbo (83, 759, 1178-1180). 
Tuttavia, uno studi di cellularità nasale ha mostrato 
che spesso si trovano eosinofilo nelle secrezioni 
quando sono presenti i sintomi (759) 
• Anche i neutrofila sono presenti nella rinite 
allergica perenne (759). 
• I mastociti epiteliali sono aumentati di numero 
nella rinite perenne allergica (1181) e non allergica 
(1182). Alcuni studi hanno però messo in dubbio un 
reale aumento dei mastociti nelle forme non 
allergiche (1183) 
• La rinite allergica perenne è caratterizzata da un 
aumento selettivo delle cellule CD4+ memoria 
(774,  777), delle cellule CD3+ CD4-CD8-, delle 
cellule Tγ/δ e dei B linfociti (774). L’aumento delle 
cellule memoria potrebbe avere un ruolo cruciale 
nello sviluppo dell’infiammazione. 
4.5.4.2.2 Cellule epiteliali 
● L’importanza delle cellule epiteliali nella rinite 
allergica è stata largamente discussa. Tuttavia, studi 
dettagliati non hanno mai evidenziato alterazioni 
importanti dell’integrità epiteliale né della 
membrana basale (1184). 
● Le cellule caliciformi non differiscono da quelle 
dei soggetti sani nella rinite perenne.  
4.5.4.2.3 Mediatori infiammatori 
● Non è stato dimostrato un aumento significativo 
dell’istamina (1185) 

● Si possono dosare invece diversi mediatori 
eosinofili nelle secrezioni (759) 
● Anche i Cys-LT sono aumentati e dosabili (759) 
● Si riscontra un aumento della mieloperossidasi 
dei neutrofili nella rinite sia allergica che non (759) 
4.5.4.2.4 Citochine 
● Nella mucosa nasale di pazienti con rinite 
allergica perenne si osserva uno sbilanciamento 
della produzione di citochine, con aumentata 
produzione di IL-5 e ridotta produzione di IL-2 
(777) 
● L’IL-5 è aumentata nel lavaggio nasale di 
pazienti con rinite da acari; i corticosteroidi 
inalatori riducono la secrezione di citochine (1186) 
● Durante l’esposizione naturale all’allergene si 
osserva un’aumentata espressione di mRNA per IL-
5 e IL-4 (986) 
● Nei pazienti con rinite perenne allergica, ma non 
in quelli con rinite non allergica, si osserva 
un’aumentata espressione del gene per IL-13 (776).  
● L’espressione di membrana di ICAM-1 è 
aumentata nei pazienti con rinite allergica perenne 
(1187) 
● L’immunocitochimica mostra che sia i mastociti, 
sia le cellule T sono in grado di sintetizzare e 
rilasciare IL-5. 
4.5.4.2.5 Molecole di adesione 
Sono stati effettuati pochi studi per valutare 
l’origine delle cellule presenti nell’infiltrato 
infiammatorio. Sull’endotelio dei pazienti con rinite 
allergica perenne è incrementata l’espressione di 
molecole di adesione (843, 1188). Nello studio di 
Saito et al, l’aumentata espressione  di ICAM-1 
sulla muciosa correla bene con l’entità 
dell’infiltrato linfocitario (1189) 
 
 
4.6 RINITE INDOTTA DA ASPIRINA 

Nei pazienti con rinite da aspirina sono 
state studiate sia le popolazioni cellulari sia 
l’espressione di messaggeri per le citochine (1190). 
Rispetto ai soggetti normali, si evidenzia un 
aumentato numero di eosinofili, mastociti e cellule 
T attivate. Inoltre si osserva un’aumentata 
espressione di mRNA per IL-5 e una ridotta 
espressione di mRNA per IL-4, ma nessuna 
variazione dell’espressione dei messaggeri per IFNγ 
o IL-2. 

La larga predominanza di macrofagi e 
l’aumento di IL-5, senza aumento dell’IL-4, fanno 
propendere per meccanismi diversi da quello 
propriamente allergico. Anche nei bronchi dei 
pazienti con asma da aspirina si osserva incremento 
dell’IL-5 e della LTC4 sintetasi (919, 920). Nei 
polipi dei soggetti con asma da aspirina si trovano 
numerosi eosinofili attivati (1191-1193). 

 
4.7 IPERREATTIVITA’ NASALE 

L’iperreattività nasale non specifica è una 
caratteristica importante della rinite allergica e non 
allergica (1194). Può essere definita come la 
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risposta abnorme a stimoli normali, che si manifesta 
con i classici sintomi di rinite. Il fenomeno si può 
osservare con diversi tipi di stimolo (1195) come: 
● riscaldamento (1196)  
● stimolazione con istamina (1197-1201) o 
metacolina (1202). Istamina e metacolina sono le 
sostanze più usate, ma il loro impiego non è ancora 
validato nelle riniti non allergiche-non infettive 
(871, 1194, 1198, 1199). 
● Stimolazione con aria fredda. Specialmente nei 
pazienti con rinite non allergica-non infettiva, lo 
stimolo con aria fredda produce ipersecrezione 
mucosa e ostruzione in modo dose-dipendente e per 
tale motivo, in questi pazienti, la stimolazione con 
aria fredda è ritenuta un metodo affidabile (1203) 
● Altri stimoli aspecifici: acroleina, capsaicina, 
profumi intensi, acqua distillata (904, 1204-1206) 
L’iperreattività nasale aspecifica può essere evocata 
anche da stimoli di tipo completamente diverso 
come: 
● cambiamenti  di posizione (1207) 
● cambiamenti della temperatura corporea (1195) 
● esercizio fisico (1208) 
● alimenti molto caldi (1209). 

Sono state proposte varie ipotesi per 
spiegare i meccanismi dell’iperreattività nasale 
nella rinite allergica e non allergica (675): 
● danno diretto dell’epitelio 
● aumento della sensibilità dei recettori irritativi 
(1210, 1211) 
● modificazione della conduzione nervosa 
periferica o centrale (1212) 
● rilascio di mediatori infiammatori (1213) 
● aumento della sensibilità recettoriale delle cellule 
effettrici 
● influsso di cellule infiammatorie (1214). 
L’infiammazione che si verifica nella fase tardiva 
della reazione allergica potrebbe spiegare lo 
sviluppo di iperreattività in quel tipo di rinite (871, 
1213, 1215, 1216) 
 
4.8 FATTORI SCATENANTI NON 
SPECIFICI 

I pazienti affetti da rinite allergica possono 
essere esposti in misura variabile a fattori 
scatenanti, come riportato in figura 15. 
Nei soggetti normali e nei pazienti con rinite 
allergica, gli inquinanti ambientali possono indurre 
i sintomi (2.1.3.7 e 3.2). 
Il fumo di tabacco o il fumo passivo possono 
evocare in alcuni soggetti un’irritazione nasale i cui 
sintomi si sommano e confondono con quelli della 
rinite allergica (1217) 
Le infezioni virali inducono l’attivazione di vari tipi 
cellulari, comprese le cellule epiteliali (1218) ed il 
rilascio di citochine (1219, 1220). 
 

 
 
 
L’aria fredda può provocare una reazione 
infiammatoria con attivazione dei mastociti (1221, 
1222) e sviluppo di una fase tardiva (1223).  
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5. RINITE NON-INFETTIVA, 

NON-ALLERGICA 
In senso stretto, “rinite” significa 

infiammazione della mucosa nasale. Tuttavia, nella 
pratica clinica corrente non si misurano i marcatori 
di infiammazione, e pertanto il termine rinite viene 
usato in senso clinico per definire il disturbo 
caratterizzato da prurito nasale, starnuti, rinorrea e 
ostruzione.  
La rinite è “non-allergica”, quando non è 
dimostrabile un meccanismo IgE mediato, sulla 
base della storia  clinica, dello skin prick test e del 
dosaggio delle IgE specifiche. La rinite è  “non 
infettiva” quando la rinorrea è limpida e acquosa 
(non purulenta). La ricerca dei microrganismi 
patogeni non viene fatta nella clinica di routine e 
pertanto non entra nella definizione. 
La rinite “non-allergica, non-infettiva” non ha 
solitamente stagionalità individuabile e quindi viene 
spesso accomunata impropriamente alla rinite 
perenne, anche se i sintomi tendono a essere più 
marcati durante i mesi invernali. In precedenza essa 
veniva anche definita rinite vasomotoria, il che 
implica una sottostante causa vascolare o nervosa 
nota, che in realtà non è stata dimostrata. Perciò il 
termine rinite idiopatica sembra essere più 
appropriato, quando l’eziologia della rinite non è 
conosciuta. 
 
5.1 PREVALENZA E STORIA 
NATURALE 

Si stima che circa il 2-4% della 
popolazione generale abbia rinite cronica, con 
sintomi giornalieri e necessiti di trattamento 
pressochè continuo. Le cifre sono comunque 
imprecise, come imprecisa è la definizione del 
disturbo. 
Curiosamente, i dati U.S. National Health Interview 
Survey statunitensi del 1983-1985 mettono la 
sinusite cronica (termine usato comunemente anche 
per i sintomi nasali) al primo posto tra le malattie 
croniche più comuni, con una prevalenza del 
13.5.%.  
Al contrario della rinite allergica che solitamente 
appare nell’infanzia o nell’adolescenza, la rinite 
non-allergica, non-infettiva si sviluppa di 
preferenza nell’età adulta. Forse i cambiamenti 
correlati all’invecchiamento della mucosa nasale 
favoriscono lo sviluppo di questa condizione. 
Il corso del disturbo è piuttosto capriccioso, ma 
l’insorgenza di sintomi severi, e’ predittiva di una 
lunga durata della malattia 
 
5.2. FISIOPATOLOGIA 

La rinite non-allergica, non-infettiva è una 
malattia eterogenea ed i suoi meccanismi sono 
tuttora poco chiari. 

 
 

5.2.1 Risposta ai farmaci 
La nostra conoscenza di questi aspetti è 

ancora scarsa. La risposta agli antistaminici che si 
osserva specialmente nei pazienti che hanno come 
sintomo predominante gli starnuti, suggerisce un 
ruolo patogenetico dell’istamina. Purtroppo, gli 
antistaminici sono poco efficaci nella maggior parte 
dei pazienti. Nei pazienti sensibili all’aspirina gli 
antagonisti dei recettori dei leucotrieni sono di 
qualche beneficio. La risposta ai corticosteroidi può 
essere considerata come una prova indiretta 
dell’esistenza di un meccanismo infiammatorio, ma 
esistono molti pazienti che non hanno segni di 
infiammazione e nei quali gli steroidi sono 
inefficaci.. Nei pazienti con rinite non eosinofila, 
non vi sono apparenti marker di infiammazione e la 
mucosa non differisce da quella dei soggetti sani. 
Pertanto, in tali soggetti, il disturbo non appare 
sostenuto da un processo infiammatorio e 
l’iperreattività nasale ha verosimilmente differenti 
basi fisiopatologiche. 

 
5.2.2 Iperreattività nasale 

L’iperreattività nasale è molto comune nei 
pazienti con rinite non-allergica, non-infettiva. 

 
5.3 SINTOMI 

Non è individuabile un fattore eziologico 
preciso, ma i sintomi sono spesso aggravati o 
scatenati da stimoli non specifici come il fumo di 
sigaretta, i profumi intensi, l’aria fredda ed i cibi 
piccanti. 
I sintomi sono solitamente gli stessi che nella rinite 
allergica, ma i sintomi oculari sono meno frequenti 
e l’ostruzione è invece più grave. Dal punto di vista 
clinico può essere utile basarsi sul sintomo nasale 
preponderante, soprattutto in relazione al successo 
della terapia. 
 
5.3.1 Forma con prevalenza di starnuti e 
prurito 

Questi pazienti hanno gli stessi sintomi di 
quelli con la rinite allergica perenne e i sintomi 
rispondono abbastanza bene ad antistaminici e 
steroidi. 
 
5.3.2 Forma con prevalenza di rinorrea 

Alcuni pazienti, specialmente maschi 
anziani hanno come sintomo praticamente la sola 
rinorrea. Questa non risponde al trattamento con 
antistaminici o steroidi, ma è sensibile agli 
anticolinergici (ipratropio). 
 
5.3.3 Forma con prevalenza di 
ostruzione  

In questi pazienti l’ostruzione nasale è il 
sintomo predominante e, spesso, tanto intensa da 
abolire completamente la respirazione nasale. La 
mucosa è edematosa a causa della vasodilatazione e 
dell’iperplasia. Le anomalie anatomiche possono 
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contribuire in varia misura al disturbo. La risposta 
agli antistaminici è scarsa e quella agli steroidi è 
variabile. Solitamente i vasocostrittori sono i più 
efficaci e sono spesso utilizzati almeno nella fase 
iniziale di terapia. 

 
5.4. CAUSE E CLASSIFICAZIONE 

La causa è sconosciuta nella maggior parte 
dei casi e quindi il disturbo viene definito 
idiopatico. Può essere comunque utile cercare di 
individuare i fattori concausali o favorenti. 

 
5.4.1 Sintomi parafisiologici 

Il naso funziona da umidificatore, 
scambiatore di calore e filtro per le vie aeree 
inferiori. La mucosa nasale è pertanto esposta 
continuamente ad aria a varie temperature ed 
umidità e talvolta contenente inquinanti. Tali 
condizioni causano di per sé irritazione, starnuti, 
secrezione neuro-mediata e ostruzione. Quando la 
mucosa nasale è esposta a condizioni fisiche 
estreme, i sintomi di rinite possono essere 
considerati una risposta fisiologica. Tutti hanno 
rinorrea se esposti ad aria molto fredda o se 
mangiano cibi molto piccanti. 
 
5.4.2 Eziologia 

Esistono molte cause note di rinite non-
allergica, non-infettiva (vedi capitolo 1.6) 

 
5.4.3 Inappropriata percezione dei 
sintomi nasali 

Gli starnuti occasionali e la rinorrea 
mattutina o dopo inalazione di aria molto fredda 
sono considerati una normale risposta nasale. 
Alcune persone considerano come patologici anche 
sintomi molto lievi e si rivolgono pertanto al 
medico. Una dettagliata anamnesi sul numero di 
starnuti giornalieri e sulla durata dei sintomi può 
essere utile nel distinguere tra la normale risposta 
nasale e una vera e propria condizione patologica. 
 
5.4.4 Anomalie anatomiche 

Le anomalie anatomiche lievi sono abbastanza 
frequenti e di scarsa rilevanza. Quando compaiono 
sintomi nasali importanti, non associati a trauma 
recente, l’anomalia anatomica non è solitamente la 
causa, anche se può contribuire o aggravare i 
sintomi. Una deviazione del setto, che porta in 
contatto il setto stesso con la parete laterale del naso 
provoca irritazione meccanica e induce sintomi di 
rinite. L’iperinflazione aerea del turbinato medio 
(concha bullosa) può provocare ostruzione nasale. 

 
5.5 DIAGNOSI 

Anche se la diagnostica si basa 
essenzialmente sulla sintomatologia, devono essere 
intrapresi alcuni accertamenti per distinguere la 
rinite non-allergica, non-infettiva dalla rinite 
allergica perenne. La procedura diagnostica 

comporta l’esecuzione di test allergologici, 
endoscopia nasale, striscio nasale per la ricerca di 
eosinofili e, in casi selezionati, la TC. 
Nella sindrome NARES si possono trovare gli 
eosinofili nella mucosa e nelle secrezioni (1124, 
1125). La biopsia è superiore alla striscio nasale in 
efficacia diagnostica (1126). 
 
5.6 DIAGNOSI DIFFERENZIALE 

Molte condizioni patologiche possono 
mimare la rinite non-allergica, non-infettiva. 
L’esame obiettivo deve essere meticoloso proprio 
per escludere la presenza di altre patologie o 
alterazioni anatomiche. L’atresia coanale congenita 
può essere causa di ostruzione nasale unilaterale nel 
bambino, ma in questa fascia di età i corpi estranei 
sono più frequenti. L’ipertrofia adenoidea è una 
causa di respirazione orale. Sanguinamento nasale 
unilaterale e dolore, sono importanti segnali di 
allarme in quanto fanno sospettare patologie 
maligne. Le neoplasie maligne e la granulomatosi 
di Wegener nel naso e nei seni paranasali 
esordiscono di solito con sintomi aspecifici ed in 
questi casi una prima diagnosi di rinite perenne non 
è infrequente. 
 
5.7 CONCLUSIONI 

Una volta escluse allergia e infezioni come 
cause di rinite, occorre prendere in considerazione 
per la diagnosi differenziale alcune condizioni 
morbose non ben definite. Tali patologie sono di 
difficile diagnosi e trattamento, se si eccettuano la 
rinite indotta da aspirina e la poliposi nasale che 
rispondono bene agli steroidi.    
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6. PATOLOGIE ASSOCIATE E 
COMPLICAZIONI 

L’infiammazione allergica non si limita 
necessariamente alla mucosa nasale e vi sono 
diverse patologie associate alla rinite: asma, sinusite 
e congiuntivite 
 
6.1 ASMA 
 
6.1.1 Introduzione 

La mucosa nasale e quella dei bronchi sono 
abbastanza simili ed i pazienti con asma sono affetti 
spesso da rinite concomitante (25, 28). Gli studi 
clinici, epidemiologici e fisiopatologici 
suggeriscono l’esistenza di una stretta relazione tra 
asma e rinite. Le osservazioni hanno condotto 
all’ipotesi che le vie aeree superiori ed inferiori 
possono essere considerate un’unica entità che può 
essere colpita da uno stesso processo infiammatorio 
con meccanismi interconnessi. La rinite allergica è 
correlata all’asma per la quale costituisce un fattore 
di rischio (145). E’ stato suggerito che la 
prevenzione o il trattamento precoce della rinite 
allergica possa influenzare l’insorgenza o la 
severità dell’asma. Quando ci si trova a fare la 
diagnosi di rinite o di asma, occorre valutare sia le 
vie aeree superiori sia quelle inferiori. Tuttavia, così 
come ci sono molte somiglianze tra asma e rinite, 
esistono anche numerose differenze. 

 
6.1.2 Epidemiologia 
6.1.2.1 Associazione tra asma e rinite 

Gli studi epidemiologici hanno dimostrato in 
maniera consistente che l’asma e la rinite spesso 
coesistono nello stesso paziente (6, 32, 145, 175, 
187, 1227). In uno studio a questionario su una 
popolazione di 20.000 casalinghe (109), si è 
osservata una prevalenza di rinite perenne (sintomi 
continui per più di 6 mesi) del 4.1% ed 
un’associazione asma-rinite del 13.4%. L’asma 
sembra essere più frequentemente associato alla 
rinite perenne che non a quella stagionale (30). 
La maggior parte dei pazienti con asma ha sintomi 
di rinite perenne o stagionale (175). La rinite è 
presente in circa il 75% dei pazienti con asma 
allergica e nell’80% di quelli con asma non 
allergica (6, 30). Tuttavia, in molti casi possono 
predominare i sintomi a carico di uno solo dei due 
organi. Anche i dati dagli studi svedesi mostrano 
che gli adulti con storia famigliare di asma o rinite 
hanno un rischio aumentato di 3-4 volte di 
sviluppare asma e di 2-6 volte di sviluppare rinite 
(95). 
L’età di insorgenza dell’atopia può influenzare in 
modo significativo il decorso e l’insorgenza di 
rinite e asma. In uno studio australiano è stato 
osservato che l’insorgere di atopia prima dei 6 anni 
è predittivo per asma nella tarda infanzia, mentre 
l’atopia acquisita più tardi è associata allo sviluppo 
di rinite stagionale (1128). Alcuni studi sia negli 

adulti che nei bambini hanno evidenziato una minor 
prevalenza di asma e rinite nei paesi dell’Europa 
dell’est. Nell’ex Germania Orientale, dopo 
l’unificazione, lo stile di vita ha subito notevoli 
cambiamenti e si è occidentalizzato (189). La 
prevalenza di rinite e atopia nell’ex Germania 
Orientale ha subito un incremento notevole tra il 
1991 e il 1996, come mostrato da uno studio su 
2.334 bambini di Lipsia (218, 227), mentre non è 
stata osservata alcuna variazione della prevalenza 
dell’asma e della reattività bronchiale (189). Questi 
dati suggeriscono che voi sono importanti 
differenze nello svilupparsi dei vari disturbi atopici. 
   

6.1.2.2 Associazione tra rinite e iperreattività 
bronchiale aspecifica 

Molti dei pazienti con rinite allergica hanno 
anche ipperreattività aspecifica alla metacolina o 
all’istamina (1229, 1230) 
I pazienti con rinite allergica stagionale sviluppano 
broncocostrizione durante la stagione pollinica che 
non si manifesta come broncospasmo clinicamente 
evidente.(1231). Tuttavia, un incremento stagionale 
della reattività bronchiale a carbacolo, metacolina o 
istamina, nonchè da sforzo, si osserva 
comunemente nei pazienti con rinite stagionale 
(1232-1234). Il fatto che la responsività bronchiale 
risponda al trattamento nasale con sodio 
cromoglicato (1235), nedocromile (1236) o steroidi 
(1237, 1238) suggerisce che alla base del fenomeno 
vi sia un processo infiammatorio (1239). Nei 
soggetti con rinite allergica perenne, la reattività 
bronchiale sembra anche più frequente e grave che 
nei pazienti con rinite stagionale (1240, 1241). In 
uno studio epidemiologico sulla popolazione 
generale è stato confermato che la reattività 
bronchiale è più frequente nei pazienti con rinite 
perenne che in quelli con rinite stagionale o che nei 
soggetti sani (176). 

Il 41% dei pazienti con NARES, ha 
ipperreattività bronchiale aspecifica anche in 
assenza di qualsiasi sintomo bronchiale, come 
dimostrato in uno studio clinico (85). Nello stesso 
studio, la reattività bronchiale correlatava bene con 
l’aumento degli eosinofili nell’escreato ma non 
nella mucosa nasale. 
La responsività bronchiale a stimoli aspecifici nei 
pazienti con asma è di circa 50 volte maggiore che 
nei soggetti sani, mentre nei rinitici la reattività 
nasale aspecifica è solo 2-8 volte maggiore che nei 
normali (1242, 1243). Il processo infiammatorio 
implicato nell’iperreattività sembra essere molto 
simile nella rinite e nell’asma, con infiltrazione 
eosinofila e rilascio di mediatori. La maggior entità 
della reattività aspecifica nell’asma rispetto alla 
rinite potrebbe essere la conseguenza della 
differente struttura anatomica dei due 
compartimenti.  
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6.1.3 L’asma e la rinite possono essere 
scatenate dagli stessi allergeni 

Tra gli agenti causali che inducono asma o 
rinite, alcuni (allergeni o aspirina)(1244, 1245) 
possono provocare entrambe le patologie (1246, 
1247). Nella popolazione generale, l’allergia agli 
acari della polvere è un fattore di rischio per lo 
sviluppo di asma e rinite, mentre l’allergia ai pollini  
è fattore di rischio solo per la rinite (1248-1251). 
Nell’allergia all’aspirina si possono misurare 
aumentati livelli di Cys-LT sia nel naso che nei 
bronchi dopo scatenamento. (148) 
Un modello molto interessante per studiare le 
relazioni tra asma e rinite è rappresentato dalle 
allergie occupazionali. Solitamente la rinite 
compare prima dell’asma nel caso di agenti ad alto 
peso molecolare (561-563). Nell’allergia a piccoli 
mammiferi, la rinite può anche essere molto severa, 
ma anche in tal caso solitamente precede l’asma 
(1252). Questo sottolinea l’importanza 
dell’allontanamento dell’allergene nelle riniti 
occupazionali per prevenire l’insorgenza di asma. 
In generale, esiste una forte evidenza 
epidemiologica che associa la rinite e l’asma e 
suggerisce un comune background genetico. 
Tuttavis, solo nel caso dell’allergia all’Ambrosia, è 
possibile distinguere i rinitici dagli asmatici sulla 
base dei soli aplotipi HLA (301). 
 
6.1.4 Storia naturale della malattia 

Gli studi hanno evidenziato anche una 
relazione temporale tra rinite ed asma, con la rinite 
che di solito insorge prima. La rinite allergica che si 
sviluppa nei primi anni di vita è una manifestazione 
precoce di una predisposizione atopica che può 
essere scatenata da diversi fattori (145). La 
presenza di rinite allergica e la positività dei test 
cutanei sono fattori di rischio significativi per lo 
sviluppo di asma (275). In uno studio prospettico di 
10 anni su bambini rinitici è stato osservato che  
l’asma si sviluppava nel 19% dei casi ed era più 
frequente nei bambini con rinite perenne che con 
rinite stagionale (276). I soggetti con rinite 
stagionale e/o perenne hanno un rischio 2-3 volte 
maggiore che i sani di sviluppare asma (275). 
Tuttavia, in circa un quarto dei pazienti i due 
disturbi esordiscono contemporaneamente. 
Nei pazienti sensibili all’aspirina, i sintomi si 
sviluppano in una sequenza abbastanza ripetitiva 
(31). La rinite è il sintomo di esordio e compare in 
concomitanza con un episodio simil influenzale. 
Compare intorno ai 30 anni di età come rinorrea e 
ostruzione; il dolore di tipo sinusale è più raro. La 
rinite è di tipo perenne, difficile da trattare e 
comporta anche anosmia nel 50% dei casi. Nei 
pazienti tipici, l’asma insorge circa due anni dopo la 
rinite, mentre l’intolleranza all’aspirina ed i polipi 
nasali si sviluppano anni dopo. L’intolleranza 
all’aspirina, una volta insorta, permane per tutto il 
resto della vita. Il challenge con aspirina si 

positivizza con variabile espressione clinica e può 
talvolta anche negativizzarsi dopo anni.  
 
6.1.5 La mucosa delle vie aeree 

Nei soggetti normali, la struttura della mucosa 
delle vie aeree è simile nel naso e nei bronchi. Sia 
la mucosa nasale che quella bronchiale sono 
rivestite da epitelio pseudostratificato cigliato, che 
appoggia su una membrana basale. Nella 
sottomucosa vi sono vasi, nervi, ghiandole mucose, 
fibroblasti e alcune cellule infiammatorie (1253). 
Tra naso e bronchi esistono anche alcune differenze 
sostanziali. La mucosa nasale è estremamente 
vascolarizzata e predominano i sinusoidi cavernosi 
ed erettili che sono causa dell’ostruzione (646). 
Nell’albero bronchiale è invece abbondante la 
muscolatura liscia che provoca la broncoostruzione.  
I nervi presenti nella mucosa nasale sono di tipo 
adrenergico, colinergico e NANC (675, 690, 966). I 
neurotrasmettitori ed i neuropeptidi rilasciati dal 
sistema nervoso autonomo controllano l’omeostasi 
delle secrezioni nasali e l’attività delle ghiandole 
mucose. Anche nei bronchi, i neuropeptidi 
esercitano un controllo su vasi e muscoli lisci 
peribronchiali (1254, 1255). Il sistema colinergico è 
prevalentemente broncocostrittore. Non ci sono 
terminazioni adrenergiche vere e proprie sul 
muscolo bronchiale, ma recettori sparsi. Nell’asma, 
il ruolo del sistema NANC non è ben chiarito 
(1256), anche se si pensa che uno sbilanciamento 
tra neuropeptidi possa contribuire ai meccanismi 
fisiopatologici (656, 1257). Il controllo adrenergico 
è differente nel naso e nei bronchi: gli agonisti α-
adrenergici sono potenti vasocostrittori nel naso, 
mentre gli agonisti β2 sono broncodilatatori. 
L’ossido nitrico (NO) è un neurotrasmettitore sia 
centrale sia periferico. Inoltre, esso è prodotto non 
solo da cellule nervose ma anche da endotelio ed 
epitelio. Nel naso dei soggetti normali si producono 
grandi quantità di NO. NO è anche un mediatore 
importante del riflesso naso-nasale che aumenta la 
permeabilità capillare, ma non fa parte della via 
nervosa afferente (1258). NO funziona come 
mediatore, neurotrasmettitore e vasodilatatore 
anche nei bronchi, e nell’asma se ne producono 
grandi quantità (1259). Negli individui normali, 
l’NO esalato si produce principalmente nel naso e 
solo in misura minore nelle vie bronchiale (1260).  
 
6.1.6 Analogie e differenze tra rinite e 
asma 

I più recenti progressi di biologia molecolare e 
cellulare hanno consentito di riconoscere che il 
processo infiammatorio svolge un ruolo centrale 
nella patogenesi dell’asma e della rinite. Un numero 
sempre crescente di studi dimostra che 
l’infiammazione della mucosa nasale e bronchiale è 
sostenuto dallo stesso infiltrato, rappresentato da 
eosinofili, mastociti, linfociti T e cellule 
monocitiche (661, 1261-1263). Nell’infiammazione 
nasale e bronchiale sono coinvolti gli stessi 
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mediatori (istamina, Cys-LT), le citochine Th2 (IL-
4, IL-5, IL-13), le chemochine (RANTES e 
eotaxina) e le molecole di adesione (661, 703, 814-
818, 965, 988, 1003, 1264-1266). Tuttavia esistono 
delle differenze nell’entità dell’infiammazione, e la 
desquamazione epiteliale è presente solo nell’asma 
(1184). Le cellule infiammatorie si possono trovare 
nell’espettorato indotto dei pazienti con asma ma 
anche di quelli con rinite (1267). 
I pazienti atopici non asmatici hanno un certo grado 
di infiammazione bronchiale con eosinofili attivati 
(1268). Nei pazienti rinitici c’è un certo grado di 
fibrosi subepiteliale con deposizione di collageno di 
tipo I e III e fibronectina, che suggerisce un 
remodelling simile a quello dell’asma anche se 
meno intenso. Il challenge segmentale 
endobronchiale nei rinitici senza asma induce una 
reazione sia precoce sia tardiva (1269) suggerendo 
che la mucosa bronchiale dei rinitici risponde 
all’allergene come la mucosa nasale. 
E’ ben accertato che l’infiammazione bronchiale 
dell’asma provoca desquamazione epiteliale, 
ispessimento della membrana basale e ipertrofia del 
muscolo liscio (1270). Per contro, nella rinite 
perenne non c’è desquamazione epiteliale (1167, 
1226). Tale fatto è stato formalmente verificato 
mediante biopsie nasali e bronchiali negli stessi 
pazienti (1184). 
Un remodelling è presente in quasi tutti se non tutti 
i pazienti asmatici (862) ed è rappresentato da 
ispessimento epiteliale, deposizione di collagene, 
aumento della massa muscolare e attivazione dei 
fibroblasti. Nella rinite allergica, il processo di 
remodelling è tuttora in discussione e richiede studi 
più accurati. In uno studio bioptico è stato 
dimostrato che lo spessore della membrana basale è 
simile nei soggetti con asma e rinite ed in quelli 
normali (1184). 
In uno studio sono state confrontate la risposta 
precoce e tardiva in 123 pazienti con rinite e asma 
lieve. La presenza di asma negli allergici era 
correlata alla responsività specifica dei bronchi 
(1271).  
Non sono stati ancora effettuati al momento studi 
che valutino se il rilascio di citochine e mediatori 
causino differenti alterazioni nel naso e nei bronchi 
(figura 16). 
 
6.1.7 Relazioni fisiologiche tra rinite e 
asma 

La reazione infiammatoria del naso può 
provocare un peggioramento dell’asma con 
differenti meccanismi (26). Il challenge nasale non 
provoca broncospasmo, ma può evocare 
iperreattività aspecifica (1272, 1273).  
Sono stati proposti diversi meccanismi per 
collegare la rinite e il peggioramento dei sintomi 
asmatici (1274): 
● il challenge nasale induce il rilascio di mediatori 
che possono a loro volta provocare 
broncoostruzione 

● lo scolo retronasale può indurre contrazione dei 
muscoli lisci bronchiali, ma tale fenomeno non 
sembra verificarsi nell’essere umano vigile e 
cosciente 
● la respirazione orale secondaria all’ostruzione 
nasale è comune negli asmatici e potrebbe 
contribuire al peggioramento dell’asma 
● è stato ipotizzato un riflesso diretto naso-
bronchiale (1275) che tuttora non è stato dimostrato 
formalmente. 
Esistono anche relazioni strette tra le infezioni 
nasali da rinovirus ed esacerbazioni asmatiche 
(1276). Nelle secrezioni nasali di soggetti con 
esacerbazione di asma, sono stati identificati i 
rinovirus, sia nei bambini sia negli adulti (1277, 
1278). L’infezione nasale da rinovirus aumenta la 
broncoreattività aspecifica (1279, 1280) e aumenta 
l’eosinofilia bronchiale nei soggetti asmatici (1281-
1283). 
 
6.1.8 Relazioni cliniche tra rinite e asma 

Solo pochi studi hanno esaminato la 
progressione cronologica durante la stagione di 
pollinazione. Solitamente i sintomi nasali 
esordiscono precocemente, all’inizio della stagione 
e raggiungono la massima intensità attorno al 
periodo di picco pollinico. Invece, i sintomi 
bronchiali insorgono dopo l’inizio della 
pollinazione, raggiungono il massimo dopo il picco 
e persistono per diverso tempo dopo (1284). In 
alcuni pazienti, l’iperreattività persiste per diverse 
settimane (6-1-2). 

 
6.1.9 Costi 

L’asma è una malattia frequente e costosa. La 
coesistenza di rinite incrementa ulteriormente le 
spese per i farmaci nei pazienti con asma. Uno 
studio ha confrontato i costi medici dei pazienti 
asmatici con o senza rinite concomitante, 
mostrando un incremento del 46% del costo annuo 
nei pazienti con rinite associata ad asma (32). 

 
6.1.10 Conclusione 

Le vie aeree superiori ed inferiori possono 
essere considerate un’unica entità, secondo il 
concetto di “vie aeree unite”, ma vi sono tra loro 
alcune differenze da tenere in considerazione. La 
rinite allergica è strettamente connessa all’asma e 
ne costituisce un fattore di rischio. Il trattamento 
della rinite e dell’asma presenta alcune analogie 
(entrambe le patologie rispondono ugualmente bene 
ai corticosteroidi) e alcune differenze (alcuni 
farmaci come β2 agonisti e α-adrenergici hanno 
efficacia solo su una delle due patologie). Inoltre, 
alcuni farmaci sono più efficaci nella rinite che 
nell’asma, come gli antistaminici. Infine, un 
trattamento ottimale della rinite può avere effetti 
favorevoli anche sull’asma concomitante.  
 
 
 



 55

 
 
 
 
6.2 CONGIUNTIVITE 
6.2.1 Prevalenza dell’associazione rinite-
congiuntivite 

Molti dei pazienti con rinite riferiscono il 
sintomo “occhi arrossati”. Tuttavia, l’associazione 
tra rinite e congiuntivite non è facile da inquadrare. 
I sintomi congiuntivali sono generalmente 
considerati di poca importanza (1285) e 
probabilmente non sono riferiti spontaneamente dai 
pazienti con asma/rinite, sia nei questionari, sia 
durante la visita medica (107, 150). Inoltre, alcuni 
dei segni di coinvolgimento dell’occhio esterno 
(tabella 7), possono essere rilevati solo con un 
esame accurato, che non è stato effettuato nella 
maggior parte degli studi su pazienti rinitici. La 
stessa cosa vale per gli studi epidemiologici 
Un altro punto che rende poco affidabili gli studi 
sulla prevalenza della congiuntivite è l’eterogeneità 
dei sintomi che vengono accomunati sotto il 
termine generico di congiuntivite. L’arrossamento 
oculare può essere causato da una varietà di 
condizioni, anche non allergiche. Inoltre l’allergia 
oculare, è un’entità eterogenea che comprende  
diverse forme con differenti meccanismi, segni, 
sintomi e risposta al trattamento. 
 
 
 
 

 

 
 
Tabella 7. Sintomi e segni di congiuntiviti 
 

SINTOMI SEGNI 

Oculorinite allergica stagionale 
Lacrimazione 
Bruciore 
Prurito 

Lieve iperemia 
Lieve edema 
Scarsa o assente reazione  
papillare 

Cheratocongiuntivite primaverile 

Prurito intenso 
Lacrimazione 
Fotofobia 
Sensazione di corpo 
estraneo 

Papille ad acciottolato 
Iperemia intensa 
Secrezione mucosa 
Congiuntiva lattea 
Cheratite puntata 
Ulcera di Togby 

Cheratocongiuntivite atopica 

Prurito 
Bruciore 
Lacrimazione 

Iperemia 
Lesioni eczematose delle  
palpebre 
Ulcere corneali 
Cataratta/panno congiuntivale 
Cheratocono 
Distacco di retina 

Congiuntivite da lenti a contatto 
Prurito 
Dolore 
Sensazione di corpo 
estraneo 
Intolleranza alle lenti 

Papille giganti 
Secrezione di muco 
Lesioni corneali 
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La congiuntivite allergica è usualmente classificata 
come acuta, stagionale, perenne, primaverile o 
atopica. E’ stato chiamato in causa un meccanismo 
immunologico anche per la congiuntivite dei 
portatori di lenti a contatto (tabella 7). 
● Congiuntivite acuta allergica (AAC). E’ una 
reazione di ipersensibilità immediata con iperemia e 
chemosi, accompagnata da lacrimazione intensa, 
prurito e bruciore oculare. E’ causata di solito da 
esposizione accidentale a gas o liquidi irritanti o  ad 
epiteli animali. 
● Congiuntivite allergica stagionale (SAC). E’ la 
tipica reazione congiuntivale che accompagna la 
rinite stagionale e che consegue all’esposizione a 
pollini nei soggetti sensibilizzati. 
● Congiuntivite allergica perenne (PAC). E’ una 
reazione congiuntivale, solitamente meno intensa di 
quella della SAC, che si verifica nei soggetti 
sensibilizzati esposti ad allergeni perenni 
● Cheratocongiuntivite primaverile (VKC). E’ un 
grave disturbo oculare bilaterale del bambino, con 
frequente coinvolgimento della cornea. E’ 
caratterizzata da ipertrofia congiuntivale e 
ipersecrezione mucosa. 
● Cheratocongiuntivite atopica. E’ la forma 
associata a lesioni eczematose delle palpebre e della 
cute. 
● Congiuntivite da lenti a contatto (CLC). E’ una 
congiuntivite giganto-papillare dei portatori di lenti 
a contatto sia rigide dia morbide. 
Da studi condotti su numerosi pazienti con riferita 
“congiuntivite allergica” (1285), la prevalenza 
dell’associazione con rinite, dipende dal tipo e dalla 
definizione della congiuntivite. In 239 pazienti di 
uno studio Italiano, sintomi oculari erano presenti 
nel 95% dei pazienti con rinite, nel 28.7% dei 
pazienti con asma e rinite e solo nell’1.2% dei 
pazienti con asma isolata.  
La prevalenza di congiuntivite da lenti a contatto è 
sovrapponibile negli allergici e nei non allergici 
(1285). 
Sembra quindi che l’associazione tra rinite e 
congiuntivite sia tipica della rinite stagionale da 
pollini. La presenza o meno di congiuntivite può 
aiutare a differenziare diversi fenotipi 
fisiopatologici di allergici. 
 
6.2.2 Meccanismi 

Sono stati invocati due meccanismi principali 
per spiegare l’associazione congiuntivite-rinite: 
● L’esistenza di riflessi neuronali naso-
congiuntivali è plausibile dal punto di vista 
anatomico. E’ peraltro ben noto che il challenge 
specifico o aspecifico nasale o congiuntivale evoca 
sintomi anche nell’organo (naso o occhio) non 
stimolato e che il trattamento dei sintomi nasali, 
spesso migliora  anche i sintomi oculari. 
● L’esistenza di un meccanismo fisiopatologico 
comune venne suggerita fin dalle prime descrizioni 
fatte della febbre da fieno e successivamente 
confermata per le reazioni di tipo I. Nella 

congiuntivite allergica stagionale e perenne di tipo 
IgE mediato, il meccanismo è infatti identico a 
quello che si ha nella mucosa nasale (1289, 1291). 
Anche nella congiuntiva si ha, dopo challenge 
specifico, una fase tardiva infiammatoria (1292).  
Nella cheratocongiuntivite primaverile ed in quella 
allergica, i livelli sierici di IgE totali sono elevati 
(1293) e nella congiuntiva vi sono numerosissimi 
eosinofili e mastociti (1294-1296). Questi fatti non 
sono necessariamente associati alla presenza di IgE 
specifiche misurabili. E’ stato suggerito che alla 
base delle manifestazioni e della scarsa risposta al 
trattamento antiallergico convenzionale, vi sia 
un’infiammazione cronica Th2 mediata  (1297). 
Nella cheratocongiuntivite primaverile ed allergica 
vi sono lesioni corneali e proliferative che non sono 
invece mai presenti nelle forme stagionale e 
perenne. Tali aspetti rendono queste due forme più 
analoghe alla NARES che non alla rinite allergica 
stagionale o perenne. 
E’ stata anche descritta un’iperreattività 
congiuntivale aspecifica all’istamina (1298) o alla 
soluzione iperosmolare (1299). In analogia alla 
rinite vasomotoria, è verosimile che la reattività 
nonspecifica sia il frutto di meccanismi ancora non 
definiti, ma comunque ben distinti. Ciò 
spiegherebbe la presenza di congiuntivite anche in 
assenza di IgE ed infiammazione allergica, come 
per esempio nel caso delle lenti a contatto. 
 
6.2.3 Aspetti clinici 
● L’esame dell’occhio deve essere sempre 
effettuato in corso di visita per rinite allergica 
● Il challenge congiuntivale specifico non aggiunge 
informazioni eziologiche di rilievo nei pazienti con 
rinite allergica (1300), ma può essere utile per 
monitorare gli effetti della terapia (1308) 
● Il dosaggio delle IgE nelle lacrime ha solo utilità 
di ricerca 
● La citologia congiuntivale è invece importante 
per definire la patologia 
● I test in vitro ed in vivo danno risultati 
sovrapponibili per la diagnosi di allergia nella rinite 
e nella congiuntivite. Nonostante la piccola 
superficie della mucosa coinvolta, l’innalzamento 
dei livelli di ECP o la conta degli eosinofili può 
addirittura essere maggiore nella congiuntiva che 
nel naso (1309). 
● Il trattamento sistemico è preferibile a quelli 
locali separati nel caso della rinite associata a 
congiuntivite perenne o stagionale. Nel caso della 
cheratocongiuntivite primaverile, occorre invece 
sempre instaurare il trattamento topico, anche se 
essa è associata a rinite.  
 
6.3 SINUSITE E POLIPOSI NASALE 
6.3.1 Sinusite 
6.3.1.1 Relazione tra allergia e sinusite 

I seni mascellare, etmoidali anteriori e frontali 
drenano nel meato medio attraverso l’ostio del seno 
mascellare (complesso ostiomeatale). I seni 
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etmoidali posteriori drenano nel meato superiore, e 
lo sfenoidale drena nel recesso sfenoetmoidale. 
L’edema della mucosa, dovuto ad allergia o 
infezione o altre cause, può ostacolare il drenaggio 
e l’aerazione dei seni e quindi è ragionevole 
attendersi che l’allergia possa aumentare il rischio 
di sviluppare sinusite acuta o cronica (1310, 1311). 
Alcuni studi hanno suggerito che la rinosinusite sia 
una complicazione comune della rinite allergica 
(1312-1314). In uno studio il 43% dei casi di 
rinosinusite acuta era di tipo stagionale ed allergica 
nel 25% dei casi (1315). La sinusite mascellare 
acuta è stata trovata nel 25% dei giovani adulti 
allergici contro il 16% dei controlli non allergici 
(1316). Tuttavia, non è stata fornita alcuna prova 
della ridotta beanza dell’ostio o incremento 
dell’incidenza di sinusite purulenta durante la 
stagione pollinica (1317). Quest’ultima si presenta 
con la stessa frequenza negli allergici e non (1318) 
Il 40% dei pazienti con rinosinusite cronica hanno 
allergia, mentre la percentuale sale a 85% se si 
considerano le sinusiti mascellari bilaterali (1317). 
Due studi per contro non hanno mostrato differenze 
nel quadro TAC tra allergici e non allergici con 
rinosinusite cronica (1319, 1320) 
E’ stato suggerito che l’allergene possa penetrare 
nei seni paranasali inducendo un’infiammazione 
allergica della mucosa degli stessi (1317). 
L’istillazione nasale di allergene può indurre edema 
mucosale e opacificazione dei seni (1321). Tuttavia, 
utilizzando pollini radiomarcati non è stato 
possibile dimostrare l’ingresso nei seni (1322). 
Alternativamente, è stato ipotizzato che gli allergeni 
possono raggiungere la mucosa sinusale attraverso 
la  circolazione, dopo assorbimento attraverso il 
naso o la cute. 
La fisiopatologia della sinusite è stata studiata 
accuratamente solo negli ultimi anni. Nelle biopsie 
di mucosa sinusale da pazienti allergici e non 
allergici con sinusite è possibile dimostrare la 
presenza di eosinofili attivati (1323-1326). Sono 
individuabili anche altre cellule quali mastociti, 
linfociti e neutrofili che rilasciano mediatori e 
citochine (1325-1327). Curiosamente, l’espressione 
di ICAM-1 nei pazienti con rinite allergica perenne 
è minore nella mucosa sinusale che nella mucosa 
nasale (1187). L’analisi del lavaggio nasale di 
pazienti con rinosinusite cronica mostra alte 
concentrazioni di istamina, Cys-LT e PGD2, simili 
a quelle che si trovano dopo challenge specifico 
nasale (1328).   
In conclusione, anche se è verosimile che la rinite 
allergica provochi alterazioni della comunicazione 
naso-sinusale, mancano ancora dati formali che 
dimostrino questo meccanismo fisiopatologico. 
 
6.3.1.2 Relazione tra asma e sinusite 

L’associazione di asma con sinusite è stata 
segnalata varie volte nella letteratura (1329-1331). 
Nei pazienti con asma cronica, l’associazione con 
rinosinusite e allergia sembra essere ristretta a quei 
pazienti con malattia molto grave (1332). 

L’ispessimento della mucosa dei seni frontali, 
sfenoidali ed etmoidali (ma non mascellari) è più 
comune nei soggetti con asma acuta che nei 
controlli (1333). La sinusite può in qualche modo 
peggiorare i sintomi bronchiali (1334). 

