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Evidenze sulla trasmissibilita dell’atopia*
Ipotesi

Iftikhar Hussain, MD; Jeanne Smith, MD

Leziologia dell’atopia & sconosciuta. La sua distribuzione familiare suggerisce che sia una con-
dizione trasmissibile. Nelle popolazioni che si spostano da aree geografiche a bassa incidenza
verso aree ad alta incidenza, I'incidenza di atopia aumenta. I’asma si & diffusa per la prima
volta tra le popolazioni che vivono nei villaggi Africani e nella Nuova Guinea dopo il ritorno di
individui dalle citta nelle quali avevano acquisito I’atopia. Una protezione (e possibilmente
un’immunita) contro questa condizione si sviluppa nei bambini che frequentano gli asili o
stanno a contatto con fratelli pin grandi atopici. I cloni di linfociti T helper (Th) di tipo 2, che
determinano i processi allergici specifici, rimangono attivi anche senza ulteriori esposizioni
allallergene. Altre risposte IgE-mediate rimangono normali. Una volta completo, il pattern di
allergizzazione rimane stabile nel tempo, possibilmente attraverso la localizzazione dell’anor-
malitad mantenuta dal’immunita. Un esempio di virus che causa immortalita delle cellule Th2 &
I’herpes simplex di tipo 1. Questo virus infetta le cellule Th2 del topo o dell’'uomo e, sebbene
non si moltiplichi, causa immortalita aumentando Papoptosi FAS-mediata delle cellule T. A que-
sto proposito, rivestono interesse i livelli anormali di recettori FAS e la resistenza all’apoptosi
FAS-mediata nei linfociti dei polipi nasali, cosi come i cloni anomali di Th2 associati alla condi-
zione atopica. Il ruolo localizzante del superantigene stafilococcico nella dermatite atopica e
possibilmente nell’autoimmunita nell’eczema non atopico e nell’asma intrinseco, indica che i
microrganismi potrebbero essere coinvolti nella localizzazione e nell’eziologia delle patologie
atopiche. L’epidemiologia e alcune delle caratteristiche delle malattie atopiche rendono plausi-
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P er prevenire lo stato atopico sono stati effettuati
numerosi sforzi, ma tutti con scarso successo.
Per prevenire 'atopia & indispensabile conoscerne le
cause. I fattori genetici infatti non spiegano I'au-
mentata prevalenza di atopia nei paesi occidentali o
la sua insorgenza nei paesi sottosviluppati.>3
Latopia rappresenta qualcosa di pitt della semplice
tendenza, geneticamente determinata, ad un’ecces-
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siva produzione di IgE. Questa condizione & infatti
caratterizzata da una produzione attiva, che si auto-
perpetua, di IgE specifiche, senza che ci sia esposi-
zione continua all’allergene. I cloni di linfociti T hel-
per (Th) di tipo 2 che determinano i processi aller-
gici, sono resistenti all’apoptosi si mantengono in
vita e r1mang0n0 attivi per anni, mentre la magfrlor
parte delle altre risposte IgE-mediate sono norma-
li.4 II termine atopia & stato coniato da Cook e Van-
der Veer nel 1916. Questi studiosi hanno riconosciu-
to che la produzione “spontanea” e continua di anti-
corpi sensibilizzanti la cute era un fenomeno diverso
dalla produzione temporanea di anticorpi sensibiliz-
zanti che si otteneva dopo la somministrazione di un
antisiero. Le moderne conoscenze sui meccanismi
attraverso i quali i virus rendono immortali le cellule
dell’ospite permettono di ipotizzare che un agente
virale pud rendere immortali i cloni Th2 che deter-
minano atopia specifica.
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Come l'atopia, I'infezione da herpes simplex (HSV)
di tipo 1 & un buon esempio di malattia trasmessa
principalmente durante I'infanzia dal genitore mala-
to, che si perpetra per anni con periodiche recrude-
scenze, mentre la maggior parte degli adulti ha
acquisito resistenza o ¢ comunque immune senza
aver mai contratto I'infezione, almeno apparente-
mente. E interessante notare che le cellule Th2 pos-
sono essere infettate dal’HSV1. Il virus non si mol-
tiplica nelle cellule Th2, ma le cellule infette diven-
tano FAS-resistenti causando un “fratricidio” FAS-
mediato delle cellule T dirette contro di loro. Le
cellule Th2 infette, invece di andare incontro ai pro-
cessi di apoptosi, diventano immortali. Anomalie
nell’apoptosi sono state dimostrate sia nei cloni di
Th2 che determino la flogosi atopica nell’asma sia
nella maggior parte dei linfociti trovati nei polipi
nasali.5% Cloni di Th2 che determinano atopia speci-
fica sono stati studiati per almeno 6 anni ed & stato
visto che mantengono immutate le loro caratteristiche.

