
RIASSUNTO

La rinite allergica è una patologia spesso sottovalutata
nella sua incidenza e nelle manifestazioni che inducono modifi-
cazioni della qualità di vita. Le stime più recenti indicano che
dal 10% al 30 % degli adulti e fino al 40% dei bambini abbiano
una rinite allergica. L’ i n s o rgenza è rilevata prima dei 20 anni
nell’80% dei casi. Nei ultimi tre decenni si è verificato un incre-
mento del 100% per ciascuna decade in tale patologia nei paesi
industrializzati tanto da far parlare alcuni esperti di epidemia.

In aggiunta ai disturbi intrinseci, molte condizioni pato-
logiche sono associate con riniti allergiche scarsamente con-
trollate: emergenza o peggioramento d’asma, sviluppo di sinu-
site ed otite media, disturbi del sonno, aggravamento di con-
giuntivite. Alcuni studi hanno correlato la rinite allergica con la
depressione e bassa soglia del dolore.

Gli AAdiscutono della fisiopatologia delle manifestazio-
ni che inducono e portano alla rinite allergica e delle più recenti
aquisizioni in campo farmacologico nella terapia sintomatolo-
gica e specifica di tale patologia.

Parole chiave: Rinite allergica, IgE, immunoterapia allergene-
specifica

SUMMARY

The allergic rhinopathy is a pathology often under esti -
mated in incidence and manifestations, that induce modifica -
tion of the life’s quality.

The most recent valutations shows that from the 10% to
the 30% of adults and even up to 40% of children has an aller -
gic rhinopathy. The manifestation of the disease in the 80% of
cases is detected before the twentieth years of life. In latest
thirty years, in industrializated places, there was an increase of
100% of this disease for every decade, so that some expert s
talk about epidemic. In addition to intrinsic disorders, there are
many pathologic conditions associated with bad contro l l e d
allergic rhinopathys: asthma, increase of sinusitis and middle
otitis, sleepy sickness, aggravation of conjunctivitis. Some stu -
dies correlated the allergic rhinopathy with depression and low
threshold of sorrow.

Authors talk about the physiopathology of manifestations
that induces and leads to the allergic rhinopathy and latest new
acquisitions in drug’s field  for the symptomatology and speci -
fic of this pathology.

Key words: Allergic rhinopathy, IgE, immunotherapy allergen-
correlated
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[Therapeutic possibilities compared in the allergic rhinopathy]

Introduzione

La rinite allergica è considerata da molti medi-
ci nulla più che un fastidio ed i sintomi vengono
trattati solo secondo necessità. In realtà è in ordine
d’incidenza la sesta malattia cronica e può avere un
impatto significativo sulla qualità di vita del pazien-
te. Le stime più recenti indicano che dal 10% al
30% degli adulti e fino al 40% dei bambini abbiano
una rinite allergica(1,2,3,4,5,6).

Questa può essere una sottostima poiché molti
pazienti non ricorrono alle cure mediche per tale
condizione.

L’ i n s o rgenza è rilevata prima dei 20 anni
nell’80% dei casi. Nei ultimi tre decenni si è verifi-
cato un incremento del 100% per ciascuna decade
in tale patologia nei paesi industrializzati tanto da
far parlare alcuni esperti di epidemia. Molte teorie
sono state proposte per spiegare tale incremento ma
la causa rimane tutt’ora incerta(7,8,9,10,11).
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Le attuali opzioni terapeutiche hanno dimo-
strato di migliorare la qualità di vita e permettono
alla maggior parte degli allergici di tenere sotto
controllo la malattia e ridurre il suo impatto sulla
qualità di vita. 

La rinite allergica è caratterizzata da sintomi
comuni quali starnuti, rinorrea, prurito nasale e con-
gestione. Possono associarsi sintomi quali cefalal-
gia, iposmia, congiuntivite.

La malattia riduce in maniera significativa l’e-
n e rgia e modifica negativamente il comportamento
dei bambini poiché influenza la funzione psichica,
emotiva, il comportamento sociale, comportando
anche difficoltà nell’apprendimento scolastico por-
tando ad assenteismo e diminuzione del rendimento.