 
6.3.2 Poliposi nasale 

I polipi sono strutture lisce a forma di acini che 
originano dalla mucosa paranasale infiammata. 
Possono crescere fino ad aggettare nella cavità 
nasale ed ostruirla. Sembrano esistere due istotipi di 
polipo nasale a seconda delle cellule che li 
infiltrano. I polipi associati alla fibrosi cistica sono 
infiltrati essenzialmente da neutrofili. I polipi 
associati all’asma, in particolare quella da aspirina, 
hanno infiltrazione eosinofila (1335-1338). Alcuni 
pazienti con fibrosi cistica possono avere rinite 
allergica concomitante ed allora la distinzione tra 
polipi eosinofili e neutrofili non è più così chiara 
(1339, 1340). La differenza di infiltrazione cellulare 
infiammatoria è dovuta a differenti espressioni di 
molecole di adesione e diverso grado di apoptosi 
(740, 945, 1341-1343). 

 
6.3.2.1 Relazione tra allergia e poliposi 

Per molti anni si è pensato che i polipi nasali 
avessero sempre eziologia allergica (1344). La 
prevalenza di poliposi nei pazienti allergici è invece 
abbastanza bassa e solitamente sotto il 5% (1345-
1347). Wong e Dolovich (1348) in una serie di 249 
pazienti sottoposti a polipectomia, trovarono che il 
66% aveva almeno una positività cutanea usando un 
panel di 14 allergeni inalanti e 5 alimentari. 
Tuttavia la percentuale di positività cutanee nel 
gruppo di controllo senza poliposi era del 74%.  Si 
può sospettare che: 
● i test cutanei non identificano tutti gli allergeni 
che possono essere in causa (1349) 
● ci può essere una produzione locale di IgE (1350, 
1351). Tuttavia, Perkins et al. non trovarono nel 
liquido di lavaggio nasale IgE specifiche, che non 
fossero presenti anche nel siero (1352).  

Drake-Lee (1353) non trovò alcuna 
correlazione tra la positività cutanea e le recidive 
dei polipi e identico risultato venne riferito da 
Wong e Dolowich (1348) nel loro studio 
prospettico. Esiste invece una correlazione tra le 
recidive e la presenza di asma e tra il loro numero e 
la conta degli eosinofili periferici. 

 
6.3.2.2 Relazione tra intolleranza all’aspirina e 
poliposi 

L’intolleranza all’aspirina si osserva spesso 
nella poliposi nasale (1354). Dei 500 pazienti 
registrati all’European Network on Aspirin Induced 
Asthma (AIANE), almeno l’80% avevano sintomi 
nasali e sinusitici (148). L’anosmia era presente nel 
69% dei pazienti e nel 75% concomitavano 
anomalie dei seni paranasali Livelli idroaerei, 
ispessimento mucosale, opacificazione). La poliposi 
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nasale era presente nel 62% dei pazienti AIANE, e 
le recidive erano molto frequenti (148) 

 
6.3.2.3. Relazione tra asma e poliposi 

La poliposi nasale si trova abbastanza 
frequentemente associata ad asma o broncoreattività 
aspecifica (1355). I pazienti con poliposi nasale 
hanno elevata incidenza di iperreattività bronchiale 
(1356, 1357). 
I pazienti con poliposi nasale e iperreattività 
bronchiale hanno un’infiltrazione eosinofila 
bronchiale uguale a quella dei pazienti con asma. 
D’altro canto, i pazienti con poliposi ma senza 
iperreatività bronchiale non mostrano segni di 
infiammazione (1358). Il significato 
dell’iperreattività bronchiale in associazione alla 
poliposi non è chiaro, ma può essere un rischio per 
lo sviluppo di asma. Occorrono studi dettagliati per 
valutare se l’infiammazione eosinofila è predittiva 
dello sviluppo di asma. 
Il trattamento (medico o chirurgico) della poliposi 
nasale e della sinusite può avere un ruolo nel 
controllo dell’asma (1359-1361). La terapia con 
steroidi topici, influisce favorevolmente sui sintomi, 
riduce le dimensioni dei polipi e previene in parte le 
recidive (1362-1367). Uno studio su 205 pazienti ha 
tentato di stabilire se il trattamento chirurgico 
nasosinusale avesse qualche effetto sull’asma in 
pazienti con poliposi o intolleranza ad aspirina 
(1368) Il risultato è stato che il trattamento 
chirurgico migliorava la severità e frequenza 
dell’asma in modo significativo. Esistono 
comunque ancora alcune controversie su questo 
argomento (1368-1380), in quanto uno studio ha 
suggerito che il trattamento chirurgico può 
addirittura peggiorare l’asma (1381). Non esistono 
studi prospettici che abbiano utilizzato valutazioni 
obiettive come la spirometria o la misura della 
reattività bronchiale. 
La risposta iniziale della poliposi al trattamento con 
steroidi può fornire alcune indicazioni aggiuntive. 
In 23 pazienti con poliposi resistente agli steroidi, 
Lamblin (1358) osservò che il trattamento 
chirurgico aumentava la broncoreattività e 
provocava un modesto ma significativo declino del 
FEV1 nei 12 mesi successivi, a differenza di 21 
pazienti responsivi agli steroidi. Gli stessi autori 
hanno studiato in un follow up di 4 anni altri 46 
pazienti con poliposi (1382), di cui 28 resistenti agli 
steroidi (trattati chirurgicamente) e 18 responsivi. 
Non c’erano differenze a distanza di 4 anni nella 
broncoreattività aspecifica e nei sintomi di asma tra 
i due gruppi, ma dopo 4 anni, il gruppo dei non 
responders aveva sviluppato un certo grado di 
broncostruzione irreversibile. 
 
6.4 OTITE MEDIA 

6.4.1 Introduzione 
L’otite media è una malattia infiammatoria 

della mucosa dell’orecchio medio. L’eziologia e la 
patogenesi del disturbo sono multifattoriali ed i 

meccanismi non sono conosciuti nel dettaglio. 
Possono intervenire, infatti, disfunzioni della tuba 
di Eustachio, infezioni ed infiammazione 
immunomediata indotta da antigeni. 
La relazione eziologica tra rinite ed otite media 
essudativa sierosa (Otitis Media with Effusion, 
OME) è stata negli ultimi anni oggetto di 
controversie. Studi non controllati riportano che 
l’incidenza di allergia respiratoria nei bambini con 
OME varia tra il 4 e il 90% (1383). Tali discrepanze 
hanno generato non poca confusione nello studio 
delle relazioni tra le due patologie. 
Il naso e l’orecchio medio sono organi contigui. 
Entrambe le cavità sono rivestite da mucosa di tipo 
respiratorio e sono in contatto diretto tra loro 
attraverso la tromba di Eustachio. Tuttavia non è 
ancora chiaro quanto l’ostruzione, l’infiammazione 
o le infezioni nasali possano intervenire nello 
sviluppo di otite. Ci sono alcune domande che 
attendono ancora una risposta precisa: 
● se la presenza di rinite allergica predisponga 
l’individuo allo sviluppo di otite 
● se le patologie nasali peggiorino l’otite 
● se l’OME possa essere curata trattando la 
sottostante patologia nasale o sinusale 
● se la mucosa dell’orecchio medio possa essere 
direttamente raggiunta dagli allergeni. 
Per rispondere alle domande occorre sapere in quale 
modo l’allergia o altre patologie nasali possano 
influenzare l’orecchio medio. Occorrono d’altra 
parte studi longitudinali che utilizzino definizioni e 
metodiche standardizzate.  
 
 
6.4.2 DEFINIZIONE E 
CLASSIFICAZIONE DELL’OTITE 
MEDIA 

L’otite media è definita  come 
un’nfiammazione dell’orecchio medio, 
indipendentemente dall’eziologia che la provoca 
(1384). Viene classificata in diversi tipi: 
● otite media non essudativa (senza versamento): 
ad esempio negli stadi di esordio o di risoluzione di 
un’otite acuta, o anche come forma cronica 
● otite media acuta purulenta 
● otite media essudativa (versamento sieroso, 
mucoso o purulento) 
● atelettasia della membrana timpanica 
 
6.4.3 Relazione epidemiologica tra rinite 
e otite media  

I disturbi del naso e dell’orecchio sono 
entrambi molto comuni e possono presentarsi in 
associazione. La rinite allergica e non allergica è 
uno dei più comuni disturbi dei bambini, ma il 
picco di prevalenza è nell’adolescenza. La rinite 
infettiva, in confronto a quella allergica, è più 
comune invece negli infanti e nei bambini in età 
prescolare (40). 
L’otite media è il disturbo più comune 
diagnosticato nella prima infanzia e incide per  il 
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20-35% delle visite dal pediatra nei primi 2 anni di 
vita (1385). La malattia è molto meno comune, 
anche se non rara nell’adulto. Negli Stati Uniti e in 
Europa, i pazienti con otite media acuta 
rappresentano il 10-15% delle visite del medico di 
medicina generale. 
 
6.4.3.1 Rinite infettiva e otite media  

Le complicazioni della rinite infettiva si 
riscontrano più di frequente nei bambini. L’otite 
media acuta è la complicazione più comune: la 
maggior parte dei casi nei bambini sotto i 3 anni 
sono preceduti o accompagnati da rinite virale, ma 
anche nei bambini più grandi le infezioni virali 
sono comuni (1386, 1387). Il virus respiratorio 
sinciziale (RSV) è quello che più comunemente 
causa otite media acuta (1388). Negli adulti, la 
complicazione più frequente del raffreddore è 
invece la sinusite. Il raffreddore comune è 
anch’esso causa frequente di otite acuta nel 
bambino (1389, 1390). La maggior prevalenza di 
otite media essudativa si riscontra dalle 5 alle 8 
settimane dopo un episodio di raffreddore; dopo 
tale periodo, i sintomi auricolari tendono in ogni 
caso a migliorare. La correlazione tra alterazioni 
timpanometriche ed episodi annuali di raffreddore è 
meno marcata che tra raffreddore e otite acuta. 
Questo suggerisce che l’OME  riconosce più fattori 
che non l’otite media acuta e che il raffreddore 
influenza l’OME in modo solo indiretto. 

 
6.4.3.2. Allergia e otite media essudativa 

Il ruolo dell’allergia come fattore eziologico 
dell’otite media essudativa è tuttora controverso. 
Nel 1973, sulla revisione di 19 studi pubblicati, 
Miglets suggerì che l’allergia è fortemente associata 
all’OME (1391), anche se il concetto non fu 
completamente accettato (1392). Le ragioni di tali 
controversie sono da ricercare probabilmente in 
alcuni errori metodologici di base, specialmente 
nella selezione dei pazienti.  
Nel 1975, Reisman e Bernstein (1393) pubblicarono 
il primo studio sulla relazione tra OME e allergia 
utilizzando un gruppo non selezionato di bambini 
visti in ambulatorio ORL: il 23% dei bambini con 
OME risultava atopico. Tale dato fu confermato 
poco dopo da Ruokonen et al (1394), mentre 
Kjelman et al confermarono che l’incidenza di 
atopia nei bambini con OME era significativamente 
più alta che nel gruppo di controllo (1395). E’ 
ovvio che l’incidenza di atopia nei bambini  con 
OME, sia un poco più alta che nella popolazione 
generale (1396). E’ possibile che i bambini con 
dermatite atopica abbiano una maggior prevalenza 
di OME, rispetto ai non atopici (1397). Asma e 
rinite sembrano non essere fattori predisponenti per 
l’OME, ma il numero di episodi di otite è maggiore 
nei bambini atopici (1398). 

 
6.4.4 Possibili relazioni tra rinite e otite 
media 

6.4.4.1 Disfunzioni della tuba di Eustachio 
La tuba di Eustachio, data la sua struttura e 

funzione, protegge naturalmente l’orecchio medio. 
Il buon funzionamento della tuba (ventilazione, 
drenaggio e clearance ciliare) è critico per 
l’omeostasi dell’orecchio medio, ed, infatti, le sue 
disfunzioni sono il fattore patogenetico più 
importante per lo svilupparsi di patologia (1384). Il 
malfunzionamento della tuba può essere causato da 
malformazioni anatomiche congenite, 
infiammazione infettiva o immunomediata. 
L’ostruzione nasale altera l’equilibrio di  pressioni  
tra il naso e l’orecchio medio e si pensa che batteri, 
virus e antigeni possano raggiungere la cavità 
auricolare per aspirazione o insufflazione. 

 
6.4.4.2 Infezioni  

Si riscontrano batteri patogeni (Streptococcus, 
Moraxella, Haemophilus) nel nasofaringe del 97% 
dei pazienti con otite media acuta e nel 69% dei 
casi l’isolamento corrisponde a quello dell’essudato 
dell’orecchio medio (1399). I microrganismi 
arrivano verosimilmente nell’orecchio medio 
attraverso la tuba; ciò può essere facilitato da: 
sanguinamento nasale, soffiarsi il naso, deglutizione 
(manovra di Tonybee) o per aspirazione diretta 
dovuta alla pressione negativa nell’orecchio medio 
stesso. 
E' ancora oggetto di discussione se l’utilizzo 
indiscriminato di antibiotici possa ridurre le difese 
immunitarie o se esso possa essere vantaggioso, 
soprattutto per evitare il ricorso a manovre 
chirurgiche. 
In molti casi, specialmente nei bambini più grandi, 
l’otite media sierosa può essere presente senza che 
vi sia evidenza di pregresse otiti medie. E’ stato 
tuttavia osservato che l’essudato nell’otite non è 
sterile e contiene la stessa varietà di microrganismi 
che si trovano nell’essudato dell’otite acuta (1400). 
In questo caso l’essudato è prodotto dalla mucosa 
stessa dell’orecchio medio in risposta ad una 
stimolazione subclinica piuttosto che ad un 
processo infiammatorio acuto (1400). 
 
6.4.4.3 Allergia e infiammazione allergica 

La relazione, ammesso che esista, tra otite ed 
allergia non è chiara. Una delle principali questioni, 
discusse durante tutta l’ultima decade, è se 
l'orecchio medio possa essere considerato un 
organo di shock. Nel topo, ad esempio, l’orecchio 
medio è in grado di rispondere intensamente a 
stimolazione antigenica (1401). Nell’uomo, la 
mucosa dell’orecchio medio è uguale a quella del 
naso, ma contiene molte meno cellule 
immunocompetenti. Sia nell’uomo sia nell’animale, 
nell’essudato dell’otite media si trovano diverse 
citochine e chemochine (1042, 1043)  
In alcuni studi è stato osservato che in corso di otite 
si accumulano linfociti, neutrofili e macrofagi, ma 
ci sono relativamente pochi mastociti nella mucosa 
normale, mentre nella cavia vi sono mastociti sparsi 
tra le cellule ciliate (1045). 
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Mastociti e triptasi sono solitamente presenti 
nell’essudato delle otiti croniche (1406), a 
dimostrare che la mucosa dell’orecchio medio è 
teoricamente in grado di organizzare una risposta 
allergica.  
Il challenge nasale con allergene nell’animale 
fornisce risultati controversi. Miglets ha potuto 
indurre nelle scimmie un essudato acellulare 
nell’orecchio inoculando pollini di ambrosia, 
mentre il risultato non è stato poi riprodotto da 
Doyle (1391, 1407). Nella cavia, il challenge nasale 
con allergene induce un’intensa flogosi allergica nel 
naso, rinofaringe e ostio della tuba, ma non nella 
restante parte della tuba e nell’orecchio (1405). 
Nell’uomo, l’ipotesi che la mucosa dell’orecchio 
possa agire da organo bersaglio, non è accettata 
generalmente perché si sa che tale mucosa non è 
mai direttamente esposta ad allergeni inalatori. 
Tuttavia, alcuni studi hanno dimostrato che la 
funzionalità tubarica è alterata durante il challenge 
nasale con allergene (1408-1410) o istamina (1411). 
Durante la stagione pollinica, circa il 15% dei 
bambini sviluppano ostruzione tubarica (1412) 
E’ stato suggerito che anche nell’uomo possa aver 
luogo un infiammazione localizzata all’orecchio 
medio (1413, 1414). Hust e Venge (1414) hanno 
rilevato alti livelli di ECP nell’87% di pazienti con 
OME. 
Oltre al meccanismo IgE mediato, possono 
intervenire anche le IgG, mentre le IgA sembrano 
più essere correlate alle forme croniche di otite 
(1046). Bikhazi e Ryan (1415) hanno dimostrato sia 
nell’uomo sia nell’animale che nell’OME acuta 
sono preminenti le cellule IL-5+ a scapito delle IL-
4+. Si pensa quindi che nelle forme acute prevalga 
la produzione di IgG, mentre nelle forme croniche, 
grazie a IL-5 predominino le IgE.  
 
6.4.4.4 Relazione tra OME e allergia alimentare 

La relazione tra OME e allergia ad alimenti è 
altrettanto poco chiara. E’ stata ipotizzata la 
formazione di immunocomplessi con proteine dei 
cibi, specialmente nei bambini inferiori ai 2 anni e 
suscettibili a ripetute otiti (1396). Nsouli et al 
(1416) hanno suggerito che l’allergia alimentare 
dovrebbe essere sempre presa in considerazione nei 
bambini con otite media sierosa ricorrente. 
Tuttavia, l’allergia alimentare è solo di rado 
associata alla OME. 

 
6.4.5 Conclusione 

Rinite e otite media sono frequenti e spesso 
associate. Il meccanismo fisopatologico coinvolge 
numerosi fattori quali batteri, virus e allergeni. La 
rinite acuta virale o batterica è spesso associata a 
disturbi dell’orecchio medio, specialmente nel 
bambino, ma il malfunzionamento della tuba di 
Eustachio è la causa più frequente. 
Le reazioni IgE mediate sono una causa frequente 
di rinite, ma probabilmente solo un fattore 
concausale nell’otite media. Si può presumere che 

la rinite favorisca l’otite alterando la tuba, ma 
bisogna tenere conto della enorme discrepanza di 
prevalenza nelle fasce ei età dei due disturbi. 
La mucosa dell’orecchio medio, solo raramente può 
essere bersaglio diretto della reazione allergica, 
mentre è più verosimile che i mediatori rilasciati in 
corso di infiammazione nasale producano 
ostruzione tubarica. Sul lungo periodo di tempo, 
questa infiammazione cronica, insieme a infezioni 
intercorrenti può condurre ad essudato all’interno 
dell’orecchio. Per contro, nei pazienti con OME, 
l’allergia può contribuire al mantenimento del 
disturbo.  
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7. DIAGNOSI E VALUTAZIONE 
DELLA GRAVITA’ 

I test e le procedure diagnostiche elencate 
di seguito (tabella 8) rappresentano il pool di 
indagini disponibili per la diagnosi di rinite. 
Tuttavia solo alcune di esse vengono possono 
essere effettuate routinariamente ed in tutti i 
pazienti. 
 
7.1 STORIA CLINICA 

L’anamnesi è di importanza fondamentale 
nella valutazione del paziente con rinite, allergia e 
patologie associate. L’anamnesi comincia con le 
informazioni generali per poi indirizzarsi con 
domande sempre più dettagliate riguardo 
all’allergia, incluse quelle che riguardano l’attività 
lavorativa e l’ambiente. E’ di rilievo anche 
l’anamnesi famigliare per la presenza di allergia 
negli ascendenti.  

 
7.1.1. Sintomi di Rinite e Complicazioni 

La storia clinica è essenziale per una 
diagnosi accurata, ma anche per valutare la severità 
e stabilire il risultato del trattamento. Si dovrebbe 
cominciare con il racconto spontaneo del paziente e 
proseguire poi con le domande mirate. 
Anche se alquanto semplicisticamente, i pazienti 
vengono suddivisi in due grandi gruppi (Tabella 9): 
quelli in cui prevalgono starnuti e rinorrea 
(sneezers-runners) e quelli in cui prevale 
l’ostruzione (blockers). 
I sintomi sono solitamente più intensi nel primo 
mattino nel 70% dei pazienti (1418, 1419). 
L’anamnesi dovrebbe anche prendere in 
considerazione sintomi associati come: 
● iposmia o anosmia (1420-1422) 
● russamento e problemi del sonno (1423-1426) 
● scolo retronasale o tosse cronica (1427, 1428) 
specialmente nei soggetti con sinusite 
● sedazione che può essere causata dalla rinite 
(1429) 
● asma e congiuntivite (vedi 7.3) 
 
7.1.2 Altri Dati Anamnestici 
● Frequenza, gravità, durata, stagionalità dei 
sintomi 
● Impatto dei sintomi sulla qualità di vita, sul 
rendimento lavorativo e scolastico e 
sull’interferenza con le attività quotidiane o nel 
tempo libero 
● Presenza di fattori scatenanti nell’ambiente 
domestico o lavorativo ed eventuali hobby 
● I pazienti rinitici, indipendentemente dalla causa, 
hanno spesso iperreattività nasale a stimoli 
aspecifici (odori forti, aria fredda, fumo di 
sigaretta). Le caratteristiche dei sintomi indotti da 
fattori aspecifici sono spesso differenti da quelli 
indotti da allergia, tranne che nella rinite perenne, 
dove possono sovrapporsi. 

 
TEST  
DI ROUTINE 
 
Storia clinica 
Esame obiettivo 
Test allergologici 

- Skin test 
- RAST 

Endoscopia nasale 
- endoscopio 

rigido 
- endoscopio 

flessibile 
Secrezioni nasali 

- citologia 
Provocazione 
nasale 

- con 
allergene 

- con 
aspirina 

Radiologia 
- TAC 
-  RX 

 
 
 
 

TEST OPZIONALI 
 
Biopsia nasale 
Tampone 

- Esame 
batteriologico 

Risonanza Magnetica 
Funzione mucociliare 

- clearance 
- battito ciliare 
- microscopia 

elettronica 
Valutazione pervietà nasale 

- Picco di flusso 
inspiratorio nasale 

- Rinomanometria 
(anteriore  

        e posteriore) 
- Rinometria acustica 

Test funzione olfattoria 
Misurazione dell’NO 

 
VALUTAZIONE DI  
PATOLOGIE ASSOCIATE 

- asma 
- congiuntivite 
- otite media 
- faringite 

 
● Anamnesi lavorativa, per la possibile esposizione 
ad allergeni ed irritanti. In questi casi i sintomi 
compaiono durante il lavoro o poco dopo, e 
spariscono durante le vacanze 
● Occorre accertarsi se il paziente sta già mettendo 
in atto misure di prevenzione ambientale, 
ricordando che nel caso di gatti ed acari, l’allergene 
può persistere anche per mesi. 
● Importante indagare sull’efficacia di eventuali 
trattamenti precedentemente effettuati 
● Occorre valutare la possibile compliance del 
paziente nei confronti dei trattamenti e la sua 
propensione ad assumerli. 
Nella maggioranza dei pazienti, la storia clinica, 
l’esame del naso ed i prick test sono sufficienti a 
confermare o escludere l’eziologia allergica. Ove vi 
siano dubbi o discordanze possono esser effettuati i 
test di provocazione specifica. 
 
7.2 ESAME OBIETTIVO DEL NASO 
7.2.1 Metodi 

Nei pazienti con rinite lieve intermittente 
l’esame del  naso è opzionale, mentre deve sempre 
essere eseguito nei pazienti con rinite persistente. 
L’esame del naso deve descrivere: 
● situazione anatomica (setto, turbinati, strutture 
del meato medio) 
● colore della mucosa 
● quantità e aspetto del muco 
La rinoscopia anteriore con lo speculum nasale 
fornisce informazioni piuttosto limitate, ma  spesso  
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Sneezers-runners 
- starnuti 
- rinorrea abbondante e acquosa 
- rinorrea anteriore e posteriore 
- prurito 
- ostruzione variabile 
- ritmo circadiano (migliora la notte) 
- congiuntivite spesso associata 

Tabella 9: Differenze cliniche tra i pazienti 
è  sufficiente a individuare le alterazioni maggiori. 
L’endoscopia nasale può individuare patologie 
sinusali e nasali che sfuggono all’esame diretto con 
lo speculum (1430). L’esame endoscopico nelle 
cliniche ORL è reso facile dagli strumenti rigidi 
(tipo Hopkins) o flessibili a fibre ottiche (1431). Si 
consiglia sempre la somministrazione iniziale di 
anestetico locale. Si deve porre particolare 
attenzione all’esame del meato medio e del 
nasofaringe. 
 
7.2.2 Reperti 

Nei pazienti con rinite allergica sembra non 
esserci una maggior frequenza di alterazioni 
anatomiche rispetto ai soggetti normali. 
● Si può osservare edema bilaterale anche se non 
simmetrico. Questo è localizzato preferenzialmente 
al turbinato inferiore, che appare edematoso e 
ricoperto di secrezione limpida  
● La mucosa del meato medio mostra talvolta 
micropolipi ed edema  
● Tali anormalità sono spesso limitate al terzo 
posteriore del turbinato inferiore e richiedono 
quindi l’esame endoscopico (1432). 
● Talvolta, l’edema imponente del turbinato 
inferiore rende impossibile qualsiasi altra 
valutazione  
● Le variazioni di colore più frequenti sono il 
pallore o l’iperemia 
● Si apprezza comunemente aumento della 
vascolarizzazione  
● In assenza di esposizione all’allergene, la mucosa 
può essere totalmente normale. Tuttavia, nelle riniti 
di lunga durata si osserva solitamente edema e 
secrezioni viscose. 
 
7.3 DIAGNOSI DI ALLERGIA 
7.3.1 Metodi 

La diagnosi di rinite allergica è data 
dall’associazione di anamnesi e test diagnostici. Le 
IgE sono gli anticorpi tipici della reazione allergica 
(anche le IgG possono comportarsi da reagine, ma il 
loro significato clinico è trascurabile). Pertanto i 
test in vivo ed in vitro tendono alla determinazione 
di IgE libere o legate a cellule (figura 17). La 
diagnostica allergologica è significativamente 
migliorata con l’introduzione di estratti allergenici 
standardizzati. 

Blockers 
- starnutazione scarsa 
- muco nasale denso 
- rinorrea prevalentemente posteriore 
- scarso prurito 
- ostruzione grave 
- sintomi costanti, ma peggiori la notte 

 

 
 

 
 
7.3.1.2 Skin test 

Gli skin test, basati sull’ipersensibilità 
immediata, sono largamente utilizzati per 
dimostrare la presenza di reazione IgE nella cute e 
rappresentano tuttora il più importante test 
allergologico. Se effettuati ed interpretati 
correttamente, consentono di porre od escludere la 
diagnosi di allergia. Poiché la loro esecuzione ed 
interpretazione tengono conto di numerosi fattori, si 
raccomanda che essi vengano sempre eseguiti da  
personale sanitario specializzato (1433). I test di 
ipersensibilità ritardata hanno poco rilievo nella 
diagnosi di allergia. 
Metodi 
Gli scratch test non sono più utilizzati, perché 
poco standardizzabili ed a rischio di reazioni gravi. 
Il test per puntura (skin prick test, SPT): 
● È raccomandato in prima istanza per la 
diagnostica di allergia  
● La metodica modificata da Pepys (1434)  è quella 
di riferimento corrente, anche se ha maggior 
variabilità del test intradermico 
● Sono stati proposti diversi strumenti per ridurre la 
variabilità nell’esecuzione dello SPT (1435-1444). I 
pareri su questi metodi variano a seconda 
dell’esperienza e dei gusti dell’operatore. 
Comunque, se chi li usa è sufficientemente esperto, 
essi sono tutti molto riproducibili (1442, 1445) 
● Gli SPT devono essere posti ad almeno 2 cm 
l’uno dall’altro 
● In casi selezionati, possono essere effettuati anche 
i test intradermici, che sono più sensibili degli SPT 
ma meno specifici (falsi positivi) e correlano meno 
bene con i sintomi (1446). Inoltre, con i test 
intradermici si possono verificare, anche se 
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raramente, reazioni sistemiche (1447). Pertanto 
occorre particolare attenzione nei soggetti trattati 
cronicamente con β-bloccanti.  
• Come regola generale, nei soggetti con SPT 
negativo, si dovrebbe iniziare il test intradermico 
con una diluizione di 10-1000 volte dell’estratto 
usato per lo skin test (1449). 
● Non sembra che i test intradermici diano 
particolari vantaggi, rispetto agli SPT con estratti 
standardizzati, nella diagnosi di allergopatie 
respiratorie (1433, 1450, 1451). 
L’Accademia Europea di Allergologia e 
Immunologia Clinica (EAACI)(1452) e l’US Joint 
Council of Allergy Asthma and Immunology (1449, 
1453) raccomandano l’uso degli SPT come 
metodica di prima istanza sia per la diagnostica sia 
per gli scopi di ricerca. 
Controllo positivo e negativo 
A causa della notevole variabilità della reattività 
cutanea, è sempre necessario usare un controllo 
positivo ed uno negativo. Il controllo negativo è 
solitamente il diluente utilizzato nella preparazione 
dell’estratto. Rari pazienti hanno un dermografismo 
così intenso che danno reazione positiva al diluente. 
Il controllo negativo consente di verificare anche 
l’appropriatezza dell’esecuzione (1449). Qualsiasi 
reazione al controllo negativo inficia la lettura degli 
SPT con allergeni (1449). 
Il controllo positivo serve per 
● Verificare l’eventuale interferenza da farmaci 
● Individuare i rari pazienti che non reagiscono 
all’istamina 
● Verificare la corretta tecnica di esecuzione 
Il controllo positivo più usato è l’istamina alla 
concentrazione di 5.43 mMol/L (2.7 mg/mL) 
equivalente a 1 mg/mL di istamina base (1454). Il 
diametro del pomfo provocato dall’istamina varia 
tra i 2 e i 7 mm. Solitamente si preferisce usare la 
concentrazione 10 volte maggiore, che provoca un 
pomfo di 5-8 mm. Per il test intradermico si usa la 
concentrazione di 10mcg/mL, che provoca pomfi  
di 10-12 mm. Possono venire utilizzati anche 
sostanze che fanno degranulare direttamente i 
mastociti come la codeina fosfato al 2.5% o 9% 
(1439, 1456). 
7.3.1.2.1 Grado di positività 
Il diametro del pomfo evocato dallo SPT deve 
essere misurato a 15 minuti dall’esecuzione. Non si 
tiene conto delle reazioni ritardate perché il loro 
significato è sconosciuto (1449, 1452). Esistono 
alcuni sistemi di punteggio per la positività degli 
SPT. Per esempio negli USA: 0= negativo, 1+= 
pomfo di 1 mm maggiore del controllo negativo, 
2+= pomfo di 1-3 mm maggiore del negativo, 3+= 
pomfo di 3-5 mm maggiore del negativo e 
accompagnato da eritema. 4+= pomfo maggiore di 
5 mm del controllo. 
Quando il controllo è completamente negativo, si 
considerano positivi i pomfi di diametro uguale o 
superiore a 3 mm (1453, 1457), ma questo non  
 
 

Tabella 10: Effetto inibitorio sulle reazioni  
IgE-mediate dei vari trattamenti 
    
Farmaco Intens. Dur. Signif. 

Clinico 
Astemizolo ++++ 30-60 

giorni 
Si 

Azelastina 
orale 

++++ 3-10 
giorni 

Si 

Cetirizina ++++ 3-10 
giorni 

Si 

Clorfenirami
na 

++ 1-3 
giorni 

Si 

Clemastina +++ 1-10 
giorni 

Si 

Ebastina ++++ 3-10 
giorni 

Si 

Fexofenadina ++++ 3-10 
giorni 

Si 

Idrossizina ++++ 1-10 
giorni 

Si 

Ketotifene ++++ 3-10 
giorni 

Si 

Loratadina ++++ 3-10 
giorni 

Si 

Mequitazina ++++ 3-10 
giorni 

Si 

Mizolastina ++++ 3-10 
giorni 

Si 

Oxatomide ++++ 3-10 
giorni 

Si 

Terfenadina ++++ 3-10 
giorni 

Si 

Antistaminici 
H2 

0 a ++ ? No 

Imipramina ++++ >10 
giorni 

Si 

Fenotiazine ++ ? Si 
Steroidi orali/ 
intramuscolari 
breve 

0  Improb
abile 

Steroidi 
Intramuscola
ri  
depot 

Possibil
e 

 Improb
abile 

Steroidi 
Nasali 

0  No 

Steroidi 
inalatori 

0  No 

Steroiditopici 
cutanei 

0 a ++  Si 

Teofillina 0 a +  No 
Cromoni 0  No 
Beta2agosisti 
sistemici 

0 a +  No 

Beta2agonist
i inalatori 

0 a ++  No 

Dopamina +  No 
Clonidina ++  No 
ITS 0 a ++  No 
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implica automaticamente una rilevanza clinica 
dell’allergene (1433). 
 
7.3.1.2.2 Fattori che influenzano i risultati dello 
SPT 
La reazione cutanea è influenzata da diverse 
variabili che possono alterare i risultati dello SPT 
● La qualità dell’estratto allergenico. Quando 
possibile devono essere usati estratti standardizzati 
e titolati in unità biologiche (1449, 1452). Si 
possono usare anche estratti ricombinanti (1458). 
● L’età influisce sui risultati dello SPT (1459). Gli 
SPT possono essere già positivi nella primissima  
infanzia (1460, 1461) e decrescono nell’anziano 
(1462). 
● Nell’allergia a pollini, vi possono essere  
variazioni stagionali della positività, legate al 
variare delle concentrazioni di IgE (1463). Le 
positività cutanee aumentano subito dopo la 
stagione pollinica e poi si riducono fino alla 
stagione successiva. Ciò può avere importanza nei 
pazienti con risposta cutanea ridotta (1464). 
● Alcuni  farmaci possono inibire la reazione 
cutanea. L’astemizolo abolisce la risposta cutanea 
per oltre 6 settimane (1433, 1465) (Tabella 10). 
Non dovrebbero essere praticati gli SPT in presenza 
di lesioni cutanee o orticaria.  
 
7.3.1.2.3 Interpretazione degli SPT 
Se effettuati correttamente e correttamente 
interpretati, gli SPT con un panel appropriato di 
allergeni (che siano rilevanti nell’area geografica 
del paziente) sono un metodo diagnostico semplice 
e molto efficiente.  
Possono verificarsi sia falsi positivi che falsi 
negativi per inappropriata esecuzione o perché gli 
estratti sono inadeguati. I falsi positivi sono 
provocati da dermografismo o da reazioni 
“irritative” (1466). I falsi negativi possono essere 
dovuti a: 
● estratti poco potenti o che abbiano perso attività 
(1466) 
● farmaci  
● malattie che riducono la risposta cutanea 
● ridotta reattività cutanea nella primissima infanzia 
o nell’anziano 
• tecnica non corretta 
L’utilizzo del controllo positivo consente comunque 
di depistare i falsi negativi dovuti a bassa reattività 
cutanea. Il risultato positivo degli SPT per 
determinati allergeni non implica automaticamente 
che i sintomi siano dovuti ad una patologia IgE 
mediata per quegli allergeni. Infatti, gli SPT sono 
positivi in 15-30% di pazienti asintomatici, a 
seconda dell’area geografica e del tipo di allergene 
(1433). D’altra parte la presenza di positività 
cutanee in soggetti asintomatici può essere 
predittivo per l’insorgenza dia allergie clinicamente 
manifeste (273, 1467). Sono stati riportati dei valori 
soglia di positività cutanea per Dermatophagoides 
(1468, 1469) ma occorrono ulteriori dati sul 
fenomeno.  

7.3.1.2.4 Significato clinico degli SPT 
Anche una volta che siano stati esclusi i falsi 
positivi e negativi, l’interpretazione dei risultati 
richiede una dettagliata conoscenza dell’anamnesi e 
valutazione dei sintomi. Uno SPT positivo, da solo 
non è sufficiente a confermare la reattività clinica a 
quell’allergene. 
● Per gli allergeni inalatori, gli SPT rappresentano 
la prima linea diagnostica. Se i risultati correlano 
con la clinica e l’anamnesi, non sono necessarie 
ulteriori indagini diagnostiche (1449, 1452). Nella 
pratica clinica, la diagnosi di allergopatia nasale 
può essere fatta efficacemente con i soli SPT (o con 
il RAST) (1470) 
● Per le allergie alimentari, occorre essere molto 
cauti, poiché sono pochi gli estratti standardizzati e 
gli SPT possono dare risultati negativi anche in 
pazienti veramente allergici. Gli estratti a base di 
vegetali e frutti sono quasi sempre di bassa qualità 
perche’ si deteriorano rapidamente. Gli SPT con 
cibi freschi sono sempre più accurati e affidabili 
● Per la rinite occupazionale gli SPT sono quasi 
sempre poco affidabili, eccetto che quelli per i 
composti ad alto peso molecolare. 
 
7.3.1.3 Dosaggio delle IgE   

La scoperta delle IgE nel 1967 ha rappresentato 
un sostanziale avanzamento nella comprensione dei 
meccanismi e nella diagnostica delle allergie (1472, 
1473). 
7.3.1.3.1 IgE totali nel siero 
Si dosano con metodi radioimmunometrici o 
immunoenzimatici (1474-1478). 
Nei soggetti normali le IgE aumentano dalla nascita 
fino all’adolescenza e poi decrescono ancora per 
assestarsi intorno ai 20-30 anni. Negli adulti, si 
considerano anormali livelli oltre i 100-150 KU/L. 
Malattie allergiche, infestazioni parassitarie e altri 
disturbi aumentano il livello delle IgE totali. Il 
dosaggio delle IgE totali ha scarso valore per la 
diagnosi di rinite allergica e non dovrebbe essere 
più utilizzato come strumento diagnostico (2). 
7.3.1.3.2 IgE specifiche nel siero 
Al contrario delle IgE totali che hanno scarso valore 
diagnostico, le IgE specifiche sono di notevole 
importanza. 
● Metodi. La prima tecnica usata per il dosaggio 
accurato delle IgE specifiche fu il RAST 
(Radioallergo Sorbent Test)(1479-1481). 
Attualmente sono disponibili diverse metodiche sia 
radiometriche che immunoenzimatiche (1482-
1493). I reagenti utilizzati sono ovviamente critici 
per l’accuratezza del dosaggio (1494). E’ 
disponibile anche una metodica a striscia reattiva 
(1495). I risultati vengono espressi in termini di 
radioattività totale legata (cpm), varie unità 
arbitrarie (classe RAST, PRU/mL) o in Unità 
internazionali (IU/mL, kU/L). 
● Fattori che influenzano il dosaggio delle IgE 
specifiche 
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- le metodiche devono essere sensibili e 
specifiche su un largo intervallo di valori 
(1496) 

- l’allergene deve essere presente in largo 
eccesso così da garantire il legame della 
massima quantità di IgE specifiche (1494) 

- I ligandi anti IgE devono essere Fc-
specifici e possibilmente costituiti da 
combinazioni di anticorpi monoclonali 
specifici per più epitopi Fc (1494) 

- Le curve di calibrazione devono essere 
consistenti con gli standard WHO 
(International Reference Preparation for 
human IgE 75/502)(1494) 

- Come per gli SPT, la qualità degli 
allergeni è di importanza critica e, ove 
possibile, dovrebbero essere usate solo 
preparazioni standardizzate. L’uso di 
materiale purificato in combinazione con 
reagenti purificati consentono di ottenere 
metodiche precise e riproducibili (1485). 
Tuttavia, l’impiego della biologia molecolare 
rende possibile ottenere grandi quantità di 
proteine allergeniche purificate. L’uso di Bet 
v1 ricombinante consente di fare diagnosi 
accurata in almeno il 95% dei pazienti 
allergici al polline di betulla (1497). 
Pertanto, un singolo allergene ricombinante o 
una miscela di allergeni maggiori 
ricombinanti possono sostituire l’estratto 
intero per la diagnosi in vitro (1498). 
Un’altra possibilità è quella di aggiungere 
allergeni ricombinanti ad estratti crudi. 

- Sembra anche possibile semplificare la 
diagnostica in vitro sfruttando le cross-
reattività. Gli estratti correntemente usati per 
la diagnostica sono composti da miscele di 
pollini da specie diverse di piante. La loro 
composizione complessa impedisce una 
standardizzazione accurata. È stato 
dimostrato recentemente che l’uso di una 
sola specie è sufficiente per la diagnosi in 
vitro. Gli allergeni Lol p 1 e Lol p 5 
purificati diagnosticano oltre il 90% dei 
pazienti positivi. Infatti oltre l’80% delle IgE 
per le graminacee è diretto contro questi 
determinanti (1499). Una diagnostica in vitro 
affidabile è possibile usando un singolo 
estratto di betulacee (betulla o olmo). Lo 
stesso vale usando Bet v 1 o Bet v 2 
purificati (1500) 

- Il dosaggio delle IgE specifiche non è 
alterato dai farmaci.  

● Significato clinico del dosaggio delle IgE 
specifiche 

- diversi studi hanno dimostrato che, usando 
estratti standardizzati, i risultati del dosaggio 
delle IgE correlano bene con gli SPT ed il 
challenge specifico. 

- Come per gli SPT, la presenza di IgE 
specifiche non implica automaticamente 
sintomatologia clinica e viceversa 

- Anche se basse IgE specifiche possono 
non avere significato clinico, il livello di IgE 
non è sempre correlato con i sintomi.  

- Il costo del dosaggio delle IgE specifiche è 
alto e quindi dovrebbero essere richiesti i 
dosaggi solo per allergeni selezionati. 

7.3.1.3.3 Test di screening con il dosaggio delle IgE 
specifiche 
Alcune metodiche utilizzano miscele di allergeni o 
allergeni diversi in un singolo test (1501-1504) o 
testano differenti allergeni in una sola seduta. 
Questi test possono essere utilizzati come 
metodiche di screening. 
Il significato clinico di queste metodiche è stato 
studiato estensivamente, dimostrando che la loro 
sensibilità, specificità ed efficienza supera spesso 
l’85% (1501). Tuttavia, questi test consentono solo 
di definire i pazienti come allergici o non allergici e 
quindi richiedono poi altre indagini. 
 
7.3.1.4 Altri test 
7.3.1.4.1 Dosaggio di IgG ed IgG4 
La misurazione di queste immunoglobuline non ha 
valore diagnostico per la rinite allergica. 
7.3.1.4.2 Marker periferici di attivazione 
I mastociti dei pazienti allergici degranulano e 
rilasciano quindi mediatori (istamina, Cys-LT) 
quando vengono in contatto con lo specifico 
allergene. Si può eseguire il dosaggio di tali 
mediatori o l’esame microscopico delle cellule per 
verificarne la degranulazione. All’inizio degli anni 
80 fu proposto il test di degranulazione 
mastocitaria, che non è mai stato poi validato 
(1505, 1506). Nuovi test di attivazione dei basofili 
si basano sulla misurazione citofluorimetrica 
dell’espressione di CD63 (1507, 1508) o CD45 
(1509) dopo stimolo allergenico o non specifico. 
Questi test possono essere utili in particolari tipi di 
allergie, come quella al cipresso (1510), ma 
richiedono apparecchiature sofisticate  e costose e 
ulteriori conferme. 
Di un certo interesse sono i test basati sul rilascio di 
Cys-LT dopo stimolazione allergenica (1511-1513). 
7.3.1.4.3 IgE specifiche nasali 
E’ stato suggerito che alcuni pazienti possano 
produrre IgE localmente, senza aumento delle IgE 
sistemiche (1514), cioè con SPT o IgE specifiche 
sieriche negative. Sulla base dei dati sperimentali, 
tale concetto non è attualmente sostenibile (1515) 
ed il dosaggio delle IgE nelle secrezioni nasali non 
può essere proposto per la diagnostica di routine 
(1516, 1517). 
7.3.1.4.4 Mediatori rilasciati in corso di reazione 
allergica 
Il dosaggio di specifici mediatori nel sangue 
periferico, nelle secrezioni nasali o nelle urine è 
stato reso possibile dallo sviluppo di metodi 
immunologici molto sensibili e specifici per 
istamina, PGD2, Cys-LT, chinine ed ECP. I 
mediatori possono essere dosati in condizioni basali 
e dopo challenge allergenici, fornendo importanti 
dati per la ricerca sperimentale, ma non possono 
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essere usati per la diagnostica di routine. In diversi 
studi è stata utilizzata la microaspirazione nasale 
(1172, 1518, 1519). Il maggior vantaggio di questa 
tecnica è quello di permettere una misurazione 
quantitativa dei mediatori nelle secrezioni nasali. E’ 
possibile inoltre ottenere piccoli volumi, 
minimamente diluiti di secrezioni.  
7.3.1.4.5 Citologia e istologia 
Le tecniche per ottenere campioni da studiare 
includono: raccolta delle secrezioni, scraping, 
lavaggio e biopsia. Occorre una grande esperienza 
per la valutazione di tali campioni. L’uso della 
citologia nasale per la diagnostica non ha valore 
particolarmente alto (1520). Tuttavia, la citologia 
nasale può essere utilizzata per: 

- distinguere le rinopatie infiammatorie da 
quelle non infiammatorie 

- distinguere le riniti allergiche da quelle 
non allergiche o infettive 

- distinguere le riniti batteriche da quelle 
virali 

- per il follow-up della patologia 
- per valutare la risposta al trattamento 
- per valutare alterazioni comuni alle vie 

aeree superiori ed inferiori 
7.3.1.4.6 Dosaggio dell’ossido nitrico (NO) 
nell’aria espirata 
La misurazione dell’NO nell’aria nasale mostra che 
i livelli sono solitamente più elevati nei pazienti con 
rinite allergica rispetto a quelli senza rinite e 
perfino rispetto a quelli con rinite non allergica, 
anche se la sovrapposizione tra i tre gruppi è 
rilevante (1522). Attualmente il dosaggio dell’NO 
non può essere considerata una metodica 
diagnostica per la rinite allergica. Livelli 
significativamente bassi di NO espirato si rilevano 
nella fibrosi cistica. 
 
7.3.1.5 Test di provocazione (challenge) nasale 

I challenge nasali vengono utilizzati nella 
ricerca e, in misura minore, nella pratica clinica. 
Hanno particolare importanza nella diagnosi di 
rinite occupazionale. 
Sono state già pubblicate raccomandazioni, 
direttive ed analisi critiche sull’esecuzione e 
sull’interpretazione dei test di provocazione (1523, 
1524)(Tabella 11). Recentemente, il sottocomitato 
dell’International Committeee on Objective 
Assessment of Nasal Airways, ha stabilito linee 
guida aggiornate sulle indicazioni, tecniche e 
valutazioni del test (1525). 
 

