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OrticariA CroNICA

DEFINIZIONE, CLASSIFICAZIONE, EPIDEMIOLOGIA

Il termine orticaria identifica un gruppo eterogeneo di condizioni patologiche accomunate dal
pattern monomorfo delle manifestazioni cutanee con lesioni eritemato-edematose
pruriginose, associate ad angioedema nel 40%dei pazienti'. Forme acute e croniche
interessano complessivamente il 15-30% della popolazione in USA® ed il 20% in UE®. Le
forme croniche - persistenti o recidivanti, con manifestazioni quotidiane o plurisettimanali
per oltre 6 settimane- interessano lo 0,5-1% mnella popolazione statunitense,
indipendentemente dallo stato di atopia, con F/M=2:1. I dati epidemiologici europei
confermano ’ampia diffusione dell’orticaria cronica, ed in Spagna la prevalenza 0,6%" segue
quella di rinite, asma e reazioni allergiche a farmaci °.

La durata media delle manifestazioni nelle forme croniche di orticaria ¢ 3-5 anni, >1 anno
nel 70% dei pazienti e > 5 anni nel 14%°; indipendentemente dal sottotipo e dalla terapia
effettuata e riportata risoluzione dopo 6 mesi dall’esordio nel 50% dei pazienti, dopo 36 mesi
nel 20%, dopo 60 mesi nel 20% con almeno un episodio di recidiva in oltre il 50% dei pazienti
in apparente remissione spontanea’. Le forme croniche di orticaria hanno impatto negativo
sulla qualita di vita dei pazienti, paragonabile a quello di malattia coronarica cronica,
dermatite atopica o psoriasi severe’’ riducendo la performance professionale dei soggetti
affetti del 20-30% e determinando elevati costi sanitari diretti ed indiretti per la gestione
terapeutica'’. La concomitante presenza di angioedema, per il coinvolgimento degli strati
profondi di derma e tessuto sottocutaneo, la presenza di reazione mucosale e la lenta
risoluzione clinico-istologica (oltre 72 ore), caratterizza le forme di orticaria di maggiore
gravita' e durata’. Altri fattori prognostici negativi sono il riscontro di basopenia ematica'’,
I’eziologia autoimmune con risposta ASST+", ’evidenza citofluorimetrica di iperespressione
del marcatore di attivazione basofila CD63" e le forme fisiche di orticaria'*®.

La classificazione EAACI/GA-LEN/EDF 2006 (European Academy of Allergology and
Clinical Immunology/ European Union-founded Network of Excellence/ European
Dermatology Forum)", validata dalle Linee Guida definite nel corso della Consensus
Conference sull’Orticaria di Berlino (2008), riconoscendo l’eterogeneita dell’orticaria, ha
individuato tre raggruppamenti: forme spontanee distinguibili in rapporto alla durata delle

manifestazioni in forme acute ( < 6 settimane ) e forme croniche di orticaria ( = 6 settimane);



forme di orticaria fisica che, sebbene di natura cronica, sono riproducibili con ’applicazione di
stimoli di natura fisica; altre forme di orticaria, incluse 'orticaria acquagenica, |’orticaria
colinergica, 'orticaria da contatto e l'orticaria/ anafilassi indotta da esercizio fisico (Tabella
1). L’utilizzo clinico di tale classificazione ha lo scopo di rendere univoci i dati epidemiologici
di prevalenza, distribuzione e decorso dei diversi tipi e sottotipi di orticaria®
indipendentemente dalle complesse dinamiche eziopatogenetiche delle forme croniche. La
definizione dei meccanismi coinvolti nella cronicizzazione dell’orticaria & largamente
incompleta e frammentaria, e rappresentano preliminari elementi di complessita
I’eterogeneita dei mastociti umani e dei fenotipi funzionali basofili con non univoci pattern
secretori dopo stimoli immunologici 0 non immunologici, I'aspecificita del quadro istologico,
I'identificazione di fattori sierici Histamine Releasing (HR), con attivita immunologica IgE-
mediata o non IgE-mediata. Escluse le forme wvasculitiche e fisiche sulla base di
caratteristiche cliniche (durata dei pomfi, presenza di sintomi sistemici) ed istologiche
(tipologia, sede dell’infiltrato)’ (Figura 1) I’orticaria cronica con manifestazioni spontanee
viene distinta dal punto di vista patogenetico in almeno due sottogruppi: una forma
autoimmune (CAU) alla cui identificazione hanno contribuito [l’identificazione di
autoanticorpi IgG anti-FceRI'" e di IgG anti-Ing’20 rispettivamente nel 35-40% e nel 5-
10% dei pazienti con orticaria cronica, la dimostrazione dell’attivita funzionale HR in vitro

! ed una

di tali autoanticorpi e dell’attivazione preferenziale in vivo di mastociti cutanei'”
forma “idiopatica”(CIU) nel restante 55% dei pazienti con mancato riscontro di tali
auoanticorpi.

Le orticarie di tipo fisico sono orticarie croniche, elicitabili con l’applicazione di un
predefinito stimolo fisico (microtraumatismo, pressione, vibrazione, variazione di

22 con manifestazioni isolate o associate alle forme

temperatura, irradiazione solare)
spontaneezg. La definizione delle relazioni esistenti tra forme spontanee e forme inducibili di
orticaria cronica ¢ complicata dalla inadeguata conoscenza dei meccanismi fisiopatologici
dell’attivazione non immunologica dei mastociti e dalla mancanza di un modello
patogenetico unitario della risposta mastocitaria alla stimolazione esterna. Inoltre,
I'indisponibilita di test diagnostici standardizzati per le forme di orticaria fisica ha

determinato frammentarieta dei dati scientifici ed incongruenze nella valutazione degli

stessi®t.



REeLEAsABILITY DEI Mastocitt Umant

I mastociti umani sono una eterogenea popolazione di cellule residenti® con differenze
istochimiche (contenuto in proteasi neutre)®, ultrastrutturali microscopiche (morfologia dei
granuli secretori)” e contenuto in citochine®™. I ’acquisizione del fenotipo morfo-funzionale
maturo dipende dalla presenza di SCF ed altre citochine (IL-3, IL-4, IL-9, IL-10 etc..) nei siti

anatomici della differenziazione degli elementi progenitori, cellule CD34+ staminali

pluripotenti®.

L’attivazione dei mastociti per via immunologica o non immunologica determina rilascio di
istamina, serotonina, proteoglicani (eparina, condroitin solfato E), proteasi (Chimasi,
triptasi, carbossipeptidasi, catepsina G) ed induce la sintesi de novo di citochine (IL-1, TNF-
a, IL-4, 11-5, IL-6, IL-8, IL.-13, NGF)25 tra le quali IL-4 e TNF-a con prolungate cinetiche di
trascrizione e secrezione in risposta ad appropriati stimoli®, e mediatori lipidici (PGD2, LTC,,
PAF ed in misura minore L'TB,)*'.

L’attivazione immunologica dei mastociti, mediante i classici quattro tipi di reazione
del'immunita acquisita, coinvolge strutture recettoriali membranarie, con specificita di
riconoscimento antigenico e trasduzione del signaling (Tabella 2). Prototipo dell’attivazione
immunologica ¢ il signaling mediato da FceRI di cui sono state definite le caratteristiche
dell’interazione ligando-recettore, i pathway molecolari della trasduzione del segnale, le
modifiche della fisiologia cellulare che portano alla degranulazione ed alla sintesi di mediatori
infiammatori. L’attivazione non immunologica si realizza mediante recettori superficiali
oppure meccanismi non recettoriali di modulazione della risposta mastocitaria, quali il
pathway metabolico della ciclossigenasi/acido arachidonico e la ionoforesi™*. I mastociti
espongono in membrana recettori proteici in grado di interagire con fattori dell'immunita
innata ( Csa, Csa del sistema del complemento), citochine e chemochine (IL-1, IL-3, GM-
CSF, MIP-la e MIP-1b, RANTES), fattori di crescita (c-kit), neuropeptidi (Sostanza P,
oppioidi), Toll-like receptors®’.

L’eterogeneita immunologica e biochimica dei mastociti® e la differente releasability di
mediatori preformati (Istamina e proteasi) e neosintetizzati sono state dimostrate studiando
sperimentalmente la risposta secretoria di mastociti residenti a sede cardiaca (Human Heart

Mast Cells, HHMC), polmonare (Human Lung Mast Cells HLMC) e cutanea (Human Skin

Mast Cells, HSMC) dopo cross-linking di FceRI con anticorpi policlonali anti-IgE e dopo
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stimolo con Csa ricombinante, sostanza P, morfina e composto 48/80%. Dopo stimolazione
massimale con anti-IgE, HSMC sintetizzano PGD,>> LT(,, mentre HHMC rilasciano LTCy
e PGD,. I HSMC presentano la piu elevata sensibilita e capacita di risposta a stimoli non
immunologici con rilascio di H dopo stimolazione con Sostanza P, morfina, Csa e protamina,
laddove HHMC vengono attivati e rilasciano H dopo esposizione con Csa e composto 48/80 e
HLMC non mostrano responsivita a Csa.

In pazienti con orticaria cronica sono documentate elevate concentrazioni tissutali di H in

35,36 .
™, conseguenti ad accumulo

campioni bioptici sia di cute lesionale sia di cute sana
localizzato di mastociti®’, induzione della sintesi di mediatore da parte di mastociti cutanei o
per reclutamento di basofili dal circolo ematico®®. Tuttavia, nei pazienti con orticaria cronica
i mastociti cutanei nei campioni di cute lesionale sono numericamente invariati® o solo
moderatamente aumentati (2.4 volte rispetto all’incremento di 5-48 volte osservato nella
mastocitosi)’’ e la persistente attivazione cellulare riflette 'incremento del rilascio di H
osservato in vitro in presenza di autoanticorpi anti-FceRI ed anti IgElﬁ'lg’Sg‘40 nel subset di
pazienti con CAU; oppure nei pazienti con CIU consegue a disregolazione del pathway di
attivazione di FceRI" e/o all’attivita di altri fattori HR (citochine, chemochine, trombina,
etc..). In analogia alle alterazioni subcellulari descritte nei fenotipi funzionali basofili,
recentemente incremento della risposta secretoria spontanea di H con Ig-E ¢ stato correlato
ad alterazioni del signaling di FceRI (aumentata espressione di Syk) descritte in mastociti
ottenuti da colture di cellule CD34+ di pazienti con orticaria cronica e basofili responder®.
Nei pazienti con orticaria cronica il rilascio di H da HSMC dopo stimoli non immunologici
(codeina solfato e composto 48/80) ¢ aumentato in fase attiva di malattia, e tale incremento
persiste solo parzialmente alla codeina, ma non al composto 48/80 in fase di remissione

clinica®™"

suggerendo che il background infiammatorio della fase attiva di malattia possa
modificare la releasability cellulare, con ripristino della soglia fisiologica di stimolazione alla

risoluzione del processo patologico sottostante.



Fenoriet FunzioNaLt BasoriLt

I basofili sono leucociti specializzati, ricircolanti nel torrente ematico ma capaci di
accumularsi nei distretti periferici durante la late phase delle reazioni allergiche. Strettamente
correlati agli eosinofili, tali cellule condividono con i mastociti alcune proprieta morfo-
funzionali, tra le quali sintesi e degranulazione di H, espressione di antigeni superficiali
(CD45, CD55, CD59, CD63) e recettori (H2,PGD:R), attivazione immunologica FceRI-
mediata. Accanto agli aspetti istologici (morfologia, localizzazione) caratteristiche
contraddistintive dei basofili sono I’espressione di recettori di superficie per citochine e fattori
di crescita (Rec IL-3, IL-5, GM-CSF), recettori di chemochine coinvolte nel traficking
leucocitario (CCR1, CCR2, CXCR1, CXCR2), linespressione di c-kit, che regola
differenziazione, proliferazione e sopravvivenza dei mastociti, il ristretto profilo di citochine
tipo Th, ( IL-4, IL-13), la sintesi preferenziale di LTC, e PAF in grado di amplificare la
risposta infiammatoria reclutando ed attivando neutrofili ed eosinofili.

L’identificazione immunoistochimica di basofili sia nell’infiltrato dermico di cute lesionale sia
in campioni bioptici di cute sana di pazienti con orticaria cronica®™*, superando il limite del
mancato riconoscimento istologico tradizionale'’ dovuto alla troppo rapida degranulazione
leucocitaria, dimostra I’attivo reclutamento di basofili dal circolo ematico. Tali cellule, in
pazienti con orticaria cronica, presentano aumentata espressione dei marker di attivazione
cellulare CD63, CD69, CD230*.

Numerose osservazioni sperimentali hanno dimostrato eterogenea releasability dei basofili in
condizioni fisiologiche in relazione a determinanti genetiche49 e 'iper-releasability in soggetti
con asma e dermatite atopicaso'sz. Nei pazienti con orticaria cronica l’attivita secretoria
basofila appare ridotta o soppressa dopo cross linking con anti-IgE e anti-FceRI*®, normale
dopo stimoli indipendenti da FceRI (ionofori, composto 48/80, FMLP, bradichinina, MCP-
1)>**, aumentata in presenza di fattori sierici HR non Ig”. Tali osservazioni, unitamente al
riscontro di basopenia ematica ed alla sua correlazione inversa con la severita dell’orticaria 56
confermano il ruolo dell’attivazione FceRI-mediata dei basofili nell’automantenimento delle
forme croniche di orticaria. Nella CAU la soppressione dell’attivita HR FceRI-mediata dei
basofili ¢ correlata alla desensibilizzazione recettoriale da cronica occupazione
autoanticorpale di FceRI'. Una re-interpretazione di tale fenomeno deriva dalla

identificazione di alterazioni del signaling di attivazione cellulare quali principali



determinanti del fenotipo funzionale basofilo’. Basofili “non-releaser”, con ridotti livelli
della kinasi Syk, il principale regolatore dell’attivita HR basofila, de granulano <5% del
contenuto totale di H dopo stimoli FceRI-mediati ed aumentata releasability a vari HRF &
stata associata a ridotta espressione ( cinque volte rispetto i normali valori) dei livelli del
regolatore negativo SHIP-1%".