Il costo attuale della rinite allergica è enorme.
Le ultime proiezioni indicano che circa 1.8 miliardi
di dollari per anno negli USA vengono spesi per
costi diretti, incluse visite mediche e medicazioni.
Circa 3.8 miliardi di dollari per anno vengono poi
spesi per costi indiretti, quali la perdita di produtti-
vità: per i bambini vengono persi due milioni di
giorni scolastici l’anno.

In aggiunta ai disturbi intrinseci, molte condi-
zioni patologiche sono associate con riniti allerg i-
che scarsamente controllate: emergenza o peggiora-
mento d’asma, sviluppo di sinusite ed otite media,
disturbi del sonno, aggravamento di congiuntivite.
Alcuni studi hanno correlato la rinite allergica con
la depressione e bassa soglia del dolore.

Asma

La maggioranza dei pazienti con asma ha una
rinite stagionale o perenne: la rinite allergica è pre-
sente in più del 75% dei pazienti con asma allergica
e nell’80% dei pazienti con asma non allergica. Un
adulto con storia familiare di asma o rinite ha un
rischio 3-4 volte maggiore di sviluppare asma e 2-6
volte maggiore di sviluppare una rinite rispetto ad
un adulto senza storia familiare.

Nel dicembre 1999 l’Org a n i z z a z i o n e
Mondiale della Sanità (WHO) elaborò un documen-
to (Allergic Rhinitis and Its Impact on A s t h m a )
(ARIA) riclassificando le riniti allergiche non più in
forme stagionali o perenni ma in forme intermittenti
o persistenti(12,13).

Le linee guida dell’ARIA suggerivano un
sistematico controllo per asma subclinica nei
pazienti riniti allergici e viceversa. Veniva inoltre
raccomandata una diagnosi e trattamento precoce
della rinite allergica per evitare lo sviluppo di pato-

logie associate come l’asma combinando il tratta-
mento sia per le vie aeree superiori che inferiori,
riproponendo il concetto “one airway, one disea-
se”(14,15,16,17,18,19,20,21).

Sinusite

La sinusite è una frequente estensione della
rinite ed è una delle più frequenti mancate diagnosi
nei bambini. Come i pazienti che hanno sia la rinite
sia l’asma, quelli affetti sia da sinusite sia asma svi-
luppano una significativa morbilità e maggiori costi
medici(22,23,24,25,26).

Sulla base della sola anamnesi può essere dif-
ficile distinguere tra rinite e sinusite; i sintomi clini-
ci sono importanti per la diagnosi e vanno supporta-
ti dalla endoscopia nasale.

La radiologia non è necessaria per le forme
sinusitiche acute e non complicate mentre è utile
l’impiego delle scansioni TAC nella valutazione di
sospetta sinusite cronica o di fallimento della terapia.

Altre condizioni patologiche associate

Oltre all’asma e sinusite, la rinite allergica si
associa con numerose altre condizioni quali con-
giuntivite, otite media, faringite, laringite, russa-
mento ed apnea notturna.

Patofisiologia della rinite allergica

La risposta allergica è una complessa intera-
zione di molte differenti cellule flogistiche che esita
nel rilascio di mediatori chimici che, reagendo con i
propri recettori finali d’organo, danno vita a varie
manifestazioni cliniche(27).

La reazioni allergiche provocano sia risposte
precoci che tardive. La risposta precoce è attribuita
alle IgE fissate alle mastcellule che, sotto esposizio-
ne di una allergene, provocano con meccanismo
grilletto l’immediata formazione e rilascio di
mediatori chimici quali istamina, leucotrieni, bradi-
chinine ed altri. Le reazioni tardive iniziano alcune
ore dopo la fase immediata e sono riconducibili a
infiltrato cellulare di eosinofili, basofili, monociti e
linfociti nell’area della reazione precoce e promuo-
vono un “priming” di sensibilizzazione specifica e
una iperreattività delle vie aeree.