Tabella 11: indicazioni al test di provocazione 
nasale 
Test con allergene 

- Discrepanza tra storia clinica e test 
allerglogici o discrepanza tra i risultati dei 
vari test 

- Diagnostica della rinite occupazionale 
- Prima di cominciare l’ITS. La durata ed il 

costo dell’ITS giustificano l’utilizzo del 
test per la diagnosi dettagliata 
dell’eziologia 

- Ricerca 
Test con aspirina 
Raccomandato in sostituzione del test di 
provocazione orale. Tuttavia, se il test nasale è 
negativo bisogna ricorrere a quello orale 
Test per l’iperreattività aspecifica 
I test di provocazione con istamina, metacolina, 
aria fredda ecc, non sono di particolare utilità nella 
pratica corrente, ma hanno importanza per la 
ricerca 
 
7.3.1.5.1 Challenge nasale con allergene 
Sono stati utilizzati e proposti negli ultimi anni, 
diversi metodi per la misurazione della risposta 
nasale all’allergene. Ogni tecnica ha i suoi vantaggi 
e limiti. Per gli scopi clinici, può essere sufficiente 
la valutazione qualitativa, ma per la ricerca devono 
essere utilizzate tecniche quantitative e riproducibili 
(1526) (tabella 12) 
 
Tabella 12 raccomandazioni per l’esecuzione 
 del test di provocazione nasale 
1. Sostanze utilizzate 

- Usare soluzioni a temperatura ambiente 
- Usare estratti standardizzati 
- Usare soluzioni isotoniche tamponate 
- Usare soluzioni di controllo 

2. Somministrazione 
- Spruzzatori nasali 
- Dischetti di carta bibula 

3. Misurazione della risposta 
- valutazione dei sintomi, associata a 

misure obiettive 
- numero degli starnuti 
- volume e peso delle secrezioni nasali 

4. Valutazione dell’ostruzione nasale 
- rinomanometria 
- rinometria acustica 
- rinostereometria 
- picco nasale inspiratorio o espiratorio 
- Meno comuni: pletismografia, 

oscillometria 
 
 
• Agenti usati per il test di provocazione 
Gli allergeni vengono usati in soluzione acquosa, 
che è più facile da somministrare, ma ha alcuni 
limiti: 

- non sempre gli estratti sono standardizzati 
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- gli estratti possono non rappresentare 
l’allergene nativo e la quantità di allergene 
somministrato è sempre molto maggiore di 
quella che interviene durante l’esposizione 
naturale 

- la potenza dell’estratto decresce 
rapidamente; per gli scopi di ricerca si 
suggerisce di usare preparazioni liofilizzate da 
ricostituire estemporaneamente 

- i conservanti come glicerolo, fenolo e 
benzalconio cloruro possono indurre reazioni 
aspecifiche 

- la temperatura ed il pH delle soluzioni 
devono essere attentamente controllate. 

Gli allergeni possono anche essere somministrati in 
forma di polvere secca (1527), adsorbiti su dischetti 
di carta o come granuli miscelati in capsule con 
lattosio (642, 711) 
•  Deposizione nel naso 
Gli allergeni acquosi possono essere somministrati 
con nebulizzatori, erogando dosi molto precise. 
Altri autori utilizzano micropipette e somministrano 
l’allergene in rinoscopia. Qualsiasi metodo venga 
utilizzato, occorre fare particolare attenzione alle 
eventuali risposte non specifiche e deve sempre 
essere applicato il diluente come controllo negativo 
prima del test. I dischetti di carta possono invece 
venir applicati direttamente e la polvere può essere 
facilmente somministrata con Spinhaler o simili.  
Esistono anche altri metodi di somministrazione. 
Nella Vienna Challenge Chamber (1528, 1529) o 
nell’Unità di esposizione ambientale (1530-1533), 
l’allergene viene somministrato in condizioni molto 
simili a quelli dell’esposizione naturale. Questi 
sistemi sono comunque utilizzati solo per studi 
clinici e non hanno alcun ruolo nella pratica clinica 
corrente.   
• Valutazione della risposta 

- Sono stati usati vari metodi per misurare il 
risultato della provocazione con allergene, 
nessuno di questi universalmente accettato 

- Si possono semplicemente registrare i 
sintomi (starnuti, rinorrea etc), meglio se in 
combinazione tra loro 

- L’ostruzione è uno dei sintomi più 
importanti, e può essere l’unico nella fase 
ritardata della reazione allergica, pertanto la 
sua misurazione obiettiva è fondamentale 
(1534). Tuttavia, le fluttuazioni fisiologiche 
della resistenza nasale possono interferire in 
modo importante con questa misura (1535). 

- Sono stati istituiti diversi comitati di 
esperti per stabilire quale metodica usare nella 
misura dell’ostruzione nasale: la 
rinomanometria è stata considerata il metodo 
più attendibile (1523, 1524, 1534, 1536, 1537).  

- La rinomanometria è la tecnica più diffusa 
e più standardizzata, in particolare la 
rinomanometria anteriore attiva (1523). Con 
tale tecnica è possibile effettuare misurazioni 
monolaterali, a differenza della rinomanometria 
passiva posteriore. Quest’ultima, introdotta da 

Clement nel 1981 (1538) è di più difficile 
esecuzione tecnica. 

- La rinometria acustica (1539-1541) 
sembra essere abbastanza riproducibile, ed è 
già stata usata in alcuni studi clinici 

- La rinostereometria (1542) viene usata per 
registrare i cambiamenti di spessore della 
mucosa nasale. Può individuare variazioni di 
spessore dell’ordine degli 0.2 mm, ma è un 
metodo complicato e lungo da mettere a punto. 
Può essere usata per scopi di ricerca, 
soprattutto per studiare le variazioni intra-
soggetto, anche in combinazione con la 
flussimetria Doppler (1543). 

- Il picco di flusso nasale correla bene con la 
rinomanometria (1544-1548). Si consigliano le 
misurazioni dei picchi di flusso nasale 
inspiratorio (NIPF) o espiratorio (NEPF) 
soprattutto per studi di follow-up a lungo 
termine. 

- Sono stati proposti metodi più sofisticati 
come la pletismografia corporea (1549), che 
ovviamente non possono essere utilizzati nella 
pratica clinica. 

 
Sono stati effettuati dei confronti fra i vari metodi 
di misura, usando il challenge con istamina 
(1550) e si è visto che  tutte le metodiche sono 
equivalenti, ma NPIF e NPEF sono più sensibili 
ai cambiamenti di stato della mucosa (1551). La 
rinomanometria acustica risulta più veloce e più 
semplice della rinomanometria (1552). 

• Dosaggio dei mediatori durante challenge 
La provocazione nasale è un modello molto utile 
per lo studio della fisiopatologia della reazione 
allergica. Il challenge nasale induce una reazione 
immediata ed una tardiva, con rilascio di vari 
mediatori che possono quindi venire dosati. Si 
possono effettuare anche biopsie della mucosa 
(1553). 
• Fattori che influenzano il challenge nasale 
Come per tutti i test in vivo, anche il challenge 
nasale può venire influenzato o alterato da numerosi 
fattori, come la qualità degli estratti usati o 
l’interferenza di farmaci. Il sodio cromoglicato e gli 
antistaminici dovrebbero essere sospesi 24 ore 
prima del challenge, gli steroidi nasali 3-6 giorni 
prima, il ketotifene una settimana prima e 
l’astemizolo almeno un mese prima. I 
vasocostrittori nasali non influenzano il test, mentre 
l’immunoterapia riduce in generale la reattività 
nasale. La risposta della mucosa nasale può venire 
alterata inoltre da altri fattori: 

- la reazione allergica stessa incrementa la 
risposta nasale al challenge, con il fenomeno 
del priming effect (1150) 

- le infezioni virali inducono il rilascio di 
mediatori e citochine nella mucosa (1220), 
pertanto il challenge dovrebbe essere 
posticipato di 2-4 settimane da un episodio 
virale 
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- la reattività della mucosa nasale varia 
fisiologicamente, secondo il ciclo nasale (647). 

7.3.1.5.2 Challenge nasale non specifico 
Nei pazienti con rinite allergica, la reattività non 
specifica è abbastanza comune (868, 1198) e 
pertanto si possono effettuare test di provocazione 
con metacolina o istamina. Entrambe inducono un 
aumento dose-dipendente del volume delle 
secrezioni al sito di somministrazione, mentre la 
sola istamina evoca anche un riflesso controlaterale. 
La somministrazione ripetuta di istamina induce 
tachifilassi. 
7.3.1.5.3 Challenge con agenti occupazionali 
La diagnosi di rinite occupazionale spesso è 
complicata e richiede test di provocazione con gli 
specifici agenti (1555-1557). Il test può essere 
effettuato con l’esposizione naturale, soprattutto 
quando non sono disponibili gli estratti per la 
diagnostica. Ciò è stato fatto in diversi studi di 
rinite occupazionale da animali da laboratorio 
(1558). 
7.3.1.5.4 Rinite ed asma indotte da aspirina 
Quando la storia clinica del paziente fa sospettare 
un’intolleranza all’aspirina con rinite od asma, la 
diagnosi certa può essere fatta solo con il test di 
provocazione specifico. Ci sono tre tipi di 
challenge, a seconda della via di somministrazione 
usata: 

- challenge orale (1257, 1559). E’ quello che 
si effettua più comunemente e consiste nella 
somministrazione di dosi crescenti di aspirina 
(a partire da 1-20 mg) o placebo in cieco 
singolo. Si controllano la funzionalità 
respiratoria ed i sintomi nasali fino a 6 ore 
dopo il challenge. Si considera positivo se si 
verifica una caduta del FEV1 di 15-20% o 
compaiono sintomi di rinite o asma. Nella 
maggior parte dei pazienti, la dose che provoca 
sintomi è compresa tra 40 e 100 mg. I sintomi 
possono poi essere trattati con β2 stimolanti o 
steroidi. Poiché si possono verificare reazioni 
anche gravi, il test deve essere effettuato in 
ambiente specialistico. 

- Challenge inalatorio (1560). Si utilizza 
aspirina nebulizzata in aerosol (1561) o L-
lisina-aspirina (1560, 1562). Si aumenta il 
dosaggio ogni 30-45 minuti e quindi il test può 
essere completato nel giro di un mattino. 
Questo challenge è quindi più rapido di quello 
orale (che può richiedere 2-3 giorni), ma elicita 
risposte solo a livello dell’albero bronchiale. 
Non tutti i pazienti sensibili all’aspirina 
reagiscono all’acetilsalicilato di lisina. 

- Challenge nasale (1563). Il test di 
provocazione nasale con aspirina è un 
interessante modello di ricerca ma può essere 
applicato anche nella pratica clinica (1563). E’ 
utile nella diagnosi di quelle intolleranze 
all’aspirina che si manifestano con soli sintomi 
del tratto respiratorio superiore. I pazienti 
sospetti, con test nasale positivo, devono essere 
avviati a test orale o bronchiale. 

-  
7.3.2 Interpretazione dei risultati 
7.3.2.1 Correlazioni tra i vari test 

Gli SPT rappresentano la prima scelta tra 
le metodiche diagnostiche. La correlazione dei 
risultati degli SPT e del RAST dipende dal tipo di 
estratto usato e dalla tecnica per il test in vivo. La 
correlazione più bassa si ha per acari, muffe ed 
estratti epiteliali non standardizzati. C’è una buona 
correlazione tra risultati positivi o negativi dello 
SPT e quelli del RAST, mentre deboli positività 
cutanee o intradermiche spesso non hanno il 
riscontro di IgE specifiche nel siero (113).  
La correlazione tra SPT, IgE specifiche e challenge 
nasale è meno buona, per l’esistenza del fenomeno 
di iperreattività  aspecifica. Solitamente non c’è 
correlazione tra il livello di IgE specifiche e sintomi 
nei pazienti con rinite stagionale non trattati (1564). 
 
7.3.2.2 Diagnosi di allergia a inalanti 

La diagnosi di allergia è basata sulla 
correlazione tra storia clinica e test diagnostici. Non 
è possibile diagnosticare allergia sulla base dei soli 
SPT, dosaggio delle IgE e perfino challenge 
specifico. Per tale motivo l’esecuzione di SPT da 
parte di medici specializzati nel settore è la 
modalità di diagnosi più efficace. In alcuni paesi, 
gli SPT vengono effettuati dal medico di base. Studi 
condotti in Olanda e Gran Bretagna hanno mostrato 
che le comuni allergopatie respiratorie possono 
essere diagnosticate con facilità e accuratezza 
usando pochi semplici criteri (1470, 1565). 

 
7.3.2.3 Diagnosi di allergia ad alimenti 

L’allergia alimentare è solo raramente 
causa isolata di rinite. Nell’adulto, le reazioni 
avverse ad alimenti sono raramente dovute ad un 
meccanismo IgE, mentre diversi altri fattori 
immunologici possono contribuirvi. I test per il 
meccanismo IgE mediato sono gli SPT ed il 
dosaggio delle IgE specifiche. La diagnosi non è 
tuttavia semplice perché gli estratti per allergeni 
alimentari non sono standardizzati e la loro attività 
biologica è molto variabile (1566). La presenza di 
IgE specifiche ad alimenti nel siero non è sempre 
correlata ad allergica clinicamente manifesta, che 
tende a scomparire con l’età (1567, 1568). In molti 
casi la diagnosi deve essere confermata con il test di 
provocazione in doppio cieco contro placebo (1569, 
1570) che richiede specifiche competenze. Le 
metodiche come il VEGA test, t test di 
citototossicità e la provocazione sublinguale, non 
hanno alcuna validità scientifica. 

 
7.3.2.4 Diagnosi di allergia occupazionale 

La rinite occupazionale richiede di solito 
una diagnostica più dettagliata che le altre forme di 
rinite allergica. L’anamnesi (relazione causale, tipo 
di sintomi, periodo di latenza, atopia) fornisce 
indicazioni importanti, ma spesso non è sufficiente 
a indirizzare la diagnosi. Pertanto occorre quasi  
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Tabella 13. Indicatori chiave per la diagnosi di 
asma 
● Respiro sibilante: ronchi e sibili specialmente 
espiratori. (La negatività obiettiva non esclude 
l’asma) 
● Storia clinica di uno o più dei seguenti: 

- Tosse cronica, specialmente notturna 
- Respiro sibilante ricorrente 
- Difficoltà respiratoria ricorrente 
- Senso di oppressione toracica 

● Sintomi che insorgono o peggiorano di notte  
e svegliano il paziente 
● I sintomi si esacerbano in presenza di: 

- Esercizio fisico 
- Infezioni virali 
- Animali domestici 
- Ambiente polveroso 
- Fumo 
- Pollini 
- Variazioni di temperatura 
- Forti emozioni 
- Sostanze chimiche aerodispersi 
- Farmaci (aspirina, betabloccanti) 

● Ostruzione al flusso variabile e reversibile, 

stabilita con la misurazione del picco di flusso o del 

FEV1: 

- PEF o FEV1 aumentano di oltre il 12%,  
       dopo 15-20 minuti dalla somministrazione  
       di beta2 
       agonista, OPPURE 
- PEF o FEV1 variano di più del 20% dalla 

misurazione 
        mattutina a quella di 12 ore dopo (o più  
        del 10% 
        se  il paziente non assume 
broncodilatatori) 
- Il PEF o il FEV1 scendono di più del 15%    
       dopo 6 minuti di corsa o esercizio fisico 

 
 
 
Tabella 14. Domande da porre al paziente nel 
sospetto di asma 

- Ha attacchi di respiro sibilante ricorrente? 
- Ha tosse fastidiosa, specie durante la 

notte? 
- Ha tosse o sibili dopo esercizio fisico? 
- Ha tosse o sibili o senso di costrizione 

toracica 
        in presenza di pollini, polvere o 
inquinanti? 

 
sempre utilizzare tutte le tecniche: SPT, endoscopia 
nasale, dosaggio delle IgE e test di provocazione 
specifica (1555-1557). 
 
7.4 ALTRE METODICHE 
DIAGNOSTICHE ORL 
 7.4.1 Batteriologia 

 La raccolta di tamponi nasali alla cieca non sono di 
alcuna utilità diagnostica. Hanno una certa validità 
se vengono raccolti sotto controllo endoscopico. 
7.4.2 Diagnostica per immagini     
7.4.2.1 Radiografia convenzionale 
Non ha indicazioni nella diagnosi di rinite allergica 
o sinusite 
7.4.2.2 Tomografia computerizzata (TC) 
E’ diventata l’indagine radiologica di scelta per le 
patologie nasosinusali, tuttavia ha limitata utilità 
nella diagnosi di rinite allergica (1320, 1573). La  
TC può essere effettuata, secondo la richiesta dello 
specialista per: 
● escludere altre patologie (1574, 1575) 
● escludere o confermare la sinusite cronica (figura 
19) 
● escludere complicazioni associate alla rinite 
● precisare la diagnosi in quei pazienti che non 
rispondono al trattamento 
● nei pazienti con rinite monolaterale. 
7.4.2.3. Risonanza Magnetica Nucleare (RMN) 
E’ raramente indicata come strumento diagnostico 
per la rinite allergica. E’ di utilità in particolari 
condizioni come la sinusite fungina 
 
7.4.3 Funzione mucociliare 
I test per la clearance mucociliare (1577) o per la 
misura della frequenza del battito ciliare (1578), 
sono di scarsa rilevanza nella rinite allergica, ma 
hanno un certo rilievo nella diagnosi differenziale 
della rinorrea cronica del bambino. 
 
7.4.4 Valutazione della pervietà nasale 
Si possono usare i picchi di flusso nasale 
inspiratorio o espiratorio (NIPF e NEPF), la 
rinomanometria o la rinometria acustica (7.1.1.5). 
 
7.4.5 Valutazione dell’olfatto 
Nonostante l’olfatto sia spesso compromesso, 
almeno parzialmente, nella rinite allergica, i metodi 
di valutazione della funzione olfattiva (1579) non 
sono utilizzati per la diagnosi. 
 
7.5 DIAGNOSI DI ASMA 
La diagnosi di asma può essere difficile a causa 
della natura accessuale del disturbo e della 
reversibilità della broncostruzione. Gli indicatori 
chiave per la diagnosi di asma sono riportati nella 
tabella 13 (36). 
 

7.5.1 Storia clinica e sintomi 
La diagnosi di asma si basa largamente sulla 

storia precedente di episodi di dispnea parossistica, 
associata a senso di costrizione toracica e sibili. Tali 
sintomi sono più intensi o più frequenti durante la 
notte e nel primo mattino. Questa sintomatologia 
non è comunque di per sé diagnostica di asma. In 
tabella 14 vengono riportati alcuni punti da chiarire 
quando si prenda in considerazione la diagnosi di 
asma bronchiale. Uno degli aspetti più significativi 
è la storia di riesacerbazioni ricorrenti (attacchi),  
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specialmente provocati da allergeni, irritanti, 
sforzo, infezioni virali. In certe circostanze, 
specialmente nei pazienti con elevata iperreattività, 
i fattori scatenanti provocano intensa 
broncoostruzione che progredisce rapidamente fino 
a mettere in pericolo la vita. Un altro dato 
suggestivo è la reversibilità spontanea o dopo 
broncodilatatori dell’attacco. Le variazioni 
stagionali dei sintomi e la storia famigliare, sono 
anch’essi utili indicatori per la diagnosi. 
La valutazione dei sintomi è stata largamente usata 
in tutti gli studi epidemiologici ed è stata 
recentemente rivista da O’Connor e Weiss (1580). 
 
7.5.2 Esame obiettivo 
Data l’episodicità dell’asma e la variabilità dei 
sintomi, l’esame obiettivo può anche essere 
completamente normale. Durante l’attacco sono 
presenti dispnea, iperinflazione e sibili (che non 
sono patognomonici dell’asma). Altri pazienti 
possono avere un esame obiettivo negativo, ma 
un’ostruzione bronchiale misurabile. Nell’attacco 
asmatico molto grave, può esserci silenzio 
respiratorio. 
 
7.5.3. Funzionalità respiratoria 
I pazienti con asma, spesso non riconoscono 
correttamente i propri sintomi e non sono coscienti 
della loro gravità (1581), specialmente se la 
malattia è presente da lungo tempo (1582). L’esame 
obiettivo, come già detto può comunicare 
informazioni incomplete o sbagliate e pertanto  
occorre sempre effettuare le prove di funzionalità 
respiratoria (PFR) ed il test di reversibilità. 
 
7.5.3.1 Misura dell’ostruzione  

I metodi più comunemente utilizzati, nei 
pazienti superiori ai 5 anni di età sono: 

● misura del FEV1 e della FVC (1583, 1584) 

● misura del picco di flusso espiratorio 
(PEF)(1585), che può essere effettuata 
ripetutamente dal paziente a casa propria (1586).  
In tabella 15 sono riportati vantaggi e problemi dei 
due metodi. 
I due metodi (FEV1 e PEF) implicano entrambi 
l’esecuzione di una manovra di espirazione forzata 
a partire dalla capacità vitale, ma non sono 
equivalenti tra loro (1587-1590). Il FEV1 è più 
riproducibile e stima in maniera più accurata 
l’ostruzione al flusso aereo. Tuttavia, il PEF può 
essere usato domiciliarmene dal paziente. Diverse  
patologie possono provocare riduzione de FEV1, 
pertanto l’ostruzione dovrebbe essere precisata 
valutando il rapporto  FEV1/FVC, che è superiore  
al 75% nell’adulto e superiore all’85% nel 
bambino. 
 
7.5.3.2 Reversibilità dell’ostruzione 
L’ostruzione reversibile dell’asma deve essere 
distinta da quella scarsamente reversibile della 
bronchite cronica e dell’enfisema (1591). La 
reversibilità si stabilisce somministrando β2 
stimolanti e valutando la variazione del FEV1 
(1592). Un incremento del 12% o di almeno 200  
mL in valore assoluto è considerato indice di 
reversibilità (1593). Tuttavia in alcuni asmatici  
gravi può essere necessario un trattamento 
aggressivo (solitamente con corticosteroidi 
sistemici) prima di poter apprezzare la reversibilità 
dell’ostruzione (1594). Per contro, alcuni pazienti  
con bronchite cronica ostruttiva possono mostrare  
una certa reversibilità dell’ostruzione se trattati con 
corticosteroidi (1594). 
7.5.3.3 Variazioni circadiane dell’ostruzione 
Una delle caratteristiche dell’asma è la variabilità 
ciclica dell’ostruzione bronchiale. I valori più bassi 
di PEF si hanno di mattino, con una variazione tra 

Tabella 15: Vantaggi, svantaggi e criteri di applicabilità dei test di funzionalità polmonare per la 
valutazione degli outcome dell'asma 
 

 applicabilità vantaggi svantaggi 
Spirometria 
basale 

clinica 
 

� Il più attendibile 
� riproducibile 
� risultato in meno di 1

ora 

� attendibilità relativa 
� costoso 

Spirometria dopo
broncodilatatore 

clinica � il miglior test 
� ottiene la migliore

FEV1 
� risultato in meno di 1

ora 

� necessita di maggior
tempo di esecuzione 

Picco di flusso
espiratorio (PEF) 

ambulatorio � sensibile 
� facile da eseguire 
� economico 

� meno attendibile del FEV1 
� compliance del paziente 
� attesa di 2-4 settimane 

Responsività delle vie
aeree 

clinica � sensibile 
� può essere richiesto 
� risultato in 1 ora 

� necessita di più tempo e
abilità 

� costoso 
� presenta controindicazioni 
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PEF mattutino e serale di circa 15%. Le linee guida 
attuali sull’asma, suggeriscono di considerare la 
variabilità diurna del PEF come uno degli indici di 
severità o di controllo dell’asma (36, 1596, 1597). 
Una variazione superiore al 20% è considerata 
diagnostica di asma in atto (1597). La variazione 
diurna del PEF è stata usata come parametro di 
valutazione della gravità e della risposta alla terapia 
in alcuni studi clinici (1598-1601). Ci sono diversi 
problemi connessi con l’uso del PEF, che fanno 
ritenere comunque il FEV1 la misurazione più 
affidabile (1602). 
 
7.5.3.4 Broncoreattività aspecifica 
La responsività bronchiale alla metacolina, ad altri 
stimoli aspecifici o all’esercizio fisico si utilizza per 
diagnosticare la presenza di asma quando non c’è 
ostruzione bronchiale misurabile alla spirometria 
(FEV1> 80%) (1584). I metodi per il test aspecifico 
sono abbastanza ben standardizzati, anche se 
esistono differenze da paese a paese (1603) 
Tuttavia, l’asma non è la sola patologica con 
broncoreattività aspecifica che può essere presente 
anche nei rinitici senza asma clinicamente 
manifesta (6.1.2). Sono state anche proposte 
suddivisioni di gravità della broncoreattività 
aspecifica, parzialmente basate sulla PD20FEV1 
(1604). 
 
7.5.4 Gruppi particolari di pazienti    
Nei bambini piccoli che hanno principalmente tosse 
o respiro sibilante in corso di infezioni respiratorie 
vengono spesso scorrettamente diagnosticate 
bronchite acuta o anche broncopolmonite e sono 
quindi prescritti antibiotici o sedativi della tosse. In 
questi casi, un trattamento antiasmatico risulta 
spesso efficace e diagnostico. 
Molti dei bambini piccoli che hanno respiro 
sibilante in corso di infezioni respiratorie non 
sviluppano però asma persistente (1605), anche se 
hanno beneficio dalla terapia antiasmatica. Non 
esiste alcun fattore predittivo certo per lo sviluppo 
di asma, tranne l’allergia e la storia famigliare di 
allergia o asma. L’esposizione perinatale a fumo 
passivo e allergeni sono in una certa misura fattori 
di rischio per l’asma successiva. 
L’asma dovrebbe essere presa in considerazione in 
quei pazienti in cui i raffreddori danno 
costantemente sintomi bronchiali, o perdurano per 
più di 10 giorni, specialmente se la terapia 
antiasmatica risolve i sintomi. 
I fumatori ed i pazienti con BPCO, hanno 
frequentemente sintomi simili all’asma. Infatti, le 
due patologie possono anche coesistere e l’efficacia 
del trattamento antiasmatico è, in questi casi, 
diagnostico. 
I soggetti esposti a allergeni o sostanze chimiche 
nell’ambiente lavorativo possono sviluppare asma 
ed essere erroneamente etichettati come bronchitici 
o BPCO. La misurazione del PEF al lavoro ed a 

casa, l’allontanamento dell’allergene e il 
trattamento precoce sono essenziali in questi casi. 
L’attacco d’asma può essere difficile da 
diagnosticare. Per esempio, dispnea acuta, senso di 
costrizione toracica e sibili possono essere 
provocati anche da laringite, bronchite, scompenso 
cardiaco o patologie delle corde vocali. La diagnosi 
può essere precisata solo utilizzando la spirometria, 
valutando la reversibilità e accertando 
anamnesticamente le circostanze degli attacchi. La 
radiografia del torace consente di depistare i 
processi infettivi, le lesioni delle grosse vie aeree e 
la presenza di corpi estranei. 
 
7.6 VALUTAZIONE DELLA 
GRAVITA’ DELLA RINITE 
Per quanto riguarda l’asma esistono misurazioni 
oggettive  della severità, come le prove di 
funzionalità respiratoria ed i noti criteri 
sintomatologici (36). Anche per la dermatite atopica 
esiste uno score sintomatologico: lo SCORAD 
(1606). Invece, per la rinite non esiste uno standard 
di misurazione della severità dei sintomi. Il NIPF è 
stato ampiamente studiato, ma i risultati tra i vari 
studi sono inconsistenti (1544-1548). Inoltre, la 
correlazione tra le resistenze nasali misurate 
obiettivamente e la percezione soggettiva dei 
sintomi è scarsa. Spesso si utilizzano scale visuo-
analogiche per valutare i sintomi, che includono la 
percezione di sintomi come il dolore (1607-1611). 
Negli ultimi 10 anni ci sono state intense 
controversie sulla correlazione tra misure oggettive 
e soggettive. Le scale visuo-analogiche correlano 
abbastanza bene con le misurazioni oggettive se 
studiate con il challenge istaminico (1612) o con 
capsaicina (1613) o per valutare l’efficacia dei 
decongestionanti (1610, 1611), anche se la 
correlazione è migliore se si considera l’ostruzione 
monolaterale. Dividendo la severità dell’ostruzione 
in 4 classi rinomanometriche, queste correlano bene 
o molto bene con le corrispondenti 4 divisioni della 
scala visuo-analogica (1614). In un altro studio 
sono stati confrontati i risultati della scala visuo-
analogica  con uno score combinato dei sintomi 
(1615), trovando una corrispondenza abbastanza 
grossolana. Anche nei bambini lo score visuo-
analogico ha una correlazione abbastanza imprecisa 
con i sintomi (1616). 
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 8. TRATTAMENTO E 
GESTIONE 
 

La gestione della rinite allergica 
comprende: allontanamento dell’allergene, terapia 
farmacologica, immunoterapia specifica (ITS) ed 
educazione del paziente. In casi selezionati è 
necessario ricorrere alla chirurgia. Si raccomanda di 
considerare sempre una strategia combinata di 
trattamento delle vie aeree superiori ed inferiori. 

 
8.1 ALLONTANAMENTO 
DELL’ALLERGENE 

La rinite allergica è associata a numerosi 
possibili allergeni causali, dei quali gli acari della 
polvere sono sicuramente i più importanti e studiati 
(1617, 1618). Tuttavia, la maggior parte degli studi 
ha preso in considerazione principalmente l’asma e 
solo pochi sono specificamente dedicati alla rinite. 
L’efficacia dell’allontanamento dell’allergene 
venne inizialmente confermata in studi clinici dove 
i pazienti venivano trasferiti in località d’alta quota 
con aria molto secca (1619, 1620). I risultati di tali 
studi sono importanti dal punto di vista scientifico, 
tuttavia l’obiettivo pratico è quello di ridurre il 
carico allergenico nelle abitazioni dove i pazienti 
trascorrono il loro tempo. Sfortunatamente, la 
maggior parte delle singole misure tentate per la 
riduzione dell’esposizione non hanno dato risultati 
apprezzabili dal punto di vista clinico. Una meta-
analisi degli studi controllati sulla riduzione del 
carico allergenico da acari ha confermato che i 
trattamenti sono sostanzialmente inefficaci 
nell’asma (1621). Questo studio di meta-analisi ha 
sollevato diversi problemi (1622, 1623), in quanto 
ha raggruppato assieme tutti i diversi tipi di misure 
di riduzione dell’allergene. E’ chiaro che alcuni 
interventi sono molto meno efficaci di altri e 
pertanto l’approccio meta-analitico in questo caso 
sembra inappropriato. Attualmente tutte le linee 
guida sull’asma e sulla rinite considerano in ogni 
caso l’allontanamento dell’allergene come parte 
integrante della strategia terapeutica.   

 
8.1.1 Acari della polvere 
Sono disponibili diverse reviews sugli effetti 
dell’allontanamento dell’allergene nell’asma (335, 
1617): 
● L’approccio che da solo è più efficace nella 
riduzione del carico allergenico è quello dei 
rivestimenti antiallergici per gli effetti letterecci. 
Rivestendo materassi e cuscini con apposite fodere 
impermeabili agli acari, si ottiene una riduzione 
significativa dell’allergene nell’ambiente (1624) ed 
un miglioramento dei sintomi (1625). Tuttavia, 
questa misura preventiva consente di ottenere solo 
modesti miglioramenti, se confrontata con il 
trasferimento del soggetto in ambienti privi di acari 
(1619, 1620). Gli allergeni degli acari si 
accumulano sulle federe e sulle coperte che 

dovrebbero essere lavate almeno una volta la 
settimana in acqua calda (oltre i 55°) (1626). Il 
lavaggio della biancheria in acqua fredda riduce il 
livello di allergene, ma la maggior parte degli acari 
sopravvive (1627). 
● I tappeti sono un importante microhabitat per gli 
acari della polvere ed un serbatoio di allergene che 
può quindi reinfestare continuamente i letti (1628). 
Teoricamente, i tappeti dovrebbero essere rimossi e 
sostituiti con oggetti di materiale sintetico. Se non è 
possibile eliminare i tappeti, almeno essi 
dovrebbero essere rivestiti con polietilene fissato 
con nastro adesivo, oppure cambiati di frequente. 
Infatti gli acari proliferano meglio su tappeti vecchi 
(1629). La pulizia a vapore, l’azoto liquido e gli 
acaricidi possono ridurre il numero di acari nei 
tappeti.  
● Le tende dovrebbero essere lavabili a 55°C . Gli 
animali di peluche sono cospicui serbatoi di 
allergeni e dovrebbero essere lavati in acqua calda o 
messi in frigorifero almeno una volta la settimana 
● Alcuni acaricidi in grado sia di uccidere gli acari 
sia di denaturare gli allergeni hanno mostrato  una 
certa efficacia nel ridurre il carico allergenico 
ambientale (1632). Tuttavia, l’efficacia clinica è 
risultata scarsa o nulla in diversi studi (1625).  
● Gli aspirapolvere con  filtri ad alta efficienza 
(HEPA) possono ridurre il carico allergenico, ma 
anche in questo caso non è stata dimostrata alcuna 
efficacia clinica apprezzabile (1633, 1634). Tuttavia 
l’uso di aspirapolvere sprovvisti di filtri efficienti 
può addirittura aumentare il livello di allergeni 
aerodispersi (1635) 
● L’elevata umidità nella casa è essenziale per lo 
sviluppo degli acari e la riduzione di essa può 
essere un buon metodo di riduzione degli allergeni. 
Tuttavia, i sistemi di condizionamento e 
deumidificazione hanno ottenuto risultati 
apprezzabili solo in paesi dove il numero di acari 
nelle abitazioni è di per sé basso (1636), mentre non 
è stato osservato alcun beneficio nei luoghi ad alta 
infestazione (1637, 1638). I sistemi di ventilazione, 
in generale, riducono il carico allergenico, ma non 
abbastanza da influire sui sintomi asmatici, come 
mostrato nei bambini (1639). 
 
Pochi studi hanno valutato le misure preventive 
nella rinite. Tre studi hanno misurato l’effetto 
dell’acaricida benzil benzoato nella rinite perenne 
(1640-1642) e tutti hanno riportato un 
miglioramento dei sintomi. Due degli studi erano in 
aperto e non controllati, mentre l’altro era in doppio 
cieco, con 20 pazienti e della durata di 12 mesi. Il 
trattamento veniva applicato ad effetti letterecci, 
tappeti e rivestimenti in tutte le stanze della casa, in 
associazione ad una costante pulizia con 
aspirapolvere. I sintomi rinitici risultavano ridotti 
significativamente nei pazienti attivi rispetto ai 
placebo. Tuttavia, considerando la valutazione del 
medico ed il consumo dei farmaci non si rilevavano 
differenze tra i due gruppi (1643). In uno studio è 
stato segnalato un significativo miglioramento 
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clinico della rinite perenne da acari con l’utilizzo di 
coprimaterassi antiallergici, ma tale studio è per ora 
disponibile solo come abstract. 
Le misure di igiene ambientale dovrebbero 
comprendere gli aspetti riassunti in Tabella 16 
 
Tabella 16. Accorgimenti per ridurre 
l’esposizione  
ad acari della polvere 
Essenziali 

- Rivestire materassi i cuscini con tessuto 
impermeabile 

- Lavare tutti gli effetti letterecci almeno  
       una volta la settimana a caldo (55-60°C) 

Raccomandati 
- Eliminare i tappeti (sostituirli con 

linoleum o parquet) 
- Se i tappeti non possono essere rimossi, 

trattarli con acaricidi 
- Ridurre il più possibile la mobilia con 

imbottiture 
- Tenere chiusi gli oggetti che si 

impolverano facilmente 
- Usare aspirapolvere con filtri ad alta 

efficienza (HEPA) 
- Eliminare i tendaggi, o usare tende 

lavabili a caldo 
- Lavare frequentemente a caldo i pupazzi 

di peluche 
 
 
 
E’ verosimile che nessuno dei singoli interventi dia  
risultati tali da risultare  cost-effective e quindi 
occorrerebbe studiare l’effetto di strategie 
combinate in ampi campioni (1644). 
 
8.1.2 Gatto e Cane 

Anche l’allergia al gatto ed al cane è di 
rilevante importanza in alcuni paesi. Gli allergeni 
non provengono dalla forfora ma dalla saliva e dalle 
ghiandole sebacee e possono rimanere aerodispersi 
in microparticelle per tempi molto lunghi. Questo 
provoca una presenza ubiquitaria dell’allergene, che 
si può trovare non solo nell’abitazione, ma anche in 
ambienti dove i gatti non sono presenti (441-443, 
1645). Questi fatti rendono molto difficile un 
efficace allontanamento dell’allergene, anche se 
quasi tutti sono consci del fatto che l’eliminazione 
dell’animale conduce ad un miglioramento dei 
sintomi. Il problema è che non vi sono abbastanza 
dati in letteratura per sostanziare formalmente 
l’’affermazione, L’unico provvedimento efficace è 
allontanare l’animale e pulire accuratamente e 
ripetutamente tutti i tappeti, materassi, cuscini e 
rivestimenti. Nonostante il lavaggio frequente 
dell’animale possa ridurre il livello di allergene 
(1646), gli studi non hanno dimostrato un chiaro 
beneficio da questa procedura  anche se ripetuta 
settimanalmente (1647). C’è un solo studio clinico 
sull’allontanamento dell’allergene nella rinite. Uno 

studio controllato contro placebo con filtri HEPA 
non ha mostrato alcun benefico nella rinite (1648). 
Esistono naturalmente altri animali domestici 
teoricamente in grado di causare allergia, ma data la 
loro ristretta diffusione non ci sono studi sulle 
misure di prevenzione al loro riguardo. 
 
8.1.3 Scarafaggi 

L’infestazione da scarafaggi è 
un’importante causa di allergia, specialmente nelle 
abitazioni a basso standard igienico (504). La 
strategia di eliminazione dell’allergene si basa su: 
a) bonifica degli ambienti, b) riduzione delle vie di 
accesso per gli scarafaggi (sigillando fessure e fori), 
c) uso di insetticidi (ambamectina). Due studi della 
durata di 8-12 mesi hanno mostrato che la bonifica 
ambientale effettuata da professionisti del settore è 
fattibile, ma che tali procedure non riducono 
significativamente il livello di allergene residuo 
(1649, 1650). Negli appartamenti, inoltre, può 
essere difficle prevenire la reinfestazione da 
appartamenti vicini. Non ci sono studi sulla 
prevenzione ambientale per gli scarafaggi nella 
rinite.    

 
 
 

8.1.4 Allergeni esterni 
Gli allergeni outdoor, come i pollini e le 

spore fungine non possono essere praticamente 
eliminati. Talvolta possono accumularsi nelle 
abitazioni e quindi è consigliabile agli allergici a 
pollini di tenere le finestre chiuse durante il giorno 
e di aprirle preferibilmente di notte, quando la conta 
pollinica è più bassa. Evitare i pollini è virtualmente 
impossibile, data la loro natura ubiquitaria. E’ 
possibile dotare gli impianti di ventilazione di 
appropriati filtri per ridurre l’ingresso di pollini 
nelle abitazioni e nell’auto. Maschere protettive ed 
occhiali possono essere di qualche giovamento. 

 
8.1.5 Muffe 

Le muffe che si sviluppano all’interno 
delle abitazioni sono spesso causa di sintomi nasali 
e bronchiali e la loro riduzione può essere una 
valida strategia di prevenzione. La riduzione 
dell’infestazione da muffe richiede costanti misure 
igieniche e l’ispezione e la bonifica delle zone 
umide della casa. Tuttavia, anche se vi sono alcune 
segnalazioni aneddotiche, non esistono studi 
controllati sull’efficacia clinica della bonifica nei 
confronti delle muffe.  

 
8.1.6 Allergeni Occupazionali 

Un gran numero di sostanze è stato 
identificato come allergeni occupazionali e fattori 
di rischio per rinite ed asma. Sono stati proposti 
livelli soglia al di sopra dei quali la 
sensibilizzazione è più frequente (1252). Tuttavia, 
dopo che un paziente è stato sensibilizzato, possono 
essere sufficienti livelli di allergeni estremamente 
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bassi per provocare i sintomi. Le misure di 
allontanamento dell’allergene sono risultate efficaci 
specialmente nell’ambiente industriale. Alcuni 
allergeni potenti come la soia o enzimi proteolitici 
sono stati sostituiti con sostanze meno 
sensibilizzanti (511, 577). L’identificazione precoce 
della sensibilizzazione ad allergeni lavorativi e 
l’allontanamento del paziente dall’ambiente a 
rischio sono aspetti importanti della prevenzione 
dell’allergia occupazionale. 

La prevenzione è altrettanto essenziale 
nell’allergia al lattice. La presenza di sintomi ed 
IgE specifiche è solitamente ben correlata al livello 
di allergeni aerodispersi del lattice nell’ambiente. 
Una concentrazione di particelle di 0.6 ng/mL è la 
soglia per le persone sensibilizzate (1651). La 
riduzione del carico allergenico può essere ottenuta 
utilizzando guanti senza polvere lubrificante e altre 
misure simili (1652-1654).. Quando i livelli 
allergenici sono stati abbattuti a sufficienza, si 
osserva la riduzione dei sintomi asmatici e del 
consumo di farmaci (549, 1655), ma non ci sono 
studi sulla rinite. L’uso di guanti senza polvere può 
consentire agli allergici di continuare ad esercitare 
la loro professione, anche se essi devono continuare 
ad evitare il contatto diretto con il lattice (1656). 
Dovrebbero essere attuati programmi di valutazione 
e selezione dei guanti negli ospedali (1657, 1658) e 
nelle scuole per odontoiatri (1659). 
 
 
8.1.7 Allergeni Alimentari 

Esiste tuttora un certo disaccordo 
sull’importanza degli allergeni alimentari nella 
rinite allergica, anche se in qualche caso è stata 
accertata (1660). L’allergia al latte è quella più 
frequentemente associata alla rinite allergica. Il 
ruolo dell’eliminazione degli allergeni non è ancora 
stato studiato nel caso degli allergeni alimentari. 
(1661). 

 
8.1.8 Conclusioni 

L’eliminazione totale dell’allergene è 
efficace, come si dimostra nei pollinosici  al di fuori 
della stagione pollinica o nel caso degli allergeni 
occupazionali. Tuttavia, i pazienti sono spesso 
sensibilizzati a diversi allergeni ed il grado di 
esposizione ad essi può variare notevolmente. 
Inoltre, non è ancora ben chiarito quale sia il grado 
di riduzione dell’allergene necessario a ridurre i 
sintomi clinici. Al momento, l’allontanamento 
dell’allergene è ancora raccomandato come misura 
preventiva anche se si ammette che occorrono 
ulteriori studi. 
 
8.2 FARMACI 

L’effetto dei farmaci cessa alla loro 
sospensione. Pertanto, nel caso di patologia 
persistente è necessario un trattamento di 
mantenimento. Non si verifica tachifilassi durante i 
trattamenti a lungo termine. 

 
8.2.1 Vie di somministrazione 

I farmaci per la rinite si somministrano 
nella maggior parte dei casi per via orale o 
intranasale. La via intramuscolare è usata molto di 
rado. La rinite è un disturbo confinato alla piccola 
superficie della mucosa nasale (300 cm2). Poiché lo 
spessore della mucosa è in media di 3 mm, il 
volume totale del tessuto affetto è di 100 cm3 ed il 
suo peso è di circa 100 g, ossia 0.1% della massa 
corporea. 

 
8.2.1.1 Vantaggi della somministrazione 
intranasale 
I principali vantaggi sono i seguenti: 
● possono essere ottenute elevate concentrazioni di 
farmaco solo nell’organo bersaglio, minimizzando 
il rischio di effetti sistemici 
● alcuni farmaci (come i cromoni) possono essere 
somministrati solo per via topica perché non sono 
assorbiti per via orale 
● alcuni farmaci (come gli steroidi e gli 
anticolinergici) hanno effetti collaterali sistemici se 
somministrati per via orale 
● l’insorgenza di azione è più rapida con la 
somministrazione nasale che con quella orale 
 
8.2.1.2 Problemi connessi con la 
somministrazione nasale 
Ci possono peraltro essere problemi con la via 
nasale: 
● molti dei pazienti con rinite allergica hanno anche 
asma o congiuntivite e richiederebbero quindi 
somministrazione di farmaci topici per diverse vie. 
In questo caso la via orale consente di raggiungere 
contemporaneamente i vari organi bersaglio 
● gli studi hanno mostrato che la distribuzione 
intranasale del farmaco non è ottimale. Solo il 20% 
degli aerosol pressurizzati e il 50% delle soluzioni 
acquose o delle polveri raggiungono al mucosa 
cigliata. Inoltre, non è provato che i farmaci topici 
riescano a raggiungere il complesso ostiomeatale 
che è cruciale per la patologia dei seni paranasali. 
Infine, i farmaci topici nasali non raggiungono 
comunque la mucosa dei seni. 
● con i farmaci intranasali si può osservare talvolta 
un effetto tossico sulle ciglia od un effetto irritativo, 
dovuto ad additivi o propellenti, ed i conservati 
sono comunque indispensabili componenti delle 
preparazioni acquose. L’irritazione è in parte 
conseguente all’infiammazione nasale e diminuisce 
col tempo specialmente se si usano corticosteroidi 
topici. Tuttavia il conservante benzalconio è 
citotossico e riduce in vitro la motilità ciliare (1662-
1664). 
● altri effetti collaterali locali sono invece 
direttamente provocati dal principio attivo. I 
corticosteroidi nasali possono provocare 
sanguinamento e, raramente, perforazione del setto. 
L’uso prolungato di vasocostrittori comporta il 
rischio di rinite medicamentosa, che non si può 
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verificare con i trattamenti orali. L’ipratropio 
bromuro provoca un fastidioso senso di secchezza 
nasale. 
● i farmaci topici non possono essere somministrati 
o non raggiungono la mucosa quando il naso è 
completamente ostruito. E’ stato dimostrato che un 
pretrattamnento con corticosteroidi sistemici 
nell’ostruzione severa miglior ala successiva 
risposta ai corticosteroidi topici. 
● la compliance del paziente è di solito migliore 
con i farmaci orali che con quelli topici, 
specialmente se questi devono essere somministrati 
più volte ed in diversi organi. Probabilmente la 
corretta educazione all’uso ed ai vantaggi dei 
farmaci topici è in grado di migliorare la 
compliance. 
 