Nei pazienti con orticaria cronica un profilo bimodale di risposta HR anti-IgE in pazienti con
orticaria cronica’ caratterizza due subset di pazienti con differente espressione di SHIPs (src
homology2-containing inositolo phosphatases), confermando I’esistenza di alterazioni
strutturali di tali proteine precedentemente osservate™: nel subset di pazienti anti-IgE non
responders (CIU NR) con rilascio <10% del contenuto totale di H dopo stimolazione ottimale
anti-IgE i livelli di SHIP-2 sono aumentati; nel subset di pazienti responders ( rilascio >10%
del contenuto totale di H) i livelli di SHIP-1 sono ridotti. La segregazione dell’attivita HR
basofila nei due pattern descritti non correla con variazioni dell’espressione di Syk, ed in
particolare con il subset CIU NR, modificando il paradigma della prevalente regolazione
Syk-mediata dell’attivita HR dei basofili*".

I fenotipi funzionali basofili appaiono stabili e non correlati a presenza e/o livelli sierici di
autoanticorpi in pazienti con malattia attiva mentre in fase di remissione clinica 'attivita

secretoria basofila aumenta indipendentemente dal titolo autoanticorpale(’o.



Quabro IstopaTOLOGICO

Nei campioni bioptici di cute lesionale di pazienti con orticaria cronica [linfiltrato

092 quantita variabili di eosinofili attivati o di

infiammatorio perivascolare ricco di neutrofili
major basic protein (espressione della degranulazione)®*, basofili**’, monociti e macrofagi

attivati’, linfociti T CD," #7046 presenta le caratteristiche istopatologiche e molecolari della

7

late phase di una reazione allergica a sede cutanea’ L’attivo coinvolgimento del
complemento e del fattore Csa, implicato anche nella chemiotassi leucocitaria,
contraddistingue le fenomenologia dell’orticaria dalla late phase delle reazioni allergiche®.
Differenze quantitative piu che qualitative dell'infiltrato cellulare rendono le forme
autoimmuni di orticaria cronica (CAU) scarsamente distinguibili sul piano istologico dalle
forme senza coinvolgimento patogenetico di autoanticorpi (CIU): nelle forme autoimmuni si
riscontra predominanza di granulociti con ridotto numero di eosinofili e minore incremento
dei livelli di citochine; nelle forme senza auto-anticorpi si osserva maggiore positivita per la
Triptasi (espressione di minore degranulazione cellulare)”’. Nei pazienti con risposta positiva
al Test al Siero Autologo (ASST+) il riscontro di mRNA di IFN-y, IL-4 ed IL-5 testimonia
I’attivazione linfocitaria mista TH,/TH: (o alternativamente TH,) associata ad infiltrazione
di neutrofili e up-regolazione del sistema delle chemochine sia in biopsie di cute lesionale sia
in biopsie di cute sana®.

Del tutto peculiare il quadro istologico dell’orticaria vasculitica, dominato dall’infiltrazione
di PMN e dagli aspetti leucocitoclastici con residui cariorettici nella parete delle venule
dermiche, trombosi e necrosi fibrinoide in conseguenza della precipitazione a livello dei
piccoli vasi di CIC, dell’attivazione del sistema complementare e dei fenomeni di chemiotassi
leucocitaria.

Le caratteristiche cellulari e molecolari del microambiente infiammatorio sede della reazione
orticariosa contribuiscono a recidiva e longevita delle manifestazioni cliniche’. La persistente
attivazione dei mastociti cutanei determina le elevate concentrazioni tissutali di istamina
documentate nei campioni bioptici sia di cute lesionale sia di cute sana®*. L’Istamina &
responsabile dei fenomeni vasoattivi (vasodilatazione ed aumento della permeabilita
capillare), per interazione con i rec. H,: dell’endotelio delle venule post-capillari e delle

fibrocellule muscolari lisce dei vasi, e della stimolazione neurochimica delle terminazioni

sensitive periferiche. Sperimentalmente ’iniezione intradermica di H riproduce la fugace



lesione eritemato-edematosa ed il prurito del pomfo. Le attivita biologiche dell’H non si
limitano alla early phase della reazione allergica e ’espressione cellulare eterologa dei quattro
recettori istaminergici (H,, Hy, Hs;, H,) media complesse funzioni biologiche, tra le quali
I'infiammazione e la risposta immunitaria (Tabella 3). Le citochine rilasciate prontamente
(IL-1, IL-4 e TNF-a) attivano I’endotelio vascolare e stimolano la chemotassi leucocitaria,
up-regolando sequenzialmente I’espressione di molecole di adesione sull’endotelio (P-
selectina, E-selectina, ICAM-I,VCAM-I)68 e di [.-integrine sui leucociti. La risposta
infiammatoria viene amplificata dal rilascio di mediatori -citochine, chemochine, metaboliti
infiammatori dell’acido arachidonico- da mastociti e basofili attivati, dalle cellule endoteliali
ed epiteliali e dai leucociti infiltrati con differente contributo di tali mediatori all’insorgenza

ed al mantenimento delle manifestazioni cliniche nelle varie forme di orticaria cronica *

(Tabella 4).
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Fartrort HistamiNe  RELEASING

Numerose osservazioni sperimentali hanno documentato I'attivita HR, IgE- dipendente o
IgE indipendente, di un eterogeneo gruppo di mediatori cellulari”. IgG anti-FceRI'"" e
anti-IgE"”* con attivita HR si riscontrano rispettivamente nel 35-40% e nel 5-10% dei
pazienti con orticaria cronica. Gli autoanticorpi anti-FceRI HR appartengono
prevalentemente alle sottoclassi IgG; ed IgG;™, hanno siti di legame sulla porzione esterna
della catena a'® ed attivano i mastociti mediante bridging e dimerizzazione di strutture
recettoriali adiacenti con cinetica complemento-dipendente® ™. In vitro il rilascio di Istamina
dai basofili é funzione della concentrazione di Csa ed & inibita da anticorpi anti-Csa’"". La
prevalenza degli isotipi autoanticorpali IgG, ed IgGs fissanti il complemento ed il
coinvolgimento del rec. di Csa, non espresso da mastociti mucosali, suggeriscono I’attivazione
preferenziale in vivo dei mastociti cutanei'”.

La classificazione del siero dei pazienti con orticaria cronica nei cinque gruppi® in base al
riscontro di autoanticorpi anti-FceRI immunoreattivi funzionali (HR)(26%), autoanticorpi
anti-FceRI immunoreattivi non HR (15%), autoanticorpi anti-IgE (9%), fattori non
immunoglobulinici HR specifici per mastociti (9%) ed assenza di riconoscibili fattori (41%)
esemplifica la molteplicita e diversita di molecole dotate di attivita funzionale HR e ribadisce
la distinzione delle proprieta immunoreattive degli autoanticorpi da quelle funzionali.
Autoanticorpi immunoreattivi anti-FceRI non HR ad HRA (Histamine Release Assay) sono
stati dimostrati nel siero di pazienti con LES (20%), dermatomiosite (36%), pemfigo volgare(
39%), pemfigoide bolloso (13%) ed in una piccola quota di pazienti con orticaria fisica™. La
mancanza di attivita funzionale di tali autoanticorpi consegue alla prevalenza delle

™2 alla indisponibilita in vive

sottoclassi IgG: ed IgGy, incapaci di attivare il complemento
dei siti di legame riconosciuti in vitro dagli autoanticorpi, alla eterodimerizzazione FceRI
-Fcy RII, con signaling inibitorio™.

Anticorpi naturali IgM anti-FceRI, cross-reattivi con la tossina tetanica, ed identificati nel
siero di soggetti sani ed in preparati commerciali di immunoglobuline75 hanno attivita
funzionale HR dopo pre-incubazione dei basofili con 1L-3 e rimozione delle IgE, suggerendo

la possibilita di attivazione dei mastociti limitata a specifiche condizioni (Conditional

Autoimmunity).
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Le multidirezionali interazioni cellulari e molecolari del microambiente infiammatorio sede
della reazione cutanea contribuiscono alla cronicizzazione dell’orticaria® ed i HRF rilasciati
da cellule mononucleate attivate sono causalmente associati alle forme croniche di orticaria
in assenza di autoanticorpi, CIU". Attivita HR ¢é stata associata a chemochine e citochine
rilasciate da cellule mononucleate attivate: IL-1, IL-3, GM-CSF, macrophage inflammatory
protein la e 1b™, monocyte chemotactic and activating factor, RANTES, una proteina >30 Kda,
specifica per l'attivazione mastocitaria’***, una citochina di derivazione monocitaria
modulante la secrezione di citochine da basofili, eosinofili e linfociti T™*". Citochine
linfocitarie con attivita HR vengono rilasciate a seguito dell’attivazione di T cells** da
parte di mastociti APC”. Inoltre, recenti osservazioni sperimentali correlano attivazione e
degranulazione basofila di H al rilascio di major basic protein da eosinofili attivati con anti-
FeeRII/CD23%, confermando i precedenti riscontri di fattori sierici attivanti gli eosinofili nel
70% dei pazienti con orticaria cronica.

Infine, la presenza di segni indiretti di generazione di trombina (elevati livelli plasmatici di
Fattore VIIa, frammenti 1+2 di protrombina) e di D-dimero *- i cui livelli plasmatici
correlano con la gravita delle manifestazioni cliniche dell’orticaria- e I'osservazione che tale
Ser-proteasi, indipendentemente dalla coesistenza di anticorpi anti-FceRI ed anti-IgE, ha
proprieta immunoreattive ed induce aumento della permeabilita vascolare, attivazione dei
mastociti e rilascio di Csa *% portano ad identificare nell’attivazione della via estrinseca della

coagulazione un meccanismo patogenetico aggiuntivo della cronicizzazione dell’orticaria®.
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ORTICARIA CRONICA AUTOIMMUNE

IgG anti-FeeRI'™" e di IgG anti-Ing’zo si riscontrano rispettivamente nel 35-40% e nel 5-
10% dei pazienti con orticaria cronica. Tali autoanticorpi hanno attivita funzionale HR in
vitro di tali autoanticorpi e in vivo attivano preferenzialmente mastociti cutanei'”' definendo
il subset di pazienti con orticaria cronica autoimmune (CAU).

Sebbene per la conferma diagnostica di malattia autoimmune® manchi la riproduzione nel
modello animale, osservazioni sperimentali dirette ed indirette ed evidenze circostanziali
sostengono l'ipotesi della patogenicita di tali autoanticorpi.

16-18.39.40 64 ]l trasferimento

Gli anticorpi determinano rilascio di H da mastociti e basofili
passivo del siero di soggetti affetti in volontari sani riproduce la positivita del Test al Siero
Autologo con risposta pomfoide'®®. Gli autoanticorpi anti-FceRI funzionali (Histamine
Releasing) non sono presenti in soggetti sani o in pazienti con altre forme di orticaria'®'***. 1
livelli plasmatici degli autoanticorpi correlano con la severita di malattia® e la rimozione
degli anticorpi determina la remissione clinica®".

L’evidenza di alterazioni del pathway di p21Ras, coinvolto nell’attivazione di TCR e IL-2R,
supporta indirettamente l'ipotesi che aberrazioni nel signaling di attivazione linfocitaria
favoriscano fenomeni autoimmuni nelle forme croniche di orticaria per attivita di linfociti T
autoaggressivigl e/o produzione di autoanticorpi. Nei pazienti con orticaria cronica spontanea
sono stati descritti up-regulation dell’espressione e dell’attivita funzionale di p2l1Ras
(indicata dal rapporto membrana/citoplasma del fattore di regolazione hS0S1) con differente
redistribuzione membrana/citoplasma di hSOS1 tra pazienti con orticaria e controlli sani
dopo stimolazione linfocitaria e ridotta espressione di hSOS1 in pazienti autoreattivi,
ASST+%,

Evidenze circostanziali in supporto della patogenesi autoimmune nel subset di pazienti con

orticaria cronica e autoanticorpi sono la stretta associazione con il fenotipo HLA

DRB1*04(DR4) e DQB1*0302(DQ8), gia osservato in altre malattie autoimmuni®”, il

94-95 . . e e .
°, autoanticorpi anti-tiroide, la

frequente riscontro di patologie autoimmuni della tiroide
elevata incidenza di ANA+ con pattern speckled *.
Nella pratica clinica I'identificazione dei pazienti con CAU presuppone la positivita del Test

al Siero Autologo (ASST, Autologous Serum Skin Test). Erroneamente utilizzato quale

metodo per identificare il subset di pazienti con autoanticorpi funzionali, ASST valuta

13



I’autoreattivita’’ e, dunque, la presenza di fattori sierici in grado di agire sulla microrete
vascolare cutanea direttamente o indirettamente mediante rilascio di mediatori dai mastociti
cutanei e/o altre popolazioni cellulari.