L’aumento di concentrazione di citochine
come le interleuchine IL-4 e IL-5 nella mucosa
nasale, generate dalle cellule T e dalle mastcellule,
sono coinvolte nella genesi e persistenza degli infil-
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trati flogistici.
Una volta innescati, questi processi flogistici

nella mucosa nasale persistono per settimane dopo
l’esposizione allergenica. Nei pazienti che hanno
una rinite allergica perenne la continua esposizione
a basse dosi allergeniche dà esito ad una flogosi
nasale persistente.

Le misure terapeutiche dovrebbero essere
rivolte al controllo di questa infiammazione piutto-
sto che al sollievo sintomatico.

Le cellule CD4+ sono eterogenee e possono
essere suddivise in almeno due sottotipi: cellule
Th1, che sono importanti nella attivazione dei
macrofagi e nell’indurre immunità cellulo-mediata,
e cellule Th2 addette all’immunità umorale e svi-
luppo della malattia allergica. Le cellule Th1 e Th2
derivano da un comune precursore e possono essere
distinte dalla loro produzione di citochine e dalla
risposta a Il-12 ed IFN-gamma.

Questa diversità nella espressione e risposta di
citochine spiega la deviazione immunitaria che è
inversa proporzione tra immunità umorale e cellulo
mediata. La eterogeneità delle T cellule spiega lo
sviluppo della malattia allergica dovuta alla iper-
produzione di citochine Th-2 (IL-3, IL-4, IL-5, IL-
10 e IL-13) da parte di cellule CD4+ Th2 allergene
specifiche.

La risposta Th2 è una risposta inappropriata e
dannosa ad antigeni ambientali e dà luogo alle fasi
tardive flogistiche che sottintendono la patologia
asmatica e rinitica allergica.

Farmacoterapia

Molte preparazioni famacologiche sono dispo-
nibili per il trattamento dei pazienti affetti da rinite
allergica. Si distinguono le terapie sintomatiche da
quelle etiologiche.

Diversi fattori vanno presi in considerazione
nella scelta della terapia appropriata e, non ultima
necessità, va tenuta presente anche la accettazione
del paziente.

Antistaminici H1

Gli antistaminici sono tutt’ora considerati la
terapia principale per i pazienti con rinite allergica.
Essi riducono i sintomi (starnuti, prurito, rinorrea)
ma non hanno effetto sulla congestione nasale.

Le linee guida ARIA indicano che gli antista-
minici orali trovano indicazione nel trattamento
della rinite lieve intermittente e persistente e nella

rinite severa intermittente: non sono indicati in
quella severa persistente nella quale trovano indica-
zione i corticosteroidi per via intranasale.

Nuovi antistaminici sono allo studio quali la
fexofenadina anche in paragone alla cetirizina e lora-
tadina ed agli effetti sul sistema nervoso centrale. 

Molti antistaminici producono sedazione, sec-
chezza delle fauci, vertigini e riducono la qualità di
vita ma in genere gli antistaminici di seconda gene-
razione costituiscono il trattamento preferito rispet-
to a quelli di prima generazione(28,29,30,31,32,33).

Corticosteroidi per via intranasale

Sono bene accetti poiché costituiscono la tera-
pia più efficace della rinite allergica, alleviando sin-
tomi quali starnuti, rinorrea, prurito e ostruzione
nasale; essi hanno inoltre un effetto protettivo nella
rinite allergica maggiore degli antistaminici, degli
antagonisti di recettore dei leucotrieni o della loro
combinazione.

I corticosteroidi intranasali sono raccomandati
d a l l ’ A R I A in tutti gli stadi della rinite allerg i c a ,
dalla forma lieve a quella moderata, dalla intermit-
tente alla persistente dove sono considerati i farma-
ci di prima scelta.

Recenti studi indicano che le varie formula-
zioni di corticosteroidi intranasali sono eff i c a c i ,
sicure e migliorano la qualità di vita nei pazienti
con rinite allergica: la differenza maggiore tra i
vari prodotti è basata sulla preferenza del singolo
paziente delle proprietà gustative, olfattive e volu-
metriche dello spray.