8.2.2 Anistaminici Orali (tabella 17) 

Gli antistaminici, o H1-antagonisti, o H1-
antistaminici furono scoperti da Bovet e Staub 
all’Institut Pasteur nel 1937 (1665). I primi 
composti erano poco potenti e troppo tossici per 
l’utilizzo clinico, ma aprirono la strada alla sintesi 
di nuove molecole come la febenzamina (antergan), 
che fu il primo antistaminico commercializzato ed 
usato nel trattamento delle allergie (1666). Nel giro 
di pochi anni vennero prodotti altri antistaminici, 
alcuni dei quali sono ancora in uso: pirilamina 
maleato (1667), difenidramina (1668) e 
tripelenamina (1669). Gli antistaminici di prima 
generazione (clorfeniramina, difenidramina, 
prometazina, triprolidina) hanno un rapporto 
rischio/beneficio globalmente sfavorevole a causa 
degli effetti sedativi spiccati, degli effetti 
anticolinergici e della scarsa selettività per i 
recettori. Pertanto, se possibile, questi farmaci non 
dovrebbero più essere utilizzati nel trattamento 
della rinite (1, 3). 

Durante gli ultimi 15 anni, la ricerca 
farmacologica ha prodotto nuove molecole di 
elevata potenza, lunga durata di azione e minimo 
effetto sedativo. Queste costituiscono la classe degli 
antistaminici di seconda generazione. Questa classe 
di farmaci è stata oggetto di notevole interesse 
medico e scientifico a causa delle loro proprietà 
antiallergiche e anche per i rari effetti cardiotossici 
segnalati con terfenadina ed astemizolo. Comunque, 
sono attualmente disponibili diverse molecole di 
elevata efficacia e sicurezza comprovata. 

 
8.2.2.1 Meccanismo di azione e razionale 
8.2.2.1.1 Antagonismo H1 

Nella reazione allergica entrano in gioco 
molteplici mediatori, ma l’istamina rimane il 
principale. Il ruolo patogenetico dell’istamina è 
stato sperimentalmente provato in vivo, sia con test 
di provocazione, sia in condizione di esposizione 
naturale (642, 660, 1670). L’istamina agisce nel 
naso essenzialmente tramite il recettore H1; il ruolo 
del recettore H2 nella reazione allergica non è ben 
chiarito (1671-1673). Il gene per il recettore H1  

Tabella 17. Caratteristiche ottimali degli 
antistaminici 
 
Farmacologia 

- Effetto selettivo H1 potente e non 
competitivo 

- Proprietà antiallergiche addizionali 
- Assenza di interferenza col cibo 

 
Sicurezza 

- Assenza di sedazione 
- Assenza di effetti anticolinergici 
- Assenza di incremento ponderale 
- Assenza di cardiotossicità 

 
Farmacocinetica 

- Rapida insorgenza di azione 
- Lunga durata di azione (almeno 24 

ore) 
- Monosomministrazione 
- Assenza di tachifilassi 

 
 
umano, senza introni, è stato isolato utilizzando il 
cDNA del gene bovino (1674, 1675). La 
stimolazione del recettore H1 produce tutti i sintomi 
clinici della rinite, che quindi possono essere 
controllati dalla somministrazione di anti-H1 (1676-
1681). L’ostruzione nasale, che predomina nella 
rinite persistente, è causata dalla cronica 
infiammazione e pertanto risponde solo 
parzialmente agli antistaminici. Gli antistaminici si 
legano al recettore H1, senza però attivare la 
risposta cellulare. 
Gli studi molecolari sul recettore H1, resi possibili 
dall’ingegneria genetica, aprono il passo alla 
progettazione e sintesi di nuove molecole 
antagonisti. Inoltre lo studio della distribuzione 
cellulare del recettore consente di approfondire la 
conoscenza sulle vie di attivazione che stanno a 
valle del recettore stesso (1682). Le varie 
metodiche possono essere combinate per lo studio 
tridimensionale della struttura del recettore (1683-
1686). Gli studi con recettori mutanti hanno 
evidenziato che gli antistaminici si legano a 
specifiche sequenze aminoacidiche transmembrana 
(domini 3 e 5 e Lys200). Ci si attende che queste 
conoscenze molecolari dettagliate sul legame 
recettore-farmaco, conducano nel prossimo futuro 
ad un miglioramento delle molecole. 
 
8.2.2.1.2 Effetti antiallergici   

L’ordine di potenza degli antistaminici è 
stato studiato da Simons et al, utilizzando il 
modello della risposta cutanea e singole dosi di 
farmaco. Tale ordine comprende, dal più potente al 
meno potente: cetirizina 10 mg, terfenadina 120 
mg, terfenadina 60 mg, loratadina 10 mg, 
astemizolo 10 mg e clorfeniramina 4 mg (1687). 
Altri studi hanno sostanzialmente confermato 
quest’ordine di potenza (1688). Tuttavia, quando 
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questi farmaci sono studiati in trias clinici 
controllati, risulta difficile differenziare la loro 
potenza relativa nei confronti dei sintomi nasali, 
oculari e cutanei (1689-1697). Infatti, la reattività 
cutanea non correla con i sintomi clinici al test di 
provocazione o durante esposizione naturale (1698, 
1699). Questo fatto suggerisce che gli antistaminici 
possiedano attività indipendenti dall’antagonismo 
recettoriale, o che anche un blocco parziale del 
recettore sia sufficiente a dare un’efficacia clinica. 
Inoltre gli inibitori della sintesi di istamina non 
sono in grado di controllare i sintomi   provocati dal 
challenge nasale (1700). 

Sembra ovvio quindi, che i farmaci che 
riducono la sintomatologia, hanno proprietà 
aggiuntive oltre al blocco del recettore. Negli ultimi 
15 anni è stato chiarito che molti degli antistaminici 
hanno proprietà che vanno oltre l’antagonismo H1 
(1701). Queste proprietà variano a seconda della 
molecola e delle cellule usate nella sperimentazione 
(1792-1706). Alte concentrazioni di antistaminico 
in vitro sono in grado di inibire il rilascio di 
mediatori dai basofili e mastociti (1707-1712) con 
meccanismo tuttora sconosciuto. 
Gli effetti antiallergici possono essere osservati 
anche in vivo, nella cute, nella congiuntiva e nel 
naso. Usando il test di provocazione specifico, si è 
visto che azatadina, loratadina e terfenadina 
riducono il rilascio di istamina, PGD2 e chinine 
(1713-1716). Cetirizina riduce i livelli di triptasi 
nelle secrezioni nasali (1717) ed azelastina e 
cetirizina riducono il rilascio di Cys-LT (1716, 
1718). Per contro, il ketotifene sembra non 
possedere questa attività almeno nei modelli 
studiati (1719). Anche per l’ebastina è stato 
osservato un effetto di inibizione del rilascio di 
citochine (1702). In alcuni studi è stato osservato 
che cetirizina è in grado di inibire la chemotassi 
eosinofila nella cute (1720-1724), ma questo effetto 
non si verifica nei bronchi o nel naso (1725, 1215). 
Terfenadina, cetirizina e loratadina riducono 
l’espressione di ICAM-1 a livello nasale e 
congiuntivale dopo provocazione con allergene 
(1024, 1726-1729) e durante l’esposizione naturale 
a pollini e acari (1027, 1028, 1031, 1730-1733).  

Il peso di queste attività antiallergiche non 
è ancora ben definito, ma esse hanno consentito di 
introdurre la denominazione di farmaci antiallergici 
H1 bloccanti (1701, 1734). Al momento sarebbe 
comunque prematuro tentare di riclassificare gli 
antistaminici in base alle proprietà antiallergiche, 
soprattutto perché il contributo di dette proprietà 
all’efficacia clinica rimane sconosciuto (1735).  

A causa delle variabili attività anti-H1, 
della diversa lipofilicità e della diversa 
distribuzione tessutale, i vari antistaminici non 
hanno tutti la stessa efficacia su cute, bronchi e 
naso. Inoltre, pazienti che non rispondono ad un 
antistaminico possono rispondere favorevolmente 
ad un’altro (1736).  
 
8.2.2.2 Effetti clinici e farmacologici 

I nuovi antistaminici sono poco o nulla 
sedativi e grazie alla loro farmacodinamica possono 
esser somministrati in dose singola giornaliera 
(1465, 1537) 

I nuovi antistaminici sono altamente 
selettivi per il recettore H1 e quindi molto efficaci 
nel controllare i sintomi nasali istamino-mediati 
(1676-1681), ma sono meno efficaci nel ridurre 
l’ostruzione (1738). E’ importante ricordare, che un 
antistaminico somministrato per via orale esercita le 
sue azioni anche su sintomi non nasali. E’ stato 
ripetutamente dimostrato che la somministrazione 
continua risulta più efficace che non quella al 
bisogno (1739) e che un trattamento a lungo 
termine può migliorare, nei bambini, anche i 
sintomi respiratori (1740). Il trattamento precoce 
con antistaminici nei bambini sensibilizzati a pollini 
o acari (ma non al gatto) può prevenire l’insorgenza 
di asma (1741). 

Molti dei nuovi antistaminici hanno una 
rapida insorgenza di azione (1-2 ore) ed il loro 
effetto dura fino a 24 ore, eccetto che per 
l’acrivastina, che richiede multiple 
somministrazioni.. Tutti gli antistaminici, eccetto 
cetirizina e fexofenadina, vengono metabolizzati 
nel fegato dal sistema citocromo P450 (CYP450) e 
trasformati quasi sempre in metaboliti inattivi. Il 
CYP4503A è l’isoenzima più importante per il 
metabolismo degli antistaminici (1742, 1743). Le 
interazioni farmacologiche da inibizione o 
induzione enzimatica sono comuni quando si 
somministrano assieme due o più substrati per il 
CYP450 (1744). La cetirizina (metabolita 
dell’idrossizina) e la fexofenadina (metabolita della 
terfenadina) non vengono ulteriormente 
metabolizzate. Mizolastina non è un metabolita né 
un profarmaco e viene parzialmente ossidato da 
CYP450 e parzialmente glucuronato. 

 
8.2.2.3 Effetti collaterali degli antistaminici 
8.2.2.3.1 Sistema nervoso centrale 

L’effetto collaterale più fastidioso dei 
vecchi antistaminici è la sedazione. La sedazione 
può essere definita come una riduzione globale 
delle prestazioni psicomotorie e dell’attenzione, 
percepita come una tendenza all’addormentamento. 
Ricordiamo che la rinite stessa causa sedazione 
(17). 

L’istamina è considerato sia un ormone ad 
azione locale sia un neurotrasmettitore del SNC 
(1745), sintetizzato sia dai mastociti sia dai neuroni. 
I tre tipi recettoriali per l’istamina sono distribuiti in 
tutto il SNC. Il ruolo fisiologico dell’istamina nel 
cervello deve essere ancora elucidato, ma è certo 
che gli antistaminici esercitano alcune attività 
neurotrope: 
● Sedazione, che varia da una lieve sonnolenza al 
sonno profondo, ed è l’effetto collaterale più tipico 
dei vecchi antistaminici 
● Depressione del SNC, come in coordinazione, 
debolezza e difficoltà di concentrazione (1746, 
1747) 
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● Stimolazione del SNC 
Molti fattori sono coinvolti negli effetti centrali 
degli antistaminici tra cui: 
● scarsa selettività per il recettore H1 
● capacità di attraversare la barriera 
ematoencefalica (1748). Questa proprietà è 
determinata a sua volta da lipofilicità, ionizzazione, 
legame alle proteine plasmatiche e trasporto attivo. 
Gli antistaminici non sedativi sono poco liofili e 
quindi non passano la barriera. 
● Esiste una buona correlazione tra l’effetto 
sedativo e ed il legame ai recettori nel SNC (1751). 
E’ stato osservato che molti dei nuovi antistaminici 
hanno ridotta affinità per I recettori H1 del SNC 
(1752, 1753). 

Gli antistaminici di seconda generazione 
sono praticamente privi di effetto sedativo (1754). 
L’assenza di sedazione è stata dimostrata in studi 
clinici per molte molecole (1755) usando test 
psicometrici (1756-1760). Gli effetti sul SNC dei 
vecchi antistaminici (1761) sono potenziati 
dall’alcool, cosa che non si verifica con i nuovi 
(1762-1764). I pazienti anziani sono più soggetti 
all’effetto sedativo e quindi i vecchi antistaminici 
non dovrebbero essere loro prescritti (1765). 
8.2.2.3.2 Effetti cardiotossici 

Negli ultimi 10 anni sono state descritte 
aritmie anche mortali causate da terfenadina ed 
astemizolo (1755, 1766, 1767). Tuttavia, questo 
effetto collaterale non appartiene a tutta la classe di 
farmaci ma è tipico delle due molecole, che, infatti, 
sono state ritirate dal commercio quasi dovunque. 
Le aritmie sono dovute ad un effetto chinidino-
simile, ossia ad un anomalo prolungamento del 
tratto QT (1768), che può provocare torsione di 
punta, tachicardia ventricolare, blocco AV e arresto 
(1769-1802). 

Il potenziale di azione cardiaco è generato 
dal trasporto transmembrana di alcuni ioni come 
Na+, K+ e Ca++, misurabili come correnti ioniche. 
Qualsiasi disturbo di tali correnti, particolarmente 
quelle del K+, può provocare aritmie (1803). Il 
meccanismo che genera l’effetto aritmogeno degli 
antistaminici è il blocco di alcuni canali del 
potassio, detti Ikr ed Ik1, che sono responsabili 
della corrente rettificatrice (1804-1806). La 
capacità di bloccare tali canali dipende dalla 
conformazione della molecola ed è massima per 
terfenadina ed astemizolo. Tale effetto può 
diventare clinicamente significativo in presenza di 
alte concentrazioni plasmatiche del farmaco, dovute 
a overdose o ad alterato metabolismo.  

Il rischio aritmogeno degli antistaminici è 
stato rivisto nel database WHO delle reazioni 
avverse a farmaci. E' stato suggerito che molti dei 
nuovi antistaminici possono provocare aritmie 
(1707). Tuttavia, detto rapporto è basato su 
descrizioni grossolane degli eventi avversi ed è 
limitato da numerosi errori metodologici. (1808) 
Pertanto la validità delle conclusioni non può essere 
confermata.  

L’effetto cardiotossico è dose-dipendente. 
Questo fatto è particolarmente critico per quei 
farmaci metabolizzati dal CYP450, poiché la 
somministrazione concomitante di farmaci che 
competono per il metabolismo (azoici o macrolidi), 
può aumentare le concentrazioni plasmatiche 
dell’antistaminico. La loratadina (1809-1811) e 
l’ebastina (1813), anche se metabolizzate dal 
CYP450 non hanno intrinsecamente la capacità di 
bloccare i canali del potassio, anche se per ebastina 
i lavori sono ancora limitati. Per contro, cetirizina 
(1814), fexofenadina (1815, 1816) e mizolastina 
(1817) sono poco o niente metabolizzati.  In 
volontari sani on è stato osservato alcun effetto di 
mizolastina ad una dose 4 volte superiore a quella 
terapeutica (1818). 
8.2.2.3.3 Carcinogenicità 

In 60 anni di utilizzo clinico non ci sono 
mai state segnalazioni di possibili effetti 
cancerogeni degli antistaminici. In un solo studio, 
condotto sul topo, è stato segnalato il potenziale 
effetto favorente la crescita tumorale di loratadina, 
idrossizina e astemizolo (1819), ma tali risultati non 
sono mai stati confermati. Inoltre, gli effetti 
osservati nel topo non possono venire traslati in toto 
all’uomo, data la differenza dei sistemi metabolici 
(1820, 1821). La cetirizina ha mostrato alcuni 
effetti clastogeni ed aneugenici usando i test FISH e 
CREST (1822), ma solo ad alte dosi e quindi di 
nessuna rilevanza clinica. In conclusione, non 
esistono al momento evidenze di effetto 
carcinogeno degli antistaminici nell’uomo (1823). 
8.2.2.3.4 Altri effetti collaterali 
● Molti antistaminici agiscono come anticolinergici 
in modo dose-dipendente (1824), e possono causare 
xerostomia e ritenzione urinaria 
● Ciproeptadina e ketotifene possono aumentare 
l’appetito e provocare aumento di peso. Questo 
effetto non si verifica con gli altri antistaminici 
(1825, 1826), tranne che, sporadicamente, con 
astemizolo (1827). 
● Alcuni antistaminici, in particolare prometazina, 
hanno effetti anti α-adrenergici o simpaticomimetici 
ed altri posseggono azione antiserotoninergica 
(1828) o antidopaminergica (1829) 
● Alcuni hanno effetto analgesico o adiuvante gli 
analgesici, come difenidramina, idrossizina, 
orfenadrina, pirilamina, prometazina, tripelenamina. 
● Effetti gastroenterici possono essere nausea, 
vomito e perdita dell’appetito, osservati più 
frequentemente con le etilendiamine. 
8.2.2.4 Farmaci usati nella pratica clinica 
 
8.2.2.4.1 Acrivastina 
● L’acrivastina è un derivato della triprolidina 
(1832, 1833). 
● E’ un antistaminico a breve durata di azione, il 
cui effetto dura dalle 4 alle 6 ore 
● Studi in doppio cieco contro placebo hanno 
dimostrato che acrivastina (8 mg tre volte al giorno) 
è efficace nel trattamento della rinite stagionale 
(1834, 1835) 
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● L’acrivastina causa meno sedazione della 
clemastina (1836) ma ha comunque effetti sedativi 
misurabili (1757, 1837, 1838) ed è stato osservato 
effetto additivo con l’alcol (1839). 
 
8.2.2.4.2 Astemizolo 
● E’ un antistaminico a lunga durata di azione, 
privo di effetti anticolinergici (1840-1842) 
● Gli studi controllati hanno dimostrato la dose di 
10 mg al dì è efficace nel trattamento della rinite 
allergica stagionale e perenne (1843-1850) 
● E’ efficace nella congiuntivite allergica 
● In confronto ad altri antistaminici, l’astemizolo 
ha insorgenza di azione ritardata e quindi non è 
molto efficace nel trattamento dei sintomi acuti 
(1532, 1851, 1852) 
● Non è sedativo 
● Può causare aumento dell’appetito e incremento 
ponderale (1827) 
● E’ metabolizzato dal CYP450 e ci può essere 
interferenza con altri farmaci. 
● Sono stati descritti effetti cardiotossici (1744, 
1767, 1791, 1794, 1795, 1806, 1827, 1853-1860). 
Tali effetti sono dose-dipendenti e quindi il 
dosaggio consigliato non deve essere superato. 
Deve essere evitata la somministrazione 
concomitante di macrolidi o antifungini azolici. E’ 
sconsigliato anche nei pazienti con insufficienza 
epatica o renale 
● A causa dei possibili effetti collaterali cardiaci, 
l’astemizolo è stato ritirato dal commercio in molti 
paesi. Ove possibile, dovrebbero essere preferiti 
antistaminici più sicuri. 
 
8.2..2.4.3 Azelastina 
● E’ un antistaminico H1  
● Inibisce in vitro il rilascio di mediatori dai 
mastociti e da altre cellule a seguito di stimolazione 
specifica e non (1863-1870), Gli effetti antiallergici 
sono stati confermati anche in vivo nell’uomo 
(1718). 
● Gli studi controllati hanno dimostrato che la 
somministrazione di azelastina (4 mg al giorno) è 
efficace sui sintomi della rinite allergica stagionale 
e perenne (1871, 1872) 
● E’ efficace nella rinite e congiuntivite se 
somministrata per via intranasale od oculare (vedi 
8.2.3)  
● E’ stata studiata anche nell’asma, ma i risultati 
ottenuti (1873-1877) non sono conclusivi: 
azelastina è in grado di ridurre la broncocostrizione 
indotta da challenge specifico e non (1878- 1880). 
Nella maggior parte dei paesi non viene riportata 
l’indicazione per il trattamento dell’asma 
● E’ solitamente ben tollerata, anche se può causare 
ipogeusia e talvolta sedazione (1867). Alle dosi 
consigliate (0.56 mg) l’azelastina intranasale non 
causa sedazione. A dosi maggiori, come quelle 
usate negli Stati Uniti (1.2 mg) è possibile osservare 
un certo effetto sedativo.  
 
8.2.2.4.4 Cetirizina 

● E’ un derivato piperazinico, metabolita 
carbossilato dell’idrossizina 
● E’ un antistaminico a lunga durata di azione ed ha 
elevata attività anti H1, misurata con gli skin test 
(1687, 1688, 1881-1884) e con il challenge nasale 
(1885, 1886). In questi modelli sperimentali, la 
cetirizina si è rivelata la più potente. Tuttavia, tali 
studi sono stati condotti con singola dose di 
farmaco: quando sono usate somministrazioni 
multiple, la differenza tra i vari antistaminici 
diventa meno importante (1887). Inoltre non è noto 
quale sia la reale rilevanza clinica dei risultati 
ottenuti con i modelli nasale e cutaneo. 
● Non ha effetti anticolinergici (1888) 
● Sono state dimostrate attività antiallergiche in 
vivo nell’uomo  (8.2.2.2) 
● Gli studi controllati ne hanno dimostrato 
l’efficacia (in dose singola giornaliera di 10 mg) nel 
trattamento della rinite allergica stagionale e 
perenne (1889 -1899) e della congiuntivite (1900, 
1901) 
● Nella rinite allergica perenne, cetirizina migliora 
anche la qualità della vita (1899) 
● E’ efficace anche nei bambini (1893, 1896, 1897, 
1902, 1903), come dimostrato dagli studi 
controllati. 
● Il trattamento continuo riduce i sintomi e 
l’infiammazione più che il trattamento al bisogno 
(1739). 
● Nell’asma può ridurre i sintomi durante la 
stagione pollinica (1904-1906), ma occorrono altri 
studi in proposito. Gli studi sul challenge 
bronchiale sono controversi (1907), anche se è stato 
dimostrato un certo effetto broncodilatatore (1908, 
1909). Al  momento, cetirizina non è indicata 
nell’asma (1910-1912) 
● Nello studio ETAC (Early Treatment of Atopic 
Child) (1741), sono stati trattati in doppio cieco 817 
bambini per un anno. Il trattamento attivo ha ridotto 
di circa la metà l’insorgenza di asma nei bambini 
sensibilizzati a graminacee e acari. 
● Usando metodi di autovalutazione, la cetirizina 
risulta essere meno sedativa dell’idrossizina (1913, 
1914). In diversi studi, la cetirizina non risulta 
essere più sedativa del placebo o degli altri 
antistaminici. Tuttavia, in tre studi controllati 
(1889, 1892, 1894) è stato segnalata una 
significativa incidenza di sedazione. Non ci sono 
effetti sulla guida di veicoli né effetti additivi con 
l’alcool (1764, 1915, 1916), anche se alcuni studi 
sono risultati positivi in questo senso (1917). 
Risultati divergenti sono stati ottenuti per quanto 
riguarda la vigilanza (1918, 1919).  
● Con valutazioni oggettive e farmacodinamiche la 
cetirizina risulta solo di rado più sedativa del 
placebo e degli altri antistaminici (1676, 1758, 
1913, 1920-1926) 
● La sicurezza a lungo termine nei bambini è stata 
ampiamente dimostrata (1927) 
●  Non è metabolizzata nel fegato 
● Non sono mai stati segnalati effetti aritmogeni 
(1814). 
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8.2.2.4.5 Ebastina 
● E’ un derivato piperidinico (1678, 1928, 1929) 
● L’ebastina ed il suo metabolita carebastina sono 
entrambi potenti e selettivi antagonisti H1 (1688, 
1939-1932) 
● Non agisce su altri recettori e non ha effetti 
anticolinergici 
● Ha attività antiallergiche in vivo (vedi 8.2.2.2) 
● Gli studi controllati hanno dimostrato che alla 
dose di 10 mg/die è efficace nel trattamento della 
rinite allergica stagionale e perenne (1933-1937). 
● Tuttavia, la dose doppia è più efficace e pertanto 
è stato suggerito un dosaggio diversificato di 
somministrazione: 10 mg/die per la rinite lieve e 20 
mg/die per la rinite stagionale severa e per quella 
perenne (1937-1939). 
● E’ efficace anche nella congiuntivite allergica 
● E’ efficace e sicura nei bambini 
● Non ci sono dati di studi controllati nell’asma 
● Non ha dimostrato effetti sedativi negli studi 
controllati. I risultati suggeriscono che non vi sono 
significative riduzioni delle performance 
psicomotorie fino alle dosi di 30 mg/die (1940).  
● Non ha effetti additivi con l’alcool (1941). Non 
sono oggettivamente dimostrabili alterazioni 
psicomotorie o effetti anticolinergici (1942, 1943) 
● E’ metabolizzata dal CYP450 (1744) 
● Non ha effetti aritmogeni alle dosi consigliate di 
10 o 20 mg/die (1812, 1813, 1944-1946) 
 
8.2.2.4.6 Emedastina 
E’ un antistaminico per uso topico congiuntivale 
(1947-1950). E’ stato sperimentato con il modello 
del challenge congiuntivale (1951), ma non vi sono 
studi  clinici pubblicati in Medline. 
 
8.2.2.4.7 Epinastina 
E’ un antistaminico largamente studiato in vitro e 
negli animali (1688, 1952-1962), ma non ci sono 
trials clinici pubblicati in Medline. Epinastina 
sembra non avere effetti sedativi (1959). E’ 
metabolizzata poco dagli enzimi epatici, in 
confronto a terfenadina, e non inibisce il CYP3A4 
in vitro (1963). Per quanto riguarda gli effetti 
aritmogeni è stata testata in vitro e negli animali, 
dove non sono stati segnalati effetti collaterali 
(1964-1966). 
 
8.2.2.4.8 Fexofenadina 
● E’ il metabolita attivo della terfenadina (1967) 
● E’ un potente anti-H1 nel modello cutaneo (1677, 
1698, 1699) 
● Non ha effetti anticolinergici 
● La farmacocinetica studiata negli adulti e nei 
bambini (1970) conferma che può essere 
somministrata in singola dose giornaliera 
● Sono state dimostrate attività antiallergiche in 
vivo nell’uomo 
● Riduce i sintomi dopo challenge nasale (1971) 
● Gli studi controllati hanno dimostrato che alla 
singola dose di 120-180 mg/die è efficace nel 

trattamento della rinite allergica stagionale quanto 
la cetirizina. Altri studi controllati hanno osservato 
che alla dose di 40-240 mg/die e’ 
significativamente più efficace che il placebo 
(1816, 1894, 1972, 1973).  
● E’ efficace anche nella congiuntivite allergica 
● In confronto col placebo, fexofenadina 120-180 
mg/die migliora la qualità della vita e le 
performance lavorative nei pazienti con rinite 
allergica stagionale (1974) 
● Non è sedativa (1816, 1894, 1972, 1973), non 
influisce sulle capacità di guida e non ha effetto 
additivo con l’alcool (1975) 
● Non è metabolizzata dal fegato 
● Negli studi controllati, fexofenadina non altera il 
tratto QTc anche alla dose di 480 mg/die per 2 
settimane. In volontari sani, un dosaggio di 800 
mg/die per 6 giorni non ha alcun effetto 
elettrocardiografico. E’ stato segnalato un caso di 
prolungamento del tratto QT in un paziente trattato 
con fexofenadina (1976), ma gli studi successivi 
hanno escluso che il farmaco fosse la causa 
dell’alterazione (1977). Pertanto, fexofenadina può 
essere considerata sicura dal punto di vista 
cardiovascolare (1815, 1978). 
 
8.2.2.4.9 Levocabastina 

E’ un derivato cicloexilpiperidinico a 
lunga durata d’azione e con proprietà antiallergiche 
dimostrate nell’animale (1979). E’ disponibile solo 
per somministrazione topica oculare e nasale, a 
causa degli effetti sedativi. Negli studi controllati è 
risultata efficace e ben tollerata nel trattamento 
della rinite e congiuntivite allergica (8.2.3).  

 
8.2.2.4.10 Loratadina 
● E’ un derivato piperidinico 
● Ha lunga durata di azione (1753, 1980, 1981) 
● Non si è osservata tachifilassi in uno studio della 
durata di 12 settimane (1831) 
 ●  Non ha effetti anticolinergici 
● Sono state osservate proprietà antiallergiche in 
vivo nell’uomo (8.2.2.2) 
● Gli studi controllati hanno mostrato che 
loratadina 10 mg/die è efficace nella rinite allergica 
stagionale e perenne (1689-1693, 1699, 1982-1986) 
● E’ efficace anche nella congiuntivite allergica 
(1691, 1692, 1986) 
● Riduce la reazione cutanea all’istamina, ma la sua 
efficacia clinica non è correlata ai risultati del 
modello cutaneo 
● E’ stata studiata la sua attività profilattica nella 
rinite stagionale ed è stato dimostrato che se 
somministrata prima dell’inizio della stagione, 
ritarda l’insorgenza dei sintomi nella stagione 
pollinica (1987) 
● Ha un effetto aggiuntivo nel trattamento della 
sinusite acuta (1988) 
● Non ha effetto sedativo né altera le performance 
cognitive e psicomotorie alla dose raccomandata di 
10 mg/die (1989-1994) 
● E’ sicura nei bambini da 2 anni in su 
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● E’ metabolizzata nel fegato dal CYP450 
● Non sono stati descritti effetti aritmogeni della 
loratadina negli studi clinici (1744, 1767, 1806, 
1827, 1854, 1995, 1996). E’ stato segnalato un caso 
di aritmia (1997) ma la relazione causale con 
l’assunzione di loratadina non è stata dimostrata 
con certezza (1998). Pertanto non è stata modificata 
la scheda tecnica 
 
8.2.2.4.11 Mequitazina 

E’ un antistaminico orale con blande 
proprietà anticolinergiche. E’ efficace nella rinite 
allergica stagionale e perenne (1691, 1999, 2000). 
Sono stati descritti effetti sedativi, non confermati 
dai test psicomotori oggettivi (2001, 2002). E’ stata 
usata anche come collirio ed è risultata efficace in 
uno studio con il challenge congiuntivale (2003). 

 
8.2.2.4.12 Mizolastina 
● E’ un antistaminico a lunga durata d’azione 
(1818, 2004) senza effetti anticolinergici (2005, 
2006) 
● Ha effetti antiallergici dimostrati nell’animale 
(2007-2009) e nei volontari sani ed effetti 
antinfiammatori 
● Non si verifica tachifilassi per trattamenti 
prolungati (2010) 
● Gli studi controllati hanno dimostrato che la 
mizolastina è significativamente più efficace del 
placebo e altrettanto efficace degli altri 
antistaminici di seconda generazione, come 
loratadina e cetirizina, nei pazienti con rinite 
allergica stagionale e perenne (1679, 2011-2014) 
● Ha un certo effetto anche sull’ostruzione nasale 
(2014) 
● E’ efficace anche nella congiuntivite allergica 
(1679, 2011, 2012) 
● I dati disponibili suggeriscono che la 
somministrazione profilattica di mizolastina è più 
efficace del placebo ed altrettanto efficace della 
terfenadina nel ritardare l’insorgenza dei sintomi 
nella stagione pollinica (2011) 
● La mizolastina alla dose di 10 mg/die è ben 
tollerata, con scarsi effetti collaterali. L’incidenza 
di sedazione non differisce dal placebo. I test 
psicomotori effettuati in volontari sani e in animali 
(1916, 2015-2017) sono risultati negativi. 
● La mizolastina è parzialmente metabolizzata dal 
CYP450 
● In volontari sani e pazienti, non si è osservata 
differenza tra attivi e placebo nel tratto QT (1818, 
1996) 
● Tuttavia, la mizolastina è controindicata nei 
pazienti con disturbi cardiaci o insufficienza epatica 
e non dovrebbe essere somministrata insieme ad 
eritromicina, ketoconazolo o antiaritmici di classe I 
e III. 
 
8.2.2.4.13 Terfenadina 
● E’ un antagonista selettivo del recettore H1 
(2018), privo di effetti sedativi e anticolinergici 
(1681, 2019). 

● Sono state osservate proprietà antiallergiche in 
vivo nell’uomo (8.2.2.2) 
● Gli studi controllati hanno dimostrato che 
terfenadina alla dose di 60 mg due volte al dì è 
efficace nei pazienti con rinite allergica stagionale e 
perenne (1689, 1690, 1692, 1892, 1984, 1985, 
2020-2022) 
● E’ stata approvata per la monosomministrazione 
alla dose di 120 mg/die sulla base di dose-
equivalenza in studi non controllati con placebo 
(2023) 
● E’ efficace anche nella congiuntivite allergica 
(1689, 1692, 1984, 1985, 2021) e nei bambini con 
rinite autunnale (2024) 
● Se somministrata all’inizio della stagione è più 
efficace che se iniziata durante la stagione pollinica 
(2025). 
● Non è sedativa, non altera le performance 
psicomotorie e non ha effetto additivo con alcool e 
benzodiazepine (1681, 1763, 2021) 
● E’ metabolizzata nel fegato dal CYP450 e ha 
significative interferenze farmacologiche con 
eritromicina,  ketoconazolo ed itraconazolo (1789) 
● Sono stati segnalati effetti aritmogeni, comprese 
le torsioni di punta (1744, 1766-1768, 1791, 1806, 
1812, 1814, 1818, 1827, 1854, 1858-1862, 2026-
2034) che sono dose-dipendenti. Il dosaggio 
raccomandato non deve essere superato e le 
interazioni farmacologiche devono essere 
assolutamente evitate. 
● A causa degli effetti aritmogeni, la terfenadina è 
stata ritirata dal commercio in molti paesi (2035). 
Quando possibile dovrebbero essere preferiti 
antistaminici più sicuri dal punto di vista 
cardiologico. 
  
8.2.2.4.14 Ketotifene 

E’ un antistaminico con proprietà 
antiallergiche dimostrate in vitro, ma non 
confermate in vivo nell’uomo (1719). E’ efficace 
nel trattamento della rinite allergica (2036, 2037). 
La sedazione può essere di un certo rilievo nel 
bambino più grande e nell’adulto, solitamente nelle 
prime due settimane di trattamento. Un altro effetto 
collaterale è l’incremento dell’appetito (2038). In 
Giappone è disponibile anche per uso topico. 
 
8.2.2.4.15 Oxatomide 

E’ un antistaminico  a somministrazione 
orale, in grado anche di inibire il rilascio di 
mediatori (2039). E’ efficace nel trattamento della 
rinite allergica (2040, 2041). La sedazione è un 
effetto collaterale abbastanza comune, come 
l’aumento dell’appetito (2042, 2043) 

 
8.2.2.4.16 Altre molecole 

Gli antistaminici di prima generazione 
(bromfeniramina, clorfeniramina, clemastina etc) 
non sono stati considerati nel presente documento a 
causa del loro basso rapporto beneficio/rischio. 
Sono in corso di studio altre molecole, che tuttavia 
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non sono state ancora testate in studi controllati 
(2042, 2043). 

 
8.2.2.5 Il futuro degli antistaminici 

Grazie alla clonazione del gene che 
codifica per il recettore H1, si è aperto un nuovo 
campo di ricerca. Attualmente è possibile esplorare 
nuovi bersagli per l’azione degli antistaminici, in 
virtù della conoscenza delle vie di attivazione a 
valle del recettore (1682). Ci si attende che i nuovi 
sviluppi della ricerca offriranno nuovi dettagli 
sull’interazione farmaco-recettore (2045). 

 
8.2.2.6 Raccomandazioni 

Gli antistaminici di prima generazione 
sono clinicamente efficaci (1871, 1983, 1986, 2046, 
2047) e possono essere i soli disponibili nei paesi in 
via di sviluppo. Dato il miglior indice terapeutico e 
la farmacocinetica più vantaggiosa (1, 3, 1746, 
1747, 1751, 1756-1758), gli antistaminici di 
seconda generazione dovrebbero essere sempre la 
prima scelta terapeutica, quando disponibili. 
Tuttavia, in alcuni paesi non sono disponibili tutte 
le molecole e la scelta può essere ristretta. Le 
attività antiallergiche di alcuni farmaci 
suggeriscono che la somministrazione continua è 
preferibile a quella al bisogno, specialmente nella 
patologia persistente. Nella rinite allergica perenne, 
quando predomina l’ostruzione, i glucocorticoidi 
topici dovrebbero essere associati agli antistaminici 
o usati come prima scelta. 

 
8.2.3 Antistaminici Topici 
8.2.3.1 Razionale 

Il principale vantaggio della 
somministrazione topica è che si possono ottenere 
alte concentrazioni di farmaco sulla mucosa nasale 
e gli effetti collaterali possono essere minimizzati. 

 
8.2.3.2 Efficacia 
8.2.3.2.1 Somministrazione nasale 
● Almeno due antistaminici sono disponibili per la 
somministrazione topica nella rinite: azelastina 
(1867, 2048) e levocabastina (1979, 2049). 
● Azelastina e levocabastina sotto forma di spray 
nasale riducono rapidamente i sintomi di prurito e 
starnutazione (2050) e se usati in due 
somministrazioni giornaliere hanno effetto 
preventivo 
● Sono efficaci nel challenge nasale con istamina o 
allergene (1717, 1718, 2051-2062) e 
nell’esposizione naturale (2056) 
● Negli studi controllati, entrambi i farmaci sono 
efficaci per il trattamento della rinite allergica 
stagionale e perenne (2055, 2058, 2067-2070) 
● Azelastina è stata dimostrata efficace anche nei 
bambini (2055, 2058, 2070) 
● In uno studio controllato è stato dimostrato che il 
trattamento continuativo con azelastina collirio è 
più efficace del trattamento al bisogno 
● L’azelastina intranasale è più rapida del 
beclometasone, ma a lungo termine quest’ultimo 

risulta molto più efficace (2059). In alcuni studi è 
stato segnalato che l’azelastina agisce anche 
sull’ostruzione nasale, ma l’effetto è comunque 
minore di quello degli steroidi (2071). Il fluticasone 
intranasale è risultato più potente ed efficace della 
levocabastina nel trattamento della rinite allergica 
stagionale (2072, 2073), anche grazie allo spiccato 
effetto antinfiammatorio (2072). 
8.2.3.2.2 Somministrazione congiuntivale 
● Azelastina e levocabastina sono disponibili anche 
come colliri per la somministrazione topica oculare 
● Negli studi controllati, entrambe si sono 
dimostrate efficaci nel trattamento dei sintomi della 
rinite stagionale (2074-2083) e indotti dal challenge 
(2084) 
● Hanno un profilo di efficacia sovrapponibile a 
quello degli antistaminici orali, col vantaggio di una 
maggior rapidità di azione, ma ovviamente il loro 
effetto si limita al sito di somministrazione 
● Levocabastina è più efficace dl cromoglicato nel 
trattamento della congiuntivite allergica (2079, 
2085) 
● Sono disponibili anche colliri a base di nafazolina 
o antazolina, ma non ci sono al momento studi 
controllati sulla loro efficacia nella congiuntivite 
allergica (1303). 
 
8.2.3.3 Sicurezza 
In generale, l’azelastina e la levocabastina topiche 
alle dosi raccomandate non hanno effetto sedativo 
(2079, 2081, 2086, 2087). Con l’azelastina sono 
state descritte alterazioni del gusto. 
 
8.2.3.4 Raccomandazioni 
Gli antistaminici topici hanno una rapida 
insorgenza di azione (meno di 15 minuti) a 
dosaggio molto basso, ma agiscono solo a livello 
del sito di somministrazione. Gli antistaminici 
topici usualmente devono essere somministrati due 
volte al giorno per mantenere un’efficacia 
soddisfacente. Il loro uso è quindi consigliato nelle 
forme lievi di rinite, come trattamento al bisogno o 
continuativo (2088). 
 
8.2.4 Corticosteroidi topici 

I primi tentativi di utilizzare gli steroidi 
come desametasone o idrocortisone per via 
inalatoria diedero risultati deludenti, per la scarsa 
efficacia e gli effetti collaterali rilevanti. La 
situazione cambiò rapidamente con l’introduzione 
del beclometasone dipropionato (BDP) per aerosol 
nel 1972 (2089). Con il BDP le azioni 
antinfiammatorie sono ben separate da quelle 
metaboliche sistemiche grazie alla sua elevata 
affinità per il recettore. Inoltre, la quota deglutita 
dopo somministrazione inalatoria è ampiamente 
inattivata dal primo passaggio epatico. Nel 1973, il 
BDP venne introdotto in commercio per l’uso 
clinico, come spray nasale per la rinite allergica 
(2090). Negli anni successivi vennero sintetizzate 
nuove molecole di steroide: budesonide (BUD), 
flunisolide (FLU), fluticasone propionato (FP), 
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mometasone furoato (MF) e triamcinolone 
acetonide (TA). La disponibilità commerciale di 
queste molecole varia da paese a paese.  

I corticosteroidi sono attualmente i farmaci 
più potenti per il trattamento della rinite allergica e 
non allergica. Il loro effetto è strettamente legato 
all’attività locale, infatti, la somministrazione orale 
di dosi equivalenti non produce alcun beneficio 
clinico (2091-2093). I corticosteroidi topici 
rappresentano uno degli esempi più indicativi di 
come l’attività di un farmaco possa cambiare a 
seconda della via di somministrazione. Riservati 
inizialmente come seconda scelta, il loro ruolo e la 
loro importanza stanno cambiando radicalmente. In 
tre documenti internazionali, essi sono stati 
classificati come farmaci di prima linea negli adulti 
per il trattamento della rinite allergica stagionale o 
perenne moderata o severa (1-3). 

 
8.2.4.1 Meccanismo di azione e razionale 

La sintomatologia della rinite allergica è 
oggi considerata come il risultato dell’accumulo di 
cellule che rilasciano mediatori e citochine 
(infiammazione allergica). I corticosteroidi 
agiscono su molti stadi e componenti 
dell’infiammazione e questo spiega il loro rilevante 
effetto sulla sintomatologia. Inoltre, la 
sintomatologia è la conseguenza dell’effetto 
priming e dell’iperreattività e pertanto, è preferibile 
iniziare il trattamento con steroidi topici prima che 
la sintomatologia si sia sviluppata (2094). Infine, 
l’effetto è più marcato se vengono somministrati 
continuativamente (2095). 

Il razionale per l’uso degli steroidi topici 
nella rinite allergica è che si può ottenere un’elevata 
concentrazione di farmaco nel sito di 
infiammazione con minimi effetti collaterali. 
8.2.4.1.1 Effetti a livello molecolare 

L’effetto degli steroidi è la conseguenza 
del loro legame al recettore (GR) 
intracitoplasmatico. Dopo il legame, il complesso 
corticosteroide-recettore trasloca nel nucleo della 
cellula. Il GR è presente in alte concentrazioni 
cellulari nell’epitelio respiratorio (2096). I 
corticosteroidi producono il loro effetto attivando o 
inibendo la trascrizione di determinati geni, 
attraverso complessi processi di transattivazione e 
transrepressione (2097). 

La transattivazione è causata dal legame 
del complesso steroide-recettore ad una specifica 
sequenza di DNA detta Glucocorticoid Receptor 
Element (GRE) (2098). Tutti i geni deputati 
all’omeostasi glucidica e pressoria contengono 
GRE (2099-2101). La transattivazione spiega 
quindi alcuni degli effetti indesiderati, come 
l’ipertensione,  l’iperglicemia, la ritenzione 
idrosalina, l’ipokaliemia. Per contro la 
transattivazione può avere anche effetti favorevoli 
come l’aumento dell’espressione del recettore β2 
nell’asma (2102). 
La transrepressione è mediata da interazioni 
inibitorie tra il complesso steroide-recettore e fattori 

di trascrizione come AP-1 e NF-kB (2103). AP-1 è 
un dimero di proteine appartenenti alle famiglie c-
Fos e c-Jun (2104), mentre NF-kB è un dimero 
strutturalmente correlato alle p65 (2105). Gli 
elementi di risposta denominati NF-kB e TRE sono 
presenti in molti dei geni che codificano per 
mediatori infiammatori e citochine (2103, 2105). 
Gli omodimeri Nur77 attivano la trascrizione 
mediante interazione con l’elemento palindromico 
di risposta Nur-RE e sono coinvolti nella 
regolazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene 
(HPA) (2106). La cooperazione di segnali positivi 
mediati da Nur77 e di segnali negativi mediati da 
GR sembra essere un meccanismo generale  del 
controllo della trascrizione, attivo nelle cellule 
epiteliali e linfatiche (2107). L’espressione del 
trasduttore di segnali e attivatore di trascrizione 6 
(STAT6) è aumentato nella mucosa nasale dei 
rinitici allergici e soppresso dagli steroidi (2108). 
8.2.4.1.2 Effetti antinfiammatori sulle cellule  

I corticosteroidi sono in grado di 
sopprimere il processo infiammatorio a diversi dei 
suoi livelli; questo spiega la loro marcata efficacia 
nei confronti della sintomatologia allergica. Gli 
steroidi agiscono su molte delle cellule e delle 
citochine coinvolte nell’infiammazione allergica, 
anche se in diversa misura (760) 
● Le APC (cellule di Langerhans) sono molto 
sensibili all’azione dei glucocorticoidi intranasali 
(809, 2109). Gli steroidi inibiscono 
l’internalizzazione dell’antigene e la sua 
processazione intracellulare, ma non la 
presentazione (2110). La riduzione delle cellule di 
Langerhans potrebbe spiegare la conseguente 
riduzione della risposta infiammatoria allergica 
secondaria. 
● Anche il numero degli eosinofili ed i loro secreti 
vengono significativamente ridotti dai 
corticosteroidi intranasali (701, 1186, 2111-2117). 
Anche quando la quantità di allergene è elevata, 
come nel test di provocazione specifica, o quando la 
quantità di farmaco è bassa, l’effetto è spiccato 
(760). La riduzione del numero di eosinofili è 
particolarmente marcato nell’epitelio più che nella 
lamina propria. Infine è stato suggerito che i 
corticosteroidi riducano non solo il numero di 
eosinofili ma anche la loro sopravvivenza (2112, 
2118). 
● Gli steroidi diminuiscono anche l’influsso di 
basofili e mastociti nella mucosa nasale (1142, 
2119-2121). Le variazioni del numero di mastociti 
nella lamina propria sono visibili solo in caso di 
elevata quantità di allergene o alte dosi di farmaco 
(758, 2111) 
● Gli steroidi intranasali riducono il numero di 
cellule T e loro sottoclassi nell’epitelio, anche nella 
rinite perenne (809). Nella lamina propria 
quest’effetto è visibile sono usando alte dosi di 
allergene o di farmaco (2111,  758). Anche il 
funzionamento delle cellule T viene alterato 
(8.2.4.1.3) 
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● Alcuni tipi cellulari, come neutrofili e macrofagi, 
sembrano non essere influenzati dal trattamento 
topico steroideo (791), spiegando perché la terapia 
non modifica la risposta alle infezioni batteriche.  
8.2.4.1.3 Effetti sulle citochine 

Gli effetti sulle citochine Th2 sono stati 
abbondantemente comprovati, specialmente negli 
studi con test di provocazione. Gli steroidi topici 
riducono i livelli di mRNA per le proteine e le 
proteine stesse: IL-3, IL-4, IL-5 , IL-13 e recettori 
(760, 981, 984, 987, 1186, 2113, 2122). Tuttavia, 
gli effetti sono variabili, e rimangono alcune 
controversie nella letteratura scientifica.  
FP inibisce l’incremento di trascritti ε (787, 1080) 
nelle cellule CD3+  e MBP+. Tuttavia l’inibizione 
non si verifica nei macrofagi che esprimono mRNA 
per GM-CSF, RANTES, IFNγ e TNFα (1145) o nei 
monociti (1014, 2123). Non è chiaro se i 
glucocorticoidi abbiano un effetto specifico per le 
citochine Th2. L’effetto diretto dei corticosteroidi 
pùò essere spiegato dalla presenza o meno di GRE 
sulle regioni promoter dei geni per le citochine 
(2124). 
8.2.4.1.4. Altri effetti 

Gli steroidi nasali sono anche in grado di 
ridurre il rilascio di mediatori preformati, come 
l’istamina, la triptasi, i prostanoidi e i LT (2125-
2127). Tale effetto può però essere spiegato dalla 
riduzione dei mastociti nella mucosa. 
Il FP ha effetti a lungo termine sulla risposta nasale 
all’istamina nella rinite allergica perenne, 
probabilmente per azioni di tipo vascolare (2128). 
Gli steroidi nasali possono anche agire sulle IgE. E’ 
noto che durante la stagione pollinica solitamente le 
IgE circolanti e mucosali aumentano (1077) e gli 
steroidi riducono tale incremento, come osservato 
nella rinite stagionale da ambrosia (2129). 
 