In soggetti adulti con orticaria cronica spontanea la prevalenza della risposta ASST+ mostra
ampio intervallo di valori (4,1% - 76,5%, valore medio 45,5%) per la mancanza di criteri
uniformi nella selezione dei pazienti e nella stratificazione clinica dell’orticaria, la scarsa
standardizzazione della metodologia di esecuzione e la variabilita dei criteri interpretativi
della risposta”. Esclusa la biunivocita tra autoreattivita ed autoimmunita, il Test al Siero
Autologo, confrontato con i test funzionali in vitro ha limitata specificita, modesto valore
predittivo positivo, ma elevato valore predittivo negativo (92,8%)” che rende la risposta
ASST- un marker dell’assenza di autoanticorpi funzionali circolanti. Il subset di pazienti con
orticaria spontanea/ASST+ presenta aumentata frequenza di autoanticorpi (ANA, FR, Ab

99,66

anti-tiroide) o malattie a patogenesi autoimmunitaria: tiroidite autoimmune”®, malattia

celiaca, artrite reumatoide, malattia di Greaves'”, diabete mellito tipo | R gastrite atrofica

102

con anticorpi anti-cellule parietali gastriche Tuttavia, la frequente associazione tra

autoreattivita e anticorpi anti-TPO’'”'"* non mostra concordanza con Iattivita
dell’orticaria'” e la persistenza della risposta ASST+ dopo remissione dell’orticaria
indipendentemente dal titolo anticorpale tiroideo esclude che il Test al Siero Autologo possa
essere utilizzato quale marcatore di attivita di malattia nel suddetto subset di pazienti. La
risposta ASST+ & associata a maggior numero e distribuzione di pomfi, piu elevati scores di

. . . . . .106 . . . q. 12 . . .
prurito e sintomi sistemici ~, maggiore frequenza di recidiva ”, maggiore assunzione di

. . <107 N . . . 108
antistaminici ', piu frequente riscontro di angioedema

, ma non determina significative
differenze negli scores della qualita di vita dei pazienti rispetto alla risposta ASST-". Inoltre,
la prevalenza piuttosto elevata di risposta positiva al Test al Siero Autologo (30-50%) in
soggetti con intolleranza multipla a FANS e/o antibiotici''’, in pazienti con asma/rinite
allergica o in pazienti con iper-reattivita delle vie respiratorie non atopici''™""* ed in controlli
sani''"'"” ha suggerito l’ipotesi che la risposta ASST+ sia un fenomeno aspecifico'’ o
costituisca un fattore di rischio per lo sviluppo di orticaria cronica in specifici subset di
pazienti.

La conferma diagnostica di orticaria autoimmune ¢ complicata dalla mancanza di un test
standardizzato da solo capace di distinguere la reattivita sierica autoanticorpale da altri

fattori bioattivi (citochine, chemochine HR)*. La specificita dell’identificazione di IgG anti-

FceRI ed anti-IgE mediante ELISA e Western Blot ha mostrato non univoca concordanza
14



0133 Pertanto, la misurazione

con la dimostrazione di attivita HR ai test in wvitro
citofluorimetrica dell’espressione di marcatori di attivazione quali CD63 o CD203c
rappresenta una interessante prospettiva diagnostica, sebbene non ancora validata rispetto
ai test funzionali. Dimostrata la correlazione lineare diretta tra espressione di CD63 e rilascio
di H", il livello di espressione di CD63 & significativamente piu elevato in pazienti con
orticaria cronica/ASST+ rispetto a pazienti con orticaria cronica/ASST-, lupus eritematoso
sistemico, dermatomiosite o rispetto ai controlli sani'"". Diversamente dal CD63, espresso non
solo da basofili e mastociti attivati, ma anche da monociti e piastrine, il CD230c é espresso

soltanto da mastociti, basofili e precursori CD34+ del sangue periferico'” ed appare up-

. . . . . . 119
regolato nei pazienti con orticaria autoimmune .
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OrticaArRiA CronicA E PAtorocie TIROIDEE

Nella ipotesi originaria della “Syndrome of idiopathic chronic urticaria and angioedema with
thyroid autoimmunity” l’associazione tra tireopatia autoimmune ed orticaria cronica era
basata sulla elevata prevalenza (14,4%) di tiroidite autoimmune con alterazioni dei livelli
anticorpali nei pazienti con orticaria cronica e sulla remissione clinica dell’orticaria dopo
. . . . . 94 . . .. N
terapia sostitutiva tiroidea’ . Numerosi studi successivi hanno confermato una piu elevata
frequenza complessiva di autoanticorpi anti-tiroidei rispetto ai controlli sani (26,7-29,28% vs
3.3-5,5%) nei pazienti con orticaria cronica'**'*' (Tabella 5), riscontro di Ab anti-TG ed anti-

122 . .
, 'esistenza di

TPO rispettivamente nel 22,2% e nel 26,8% dei pazienti con orticaria cronica
correlazione tra auto-anticorpi anti-TPO, positivita del Test al Siero Autologo, risposta HR
dei test funzionale in vitro”. L’indipendenza della remissione clinica dell’orticaria dalla
normalizzazione dei livelli autoanticorpali tiroidei '* ne esclude, tuttavia, I’attivita patogena
ed il frequente riscontro di tali anticorpi anti-tiroide in pazienti con orticaria cronica
autoimmune viene considerato un epifenomeno dell’alterata tolleranza immunologica'* di
cui orticaria cronica e tiroidite autoimmune rappresentano manifestazioni associate ma
indipendenti'®. Altri Autori, confermando I’elevata frequenza di patologie autoimmuni della
tiroide sia in adulti che in bambini con orticaria cronica, indipendentemente dallo stato di
funzionalita tiroidea e dal livello di autoanticorpi hanno ipotizzato alla base dell’orticaria
cronica una reazione immunitaria di tipo cellulare a sede originariamente ghiandolare,
sostenuta da piccoli gruppi di linfociti T V-8 ristretti, attraverso il rilascio di citochine e/o
chemochine'”’, ma la presenza di tale sottopopolazione linfocitaria T oligoclonale, descritta in
biopsie di cute lesionale ed a livello ghiandolare in pazienti con tiroidite di Hashimoto, non &
stata confermata mediante PCR'. Alcuni Autori hanno descritto in pazienti con orticaria
cronica e tiroidite autoimmune una maggiore prevalenza di infezione da Helicobacter Pylori,
rispetto ai pazienti senza tiroidite, suggerendo che il mimetismo molecolare tra la perossidasi
di H. Pylori e quella tiroidea possa determinare una reazione crociata autoimmune con
manifestazioni a livello tiroideo'”. La elevata frequenza di tiroidite autoimmune in pazienti
con orticaria cronica spontanea sarebbe, dunque, almeno in parte dovuta all’infezione
batterica gastrica, che ha prevalenza nella popolazione generale 50% e nei pazienti con
orticaria cronica 30%. Sebbene non vi siano dati conclusivi, la mancata correlazione tra

eradicazione dell’infezione e remissione dell’orticaria'®® porta ad escludere un diretto
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coinvolgimento di tale batterio nella patogenesi dell’orticaria cronica spontanea, mentre la
riduzione della tolleranza immunologica indotta da H. Pylori potrebbe attribuire a tale
infezione un ruolo indiretto nell'indurre la formazioni di autoanticorpi con varia specificita,

compresi anti-Fee RT'%,

In letteratura é descritta, inoltre, ’associazione di orticaria cronica e Malattia di Graves'”
ma non vi ¢ dimostrazione di diretta patogenicita degli anticorpi anti TSH-recettore
(ATRAS), né dell’esistenza di relazioni strutturali o funzionali tra ATRAs ed anti-FceRI.

In pazienti con orticaria cronica ed alterazioni dei livelli di anticorpi anti-tiroide, anche
eutiroidei, remissione dell’orticaria é stata ottenuta dopo terapia con L-Tiroxina a dosaggi
soppressivi (TSH<0,50 mU/L)l?’0 e dopo normalizzazione dell’iperfunzione tiroidea in
pazienti con Malattia di Graves'”'. Nei pazienti con tiroidite autoimmune la risoluzione delle
manifestazioni cutanee é stata attribuita alla interruzione del feedback positivo tra cronica
stimolazione, infiammazione ghiandolare ed esposizione al sistema immunitario di antigeni
normalmente sequestrati'”. La soppressione del TSH, riducendo la funzionalita ghiandolare
ma anche la flogosi e I’esposizione antigenica, sarebbe in grado di modificare la releasability a
fattori subliminari endogeni e/o esogeni, la cui soglia & stata ridotta dalla reazione
autoimmune. Inoltre, 1’esistenza di relazioni bidirezionali tra sistema immunitario e sistema
neuro-endocrino ha suggerito I'ipotesi di una modulazione diretta da parte del TSH sulla
risposta immunitaria, ed in particolare una attivita di tipo stimolatorio nei confronti di
linfociti T, linfociti B e cellule dendritiche, con continuo rilascio in circolo di interleuchine e

citochine, soprattutto I1.-2, da parte di linfociti tiroidei o extratiroidei'”.
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OrricariA Fisica

DEerFiNizioNE, CLASSIFICAZIONE, EPIDEMIOLOGIA

Le orticarie di tipo fisico sono distinte entita cliniche, elicitabili con I’applicazione di un
predefinito stimolo fisico (microtraumatismo, pressione, vibrazione, variazione di
temperatura, irradiazione solare)”. L’identita nosologica di questo raggruppamento
presuppone l'identificazione di caratteristiche cliniche (cronicita di decorso, nesso temporale
con l'applicazione dello stimolo, breve durata dei pomfi- ad eccezione dell’orticaria da
pressione ritardata-, incompleta risposta alla terapia farmacologica standard), I'esistenza di
una relazione causale con l'applicazione di forze di natura meccanica (dermografismo,
pressione, vibrazione), termica (freddo, caldo), elettromagnetica (radiazioni solari) e la
riproducibilita delle manifestazioni cutanee dopo test di provocazione (Tabella 6). La
diagnosi implica la discriminazione sia dalle forme spontanee di orticaria cronica sia da altri
tipi di orticaria inducibile (orticaria acquagenica, orticaria da contatto, orticaria colinergica,
orticaria/anafilassi indotta da esercizio fisico) e si basa su dati clinico-anamnestici e sulla
risposta ai test di provocazione.

L’inadeguata conoscenza dei meccanismi fisiopatologici e la mancanza di test diagnostici
standardizzati hanno determinato frammentarieta dei dati scientifici ed incongruenze nella
valutazione degli stessi’’. Le fonti letterarie degli scorsi decenni riportano prevalenza
complessiva delle varie forme di orticaria fisica 17-20%, ed in particolare frequenza di
dermografismo 7-10%, quella di orticaria da contatto freddo e orticaria da pressione
ritardata nel complesso 3-5% "% Tali dati concordano con prevalenza (20,5%, inclusa
orticaria colinergica) e distribuzione della frequenza dei sottotipi di orticaria fisica (Tabella 7)
definiti in recenti studi epidemiologici’. Altri Autori hanno stimato che la prevalenza delle
orticarie di tipo fisico nei pazienti con orticaria cronica corrisponda al 35-45%°. Ciascun

136-138

sottotipo di orticaria fisica, da solo o in associazione ad altre forme puo rappresentare

I’espressione esclusiva o prevalente dell’orticaria, o essere descritto in concomitanza di

#2  Relativamente alla durata delle manifestazioni cliniche, uno

manifestazioni spontanee
studio prospettico ha mostrato remissione dopo un anno di osservazione nel 16% dei pazienti
con orticaria fisica rispetto al 47% dei pazienti con diagnosi di CIU osservati per lo stesso

periodom.
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Meccanismi  PATOGENETICT

I meccanismi fisiopatologici della risposta mastocitaria agli stimoli fisici sono ancora in gran
parte ignoti ma un ruolo critico é stato storicamente attribuito alla flogosi neuro-chimica. Le
terminazioni nervose sensitive amieliniche della giunzione dermo-epidermica informano il
SNC degli stimoli percepiti dalla periferia cutanea e sono dotate di attivita efferente con
rilascio antidromico di sostanza P, CGRP (calcitonin gene-related peptide), VIP (vasoactive
intestinal protein). Sperimentalmente, l'iniezione intradermica di sostanza P determina
reazione eritemato-edematosa locale per effetto di variazioni dirette di calibro e permeabilita
del microcircolo cutaneo' o a seguito dell’attivazione non immunologica di mastociti
localizzati in prossimita delle strutture neurosensitive per interazione della Sostanza P con gli
specifici recettori superficiali.