Qualsiasi correlazione tra I'atopia e I'infezione da
HSV1 sarebbe stata notata e, poiché i bambini con
eczema sono suscettibili a sviluppare infezione secon-
daria da HSV1, essi non sono immuni. Un altro virus
che protegge le cellule T dal “fratricidio” & il virus
umano di tipo 19 della leucemia a cellule T. Anche
questo dipende da geni localizzati sul braccio lungo
del cromosoma 5, che ricordano i geni coinvolti nel
processo atopico.!” Anche il virus di tipol della leu-
cemia a cellule T sarebbe stato riconosciuto se avesse
avuto un legame con I'atopia, ma questi non sono
probabilmente i soli virus che utilizzano stratagem-
mi simili, e questi non sono i soli stratagemmi che i
virus utilizzano per evitare 'immunita dell'ospite.

EVIDENZE EPIDEMIOLOGICHE CHE SUGGERISCONO
LA TRASMISSIBILITA

I1 pattern familiare dell’atopia ha portato ad ipo-
tizzare che I'atopia dipenda principalmente da una
predisposizione genetica. Anche le malattie infettive
alle quali i bambini sono esposti hanno un pattern
familiare. Come con l'atopia, alcuni casi sporadici si
possono verificare anche in assenza di familiarita.
L'osservazione che i geni rivestono un ruolo nella
suscettibilita all’atopia non & incompatibile con i tipi
di virus che potrebbero determinare atopia. L'ele-
vata prevalenza di atopia, pari al 40%, tra individui
di razza diversa in paesi quali I’Australia suggerisce
che, se & coinvolto un virus, la predisposizione gene-
tica deve essere elevata.

Il rischio pit elevato di atopia nell'infanzia si ha
nei bambini che hanno genitori asmatici o affetti da
altre malattie atopiche, in particolar modo la madre
asmatica. Almeno 1'80% dei casi di asma infantile e
tutte le riniti allergiche sono di natura atopica, per-
tanto si puo assumere che I'atopia e presente nella
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maggior parte dei casi di asma nel “Tucson Childre-
n’s Respiratory Study”. In questo studio, il rischio
legato all’asma materno era del 44,2% paragonato al
rischio derivante dall’asma paterno (31,4%; p > 0,05).
La presenza di rinite allergica in entrambi i genitori
rappresentava un fattore di rischio per asma nel
bambino, ma quando I'analisi era limitata ai bambini
i cui genitori non erano asmatici, solo la rinite aller-
gica nella madre rappresentava un fattore di rischio
per asma significativo. Se la patologia & trasmissibile,
il ruolo pilt importante attribuito alla madre potreb-
be essere legato al numero relativamente basso di
casi che si sviluppano in utero e al ruolo nella cura
del bambino. Questi autori hanno evidenziato che il
rischio cresce con il prolungarsi del periodo di allat-
tamento al seno. A causa di fattori ancora scono-
sciuti, ¢’'¢ una tendenza della malattie atopiche quali
I'eczema atopico, la rinite allergica, 'asma e la poli-
posi nasale, a svilupparsi piti comunemente in alcu-
ne famiglie piuttosto che in altre.!213 1l rischio fami-
liare continua a persistere fino all’eta adulta, ma per
i nuovi casi che si verificano dopo i 25 anni la pre-
senza di genitori atopici, sembra un fattore di scarsa
rilevanza.l* Cio suggerisce che, entro questa eta, la
maggior parte degli individui con genitori atopici,
avra sviluppato i sintomi, sara diventata immune
oppure manca di suscettibilita genetica.