La preferenza per la terapia con spray intrana-
sale è stata dimostrata in numerosi studi. I medici di
circa 500 pazienti trattati con triamcinolone o fluti-
casone o mometasone per sei mesi hanno riferito
che la prescrizione si era adeguata alle preferenze
sensoriali degli spray nasali e che la totalità dei
pazienti chiedeva spray privi di retrogusto o di
odore. Tuttavia solo la metà dei medici aveva chie-
sto ai pazienti le loro preferenze alla prima prescri-
zione ma quasi tutti erano stati indirizzati dai
pazienti alla scelta delle successive prescrizioni(35).

Tutt’ora è scarsa preoccupazione del medico
di interessarsi ai caratteri organolettici degli spray
intranasali così che spesso il paziente devia dalla
prescrizione originale.

In un altro gruppo di 95 pazienti è stato inda-
gato il diverso gradimento di spray nasali a base di
triamcinolone, fluticasone o mometasone: ricerca,
randomizzata e a doppio cieco, si basò su undici



parametri obiettivi sensoriali e si concluse con la
preferenza al triamcinolone per il maggiore confort
durante la somministrazione, minore irritazione
della mucosa nasale, minore residuo odoroso.

Sono state anche indagate e comparate le
caratteristiche sensoriali dello spray acquoso a base
di budesonide e quello a base di fluticasone in
pazienti con sintomi da lievi a moderati di rinite
allergica. In particolare si pose attenzione alla sen-
sazione di arrivo dello spray nasale in orofaringe:
esso fu avvertito con minore frequenza nel caso
dello spray a base di budesonide che fu pertanto
preferito al fluticasone con proporzione 3:2(34).

Poiché il presupposto degli spray nasali è che
sono efficaci solo se usati alle dosi appropriate, la
somministrazione monodie è quella ottimale quan-
do la compliance è importante(35,26,37,38,39,40,41,42,43).

Antistaminici per via intranasale

Essi sono risultati efficaci nel trattamento della
rinite allergica; controllano molti sintomi compresi
starnutazione, rinorrea e prurito nasale. Sono inoltre
e fficaci in combinazione con corticosteroidi intra-
nasali nel trattamento di pazienti con rinite allergica
grave(44,45).

Gli antistaminici possono essere proposti
come prima linea di difesa e dimostrano una effica-
cia maggiore degli antistaminici orali sulla conge-
stione nasale.

In accordo con la linee guida ARIA, gli anti-
staminici intranasali sono una opzione di trattamen-
to nei pazienti lieve rinite intermittente e persistente
e rinite moderata-grave intermittente. Sono racco-
mandati solo nelle riniti gravi persistenti se i sinto-
mi persistono dopo la terapia di prima scelta, i cor-
ticosteroidi intranasali.

Terapia con antileucotrieni

I leucotrieni sono i più potenti costrittori della
muscolatura liscia bronchiale ed includono il leuco-
triene C4, il D4 ed E4. Inoltre il leucotriene D4 pro-
duce un significativo aumento nel flusso ematico
nasale e nelle resistenze nasali al flusso aereo con
una potenza di azione notevolmente superiore all’i-
stamina (più di 300 volte)(46).

Numerose indagini sono state rivolte a studia-
re la efficacia comparata degli antileucotrieni ed
antistaminici nel trattamento della rinite allergica.

E ’ stato così evidenziato che montelukast
induce un miglioramento sintomatologico del

12.3% sui sintomi della rinite allergica mentre la
loratadina arriva al 15.6% contro l’8% del placebo.
Il montelukast induce una diminuizione degli eosi-
nofili periferici del 16%, mentre ciò non si verifica
con la loratadina.

Il significato della riduzione degli eosinofili
circolanti rimane da chiarire poiché l’anti-IL-5 è più
e fficace nel ridurre la eosinofilia periferica, benché
ciò si traduca in uno scarso beneficio clinico.