8.2.4.2 Effetti clinici e farmacologici 

L’effetto clinico degli steroidi topici sui 
sintomi della rinite allergica è indiscutibile. L’uso 
regolare e profilattico del farmaco è efficace nel 
ridurre prurito, rinorrea, starnuti ed anche 
ostruzione nasale, negli adulti e nei bambini. Nella 
rinite allergica stagionale o perenne, gli steroidi 
topici sono efficaci nella maggior parte dei pazienti; 
uno studio metaanalitico ha confermato che essi 
sono altrettanto o più efficaci degli antistaminici 
orali (1738). 
Sono disponibili estese revisioni sull’efficacia 
clinica di BDP (2130, 2131), BUD (2132), FP 
(2133), MF (2134, 2135) e TA (2136), tutte 
concordi sull’efficacia clinica. Gli steroidi topici 
sono in generale più potenti degli antistaminici orali 
(2137-2139), degli antistaminici topici (2140) e dei 
cromoni (2141, 2142). L’effetto marcato 
sull’ostruzione nasale e le proprietà 
antinfiammatorie, favoriscono gli steroidi su 
qualsiasi altro trattamento farmacologico, 
specialmente nel caso della rinite persistente, ove 
l’ostruzione è il sintomo più importante (3). 
Peraltro, gli steroidi hanno insorgenza di azione più 

lenta degli antistaminici ed il massimo effetto si 
esplica nel giro di giorni o settimane (2143-2145). 

Quando la congestione nasale è molto 
intensa, gli steroidi topici possono non distribuirsi 
bene nel naso ed allora è consigliabile usare i 
decongestionanti nasali (xilometazolina e simili) o 
steroidi sistemici (per non più di una settimana) al 
fine di ridurre la congestione e favorire la 
penetrazione degli steroidi topici (3). Gli steroidi 
nasali devono essere somministrati in modo 
regolare e continuativo (2095) e possibilmente a 
partire da prima dell’inizio della stagione pollinica 
(3). La monosomministrazione giornaliera è 
solitamente sufficiente e consente una buona 
compliance (2116, 2146, 2147). Nei casi più severi 
e refrattari può essere necessaria la 
somministrazione due volte al giorno. La curva 
dose-risposta è a bassa pendenza e quindi, è 
consigliabile tentare di ridurre la dose quanto più 
possibile (2148). 

Gli steroidi topici sono sempre stati 
preparati come spray monodose pressurizzati a base 
di CFC. Attualmente si tende ad evitare l’uso di 
CFC e pertanto le nuove preparazioni sono 
soluzioni acquose a pompa meccanica o inalatori di 
polvere secca. Queste nuove preparazioni 
farmacologiche sono altrettanto efficaci e sicure e 
quindi la scelta di quale device usare può essere 
lasciata al paziente. 

 
8.2.4.3 Effetti collaterali degli steroidi nasali 
8.2.4.3.1 Effetti collaterali locali 

Le preparazioni nasali commercializzate 
sono solitamente ben tollerate e possono essere 
usate per lunghi periodi senza che si verifiche 
atrofia della mucosa nasale (2145). Si possono 
occasionalmente verificare effetti come la 
formazione di croste, secchezza mucosa ed epistassi 
di scarsa entità, ma tali problemi sono transitori e 
lievi (2145, 2147, 2149, 2157). Il passaggio ad altre 
preparazioni o altri sistemi di somministrazione 
spesso elimina gli effetti collaterali. La perforazione 
del setto in seguito ad uso prolungato del farmaco è 
raro (2152, 2153); il rischio è maggiore durante i 
primi 12 mesi di utilizzo e nelle giovani donne 
(2153). I pazienti devono essere istruiti spruzzare il 
farmaco all’interno delle cavità nasali e non in 
direzione del setto. 

 
8.2.4.3.2 Effetti sull’asse ipotalamo-ipofisi-surrene 
(HPAA) 

In seguito a somministrazione intranasale o 
inalatoria, si può verificare un certo assorbimento 
sistemico, anche se la dose che causa un grado 
significativo di assorbimento non è ancora definita 
(2154, 2155). I pazienti che usano solo steroidi 
intranasali sono a basso rischio di sviluppare effetti 
collaterali sistemici dovuti all’azione sull’HPAA, 
date le bassissime dosi assorbite (2156, 2157). Gli 
studi clinici hanno dimostrato che gli steroidi nasali 
non hanno effetti rilevati sull’asse (2135, 2158-
2160), se si eccettua il desametasone spray e il BDP 
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in gocce, per i quali sono stati segnalati rari effetti 
sistemici (2161-2165). Le nuove molecole, FP, 
BUD, TA e MF non hanno effetti sistemici sull’asse 
ipofisi-surrene (2134, 2166-2173). 
In uno studio controllato, l’associazione di steroidi 
topici nasali e inalatori non ha fatto segnalare alcun 
effetto sull’asse (2174). Tuttavia, sono necessari 
ulteriori studi per quantificare l’effetto combinato 
di steroidi nasali e bronchiali, e vi sono in teoria 
altri effetti sistemici oltre a quelli sull’asse 
endocrina. 
8.2.4.3.3 Altri effetti collaterali sistemici 

Uno studio ha segnalato un certo effetto di 
BDP intranasale sulla crescita dei bambini (2175), 
sollevando alcune perplessità sull’uso degli steroidi 
nasali in età pediatrica e richiamando l’attenzione 
sul fatto che sono necessari ulteriori studi (2155). 
Le indicazioni in scheda tecnica sono state infatti 
modificate negli Stati Uniti, segnalando i possibili 
rischi.  
Sono stati raramente descritti altri effetti 
indesiderati, come assottigliamento cutaneo, 
cataratta, glaucoma, alterazioni metaboliche e 
modificazioni del tono dell’umore, ma solo con gli 
steroidi per via inalatoria bronchiale. Tali effetti 
non sono mai stati osservati nei pazienti trattati solo 
con steroidi topici nasali (2154). 
8.2.4.3.4 Altri  
Le reazioni da contatto sulla cute e sulla mucosa 
sono state segnalate solo in via aneddotica (2176, 
2177) In uno studio è stata riportata corioretinopatia 
sierosa in 4 pazienti, apparentemente dovuta all’uso 
di steroidi nasali (2178). 
8.2.4.3.5 Gravidanza 

Non ci sono studi documentati sugli effetti 
collaterali dei comuni steroidi topici nasali in 
gravidanza. Tuttavia, sembra che BDP e BUD siano 
abbastanza sicuri (2179) e vengono infatti utilizzati 
nelle donne gravide con asma. La scelta del 
farmaco da utilizzare deve essere basata non solo 
sulla sicurezza per il feto, ma anche sull’efficacia 
clinica nella madre. 

 
8.2.4.4 Farmaci usati nella pratica clinica 
8.2.4.4.1 Beclometasone dipropionato (BDP) 
● BDP è stato il primo farmaco ad essere usato per 
il trattamento della rinite allergica (2090) 
● E’ disponibile come aerosol pressurizzato e spray 
acquoso 
● La dose iniziale consigliata è di 200 µg/die per gli 
adulti e di 100 µg/die per i bambini. 
Gli studi controllati hanno dimostrato che BDP è 
efficace nel trattamento della rinite allergica 
stagionale  e perenne (2090, 2130, 2144, 2180-
2184) e della rinite non allergica (2185, 2186) 
● E’ efficace anche in età pediatrica (2187, 2188) 
● BDP risulta efficace quanto FLU nella rinite 
allergica stagionale e perenne (2184, 2189-2192) e 
più efficace del cromoglicato (1284, 2193), della 
terfenadina (2194, 2195) e dell’astemizolo tranne 
che per i sintomi oculari (2137, 2196, 2197). E’ 
stato anche dimostrato che l’aggiunta di loratadina 

al BDP intranasale ne accresce l’efficacia nella 
rinite allergica stagionale grave (2198) 
● BDP non ha sicuramente effetti misurabili 
sull’asse surrenale fino al dosaggio di 336 µg/die 
(2157), e induce solo una riduzione del cortisolo 
urinario alla dose di 800 µg/die (2199). 
● E’ stato osservato un effetto sulla crescita in un 
solo studio (2175). In detto studio, la terapia 
standard con BDP intranasale per un anno, riduceva 
la velocità di crescita di 1 cm in bambini di 6-9 
anni. 
● Non sono stati segnalati altri effetti collaterali 
sistemici  
 
8.2.4.4.2 Budesonide (BUD) 
● BUD è disponibile come spray pressurizzato, 
spray acquoso o polvere secca (2132) 
● La dose iniziale consigliata è di 64-256 µg/die per 
l’adulto e di 64-128µg/die per il bambino al di 
sopra dei 6 anni 
● Gli studi controllati hanno dimostrato che è 
efficace nel trattamento della rinite allergica 
stagionale e perenne (2146, 2148, 2209-2214) e 
della rinite non allergica (2148, 2212-2214). 
● E’ efficace anche in età pediatrica per la rinite 
stagionale e perenne (2210, 2215-2218) 
● E’ stato dimostrato un effetto profilattico, se 
somministrata prima dell’inizio della stagione 
pollinica (2219) 
● BUD è efficace anche nei pazienti con poliposi 
nasale, riducendo globalmente i sintomi (2220, 
2222),  l’ostruzione (2221) e l’anosmia (2222). 
● Negli studi controllati, BUD risulta più efficace 
di BDP nella rinite perenne (2223) e altrettanto 
efficace di FP e MF (2151, 2224, 2135). In uno 
studio, BUD ha mostrato un insorgenza di azione 
più rapida che FP (2225) ed è risultata più efficace 
di azelastina topica (2071) e antistaminici orali 
(2226) 
● Non ha effetti misurabili sull’asse surrenale alla 
dose di 200 µg/die (2170, 2171), Ma è stata 
osservata una riduzione del cortisolo libero urinario 
(2199) 
● Non sono stati  mai descritti effetti sulla crescita, 
né altri effetti sistemici e la sicurezza lungo termine 
sembra ben comprovata (2227). 
 
8.2.4.4.3 Flunisolide (FLU)    
● La dose raccomandata di FLU è di 200µg/die 
nell’adulto 
● Gli studi controllati hanno dimostrato la sua 
efficacia nella rinite allergica stagionale e perenne 
(2184, 2228-22230) e nella rinite non allergica 
(2184, 2231-2233). 
● L’efficacia è comprovata anche nei bambini al di 
sopra dei 4 anni  (2234, 2235) 
● Negli studi comparativi, FLU è risultata efficace 
quanto BDP (1284, 2189, 2191, 2192), BUD (2236) 
e più efficace di terfenadina (2237, 2238) e 
cromoglicato (1284, 2235). 
● Non sono stati segnalati effetti sistemici, né 
sull’asse surrenale né sulla crescita 
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● Gli eccipienti polietilen-glicole e polipropilen-
glicole possono causare irritazione locale 
transitoria. 
 
8.2.4.4.4 Triamcinolone acetonide (TA) 
● E’ disponibile come aerosol o come spray 
acquoso alla dose consigliata di 220 µg/die 
● Gli studi controllati hanno dimostrato la sua 
efficacia nella rinite allergica stagionale e perenne 
(2160, 2239-2246) negli adulti 
● E’ efficace anche nei bambini, entro il primo 
giorno di trattamento (2247, 2248) 
● Negli studi comparativi, TA (220 µg/die)  è 
risultato efficace quanto BDP (84-168 µg b.i.d.), FP 
(200 µg/die) e FLU ( 100 µg b.i.d.) (2136). In 
somministrazione aerosolica (220 µg/die) è risultato 
più efficace di loratadina, clemastina ed astemizolo 
(2250-2252). 
● Non ha effetti misurabili sull’asse surrenale alle 
dosi terapeutiche, nei bambini e negli adulti (2158-
2160, 2170, 2171). 
● Non sono stati segnalati effetti collaterali 
significativi in trattamenti di almeno 12 mesi (2253, 
2254) 
 
8.2.4.4.5 Fluticasone propionato (FP) 
● E’ disponibile come spray nasale acquoso da 
somministrare alla dose iniziale di 200µg/die 
nell’adulto e 100µg/die nel bambino (2166) 
● Gli studi controllati hanno dimostrato la sua 
efficacia nella rinite allergica stagionale e perenne 
(2109, 2116, 2120, 2145, 2255-2261) 
● E’ efficace nei bambini con rinite allergica 
stagionale al di sopra dei 4 anni (2169, 2262, 2263) 
● E’ efficace nei bambini al di sopra di 5 anni con 
rinite perenne (2264, 2265) 
● I risultati nella rinite non allergica non infettiva 
dell’adulto sono positivi in uno studio (2258) e 
negativi in un altro (89). 
● Negli studi comparativi, FP è risultato efficace 
quanto BDP (2261-2266), BU (2151, 2224), MF 
(2134, 2135, 2267) e TA (2249). E’ efficace anche 
nella poliposi nasale (1365, 1367, 2269). FP 
somministrato in singola dose è più efficace di 
terfenadina (2138, 2269, 2270), loratadina (2271-
2273) e levocabastina topica (2072, 2073) nel 
trattamento della rinite allergica stagionale. FP è 
più efficace del cromoglicato nella prevenzione 
della rinite stagionale (2141) 
● FP non ha effetti misurabili sull’asse surrenale 
alla dose di 200 µg/die nel bambino e nell’adulto 
(2168, 2169, 2092). 
● FP risulta essere sicuro almeno alla distanza di un 
anno nella rinite perenne (2145, 2274). Dopo un 
anno di trattamento, FP riduce il numero di cellule 
infiammatorie (2167), con effetto a lungo termine 
probabilmente vascolare (2128) 
● Il trattamento con FP nasale riduce in parte 
l’incremento di reattività bronchiale durante la 
stagione pollinica (2275). 
 
8.2.4.4.6 Mometasone furoato (MF) 

● E’ disponibile come spray acquoso; la dose 
iniziale suggerita è di 200µg/die per gli adulti e 
bambini sopra i 12 anni . E’ approvato per i 
bambini dai 3 anni in su alla dose di 100 µg/die 
(2134, 2135) 
● Gli studi controllati ne hanno mostrato l’efficacia 
nella rinite stagionale e perenne negli adulti (2150, 
2267, 2276, 2277) e nei bambini (2278) 
● Non ci sono al momento studi comparativi al 
riguardo, ma uno studio ha evidenziato una rapida 
insorgenza di azione (2143) 
● Negli studi comparativi di efficacia, MF è 
risultato efficace quanto  BDP (2147), FP (2267) e 
BUD (2135), nonché più efficace di loratadina nella 
rinite allergica stagionale (2134) 
● Alla dose di 200 µg/die, non ha effetti sull’asse 
surrenale (2135, 2171) 
● In uno studio di 1 anno nei bambini, MF alla dose 
di 100 µg/die non sono stati evidenziati effetti sulla 
crescita o sull’asse surrenale (2279) 
● Non sono stati evidenziati effetti sulla mucosa 
nasale a seguito di trattamenti prolungati con MF 
(2280) 
 
8.2.4.4.7 Altre molecole 
La ciclesonide, nuova molecola di sintesi è stata 
dimostrata efficace nella rinite  allergica (2281) 
 
8.2.4.5. Il futuro degli steroidi topici nasali 

Le nuove molecole, sono state create al 
fine di ottenere il massimo effetto antinfiammatorio 
locale e la minima biodisponibilità sistemica, ma 
fino ad oggi non è stato possibile eliminare 
completamente gli effetti  metabolici, mantenendo 
intatte le proprietà antinfiammatorie.  
Anche se gli effetti sistemici e metabolici degli 
steroidi inalatori nasali non hanno rilevanza clinica 
negli adulti con sola rinite, i bambini e gli adulti che 
usano steroidi i nasali e inalatori, dovrebbero essere 
mantenuti alle minime dosi efficaci. 
 
8.2.4.6 Suggerimenti 

Una recente meta-analisi ha mostrato che 
gli steroidi nasali topici sono più efficaci degli 
antistaminici orali nel controllo dei sintomi nasali. 
La superiorità degli steroidi è particolarmente 
spiccata per l’ostruzione nasale (1738). Tuttavia, 
nella pratica corrente debbono essere tenuti in 
considerazione i possibili effetti collaterali, la 
compliance e le preferenze del paziente. 
Poiché i corticosteroidi nasali sono più 
marcatamente efficaci nella rinite moderata-severa 
ed agiscono sui fenomeni infiammatori, il loro 
rapporto rischio/beneficio deve essere tenuto in 
considerazione per la prescrizione. Generalmente, i 
pazienti con rinite allergica persistente con 
importante ostruzione hanno maggior benefico 
dagli steroidi nasali.  Quando invece i sintomi sono 
lievi o intermittenti, gli antistaminici orali sono una 
buona prima scelta. La preferenza tra antistaminici 
orali e steroidi nasali deve sempre essere valutata 
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caso per caso in base a severità, tipo e durata dei 
sintomi. 

In conclusione, gli steroidi topici nasali 
sono un trattamento di prima scelta estremamente 
efficace nella rinite allergica con sintomi moderati-
severi e/o persistenti. Solitamente sono meno 
efficaci nella rinite non allergica, ma può essere 
utile fare un tentativo. 

 
8.2.5 Corticosteroidi Sistemici    
8.2.5.1 Razionale 

Nella pratica clinica vengono talvolta prescritti 
corticosteroidi orali o intramuscolari in 
preparazione depot, ma non ci sono molti dati 
sperimentali a favore di tale pratica. Soprattutto non 
ci sono studi comparativi sulle dosi ottimali, sulle 
vie di somministrazione e sulla relazione dose-
risposta. Alcuni schemi terapeutici sono abbastanza 
standardizzati e accettati, come il prednisolone 
orale (20-40 mg/die) o il metilprenisolone depot 
(40-80 mg/iniezione) (2282). 

 
8.2.5.2 Efficacia e sicurezza 

Gli steroidi sistemici agiscono su un ampio 
spettro dei fenomeni infiammatori e sono molto 
efficaci sui sintomi di rinite, specialmente 
l’ostruzione (2283, 2284). Non ci sono dati 
controllati sull’efficacia e sulla sicurezza degli 
steroidi sistemici nella rinite allergica. L’unico 
studio comparativo è favorevole all’iniezione di 
steroidi depot rispetto agli steroidi orali (2285). 
Tuttavia ci sono anche argomenti a favore della 
somministrazione orale (2284): la somministrazione 
orale è più economica ed il dosaggio può essere 
adattato in base alle esigenze cliniche. Inoltre, 
l’iniezione di 80 mg di metilprednisolone 
corrisponde alla somministrazione di 100 mg di 
prednisolone e che il rilascio costante può 
interferire con l’asse ipofisi-surrene più che non la 
somministrazione di singole dosi orali mattutine per 
tre settimane. La somministrazione di steroidi depot 
può anche causare atrofia locale dei tessuti. 

L’iniezione di steroidi nei turbinati 
edematosi e nei polipi deve essere assolutamente 
evitata per il rischio di effetti collaterali gravi 
(cecità) 

Poiché il rischio di effetti collaterali 
dipende soprattutto dalla durata del trattamento, gli 
steroidi sistemici dovrebbero essere prescritti solo 
in selezionati casi e per brevi periodi. 

 
8.2.5.3. Controindicazioni 

Le controindicazioni all’uso degli steroidi 
sistemici sono: glaucoma, herpes, cheratite, diabete 
mellito, osteoporosi, disturbi del tono dell’umore, 
ipertensione grave, tubercolosi ed altre infezioni 
croniche. 

 
8.2.5.4 Suggerimenti 

I corticosteroidi sistemici non sono mai la prima 
scelta nel trattamento della rinite allergica. Possono 
essere utilizzati come ultima scelta, quando nessuno 

degli altri trattamenti è risultato efficace. La 
somministrazione orale ha il vantaggio, rispetto 
all’iniezione di preparati depot, che il dosaggio può 
essere modificato.  Gli steroidi sistemici 
raggiungono tutti i tessuti, e pertanto possono 
essere di una certa utilità come trattamento iniziale 
nella rinite allergica grave e nella poliposi. 
Non dovrebbero mai essere utilizzati nelle donne 
gravide, nei bambini e nei pazienti con manifeste 
controindicazioni. 
 
8.2.6 Cromoni 
8.2.6.1 Razionale 

I cromoni utilizzati nel trattamento delle allergie 
sono il disodio cromoglicato (DSCG) ed il sodio 
nedocromile (SN). Il loro meccanismo di azione 
non è tuttora ben chiaro (2286): 
● La loro azione è sicuramente collegata alla 
stabilità della parete cellulare dei mastociti (2287, 
2288) e/o agli eventi intracellulari che fanno seguito 
al legame dell’allergene con le IgE (2289) 
● Il DSCG inibisce l’attività dei mastociti 
connettivali (2290), tuttavia esso non ha effetto 
sulla degranulazione dei basofili (2291) 
● Tra i meccanismi suggeriti per l’azione del 
DSCG vi sono: blocco dei canali del Cl-, inibizione 
delle fosfodiesterasi, blocco della fosforilazione 
ossidativa (2292-2294) 
● DSCG inibisce la sintesi di IgE indotta da IL-4 
(2295) 
● Il SN in vitro inibisce l’attivazione di neutrofili, 
eosinofili, monociti e mastociti (2296-2301) 
● E’ stato ipotizzato anche un effetto anestetico 
locale che agisce sui meccanismi neurosensoriali 
(2302). 
Gli studi con il challenge nasale in vivo 
suggeriscono un’inibizione dei mastociti nasali da 
parte del SN (2303). DSCG riduce il numero di 
eosinofili nello striscio nasale di pazienti con rinite 
allergica stagionale (2304). DSCG e SN non sono 
assorbiti attraverso la mucosa e la frazione deglutita 
è scarsamente assorbita attraverso la mucosa 
gastrointestinale.  
 
8.2.6.2 Efficacia e sicurezza 
8.2.6.2.1 Somministrazione nasale 
● Il DSCG (4 volte al dì) è risultato efficace nel 
trattamento della rinite allergica stagionale in alcuni 
studi (1284, 2305-2311), ma non tutti (2312, 2313) 
● Anche nella rinite perenne, DSCG è risultato 
efficace in alcuni studi (2314-2317) e non efficace 
in altri (2318) 
● E’ più efficace su rinorrea e prurito che 
sull’ostruzione (2304) 
● Non è efficace nella rinite non allergica, non 
infettiva (88) 
● Un solo studio (non controllato) ha descritto 
efficacia equivalente per DSCG e terfenadina 
(2034), ma la maggior parte dei trials ha confermato 
che DSCG funziona meno bene degli antistaminici 
topici e orali e degli steroidi nasali (1284, 2061, 
2064, 2141, 2142, 2235, 21315) 
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● Il SN somministrato 2 volte al dì è più efficace 
del placebo nel trattamento della rinite allergica 
stagionale (1396, 2319-2322) 
● L’efficacia è stata dimostrata anche nei bambini 
(2323) 
● L’associazione di SN e terfenadina è più efficace 
che l’antistaminico da solo (2324) 
● L’effetto del SN è rapido (2321) 
● Sia DSCG sia SN sono sicuri e praticamente privi 
di effetti collaterali. 
8.2.6.2.2 Somministrazione congiuntivale  
DSCG e SN sono entrambi disponibili sotto forma 
di collirio 
● il DSGC è risultato efficace in molti studi (2325-
2330), ma non in tutti (2331) 
● il DSCG è solitamente meno efficace degli 
antistaminici topici oculari (2079, 2081, 2085, 
2332) 
● il DSCG può essere somministrato in unica dose 
giornaliera (2333) e tale schema è particolarmente 
accettato dai pazienti con sintomi lievi 
● L’efficacia nella cheratocongiuntivite primaverile 
è scarsa (2334) 
● DSCG deve essere somministrato 4 volte al dì per 
mantenere l’efficacia e la somministrazione 
continuativa è più efficace di quella al bisogno 
(2335) 
● SN è risultato sicuro ed efficace  nella 
congiuntivite stagionale allergica (2336-2341) e 
nella cheratocongiuntivite primaverile (2342-2344) 
● NS è efficace anche nella congiuntivite stagionale 
allergica del bambino (2345) 
● Non ci sono studio comparativi con altri farmaci, 
ma un solo studio con challenge nasale verso 
levocabastina (2346) 
● Entrambi i farmaci DSCG e NS sono sicuri 
 
8.2.6.3 Suggerimenti 
● In uno studio controllato, il DSCG somministrato 
4 volte al giorno è risultato efficace nella rinite e 
congiuntivite allergica, ma meno efficace degli 
antistaminici o steroidi topici 
● Il SN parimenti è efficace nella rinite e nella 
congiuntivite ed ha il vantaggio di poter essere 
somministrato due volte al giorno 
● Negli adulti, i cromoni non sono una scelta 
terapeutica principale per la rinite, anche se 
mantengono un certo valore per il trattamento della 
congiuntivite 
● DSCG e NS sono raccomandati in gravidanza  
sulla base dell'ottimo profilo di sicurezza. 
 
8.2.6.4. Acido N-Acetil Aspartil Glutamico (NAAGA) 
L’acido spaglumico, un inibitore della C3 
convertasi è stato dimostrato in grado di ridurre il 
reclutamento di cellule infiammatorie ed il rilascio 
di mediatori durante la fase tardiva (2347). In uno 
studio controllato, NAAGA è risultato efficace 
nella rinite allergica stagionale (2348). E’ 
lievemente più efficace del DSCG ma meno ben 
tollerato. Ha un qualche effetto sull’ostruzione 
nasale (2349). 

 
8.2.7 Decongestionanti 
8.2.7.1 Meccanismo di azione e razionale 

I decongestionanti o vasocostrittori 
agiscono sui recettori α-adrenergici (2350). Sono 
disponibili farmaci per somministrazione sia nasale 
che orale: 
● agonisti α1-drenergici come la fenilefrina (2351, 
2352) 
● agonisti α2-adrenergici, come oximetazolina, 
xilometazolina e nafazolina (2351, 2353-2357) 
● rilascianti noradrenalina, come efedrina, 
pseudoefedrina, anfetamina (2358) 
● inibitori del reuptake della noradrenalina, come 
cocaina, antidepressivi triciclici e 
fenilpropanolamina (2359) 
 
8.2.7.2. Efficacia 
8.2.7.2.1 Decongestionanti per via nasale 
● Nel breve periodo sono molto efficaci, soprattutto 
sull’ostruzione nasale sia nella rinite allergica che 
non allergica (2351, 2352) 
● Hanno scarso effetto sugli starnuti, prurito e 
rinorrea 
● Possono venire impiegati a scopo profilattico 
prima dei viaggi in aereo e per migliorare la 
pervietà nasale prima di somministrare altri farmaci 
● La vasocostrizione nasale dopo somministrazione 
topica si ha in circa 10 minuti, indipendentemente 
dal farmaco utilizzato e l’effetto, con l’epinefrina, 
dura circa 1 ora. 
● La lunga durata di azione (8-12 ore) di 
oximetazolina e xilometazolina può essere spiegata 
dalla ridotta clearance mucosale del farmaco in 
seguito alla vasocostrizione (2354) 
8.2.7.2.2 Decongestionanti per via orale 
● I vasocostrittori per os efedrina, fenilefrina, 
fenilpropanolamina e pseudoefedrina sono quelli 
usati più comunemente (2360-2362) 
● Possono essere usati sia a breve sia a lungo 
termine, anche se di solito si sfrutta la loro rapida 
insorgenza di azione 
● Hanno effetto sull’ostruzione nasale inferiore ai 
decongestionanti topici, ma non causano 
congestione di rimbalzo 
● Non agiscono sugli altri sintomi di rinite 
● L’azione dei decongestionanti somministrati per 
os insorge entro i 30 minuti e dura fino a 6 ore. Con 
le preparazioni a lento rilascio l’effetto dura fino 
alle 8-24 ore 
● La fenilefrina è probabilmente il meno efficace 
dei decongestionanti per somministrazione orale, a 
causa dell’estensivo metabolismo di primo 
passaggio (2363) 
● I decongestionanti orali si usano nel trattamento 
della rinite allergica (2364) e delle infezioni virali 
(2365-2367). 
 
8.2.7.3 Sicurezza 
8.2.7.3.1 Effetti nasali 
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● Sono stati descritti bruciore, secchezza delle 
mucose, ulcerazioni e, raramente, perforazione del 
setto 
● Gli studi mostrano che brevi trattamenti con 
decongestionanti nasali non comportano alterazioni 
tessutali o funzionali. Quando vengono usati per 
periodi più brevi di 10 giorni, la vasocongestione di 
rimbalzo si verifica molto di rado. 
● Un uso prolungato (più di 10 giorni) può 
provocare tachifilassi, ostruzione di rimbalzo e 
rinite medicamentosa (2368, 2369). Con i 
vasocostrittori più nuovi (oximetazolina, 
xilometazolina) il rischio di rinite medicamentosa è 
ridotto (2370). Tuttavia, gli studi più recenti 
confermano che l’abuso di tali farmaci conduce 
frequentemente a congestione di rimbalzo e 
alterazioni istologiche della mucosa (66, 67). Il 
trattamento della rinite medicamentosa è ancora 
oggetto di controversie e non ci sono studi 
controllati in proposito. Il FP sembra essere molto 
efficace in tempi brevi (2371). Il trattamento della 
rinite medicamentosa si basa comunque sulla 
sospensione dei vasocostrittori e sui corticosteroidi 
topici. 
● Il cloruro di benzalconio, usato come 
conservante, può produrre irritazione nasale. 
8.2.7.3.2 Effetti collaterali sistemici 
● Gli effetti sistemici non sono rari e comprendono: 
cefalea, irritabilità, tremore ed insonnia 
● Possono insorgere tachicardia (2372), 
specialmente nei soggetti suscettibili e nelle gravide 
(2373) o ipertensione (2374, 2375). Meno comuni 
sono le allucinazioni (2376). 
● Gli effetti sistemici sono dose-dipendenti. 
Occorre attenzione nel somministrare questi 
farmaci a pazienti con ipertensione o cardiopatia 
ischemica. 
● Sono a rischio di effetti collaterali anche i 
pazienti anziani, con ipertiroidismo, glaucoma e 
ritenzione urinaria da ipertrofia prostatica 
● Devono essere usati con cautela nelle gravide, per 
il rischio di assorbimento fetale tramite la 
circolazione placentare. 
 
 
 
 

8.2.7.4 Suggerimenti 
 In generale, per il rischio di rinite medicamentosa, 
la somministrazione di decongestionanti topici non 
dovrebbe superare i 10 giorni (2377). 
Brevi trattamenti con decongestionanti possono 
essere di beneficio per attenuare rapidamente 
l’ostruzione nasale e somministrare altri farmaci 
topici 
 I decongestionanti devono essere utilizzati con 
prudenza nei bambini piccoli a causa del basso 
indice terapeutico 
Si suggerisce di non prescrivere pseudoefedrina a 
pazienti oltre i 60 anni ed alle gravide (2378) ed in 
generale ai pazienti con: ipertensione, cardiopatia, 
ipertiroidismo, ipertrofia prostatica, disturbi 

psichiatrici maggiori, glaucoma ed a quelli in 
trattamento cronico con β-bloccanti o inibitori delle 
MAO. 
 
8.2.7.5 Associazione di antistaminici e 
decongestionanti  
In alcuni paesi sono disponibili combinazioni di 
antistaminici e decongestionanti. Il razionale di 
queste preparazioni è di migliorare l’ostruzione 
nasale che di solito è poco modificata dagli 
antistaminici. 
La farmacocinetica delle due sostanze è però 
differente; quindi tali preparazioni devono essere 
somministrate in due volte. La somministrazione 
col cibo altera ulteriormente la farmacocinetica 
(2379) 
L’associazione ovviamente somma gli effetti 
collaterali dei due farmaci.  
Sono in commercio associazioni dei  principali 
antistaminici con pseudoefedrina: clemastina 
(2380), acrivastina (2381, 2382), cetirizina (2383, 
2384) fexofenadina (2385), loratadina (2386-2391), 
terfenadina (2392). Solo pochi studi  hanno 
documentato l’efficacia superiore dell’associazione 
rispetto all’antistaminico da solo.  
Esiste uno studio in cui la combinazione di 
antistaminico e vasocostrittore ha efficacia 
dimostrabile sui sintomi asmatici (2393). 
Sono disponibili alcuni prodotti di associazione da 
banco (2394), che non dovrebbero tuttavia essere 
usati, perché la sedazione dell’antistaminico non è 
controbilanciata dall’agonista adrenergico e 
l’azione di quest’ultimo è troppo breve. 
 
8.2.8 Anticolinergici topici 
8.2.8.1 Meccanismo di azione 

Le fibre parasimpatiche hanno origine nel nucleo 
salivare superiore e afferiscono al ganglio 
sfenopalatino, prima di distribuirsi alle ghiandole 
nasali ed ai vasi sanguigni (2395, 2396). 
L’attivazione parasimpatica provoca secrezione 
acquosa, mediata dal neurotrasmettitore 
acetilcolina, ed una vasodilatazione 
perighiandolare. I recettori muscarinici delle 
ghiandole mucose e possono essere bloccate 
dall’anticolinergico ipratropio bromuro (2397, 
2398), disponibile in molti paesi come spray nasale. 
La dose giornaliera consigliata varia tra i 120 ed i 
320 µg, distribuiti in 3-6 somministrazioni (2399, 
2400). 

 
8.2.8.2 Efficacia 
● L’atropina topica è in grado si ridurre 
significativamente la rinorrea (2401) 
● L’ipratropio bromuro, un derivato quaternario 
della noratropina, è poco assorbito dalla mucosa 
nasale perché poco liposolubile (2398) e può essere 
utilizzato come spray acquoso (2042, 2043) 
● Gli studi controllati dimostrano che ipratropio è 
in grado di controllare molto bene la rinorrea, ma 
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ha poco effetto sugli starnuti e sull’ostruzione nella 
rinite allergica e vasomotoria (2400. 2402-2410). 
● È efficace nel raffreddore comune, nella rinite 
gustativa (2411) e nelle persone anziane (2412) 
● Una dose singola di 42 µg per narice riduce la 
rinorrea per almeno tre ore: la dose di 168 µg 
raddoppia l’efficacia e la durata  (2048, 2143) 
● L’insorgenza di azione è rapida (15-30 minuti) 
ma la massima efficacia si ha nel giro di ore. 
● Non si sviluppa tachifilassi (2414) 
● E’ stata anche studiata l’associazione di farmaci. 
L’associazione di ipratropio e terfenadina è più 
efficace della terfenadina da sola nel controllo della 
rinorrea (2415). L’associazione di ipratropio e BDP 
è più efficace die singoli farmaci (2416) 
 
8.2.8.3 Sicurezza 
 Gli effetti collaterali topici, dovuti all’azione 
anticolinergica sono inconsueti e dose-dipendenti. I 
più frequenti sono secchezza della mucosa, bruciore 
e d irritazione (2399, 2407, 2414), seguiti da 
secchezza delle fauci e cefalea (2399, 2407, 2414). 
Non ci sono effetti a lungo termine sull’istologia 
nasale, funzione e battito ciliare. 
 La biodisponibilità di ipratropio bromuro è circa 
10% e quindi gli effetti sistemici sono rari (2399, 
2407, 2417), ma possono verificarsi con dosi 
superiori ai 400 µg/die (2417) 
 
8.2.8.4 Suggerimenti 
Gli studi nella rinite perenne hanno mostrato che 
l’ipratropio riduce solo la rinorrea. 
Non ci sono dati disponibili nella rinite stagionale. 
Siccome nella rinite perenne, il sintomo più 
importante è l’ostruzione, la preferenza dovrebbe 
andare ad altri farmaci di efficacia comprovata su 
tutti i sintomi. 
 L’ipratropio da solo può essere preso in 
considerazione nei pazienti il cui sintomo 
predominante è la rinorrea; lo stesso vale per la 
combinazione di ipratropio e altri farmaci o quando 
la rinorrea non risponde ad altri trattamenti. 
Può essere considerato prima scelta nei pazienti con 
rinite da freddo 
Nella rinorrea isolata dell’anziano, ipratropio 
bromuro può essere preso in considerazione come 
prima scelta. 
 
8.2.9 Antileucotrienici 

I Cys-LT sono importanti mediatori della 
reazione allergica nasale e la loro somministrazione 
nasale induce ostruzione. Pertanto, l’antagonismo 
nei confronti dei recettori dei Cys-L può essere 
importante nel trattamento della rinite, da soli od in 
combinazione con gli antistaminici (2418) che sono 
poco efficaci nell’ostruzione 

Lo zileuton, un inibitore della 5-LO è in 
grado di ridurre l’ostruzione nasale (2419). 
L’efficacia di singole dosi dell’antagonista dei Cys-
LT zafirlukast è stata studiata nella rinite stagionale 
acuta durante esposizione naturale (2040): gli effetti 

maggiori sono stati osservati sulla congestione 
nasale, mentre meno spiccati sulla rinorrea e gli 
starnuti. In un altro studio controllato su 33 pazienti 
sono stati messi a confronto zafirlukast (20 mg 
b.i.d.), BDP 200 µg b.i.d. e placebo (2421). Il 
trattamento con zafirlukast risultava equivalente al 
placebo, mentre il gruppo trattato con BDP aveva 
un notevole miglioramento dei sintomi, inoltre 
zafirlukast , a differenza di BDP, non modificava il 
numero di eosinofili nasali. Anche se ottenuti su un 
piccolo campione, tali dati non supportano l’uso di 
zafirlukast come monoterapia nella rinite allergica 
stagionale.  
L’associazione di montelukast e loratadina è però 
risultata più efficace dei due farmaci presi 
singolarmente (2422). 

Si ritiene che gli antileucotrienici abbino 
un ruolo importante nel trattamento della 
rinite/asma indotte da aspirina, ma le evidenze 
sperimentali sono ancora preliminari. Nell’unico 
studio pubblicato, zileuton è risultato 
significativamente efficace in pazienti con malattia 
respiratoria indotta da aspirina (2423). 

 
8.2.10 Altri farmaci antiallergici 

In Giappone e nell’Estremo Oriente 
vengono utilizzati farmaci antiallergici come il 
penirolast. Questi farmaci hanno effetto sul rilascio 
dei mediatori in vitro, ma la loro efficacia non è 
stata studiata in vivo in trials controllati. Un solo 
studio pilota su un piccolo campione ha dimostrato 
l’efficacia di pemirolast nella rinite allergica 
stagionale (2424) 

 
8.2.11 Trattamenti di efficacia non 
dimostrata 

Il ricorso alla medicina alternativa per il 
trattamento dell’asma negli adulti e nei bambini è 
comune e sta aumentando (2425). E’ urgente la 
necessità di studi clinici su larghi campioni 
sull’efficacia delle terapie alternative nelle 
allergopatie e nella rinite. Al momento mancano 
dati clinici affidabili (2426). 
8.2.11.1 Omeopatia 

La preparazione dei farmaci omeopatici si 
basa sul principio del “potenziamento” e delle 
diluizioni estreme. In uno studio controllato contro 
placebo su 164 pazienti è stata testata l’efficacia di 
una preparazione omeopatica di Galphimia diluita 
10-6 volte nella pollinosi. Non è stata dimostrata 
alcuna differenza significativa tra trattati e placebo 
(2427).  In un altro studio controllato senza placebo 
la somministrazione intranasale di Luffa operculata 
e Galphinia glauca è risultata altrettanto efficace del 
DSCG (2428). 
In altri due studi (2429, 2430), diluizioni 
omeopatiche di acari o graminacee sono risultate 
efficaci, tuttavia, la metodologia di questi studi non 
è rigorosa e lascia aperti molti dubbi. 
 
8.2.11.2 Agopuntura 
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L’agopuntura è stata proposta in alcuni 
lavori (2431-2434), ma è stato effettuato un solo 
studio controllato, che non ha osservato alcun 
effetto (2435). 

 
8.2.11.3 Chiropratica 

La chiropratica viene usata in alcuni paesi 
per il trattamento della rinosinusite, ma non ci sono 
studi disponibili in Medline. 

 
8.2.11.4 Medicina tradizionale e fitoterapia 

L’uso della fitoterapia, di origine cinese, e’ 
estremamente diffuso e sta aumentando (2437) 
Molte delle piante usate in fitoterapia hanno 
proprietà farmacologiche e di conseguenza anche 
effetti collaterali (2438-2440). La medicina 
tradizionale cinese è comunque largamente 
utilizzata nel trattamento della rinite allergica e non 
allergica. Gli studi disponibili in Medline non sono 
controllati e randomizzati. Una preparazione cinese 
(Mao-bushi-saishin-to) è stata studiata in un trial 
controllato senza placebo ed è stata dimostrata 
efficace nella rinite allergica da cedro giapponese 
(2441). 
Anche la medicina ayurvedica (2442-2444) viene 
usata nel trattamento della rinite e dell’asma, ma 
non ci sono studi clinici controllati disponibili in 
Medline. 
 
8.2.11.5 Altre terapie alternative 

Sono disponibili numerose terapie 
alternative tra cui ricordiamo: balneoterapia, terapia 
di Kneipp, terapia microbiotica, dietoterapia, 
ossigenoterapia, uroterapia, terapia di Bach, terapia 
ortomolecolare, medicina ambientale, antroposofia, 
terapia neurale, elettroagopuntura secondo Voll, 
refessoterapia nasale, massaggio, drenaggio 
linfatico, aromaterapia, biorisonanza, kinesiologia e 
candele hopi (2445). Nessuna di queste è stata 
sperimentata in studi clinici ed alcune possono 
anche avere effetti collaterali significativi. 

E’ stato variamente sostenuto che la 
cosiddetta biorisonanza può migliorare i sintomi 
delle malattie allergiche. Tuttavia, uno studio 
controllato in doppio cieco, in bambini ricoverati 
per dermatite atopica non ha dimostrato alcuna 
efficacia del trattamento (2446). Non ci sono studi 
controllati nella rinite. 

 
8.2.11.6 Yoga 

La ginnastica yoga può migliorare la 
tecnica di respirazione, ma non è mai stata 
dimostrata la sua efficacia nell’asma (2447). Non ci 
sono studi nella rinite. 

 
8.2.11.7 Raccomandazioni 

Nessuno dei rimedi della medicina 
alternativa ha al momento dimostrazioni 
scientifiche di efficacia. I pazienti dovrebbero 
essere avvertiti del fatto che tali pratiche, oltre ad 
essere costose, non sono scientificamente validate 
(2448). Sono necessari studi scientifici controllati e 

rigorosi, che per il momento non sono stati ancora 
condotti. 

 
8.2.12. Antibiotici 
Nella rinite non complicata da infezioni accertate, 
non è necessario alcun trattamento antibiotico. 
 
8.2.13 Lavaggi nasali 

Il lavaggio nasale con soluzione 
debolmente alcalina o soluzione fisiologica sterile 
può avere una certa efficaci a nel trattamento della 
rinite (2449). 

 
8.2.14 Trattamento chirurgico 

Il trattamento chirurgico non può guarire la 
rinite allergica, ma può essere di utilità 
nell’alleviare i sintomi di alcune patologie come 
l’ipertrofia dei turbinati o la deviazione del setto o 
alcune patologie dei seni paranasali. Nei pazienti 
con rinite allergica o non allergica persistente, che 
dura da molti anni, si può sviluppare un’ipertrofia 
del turbinato inferiore che provoca ostruzione 
nasale intrattabile. In questi casi, la riduzione 
chirurgica del volume e della superficie mucosa del 
turbinato ipertrofico è sicuramente di beneficio 
(2450). 