L’osservazione che 1 mastociti isolati da afferenze sensitive conservano reattivita alla

141-145

stimolazione esterna ed ai fattori ambientali sia in vitro che in vivo suggerisce I’esistenza

di modalita dirette di identificazione e risposta funzionale alle forze fisiche. Proteine/canali di
membrana con attivitd meccano sensitiva sono espresse da cellule eccitabili e non eccitabili '*°
e le famiglie di meccanosensori noti partecipano alla fisiologia cellulare modulando i flussi
ionici transcellulari di Na®, K*, Ca™". L’attivazione mastocitaria mediata da tali canali &
correlata alle variazioni di [Ca]; cui consegue degranulazione di H e rilascio di mediatori
infiammatori. La famiglia dei recettori TRP & costituita da 3 sottofamiglie di canali cationici
(TRPC, TRPM, TRPYV) con attivita non selettiva, ma elettiva per i flussi ionici di Ca™". Tl
sottogruppo recettoriale TRPV (transient receptor potential vanilloid) include sei proteine
polimodali'’, responsive a segnali patologici di tipo termico, meccanico ed osmotico ed in
particolari condizioni attivate da stimoli parafisiologici''’ espresse eterologamente sia da
cellule eccitabili (neuroni sensitivi periferici, sistema di conduzione cardiaco) sia da cellule
non eccitabili, inclusi i mastociti cutanei'*"'* (Tabella 8). Tl canale TRPV1 & attivato
dall’esposizione a temperature patologicamente elevate (>42°C)"**'"", bassi valori di PH e
ligandi infiammatori; un omologo murino di TRPV1 viene attivato dal signaling conseguente
151,152

alla interazione di fattori di crescita (IGF1) o neuropeptidi con il proprio recettore

L’apertura del canale TRPV2 sirealizza in presenza di temperature molto elevate, con
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soglia superiore a quella di TRPV1 (circa 52°C)"""**, Trascritti del gene di TRPV2 sono

espressi in tessuti periferici, incluse cellule del sistema immunitario, suggerendo il
coinvolgimento di tali meccanosesori nella patogenesi della risposta funzionale delle cellule
non sensoriali alla stimolazione con temperature patologicamente elevate. I mastociti cutanei
esprimono TPRV2""'* ed, in presenza di opportuna stimolazione, I’apertura del canale
previa acquisizione della conformazione oligomerica (tetramero), media il flusso
intracellulare di Ca™" associato alla degranulazione ed al rilascio di mediatori pro-

1 149,152

infiammatori. In analogia con quanto descritto per TRPV , € stata ipotizzata |'esistenza

di meccanismi sensibilizzanti i canali TRPV2 periferici, con signaling che riducono la soglia
di apertura del canale a temperature nel range fisiologicom. Il canale ionico TRPV3 si attiva

in presenza di temperature elevate (31-35°) ed é sensibilizzato da precedenti incrementi della

tem]pemtumlsd"157 . Il canale TRPV4, i cui trascritti sono presenti in modelli mastocitari'’’ &

attivato da temperature fisiologiche (24-33°C), dalla esposizione a soluzioni iposmolari e dalla

154,158-160

stimolazione con forze meccaniche di pressione e sfregamento . L’acquisizione della

conformazione attiva (canale aperto) a seguito di modifiche strutturali realizzantisi

)146

all’interfaccia proteina/lipidi (deformazione del bilayer fosfolipidico e l'espressione da

parte dei mastociti cutanei'*™'*® collega patogeneticamente tali canali proteici membranari

con funzione di meccanosensori alle orticarie di tipo fisico.
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Sorroriet D1 ORrtICARIA FisicA

Dermografismo semplice e sintomatico

Risposta dermografica allo sfregamento cutaneo si riscontra nel 1,5-5% della popolazione
generale''!, con prevalenze piu elevate (24%) in eta pediatrica' ed una significativa
predominanza femminile. Tale reazione eritemato-edematosa localizzata si differenzia dal
dermografismo sintomatico, inducibile, per definizione, dall’applicazione di forze di intensita
inferiori a quelle necessarie ad evocare il semplice dermografismo'® e caratterizzato dal
sintomo prurito. Biopsie cutanee lesionali in pazienti con dermografismo evidenziano reperti
infiammatori aspecifici, infiltrazione superficiale perivascolare di leucociti, con prevalenza di
neutrofili ed esigua quota di eosinofili, scarsa deposizione extracellulare di MBP (major basic
protein) ed elastasi'®, intensa espressione endoteliale di P-selectina sia a livello della cute
lesionale che nelle biopsie di cute sana®. L’attivita di controllo esercitata dagli antistaminici
anti-H,; sul prurito piuttosto che sull’eritema'®, suggerisce che il dermografismo semplice
rappresenti eminentemente una risposta diretta del microcircolo cutaneo (aumento della
permeabilita capillare, vasodilatazione) agli stimoli esterni, mediata dal rilascio di
neuropeptidi (sostanza P, VIP, etc..) dalle terminazioni sensitive periferiche, mentre nella
patogenesi del dermografismo sintomatico svolga un ruolo critico ’attivazione mastocitaria
ed il rilascio di istamina.

I meccanismi patogenetici del dermografismo coinvolgono Iattivazione locale del
complemento o della cascata della coagulazione in conseguenza del microtraumatismo
cutaneo, la stimolazione dei mastociti su base neurogena e l'apertura di canali

. .. . .165
lOIllCl/I’I’leCC&I’IOSCIISOI‘I membranarl

in grado di trasdurre il signaling innescato dalla
deformazione tissutale e dalle modifiche strutturali realizzantesi all’interfaccia
proteina/lipidi (deformazione della membrana cellulare) nei fenomeni della degranulazione e
rilascio di medatori pro-infiammatoril46'l47.

La risposta dermografica associata a prurito é il sottotipo piu frequente di orticaria fisica,
interessa prevalentemente giovani adulti e, nei casi non trattati o poco responsivi alla terapia
farmacologica standard ha durata media 6,5 anni*, influenzando negativamente la qualita di
vita dei pazienti“s. Pur mancando dati epidemiologici certi relativi alla diffusione nella

. . N C e 161
popolazione generale, la prevalenza in eta pediatrica é stimata 10% ° e in
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pazienti con orticaria cronica idiopatica 22%'®, senza significative variazioni negli
atopici'”’. Tl dermografismo & stato associato a malattie infettive, acariasi, diabete mellito,
ipo- ed ipertiroidismo, assunzione di farmaci (penicillina, atorvastatina, famotidina) ed un
nesso temporale & stato descritto tra la comparsa di dermografismo ed episodi di reazioni
avverse ai farmaci o eventi psichici stressanti.

Ai fini diagnostici la dimostrazione della risposta dermografica mediante sfregamento della
cute con un oggetto smussato va associato all'utilizzo del dermografometro'®’, uno strumento
calibrato in grado di applicare ad una limitata superficie cutanea valori predefiniti di forza

meccanica di sfregamento.

Orticaria da pressione ritardata
Nei pazienti con orticaria da pressione ritardata (Delayed Pressure Urticaria, DPU)
I’applicazione di una pressione su una limitata area cutanea determina la comparsa di lesioni

. .. 2167
eritemato-edematose dure, pruriginose o dolenti ™.

La concomitante tumefazione del
sottocute rende tale sottotipo di orticaria fisica indistinguibile dall’angioedema nelle forme
con coinvolgimento del palmo delle mani o della pianta dei piedi'®. Tl quadro istopatologico
dell’orticaria da pressione ritardata, caratterizzato da un infiltrato infiammatorio ricco di
neutrofili ed eosinofili attivati, con estesa deposizione di major basic protein (MBP), quantita

variabile di elastasi'®

e Cys-Leucotrieni coinvolti nel mantenimento delle manifestazioni
cliniche®'*'®” ha le caratteristiche della late phase delle reazioni IgE-mediate.

Le manifestazioni cliniche si sviluppano lentamente, compaiono tipicamente dopo 3-12 ore
dall’applicazione dello stimolo pressorio, perdurano 8-48 ore e nella fase attiva si associano a
sintomatologia sistemica con febbre e malessere generale, talora ostruzione del flusso
urinario'™. L’orticaria da pressione ritardata rappresenta il 2% delle forme croniche di
orticaria e si associa frequentemente alle manifestazioni spontanee, aggravando il quadro
clinico nelle sedi di pressionems. Tale sottotipo di orticaria prevale nel sesso maschile
(M/F=2/1), ha esordio in eta giovane adulta (30 anni), durata media delle manifestazioni 6-9

- 24
anni

e influenza in maniera negativa la qualita di vita dei pazienti, limitando lo
svolgimento di comuni attivita quotidiane come passeggiare o mantenere la stazione eretta
per periodi prolungati®. Il test diagnostico tradizionale (Sand bag shoulder), basato sulla

sospensione alla spalla di un peso di 7 Kg su una superficie di 3 cm, presenta scarsa

riproducibilita dei risultati e difficolta nella definizione della soglia di risposta individuale. In
22



letteratura sono descritte metodologie alternative di provocazione mediante applicazione
ortogonale di cilindri metallici di peso e diametro variabili su dorso, cosce o avambraccia, e
I'utilizzo del dermografometro™. In base alle dimensioni ed ai tempi di esecuzione del test, i
valori di pressione applicati alla superficie corporea presentano ampia variabilita: cilindri con
diametro 1,5 cm e peso 2,29 Kg e 4,79 kg, posti perpendicolarmente sul dorso per 15 minuti,
determinano una pressione rispettivamente di 127 kPa e 227 kPa'"; cilindri metallici con
peso 2,5 e 3,5 kg applicati per 20 min sulla superficie anteriore della coscia determinano
pressioni pari a 139 kPa e 194k Pa'%,

Una metodica alternativa consiste nell’applicazione perpendicolare su diversi punti del dorso
di un dermografometro calibrato a 100 g/mm2 per 5, 15, 33, 70 e 100 secondi. La comparsa
dopo 6 ore di una lesione papulare nella sede di applicazione del dermografometro per 70 sec
(corrispondente all’applicazione di 981 kPa) viene considerata diagnostica per orticaria da
pressione ritardata con sensibilita e specificita rispettivamente 83% e 73% rispetto ai

risultati ottenuti con altri tempi di applicazione 166

Orticaria da contatto freddo/ caldo

L’orticaria da contatto freddo consegue all’esposizione corporea a basse temperature, o piu
precisamente ad una improvvisa riduzione della temperatura in corrispondenza di una
limitata area cutanea®. Rappresenta il 5-30% delle orticarie di tipo fisico'® e si manifesta
prevalentemente in donne giovani, in aree geografiche dal clima freddo, con durata media

dell’orticaria 4.2 anni®’.

Nove differenti tipi di orticaria da contatto freddo vengono
classificati in base alla relazione temporale tra stimolo e lesioni cutanee (reazioni immediate o
ritardate), all’estensione delle manifestazioni (forme localizzate o forme estese) e
all’insorgenza di reazioni sistemiche o lesioni in aree corporee non esposte allo stimolo
termico™. Le forme idiopatiche vanno distinte dalle manifestazioni cutanee scatenate dal
freddo ad eziologia paraneoplastica, immuno-ematologica (crioglobulinemia, malattie da
agglutinine fredde, criofibrinogenemia, emoglobinuria parossistica a frigore, emolisi a
freddo), infettiva virale e/o batterica. Uno studio ha dimostrato la risoluzione delle
manifestazioni cliniche dopo terapia antibiotica nel 20-50% dei pazienti*’. L’assenza di
manifestazioni sistemiche e la risposta ai test di provocazione differenziano le forme
idiopatiche e secondarie di orticaria da contatto freddo dalle cosiddette criopirinopatie:

orticaria da freddo familiare (Familial cold-autoinflammatory syndrome, FCAS), sindrome di

Muckle-Wells e sindrome infiammatoria multisistemica ad esordio neonatale (NOMID),
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conseguenti a mutazioni del gene CSA1 (cold-induced autoinflammatory syndrome 1 gene),
codificante per un complesso proteico coinvolto nelle risposte infiammatorie del sistema
immunitario innato, detta criopirina. Nella FCAS lesioni papulari dopo esposizione a basse
temperature, non pruriginose ma associate a dolore urente concomitano a manifestazioni
sistemiche (febbre, cefalea, artralgie, mialgie) sono espressione di danno vasculitico, e non
sono elicitabili con test di provocazione. Risposta negativa all’ice-cube test si osserva anche
nella sindrome di Muckle-Wells, ad esordio perinatale caratterizzata da orticaria-vasculite
spontanea o dopo esposizione a basse temperature, amiloidosi renale, danni neurologici,
sordita, febbre, artrite.

La diagnosi di orticaria da contatto freddo si basa sulla risposta ai test di provocazione: “ice
cube test”e impacchi freddi, bagni in acqua fredda gravati dal rischio di insorgenza di
reazioni sistemiche. Attualmente utilizzato solo con finalita di ricerca scientifica, il TempTest
consente di effettuare test di provocazione standardizzati e riproducibili, identificando la
soglia di temperatura ed i tempi di applicazione necessari per I’insorgenza delle
manifestazioni cliniche'™ '®. TLa disponibilita di modelli in grado di testare
contemporaneamente 12 differenti temperature tra 4° e 40°C (TempTest3.0, emosystem
GmbH, Berlin ) rende auspicabile I’estensione e la validazione dell’'uso di tale strumento
anche per finalita diagnostiche cliniche.

Orticaria da contatto caldo si manifesta con insorgenza di lesioni eritemato-edematose
pruriginose e/o urenti dopo breve esposizione diretta di una limitata superficie corporea ad
oggetti o aria calda'™. Temperatura efficace e intervallo temporale di esposizione alla fonte di
calore presentano ampie variazioni interindividuali e nello stesso paziente in relazione alla
terapia effettuata ed alla fase di attivita dell’orticaria. L’orticaria da contatto caldo va
differenziata, preliminarmente, dall’orticaria colinergica conseguente ad un incremento(>0,7°
() della temperatura corporea e caratterizzata dall’insorgenza di micropapule lenticolari o a
testa di spillo pruriginose e molto effimere, localizzate prevalentemente al tronco, con
coinvolgimento di arti superiori e volto ma risparmio di pieghe e acrosedi e talora
accompagnate da disturbi generali (cefalea, vomito, asma, coliche addominali) e sincopali.

I test di provocazione tradizionali includono 1'utilizzo di cilindri di vetro o metallo riscaldati
con acqua calda (T circa 45°) ed applicati all’avambraccio per 5 minuti e I’esecuzione di bagni

in acqua calda. In analogia all’orticaria da contatto freddo, ’estensione nella pratica clinica

del TempTest puo fornire uno strumento per standardizzare la procedura diagnostica,
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determinare i tempi di stimolazione e la soglia di temperatura in grado di evocare la risposta

orticariosa.