La associazione di monteleukast con antista-
minici è stata indagata nei confronti degli steroidi
intranasali (budesonide) nel trattamento della rinite
allergica. Le rilevazioni sono state obiettive tramite
rinomanometria posteriore e rinometria acustica,
con rilevazioni quotidiane anche in confronto a pla-
cebo. Ambedue i trattamenti sono risultati eff i c a c i
nel migliorare l’ostruzione nasale.

Ulteriori studi sono tuttavia necessari per veri-
ficare i risultati a lungo termine del trattamento con
leucotrieni siano migliori di quelli delle terapie
alternative.

Immunoterapia

L’immunoterapia allergene-specifica nel tratta-
mento della rinite allergica ha una efficacia ormai
ben documentata che si manifesta con una rilevante
e significativa riduzione dei punteggi sintomatolo-
gici e della richiesta farmacologia, rilevate sulla
base di studi randomizzati, a doppio cieco, rappor-
tati a placebo.

Tale terapia dovrebbe essere presa in conside-
razione per i pazienti che presentano IgE nei con-
fronti di allergeni clinicamente importanti; la deci-
sione di iniziare l’immunoterapia iposensibilizzante
specifica (TIS) deriva dal grado al quale possono
essere ridotti i sintomi e dal risparmio di farmaci,
con le relative reazioni indesiderate, viceversa
necessari per controllare la sintomatologia.

I pazienti che desiderano evitare o ridurre gli
effetti indesiderati a lungo termine dei farmaci sono
buoni canditati alla TIS.

L’efficacia del TIS è stata valutata in studi su
riniti allergiche stagionali. I risultati clinici indicano
che nell’arco di due anni di trattamento attivo si
verifica un miglioramento del 49% nel diario sinto-
matologico ed una riduzione dell’80% nella richie-
sta di farmaci, in contrasto con il 15% e 18% rispet-
tivamente nel gruppo placebo; tali risultati hanno
una significatività statistica e clinica rilevante.

Qualora si paragoni la efficacia clinica del TIS
contro pollini con la terapia a base di corticosteroidi
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interanasali e con gruppo placebo, non si registra
differenza, partendo due mesi prima della stagione
di massima impollinazione, tra i due gruppi nelle
prime quattro settimane di trattamento; nelle due
settimane successive i punteggi sintomatologici
(statisticamente rilevanti) erano del 40% minori nel
gruppo trattato con steroidi intranasali. I valori di
picco di flusso respiratorio nel gruppo TIS rimane-
vano invariati al contrario che nel gruppo trattato
con steroidi intranasali che mostrava una significa-
tiva riduzione di flusso (P=.01).

Nessuna differenza veniva registrata nel con-
sumo di farmaci per alleviare sintomi nasali o bron-
chiali; inoltre la iperreattività bronchiale nel pazien-
ti trattati con steroidi intranasali aumentava signifi-
cativamente così come la eosinofilia ematica men-
tre ciò non si verificava nel gruppo trattato con
immunoterapia.

Gli studi dimostrano con evidenza l’eff e t t o
sistemico dell’immunoterapia in contrasto con l’ef-
fetto locale della terapia con steroidi intranasali.
Essi inoltre evidenziano l’importanza potenziale
della immunoterapia nel trattare le disfunzioni alla
base della malattia allergica, al contrario che con
terapia locale steroidea(47,48,49,50).

L’impiego della immunoterapia per la rinite
a l l e rgica ha il vantaggio di ridurre i sintomi in
grado significativo, ridurre la necessità di farmaci e
così di poter potenzialmente interferire nel corso
naturale della malattia, di riuscire a prevenire la
progressione della patologia a livelli più gravi.

Benché i farmaci siano molto efficaci e di soli-
to ben tollerati, essi rappresentano solo un tratta-
mento sintomatico e temporaneo, mentre la immu-
noterapia specifica è l’unico trattamento capace di
alterare il corso della malattia e di continuare a con-
trollare la reattività allergenica anche dopo il termi-
ne della terapia.
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