La chirurgia endoscopica e le tecniche 
poco invasive, come la chirurgia laser (2451) hanno 
sostituito quasi dovunque le tecniche tradizionali. 
La nurotomia vidiana non è indicata per la rinite 
allergica, dati i numerosi effetti collaterali (2452) e 
la disponibilità di trattamenti farmacologici efficaci 
(954). Il ricorso alla chirurgia nasale e sinusale deve 
essere giustificato dall’inefficacia dei trattamenti 
medici e dalla valutazione della rilevanza 
anatomico del disturbo. Sono indicazioni alla 
chirurgia: 
● ipertrofia del turbinato inferiore refrattaria al 
trattamento medico 
● deviazione del setto di rilevanza funzionale 
● alterazioni della piramide nasale di importanza 
estetica o funzionale 
● sinusite cronica secondaria o indipendente dalla 
rinite (2453, 2454) 
● poliposi nasale unilaterale (polipo coanale, polipo 
solitario, sinusite fungina) o poliposi bilaterale 
resistente alla terapia (1361, 2455) 
● infezioni fungine dei seni (micetoma invasivo) o 
altre patologie non correlate all’allergia (fistola 
liquorale, papilloma, tumori benigni e maligni, 
granulomatosi di Wegener) 
 
8.2.15 Intolleranza all’aspirina 
8.2.15.1 Evitamento del farmaco responsabile 

A scopo preventivo, tutti i pazienti con 
rinite/asma da aspirina dovrebbero essere istruiti ad 
evitare i farmaci non steroidei antinfiammatori che 
inibiscono la COX (938, 2456, 2457) (tabella 6). 
L’educazione sia del medico sia del paziente è 
quindi di importanza fondamentale. Al paziente 
dovrebbe essere fornita una lista (nome comune e 
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commerciale) di farmaci da evitare. Se necessario, 
può essere somministrato paracetamolo, a dosi non 
superiori ai 1000 mg (2458). Possono anche essere 
somministrati benzidamina, (2459), azapropazone 
(2460) e destropropossifene . 
L’uso della nimesulide, un inibitore della COX2, 
sembra essere abbastanza sicuro  (2461). Il FP è 
estremamente efficace in queste forme di rinite 
(2462) 
 
8.2.15.2 Induzione della tolleranza 

Nei pazienti con intolleranza all’aspirina 
con asma o rinite può essere indotta una 
desensibilizzazione. Vengono somministrate 
piccole dosi incrementali per bocca di aspirina in 2-
3 giorni, fino al raggiungimento della dose totale di 
450-600 mg. L’aspirina viene poi somministrata 
giornalmente alla dose di 80- 325 mg per mantenere 
la desensibilizzazione. Dopo ogni dose di aspirina 
si ha un periodo refrattario in cui la 
somministrazione di NSAIDS non causa alcun 
sintomo. Tuttavia, sospendere il tratta,mento di 
mantenimento per periodi più lunghi di 5 giorni può 
essere pericoloso per i pazienti, in quanto la nuova 
assunzione di farmaci può evocare sintomi gravi, 
come prima della desensibilizzazione. Tutto ciò è 
importante per i pazienti con  intolleranza 
all’aspirina e che abbiano malattie degenerative 
delle ossa e articolazioni o che necessitino di 
trattamento cronico con aspirina come 
antiaggregante (2464) 
I benefici clinici della desensibilizzazione 
all’aspirina non sono dimostrati, Molti studi non 
hanno evidenziato un beneficio a lungo termine. 
Durante la desensibilizzazione, se la dose viene 
aumentata a 650 mg b.i.d. alcuni pazienti possono 
avere un peggioramento dei sintomi respiratori, 
specialmente quelli nasali (2463, 2464). Il 
candidato ideale per la desensibilizzazione è il 
paziente sensibile all’aspirina, appena operato per 
poliposi nasale. Infatti, è stato comprovato che al 
desensibilizzazione riduce l’incidenza di recidive. 

Il meccanismo di azione della 
desensibilizzazione è poco chiaro. La 
desensibilizzazione può indurre una riduzione della 
responsività delle vie aeree ai LT, tramite una 
down-regolazione dei recettori. Infatti in caso di 
desensibilizzazione acuta, il livello urinario dei 
Cys-LT è invariato rispetto ai livelli basali. I 
pazienti mantenuti in desensibilizzazione 
rispondono comunque con un incremento dei LT 
urinari al challenge con aspirina anche se il picco di 
LT è ridotto. 
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8.3 IMMUNOTERAPIA ALLERGENE 
SPECIFICA: VACCINI 
TERAPEUTICI PER LE MALATTIE 
ALLERGICHE 
 

8.3.1 Introduzione  
L’immunoterapia specifica (ITS) è la 

somministrazione di quantità crescenti di allergene 
al paziente allergico al fine di ridurne i sintomi in 
seguito all’esposizione naturale all’allergene stesso. 
L’ITS fu introdotta nella pratica nel 1911 da Noon e 
Freeman (1301) per il trattamento della rinite 
pollinosica. L’evidenza sperimentale conferma che 
l’ITS per allergeni inalatori è efficace nella rinite e 
nell’asma. 

Negli anni scorsi, sono state pubblicate 
diverse linee guida sull’ITS da parte di: OMS 
(2465, 2466). EAACI (2467-2469), International 
Consensus Report on Asthma (35), GINA (36), 
International Consensus Report on Rhinitis (1), 
BSACI (2470), AAAAI e ACAAI (2471). Questi 
documenti forniscono di volta in volta linee guida 
per un miglior uso dell’immunoterapia. 

Tutti i vaccini, compresa l’ITS, sono 
utilizzati in medicina come modificatori della 
risposta biologica. Le conoscenze sui meccanismi 
fini della risposta immunitaria (Th1/Th2, citochine, 
chemochine, induzione di tolleranza) possono 
essere applicati ad una varietà di disturbi 
immunologici, compresi quelli allergici. Questo è 
particolarmente vero per malattie autoimmuni come 
il diabete mellito e la sclerosi multipla. I concetti di 
base che sostengono l’uso dell’ITS nelle malattie 
allergiche vengono oggi applicati anche ad altre 
malattie immunologiche. Pertanto, il recente 
position paper dell’OMS è intitolato “Vaccini 
terapeutici per le malattie allergiche” proprio ad 
indicare che gli estratti allergenici (vaccini) che 
modificano o downregolano la risposta allergica 
fanno parte di quella vasta categoria di terapie 
immunologiche (2466). 

 
8.3.2 Strategia di trattamento 

La strategia di trattamento della rinite 
allergica comprende sia la riduzione dei sintomi 
mediante l’uso di farmaci, sia il tentativo di 
interferire con la riposta immune che sta a alla base 
dei sintomi. Il peso e l’importanza relativi delle due 
modalità non è noto, ma in teoria la combinazione 
delle due dovrebbe ottimizzare i risultati. 
L’allontanamento dell’allergene è la prima misura 
da applicare e, anche se non completamente 
efficace, può ridurre il ricorso ad altri trattamenti 
(1621). Il passo successivo è ovviamente la terapia 
farmacologica. Tuttavia, nei pazienti che devono 
ricorrere ai farmaci costantemente si dovrebbe 
prendere in considerazione anche l’ITS, 
specialmente nelle fasi precoci del disturbo e 
quando ci si può attendere un effetto preventivo 
sull’asma (2466, 2469, 2472). L’ITS può ridurre i 

sintomi ed il ricorso a farmaci, migliorando di 
conseguenza la qualità della vita dei pazienti 
(2473). 

Una buona parte dei pazienti rinitici ha 
infiammazione minima persistente anche a livello 
delle vie aeree inferiori (9). Tale infiammazione è 
sottodiagnosticata e quindi non trattata. L’ITS è 
l’unico trattamento in grado di modulare 
l’infiammazione allergica indipendentemente 
dall’organo considerato. L’allergia deve essere 
considerata un disturbo multiorgano e l’ITS deve 
quindi basarsi solo sull’allergene e non sull’organo 
che è sede dei sintomi (2466). 

In alcuni pazienti l’effetto dei farmaci non 
è soddisfacente (2474) o gli effetti collaterali sono 
mal tollerati. L’ITS è stata dimostrata in grado di 
ridurre i sintomi ed il ricorso ai farmaci nei pazienti 
con rinocongiuntivite severa (2475). I vantaggi del 
trattamento combinato con allontanamento 
dell’allergene, farmaci ed ITS devono essere 
formalmente quantificati da ulteriori studi 

 
8.3.3 Standardizzazione degli allergeni 

La qualità del vaccino usato è critica, sia 
per la diagnostica, sia per il trattamento. Quando 
possibile, dovrebbero essere usati vaccini di 
potenza e stabilità note (2476). I vaccini più 
comunemente utilizzati nella pratica clinica sono 
attualmente standardizzati o stanno per essere 
standardizzati. Per alcuni estratti, specie quelli usati 
solo occasionalmente, la standardizzazione non 
sarebbe economica né facilmente attuabile. La 
misura quantitativa del contenuto in proteine 
allergeniche è oggi un obiettivo realistico e 
auspicabile (2466, 2477). Vengono utilizzate 
diverse unità di standardizzazione, tra cui 
ricordiamo: 
● IU (international Unit) 
● AU (Allergy Unit) 
● BAU (Biologica Allergy Unit) 
● BU (Biological Unit) 
● IR (Index of reactivity) 
● TU (Therapeutic Unit). 
Nella farmacopea Europea, le preparazioni di 
estratti per ITS includono : 
● vaccini non modificati 
● vaccini modificati chimicamente (es. allergoidi 
preparati con formaldeide) 
● vaccini in formulazioni a lento rilascio (vaccini 
depot) 

I vaccini modificati e depot sono stati 
sviluppati per aumentare l’efficacia e ridurre i rischi 
di effetti collaterali.  

I vaccini dovrebbero essere 
commercializzati solo se la potenza, la 
composizione e la stabilità sono note e 
documentate. Distinguiamo: 
● vaccini da singola sorgente di materiale 
allergenico 
● vaccini contenenti proteine cross-reagenti, come 
quelle di graminacee o betulacee 
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● miscele di allergeni non correlati, sempre che 
siano documentate la stabilità e l’efficacia (2478). 
Nel caso di miscele, devono essere indicati 
sull’etichetta le proporzioni relative e le quantità dei 
vari componenti. 
 
8.3.4 Meccanismi di azione 
● L’azione dell’ITS è specifica per l’allergene 
somministrato (2479). I meccanismi di azione sono 
complessi e possono essere differenti a seconda del 
tipo di allergene e della via di somministrazione 
(2480, 2481). 
● I primi studi  erano particolarmente attenti alle Ig 
circolanti (IgE, IgG1, IgG4) (2482, 2483) ed in 
particolare ai cosiddetti anticorpi bloccanti. Sembra 
tuttavia che il benefico clinico sia dissociato dal 
livello di queste Ig (2485). Potrebbe anche essere 
che la capacità di legame delle sottoclassi Ig si 
modifichi in corso di ITS, ma non ci sono dati 
sperimentali in proposito. 
● Gli studi più recenti suggeriscono che l’ITS 
modifichi la risposta cellulare T o per deviazione 
immune (aumento del Th1) o per energia clonale 
(riduzione dei Th2), o probabilmente con una 
combinazione dei due effetti (2486, 2489). L’IL-10 
sembra giocare un ruolo di rilievo (2490) 
● Sono stati osservati incrementi locali e sistemici 
delle cellule CD8+ (2491) 
● L’ITS riduce il reclutamento e l’attivazione delle 
cellule infiammatorie (2492-2495) 
● Il meccanismo fine dell’ITS non è completamente 
chiarito, ma sicuramente è un effetto di tipo 
sistemico, come testimoniato dalle modificazioni 
delle Ig sieriche (2496) 
 
8.3.5 Efficacia clinica 
8.3.1 ITS sottocutanea 

Il dosaggio ottimale dell’ITS è ancora 
oggetto di controversie e opinioni contrastanti. 
L’ITS a basse dosi è inefficace (2497, 2498), 
mentre quella a dosi troppo elevate si associa ad 
una frequenza inaccettabilmente alta di reazioni 
indesiderate (2499). La dose ottimale di vaccino è 
definita quella che è clinicamente attiva nella 
maggior parte dei pazienti, senza causare effetti 
collaterali (2466, 2500). Si raccomanda che la dose 
ottimale sia espressa in unità biologiche o in 
contenuto di allergeni maggiori (2466). Dosi di 5-
20 mcg di allergene maggiore sembrano essere 
quelle ottimali per la maggior parte dei vaccini 
(2466), ed i pazienti le tollerano senza importanti 
effetti collaterali. Tuttavia, in alcuni pazienti, può 
essere necessario ridurre la dose di mantenimento. 
Il rapporto rischio/beneficio deve essere 
attentamente considerato nel proseguimento di ogni 
ITS. 

L’efficacia dell’ITS è stata dimostrata in 
studi controllati con placebo nella rinite allergica (e 
congiuntivite) provocata da : 
● Betulla e pollini di betulacee (2495, 2501) 
● Graminacee (2475, 2485, 2493, 2502-2514) 

● Ambrosia (2479, 2499, 2515-2523) 
● Parietaria (2524-2527) 
● Altre specie polliniche (2528, 2529) 
● Acari della polvere (2530-2535) 
● Epitelio di gatto, almeno per quanto riguarda 
l’asma (2536-2541), ma non ci sono dati sulla 
rinite, anche se l’efficacia è ipotizzabile  
● Alternaria (1609). Non ci sono studi controllati 
per il Cladosporium 
● L’ITS con Candida, estratti batterici (2542) e altri 
allergeni non identificati è inefficace e non deve 
essere prescritta. 

Il 43 studi controllati in doppio cieco 
contro placebo, l’efficacia media dell’ITS sui 
sintomi  è risultata del 45%, superiore quindi a 
quella di molti farmaci (2543). Una meta-analisi 
recente del Cochrane Database ha confermato che 
l’ITS è efficace nell’asma (2544). 

 
8.3.5.2 Immunoterapia locale nasale (LNIT) 

L’efficacia della terapia intranasale ad alte 
dosi di allergene è stata confermata nella maggior 
parte degli studi controllati con placebo. Nella rinite 
(e rinocongiuntivite) l’efficacia è comprovata per: 
● betulla (2545, 2546) 
● graminacee (2547-2550) 
● ambrosia (2551-2556) 
● parietaria (2557-2560) 
● acari della polvere (2561). 
Le dosi basse non sono efficaci. 
 
8.3.5.3 Immunoterapia sublinguale (SLIT) 

L’efficacia della SLIT ad alte dosi (50-100 
volte quelle usate nella sottocutanea) è stata 
confermata nella rinite da: 
● betulla (2562) 
● graminacee (2563-2566) 
● parietaria (2560, 2567-2569) 
● acari (2473, 2570-2572) 

In uno studio, la SLIT è apparsa 
leggermente meno efficace della sottocutanea 
(2570), ma comunque significativamente attiva. Si 
attendono comunque ulteriori dati, e per il momento 
non può essere fatto alcun confronto definitivo tra 
le due forme. 

 
8.3.5.4 Immunoterapia orale 

L’efficacia dell’immunoterapia orale (allergene 
immediatamente deglutito) è stata osservata in uno 
studio (2573), mentre gli altri sono risultati negativi 
(2574-2578). 
 
8.3.6 Effetti collaterali 
8.3.6.1 ITS Sottocutanea 

L’ITS sottocutanea può provocare razioni 
allergiche sistemiche. Il rischio di anafilassi è 
minore nei pazienti rinitici che in quelli asmatici 
(2466, 2579, 2580) 
Da una revisione recente (2543), risulta che nel 
20% degli studi non venivano fornite informazioni 
sui possibili effetti collaterali ed in un altro 20% 
non ne venivano segnalati. La frequenza media 
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globale degli effetti collaterali sistemici risultava 
del 14%, per la maggior parte lievi e con solo 
occasionali reazioni gravi o pericolose per la vita. 
Tuttavia, le reazioni sistemiche rappresentano un 
limite all’impiego di questo trattamento, che deve 
quindi essere prescritto e praticato dallo specialista 
esperto nel riconoscere e affrontare le reazioni gravi 
(2466-2468). Gli effetti collaterali sistemici 
maggiori sono: asma e anafilassi (2581, 2582). E’ 
importante quindi cercare di minimizzare il rischio 
(tabella 18). 
 
8.3.6.2 Immunoterapia Locale 

Con la LNIT, sono stati solo aneddoticamente 
riportati episodi di asma, verosimilmente dovuti alla 
scorretta tecnica di assunzione del vaccino nasale. 
In uno studio con SLIT, sono stati riportati nei 
bambini alcuni effetti collaterali sistemici di rilievo 
(asma, orticaria) (2572). Tuttavia, in tutti gli altri 
studi sono state osservate solo reazioni molto lievi, 
anche nei bambini asmatici (2473, 2562-2571, 
2583). Uno studio di sorveglianza post-marketing 
sulla SLIT nei bambini ha confermato che essa è 
molto ben tollerata in età pediatrica (2584). 
Poiché le ITS per vie locali sono autogestite dal 
paziente a casa, è indispensabile una dettagliata 
educazione e informazione dei pazienti stessi sulle 
eventuali reazioni avverse e su come affrontarle 
(2466). 
 
8.3.7 L’ITS modifica la storia naturale 
della malattia e può prevenire 
l’insorgenza di asma 

Nonostante i farmaci siano efficaci e ben 
tollerati, essi rappresentano solo una terapia 
sintomatica: L’ITS è l’unico trattamento in grado di 
modificare la storia naturale della malattia (2466). 
L’efficacia a lungo termine dell’ITS sottocutanea si 
mantiene anche dopo la sospensione del trattamento 
(2585-2589). In uno studio controllato con placebo 
(2589), gli effetti di 3-4 anni di trattamento con ITS 
per graminacee si mantenevano fino a dopo 3 anni 
dalla sua sospensione. Tale effetto era 
accompagnato da una prolungata riduzione della 
reattività cutanea all’allergene. In uno studio su 
pazienti allergici all’ambrosia di Naclerio et al 
(2588), la sospensione dell’ITS si accompagnava ad 
un aumento della risposta al challenge specifico, ma 
anche ad una prolungata remissione dei sintomi 
clinici. In uno studio retrospettivo su bambini 
allergici ad acari, l’effetto a lungo termine era più 
marcato dopo almeno tre anni di trattamento 
(2587). L’efficacia a lungo termini non è ancora 
stata documentata per le ITS locali (2590). 

L’ITS ha lo scopo di ridurre i sintomi di 
allergia, ma essa può avere anche un effetto 
preventivo. La sensibilizzazione allergica, 
solitamente comincia presto nell’infanzia ed i 
sintomi compaiono nella prima decade di vita. E’ 
stato osservato che l’ITS è meno efficace negli 
adulti che nei bambini. Inoltre, l’instaurarsi del  

Tabella 18: Raccomandazioni per ridurre i 
rischi e ottimizzare l’efficacia dell’ITS 
(International Consensus Report on Diagnosis and 
Management of Asthma) 
● L’ITS deve essere prescritta da specialisti e 
somministrata da medici in grado di gestire le 
eventuali reazioni avverse 
● E’ verosimile che i pazienti con singola 
sensibilizzazione abbiano dall’ITS benefici 
maggiori di quelli con sensibilizzazioni multiple 
● L’ITS non è di alcun beneficio nei pazienti con 
manifestazioni non allergiche 
● L’ITS è più efficace nei bambini e nei giovani 
che nelle età più avanzate 
● Per ragioni di sicurezza è necessario che il 
paziente sia asintomatico all’atto della 
somministrazione dell’ITS. Le reazioni fatali sono 
più frequenti nei pazienti con asma in atto. 
● All’atto della somministrazione, il FEV1 deve 
essere almeno del 70% 
 
remodelling tessutale nell’asma di lunga durata, fa 
supporre che l’ITS, possa in questo caso essere 
meno efficace (2591). Se si vuole sfruttare l’effetto 
preventivo, l’ITS dovrebbe quindi essere instaurata 
il più presto possibile (2472). 
L’effetto preventivo è stato studiato in uno studio 
prospettico controllato e non randomizzato su 
bambini al d sotto di 6 anni e con la sola 
sensibilizzazione ad acari della polvere (2592). In 
tale studio, il 45% dei bambini trattati con ITS non 
sviluppava nuove sensibilizzazioni in un periodo di 
tre anni, mentre tutti i controlli sviluppavano nuove 
positività cutanee. I risultati suggeriscono quindi 
che l’ITS modifica il corso della malattia e previene 
le nuove sensibilizzazioni. 

Quando impiegata in pazienti con sola 
rinocongiuntivite, l’ITS può prevenire la successiva 
asma. Lo studio di Johnstone e Dutton (2593), con 
diversi estratti, dimostrava che il 78% dei bambini 
non trattati con ITS sviluppava asma, rispetto al 
28% dei trattati. Per rispondere al quesito se l’ITS 
prevenga l’insorgenza di asma è stato disegnato lo 
studio PAT, multicentrico e controllato su bambini 
e che è tuttora in corso. Dopo 2 anni di ITS, il 
numero di bambini che ha sviluppato asma è 
significativamente maggiore nel gruppo di 
controllo, rispetto ai trattati (2594, 2595). 

Si suggerisce pertanto che l’ITS venga 
iniziata quanto più precocemente possibile al fine di 
modificare il decorso naturale della malattia 
allergica e dell’infiammazione sottostante ad essa 
(1461, 2466, 2468). 

 
8.3.8 Indicazioni 
8.3.8.1 Considerazioni generali 

Gli studi controllati hanno dimostrato l’efficacia 
dell’ITS, ma l’efficacia clinica non implica 
automaticamente indicazione al trattamento, anche 
perché gli studi clinici si svolgono in condizione 
controllare e rigorose che non si applicano alla vita  
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Tabella 19. Aspetti da considerare per 
prescrivere l’ITS 
(WHO Position Paper on Allergen Immunotherapy) 
1) Presenza di patologia sicuramente  IgE-mediata 
2) Conferma che la sensibilizzazione è responsabile 
dei sintomi clinici 

- Positività e concordanza degli skin test 
- Se necessario test di stimolazione specifico 

con allergene 
3) Valutazione degli altri possibili fattori scatenanti 
4) Severità e durata dei sintomi 

- sintomatologia soggettiva 
- parametri oggettivi 
- funzionalità respiratoria: escludere i 

pazienti con asma severa 
- monitoraggio del PEF negli asmatici 

5) Valutazione della risposta ai trattamenti 
- Allontanamento dell’allergene 
- Farmaci 

6) Disponibilità di vaccini di alta qualità e 
standardizzati 
7) Controindicazioni relative 

- Uso di betabloccanti 
- Malattie immunologiche 
- Scarsa compliance 

8) Fattori socioeconomici 
- Costo 
- Stile di vita e lavorativo 
- Alterazioni della QoL, nonostante il 

trattamento farmacologica 
9) Presenza di prove scientifiche dell’efficacia 
dell’ITS per patologia e allergene 
 

 
reale. Inoltre, disponiamo di molti farmaci efficaci e 
sicuri. Quindi, prima di iniziare l’ITS è importante 
fare un bilancio dei benefici attesi 
dall’allontanamento dell’allergene, dai farmaci e 
dall’ITS stessa (2466). Sono importanti fattori da 
considerare: 
• dimostrazione certa che il disturbo è IgE 
mediato (tabella 19) 
• dimostrazione del ruolo causale dell’allergene 
• valutazione dell’esposizione all’allergene 
causale e, se possibile, allontanamento dello stesso. 
Ovviamente questo non è fattibile in molti pazienti, 
specie quelli allergici ad acari o polisensibili. 
• potenziale gravità della malattia 
• efficacia dei trattamenti disponibili 
• qualità dei vaccini allergenici disponibili 
(dovrebbero essere usati solo estratti standardizzati) 
• costo e durata 
• rischi sia della malattia sia dei trattamenti 
• compliance del paziente nei confronti di un 
trattamento che non è immediatamente sintomatico. 
Il paziente (i genitori nel caso dei bimbi) deve 
essere dettagliatamente informato sui rischi, sulla 
durata e sull’efficacia della terapia. La 
collaborazione e la compliance dei pazienti sono 
assolutamente indispensabili per la riuscita dell’ITS 
(40, 2466, 2468) 

Le indicazioni all’ITS sono state spesso tenute 
separate per la rinite e per l’asma; tale separazione 
artificiosa ha generato dubbi irrisolti (2596, 2597), 
in quanto il disturbo IgE mediato è stato visto come 
limitato ad un singolo organo. Invece, l’ITS deve 
essere considerata solo dal punto di vista della 
specificità per l’allergene e non dal punto di vista 
della patologia da trattare (2466). 

I pazienti giovani (bambini) rispondono 
meglio all’ITS che non gli adulti, specialmente per 
quanto riguarda i sintomi asmatici (2591), Questo 
fatto è legato verosimilmente alla durata della 
malattia e implica che il tentativo di modificare la 
risposta immunitaria  deve essere fatto quando il 
paziente è ancora in grado di rispondere. In 
quest’ordine di idee, l’ITS non deve essere 
considerato un trattamento di ultima scelta, ma 
complementare al trattamento farmacologico nelle 
fasi precoci di malattia.  

Alcuni pediatri suggeriscono di iniziare 
all’età di 1-2 anni, ma i benefici clinici dell’ITS in 
età inferiore ai 5 anni richiedono ulteriori 
valutazioni sperimentali. Al momento non ci sono 
dati per dire se l’ITS possa essere iniziata a bambini 
molto piccoli. Solitamente si inizia a partire di 5 
anni di età (1461, 2466, 2468). 

 
8.3.8.2 Immunoterapia sottocutanea 
L’ITS iniettiva sottocutanea è indicata (2466): 

● in pazienti ben selezionati con rinite, 
congiuntivite o asma allergiche da pollini, acari 
della polvere o epitelio di gatto. E’ indicata quando 
la congiuntivite o la rinite durante la stagione 
pollinica si associano ad asma. Le linee guida 
britanniche (2470) affermano che l’ITS  non 
dovrebbe essere prescritta a pazienti con asma 
cronica; questo è l’unico paese in cui si pone questa 
limitazione prescrittiva 
● in pazienti rinitici non sufficientemente 
controllati da antistaminici e steroidi topici  
● in pazienti che rifiutano la farmacoterapia o 
comunque farmaci da prendere a lungo termine 
● in pazienti con rilevanti effetti collaterali della 
terapia farmacologica. 
 

8.3.8.3 Immunoterapia locale 
L’immunoterapia locale nasale (LNIT) e la 

sublinguale ad alte dosi possono essere indicate in 
(2466, 2469): 
● pazienti ben selezionati con rinite, congiuntivite 
e/o asma causate da pollini o acari della polvere 
● pazienti non ben controllati dalla terapia 
farmacologica 
● pazienti che hanno presentato reazioni 
indesiderate gravi con l’ITS sottocutanea 
● pazienti con scarsa compliance nei confronti 
dell’ITS iniettiva. 
La dose di vaccino deve essere più alta di quella 
usata nell’ITS convenzionale; per la SLIT intorno 
alle 100 volte. 
Nei position papers dell’OMS e dell’EAACI (2466, 
2469) erano disponibili solo 4 studi controllati e, 
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dati gli effetti collaterali riportati in uno di essi, la 
SLIT non veniva consigliata nei bambini. Sono stati 
in seguito pubblicati altri studi, e i dati di 
farmacosorveglianza hanno dimostrato che la SLIT 
non produce effetti collaterali gravi nei bambini. 
Pertanto, nel presente documento si stabilisce che 
essa possa essere somministrata sia agli adulti sia ai 
bambini. 
 
8.3.9 Controindicazioni relative 
Le controindicazioni relative includono (2468): 
● malattie immunologiche e immunodeficienze 
● tumori maligni 
● gravi turbe psichiatriche 
● trattamento cronico con β-bloccanti, anche topici 
● scarsa compliance 
● asma grave o non controllata dalla terapia 
farmacologica e/o pazienti con ostruzione 
irreversibile (FEV1 costantemente sotto il 70% 
nonostante adeguata terapia) (35) 
● malattie cardiovascolari importanti, che 
aumentano i rischi dell’eventuale somministrazione 
di adrenalina 
● bambini sotto i 5 anni, a meno che ci siano 
specifiche indicazioni (35, 1461, 2466) 
La gravidanza non è considerata un indicazione a 
sospendere l’ITS già in atto, ma per ragioni 
precauzionali, l’ITS non dovrebbe essere iniziata a 
gravidanza in corso. 
 
8.3.10 Raccomandazioni 
● L’ITS è suggerita come complemento 
all’allontanamento dell’allergene ed alla 
farmacoterapia per rendere il paziente più libero 
possibile dai sintomi 
● L’ITS dovrebbe essere iniziata precocemente, per 
modificare il corso della malattia e prevenirne il 
peggioramento. Sono motivi per iniziare l’ITS 

- Insufficiente risposta alla terapia 
farmacologica 

- Rilevanti effetti collaterali dei farmaci 
- Rifiuto della farmacoterapia 

● L’ITS sottocutanea dovrebbe essere presa in 
considerazione nella rinite allergica prolungata o 
severa, specialmente se associata con asma 
● L’ITS locale (nasale e sublinguale) può essere 
prescritta a pazienti ben selezionati, specialmente se 
hanno avuto in passato effetti sistemici gravi con 
l’ITS sottocutanea o che rifiutano le iniezioni 
 
8.4 PROSPETTIVE FUTURE DI 
TRATTAMENTO 

La gestione della rinite allergica può essere 
suddivisa in tre approcci basilari: allontanamento 
dell’allergene, terapia farmacologica (2598) e 
immunoterapia specifica. 

La farmacoeconomia e l’economia 
sanitaria stanno diventando parametri sempre più 
importanti nella valutazione delle strategie 
terapeutiche. Questo implica tenere conto dei costi 
della patologia, dell’efficacia e sicurezza della 

terapia disponibile, dell’impatto e dei potenziali 
vantaggi di ogni nuovo sviluppo della ricerca e dei 
suoi costi. Sono attualmente in corso di valutazione 
diversi nuovi approcci per intervenire 
sull’infiammazione allergica a diversi livelli. Questi 
approcci implicano la valutazione in vitro su sistemi 
cellulari, sui modelli animali e sull’uomo. Il 
potenziale di utilizzo di queste nuove modalità deve 
essere messo alla prova nei confronti degli 
antistaminici e dei glucocorticoidi topici (che sono i 
principali farmaci per la terapia della rinite) e 
soprattutto valutato per il possibile impatto nella 
concomitante asma. La ricerca nel settore si è 
dedicata principalmente a trattamenti immunologici 
efficaci nell’asma, che ha un notevole impatto 
economico e sociale. Pertanto, ogni approccio 
futuro alla gestione della rinite dovrà essere 
valutato in base al suo possibile utilizzo 
nell’associazione asma-rinite o nella rinite da sola.  

Risulta chiaro, dalla revisione della letteratura, 
che poco è stato fatto per valutare formalmente 
l’efficacia dell’allontanamento dell’allergene nel 
trattamento della rinite, in particolare nella rinite 
perenne, in quanto tali valutazioni sono state 
considerate non vantaggiose economicamente. 
Diverso è il caso dell’asma, proprio per il suo 
notevole impatto economico. 

 
8.4.1 Associazione di rinite ed asma 

Un’elevata percentuale di pazienti asmatici 
ha concomitante rinite, e quindi i trattamenti per 
l’asma che siano efficaci anche nella rinite 
sarebbero utilizzabili in molti pazienti. Un esempio 
di tali trattamenti è l’anticorpo monoclonale anti 
IgE. 

 
8.4.1.1 Anticorpi monoclonali umanizzati anti-
IgE 

Tre industrie farmaceutiche (Genentech, Novartis 
Farma AG e Tanox Biosystems) hanno concentrato 
i loro sforzi ed hanno sviluppato anticorpi 
monoclonali umanizzati contro le IgE (RhuMAb-
E25 e CGP 51901). Solo uno di questi ha raggiunto 
la fase di sperimentazione clinica nell’uomo.  
L’anticorpo di origine (MAE11) è diretto contro il 
domain Cε3 della molecola IgE. Questo domain è 
quello implicato nel legame dell’IgE al recettore ad 
alta affinità FcεRI. Il legame di MAE11 all’IgE ne 
impedisce il legame al recettore sui mastociti e 
quindi la successiva attivazione cellulare mediata 
dall’antigene (2599). MAE11 si lega solo alle IgE 
libere e non a quelle già legate al recettore e 
pertanto non attiva di per sé i mastociti. Tale 
caratteristica è necessaria per l’attività clinica senza 
che si verifichi anafilassi (2600). Tuttavia 
l’anticorpo monoclonale murino ha limitata utilità 
clinica (2601), e sono preferibili anticorpi 
umanizzati. Per tale ragione MAE11 è stato 
umanizzato e la versione 25 è stata selezionata per 
l’uso clinico e denominata appunto RhuMAb E25 
(2599). 
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Gli studi di base hanno evidenziato che la densità di 
espressione del FceRI è dipendente dal livello di 
IgE totali circolanti ed infatti, il trattamento con 
anticorpo anti-IgE riduce sia le IgE totali a meno 
dell’1% sia la densità del recettore sui basofili 
(2602). Tale effetto è reversibile in vitro ed in vivo 
(2603). 
E’ stato preparato anche un altro anticorpo 
monoclonale con proprietà simili (2604, 2605). 
E’ stato condotto uno studio su pazienti con rinite 
allergica da ambrosia. L’effetto del RhuMAb E25 è 
stato di ridotta entità, probabilmente perché 
sottodosato (2606), Solo i pazienti con una dose di 
300 mg ogni mese hanno mostrato una riduzione 
del consumo di antistaminici del 60% rispetto al 
placebo con una riduzione del 20% dei sintomi. 
L’efficacia, la farmacocinetica e la 
farmacodinamica di CGP51901 sono state valutate 
in 153 pazienti con rinite allergica, somministrando 
dosi di 15, 30 o 60 mg  bisettimanale per la durata 
di 6 settimane (2607). L’anticorpo è risultato 
efficace, anche se occorre ancora una valutazione di 
confronto con i trattamenti tradizionali. 
RhuMAb-E25 è stato studiato nell’asma allergica, 
dove ha confermato le attese teoriche, inibendo la 
fase tardiva della reazione allergica (2608-2610). 
Nell’asma moderata-severa RhuMAb E25 è stato in 
grado di ridurre gli steroidi orali e sistemici e di 
migliorare la qualità della vita (2611). 
La sicurezza è uno dei punti principali delle nuove 
terapie per l’asma e le malattie allergiche, che sono 
raramente fatali. La sicurezza a breve termine è 
stata studiata in tre trials. GCP51901 è risultato ben 
tollerato ed un solo paziente ha montato una debole 
risposta contro l’anticorpo (2612). RhuMAb-E25 è 
stato somministrato ad oltre 3000 pazienti in studi 
clinic e non sono mai stati segnalati eventi avversi 
gravi. Un altro possibile problema è il danno 
tessutale dovuto alla formazione di immuno-
complessi IgE-anti-IgE, che però non sembra 
verificarsi, almeno negli studi condotti fino ad ora.  
 
8.4.1.2 Inibizione dell’infiammazione eosinofila 

Molti nuovi approcci terapeutici sono basati, in 
via teorica, sull’inibizione del reclutamento e 
dell’attività degli eosinofili a livello dei tessuti. 
Ricordiamo: 
● anticorpi monoclonali contro IL-5 (2623, 2614) 
● recettore solubile per IL-4 (2615) 
● inibitori delle chemochine RANTES ed eotaxina 
(2616, 1617) 
● inibitori dei recettori delle chemochine, in 
particolare i recettori CCR3, inibitori delle 
molecole di adesione, recettori solubili ecc. 
● inibitori di ligandi come VLA-4 (2618). Poiché 
VLA-4 è responsabile del reclutamento di basofili, 
cellule T ed eosinofili, una sua inibizione 
funzionale potrebbe essere di importanza 
terapeutica (2619). 
Anche se la rinite allergica è associata a 
reclutamento tessutale di eosinofili, non ci sono dati 
consistenti che mettano in relazione l’infiltrato 

eosinofilo con l’entità della sintomatologia. Questo 
punto sarà chiarito solo quando si avranno 
disponibili per l’uso clinico inibitori efficaci del 
reclutamento eosinofilo. E’ comunque improbabile 
che tali trattamenti possano avere un grande effetto 
sulla rinite. 
 
8.4.1.3 Inibizione dell’infiammazione allergica 

Le cellule più importanti nello sviluppo della 
sintomatologia sono i basofili ed i mastociti. Lo 
sviluppo di inibitori efficaci di queste cellule e della 
loro degranulazione, come gli inibitori dei canali 
ionici (2620) e antagonisti per i recettori 
adenosinici (2621) sono in corso di valutazione.  
Sono anche in corso di sviluppo differenti approcci 
per inibire l’attivazione dei linfociti T. Questi 
comprendono la modificazione della presentazione 
dell’antigene, l’inibizione dei recettori delle cellule 
T e l’inibizione dell’espressione di molecole 
accessorie come CTLA4 (2622, 2623). Nessuno di 
questi approcci è stato ancora valutato nella rinite. 
  
8.4.1.4 Immunoterapia specifica 

Vengono presi anche in considerazione 
approcci basati sull’immunoterapia specifica (2624) 
che includono: 
● allergeni ricombinanti (2625, 2626), 
● vaccini a base di peptidi (2627-2629) 
● IL-12 come adiuvante l’ITS 
● Prodotti batterici e micobatterici per stimolare la 
risposta Th1 (2630-2632) 
● Vaccinazione con plasmidi di DNA codificanti 
per l’allergene (2633-2635) 
 
8.4.2 Rinite allergica isolata 

Una volta che sia stato valutato nella rinite 
persistente e considerato efficace, ogni possibile 
approccio terapeutico dovrebbe essere esteso anche 
alla rinite stagionale. Ovviamente ogni nuovo 
trattamento dovrebbe essere messo a confronto con 
gli steroidi nasali e con gli antistaminici. Si tenga 
conto che la recente clonazione del recettore H1 e 
gli studi tridimensionali, fanno ipotizzare la 
produzione di antistaminici nuovi e più efficaci. 
(1686). 
Gli steroidi sono i farmaci antinfiammatori più 
efficaci per l’asma e la rinite, ma la loro efficacia e 
sicurezza può essere sicuramente migliorata (2636). 
I glucocorticoidi ad attività dissociata potrebbero 
essere un buon campo di sviluppo (2637).  

Un’area tuttora oggetto di valutazione è 
quella degli antileucotrienici, in particolare in 
associazione con gli antistaminici. Detta 
combinazione dovrebbe essere in grado di 
intervenire su due dei principali mediatori della 
reazione allergica. La valutazione di questa 
possibilità terapeutica è in corso o in pianificazione 
sperimentale. 

Sono disponibili attualmente antagonisti 
specifici delle chinine (2638), ma il loro effetto 
nella rinite richiede ulteriori studi ( 2639, 2640). 
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Un’ultimo campo di sviluppo, ancora poco 
esplorato è quello dei neuropeptidi, come la 
sostanza P e il CGRP (2641). Lo sviluppo degli 
antagonisti delle tachichinine fornirà nuove 
informazioni una volta applicato alla clinica. La 
capsaicina intranasale può stimolare i nervi sensitivi 
e distruggere le cellule c-afferenti (2642) e 
deplezionare i neuropeptidi (81). La capsaicina è 
risultata efficace in periodi lunghi (fino a 9 mesi) 
nel trattamento della rinite non allergica (954, 
1613). 

L’ITS è di beneficio comprovato nella 
rinite allergica stagionale. Attualmente, il suo uso 
dovrebbe essere riservato alle forme più gravi di 
rinite, ma il suo potenziale di biological response 
modifier non esclude in teoria il suo uso anche per 
le forme più lievi. 
 
8.5 LINEE GUIDA PRATICHE PER IL 
TRATTAMENTO DELLA RINITE 
ALLERGICA E PATOLOGIE 
ASSOCIATE 
 
8.5.1 Sviluppo delle linee guida 

I clinici possono trovare suggerimenti 
terapeutici nelle reviews tradizionali narrative o 
nelle discussioni degli articoli o nelle metaanalisi. 
Nell’approccio tradizionale, dove la raccolta e la 
valutazione delle prove sperimentali non è 
sistematica, possono non essere prese in 
considerazione tutte le opzioni terapeutiche, e 
quindi la valutazione rimane implicita e le  
raccomandazioni poco rigorose (2643) 

Una maggior attenzione dovrebbe essere 
dedicata alla metodologia di preparazione delle 
linee guida ed alla validità delle raccomandazioni 
da esse fornite. Contemporaneamente alla 
metodologia di sviluppo delle linee guida, occorre 
anche sottolineare il ruolo centrale delle linee guida 
stesse, che vengono prodotte per aiutare i clinici a 
prendere le decisioni migliori. Queste linee guida 
sono basate sulle migliori evidenze sperimentali 
pubblicate e vengono sviluppate secondo l’opinione 
degli esperti, basate sui trials clinici o su un 
approccio meccanicistico. A partire dai nostri giorni 
l’evidence based medicine (EBM) verrà inclusa 
nell’analisi delle nuove linee guida. 

L’EBM è un concetto di importanza 
sempre maggiore, destinato a diventare un 
paradigma in medicina (2644). Essa riassume la 
capacità di valutare criticamente ed incorporare le 
informazioni derivate dai trials controllati allo 
scopo di stabilire le basi cliniche per la diagnosi, la 
prognosi e la terapia (41). L’aumento dell’influenza 
dell’EBM è parzialmente dovuto al lavoro della 
Cochrane Collaboration, che deve essere 
riconosciuto, anche se ha dato origine a diverse 
critiche (2645-2648). 

L’evidence based medicine è attraente e 
suggestiva nella sua semplicità, e nessuno la 
potrebbe criticare dal punto di vista filosofico. 

Tuttavia, la praticabilità nella clinica corrente può 
presentare alcuni problemi. Può essere difficile 
interpretare la prova dei fatti, anche quando 
disponibile, ed applicarla nella visita ai pazienti. Le 
reviews narrative, che spesso non prendono in 
considerazione tutte le opzioni disponibili e non 
danno suggerimenti espliciti, danno indicazioni di 
rigorosità intermedia (2643). Inoltre, le meta-analisi 
disponibili per la rinite sono poche (1738). 

Nonostante lo sforzo di divulgazione, le 
linee guida cliniche hanno poco effetto sul 
comportamento dei medici (2649-2651) e si sa poco 
sul processo ed i fattori che intervengono nel 
modificare il comportamento clinico dei medici in 
risposta alle linee guida. Dovrebbero essere fatti i 
massimi sforzi per integrare le linee guida a livello 
dei medici di base. 

Il primo punto di contatto per i pazienti 
con malattie allergiche è il medico di medicina 
generale, il cui parere e decisioni sono critiche. 
Sono state descritte linee guida per il medico di 
medicina generale per la diagnosi, al gestione ed il 
ricorso allo specialista (2652). 

 
8.5.2 Sviluppo di linee guida per la rinite 

Le linee guida pubblicate nel 1994 (1) 
seguono un approccio a gradini per il trattamento 
della rinite allergica e non allergica, che sembra il 
miglior sistema per il medico pratico e per lo 
specialista. 

Nel 1999, l’EAACI ha proposto nuove 
linee guida (3), che a differenza delle precedenti 
consideravano non solo i casi lievi ma anche i casi 
più severi. Tali linee-guida sono rivolte sia al 
medico generico sia allo specialista. Ci sono 
tuttavia perplessità generalizzate su come 
interpretare e come applicare le linee guida nella 
pratica. 

Nelle linee guida presenti, i suggerimenti 
provengono da un gruppo di esperti e sono basate 
sulla letteratura scientifica disponibile fino al 
Dicembre 1999. E’ stato raggiunto un consenso 
praticamente unanime su tutto il materiale incluso 
nel presente position paper. Tutti i membri del 
panel hanno riconosciuto che i suggerimenti qui 
forniti sono validi per la maggior parte dei pazienti, 
anche se possono sempre esistere variabilità 
individuali. Si assume che sia stata fatta una 
diagnosi dettagliata e corretta prima di iniziare un 
trattamento. 

L’affermazione della prova sperimentale 
per lo sviluppo delle presenti linee guida si basa 
sulle regole dell’OMS (Tabella 20) e su quanto 
pubblicato da Sheckelle et al. (2653) 

L’affermazione della prova sperimentale 
sull’efficacia dei differenti trattamenti della rinite 
allergica è stata esaminata dal panel di esperti 
(tabella 21 e 22). Sono state effettuate alcune lievi 
modifiche poiché: 
● per la maggior parte delle opzioni terapeutiche 
sono disponibili studi controllati con placebo 
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Tabella 20. Schema di classificazione delle 
evidenze sperimentali 
(BMJ 1999; 318: 593-6) 
CATEGORIE DI EVIDENZE 
SPERIMENTALI 
Ia : risultati da meta-analisi di studi randomizzato 
controllati 
Ib : risultati di almeno uno studio randomizzato 
controllato 
IIa: risultati da almeno uno studio controllato ma 
non randomizzato 
Iib: risultati da almeno uno studio con disegno 
quasi-sperimentale 
III: risultati da studi no strettamente sperimentali, 
come studi caso-controllo, studi di correlazione 
ecomparativi 
IV: pareri di comitati di esperti o di autorità 
riconosciute 
 
FORZA DELLE RACCOMANDAZIONI 
A: direttamente basate su evidenze sperimentali 
di categoria I 
B: direttamente basate su evidenze di categoria II 
o estrapolate da evidenze di categoria I 
C: direttamente basate su evidenze di categoria 
III o estrapolate da evidenze di categoria II 
D: direttamente basate su evidenze di categoria 
IV o estrapolate dalle categorie I, II o III 
 
● è dimostrato che né i pazienti né i medici sono in 
grado di distinguere con sicurezza tra un 
trattamento efficace ed uno non efficace senza 
effettuare una sperimentazione controllata (2654). 
Anche se tali considerazioni sono state derivate 
essenzialmente dall’immunoterapia, possono 
probabilmente essere applicate a tutti i trattamenti 
per la rinite allergica. 
Pertanto, per gli studi controllati, il livello di prova 
sperimentale è stato classificato come A per quelli 
con placebo e con A* per gli studi senza gruppo 
placebo. 
● per ogni tipo di intervento il grado di forza della 
prova sperimentale è stato classificato da I a IV, 
(tabella 20) sulla base di risultati dei trials 
pubblicati in MedLine o Embase 
● in tabella 21, è stato riportato per ogni 
trattamento il grado più alto di forza della prova 
sperimentale. Gli studi che forniscono gradi di 
evidenza più bassi ino sono stati riportati. 
● In tabella 21 il livello di evidenza si intende: 
Ib: studi controllati in doppio cieco contro placebo 
(DBPC) 
Ib: studi controllati in doppio cieco 
● La forza della raccomandazione  (da A a D) è 
stata classificata come da tabella 20, con minime 
variazioni: 
A per evidenze da metaanalisi e studi DBPC (Ib) 
A* per evidenze da studi DB (Ib) 
 
8.5.2.1 Definizione dei termini 

E’ necessario definire chiaramente i termini di 
“intermittente”, “persistente”, “lieve” e “moderata-
grave”, come riportato in tabella 1 

 
8.5.2.2 Disponibilità dei trattamenti 

Le linee guida vengono sviluppate e pubblicate 
presumendo che i trattamenti citati siano tutti 
disponibili per i pazienti. Esiste una lista di farmaci 
irrinunciabili pubblicata dall’OMS; è importante 
che tutti i farmaci principali siano disponibili in 
tutti i paesi. 
Le linee guida non tengono conto del costo dei 
farmaci citati, dando per scontato che tali farmaci 
possano essere diponibili ed acquistabili dai 
pazienti. 
 