Orticaria/angioedema vibratorio
Questa rara forma di orticaria fisica & caratterizzata dalla comparsa di edema e prurito dopo
pochi minuti di esposizione diretta di una limitata superficie corporea ad un oggetto

175,176 La

vibrante orticaria/angioedema vibratorio puo insorgere per esposizione professionale

a forze meccaniche (utilizzo di martelli pneumatici) ma sono descritti casi sporadici dovuti a

77

trasmissione di vibrazioni'”. Le manifestazioni cutanee vengono elicitate, a scopo
diagnostico, ponendo a stretto contatto ’avambraccio del paziente con il piatto di un vortex
mixer da laboratorio per 10 minuti, a velocita 780 rpm”g, 1380 rpmm o 1000 rpmzZ.
L’insorgenza di edema circonferenziale dell’avambraccio entro 10 minuti dal termine del test
¢ considerato diagnostico e viene dimostrato dalla variazione della circonferenza del braccio

misurata in tre punti (polso, meta avambraccio, gomito) rispetto ai valori determinati prima

del test.

25



MATERIALI E METODI DELLO STUDIO

Lo studio ha incluso pazienti adulti con orticaria cronica in corso di valutazione bioumorale e
strumentale, afferiti ad un ambulatorio dedicato alla diagnostica dell’orticaria fisica nel
triennio di attivita Giugno 2006-Luglio 2009. Sono stati considerati eleggibili i pazienti con
dato anamnestico di nesso temporale e causale tra manifestazioni cliniche ed esposizione a
stimoli di tipo fisico; sono stati esclusi i pazienti con manifestazioni cliniche in atto ovvero
con orticaria spontanea non controllata dopo sospensione di farmaci anti-H, da almeno tre
giorni e corticosteroidi da almeno sette giorni. Nel periodo di attivita 2006-2009 sono stati
sottoposti ai test per orticaria fisica 258 pazienti, prevalentemente di sesso femminile (F 186,
M 72 ) di eta compresa tra 18 e 78 anni. Preliminare all’esecuzione dei test di provocazione la
compilazione di un questionario ha consentito di selezionare i pazienti in base a
caratteristiche cliniche dell’orticaria (durata, stagionalita, tipologia e localizzazione dei
pomfi), eventuale rapporto temporale con agenti causali e fattori scatenanti (autoanticorpi e
malattie autoimmuni d’organo o sistemiche, stimoli fisici, infezioni, assunzione di farmaci,
stress emotivi), presenza di angioedema, risposta alle terapie sintomatiche (antistaminici,
stabilizzatori della membrana) ed eziopatogenetiche (corticosteroidi e/o immunosoppressori)
attualmente incluse nei protocolli terapeutici utilizzati. I test diagnostici per i sottotipi di
orticaria fisica, ad eccezione dei test per orticaria solare, sono stati effettuati utilizzando un
protocollo che ha standardizzato metodologia di esecuzione, tempi di osservazione e criteri di
interpretazione dei risultati tra gli operatori (Tabella 9). Il test al cicloergometro per il primo
step della diagnosi di orticaria colinergica é stato effettuato solo in pazienti selezionati
eleggibili, ovvero non cardiopatici, non ipertesi, non obesi. I test sono stati effettuati in
regime ambulatoriale in ambiente ospedaliero, considerato il potenziale rischio di reazioni
sistemiche connesso ad alcune procedure descritto in letteratura, stabilendo un controllo
clinico dopo 24 ore per verificare la comparsa di reazioni ritardate locali o sistemiche.

La diagnosi di dermografismo sintomatico é stata effettuata mediante utilizzo di un
dermografometro calibrato (HTZ Limited, Vulcan Way, New Addington, Croydon, Surrey,
UK) in presenza di reazione eritemato-edematosa pruriginosa nella sede di applicazione di
una pressione inferiore o uguale a 36g/mm” (353 kPa)'®. Tale strumento & stato progettato
per scegliere 'intensita della forza meccanica di sfregamento/unita superficie cutanea da 20 a
160 g/mm® attraverso una scala modulabile da 0 a 15 unita arbitrarie e consente di misurare

la soglia di risposta allo stimolo dermografico e monitorarne le variazioni.
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RisurTATI

Lo studio ha inteso definire la prevalenza dell’orticaria fisica e la distribuzione dei relativi
sottotipi in una coorte di pazienti con orticaria cronica. I dati in nostro possesso hanno
evidenziato positivita all’applicazione di almeno uno stimolo fisico in 125/258 pazienti
(48,5%) e pluripositivita in 17/258 (6,5%). L’utilizzo sistematico del Dermographic Tester
(HTZ Limited, Vulcan Way, New Addington, Croydon, Surrey, UK) ha consentito di
differenziare il dermografismo sintomatico dal dermografismo semplice (rilevatezza cutanea
>2 mm non pruriginosa nelle aree sottoposte a confricazione). Nella nostra valutazione si
sono realizzati i criteri diagnostici del dermografismo sintomatico (comparsa di reazione
eritemato-edematosa localizzata associata a sensazione di prurito nella sede di applicazione di
uno stimolo meccanico di sfregamento di intensita pari o inferiore a 36g/mm2 = 353 kPa) in
35/258 pazienti (13,56%). La forma di orticaria fisica piu frequente & risultata il
dermografismo, positivo in 104/258 pazienti (40% del totale) o piu precisamente
dermografismo semplice in 69/258 pazienti (26,74%) e dermografismo sintomatico in 35/258
(13,56%) seguito dall’orticaria da contatto freddo il cui test & risultato positivo in 22/258
pazienti (8,52%), quindi dall’orticaria da pressione ritardata positiva in 11/258 pazienti
(4.26%)), dall’orticaria da contatto con stimolo caldo positiva in 5/258 pazienti (1.93%), ed
infine dall’orticaria da stimolo vibratorio positiva in 1/258 pazienti (0.38%). In 133 pazienti
(51,55%) tutti i test effettuati hanno dato risposta negativa. Il test al cicloergometro per il
primo step diagnostico dell’orticaria colinergica & risultato positivo in 39/234 pazienti
eleggibili al test (16,66%)(Figura 2 e 3). Includendo il solo dermografismo sintomatico tra i
sottotipi di orticaria fisica, la prevalenza dell’orticaria fisica nella coorte di pazienti con
orticaria cronica studiata & 28,6% (74/258). La prevalenza dell’orticaria fisica e dei suoi
sottotipi registrati nello studio é stata confrontata con le frequenze di malattia indicate in
letteratura nell’ultimo decennio (Tabella 10)

L’accuratezza diagnostica dei test di provocazione inclusi nel protocollo diagnostico
dell’orticaria fisica ¢ stata valutata misurandone selettivita (sensibilita, specificita), valore
predittivo positivo e valore predittivo negativo. Confrontando le risposte ai test con il dato
anamnestico di nesso temporo-causale tra orticaria e stimolo fisico per ciascun sottotipo di
orticaria fisica sono state differenziate prevalenza apparente e prevalenza reale nella

popolazione studiata (Tabella 11).
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Lo studio ha valutato l’associazione tra orticaria fisica ed angioedema studiando la
distribuzione delle risposte ai test nei pazienti con tale dato anamnestico. Novantacinque
pazienti su 258 (36.8%) hanno riferito in associazione all’orticaria almeno un episodio con
lesioni riferibili ad angioedema (edema labiale e/o palpebrale) e 9 pazienti hanno riferito
esclusivamente episodi di angioedema (3.5% del totale), complessivamente 104/258 pazienti
(40%) presentava anamnesi positiva per angioedema. La frequenza delle risposte ai test per
orticaria fisica ed orticaria colinergica nel subset di pazienti con tale dato anamnestico e
risultata la seguente: 25/104 pazienti (24,03%) hanno presentato dermografismo semplice e
11/104 (10,57%) dermografismo sintomatico; 11/104 pazienti (10,57%) positivita al test con il
contatto freddo; in 6/104 (5,76%) e risultato positivo il test per DPU ed in 3/104 pazienti
(2,88%) il test con stimolo da contatto caldo; in un paziente (0.96%) e risultato positivo il
test con vortex per l'orticaria/angioedema vibratoria. Nel 57,69% (60/104) dei pazienti con
anamnesi di angioedema vi & stata risposta negativa a tutti i test effettuati, mentre
all’esecuzione del test al cicloergometro si é osservata l'insorgenza di una tipica reazione
orticariosa in 17/104 (16,34%)(Tabella 12). L’esecuzione dei test per orticaria fisica non ha
determinato in nessun paziente la comparsa di angioedema. I risultati relativi ai test nel
subset di pazienti con angioedema sono stati confrontati con quelli dei pazienti con orticaria
cronica della coorte (Figura 4).

L’anamnesi e le indagini di laboratorio effettuate nei pazienti con orticaria cronica della
coorte hanno evidenziato la presenza di distiroidismo nel 16,66% dei pazienti (43/258) e la
distribuzione delle risposte ai test per orticaria fisica ed orticaria colinergica nei pazienti
distiroidei e risultata la seguente: 12/43 pazienti presentano dermografismo semplice
(27,90%) e 5/43 (11,62%) dermografismo sintomatico; in 4/43 pazienti (9,30%) & risultato
positivo il test per DPU; in 3/43 pazienti (6,97%) il test con stimolo freddo ed in 1
paziente/43 (2,32%) é risultato positivo il test con stimolo caldo. 1l test al cicloergometro ha
dato luogo a manifestazioni tipiche in 6/43 pazienti (13,95%) e in 22/43 pazienti (51,16%) si &
registrata risposta negativa a tutti i test effettuati. La distribuzione delle risposte ai test
diagnostici per orticaria fisica ed orticaria colinergica nei pazienti con distiroidismo é stata
confrontata con quella riscontrata nella coorte (Tabella 13 ) (Figura 5).

Inoltre, nel contesto della problematica relazione tra orticaria cronica e tireopatia e stata
studiata la frequenza dell’orticaria fisica nei sottogruppi anatomo-funzionali di tireopatia
della coorte. E’ stata valutata preliminarmente la distribuzione delle risposte ai test nelle

tireopatie con autoanticorpi anti-TPO ed anti-TG e nelle patologie tiroidee prive di tali
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autoanticorpi, distinguendo i 43 pazienti con distiroidismo in due gruppi: 16 pazienti con
autoanticorpi anti-TPO e/o anti —TG (Gruppo A) e 27 pazienti senza autoanticorpi
documentabili (Gruppo B). I test per orticaria fisica ed orticaria colinergica nei due
raggruppamenti hanno dato i seguenti risultati: nel Gruppo A 5 pazienti con dermografismo
semplice, un paziente con risposta positiva al test per DPU ed uno con orticaria da contatto
freddo, nessun paziente positivo per dermografismo sintomatico e orticaria da contatto caldo,
9 pazienti con risposta negativa a tutti i test effettuati, 2 pazienti con risposta orticarioide al
cicloergometro; nel Gruppo B 7 pazienti con dermografismo semplice, 5 con dermografismo
sintomatico, 3 con DPU, 2 pazienti con orticaria da freddo, 1 paziente con positivita al test
con contatto caldo, 13 pazienti con risposta negativa a tutti i test effettuati e 4 pazienti con
risposta orticariosa tipica al cicloergometro (Figura 6). La distribuzione delle risposte ai test
nei gruppi A e B di distiroidismo & stata confrontata con quella registrata nei pazienti della
coorte ( Tabella 14)(Figura 7)

I pazienti con distiroidismo sono stati, quindi, differenziati in sottogruppi anatomo-
funzionali: tireopatia autoimmune in 16 pazienti, gozzo diffuso semplice in 14 pazienti,
gozzo uni/multi nodulare in 10 pazienti, un paziente con malattia di Basedow-Greaves e due
pazienti con iperfunzione ghiandolare non autoimmune. (Figura 8 ). La frequenza della
patologie tiroidee riscontrate nella coorte di pazienti con orticaria cronica ¢ stata confrontata
con quella della popolazione generale partenopea (Figura 9). 21/43 pazienti distiroidei
(48,83%) e precisamente 9 pazienti del gruppo A e 12 del gruppo B (9 con gozzo semplice,
uno con gozzo nodulare, uno con ipertiroidismo ed il paziente con Malattia di Basedow)
riferivano anamnesi positiva per angioedema (Figura 10 e 11), con la seguente distribuzione
di risposte ai test: 4/21 pazienti (19,04%) con dermografismo semplice, un paziente (4,76%)
con dermografismo sintomatico ed uno con orticaria da pressione ritardata, 2/21 pazienti
(9,52%) con orticaria da contatto freddo, 14/21 pazienti (66,66%) con risposte negative a
tutti i test effettuati.