Nella maggior parte dei casi I'atopia grave si ma-
nifesta durante la prima infanzia e solo in pochi casi
si sviluppa pit tardivamente. Gli studi scandinavi
sulla sensibilita al polline di betulla suggeriscono
che la sesta settimana di vita rappresenta un periodo
di elevata suscettibilita.!> Solo in un quarto dei casi
Iatopia si manifesta in eta adulta e in molti di questi
casi la storia familiare & negativa.'* Nei pazienti che
sviluppano atopia in eta adulta il numero di allergeni
ai quali sono sensibilizzati & limitato a uno o due.
Generalmente si tratta di militari che sviluppano
allergia al cedro di montagna durante il periodo di
training nel sud-ovest degli Stati Uniti.!® Questa
osservazione, insieme alla sensibilizzazione multipla
che si osserva durante la prima infanzia, suggerisce
che, perché ci sia suscettibilita alle allergie specifi-
che & necessaria la risposta attiva di uno o piu cloni.
Cio e richiesto per alcuni virus. Non si conoscono
dati scientifici che riguardano I'eta avanzata ma agli
allergologi capita di vedere occasionalmente rinite
allergica con prick test positivo in pazienti di eta
superiore ai 70 anni. La spiegazione pitt comune &
che questi pazienti sono stati esposti a nuovi allerge-
ni o hanno raggiunto la soglia individuale richiesta.
Comunque nella parte orientale degli Stati Uniti si
tratta spesso di allergia alla parietaria in pazienti che
hanno vissuto tutta la loro vita in aree con elevata
presenza di parietaria. & anche possibile che sia I'al-
lergene a entrare nell’ambiente.

Un altro dato & che nelle famiglie numerose i figli
pitt grandi sono quelli pitt a rischio.!”!8 Inoltre il
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rischio & pilt basso nei bambini che frequentano I'a-
silo nido.19 T bambini che vivono in ambienti meno
affollati hanno un rischio maggiore di atopia.?’ Un’e-
pidemiologia simile negli individui con paralisi polio-
mielitica & attribuibile a un’immunizzazione precoce
dovuta a piccole dosi di virus che immunizzano i
bambini che frequentano gli asili. Nei bambini con
diabete di tipo 1 e leucemia infantile, queste osser-
vazioni supportano la teoria dell'infezione. E molto
diffusa I'idea che in eta moderna i bambini svilup-
pano meno infezioni che nel passato e per questo il
loro sistema immunitario non si & completamente
sviluppato. In molti studi & stata dimostrata una pit
bassa incidenza di atopia nelle zone rurali rispetto a
quelle urbane. Le endotossine o i batteri dei cuc-
cioli, gli animali da fattoria, il latte crudo o il lattoba-
cillo sono stati indicati come possibili cause di
“maturazione del sistema immunitario”, ma i dati a
riguardo sono controversi.?! Sebbene la flora batte-
rica sia diversa, I'esistenza di pitt bambini in eta pre-
scolare e il numero maggiore di vaccinazioni rende
dubbia l'osservazione che il sistema immunitario dei
bambini di oggi sia molto meno esposto rispetto ai
bambini delle generazioni precedenti. Fattori sociali
quali I'isolamento rurale potrebbero ridurre la tra-
smissione di agenti che, come alcuni herpes virus,
per produrre malattia, anziché immunita, richiedo-
no un contatto stretto, per esempio tramite saliva o
sperma.

Una situazione nella quale il numero di casi di ato-
pia aumenta, in bambini ed adulti, & quando gli indi-
vidui si spostano da zone a bassa incidenza a zone ad
alta incidenza di atopia. Nell'ambito di una genera-
zione, la piti alta incidenza di malattia nel paese ospi-
te si osserva proprio nei nuovi arrivati. Cio € stato
visto in Inghilterra dopo la seconda guerra mon-
diale, quando i lavoratori delle colonie britanniche si
spostavano a lavorare nelle industrie di Birmingham,??
negli studenti stranieri dell'Universita del Michigan®
e, piu recentemente, negli immigranti cinesi in
Australia®* e negli Ebrei etiopi che si spostano in
Israele. Nell’80% dei casi si trattava di individui con
familiarita negativa per atopia. Questo fenomeno &
solitamente attribuito al contatto con nuovi allergeni
o al raggiungimento della soglia individuale di espo-
sizione ad allergeni comuni come i pollini. Tuttavia,
almeno durante l'infanzia, esiste evidenza che la
suscettibilita & legata al meccanismo che causa I'ano-
malia dei Th2, piuttosto che all’esposizione a parti-
colari allergeni.?> Un’altra possibile spiegazione &
che gli individui che si spostano in nuove aree geo-
grafiche si lasciano alle spalle parassiti protettivi e si
spostano in zone in cui le condizioni igieniche sono
migliori. Tuttavia I'effetto protettivo dei parassiti &
dubbio perché in alcune popolazioni, come per esem-
pio i bambini delle isole Maldive, dove esistono pa-
rassiti protettivi, I'asma atopico & in aumento.26 E
interessante notare che in queste isole I'incidenza

dell’asma & aumentata dopo I'insediamento di basi
aeree britanniche. Il miglioramento delle condizioni
igieniche & un’altra possibile causa dell’'aumentata
incidenza di atopia, ma la suscettibilita all’atopia
documentata nelle popolazioni di adulti che si spo-
stano non avvalora questa tesi.