8.5.3 Gestione della rinite allergica 
8.5.3.1 Trattamento farmacologico 
 
8.5.3.1.1 Disturbo lieve-intermittente (congiuntivite 
non considerata) 
Le opzioni terapeutiche sono (non necessariamente 
nell’ordine): 
● antistaminici orali o topici nasali 
● decongestionanti nasali (per non più di 10 giorni 
e non più di due cicli mensili) 
● decongestionanti orali (non raccomandati nei 
bambini) 
 
8.5.3.1.2 Disturbo moderato/grave intermittente 
(congiuntivite non considerata) 
Le opzioni terapeutiche sono (non necessariamente 
nell’ordine): 
● antistaminici orali o topici nasali 
● antistaminici orali in associazione a 
vasocostrittori 
●  steroidi topici nasali. L’efficacia di brevi cicli 
ripetuti non è documentata da studi clinici. 
● (cromoni) 
● Non è consigliato l’uso di steroidi per via 
intramuscolare, per l’incidenza di possibili effetti 
collaterali  
● L’iniezione di steroidi intranasali dovrebbe essere 
evitata per il rischio di effetti collaterali severi. 
 
8.5.3.1.3 Disturbo lieve persistente (congiuntivite 
non considerata) 
Le opzioni terapeutiche sono (non necessariamente 
nell’ordine): 
● antistaminici orali o topici nasali 
● decongestionanti nasali (per non più di 10 giorni 
e non più di due cicli mensili) 
●  steroidi topici nasali 
●  (cromoni) 
● non è consigliato l’uso di steroidi per via 
intramuscolare, per l’incidenza di possibili effetti 
collaterali  
● l’iniezione di steroidi intranasali dovrebbe essere 
evitata per il rischio di effetti collaterali severi. 
●  si suggerisce un approccio “a gradini” 
●  Il paziente dovrebbe essere rivalutato dopo 2-4 
settimane dalla prima prescrizione 
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Tabella 21: Forza delle raccomandazioni in base alle prove sperimentali 
INTERVENTO Livello  

di prova 
sperimentale 

Stagionale 
Adulti 

Stagionale 
Bambini 

Perenne  
Adulti 

Perenne  
Bambini 

     Bonifica ambientale 
Acari IV   1641, 1643  
gatto e cane IV   1648  
scarafaggi IV   1649, 1650  
pollini IV     
lattice IV   1651-55  

     Antistaminici 
orali Ib dbpc 1679, 1689, 1691-93, 

1699, 1816, 1834, 1835, 
1843, 1844, 1847, 1848, 
1871, 1889, 1890, 1892, 
1894, 1903, 1933-35, 
1972-74, 1982-85, 1987, 
1999, 2011, 2012, 2020-
22, 2024, 2025, 2036, 
2037, 2040 

1893, 1902,
1903, 2024 

1690, 1845, 1847, 
1872, 1891, 1895, 
1898, 1899, 1936, 
1937, 1986, 2000, 
2041 

1896, 
1897 

nasali Ib dbpc 2055, 2057-61, 2065-68, 
2073 

2055, 2058-60 2067, 2068 2067, 
2070 

oculari Ib dbpc 2074, 2075, 2080, 2081 2075, 2076   
Steroidi      
Nasali Ia 1284, 2090, 2120, 2143, 

2144, 2150, 2160, 2180, 
2200-03, 2206-08, 2215, 
2216, 2228, 2229, 2235, 
2239-43, 2225, 2226, 
2276, 2277 

2169, 2187, 
2188, 2217, 
2218, 2247, 
2260, 2262, 
2263 

2116, 2120, 2145,  
2147, 2148, 2209, 
2211, 2244-46, 
2261, 2267 

2210, 2248, 
2264, 2265

Orali Ib dbpc 2284    
Intramuscolo Ib dbpc 2282    
Cromoni      
nasali Ib dbpc 1284, 1366, 2305-13, 

2319-22, 2655 
2305, 2307-09, 
2312, 1313, 
2319-23, 2325 

2314, 2318, 2256-
9 

 

oculari  Ib dbpc 2326-29, 2331, 2333, 
2336-41, 2660, 2661 

2327, 2328, 
2330, 2336, 
2337, 2340, 
2341, 2345, 
2660 

 2329  

NAAGA Ib dbpc 2348    
Decongestionanti      
nasali No dati     
orali No dati     
Decongst.+antiH1 Ib dbpc 2380-2, 2386, 2388, 

2389, 2391, 2393 
 2380, 2386, 2388,

2390 
2384 

Anticolinergici Ib dbpc   2410 2410 
Antileucotrienici Ib dbpc 2422    
Antileucot.+AntiH1 Ib dbpc 2422    
Altri antiallergici (a) Ib dbpc 2424    
Omeopatia (a) Ib dbpc 2428    
Agopuntura No dati     
Chiropratica No dati     
Fitoterapia No dati     
Altre medicine alternative No dati     
Immnunoterapia spec.      
iniettiva asma Ia 2544 2544 2544 2544 
iniettiva rinite Ib dbpc 2475, 2479, 2485, 2493,

2495, 2499, 2501-29 
2485, 2493 1609, 2530-35 1609, 2533,

2774 
nasale rinite Ib dbpc 2545-9 2665 2561  
sublinguale rinite (b) Ib dbpc 2560, 2562, 2563, 

2566-69 
2563, 2566,
2583 

2571, 2572  
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- se il paziente è asintomatico o comunque i 
sintomi sono diminuiti, proseguire il 
trattamento già in atto. Si può ridurre la dose 
degli steroidi nasali. Nel caso di allergia 
perenne possono essere necessari lunghi 
periodi di trattamento. 

- se paziente già in terapia con antistaminici 
orali o nasali o cromoni fontina ad avere 
sintomi, passare agli steroidi nasali 

- se il paziente ha ancora sintomi moderati o 
severi, aumentare il trattamento. 

-  
8.5.3.1.4 Disturbo persistente moderato-grave 
(congiuntivite non considerata) 
●  si suggerisce un approccio “a gradini” 

 
 
 
●  lo steroide topico nasale è il trattamento di prima 
scelta 
 
●  se il naso è molto chiuso: 

- aggiungere un breve ciclo (1-2 settimane) 
di steroide orale 

- aggiungere decongestionanti nasali per non 
più di 10 giorni 

●  Il paziente dovrebbe essere rivalutato dopo 2-4 
settimane dalla prima prescrizione 
●  Se non migliora, considerare le possibili cause di 
mancata risposta allo steroide nasale: 

- inadeguata compliance 
- errore di dosaggio  

Tabella 22: Forza delle raccomandazioni in base alle prove sperimentali 
INTERVENTO Stagionale 

Adulti 
Stagionale 
Bambini 

Perenne  
Adulti 

Perenne  
Bambini 

    Bonifica ambientale 
Acari   D D 
gatto e cane   D D 
scarafaggi   D D 
pollini D D   
lattice   D  

    Antistaminici 
orali A A A A 
nasali A A A A 
oculari A A   
Steroidi     
Nasali A A A A 
Orali A    
Intramuscolo A    
Cromoni     
nasali A A A  
oculari  A A A  
NAAGA A    
Decongestionanti     
nasali     
orali     
Decongst.+antiH1 A A A  
Anticolinergici   A A 
Antileucotrienici A    
Antileucot.+AntiH1 A    
Altri antiallergici (a) A    
Omeopatia (a) A    
Agopuntura     
Chiropratica     
Fitoterapia     
Immnunoterapia spec.     
iniettiva asma A A A A 
iniettiva rinite A A A A 
nasale rinite A A A  
sublinguale rinite (b) A A A  

a) un singolo studio: necessitano ulteriori dati 
b) Solo per i vaccini ad alto dosaggio 
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- ostruzione marcata che impedisce al 
farmaco di raggiungere la mucosa 

- patologia nasale concomitante (poliposi, 
sinusite, deviazione del setto) 

- esposizione intensa e persistente 
all’allergene causale 

- errata diagnosi 
●  Prendere in considerazione i seguenti 
provvedimenti: 

- raddoppiare la dose di steroide nasale se 
l’ostruzione è il sintomo predominante 

- aggiungere antistaminici orali, se 
predominano gli starnuti ed il prurito 

- aggiungere ipratropio nasale se predomina 
la rinorrea 

●  Se il paziente migliora, ridurre il trattamento a 
quello del disturbo lieve persistente (step-down). Il 
trattamento dovrebbe comunque durare almeno tre 
mesi o per tutta la stagione pollinica. Possono 
essere necessarie basse dosi di steroide nasale per 
controllare i sintomi. 
●  Si dovrebbe ricorrere allo specialista se: 

- il trattamento non controlla completamente 
i sintomi 

- se dopo tre mesi il trattamento non è 
risultato efficace. 

-  
8.5.3.2 Trattamento della congiuntivite 
●  Se il paziente ha congiuntivite, i trattamenti 
suggeriti sono (non necessariamente nell’ordine): 

- antistaminici oculari 
- cromoni oculari 
- lavaggi con fisiologica 
- antistaminici orali 

●  Gli steroidi oculari provocano abbastanza di 
frequente effetti collaterali a lungo e breve termine. 
Non dovrebbero essere prescritti senza un previo 
esame accurato dell’occhio. 
 
8.5.3.3 Trattamento preventivo 
 
8.5.3.3.1 Allontanamento dell’allergene 
Anche se non ci sono risultati conclusivi 
sull’allontanamento dell’allergene, esso dovrebbe 
sempre essere raccomandato ove possibile 
8.5.3.3.2 Immunoterapia specifica 
L’ITS è indicata nei pazienti in cui il disturbo sia 
sicuramente IgE mediato, con sintomi di lunga 
durata o in cui la terapia farmacologica non è 
efficace o induce effetti collaterali. 
 
8.5.4 Trattamento della rinite allergica 
associata ad asma 
8.5.4.1 Allontanamento dell’allergene 
L’allontanamento dell’allergene è sempre indicato 
nella gestione della rinite allergica (1) e dell’asma 
(36). E’ in generale efficace nel trattamento dei 
sintomi allergici, anche se non ci sono prove 
conclusive a suo favore nella rinite. Nell’asma, è 
stata pubblicata di recente una meta-analisi con 
risultati controversi (1621), ma l’allontanamento 

dell’allergene è comunque una misura da prendere 
(1622). 
 
8.5.4.2 Immunoterapia specifica 
Le indicazioni all’ITS sono state spesso tenute 
separate per la rinite e per l’asma (2466); tale 
separazione artificiosa ha generato dubbi irrisolti 
(2596, 2597), in quanto il disturbo IgE mediato è 
stato visto come limitato ad un singolo organo. 
Invece, l’ITS deve essere considerata solo dal punto 
di vista della specificità per l’allergene e non dal 
punto di vista della patologia da trattare, anche 
perché molti dei pazienti con asma allergica hanno 
anche rinite o rinocongiuntivite (vedi 6.3). 
 
8.5.4.3 Farmaci per somministrazione topica 
I farmaci per l’asma e la rinite possono essere 
somministrati per via topica (nasale, oculare, 
inalatoria) o per via sistemica (orale o iniettiva). La 
somministrazione direttamente nell’organo 
bersaglio ha indiscutibili vantaggi, ma anche 
qualche svantaggio (8.2.1)(1, 36). Alcuni farmaci 
come il DSCG, non sono assorbiti per via orale e 
sono attivi solo per via topica. Nella rinite/asma, 
può essere necessaria la somministrazione di 
farmaci sia nasali che inalatori, il che può diminuire 
significativamente la compliance. 
Gli steroidi sono i farmaci più efficaci per via 
topica sia nasale che inalatoria. Sono stati riportati 
effetti collaterali con alte dosi di steroidi inalatori 
(2172), mentre la via nasale sembra più sicura 
(2171). Uno dei problemi della somministrazione 
duplice è il possibile sommarsi degli effetti 
collaterali. In uno studio è stata osservata l’assenza 
di significativi effetti collaterali associando le 
somministrazioni nasale ed inalatoria, anche se nel 
gruppo con duplice somministrazione erano più 
frequenti i valori alterati di cortisolo (2174). 
L’osservazione clinica che il trattamento della rinite 
può avere effetti favorevoli sull’asma, ha attirato 
l’interesse, sottolineando una volt di più lo stretto 
legame tra le due patologie. 
Il trattamento della rinite con steroidi nasali 
produce alcuni miglioramenti dei sintomi 
bronchiali, come si è osservato in alcuni studi, ma 
non in tutti (2666). In particolare si è osservata una 
riduzione dei sintomi (2275, 2667), un 
miglioramento della funzionalità polmonare (2667, 
2668) e della reattività bronchiale (1272, 2275, 
2669). Il beclometasone nasale previene l’aumento 
stagionale della reattività bronchiale nei pazienti 
pollinosici (2670). Questa modalità di trattamento 
può essere vantaggiosa nei pazienti con asma e 
rinite coesistenti. I dati suggeriscono che il 
trattamento dell’infiammazione nasale può essere di 
beneficio nell’asma. Tuttavia rimane da chiarire 
quale sia l’entità della sovrapposizione di 
meccanismi fisiopatologici e quindi quanto il 
trattamento della rinite o dell’asma influenzi l’altra 
patologia. 
Si sa ancora poco sui possibili effetti degli steroidi 
inalatori per l’asma nella rinite. In uno studio sono 
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stati esaminati gli effetti della budesonide per via 
inalatoria bronchiale nei pazienti con rinite senza 
asma (2093). La budesonide era in grado di ridurre 
l’eosinofilia nasale durante la stagione pollinica ed i 
sintomi di rinite, al dosaggio terapeutico usato 
nell’asma.  
 
8.5.4.4 Farmaci per somministrazione orale 
I farmaci somministrati per bocca possono 
ovviamente agire sia sulla rinite che sull’asma. Gli 
antistaminici rappresentano spesso il farmaco di 
prima scelta nella rinite allergica. Sono stati 
segnalati deboli effetti degli antistaminici sull’asma 
(1904) e spesso con dosaggi superiori a quelli 
terapeutici ((2671-2673). Pertanto gli antistaminici 
non hanno alcuna indicazione nel trattamento 
dell’asma (36, 2674, 2675). Tuttavia, in uno studio 
recente si è visto che l’associazione loratadina-
pseudoefedrina migliora i sintomi asmatici, la 
funzionalità polmonare e la qualità della vita 
(2393). Peraltro, l’azelastina in molto paesi ha 
anche l’indicazione dell’asma. 
Gli antileucotrienici sono efficace per l’asma lieve e 
moderata e, in associazione con antistaminici, 
hanno qualche effetto anche sulla rinite. Pertanto 
questi farmaci potrebbero essere usati in pazienti 
con asma e rinite, ma occorrono ovviamente 
ulteriori dati. L’associazione di antileucotrienici ed 
antistaminici riduce la risposta sia early, sia late 
negli asmatici allergici (2676). 
La teofillina è in grado di ridurre l’infiammazione 
nasale (2677) e può ridurre la reattività bronchiale 
nei pazienti rinitici (1273), ma non ci sono dati 
controllati a questo proposito. 
 
8.6 ASPETTI PEDIATRICI 

La rinite allergica fa parte della cosiddetta 
“marcia allergica” nell’infanzia (2678). La 
positività dei test cutanei e le IgE specifiche ad 
allergeni alimentari sono più frequenti nei primi due 
anni di vita, mentre la sensibilizzazione agli inalanti 
si sviluppa solitamente dopo, insieme ai sintomi 
clinici di asma o rinocongiuntivite (2679). La 
sensibilizzazione ai pollini può essere presente 
anche precocemente (1618), ma la rinite allergica 
stagionale è eccezionale prima dei due anni di età. 
Nello studio ISAAC, la prevalenza di rinite variava 
da paese a paese: 0.8-14.9% nella fascia di età 6-7 
anni e 1.4-39.7 nella fascia 13-14 anni (12). Ciò 
coincide con la variazione di incidenza di positività 
agli skin test (2679). 

 
8.6.1 Lo sviluppo dei seni paranasali 
nell’infanzia 

Le quattro coppie di seni paranasali 
(etmoidali, sferoidali, frontali e mascellari) 
cominciano a formarsi durante l’ultimo trimestre di 
vita fetale e continuano a svilupparsi fino intorno ai 
20 anni. Si sviluppano come estroflessioni piene 
d’aria dalla cavità nasale. Alla nascita, i seni 
etmoidali, sferoidali e mascellari sono già formati, 

mentre i seni frontali si sviluppano in seguito, a 
partire dagli etmoidali. Pertanto, i seni frontali 
hanno poca rilevanza clinica nella prima infanzia. 

 
8.6.2 Trattamento farmacologico 

I principi generali di trattamento sono 
uguali a quelli dell’adulto, ma occorrono particolari 
precauzioni per evitare gli effetti collaterali (3, 40). 
I dosaggi dei farmaci devono essere adattati 
opportunamente. Se da un lato occorre prudenza nei 
trattamenti, dall’altro un trattamento precoce può 
avere un certo rilievo non solo come sintomatico, 
ma anche profilattico (2680, 2681). Pochi farmaci 
per l’asma sono stati studiati accuratamente al di 
sotto dei 2 anni di età. Tra gli aspetti più importanti 
vi sono quelli psicomotori, specialmente in 
relazione alla sedazione provocata dalla rinite di per 
sé e anche dai farmaci antistaminici (18).  

Nei bambini dovrebbero essere evitati i 
corticosteroidi orali ed in preparazione iniettabile 
depot. Gli steroidi topici sono i farmaci più efficaci 
più efficaci per la rinite, ma i possibili effetti 
collaterali, anche se rari, devono suggerire prudenza 
nell’uso. I nuovi steroidi topici hanno una bassa 
biodisponibilità (< 30%); quelli con elevata 
biodisponibilità come il betametasone non 
dovrebbero essere usati nel bambino (2613). Un 
aspetto particolare è il possibile effetto sulla 
crescita e sulla velocità di crescita. Un recente 
studio ha dimostrato la sicurezza di budesonide e 
mometasone (2682). Gli steroidi inalatori possono 
avere un lieve effetto sulla velocità di crescita nel 
bambino asmatico (2683-2685) e questo è stato 
visto anche per alcuni degli steroidi nasali (2175). 
Recentemente, è stato dimostrato in bambini rinitici 
che mometasone e fluticasone (2279) non 
influiscono sulla velocità di crescita. Per contro, gli 
steroidi orali e depot, hanno un effetto ben accertato 
(2686). 

Le indicazioni all’ITS sono state spesso 
tenute separate per la rinite e per l’asma; tale 
separazione artificiosa ha generato dubbi irrisolti 
(2596, 2597), in quanto il disturbo IgE mediato è 
stato visto come limitato ad un singolo organo. 
Invece, l’ITS deve essere considerata solo dal punto 
di vista della specificità per l’allergene e non dal 
punto di vista della patologia da trattare (2466). 

Gli antistaminici sono un opzione 
terapeutica molto importante nel bambino. Gli 
antistaminici di prima generazione hanno 
importanti effetti sedativi (2687). Inoltre, se usati a 
dosi troppo elevate possono provocare gravi 
sintomi e richiedere un trattamento con fisostigmina 
(2688). La risposta individuale è variabile ed è noto 
che bambini che non rispondono ad un 
antistaminico possono rispondere bene ad un altro 
(1736). Non si sono mai osservati effetti gravi con 
gli antistamnici di seconda generazione. 

La rinite di per sé ha effetto sedativo e 
riduce le performance psicomotorie (18); gli 
antistaminici vecchi possono aggravare la 
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situazione (1825), mentre quelli di seconda 
generazione riducono i sintomi senza produrre 
sedazione e migliorano il quadro generale (18). Si 
ricordi che i macrolidi, usati comunemente nei 
bambini, possono avere interferenza metabolica con 
alcuni degli antistaminici. 

Gli antistaminici topici nasali, hanno un 
buon effetto sui sintomi e sono praticamente privi 
di effetti collaterali, anche se agiscono solo 
sull’organo bersaglio. Pertanto sono indicati nei 
bambini con sola rinite o sola congiuntivite (2061). 

Il DSCG è sempre stato uno dei farmaci 
più usati nel bambino. DSCG e NS sono più 
efficaci del placebo, ma meno degli antistaminici 
orali e degli steroidi topici. DSCG e NS, sono privi 
di effetti collaterali (2689). Tuttavia, questi farmaci 
devono essere somministrati 4-6 volte al giorno e 
quindi è difficile ottenere una buona compliance. 
I  lavaggi nasali con soluzione fisiologica 
possono essere utili per liberare il naso prima dei 
pasti o del sonno. Il trattamento della rinite allergica 
al di sotto dei 4 anni si basa sull’allontanamento 
dell’allergene, ma sono disponibili DSCG e 
antistaminici ad opportuno dosaggio. Il 
mometasone furoato può essere usato a partire dai 3 
anni di età ed il fluticasone a partire dai 4 anni. Gli 
altri steroidi topici possono essere usati a partire dai 
5 anni. 
 
8.6.3 Relazione rinite-asma 

La rinocongiuntivite allergica è spesso 
premonitrice dell’insorgenza di asma, mentre a 
volte la rinocongiuntivite e l’asma insorgono in 
contemporanea. Il trattamento della rinite con 
corticosteroidi può migliorare anche i sintomi 
asmatici (25, 2690). Non è noto se un trattamento 
precoce con steroidi nasali possa influenzare lo 
sviluppo successivo di asma nel bambino. Sono 
stati studiati i aperto oltre 200 bambini con rinite 
allergica, trattati con ITS. Il gruppo trattato ha 
sviluppato meno asma rispetto a quello di controllo 
(2595). Anche il trattamento farmacologica precoce 
può influenzare lo sviluppo successivo di asma 
(1724, 2691), ma occorrono dati piuù rigorosi in 
proposito. 

 
8.6.4 Sport e rinite 

I bambini e gli adolescenti spesso 
praticano attività sportive, anche a livello 
agonistico. Per bambini ed adolescenti che 
praticano sport ad un certo livello è importante 
sempre osservare le regole riguardo il doping 
stabilite dal Comitato Olimpico Internazionale. Nel 
caso della rinite allergica, i decongestionanti 
pseudoefedrina e fenilpropanolamina hanno un 
effetto stimolante centrale e quindi non sono 
ammessi negli sportivi professionisti. Le 
preparazioni di associazione antistaminico-
vasocostrittore devono essere quindi evitate. Per gli 
steroidi nasali è necessario un certificato medico. I 
medici che hanno in cura i bambini e gli adolescenti 

che praticano sport devono conoscere i regolamenti 
in materia di doping del proprio paese. 

 
8.7 GRAVIDANZA 
8.7.1 Considerazioni Generali 

La rinite può essere un problema da 
risolvere durante la gravidanza, poiché l’ostruzione 
nasale è spesso peggiorata dalla gravidanza stessa 
(79, 72, 2692). Occorre cautela nel somministrare 
farmaci alle gravide perché la maggior parte di essi 
passa la placenta. Il rischio di malformazioni fetali 
è il principale motivo di preoccupazione. 
L’apparente sicurezza di un farmaco nell’adulto e 
nei modelli animali non elimina automaticamente il 
rischio di teratogenicità fetale. Sono disponibili solo 
dati sporadici e senza follow-up a lungo termine. 
Prescrivere un farmaco, anche collaudato da tempo, 
ad una donna gravida è completa responsabilità del 
medico. Occorre inoltre considerare il beneficio ed 
il rischio relativo per la madre e per il feto. In 
generale non ci sono grossi problemi con i 
trattamenti in commercio (74, 2378, 2693-2695), 
ma le regolamentazioni possono variare da paese  a 
paese.  

 
8.7.2 Considerazioni specifiche 

A proposito degli anticolinergici, non è 
stata dimostrata teratogeneicità nell’animale. 
Quindi, l’atropina può essere prescritta in 
gravidanza anche se passa la placenta. Lo stesso 
vale per i suoi derivati; considerata però la 
mancanza di studi estensivi si consiglia di evitare la 
somministrazione durante il primo trimestre. 

I glucocorticoidi sono tutti, in misura 
variabile, teratogeni nell’animale (labbro leporino e 
malformazioni cardiache), ma non è mai stata 
segnalata alcuna anomalia nell’uomo. Il rischio di 
ritardato o ridotto accrescimento intrauterino in 
corso di trattamenti steroidei sistemici prolungati 
sembra essere più in relazione alla patologia 
materna di base che non allo steroide stesso (2693). 
Il rischio paventato di insufficienza surrenale del 
neonato, non è stato confermato (2696). Per 
esempio, in 36 donne asmatiche e trattate con 
prednisone in gravidanza, Snyder et al (2697) non 
hanno osservato patologie gravidiche o dei neonati, 
seguiti poi per un periodo di 2 anni. Gli steroidi 
inalatori non sono mai stati sospettati di 
teratogeneicità e vengono comunemente utilizzati 
nelle gravide (2378). Greenberger et al (2698) non 
hanno osservato alcun effetto collaterale materno-
fetale in donne asmatiche trattate con 
beclometasone. 

Per i cromoni non sono  mai stati segnalati 
effetti teratogeni nell’animale e nell’uomo (2699) 
anche se non ci sono studi prospettici. Schatz e 
Geiger (2693) propongono l’uso dei cromoni nasali 
come prima scelta nella rinite in gravidanza.  

Gli antistaminici di seconda generazione 
non sono teratogeni nell’animale, ma la mancanza 
di studi prospettici nell’uomo ed il fatto che passino 
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la placenta, suggerisce di non usarli in gravidanza. 
Alcuni antistaminici di prima generazione 
(bromfeniramina, prometazina, difenidramina e 
idrossizina) hanno potenziale teratogeno 
nell’animale (2700, 2701). E’ stato condotto uno 
studio prospettico caso-controllo con cetirizina e 
idrossizina in gravidanza senz trovare alcun effetto 
collaterale (2702).  

Per quanto riguarda l’ITS Metzger et al, ne 
hanno mostrato la sicurezza in 121 donne in 
gravidanza (2703). In via precauzionale si consiglia 
di non eseguire incrementi di dosaggio in 
gravidanza e di non istituire l’ITS a gravidanza già 
in corso (2466). 

 
8.8 L’ANZIANO 
  Con l’invecchiamento, si verificano 
cambiamenti fisiologici nel tessuto connettivo e 
nella vascolarizzazione del naso, che possono 
contribuire allo sviluppo di rinite cronica (2704). La 
distinzione tra rinite allergica e non allergica 
richiede l’esecuzione di test cutanei e dosaggio 
delle IgE specifiche. Il trattamento empirico (spesso 
autoprescritto) con farmaci da banco a base di 
antistaminici e decongestionanti può avere effetti 
indesiderati centrali o cardiovascolari (2705). 
Quindi è raccomandato l’uso di antistaminici di 
seconda generazione. Steroidi topici nasali, DSCG 
e ipratopio sono solitamente ben tollerati e con 
pochi effetti collaterali. Gli anticolinergici 
dovrebbero essere evitati nei pazienti con glaucoma 
o ritenzione urinaria. L’ITS non è generalmente 
raccomandata nell’anziano. 
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9. EDUCAZIONE 
 
L’educazione del paziente e/o di chi ha cura del 
paziente è essenziale nella gestione della rinite. 
Un’educazione corretta rende massima la 
compliance e ottimizza i risultati della terapia (73). 
Dopo aver iniziato la terapia, un appropriato follow 
up consente di mettere a disposizione del paziente 
stesso tutte le opzioni terapeutiche disponibili. 
Inoltre consente di individuare prontamente le 
possibili complicazioni della rinite e/o gli effetti 
indesiderati del trattamento. L’educazione e 
l’informazione sono quindi elementi essenziali 
durante le visite di follow-up. 
Una buona risposta terapeutica richiede 
necessariamente che il paziente segua le 
prescrizioni, ossia che sia compliante nei confronti 
del trattamento. La compliance è ottenibile più 
facilmente se il paziente capisce il proprio disturbo, 
quali sono le opzioni terapeutiche e i benefici attesi 
da ciascuna di esse. Tutto questo richiede che il 
paziente stabilisca con il medico un rapporto di 
fiducia.  E’ importante educare non solo il paziente 
ma anche i membri della famiglia che sono a stretto 
contatto con lui sulla natura del disturbo, cioè 
fornire informazioni generali sui sintomi, le cause 
ed i meccanismi della rinite. Il paziente deve anche 
essere informato sul significato e sul razionale 
dell’allontanamento dell’allergene, della terapia con 
farmaci e dell’immunoterapia.  
E’ particolarmente importante informare dei 
possibili effetti collaterali dei farmaci, di modo che 
il paziente non sospenda autonomamente la cura nel 
caso che tali effetti si presentino, ma piuttosto li 
comunichi al medico che li può gestire nella 
maniera migliore. Altrettanto importante è che il 
paziente conosca le possibili complicazioni della 
rinite, quali otite media, sinusite e poliposi nasali, e 
com’esse siano diagnosticate e trattate. I pazienti 
devono essere consci del possibile impatto della 
rinite sulla qualità della vita e quindi dei benefici 
connessi ad una buon’adesione al regime 
terapeutico. Infine, devono essere fornite aspettative 
realistiche sui risultati della terapia e sul fatto che 
una guarigione definitiva di una malattia cronica 
può non essere ottenuta. 
La compliance aumenta quando: 
● vengono prescritte poche somministrazioni al 
giorno 
● gli schemi di somministrazione sono ben chiari e 
l’assunzione dei farmaci è in relazione ad eventi 
fissi giornalieri come i pasti 
● c’è un rapporto di fiducia tra medico e paziente 
● vengono rilasciate istruzioni scritte in maniera 
chiara ed immediata 
● i farmaci vengono somministrati con cadenza 
simile a quella di altri farmaci già in uso 
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10. PREVENZIONE DELLA 
RINITE 
 
Si pensa erroneamente che i fattori che inducono 
l’insorgenza di allergia siano gli stessi che poi 
evocano i sintomi nel paziente allergico. In realtà 
non è sempre così. Quindi, le misure di prevenzione 
primaria o profilassi possono anche essere molto 
diverse da quelle richieste nella gestione della 
malattia già instaurata. Usando l’analogia classica 
della profilassi della tubercolosi, la prevenzione può 
essere distinta in: 
• profilassi primaria: si impiega in popolazioni 

ad alto rischio di sviluppare allergia, ma prima 
che l’allergia sia insorta (2707) 

• profilassi secondaria: si effettua in soggetti gia 
sensibilizzati ad allergeni, ma che non hanno 
ancora sviluppato sintomatologia 

• profilassi terziaria: si applica ai pazienti che 
hanno già il disturbo in atto. Alla profilassi 
terziaria sono dedicati quasi tutti gli studi 
clinici. 

Una descrizione più completa e dettagliata delle 
misure profilattiche è contenuta nel documento 
OMS “Prevenzione dell’allergia e dell’asma”. 
 
10.1 PREVENZIONE PRIMARIA 
E’ stato dimostrato che il feto non è completamente 
naive dal punto di vista immunologico: possono 
essere indotte risposte cellulari specifiche a partire 
dalla 20-22ma settimana di gestazione. La 
gravidanza può essere in un certo senso considerata 
uno stato immunologico di risposta Th2 della madre 
nei confronti degli antigeni fetali e paterni (2708) e 
pertanto non deve sorprendere il fatto che 
un’elevata percentuale di neonati è sensibilizzata ad 
antigeni cui è stata esposta  la madre e che molti 
abbiano una risposta Th2-orientata (2709). La 
persistenza di questo stato e la sua evoluzione in 
allergia sono probabilmente influenzati da fattori  
post-natali, ma è stata suggerita la possibilità di 
introdurre interventi di profilassi primaria nelle 
famiglie ad alto rischio. 
La maggior perplessità è dovuta al fatto che non 
abbiamo informazioni sulle dosi e sulle modalità di 
esposizione prenatale all’antigene, critiche per lo 
sviluppo di sensibilizzazione o tolleranza. In realtà, 
c’è solo una limitata evidenza del fatto che 
l’esposizione ad alte dosi di antigene (allergene) 
induca nella madre una risposta IgG e riduca quindi 
la possibilità di sensibilizzazione allergica nel 
prodotto del concepimento. E’ stato pubblicato un 
interessante studio che riporta una ridotta incidenza 
di allergica nei figli di donne trattate con ITS in 
gravidanza (2710). Date queste osservazione, è 
ragionevole pensare che l’allontanamento degli 
allergeni durante la gravidanza possa aumentare, 
piuttosto che diminuire, la frequenza di 
sensibilizzazione nel neonato. 

A questo stadio di conoscenza, non può essere fatta 
alcuna raccomandazione per la prevenzione 
primaria, e sono assolutamente necessari studi 
sull’argomento. 
 
10.2 PREVENZIONE SECONDARIA 
Molti degli studi condotti sul precoce 
allontanamento dell’allergene, riguardano le 
proteine del latte di mucca, l’uovo e, talvolta i pesci 
e le arachidi. Molti studi hanno applicato 
l’evitamento dell’allergene subito nel periodo post-
natale, con risultati variabili e nessun effetto ben 
definito. I due studi con follow-up più lungo hanno 
mostrato un beneficio transitorio sullo sviluppo di 
allergia alimentare e dermatite atopica. Tuttavia, il 
follow-up prolungato ha fatto osservare che 
l’effetto preventivo sulle allergie respiratorie 
decresce col tempo e scompare (2711, 2712). In 
uno di questi studi la conclusione è stata che la 
scarsità dei risultati non giustifica lo sforzo 
preventivo (2712). Inoltre, la manipolazione 
dietetica nella primissima infanzia non esclude 
effetti sul processo di crescita. Pertanto, occorre 
grande cautela nel usare approcci di questo tipo 
(2713). 
La profilassi nei confronti degli aeroallergeni è stata 
fortemente suggerita, perché è ben noto che 
l’esposizione precoce ad allergeni inalatori aumenta 
il rischio di sviluppare sensibilizzazione allergica 
(366, 1618). Tuttavia, in contrasto con quanto 
pubblicato precedentemente, alcuni lavori recenti 
hanno dimostrato che l’allontanamento del gatto 
nella prima infanzia non ha alcun effetto preventivo 
(2714, 2715) e che anzi il contatto precoce con cani 
e gatti  ha un effetto profilattico anche maggiore 
dell’allontanamento (217). 
Questi risultati controversi hanno portato al 
suggerimento di tentare di ridirezionare il sistema 
immune verso la risposta Th1 durante la prima 
infanzia, per esempio con esposizione ad alte dosi 
di antigene invece che a basse dosi, come 
normalmente succede. Questo approccio può essere 
facilitato dall’utilizzo di proteine di fusione che 
uniscano allergene e citochine, come IL-12, che 
favoriscono la risposta Th1 (205). Quest’idea è 
divenuta sempre più realistica o almeno credibile 
sulla base dell’ipotesi igienica, secondo la quale 
una maggior esposizione ad infezioni microbiche 
nell’infanzia si associa ad una riduzione delle 
sensibilizzazioni allergiche (2176). 
 
10.3 PREVENZIONE TERZIARIA 
Vedi capitolo 8.1   
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11. QUALITA’ DELLA VITA 
(Quality of Life, QoL) 

 
La qualità della vita (QoL) è un concetto 

che comprende numerose caratteristiche 
psicologiche e fisiche per valutare un problema nel 
contesto sociale e dello stile di vita. 

Attualmente è riconosciuto che la rinite 
allergica va oltre i classici sintomi di ostruzione, 
rinorrea, starnuti e prurito. Negli ultimi anni sono 
stati compiuti molti sforzi per quantificare l’impatto 
socio-economico della rinite in termini di effetti 
sulla qualità della vita in relazione alla salute 
(health-related quality of life, HRQL) e di costi. E’ 
stato riconosciuto in diversi documenti scientifici 
(1, 2) che la rinite ha effetti negativi sul 
“funzionamento” del paziente nella vita di tutti i 
giorni a casa, a scuola e sul lavoro. Con 
l’introduzione di un questionario disegnato per 
misurare l’effetto della rinite sulla QoL (1217) è 
diventato evidente che i pazienti hanno problemi di 
sonno, emozionali e limiti nelle attività e nei 
rapporti sociali. In termini generali, i pazienti con 
rinite hanno anche limitazioni dell’attività fisica e 
mentale e un’alterata percezione del proprio stato di 
salute (16). 
 
11.1 QUALITA’ DELLA VITA IN 

RELAZIONE ALLA SALUTE (HRQL) 

11.1.1 Metodi di misure della HRQL   
Nella rinite sono stati usati due tipi di valutazione 
della HRQL: generica e specifica 
 
11.1.1.1 Questionari generici 

I questionari generici misurano le funzioni 
mentali, fisiche e sociali in tutte le condizioni di 
malattia, indipendentemente dallo specifico 
disturbo da cui è affetto il paziente, e quindi 
possono essere usati nella popolazione generale. 
Comprendono: Impact Sickness Profile, 
Nottingham Health Profile, Medical Outcomes 
Survey Short Form 36 (SF36). Il questionario SF36 
è stato utilizzato per studiare i pazienti con la rinite 
allergica perenne (16, 109) ed anche per valutare gli 
effetti di un antistaminico non sedativo sulla qualità 
della vita (1899). Il vantaggio dei questionari 
generici è quello di poter confrontare i risultati tra 
diverse patologie e popolazioni di pazienti. Lo 
svantaggio è, ovviamente, che questi strumenti 
possono non essere abbastanza sensibili da 
percepire cambiamenti generali nello stato di salute 
a dispetto di eventuali problemi maggiori legati al 
disturbo (2718). 
 
11.1.1.2 Questionari specifici 

I questionari specifici sono stati sviluppati per 
indagare quali siano i problemi che lo specifico 
disturbo o malattia comporta per i pazienti. Questi 
strumenti descrivono accuratamente i problemi 

associati a quella malattia e sono più sensibili ai 
cambiamenti che non i questionari generici. 
Sono stati anche sviluppati strumenti differenziati 
per diversi gruppi di età. Rhinoconjunctivitis 
Related Quality of Life Questionnaire (RQLQ) 
(2717) e Rhinitis Quality of Life Questionnaire 
(2718) sono stati applicati a pazienti con rinite 
allergica stagionale e perenne.  
Considerando che gli adolescenti hanno tipi di 
problemi diversi da quelli degli adulti, è stato 
sviluppato un Adolescent RQLQ, specificamente 
dedicato a pazienti di età tra i 12 e i 17 anni (2720). 
E’ una versione leggermente modificata di quello 
per gli adulti, che tiene conto del fatto che negli 
adolescenti i problemi scolastici e lavorativi e la 
percezione dello stato di salute sono di maggior 
rilievo. 
E’ stato sviluppato anche un Children RQLQ per la 
fascia di età 6-12 anni (2721). Questo questionario 
è differente dagli altri, perché i bambini 
percepiscono meno gli aspetti emozionali e la rinite 
interferisce meno con la vita di tutti i giorni. 
Il questionario RQLQ è stato applicato in diversi 
studi sugli effetti dei corticosteroidi topici (2211, 
2721-2723), degli antistaminici (2724) e sulla 
combinazione dei due farmaci (2273). 
 
11.1.2 Importanza della misurazione 
della HRQL 

La qualità della vita nella rinite sembra 
avere una correlazione solo parziale con i classici 
parametri di misura, come i sintomi e 
l’iperreattività nasale (2725). Questa osservazione è 
in accordo con quanto già evidenziato nei pazienti 
asmatici, confrontando la HRQL con sintomi, picco 
di flusso e iperreattività bronchiale (2726, 2727. E’ 
stato pertanto suggerito che i classici parametri di 
valutazione rappresentino la malattia solo in modo 
incompleto ed è stato proposto che la QoL venga 
sempre affiancata, come parametro aggiuntivo, agli 
indici clinici (2728). 

 
11.1.3 Alterazioni della HRQL nella 
rinite e patologie associate 

Usando il questionario generico SF36, il 
livello della qualità della vita risulta 
significativamente ridotto nei pazienti con rinite 
allergica perenne moderato/severa (16), mentre gli 
effetti della rinite stagionale sono meno marcati, 
anche se misurabili. Tuttavia, anche se i questionari 
sulla qualità della vita sono molto utili per 
determinare l’impatto della malattia su un gruppo di 
soggetti, essi non possono essere utilizzati per la 
valutazione puntuale del singolo individuo. E’ 
interessante notare che l’impatto della rinite sulla 
qualità della vita è di entità sovrapponibile a quello 
dell’asma (2731). 

La sinusite è spesso associata alla rinite. 
Usando l’SF36 ed un questionario specifico 
(Chronic Sinusitis Survey, CSS) si è osservato che 
il trattamento chirurgico della sinusite cronica 
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migliora significativamente la qualità della vita dei 
pazienti (2732, 2733). Sulla scorta di queste 
osservazioni, sono stati sviluppati altri questionari 
specifici, come il Rhinosinusitis Disability Index 
(RDI) ed il Rhinosinusitis Outcome Measure 
(RSOM-31) (2734, 2735). 
 L’impatto sulla qualità della vita delle 
infezioni ricorrenti naso-sinusali nell’infanzia è 
difficile da determinare. Uni’informazione indiretta 
in proposito può essere ottenuta misurando la 
qualità della vita dei genitori (2736). 
 
11.1.4 Trattamento della rinite e qualità 
della vita 

Quando si fanno valutazioni della HRQL 
durante un trattamento, sorge spontanea la domanda 
di quanto le variazioni nella qualità della vita siano 
clinicamente rilevanti. E’ stato dimostrato che 
usando una scala a 7 punti, la differenza minima 
clinicamente rilevante deve essere di almeno 0.5 
punti (2737). 
 Generalmente, gli effetti sulla HRQL sono 
paralleli a quelli misurati con paramentri medici e 
clinici, tuttavia in alcuni studi si sono evidenziate 
alcune divergenze. Ad esempio, in uno studio che 
valutava gli effetti di antistaminici e steroidi topici 
da soli o in combinazione, non si è osservato alcun 
effetto sulla HRQL delle differenti strategie 
terapeutiche. Però, per alcuni sintomi soggettivi, la 
combinazione di farmaci aveva un effetto superiore 
sulla qualità di vita (2273). Questo può suggerire 
che i pazienti percepiscano differenze nei propri 
sintomi che non possono essere rilevate dai 
parametri convenzionali. Bisogna inoltre 
considerare che i pazienti con malattie croniche 
sviluppano un certo adattamento alla loro 
condizione. Siccome la percezione soggettiva del 
disturbo è importante per la soddisfazione del 
paziente e per la compliance, anche tale aspetto 
deve essere misurato.  
In futuro saranno disponibili quantità maggiori di 
dati ed è possibile che la qualità della vita diventi 
un parametro fondamentale per la valutazione dei 
trattamenti. 
 
11.2 RINITE E DIFFICOLTA’ DI 
APPRENDIMENTO 
Nei pazienti con rinite allergica, se i sintomi non 
vengono controllati in maniera ottimale, si possono 
verificare problemi di apprendimento scolastico, 
dovuti sia ai disturbi del sonno sia ad interferenza 
diretta con l’attività scolastica stessa (19, 1426). La 
rinite allergica può essere quindi causa di difficoltà 
all’apprendimento ed il trattamento con 
antistaminici sedativi può peggiorare il problema, 
mentre l’uso di antistaminici non sedativi lo risolve 
almeno in parte (18, 2738). In uno studio recente in 
113 bambini rinitici, condotto in cieco singolo per 
una durata di 6 mesi, è stato dimostrato che un 
adeguato trattamento con beclometasone o 

ipratropio, riduce le assenze e migliora le 
performance scolastiche (2739). 
 
11.3 INTERFERENZA CON LE 
ATTIVITA’ LAVORATIVE 

La rinite allergica è una malattia che causa 
assenze dal lavoro e riduce le prestazioni lavorative; 
tali problemi vengono ovviamente peggiorati 
dall’uso di antistaminici sedativi (20). Negli Stati 
Uniti, al rinite allergica provoca la perdita di circa 
811.000 giornate lavorative, 824.000 giornate 
scolastiche e  complessivamente 4.230.000 giorni di 
ridotta attività per anno (21). 

Questi dati indicano che la rinite può avere 
un impatto non trascurabile sulla produttività 
lavorativa. I pazienti sono infastiditi dal senso di 
affaticamento, dalla difficoltà di concentrazione, 
dalla cefalea e dal malessere generale; la 
congiuntivite può interferire con la visione. Non 
soltanto i disturbi direttamente legati alla patologia, 
ma spesso anche gli effetti collaterali del 
trattamento intervengono nella riduzione delle 
performance. E’ stato stimato che il 50% dei 
lavoratori che assumono antistaminici sedativi 
hanno una riduzione globale delle loro capacità 
lavorative del 25% per almeno 2 settimane l’anno 
(2740). I pazienti che usano questi farmaci sono più 
soggetti ad infortuni sul lavoro come fratture, 
lussazioni, ferite, ustioni e contusioni (2741). Il 
problema è stato significativamente ridimensionato 
con l’uso dei nuovi antistaminici (20). 

Si sa poco sull’impatto della rinite sulla 
carriera lavorativa dei pazienti, ma è ragionevole 
presumere che essi non perdano il lavoro o non lo 
debbano cambiare, fatta eccezione per le allergie 
occupazionali. Uno studio quinquennale di 
sorveglianza sui lavoratori dell’industria alimentare 
ha osservato che il 56% dei soggetti con rinite 
occupazionale diagnosticata continua a fare lo 
stesso lavoro, il 13% fa un altro lavoro nella stessa 
area ed il 31% si sposta ad altri tipi di lavorazione 
(2742). 