L’esecuzione dei test per orticaria fisica ed orticaria colinergica nei sottogruppi anatomo-

funzionali di tireopatia ha dato i seguenti risultati: dermografismo semplice in 5 pazienti con

tiroidite autoimmune, 2 pazienti con gozzo diffuso semplice, in 3 pazienti con gozzo nodulare

e nei 2 pazienti con iperfunzione ghiandolare; dermografismo sintomatico in 4 pazienti con

gozzo semplice ed un paziente con gozzo nodulare; DPU in un paziente con tiroidite

autoimmune, 3 pazienti con ipotiroidismo da gozzo nodulare ed in un paziente con

ipertiroidismo; orticaria da contatto freddo in un paziente con tiroidite autoimmune, un
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paziente con gozzo semplice ed un paziente con iperfunzione tiroidea; orticaria da contatto

caldo in un paziente con gozzo semplice. Tutti i test effettuati sono risultati negativi in 9
pazienti con tiroidite autoimmune, 8 pazienti con gozzo semplice, 4 con gozzo nodulare e nel
paziente con Malattia di Basedow. Il test al cicloergometro per l'orticaria colinergica e
risultato positivo in 2 pazienti con gozzo semplice, un paziente con gozzo nodulare ed un
paziente con iperfunzione ghiandolare ( Figura 12)

Durante il periodo di osservazione, i pazienti distiroidei inclusi nella coorte hanno effettuato
trattamento farmacologico finalizzato al ripristino dell’eutiroidismo con L-Tiroxina a
dosaggi sostitutivi o soppressivi, ™ e Tapazole in relazione ai livelli di TSH. La
rivalutazione dopo 36 mesi dell’attivita dell’orticaria nei pazienti distiroidei ha evidenziato
remissione clinica in 31/43 pazienti (72,09%), 11 pazienti con tiroidite autoimmune (Gruppo
A) e complessivamente 20 del Gruppo B: 7 pazienti con gozzo nodulare, 10 con gozzo
semplice, entrambi i pazienti con iperfunzione ghiandolare e il paziente con Malattia di
Basedow; persistenza dell’orticaria in 12/43 pazienti (27,9%), 5 appartenenti al Gruppo A e 7
del Gruppo B: 3 con gozzo nodulare e 4 con gozzo semplice (Tabella 15)(Figura 13 e 14). 1

pazienti in remissione clinica dall’orticaria presentano normalizzazione dei valori di TSH: 21

effettuano ancora terapia farmacologica (8/11 pazienti con tiroidite, 9/10 pazienti con gozzo
semplice, 3/7 pazienti con gozzo nodulare, uno dei due pazienti con ipertiroidismo) e 10
hanno sospeso il trattamento farmacologico da 3-12 mesi senza recidiva delle manifestazioni
orticariose (3/11 pazienti con tiroidite, 1/10 pazienti con gozzo semplice, 4/7 pazienti con
gozzo mnodulare, il paziente con malattia di Basedow e uno dei due pazienti con

ipertiroidismo). Tra i pazienti con persistenza dell’orticaria sono ancora in trattamento

farmacologico per il controllo della funzione tiroidea 2/5 pazienti del gruppo A, 3/4 pazienti
con gozzo semplice e 1 paziente con gozzo nodulare, mentre hanno sospeso la terapia 3/5
pazienti del gruppo A, un paziente con gozzo semplice e 2 pazienti con gozzo nodulare.
Indipendentemente dal controllo della funzione ghiandolare e dall’attivita dell’orticaria i
pazienti del gruppo A presentano persistenza degli anticorpi anti-TPO e anti-TG.

Infine, per valutare il ruolo prognostico dei sottotipi di orticaria fisica é stata valutata la
distribuzione delle risposte ai test nei pazienti in remissione e nei pazienti con persistenza
delle manifestazioni cliniche, con le seguenti frequenze di risposta: nei 31 pazienti in
remissione, 6 pz presentavano dermografismo semplice, 2 pazienti erano positivi per il
dermografismo sintomatico, 2 pazienti per ’orticaria da pressione ritardata, 2 pazienti erano

positivi al test per orticaria da contatto freddo, un paziente al test con orticaria da contatto
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caldo, in 19 pazienti i test effettuati hanno dato esito negativo; mnei 12 pazienti con

persistenza dell’orticaria, 6 pazienti presentavano dermografismo semplice, 3 pazienti erano
positivi per il dermografismo sintomatico, 2 pazienti al test per orticaria da pressione
ritardata, 1 paziente al test con contatto freddo e 3 pazienti erano negativi a tuttii test

effettuati (Figura 15).
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DiscussionNE

Lo studio ha inteso definire la prevalenza dell’orticaria fisica e la frequenza dei relativi
sottotipi in una coorte di pazienti con orticaria cronica. In mancanza di un protocollo
diagnostico standard validato dalla comunita scientifica internazionale, i test di
provocazione adottati nello studio hanno utilizzato metodologie semplici, poco invasive, di
basso costo, facilmente ripetibili. Nel complesso tali test, sebbene poco sensibili, si sono
dimostrati piuttosto specifici (Sp 95,52%- 99,47%) con basso rischio di false positivita,
caratterizzati da valori predittivi discreti (ad eccezione del test con peso per DPU) della
presenza/assenza dei sottotipi di orticaria fisica in relazione all’esito positivo/ negativo del
test.

Le differenze tra prevalenza reale e prevalenza apparente misurate per ciascun sottotipo di
orticaria fisica nello studio € indicativa dell’esistenza di una quota di pazienti con
manifestazioni orticariose in risposta a stimoli fisici con soglia di elicitazione differente da
quella testata, e variabile in relazione allo stato di attivita dell’orticaria, alle pregresse
terapie effettuate ed alla concomitanza di altre affezioni. Tali differenze tra prevalenza
apparente e reale dei sottotipi di orticaria fisica dipendono, inoltre, dalle caratteristiche della
popolazione d’origine, dalla accuratezza nella raccolta dei dati anamnestici e dalla selettivita
dei test diagnostici.

Relativamente alla caratterizzazione clinica dell’orticaria di tipo fisico, i dati dello studio,
registrando la presenza anamnestica di angioedema solo nel 30,76% dei pazienti con risposte
positive ai test, ne confermano la minore frequenza rispetto all’orticaria cronica idiopatica
gia descritta in letteratura. Inoltre, I'analisi delle risposte positive ai test nel subset di
pazienti con angioedema mostra che la piu frequente risposta alla stimolazione esterna e
rappresentata dal dermografismo semplice, ma tra 1 sottotipi di orticaria fisica
dermografismo sintomatico e orticaria da contatto freddo hanno la stessa frequenza
(10,57%). Confrontando la distribuzione delle risposte ai test nei pazienti con angioedema e
nei pazienti della coorte si osserva nei primi predominanza di risposte negative ai test
(57,69% vs 51,55%, A=6,14) e maggiore frequenza di risposte positive al test di stimolo per

orticaria da contatto freddo (10,57% vs 8,52%, A=2,05), DPU (5,76% vs 4,26%, A=1,5) e

orticaria da contatto caldo (2,88%vs 1,93%, A=0,95); minore frequenza di risposta positiva,
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invece, si é osservata per il dermografismo sintomatico (10,57% vs 13,56%, A=-2,99) (Tabella
12) ( Figura 4).

Lo studio ha valutato la frequenza e la distribuzione dei sottotipi di orticaria fisica nei
pazienti con tireopatia e nei sottogruppi anatomo-funzionali di distiroidismo, nel contesto
della problematica relazione esistente tra orticaria cronica e patologie della tiroide. La
prevalenza di patologie della tiroide nella coorte di pazienti con orticaria cronica per i
sottogruppi di distiroidismo considerati € risultata maggiore che nella popolazione generale
(Grafico 9) ma la tireopatia con autoanticorpi anti-TPO ed anti-TG (16/258=6,20%) e
risultata meno frequente di quanto descritto in letteratura in pazienti con orticaria cronica
idiopatica.

I dati desumibili dallo studio necessitano di conferme in un maggiore numero di pazienti, ma
allo stato consentono alcune osservazioni. Nei pazienti distiroidei, rispetto alla coorte, si &
osservata maggiore frequenza di orticaria da pressione ritardata (9,30% vs 4,26% A=5,04) e
minore frequenza di dermografismo sintomatico (11,62% vs 13,56%, A=-1,94) e orticaria da
contatto freddo (6,97% vs 8,52%, A=-1,55), mentre non sono emerse significative differenze
nella frequenza di risposta negativa ai test (51,16% vs 51,55%, A=-0,39) e nella frequenza
dell’orticaria da contatto caldo (2,32% vs 1,93%A=0,39) ( Figura 5)

Nella valutazione della correlazione clinico-eziologica tra orticaria fisica e tireopatia la
distribuzione delle risposte ai test nei Gruppi A e B di distiroidismo, discriminati dagli
autoanticorpi anti-TPO ed anti-TG, ha mostrato predominanza di risposte positive nei
pazienti del gruppo B con differenze nella frequenza di orticaria da contatto freddo (7,40% vs
6,25%, A=1,15), orticaria da contatto caldo (3,70% vs 0), orticaria da pressione ritardata
(11,11% vs 6,25%, A=4,86) e dermografismo sintomatico (negativo in tutti i pazienti del
gruppo A) (Figura 6 e 7). In entrambi i gruppi il dermografismo semplice rappresenta la piu
frequente risposta alla stimolazione con forze fisiche (31,25%vs 25,92%), con prevalenza
complessiva maggiore che nei pazienti della coorte (27,90% vs 26,74%), ma la risposta
cutanea alla stimolazione esterna in assenza di prurito va interpretata alla luce della
patogenesi prevalentemente reattiva vascolare di tale risposta, e nei pazienti distiroidei, va in
parte riferito al coinvolgimento degli ormoni tiroidei nella regolazione delle funzioni
cardiovascolari. I dati osservazionali dello studio suggeriscono preliminarmente I’esistenza di

correlazioni cliniche tra gozzo semplice e dermografismo sintomatico e tra gozzo nodulare ed
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orticaria da pressione ritardata poiché in tali forme di tireopatia segregano rispettivamente
I'80% ed il 75% delle risposte positive ai test specifici (Figura 12).

La rivalutazione dell’attivita dell’orticaria ha evidenziato che il 72,09% dei pazienti con
tireopatia & in remissione clinica, ma la frequenza di guarigione nei sottogruppi anatomo-
funzionali di patologia tiroidea appare differente (71,42% nei pazienti con gozzo semplice,
70% nei pazienti con gozzo nodulare e 68,75% nei pazienti con tiroidite autoimmune, 100%
nei pazienti con malattia di Basedow e ipertiroidismo)( Figura 13 e 14). Tutti i pazienti
distiroidei hanno effettuato terapia con L-Tiroxina a dosaggio sostitutivo o soppressivo, ['*' o
Tapazole per almeno un anno. I pazienti in remissione clinica hanno ripristinato lo stato di
eutiroidismo e 10/31 pazienti hanno sospeso la terapia da 3-12 mesi senza recidiva di
orticaria. L’attivita dell’orticaria nei pazienti con tireopatia autoimmune pare indipendente
dagli autoanticorpi anti-TPO ed anti-TG, documentabili sia nei pazienti in remissione che nei
pazienti con persistenza dell’orticaria. In sintesi, tali dati suggeriscono che la terapia
ormonale ed il ripristino dell’eutiroidismo influenzano positivamente la remissione clinica
dell’orticaria, ma il contributo della normalizzazione dei valori di TSH alla guarigione
sembra essere inferiore nei pazienti con tireopatia autoimmune.

Rimane da verificare se la maggiore persistenza di orticaria nei pazienti con tireopatia
autoimmune (31,25% ) rispetto ai pazienti con gozzo nodulare (30%) e gozzo semplice
(28,57%) sia da ascrivere alla quota di pazienti con orticaria cronica autoimmune,
frequentemente associata alla presenza di tiroidite autoimmune e/o autoanticorpi tiroidei.
Relativamente al valore prognostico dei sottotipi di orticaria fisica rispetto alla
cronicizzazione dell’orticaria, confrontando la frequenza delle risposte ai test in pazienti in
remissione clinica ed in pazienti con persistenza di manifestazioni cliniche & emersa
remissione entro 36 mesi nell’86,36% dei pazienti con risposta negativa a tutti i test per
orticaria fisica effettuati; nel 66,6% dei pazienti con orticaria da contratto freddo, nel 50%
dei pazienti con dermografismo semplice e orticaria da pressione ritardata, in tutti i pazienti
con orticaria da contatto caldo, ma soltanto nel 40% dei pazienti con dermografismo
sintomatico che risulta essere il sottotipo di orticaria fisica piu frequentemente associato

(60% dei pazienti) a manifestazioni cliniche con durata superiore a tre anni ( Figura 15).
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CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE

Le orticarie di tipo fisico sono forme croniche di orticaria conseguenti dell’attivazione non
immunologica di mastociti cutanei, elicitabili con 'applicazione di un predefinito stimolo
. .99 . . . . . . . RIS TIES . .

fisico™. Osservazioni sperimentali hanno evidenziano la maggiore sensibilita alla stimolazione
non immunologica dei mastociti cutanei rispetto agli altri fenotipi morfo-funzionali™, e nei
pazienti con orticaria attiva é stata dimostrata aumentata releasability di H dopo stimoli non
immunologici (codeina solfato e composto 48/80), solo parzialmente persistente in fase di

remissione clinica®*

. I meccanismi fisiopatologici della risposta mastocitaria agli stimoli
fisici sono in gran parte ignoti ed un ruolo critico é stato storicamente attribuito alla flogosi
neuro-chimica. L’osservazione che i mastociti isolati da afferenze sensitive conservano
reattivita alla stimolazione esterna ed ai fattori ambientali sia in vitro che in vivoe'*''*
suggerisce |'esistenza di modalita dirette di identificazione e di risposta funzionale alle forze
fisiche. L’espressione di meccanosensori/canali ionici TRPV da parte dei mastociti cutanei'*”
"® Tacquisizione della conformazione attiva (canale aperto) a seguito di modifiche strutturali
realizzantisi all’interfaccia proteina/lipidi (deformazione del bilayer fosfolipidico) e la
capacita di tali proteine di attivare i mastociti, con degranulazione e rilascio di mediatori
proinfiammatori attraverso la variazione del [Ca**;"**'*" definiscono un modello patogenetico
unitario delle forme fisiche di orticaria, basato sull’alterata releasability dei mastociti cutanei
a stimoli non immunologici subliminari (forze fisiche) e sull’attivazione cellulare diretta in
presenza di signaling (ligandi infiammatori, fattori di crescita IGF1 o neuropeptidi )"**'*"'**in
grado di modificare la soglia di apertura dei meccanosensori/canali ionici esposti in
membrana.