Un’eccezione all’alta incidenza di malattie atopi-
che tra i bambini & rappresentata dalle popolazioni
Fore della Nuova Guinea, tra le quali 'asma si & ma-
nifestata per la prima volta nel 7,3% degli adulti, ma
solo nello 0,6% dei bambini. In queste popolazioni, i
primi casi di asma si sono manifestati in adulti che
ritornavano nei loro villaggi dopo aver sviluppato la
malattia mentre si trovavano in citta di stile europeo.
I pochi bambini affetti da asma erano figli di geni-
tori asmatici.? Tra questi soggetti ¢’erano due fami-
glie con un figlio asmatico i cui genitori avevano svi-
luppato sintomi di asma a distanza di un anno uno
dall’altro. Linsorgenza di asma tra gli adulti, e la suc-
cessiva diffusione anche tra i figli, suggerisce che, in
questa comunita, la trasmissione di questa condi-
zione & legata alle attivita degli adulti. Un’indagine
effettuata successivamente nella citta di Goroka,2”
vicina all'area Fore nella quale si erano manifestati i
casi, dimostrava che, a eccezione dei figli asmatici di
genitori asmatici, gli altri dieci casi di asma erano rap-
presentati da adulti che avevano lavorato o vissuto
nell’area Fore. L'atopia & stata attribuita agli acari
della polvere, rilevati in alta concentrazione nelle
abitazioni dei pazienti asmatici. Che cid possa spie-
gare il fatto che nelle prime fasi di diffusione dell’a-
sma in queste comunita i bambini siano stati quasi
completamente risparmiati, sembra improbabile. I
bambini devono aver sicuramente condiviso 'ambien-
te materno. La malattia sembra invece essere giunta
ai villaggi tramite gli adulti che ne erano affetti.

Un’esperienza simile & stata riportata in Africa.
Nel 1971 non esistevano casi di asma nel villaggio di
Xerosa, ma gli studenti di Xerosa che studiavano a
Citta del Capo, sviluppavano asma.? In questo villag-
gio si & assistito ad un aumento “esplosivo” dei casi
di asma.28 B probabile pertanto che I'asma sia stato
portato dalla citta al villaggio.

La prevalenza dell’asma & aumentata tra i neri e
tra le popolazioni ispaniche nelle citta dell’Est e del-
I'Ovest degli Stati Uniti. Negli anni 60 alcuni studi
condotti a Baltimora ed uno studio condotto nel
Sud-Ovest degli Stati Uniti dimostravano che nei
bambini di razza nera o ispanica la prevalenza dell’a-
sma era pill bassa rispetto ai bambini bianchi. Cio &
stato attribuito all’esposizione agli scarafaggi, pre-
senti in particolare modo negli appartamenti chiusi,
e al fatto di trascorrere pill tempo in casa. Gli scara-
faggi rappresentano un annoso problema negli
appartamenti delle citta dell'interno e i bambini che
vivono negli appartamenti trascorrono molto tempo
in casa, proprio in quella fascia di eta in cui sono pit

CHEST / Edizione ltaliana / VI / 1 / GENNAIO-MARZO, 2004 93



suscettibili a sviluppare atopia e asma. Negli anni
sessanta, i cambiamenti nei costumi sociali, come la
diffusione della droga e 'aumento dei contatti ses-
suali, possono aver contribuito a diffondere la malat-
tia tra queste comunita.