 
11.4 QUALITA’ DELLA VITA E 
COSTI SANITARI 
L’elevata prevalenza della rinite allergica ed i 
problemi di gestione economica dell’assistenza 
sanitaria giustificano l’aumentato interesse per gli 
studi costo-efficacia. Non basta più dimostrare 
l’efficacia clinica di un trattamento, ma anche la sua 
efficacia in rapporto al costo deve essere 
documentata (capitolo 12). In questo tipo di studi 
deve necessariamente comparire la HRQL come 
parametro di valutazione, per poter fare i confronti 
tra popolazioni diverse. Non è comunque semplice 
introdurre le valutazioni fornite da questionari 
generici e specifici nel contesto di valutazion 
farmacoeconomiche. A questo proposito sono stati 
elaborati sistemi come lo Standard Gamble Feeling 
Thermometer per valutare come  pazienti 
quantificano e quanto investono economicamente 
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sullo stato di salute. In alternativa ci sino sistemi 
che misurano quale valore la società attribuisce allo 
stato di salute e alle patologie. Ne sono esempi 
l’EuroQoL e il Multiattribute Health Utility Index. 
Questi strumenti forniscono come parametro i 
cosiddetti anni di vita aggiustati per la qualità 
(QALY), che sono utili per la valutazione 
dell’impatto di un trattamento sulla malattia. 
 Gli strumenti farmacoeconomici sono 
solitamente generici. Ne è stato sviluppato di 
recente uno specifico per la rinite (Multiattribute 
Rhinitis Symptom Utility Index) da applicare negli 
studi clinici per il confronto dei trattamenti (2743). 
 
11.5 PROSPETTIVE FUTURE: 
UTILIZZO DELLA MISURA DELLA 
QUALITA’ DI VITA NEI SINGOLI 
INDIVIDUI 

La rinite altera significativamente la 
qualità della vita, come si vede usando questionari 
sia generici che specifici. La riduzione della qualità 
di vita misurata nei rinitici perenni è sovrapponibile 
a quella degli asmatici, considerando le alterazioni 
del sonno e l’interferenza con attività lavorative e 
vita sociale. 

Nonostante i risultati degli studi, per il 
momento la misura della qualità di vita non è 
applicabile al singolo individuo come strumento di 
valutazione clinica e quindi il passo successivo 
dovrebbe essere quello di poter misurare la qualità 
della vita in ogni paziente per valutarne 
singolarmente le variazioni. Inoltre occorrerebbe 
uno strumento da applicare a pazienti con asma e 
rinite concomitante; tale strumento potrebbe essere 
uno degli outcomes principali degli studi clinici. 
Comunque, i questionari per la HRQL vengono 
costantemente perfezionati e affinati, anche nel 
campo della rinite. Sono state sollevate alcune 
critiche nei confronti della proliferazione dei 
questionari e della marea montante di letteratura 
dedicata alla qualità della vita (2745) ed in effetti, 
alcuni problemi sono tuttora irrisolti (2727). Le 
ricerche future dovranno quindi concentrarsi sulla 
creazione di pochi e semplici strumenti, facilmente 
applicabili a tutti i pazienti, per una migliore 
valutazione dei risultati degli studi clinici.  
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12. IMPATTO 
SOCIOECONOMICO DI ASMA 
E RINITE 

 
L’asma e la rinite sono entrambe patologie 

croniche che hanno quindi un certo impatto 
economico sul paziente, sulla famiglia, sul sistema 
sanitario e sulla società globalmente. La spesa 
globale è composta dai costi diretti di assistenza e 
dai costi indiretti associati con la perdita di 
produttività. Le persone asmatiche si devono 
confrontare continuamente con l’impatto immediato 
ed a lungo termine di una malattia che spesso riduce 
le loro attività quotidiane. Esse devono talvolta 
ridistribuire le risorse personali e famigliari in base 
alle necessità sanitarie per il trattamento della 
patologia. Il carico economico di queste malattie si 
riversa anche sul lavoro, dati gli effetti negativi 
della malattia sulla performance lavorativa e sulla 
produttività. 

Si sta sviluppando di recente una 
letteratura a livello mondiale sugli aspetti 
economici dell’asma e della rinite, anche se per il 
momento l’asma è l’oggetto di studio principale. 
Tuttavia, anche i pochi studi focalizzati sulla rinite 
ne evidenziano un impatto economico non 
trascurabile.  

 
12.1 L’IMPATTO DI ASMA E RINITE 

L’asma e la rinite allergica sono condizioni 
frequentissime che provocano malattia e disabilità 
in tutto il mondo. Gli studi come l’ISAAC (154) e 
l’ECRHS (107) hanno confermato che l’asma ha 
elevata prevalenza in tutti i paesi, suggerendo che 
almeno 150 milioni di persone al mondo soffrono di 
asma. Ugualmente, la rinite è diffusa 
ubiquitariamente e durante tutto l’arco della vita 
con prevalenze che variano dal 10% al 20% in Gran 
Bretagna, Svizzera, Germania, Finlandia e Stati 
Uniti (11, 261, 912, 2746). 

Il peso economico di queste condizioni si 
riflette sul ricorso a risorse sanitarie e sulla ridotta 
produttività lavorativa. Solo di recente gli studi di 
farmacoeconomia hanno cominciato quantificare 
questi aspetti in termini economici. 

 
12.2 CAPIRE I COSTI DELLA 
MALATTIA 
Il costo della malattia è il parametro per valutare il 
carico socio-economico (2747). Il costo della 
malattia raggruppa i costi diretti (cure mediche) e 
quelli indiretti (perdite e mancati guadagni dovuti 
alla patologia stessa). Esistono già metodi standard 
per assegnare valori ai costi diretti, mentre si stanno 
sviluppando solo ora i modelli per valutare costi 
poco quantificabili come il disagio psicologico in 
generale. Il costo della malattia può essere 
considerato da un punto di vista sociale, dal punto 
di vista dell’assistenza pubblica o anche da un 

punto di vista solo individuale. Esistono in 
letteratura studi farmacoeconomici su asma e rinite. 
 
12.3 IL COSTO DELLA MALATTIA 
NELL’ASMA 

 Esistono almeno sette studi internazionali 
sul costo della malattia asma (36, 2748-2755). Tale 
costo globale varia notevolmente, da un minimo di 
433.5 milioni in Canada ad un massimo di 6.4 
miliardi negli Stati Uniti. L’ampiezza della 
popolazione è probabilmente la principale 
responsabile delle variazioni. Tuttavia, anche il 
costo per persona varia molto, da meno di 400$ a 
più di 1.000 $ annuali e non c’è alcuna relazione 
diretta tra costi diretti ed indiretti. Un riscontro 
comune degli studi è che gli eventi evitabili come 
l’ospedalizzazione e le cure in terapia intensiva, 
sono le voci di spesa maggiori. E’ stato anche 
calcolato che sarà necessario un incremento dei 
costi diretti dell’asma per raggiungere un controllo 
accettabile della malattia (2754). 

Il carico economico associato all’asma non 
può dunque essere trascurato. Si stima che l’asma 
nel bambino sia responsabile di oltre 7 milioni di 
giornate a letto  e della perdita di almeno dieci 
milioni di giorni di scuola all’anno (2756). In 
Australia, i bambini perdono almeno un milione di 
giorni di scuola l’anno a causa dell’asma. (2757). 
L’asma influisce anche sulla gestione famigliare: la 
malattia dei bambini influenza molte decisioni 
riguardanti vacanze, arredamento, animali 
domestici e stile di vita (2758-2760). Gli studi 
indicano anche che i giorni di lavoro persi per 
assistere il bambino malato incidono sul peso 
economico della malattia. La perdita di giornate 
lavorative, dovuta alla malattia, è parimenti un 
problema  nell’adulto (2761). 

Gli studi internazionali di 
farmacoeconomia hanno quindi cominciato a 
tratteggiare un quadro del carico economico legato 
all’asma nella società. Ci sono al momento poche 
informazioni di farmacoeconomia su paesi a densa 
popolazione come India, Indonesia e Cina. I costi in 
tali paesi sono differenti da quelli degli Stati Uniti e 
dell’Europa. Un piccolo studio condotto nella 
comunità di Transkei (Sud Africa) riporta un costo 
per persona inferiore ai 10 $ annui, che è ben 
distante da quelli riportati in altri paesi (36). Questa 
segnalazione richiama l’attenzione sulla 
farmacoeconomia dell’asma nei paesi in via di 
sviluppo. 

 
12.4 COSTO DELLA MALATTIA PER 
LA RINITE 

La letteratura sulla farmacoeconomia della 
rinite è molto più ridotta rispetto a quella dell’asma. 
Ci sono tre studi che hanno esaminato il costo di 
malattia della rinite (21, 2762, 2763). Nel 1994, la 
stima delle persone affette da rinite negli Stati Uniti 
era di 39 milioni di soggetti, per un costo annuo di 
circa 1.2 miliardi di dollari (21). E’ interessante 
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notare che circa 5 milioni di questi individui non si 
rivolgono al medico e quindi i costi diretti incidono 
per almeno il 93% della spesa. Molti dei costi 
associati alla rinite potrebbero essere sottostimati, 
per il frequente ricorso ad automedicazione (21). 

Uno studio sui costi diretti di malattia nei 
bambini con e senza asma, mostra che quelli con 
l’asma fanno maggior ricorso alle risorse sanitarie 
(3.1 volte più prescrizioni, 1.9 più visite 
ambulatoriali e 2.2 più ricoveri d’urgenza dei 
bambini senza asma). Tuttavia, solo il 26% della 
spesa era correlata alla specifica cura dell’asma. 
Una rilevante percentuale dei costi è associata alle 
condizioni patologiche concomitanti come infezioni 
delle vie respiratorie superiori e rinite (2753). 

Il popolo giapponese è tutto iscritto a 
organizzazioni di assistenza sanitaria pubblica e 
quindi i costi possono essere valutati abbastanza 
facilmente. Nel 1994 i costi totali per la rinite sono 
stati di 1.5 miliardi di dollari, inclusi costi diretti, 
indiretti e farmaci da banco. La spesa annuale per 
paziente è risultata di 118$ (2764). 

La rinite aumenta i costi dell’asma. In uno 
studio l’aumento dei costi è risultato del 46% più 
alto negli asmatici con rinite, rispetto a quelli con 
sola asma (32). 

 
12.5 RICERCA DELLA STRATEGIA 
TERAPEUTICA MIGLIORE PER IL 
PAZIENTE CON ASMA E RINITE 

La disponibilità ed il costo delle risorse 
influenza tutte le decisioni di tipo medico. 
Attualmente non abbiamo sufficienti dati per poter 
informare i pazienti, i curanti e i sistemi sanitari 
circa l’impatto relativo di ciascuna strategia 
disponibile. Gli studi di costo di malattia danno solo 
una misura del carico economico globale della 
malattia stessa. Possono però essere impiegati altri 
metodi farmacoeconomici per migliorare le 
decisioni mediche e gestionali, procurando dati più 
precisi sulla relazione decisione medica-risultato-
costi. 

Per asma e rinite vi sono numerose 
alternative di scelta terapeutica, come trattamenti 
farmacologici, allontanamento dell’allergene, 
immunoterapia, educazione. Tradizionalmente la 
scelta terapeutica si è sempre basata sulla prova di 
efficacia clinica, ma ad oggi le considerazioni di 
ordine economico rendono la scelta sempre più 
complicata. 
Talvolta, le decisioni terapeutiche si basano 
sull’evidenza fornita dagli studi clinici controllati, 
che sono a loro volta incentrati su efficacia e 
sicurezza del trattamento. Questi studi coinvolgono 
popolazioni selezionate di pazienti e si svolgono in 
condizioni controllate e pertanto sono molto 
rigorosi ma non trasferibili alla realtà clinica. Gli 
studi clinici hanno avuto di recente un’evoluzione 
verso la valutazione dei trattamenti in condizioni 
più vicine alla realtà. Trattamenti o tecnologie 
vengono valutati nel loro risultato, applicandoli in 

condizioni di pratica clinica usuale e a popolazioni 
non selezionate (2765, 2766). Tale evoluzione ha 
portato dagli studi di efficacia agli studi costo-
efficacia (cost-effectiveness). Questi forniscono una 
valutazione in relazione all’applicabilità ed al costo 
del trattamento (2767, 2768). 

Gli studi di cost-effectiveness mettono 
quindi in relazione i risultati sul paziente con il 
costo delle risorse. I risultati di questi studi si 
distribuiscono in quattro categorie principali. La 
prima è quella dei trattamenti meno efficaci e più 
costosi. La seconda è quella più comune, dei 
trattamenti più efficaci ma anche più costosi. La 
terza è quella dubbia dei trattamenti meno costosi 
ma anche meno efficaci e la quarta, rara, è quella 
dei trattamenti più efficaci e meno costosi.  

L’attenzione, diffusa ovunque sul rapporto 
tra efficacia dell’intervento e suoi costi, si è 
ovviamente incentrata anche su asma e rinite (36, 
2769). Al momento gli studi di farmacoeconomia 
sono dedicati essenzialmente all’asma, ma sono 
prossimi anche studi di questo tipo sulla rinite. Ad 
oggi non esiste per l’asma e per la rinite una 
strategia significativamente cost-effective rispetto 
ad altre, tuttavia i dati suggeriscono che l’uso 
continuato di steroidi inalatori nell’asma persistente 
è più cost-effective che non i soli β2 agonisti al 
bisogno. Inoltre la maggior parte degli studi ad 
argomento farmacoeconomico si riferisce ad 
Europa e Stati Uniti e non ci sono dati per altri 
paesi in cui il carico economico della malattia può 
essere più elevato. 

 
12.6 IMPLICAZIONI POLITICHE 
DELLA FARMACOECONOMIA  

Coloro a cui spetta prendere le decisioni di 
politica sanitaria o di organizzazione della gestione 
sanitaria pubblica si trovano costantemente a 
confronto con una scala di priorità nell’assegnare le 
risorse, che sono spesso limitate nei paesi in via di 
sviluppo. La scala di priorità deve tener conto sia 
delle malattie croniche, sia delle malattie contagiose 
o trasmissibili, sia dello sforzo educazionale, e non 
è sempre facile stabilire un ordine di importanza.  

Allo scopo di ridurre il carico economico 
di una malattia occorre prima sapere con precisione 
quanto quella malattia è presente nella popolazione 
e quanto incide globalmente. Solo avuti questi dati 
è possibile decidere di ricollocare o ridistribuire le 
risorse. I costi ed i benefici dell’introduzione di 
nuovi trattamenti dell’asma e della rinite devono 
essere valutati non solo dal punto di vista 
scientifico ma anche tenendo conto delle risorse 
esistenti in una data comunità. Infine, la decisione 
deve anche tenere conto di quello che le risorse 
disponibili consentono di acquisire, anche al di 
fuori dal campo sanitario. 

Anche se teoricamente l’allocazione delle 
risorse per nuove strategie dovrebbe dipendere da 
una decisione a livello comunitario, spesso per 
asma e rinite il costo ricade quasi esclusivamente 
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sul singolo individuo. Molte persone, in particolare 
con rinite, spesso ricorrono non all’assistenza 
sanitaria, ma ad altre risorse, come i farmaci da 
banco, le terapie alternative, l’omeopatia. Il costo di 
tali trattamenti ricade solo ed esclusivamente 
sull’individuo che li sceglie. Per tale motivo si 
ribadisce ancora una volta la necessità di una 
valutazione obiettiva dell’efficacia e della cost-
effectiveness di tali approcci. 

 
12.7 CONCLUSIONI 

Milioni di persone hanno limitazioni 
importanti delle loro attività e performance in 
conseguenza di asma e rinite. Gli studi di 
farmacoeconomia hanno contribuito a caratterizzare 
meglio i costi delle malattie, ma questi studi sono 
limitati alle nazioni industrializzate e non ci sono 
confronti affidabili dal punto di vista economico per 
le varie strategie. Dato l’incremento generale della 
spesa sanitaria, si sente sempre più la necessità di 
studi farmacoeconomici avanzati.  
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13. NECESSITA’ DI STUDI  
ULTERIORI 
 
13.1 DATI EPIDEMIOLOGICI 
 
Ci sono diversi studi che hanno dimostrato la 

frequente coesistenza di asma e rinite nello stesso 

paziente. Sembra che la rinite perenne sia più di 

frequente associata all’asma 

Esigenze di Ricerca   

• Occorrono altri studi epidemiologici per 
stabilire meglio la reale prevalenza della rinite 
intermittente e persistente e per individuarne 
meglio le cause 

• Occorrono altri dati epidemiologici a sostegno 
del legame tra asma, rinite e congiuntivite 

• Nei nuovi studi, dovrebbe essere precisata 
meglio la definizione di rinite 

• Dovrebbero essere usati criteri oggettivi per la 
valutazione dell’ostruzione nasale 

• Dovrebbero essere usate la nuova 
classificazione di rinite 

 
13.2 SEVERITA’ DELLA RINITE E 
RISCHIO DI ASMA 
E’ di fondamentale importanza sapere se la gravità 
della rinite modifica il rischio di sviluppare asma, 
ma non ci sono dati in proposito. Sono necessari 
nuovi studi che rispondano a questo interrogativo. 
 
13.3 STORIA NATURALE 
DELL’ASMA E DELLA RINITE 
La relazione cronologica tra rinite e asma è ancora 
oggetto di discussione. Dagli studi finora 
disponibili, sembra che la rinite preceda spesso 
l’asma e potrebbe quindi essere fattore predittivo. 
Occorre studiare l’effetto dei fattori confondenti 
come sesso, tipo di allergene e attività lavorativa. 
Esigenze di ricerca 
Occorrono dati epidemiologici più dettagliati sulla 
storia naturale della rinite e dell’asma 
 
13.4 PERCHE’ RINITE E/O ASMA 
E/O DERMATITE ATOPICA 
Nei bambini che hanno asma, la rinite è 
estremamente comune, ma sono necessari studi 
ulteriori sui bambini con sola rinite, anche se è 
difficile studiare i bambini al di sotto dei 4 anni. 
Nei pazienti con sola rinite, il challenge 
endobronchiale provoca sintomi. 
Genotipi clinici 
Esistono geni che differenziano la rinite dall’asma ? 
Ci sono geni importanti per lo sviluppo di reattività 
bronchiale, ma non sappiamo se questi geni 

polimorfi differiscono tra asmatici e rinitici. 
Occorre una caratterizzazione genotipica molto 
precisa. Al momento, la risposta ai trattamenti 
antiallergici/antiasmatici è molto eterogenea e può 
essere dovuta, almeno in parte, a polimorfismo 
genetico. Deve essere verificato se il polimorfismo 
è differente nella rinite e nell’asma. 
Esposizione ambientale: Vedi “Prevenzione di 

allergia e asma” 

 
13.5 MECCANISMI 
FISIOPATOLOGICI COMUNI E 
DIFFERENTI NELLE VIE AEREE 
SUPERIORI E INFERIORI 
Alcuni studi dimostrano che la risposta 
fisiopatologia è simile nel naso dei rinitici e nei 
bronchi degli asmatici, ma occorrono ulteriori dati 
per confermare queste osservazioni. Inoltre 
dovremmo chiederci: 
• esiste una patologia comune? 
• quali sono le differenze e le similitudini nelle 

fisiopatologie? 
• i cambiamenti fisiopatologici nel naso 

riflettono quelli dei bronchi e vice versa? 
 
13.6 ESISTE UN REMODELLING 
NEL NASO? 
Non ci sono dati e occorrono ricerche specifiche. 
 
13.7 INFLUENZA DELLA SINUSITE E 
POLIPOSI SULL’ASMA 
Molti lavori hanno tentato di stabilire un nesso 
causale tra asma, sinusite e poliposi. Tuttavia è 
molto difficile preparare un disegno sperimentale 
rigoroso,e non si possono derivare conclusioni 
sicure dagli studi già condotti. Occorrono studi 
prospettici disegnati con molta attenzione. 
 
13.8 INFLUENZA DELLA RINITE 
SULL’ASMA DA SFORZO 
L’impatto della rinite sull’asma da sforzo è 
sostenuta dalle osservazioni sull’influenza della 
temperatura dell’aria sui bronchi (2770, 2771) e per 
il fatto che il naso protegge i bronchi dall’aria 
fredda e secca. Occorrono dati fisiopatologici sul 
questo aspetto. 
 
13.9 LA RINITE PREDICE LE 
ESACERBAZIONI DELL’ASMA? 
E’ stato segnalato molte volte il fatto che un 
accesso di rinite può essere prodromico all’attacco 
d’asma. Le infezioni virali nasali possono evocare 
anch’esse attacchi d’asma. Necessitano dati 
ulteriori : 

• sul reale legame tra esacerbazioni di rinite 
ed attacchi d’asma 
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• in caso l’associazione esista, come possa 
essere sfruttata nella gestione dell’asma 

• se il trattamento delle infezioni virali del 
naso possa prevenire lo sviluppo 
successivo di sintomi bronchiali. 

 
13.10 TRATTAMENTO DELLA 
RINITE E SUA INFLUENZA 
SULL’ASMA 
Poiché molti degli asmatici hanno anche sintomi 
nasali, il trattamento di tali pazienti richiede una 
terapia su entrambi i fronti. Tuttavia, nonostante vi 
siano dati suggestivi: 

• non sappiamo con certezza se il 
trattamento di uno dei due compartimenti 
(naso o bronchi) agisce anche sull’altro 

• non sappiamo se l’associazione di steroidi 
nasali ed inalatori modifichi il profilo di 
sicurezza 

• non sappiamo se l’aggiunta di uno steroide 
nasale possa condurre ad una riduzione 
della dose di steroide inalatorio. Studi di 
questo tipo devono essere disegnati con 
molta attenzione, date le difficoltà nel 
misurare la riduzione delle dosi di steroidi 

• non è ancora stata definita la terapia 
ottimale per trattare insieme asma e rinite 

• farmaci somministrati per via sistemica 
possono raggiungere entrambi gli organi 
bersaglio: occorrono studi in questo senso. 

• dovrebbe essere valutato l’impatto sulla 
qualità della vita del trattamento integrato 

• dovrebbe essere valutato l’effetto del 
trattamento integrato di naso e bronchi 
sulle riesacerbazioni o sul controllo 
dell’asma. 

 
13.11 TRATTAMENTO A LUNGO 
TERMINE VERSUS TRATTAMENTO 
AL BISOGNO 

Nell’asma, è stato dimostrato in modo 
convincente che è necessaria una terapia a lungo 
termine per mantenere il controllo dei disturbi e 
prevenire le riesacerbazioni 
Nella rinite, è stata provata l’esistenza di 
infiammazione minima persistente anche in assenza 
di sintomi, ma la rilevanza clinica reale di tale 
fenomeno deve essere stabilita con certezza. Si 
suggerisce di proseguire la terapia a lungo ternine 
anche quando i sintomi sono sotto controllo, ma 
devono essere ancora sviluppate e testate linee 
guida in questo senso 
Il possibile ruolo dell’infiammazione minima 
persistente sulle vie bronchiali deve essere tenuto in 
considerazione.  
 

13.12 IL TRATTAMENTO DELLA RINITE 
NEL BAMBINO PREVIENE LO SVILUPPO 
DI ASMA 
Vedi l’iniziativa “Prevention of allergy and asthma” 
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14. RACCOMANDAZIONI PER I 
PAESI IN VIA DI SVILUPPO 

 

Nadia Ait-Khaled, Donald Enarson – International 
Union Against Tuberculosis and Lung Diseases 
(IUATLD) 

Nei paesi in via di sviluppo, chi 
programma l’assistenza sanitaria deve confrontarsi 
con le priorità sanitarie nel distribuire le risorse, 
specialmente in presenza di malattie infettive che 
rimangono un problema principale. Come per la 
gestione del singolo paziente, anche nella sanità 
pubblica ogni azione intrapresa dovrebbe essere 
evidence-based. Chiaramente le prove sperimentali 
da considerare in materia di sanità pubblica 
differiscono talvolta da quelle per la pratica clinica 
e devono prendere in considerazione molti aspetti. 

 
14.1 DECIDERE IN MATERIA DI  
SANITA’ PUBBLICA 

Nel pianificare interventi di sanità pubblica 
devono essere sempre considerate le seguenti 
componenti: 
 
14.1.1 Efficacia 

Quando si pianificano interventi (in questo 
caso nei confronti di rinite e asma), occorre prima 
determinare se l’intervento proposto ha o meno una 
base scientifica. Di solito, gli interventi proposti 
devono essere sostenuti dalla dimostrazione 
sperimentale. I requisiti minimi dei trials clinici 
sono ben noti. Gli studi dovrebbero essere in doppio 
cieco contro placebo e randomizzati ed il campione 
in studio dovrebbe essere rappresentativo della 
popolazione generale alla quale si propone di 
somministrare il trattamento.  

Quando si intende applicare interventi di 
tipo diagnostico è importante valutare bene tutte le 
caratteristiche del test in oggetto. In particolare: 
sensibilità (capacità di identificare il maggior 
numero possibile di soggetti con la malattia), 
specificità (capacità di identificare il maggior 
numero possibile di soggetti senza la malattia). 
Inoltre vanno valutate la riproducibilità (capacità di 
fornire risultati sempre uguali nelle stesse 
situazioni) e la validità in generale, ossia la capacità 
di un test positivo di diagnosticare la malattia. 

 
14.1.2 Efficienza 

L’efficienza, a differenza dell’efficacia, è 
la capacità dell’intervento scelto (diagnostico o 
terapeutico) di funzionare bene in ampie 
popolazioni. Per esempio è necessario che un 
trattamento, quando applicato ad una popolazione 
di soggetti non selezionati, dia gli stessi risultati di 
quando viene studiato in un trial clinico con 
soggetti selezionati. Per esempio, se un trattamento 
è efficace ma ha notevoli effetti collaterali, non sarà 
efficiente in una larga popolazione perché molti 
rifiuteranno di assumerlo.  

Allo stesso modo, per la diagnostica è 
necessario dimostrare sia applicabile ad una vasta 
popolazione e che fornisca risultati ragionevoli. 
Quindi è necessario valutare la capacità predittiva 
nei soggetti che si presentano avere una diagnosi. Il 
valore predittivo positivo è la probabilità che un 
soggetto con test positivo abbia la malattia. Il valore 
predittivo negativo è la probabilità che un soggetto 
con test negativo non abbia la malattia. Il valore di 
questi due parametri varia però con la prevalenza 
della malattia. Succede spesso che test con buoni 
valori di sensibilità e specificità funzionino male in 
senso predittivo quando la malattia è rara.  

 
14.1.3 Fattibilità 

Il passo successivo per sostenere 
l’applicazione di un qualsiasi intervento è la 
dimostrazione della fattibilità, cioè se esso può 
venir realmente somministrato alla grande 
maggioranza dei pazienti che hanno il disturbo. 
Questo aspetto è spesso trascurato dai clinici. 
Anche quando un qualsiasi intervento sia efficace 
ed efficiente, ma non applicabile a tutti i soggetti 
malati o a rischio, esso non è un buon candidato per 
essere applicato in sanità pubblica. I fattori che 
possono influenzare la fattibilità o applicabilità 
sono: 
• il trattamento non è immediatamente disponibile, 
o è troppo costoso 
• non è possibile distribuirlo regolarmente a tutti 
per difficoltà logistiche  
• il servizio di sanità pubblica non è facilmente 
accessibile a causa delle distanze 

La valutazione di fattibilità spesso richiede 
un progetto pilota. Nessun intervento deve essere 
adottato nella sanità pubblica se non è dimostrato 
fattibile. 
 
14.1.4 Rapporto costo/beneficio 

E’  indispensabile che qualsiasi intervento 
efficace, efficiente e fattibile sia anche disponibile 
alla popolazione. Ci si dimentica troppo spesso che 
le risorse disponibili non sono infinite e che c’è 
competizione per le risorse stesse, le quali vengono 
assegnate in base alle priorità. Per dimostrare la 
priorità occorre dimostrare il favorevole rapporto 
costo/beneficio: l’intervento che avrà il rapporto più 
favorevole sarà più meritevole di assegnamento 
delle risorse. 

In aggiunta a questo concetto base, si deve 
considerare anche il processo attraverso cui passa lo 
sviluppo di un intervento a livello pubblico. 
Quando un problema è largamente diffuso e 
necessita di provvedimenti immediati, può 
succedere che non siano disponibili sufficienti 
evidenze sperimentali di base. In tal caso, si 
dovrebbe procedere come segue: 



 

 

• date le conoscenze disponibili, raggiungere il 
consenso di un gruppo di esperti sull’approccio 
migliore. Usare questo consenso per proporre un 
approccio standardizzato. 
• usare il consenso degli esperti per fornire 
l’evidenza sperimentale, attraverso gli studi clinici, 
gli studi “sul campo”, i progetti pilota e  lo studio 
farmacoeconomico 
• una volta iniziata l’azione a livello di sanità 
pubblica, cominciare le attività di monitoraggio e 
valutazione. Questo richiede una raccolta 
standardizzata di dati e una valutazione sistematica 
• stabilire un periodo di tempo, trascorso il quale 
effettuare una valutazione critica 
• rivedere, se necessario, la politica intrapresa 
sulla base della valutazione critica 
• ripetere la procedura. 
 

Iterando più volte la scelta, l’applicazione, 
la revisione dell’intervento è possibile aumentarne 
l’efficienza ed il costo/beneficio ed assicurare che il 
trattamento raggiunga gli obiettivi preposti. La 
gestione della apolitica sanitaria senza un approccio 
sistematico, conduce spesso al fallimento. 
 
14.2 GESTIONE STANDARDIZZATA 
PER LA PRATICA INDIVIDUALE 

La rinite allergica può essere considerata 
un problema di sanità pubblica in molti paesi in via 
di sviluppo e lo sta diventando anche in alcuni paesi 
a basso reddito, anche per la sua frequente 
associazione con l’asma (154). I pazienti vengono 
spesso trattati inadeguatamente, per esempio con 
antibiotici, e si spendono molti soldi in cure non 
corrette. Per tali motivi, si dovrebbe proporre un 
piano di trattamento standardizzato affinchè i 
medici dei paesi in via di sviluppo prescrivano i 
trattamenti più efficaci disponibili per la cura della 
rinite. 

 
14.2.1 Diagnosi 
La diagnosi di rinite allergica è facile quando le 
manifestazioni nasali sono associate ad altri tipici 
disturbi, come la congiuntivite, le reazioni cutanee e 
l’asma. La diagnosi può essere più difficile quando 
la rinite è isolata. Data l’elevata co-morbidità di 
rinite ed asma, anche nei paesi in via di sviluppo, i 
pazienti con rinite dovrebbero essere attentamente 
studiati anche dal punto di vista dell’asma e vice-
versa. 
 
14.2.1.1 Questionari 

Quando un paziente si rivolge per la prima volta 
al medico per problemi di tipo rinitico, un 
questionario standard può essere un buon strumento 
diagnostico da applicare in prima battuta. Il 
questionario dovrebbe valutare i sintomi maggiori 
(rinorrea, ostruzione, prurito e starnuti) che si 
presentano al di fuori degli episodi di raffreddore 
comune. 

In tabella 23 viene proposto un questionario 
standard per l’identificazione e la valutazione della 
gravità della rinite allergica. Alcune delle domande 
sono state adattate, dai questionari standard usati 
degli studi ISAAC (154) e ECRHS (107). Questo 
questionario standardizzato si articola in tre parti: 
• domande concernenti i sintomi, i fattori 

scatenanti, l’anamnesi personale e famigliare 
• domande atte a stabilire la gravità del disturbo 
• domande per individuare la rinite allergica od 

occupazionale 
- sensibilizzazione ai pollini (sintomi che si 

ripetono sempre durante lo stesso periodo 
dell’anno, associati a congiuntivite) 

- sensibilizzazione all’aspirina (grave ostruzione 
nasale, associata a poliposi esacerbazione di asma 
dopo assunzione di FANS) 

- sintomi occupazionali (che insorgono solo sul 
posto di lavoro o la notte dopo, miglioramento 
durante il week-end o le ferie, associazione con 
asma) 
Nella maggior parte dei casi, un questionario 

conciso e chiaro è sufficiente a fare la diagnosi di 
rinite allergica, stabilire le co-morbidità e 
identificare i casi più complicati o difficili. Questi 
ultimi, in base alle disponibilità ed ai servizi offerti, 
dovrebbero essere indirizzati allo specialista per 
precisare la diagnosi ed istituire un trattamento. 

Un gruppo di esperti (Annesi I, Didier A, Klosek 
M et al.) ha proposto uno score clinico per la 
severità della rinite (SFAR) che, se sarà validato, 
potrà essere di grande aiuto. 
 
14.2.1.2 Esame obiettivo 

 Nei casi più gravi, dovrà essere comunque 
eseguita l’ispezione delle cavità nasali, 
possibilmente con rinoscopia anteriore. In assenza 
della strumentazione adeguata, anche 
l’osservazione diretta potrà rivelare segni indicativi 
di rinite allergica: 
• segni di infiammazione localizzati al turbinato 
inferiore, che appare edematoso, iperemico e 
ricoperto di secrezioni 
• presenza di polipi, specialmente nei pazienti 
intolleranti ad aspirina 

 
14.2.1.3 Classificazione 

La classificazione di gravità dei sintomi 
proposta per i paesi industrializzati può essere 
applicata parimenti anche nei paesi in via di 
sviluppo. Le tre domande della seconda parte del 
questionario proposto in tabella 23 sono sufficienti 
a stabilire la gravità del disturbo. 
Le altre domande specifiche, aiutano ad individuare 
casi particolari, come la sensibilizzazione ad 
aspirina e la rinite occupazionale. 
 
14.2.2 Gestione 
14.2.2.1 Allontanamento dell’allergene 

Le misure preventive dovrebbero sempre essere 
applicate. Queste comprendono l’allontanamento  



 

 

 
degli animali domestici e l’uso di coprimaterassi e 
copricuscini. Alcune di queste ultime misure non 
sono ovviamente attuabili in condizioni economiche 
precarie. 
Nel caso di patologie occupazionali è 
indispensabile allontanare il paziente dell’ambiente 
lavorativo, ma in molti casi il paziente non accetta 
questa soluzione, per motivi economici. La miglior 
soluzione è, quando possibile, di eliminare o 
sostituire almeno gli agenti più nocivi. Ciò è spesso 
fattibile e consente al paziente di continuare a fare il 
proprio lavoro. 
 
14.2.2.2 Farmaci 

Tra i farmaci proposti per il trattamento, almeno 
due sono sicuramente disponibili nei paesi in via di 
sviluppo: l’antistaminico di prima generazione 
clorfeniramina ed il beclometasone topico nasale.  
Il razionale per l’uso di questi farmaci si basa su 4 
punti: 
 

 
• elevata efficacia: gli steroidi topici sono 

probabilmente i farmaci con miglior rapporto 
costo/beneficio (2272) 

• basso costo, sostenibile dalla maggior parte dei 
pazienti: il costo mensile della clorfeniramina 
si aggira intorno ad 1-2 $ e quello del 
beclometasone intorno ai 5 $ (Tabella 24). 

• inclusione nella lista OMS dei farmaci 
essenziali: entrambi i farmaci menzionati 
appartengono alla lista, ma possono 
ovviamente anche essere usati antistaminici di 
seconda generazione se disponibili 

• in caso di incremento della domanda, è 
verosimile che tali farmaci divengano 
disponibili a prezzi più bassi, utilizzando i 
prodotti generici. I nuovi antistaminici orali 
sono più efficaci e sicuri, ma non sono 
suggeriti come prima scelta nei paesi in via di 
sviluppo a causa dell’elevato costo (9-20 $ per 
mese di terapia). Tali farmaci sono anche più 
costosi degli steroidi topici. 

Tabella 23. Proposta di questionario standardizzato per pazienti con sintomi nasali cronici. 

(Alcune domande sono riprese o adattate dai questionari ECRHS e ISAAC) 
 
RINITE ALLERGICA 

1) Durante gli scorsi 12 mesi hai avuto problemi di starnuti, o di naso che cola o di naso chiuso pur non 
avendo l’influenza ? 

2) Se si: nei 12 mesi scorsi hai avuto anche problemi di prurito agli occhi o lacrimazione? 
3) In quali mesi il problema è stato più intenso? 

 
4) Pensi che ci sia qualcosa che ti provoca i sintomi? Se si, cosa? 

 
5) Sai si avere o aver avuto febbre da fieno, asma o allergie cutanee 

 
6) Qualcuno della tua famiglia ha mai avuto asma o allergia cutanea o nasale? 

 
SEVERITA’ DELLA RINITE 

1) Nei 12 mesi scorsi quante volte hai avuto i sintomi? 
- meno di 4 giorni alla settimana o meno di 4 settimane all’anno 
- più di 4 giorni alla settimana e per più di 4 settimane all’anno 

 
2) Nei 12 mesi scorsi, il problema al naso ti ha causato alterazioni del sonno? 

 
3) Nei 12 mesi scorsi, i problemi al naso quanto hanno interferito con la tua vita di tutti i giorni (scuola, 

lavoro, tempo libero sport ecc)? 
- Per niente 
- Poco 
- Abbastanza 
- Molto 

 
RINITE STAGIONALE E OCCUPAZIONALE 

1) Hai i sintomi nasali solo in un particolare periodo dell’anno e sempre in quello? 
2) Hai i sintomi nasali solo quando sei al lavoro? Spariscono durante le vacanze? 
3) I sintomi compaiono o peggiorano dopo che hai preso farmaci tipo aspirina? 

Se si, quali: 
 
 



 

 

 
 
14.2.2.3 Immunoterapia 

L’ITS può essere prescritta a determinati pazienti, 
secondo quanto raccomandato in 8.3.5.1. Le 
indicazioni sono comunque molto limitate nei paesi 
in via di sviluppo per le seguenti ragioni: 
• alcuni allergeni dei paesi in via di sviluppo non 
sono stati ancora identificati 
• i vaccini dovrebbero essere prescritti dallo 
specialista 
il costo dei vaccini è molto elevato 
• l’ITS non è efficace se si usano dosi basse e 
preparati non standardizzati. 
 

14.2.2.4 Proposta di trattamento a gradini  
• Rinite lieve intermittente. Clorfeniramina al 

bisogno. Il paziente deve essere avvertito del 
possibile effetto sedativo e deve essere 
suggerita la somministrazione preferibilmente 
serale. I nuovi antistaminici sono la scelta 
migliore, ma soltanto quando il loro costo potrà 
essere affrontato dai pazienti. 

• Rinite moderata/grave intermittente. 
Beclometasone topico (300-400 mcg/die). Se 
necessario aggiungere un ciclo di 7 giorni di 
antistaminico o steroide orale. 

• Rinite lieve persistente. Antistaminico orale o 
bassa dose di beclometasone(100-200 mcg/die) 

• Rinite moderata/grave persistente. Steroide 
topico alla dose di 300-400 mcg/die, più 
antistaminico orale ed eventualmente un ciclo 
iniziale di steroide per os. 

Il trattamento deve essere continuo in caso di 
sintomi persistenti. In caso di sintomi stagionali può 
essere limitato alla sola stagione pollinica. 
Nel caso di associazione con asma, il trattamento di 
quest’ultima ha ovviamente la priorità. Le linee 
guida per il trattamento dell’asma nei paesi in via di 
sviluppo sono proposte nel documento IUATLD 
Asthma Guide (2273). La disponibilità per il  

 
 
paziente di steroide inalatorio è bassa in questi 
paesi (2274). Se possibile dal punto di vista della 
disponibilità dei farmaci e del costo, la terapia della 
rinite dovrebbe essere associata a quella dell’asma. 
Casi particolari In aggiunta al piano di trattamento 
standard e a seconda della gravità del disturbo, 
possono essere necessarie altre misure: 

- Rinite occupazionale: polveri, segatura di 
legno e isocianati sono cause frequenti di 
malattia occupazionale anche nei paesi in via di 
sviluppo. Se l’esposizione si mantiene nel 
tempo, la malattia inevitabilmente si aggrava, 
nonostante il trattamento. Se è impossibile  

 
 
 
allontanare l’agente responsabile, allora dovrebbe 
essere proposto l’allontanamento del  
paziente. 
- Se tutti i pazienti con rinite occupazionale 

vengono inviati allo specialista, allora sarebbe 
utile tenere un registro delle patologie, per 
individuare facilmente i luoghi a rischio ed 
intraprendere misure collettive di prevenzione. 

- La maggior parte dei pazienti intolleranti 
ad aspirina hanno anche asma grave e 
richiedono un trattamento adeguato e controlli 
rigorosi. Dovrebbe sempre essere fornita una 
lista dei farmaci da evitare. Il paracetamolo è 
solitamente ben tollerato. 

 
14.3 CONCLUSIONE 
Si propone un piano strategico di gestione per la 
rinite allergica nei paesi in via di sviluppo. Nella 
maggioranza dei casi, la diagnosi di rinite allergica 
può essere posta utilizzando un semplice 
questionario standard. La gestione è possibile 
utilizzando due soli farmaci. In caso di asma 
associata, se possibile, il trattamento della rinite 
dovrebbe essere aggiunto a quello dell’asma. E’ 

Tabella 24. Prezzi indicativi dei principali farmaci antiallergici in Italia 
 
NOME MOLECOLA CONFEZ. Prezzo E DOSE Costo/die Costo/mese 

Polaramin Desclorfeniramina   1-2 cp/die   
Zaditen Ketotifene   1 cp/die   
Zirtec, 
Virlix 

Cetirizina   1 cp/die   

Claritin Loratadina   1 cp/die   
Allergodil Azelastina   4/die   
Telfast Fexofenadina   1 cp/die   
Tinset Oxatomide   2 cp/die   
Lomudal 
nasale 

DSCG   4-8/die   

Rinoclenil Beclometasone   4/die   
 



 

 

necessario un programma di ricerca per determinare 
le future necessità di sanità pubblica. 
 
 ABBREVIAZIONI, ACRONIMI E 
SIGLE 
Diamo qui di seguito, in ordine alfabetico, il 
significato degli acronimi e delle sigle utilizzate nel 
documento. La maggior parte di esse sono in 
Inglese, ma di uso praticamente universale in 
letteratura e pertanto sono state mantenute nella 
loro forma originale.  
 
AA: Acido arachidonico 
AAAI: American Academy of Allergy Asthma & 
Immunology 
AIANE: European Network on Aspirin-Induced 
Asthma 
AOM: Acute Otitis Media, Otite media acuta 
APC: Antigen Presenting Cells, cellule presentanti 
l’antigene 
AQLQ: asthma quality of life questionnaire 
ATS: American Thoracis Society 
CCR: CC chemokine receptor 
CD: Cluster of differentiation 
CGRP: Calcitonine gene realòte peptide 
COX: cyclooxygenase, ciclossigenasi 
Cys-LT: cisteinil-leucotrieni (leucotrieni C4, D4, E4) 
DSCG: Disodiocromoglicato 
CXCR: Recettore per le chemochine CXC 
EAACI: European Academy of Allergology and 
Clinical Immunology 
ECP: Eosinophil Cationic Protein, proteina cationica 
degli eosinofili 
ECRHS: European Community Respiratory Health 
Survey 
EDN: Eosinophil-derived Neurotoxin, neurotossina 
eosinofila 
FEV1: Forced Expiratory Volume 1 second (VEMS) 
FLAP: Five-Lypoxygenase Activating Protein 
FVC: Forced vital capacity, capacità vitale forzata 
GM-CSF: Granulocyte macrophage Colony 
Stimulating Factor 
GR: Glucocorticoid Receptor 
HPAA: Hypotalamic-Pituritary Adrenal Axis, Asse 
ipotalamo ipofisi surrene 
HPETE: acidi idrossiperossieicosatetraenoici 
HRQL: Health related quality of life, qualità della vita 
correlata allo stato di salute 
ICAM-1: Intercellular Adhesion Molecule 1 
IFNγ: Interferon gamma 
IL-: Interleuchina 
ISAAC: International Study on Allergy and Asthma in 
Childhood 
ITS: Immunoterapia Specifica 
IUALTD: International Union Against Tuberculosis 
and Lung Diseases 
LT: leucotrieni 
LO: LypoOxygenase, lipossigenasi 
LX: Lipoxina 
MAb: Monoclonal antibody, anticorpo 
monoclonale 

MBP: Major Basic Protein, proteina basica 
maggiore 
MCT: Mast Cells Tryptase+, mastociti triptasi 
positivi 
MCTC: Mast Cells Tryptase Chymase+, mastociti 
triptasi-chimasi 
MCP4: Macrophage Chemotactic Factor 4 
MHC: Major Histocompatibility Complex, 
complesso maggiore di istocompatibilità 
NANC: non adrenergico-non colinergico 
NARES: Non Allergic Rhinitis-Eosinophilia 
Syndrome, rinite nonallergica con eosinofilia 
NGF: Nerve Growth Factor 
NHANES II: secondo National Health and 
Nutrition Examination Survey  
NK: Neurokinin  
NOS: Nitric Oxide Syntethase 
NPY: neuropeptide  Y 
OME : Otitis media with effusion, otite media 
essudativa 
OMS: Organizzazione Mondiale della Sanità 
(WHO) 
PAF: Platelet Activating Factor, fattore attivante le 
piastrine 
PG: Prostaglandins, prostaglandine 
PM: Particulate Matter, particolato 
PRIST: Paper Radio Immuno Sorbent Test 
QoL: Quality of Life, qualità della vita 
SAPALDIA: Swiss Study on Air Pollution and 
Lung Diseases in Adults  
SCARPOL:  Swiss Study on Childhood Allergy and 
Respiratory Symptoms with Respect to Air Pollution   
SCF: Stem Cell Factor, fattore staminale 
SP: Sostanza P 
SRSA: Slow reacting substances of anaphylaxis 
TCR: T cell receptor, recettore delle cellule T 
TNFα: Tumor Necrosis Factor – α 
TX: Thromboxanes, trombossani 
VCAM: Vascular Cell Adhesion Molecule 
VIP: vasoactive intestinal peptide, peptide intestinale 
vasoattivo 
VLA4: Very Late Antigen 4 
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