Lo studio ha contribuito alla definizione dei dati epidemiologici (prevalenza globale e
frequenza dei sottotipi di orticaria fisica) e clinici (durata dei sottotipi, correlazione con i
quadri d’impegno mucosale e dermico profondo, associazione con altre condizioni
patologiche) delle forme fisiche di orticaria valutando la risposta ai test di provocazione in
258 pazienti con orticaria cronica. Ai fini della validazione del protocollo diagnostico sono
state misurate selettivita e riproducibilita delle procedure ed analizzati criticamente i limiti
metodologici ed i fattori in grado di influenzarne ’accuratezza diagnostica. Nel complesso, 1

test di provocazione per le forme fisiche di orticaria del protocollo hanno utilizzato procedure

semplici, poco invasive, di basso costo, facilmente ripetibili, rivelandosi poco sensibili, ma
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specifici e con valori di predittivita dei sottotipi di orticaria fisica discreti, ad eccezione del
test con peso per l'orticaria da pressione ritardata. Le differenze nelle stime di prevalenza
reale e prevalenza apparente misurate di ciascun sottotipo di orticaria fisica sono suggestive
dell’esistenza di una quota di pazienti responsiva a stimoli fisici con soglia di elicitazione
della risposta differente da quella testata, variabile in relazione allo stato di attivita
dell’orticaria, alle pregresse terapie effettuate ed alla concomitanza di altre affezioni e
dipendono, inoltre, dalle caratteristiche della popolazione d’origine, ovvero dalla accuratezza
della raccolta dei dati anamnestici, e dalla selettivita dei test diagnostici.

In riferimento ai singoli test di provocazione, la scarsa sensibilita dell’ice cube test e del test
con stimolo caldo sono influenzate dalla difficolta a mantenere costante la temperatura al
valore efficace nell’intervallo temporale di applicazione dello stimolo, per effetto della
dispersione termica. Data la correlazione tra sensibilita dei test diagnostici e soglia di risposta
al test si ritiene che maggiore accuratezza diagnostica possa conseguire all’utilizzo
sistematico del TempTest, che fissa la temperatura ad un valore costante.

La sensibilita del test per I'orticaria da pressione ritardata incluso nel protocollo puo essere
migliorata modificando il cut-off di risposta, previo utilizzo di un peso inferiore o effettuando
in parallelo il test con dermografometro. La calibratura a 100 g/mm? e ’applicazione per 70
secondi (corrispondente a 981 kPa), a dispetto di una maggiore difficolta di esecuzione,
conferiscono sensibilita 83% e specificita 73%'* al test di provocazione per DPU. Tuttavia, si
ritiene opportuno sottolineare che solo l'utilizzo di strumenti dermografici digitalizzati
consentirebbe di verificare la reale corrispondenza tra il valore soglia e la risposta clinica, in
quanto una quota non misurabile di pressione esercitata dall’operatore nell’applicazione dei
dermografometri attualmente disponibili rende arbitrarie le unita inizialmente predefinite.

I dati dello studio evidenziano la maggiore frequenza complessiva di patologie della tiroide
nei pazienti con orticaria cronica rispetto alla popolazione generale (16,6% vs 5-10%)
mostrando, tra i pazienti distiroidei della coorte, una prevalenza di tiroidite autoimmune e/o
di autoanticorpi superiore a quella stimata nella popolazione partenopea d’origine (37% vs
20%). Nella coorte di pazienti con orticaria cronica dello studio la frequenza di tiroidite
autoimmune e/o autoanticorpi anti —TPO ed anti —-TG (6,2%) & risultata inferiore a quella
descritta in letteratura *'** |

I dati dello studio suggeriscono la scarsa associazione tra orticaria fisica ed autoanticorpi
anti-TG ed anti-TPO, I'esistenza di correlazioni clinico-eziologiche tra sottotipi di orticaria

fisica e sottogruppi di tireopatia ed il differente contributo della normalizzazione del TSH
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alla remissione dell’orticaria nei vari sottogruppi di tireopatia. In letteratura é descritta
remissione dell’orticaria in pazienti con alterazioni dei livelli di anticorpi anti-tiroide anche
eutiroidei dopo terapia con L-Tiroxina a dosaggi soppressivi o semi soppressivi (0,50
mU/L<TSH<2 mU/L)lzs’130 ed in pazienti con Malattia di Graves dopo normalizzazione
dell’iperfunzione tiroidea'”', in conseguenza dell’interruzione del feedback positivo tra cronica
stimolazione e rilascio di antigeni sequestrati132 ed in relazione all’attivita
immunomodulatoria diretta del TSH con stimolazione dei linfociti T e B e delle cellule
dendritiche e continuo rilascio in circolo di interleuchine e citochine, soprattutto IL-2". Le
osservazioni cliniche dello studio confermano I'influenza positiva della normalizzazione del
TSH sulla remissione clinica dell’orticaria, ma sembrano evidenziare un maggiore contributo
in pazienti privi di autoanticorpi anti-TG ed anti-TPO.

Nel complesso le osservazioni cliniche dello studio, sebbene preliminari e necessitanti di
conferme, aderiscono ad un modello di attivazione non immunologica dei mastociti cutanei
nelle orticarie fisiche, e supportano l'ipotesi che I'induzione delle manifestazioni cliniche in
tali forme di orticaria consegua a signaling - processi patologici inflammatori o fattori neuro-

149,151,152

ormonali, come il fattore di crescita IGF1 o neuropeptidi in grado di modificare

reversibilmente la releasability dei mastociti cutanei, riducendo la soglia di apertura dei canali

ionici/meccanosensori membranari''®!"" a stimoli subliminari come le forze fisiche.
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Tipo

Settetipe

Definizione

Orticariaspontanea | Orticariaspontanea acuta Pomfie/o angioedema spontanei <6 settimane
Orticaria spontanea cronica Pomfie/o angioedema spontanei >6 settimane
Orticaria da contatto freddo Stimolo: oggetti/aria/fluidi/vento freddo
Orticaria da pressione ritardata | Stimolo: pressione verticale

Orticeria Bsica Orticaria da contatto caldo Stimolo: fonte di calore localizzata
Orticaria solare Stimolo: raggi UV e/o luce visibile
Dermografismo Stimolo: forze meccaniche di sfregamento
Orticaria/angioedema vibratorio | Stimolo: vibrazione

Altri tipi di orticaria | Orticaria acquagenica Stimolo: acqua

Orticaria colinergica
Orticaria da contatto

O/Anafilassi da esercizio fisico

T T corporea interna da esercizio fisico, cibo

Contatto con sostanze urticanti

Stimolo:

esercizio fisico

Tab. 1: Claszificazione dei sottotipi di orticaria, modificata da Zuberbier T., fzero R. et al, 2009
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Tipo Meccanismo Struttura Esempio
Reazione Mastocita
Punture imenotteri
Tipo 1 IgE-mediata | FecRI Alimenti:arachidi, uova, latte, crostacei
Farmaci:penicillina, insulina suina, destrano
Latice
Superallergeni: proteina A (Staphylococcus Aureus)
proteina L (Peptostreptococcus Magnus)
siero proteina Fv (HAV, HBV,HCV)
glicoproteina gpl 20 (HIV-1)
Helicobacter Pylori
IgG anti FeeRI* Orticaria cronica autoimmune
Tipo 11 FeeRI
IgG anti IgE
1¢G (IgMy/Ag
FevRI1 Orticaria vasculitica: Malattie infettive virali e batteriche
Tipo I11 CIC {(CD64)"* Connettivopatie
FeyRIII Criopatie
(CDl16)"" Crioglobulinemia mono/policlonale
mista (tipo I1)
Crioglobulinemia poli/policlonale
mista (tipo I1T)
Reazione trasfusionale
MHC tipo I e Il | Osservazioni sperimentali
Tipo IV T-cellmediata | CD 86

CD40

Tab. 2: Rappresentazione schermatica dei meccanisrni di attivazione imrmunologica dei mastociti,
Note: ¥ Reazione complemento dipendente, mediata dal coinvolgimento del recettore di Cha;
** Reazione associata ad attivazione non iramunologica, complemento mediata (C3a, G5a).
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H, H, H; H,
Localizzazione CR3 CRS5 CR 20 CR18
Gene
Espressione Diffusa Diffusa SNCe SNP Eosinofili.
Macrofagi Basofili
Mastociti, DC,
Linfociti
Geprotein coupling Gogn GO GOt Gt
TCa? Te-AMP TCa? TCa2
Signaling Fosfolipasi Ag Fosfolipasi C le-AMP le-AMP
Fosfolipasi C, NF- PKC, e-fos MAP- MAP-Kinasi
kB Kinasi
Attivita Rilascio citochine ! Rilascio citochine | 4 Rilascio | Chemotassi
Immunologiche | Maturazione DC Immunomodulazio | citochine mastociti,
cells Maturazione DC linfociti
Modulazione
attivita DC
Neurotrasmissione | Imibizione attivita Neuroendocrine Neurotras-
neurologiche missione
centrale e
periferica
Attivita Secrezione gastrica | Flogosi Flogosi allergica
Funzioni cardiovascolare Attivita Neurogena
Biologiche Broncocostrizione | cardiovascolare
Risposta Secrezione
infiammatoria bronchiale
Proliferazione Angiogenesi
cellulare

Tab. 3: Rappresentazione schematica delle attiviti biologiche dell’H mediate dai recettori istaminergici
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Tipo Orticaria Mediatori e fattoni

Istamina, Triptasi. ECP. NP

Dermografismo
Istamina
Orticaria da pressione LTs, ECP. MBPF, IL-3. IL-6. TNF-u
Orticaria da freddo Istammna, LTs. Chinine, PAF. PGD2, ECP. IL-3. 1L-6.
TNF-o. ECF. NCF
Orticaria solare / Istamina, Triptasi. ECP. MBP. ECF

orticaria colin ergica

Orticaria cronica Istammna, LTs. ECP, MBP. IL-3, TNF-u

Tab. 4: Tipi di orticaria, mediatori e fattori, modificata da Di Lorenzo G., Pacor M.L. et al, 2006,
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Pazienti %o anticorpi antitiroide  |Anticorpi antitiroide studiati
Orticaria Controlh Orticaria = . platis . s | Controlh
: . i Controlh sam |Orticana cronica i
cronieca sani cronica sani
Leznoff et al. 140 27 12.1 5.6 TMA TMA
Leﬂznofl and 624 14 TMA+TG
Susman
Turkas et al. 94 80 11.7 3.7 TG TG
Turktas et al. 94 80 95 3.7 TMA TMA
Gaig et al. 170 14.7 TG+TPO
Zauh et al. 52 23 TG+TPO+TSI
Rvhalet al. 25 75 20 TG+TPO
Verneuil et al 45 30 26.7 3.3 TG+TPO+TSI [TG+TPO
alma-Carlos e - - - . . . .
Palma ]“"” o 56 56 285 TG+TPO  |TG+TPO
al.
Cebeca1 F | et al. 150 151 29.3 55 TG+TPO TG+TPO

Tab. §: Scherma riassuntivo della frequenza di auto anticorpi tirei deiin pazienti con orticaria cronicariportata

inletteratura, da Cebeci F, 2006
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Sottotipo
Orticaria Fisica

Test Diagnostico

Sede Test

Interpretazione

Dermografismo

sintomatico

Moderato sfregamento cutaneo
con oggetto smussato

Dermografometro (36 gr/mm? )

Regione superiore
dorso
Superficie volare

avambraccio

Reazione enitemato-
edematosa® ¢ prurito® nella
sede di apphcazione dopo 10

minuti

Orticaria da
contatto freddo

Ice-cube in sottile busta di
plastica per 5 mmuti

TempTest (4° C) per 5 mmuti

Superficie volare

avambracecio

Reazione eritemato-
edematosa® prungmosa
nella sede di apphcazione

dopo 10 minuti

Orticaria da

contatto caldo

Fonte di calore (oggetto caldo)
TempTest (45° C) per 5 mimuti

Superficie volare
avambraccio

Reazione entemato-
edematosa® prurigimosa
nella sede di applhicazione

dopo 10 minuti

Orticaria da
pressione

ritardata

Peso Tkg'3 em per 15 min.
Cilindrr metallici (¢ 1.5 eme
peso25kg o ¢ 6.5 cm.e peso 5
kg) per 15 mmmuti
Dermografometro (100 gr/mm?