Studi condotti nella Germania dell’Est e dell’Ovest
prima della riunificazione dimostravano una minore
prevalenza di atopia nella Germania dell’Est, mal-
grado un maggior inquinamento industriale.?%3% Do-
po la riunificazione, la prevalenza di atopia era simi-
le nei due paesi. Fenomeni simili sono stati riportati
in Polonia ed in Svezia, con una minore prevalenza
di atopia in Polonia, malgrado il forte inquinamen-
to,3! ed in Finlandia e in Russia, con una minore
prevalenza di atopia in Russia. In mancanza di un’al-
tra spiegazione valida, questi fenomeni sono stati
attribuiti all'occidentalizzazione. In una intera popo-
lazione studiata per anni presso la Mayo Clinic in
Minnesota ¢ stato evidenziato un aumento dei casi
di asma o rinite allergica solo negli individui nati do-
po il 1958.32 Anche in questo caso la diffusione della
malattia potrebbe essere stata influenzata dai cam-
biamenti dei costumi sociali, come per esempio I'au-
mentato numero di partner sessuali. Le malattie ato-
piche sono pitt comuni nei soggetti affetti da HIV.
Non & noto se questo dipenda dalla malattia origina-
ria che aumenta la suscettibilith verso altre malattie
o da fattori comuni che ne favoriscono la trasmis-
sione.33

In studi epidemiologici condotti alla fine degli an-
ni 50 e agli inizi degli anni 60,'* abbiamo osservato
un piccolo ma significativo aumento del rischio per
atopia in soggetti non allergici, con anamnesi fami-
liare negativa, che avevano sposato partner affetti da
rinite allergica o asma (Tabella 1). Per quel che ne
sappiamo, questo fenomeno non & stato ulterior-
mente indagato perché la nostra osservazione ¢ stata
accolta con molto scetticismo. Tuttavia noi, collabo-
rando con un gruppo di psichiatri che intervistavano
famiglie adottive, abbiamo avuto I'opportunita di
effettuare uno studio pilota,?* somministrando un
questionario dettagliato a 367 di queste famiglie. La
presenza di asma o rinite allergica nei genitori adot-
tivi, in particolare modo I'asma nella madre adottiva,
rappresentava un fattore di rischio elevato per rinite
allergica o asma nei figli adottivi (madre asmatica/fi-

Tabella 1—Incidenza di rinite allergica nei partner*

Variabili Area rurale Area urbana
Uomini con partner affetto 11 9.8
Uomini con partner sano 45 2.4
Donne con partner affetto 7 10
Donne con partner sano 2 2.7

“Valori espressi come %.
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glio adottivo asmatico, 31%; rinite 24%), paragonabi-
le al rischio rappresentato dalla presenza di asma in
una madre naturale. Per chiarire questo aspetto do-
vrebbero essere effettuati ulteriori studi prospettici.

Due studi che paragonavano gruppi di terapisti
respiratori® con gruppi di fisioterapisti e tecnici di
radiologia dimostravano che il 7,1% dei terapisti
respiratori, con storia personale e familiari negativa,
aveva sviluppato asma dopo l'inizio della loro attivita
professionale, rispetto al 2,4% nel gruppo di con-
trollo. Il basso ma significativo aumento del rischio
per atopia tra i terapisti respiratori ed tra i partner
di soggetti atopici sembra indicare la presenza di
immunizzazione nella popolazione adulta. Per con-
fermare cid sono necessari studi adeguati prospettici.

In sintesi, ci sono abbastanza evidenze che sugge-
riscono che I'ipotesi di una causa infettiva dell’atopia
non sia inverosimile e che indicano la necessita di
effettuare altri studi sull’argomento.

DECORSO NATURALE DELL/ATOPIA E POSSIBILITA
DI IMMUNIZZAZIONE

Durante I'infanzia il pattern di allergizzazione si
sviluppa e si completa nell’arco di diversi anni, come
se fosse necessaria una spinta perché i cloni immor-
tali possano dare origine a manifestazioni cliniche.
Lletd in cui iniziano i sintomi e alcune volte la loca-
lizzazione stessa dei sintomi dipendono dall’esposi-
zione all’allergene. Per esempio, uno studio condotto
in Israele,36 su una popolazione pediatrica, eviden-
ziava che il 72% dei bambini nelle aree rurali aveva
sviluppato rinite allergica in eta compresa frai2 ed i
4 anni, rispetto al 24% di bambini con rinite aller-
gica che vivevano nelle aree urbane.

Il concetto che le comuni infezioni respiratorie di
tipo virale possono aumentare la suscettibilita degli
individui alla sensibilizzazione atopica non & ancora
ben acquisito, perché i dati sono contrastanti. Marti-
nez’” ha revisionato gli studi sull’argomento.