) per 70 secondi

Spalla
Regione superiore

dorso/Coscia

Superficie volare

avambraccio

Entemae angioedema®nella
sede di apphcazione dopo 6

ore

Orticaria solare

UVAG6 J/em? eUVB 60mJ/em?
Luce visibile

Natiche

Reazione eritemeto-
edematosa® prunginosa

dopo 10 minuti

Orticaria Vortex (1000 rpm) per 10 mmuti | Superficie volare Angioedema dopo 10 mmuti
/angioedema avambraccio

vibratorio

Orticaria Test 1: Cyclette, tapis roulant Reazione eritemato
colinergica fino a sudorazione ¢ per altnn 15 edematosa e prurito

min.
Seil test & positivo:
Test2: Bagno a42 ° C per15

min. dopo che T corporea

2 bt B>

immediatamente e dopo 10

minuti

Tab. 6: Rappresentazione schernatica dei test diagnostici dei sottotipi di orticariafisica, da Magerl M et al., 2009,
*Lo step succeszivo implica la definizione dellazoglia di risposta allo stirmolo
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Sottotipo Orticaria fisica Numero Pazienti Prevalenza (%e)
Dermografismo 24 9.7
Orticara da freddo 11 4.4
Orticana da pressione 4 1.6
rtardata
Orticara da caldo 4 1.6
Orticana solare 1 0.4
Orticaria /angioedema 0 0
vibratorio
Orticaria colinergica 5 2.0
Orticana acquagenica 2 0.8

Tab. 7: Distribuzione della frecquenza deisottotipi di orticaria fisica, orticaria colinergica e orticaria
acquagenica, da Ferrer M., 2009
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CBMC
Channel control CBMC anti-IgE  CBMCDex  Skin MC Lung MC

P2X

P2X1 20.3 9.7 73 124 30.3
P2X2 - - - — -

P2X3 — — — e —

P2X4 506 6.6 4.9 M 22
P2X5 —_ — — — —

P2X6 —_ — — — —

P2X7 - 1.0 1.0 e —

TRPC

TRPC1 —_ — — 7.4 -

TRPC2to7 - - - — -

TRPV

TRPV1 — — — —_ —

TRPV2 11.8 10.5 11.8 7.8 18.2
TRPV3 nd nd nd nd nd

TRPV4 — - - - — -

TRPVS —— — — — -

TRPVO nd nd nd nd nd

TRPM

TRPM1 — - —_ — -

TRPM2 1.3 1.1 1.3 T 2.2
TRPM3 — —_— —_— — —

TRPM4 - — - — —

TRPMS nd nd nd nd nd

TRPMo6 — —_— J— — —

TRPM7? nd nd nd nd nd

TR Phlg lld Il(l lld nd ll.(l

CNGe

CNGAlto 4 — - — — —

CNGB1 & B3 - — — —_ —

HCN®

HCN1 to 4 — — — — —

Tab. 8: Espressione di mRNA di canali ionicifmeccanozensor in mastociti HLMCG, di
derivazione polmonare (HLMC), cutanea (Skin MC), di derivazione del cordone ormbelicale
(CBMC), da Bradding P., 2003.
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Sottotipo orticaria

Testdiagnostico

Sede apphcazione

Valutazione nsposta positiva

Dermografismo Penna smussata Regione Reazione eritemato-edematosa ineare
semplice superiore dorso  |(ciwea Zmm) dopo 10 min dalla
secuzione del test,
Dermographye tester  [Regione Reazione ertemato-edematosa e
Dermografismo (36g/mm superiore dorso  [prurito dopo 10 minuti dall’esecuzione
sintomatico del test
Orticaria da pressione  [Peso TKg/3 em?® per 10 | Coscia Reazione entemato-edematosa

ritardata

min.

pruriginosa dopo 6 ore dall’ esecuziione
del test nella sede di apphcazione del
peso.

Controllo dopo 24 ore

Angioedema vibratorio

Vortex (1000rpm)
acontatto per 5 min.

Superficie volare
avambraceio

Angloedema civconferenziale
avambraceio, misurato in tre punti
gomito, meta avambraccio, polso) dopo
10 minuti dall’esecuzione del test

Orticaria da freddo

Ice-cube test
modificato:

Cilindro di vetro pieno
di acqua ghiacciata
apphicato per 5 mmn.

Superficie volare
avambraccio

Reazione entemato-edematosa
pruriginosa nella sede di applicazione
del test dopo 10 minuti dall’ esecuzione.
Controllo dopo 24 ore

Orticaria da caldo

Contatto con cilindro &
vetro pieno di acqua
calda (50-55° C.) per5
minuti

Superficie volare

dell’avambraccio

Reazione eritemato-edematosa
prurigmosanella sede di apphcazione
del test dopo 10 mmuti dall’esecuzione

Orticaria colinergica

(Test])

Test al cicloergometro:
fino alla sudorazione
(#0.7°C'T corporea). e
peraltrn 15 mmuty

Re.‘lzione erilemat0-edematosa -]
prurito immediatamente e dopo 10
minutidal termine del test

Tab. 9 Scherma riassuntivo del protocollo diagnostice deitest di provecazione effettuati presso I'armbulatorio di

orticaria fisica perla diagnosi deisottotipi di orticaria fisica e dell’orticariacolinergica.
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Studi clinici Frequenza D. 0. F 0.C DPU O/A. V 0.C
orticaria fisica

Nettis E. et al, 2003 14%
Silvares M.R et al, 2007 0,8% 3,2% 3,.2%
Ferrer M., 2009 20,5% 9,7% 4,4% 1,6% 1,6% 2%
Kulthanan K et al, 2007 14%
Gregoriou S, et al., 2009 17,1%
WellerK. etal., 2010 10-30% 1-10%
Shankar K . et al., 2010 18,2% 4.7% 2% 0,7% 10,2% 4.7%
Nostro studio 28.6% 13,56%  8,52% 1,93%  4,26% 0,38% 16,6%*

Tab. 10 : Schema riassuntivo dei valori di prevalenza dell’orticariafisica, deisuol sottotipi e dell’orticaria

colinergicain pazienti con orticaria cronica descrittiin recenti studi cliniei.
Note : *wvalutata al [°test diagnostico
D., dermografisro; O.F., orticaria da contatto freddo; 0.C., orticaria da contatto caldo; D.P.U, orticaria da

pressione ritardata; O/A. V., orticariaf angioedema vibratorio; 0.C., Orticaria colinergica
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Se Sp VPP VPN P.A P.R
Dermografismo 45.61% 95,52% 74,28% 86.,09% 13.56% 22,09%
sintomatico
Orticaria da contatto 20,89% 95,81% 63,63% 77,54% 8.,52% 22,09%
freddo
Orticaria da contatto 6% 99.47% 80% 75.49% 1.93% 25.58%
caldo
Orticaria da pressione 6,38% 96,95% 54,54% 64.37% 4.26% 36,43%
ritardata
O/A vibratorio n.c n.c n.c n.c 0.38% n.c
O. Colinergica 32,25% 88,95% 51,28% 78,46% 16,66% 26,49%
(I° Test diagnostico)

Tab. 11: Scherna riassuntive deivalori di sensibilita(Se), specificitad (Sp), valore predittivo di esito positive (VPP)
evalore predittivo di esito negative (VPN) dei test di provocazione inclusi nel protocollo diagnostico
dell’orticariafisica, e dei valori di prevalenza apparente (P.A)e prevalenzareale (P.R.) dei sottotipi di orticaria
fizicaed orticaria colinergica, calcolati sullabaze dellarizposta ai test e dei dati anaranestici .
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Sottotipo orticaria fisica Frequenzarisposta Frequenzarisposta pz

pz coorte con angioedema
Dermografismo semplice 26,74% 24,03%
Dermografismo sintomatico 13.56% 10,05%
Orticaria da contatto freddo 8.52% 10.57%
Orticaria da contatto caldo 1,93% 2,88%
Orticaria da pressione 4,26% 5,76%
ritardata
Orticaria/ angioedema 0.38% 0.96%
vibratorio
Orticaria colinergica 16,66%* 16,34%
(I° test diagnostico)
Test negativi 51,55% 57.69%

Tab. 12 : Schema riassuntivo dellefrecquenze di risposta al test per orticariafisica
edorticaria colinergicanella coorte di pazienti con orticaria cronica e nel subset di
pazienti con angioedema.

* Frecquenza calcolata su 234 pz eleggibili al test.
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Sottotipo orticaria fisica N.risposte pz Yo risposta N.risposte pz Yo risposta pz
distiroidei T coorte coorte
pz distiroidei

Dermografismo semplice 12 27,90 69 26,74

Dermografismo 5 11,62 35 13,56

sintomatico

Orticaria da contatto 3 6,97 22 8,52

freddo

Orticaria da contatto caldo 1 2,32 5 1,93

Orticaria da pressione 4 9.30 11 4.26

ritardata

Orticaria/Angioedema 0 - 1 0,38

vibratorio

Orticaria colinergica 6 13,95 39 16,6

Test Negativi 22 51,16 133 51,55

Tab. 13: Schema riassuntivo dellafrecpuenza dellerisposte ai test per orticaria fizica ed orticaria
colinergicanei pazienti con distiroidisrno e nella coorte di pazienti con orticaria cronica, espresze corne
numero di risposte e frecquencza relativa a ciascun raggruppamento.
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% Risposte pazienti

% Risposte pazienti

% Risposte pazienti

Gruppo A Gruppo B Coorte
Dermografismo 31,25 25,92 26,74
semplice
Dermografismo = 18,51 13,56
sintomatico
Orticaria da contatto 6,25 7.40 8,52
freddo
Orticaria da contatto _ 3,70 1.93
caldo
Orticaria da pressione 6,25 11,11 4,26
ritardata
O/A vibratorio - - -
Orticaria colinergica 12,5 14,81 16,6
Test negativi 56,25 48,14 51,55

Tab. 14: Scherna riassuntivo dellefrecruenze di risposta ai test per orticariafisica ed orticaria colinergica
nei pazienti distiroidei del Gruppo &, del Gruppo B e nella coorte, espresse come percentuale di ciascun

raggruppamento.
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Sottogruppo Remissione | %Pz %Pz Persistenza | %Pz %Pz

distiroidismo distiroidei | sottogruppo orticaria distiroidei sottogruppo
distiroidismo distiroidismo

Gruppo A 11 25,58 68,75 5 11,62 31,25

Gruppo B 20 46,51 74,07 7 16,27 25,92

Gozzo 10 71,42 4 28,57

semplice

Gozzo 7 70 3 30

nodulare

M. Basedow 1 100 -

Ipertiroidismo 2 100

Tab. 15: Scherna riassuntive delle frecquenze di rermissione e persistenza dell’orticaria cronica nei sottogruppi
dipatologia tireidea, espresse come numero di pazienti, percentuale dei pazienti distiroidei e percentuale
del zottogruppo anatorno-funzionale di patologia tiroidea.
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ANGIOEDEMA

—

e
P,

Y

Presenzadi _O
pomdi it

Repertistologic Duratalesioni >6
di vas culite settimane
A
o QuestionarioTest di
provocazione crticaria
da pressione
] Questionario/ Test
51 orticaria fisica
Y A ‘
Orticaxia Orticana fisica | Altre forme & Orticaxia Orticariaacuta | Orticana da pressione HAE, AAE o
vasculitica orticana cromica mtariata orticana cromca

Fig.1: Algoritmo diagnostico dell’orticaria. HAE, angioederna ereditario; AAE, angioedema acquisito da deficit di

C.INH esterasi.
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Fig. 2: Rappresentazione della distribuzione delle risposte ai test per orticaria fisica
ed orticaria colinergica in una coorte di pazienti con orticaria cronica, espressa
corne numero di rizposte
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60,00% 1
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40,00% 1
30,00% -
20,00% 1
10,00% 1
0,00%

Fig.3: Rappresentazione dellafrecuenza di risposta al test per orticaria fisica ed
orticaria colinergica inuna coorte di pazienti con orticaria cronica, espressa come
percentuale dei pazientisottoposti ai test,
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Test negativi

1

Q. colinergica
O/A vibratorio

DPU
* % risposte pz coorte

0.da contatte caldo ) & :
% risposte pz angioedema

|

0. da contatto freddo

Dermografismo sintomatico

Dermografismo semplice —
) r ~

0 10 20 30 40 50 60

Fig.4: Rappresentazione dellefrecuuenze di risposta ai test per orticaria fisica ed orticaria colinergicanella
coorte di pazienti con orticaria cronica e nelsubset di pazienti con anarmnesi di angloedema,
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Test negativi

Orticaria colinergica

Of4 sabratorio

1

L

DFPU

% risposte pz distiroidei

0. da contatto caldo o
[ A rgposte pz coorte

1

0. da contatto fredde

1

Derrmografismo sintomatico

Derrmografismo semplice

Fig.5 Rappresentazione dellefrecuenze di risposta al test per orticaria fisica ed orticaria

colinergica nei pazienti con distiroidismo e nella coorte di pazienti con orticaria cronica.
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; B Dermografismo sintomatico
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30 ¥ 0. da contatto freddo

: B 0.da contatto caldo
20 1 Orticariacolinergica
10 wO/Avibratorio

i | L W Test negativi

0 ¥
% risposta Gruppo A % risposta Gruppo B

Fig.6: Rappresentazione dellefrequenze di risposta ai test per orticariafisica ed orticaria colinergica
nei pazienti distiroidei del Gruppo A e del Gruppo B, espresza corne percentuale relativa a ciascun

ragogruppamento.
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% risposta Gruppo A
B % risposta Gruppo B

% risposta coorte

Fig.T: Rappresentazione della distribuzione dellerisposte ai test per orticaria fisica ed orticaria
colinergicanei pazienti distiroidei del Gruppo 4, del Gruppo B e nella coorte di pazienti con orticaria
cronica, espressa come frequenza di risposta relativa a clazcun raggruppamento,
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Fig.8: Rappresentazione della frecuenza deisottogruppi anatorno-funzionali di distireidiero nei
pazienti con orticaria cronica e tireopatia della coorte.
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Fig9: Rappresentazione della prevalenza deisottotipl anatorno-funzionali di tireopatia
nella coorte di pazienti con orticaria cronica e nella popolazione partenopea
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Fig.10: Rappresentazione della distribuzione dell’angioedema nei sottogruppi anatome-funzionali
di distiroidisarno, espresza come percentuale dei casi di angioedema.
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Fig.11: Rapprezentazione dellafrequenza di angioedema in ciazcun sottogruppo di distiroidismo,
espressa come percentuale relativa a ciascun raggruppamento.
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Fig.12: Rappresentazione della distribuzione delle risposte ai test per orticaria fisica ed orticaria colinergica
neizottogruppi di distiroidismo, espresza come percentuale del mumero di risposte a ciazcun test diagnostico
nei pazienti distiroidei.
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Fig.13: Rappresentazione dellefrecquenze di remissione e persistenza dell’orticaria
nei gruppi A e B di distireidisma.
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Fig.14 Rappresentazione dellefrequenze di remissione e persistenza dell’orticaria cronica dopo

terapia farmacologica con L-Tiroxina, [™®!, Tapazole nei sottogruppi di patologia tireidea

egpresse come percentua]e di ciazcun raggruppamento di pat ologi.a tiroidea.
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Fig.13: Rappresentazione della distribuzione dellerisposte ai test per orticaria fisica ed orticaria colinergica
nei pazienti in remissione e persistenza dell’attivitd dell’orticaria, espresza come percentuale del numero
di risposte a ciascun test.
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