Non & ancora noto se la sensibilizzazione atopica
si verifica come un evento improvviso o richiede
invece un periodo di tempo pitt lungo per manife-
starsi. La presenza di allergie che si manifestano nel
periodo primaverile ed autunnale suggerisce che &
necessario un periodo di tempo piti lungo, ma poi-
ché esiste una certa correlazione tra gli allergeni che
causano allergie primaverili ed autunnali, questa
ipotesi rimane incerta.

Una volta che il pattern di allergizzazione diventa
completo, solo occasionalmente osserviamo la com-
parsa di nuove sensibilizzazioni, non correlate alle
precedenti, in pazienti osservati per molti anni. Anni
fa abbiamo seguito un gruppo di studenti universi-
tari, che erano stati visitati nella nostra clinica da 15
a 25 anni prima, per stabilire se erano comparse
nuove sensibilizzazioni dopo essersi spostati in re-
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gioni varie. Anche tra coloro che si erano spostati in
aree geografiche molto diverse dal Midwest, pochis-
simi soggetti riportavano la comparsa di nuove aller-
gie rispetto a quelle gia evidenziate dai nostri test
cutanei.?® La maggior parte degli allergologi effettua
un nuovo test di sensibilizzazione solo se ¢’@ qualche
modificazione nella storia clinica del paziente, per-
ché solitamente il pattern rimane immodificato per
anni. Anche quando compaiono nuovi sintomi, que-
sti sono solitamente attribuibili ad allergeni gia pre-
cedentemente identificati.

L'unica eccezione riguardante la comparsa di nuo-
ve allergie in soggetti con pattern gia conosciuto, ¢
legata al campo industriale. La storia familiare posi-
tiva e precedenti allergie sono predettivi di sensibi-
lizzazione ad allergeni organici ma non ad agenti
chimici quali il toluene diisocianato, ai quali solita-
mente non si & esposti durante I'infanzia. Un esempio
che riguarda gli allergeni organici ci viene da uno stu-
dio sulla sensibilizzazione agli animali da laboratorio
che ha dimostrato che una precedente allergia al gatto
o al cane rappresenta un fattore di rischio per aller-
gia al ratto, mentre la sola allergia al polline non rap-
presenta un fattore di rischio. Per contro, I'allergia
al polline rappresenta un fattore di rischio per asma
da esposizione alla farina.3¥ Queste osservazioni sup-
portano il concetto che la sensibilizzazione atopica
sia attribuibile ad alcuni cloni specifici di Th2 ano-
mali, e solo occasionalmente coinvolga nuovi cloni.
Cio suggerisce che I'immunita possa evitare che I'a-
normalita dei Th2 possa interessare altri cloni.

LOCALIZZAZIONE DELLE MALATTIE ATOPICHE

I1 trapianto di midollo osseo trasmette 'atopia al
trapiantato, ma sono necessari 9 mesi, prima che i
test cutanei si positivizzino.*’ In uno studio condotto
tra donatori e trapiantati di midollo osseo*! di eta
compresa tra i 14 e i 47 anni, due asmatici donavano
il midollo a fratelli asintomatici. Entrambi i trapian-
tati sviluppavano rinite allergica ma non asma. Tre
donatori con rinite allergica donavano il loro midollo
a tre individui non allergici. Uno di questi sviluppa-
va asma e due sviluppavano rinite allergica di grado
lieve. E pertanto I'atopia che viene trasmessa e non
la localizzazione d’organo dei sintomi. In un caso il
rigetto puo aver ridotto la trasmissione dello stato
atopico. In un altro caso una nuova allergia di grado
grave, che non era presente nel donatore, compariva
nel trapiantato durante la ricostituzione del midollo.
Cio suggerisce che la suscettibilita a cid che causa
atopia richiede una rapida espansione delle popola-
zioni cellulari (come richiesto nel caso di alcuni
virus). Ulteriori studi sui trapianti saranno necessari.

I comuni virus respiratori causano esacerbazione
dell’asma.*? Spesso i pazienti, sia bambini che adulti,
ci raccontano che I'episodio asmatico e stato innesca-

to da un episodio influenzale. Infezioni come quelle
causate da virus respiratorio sinciziale o parainfluen-
zale possono avere un ruolo nell’asma, ma i dati dispo-
nibili sono contrastanti.*> Infatti malgrado dopo I'in-
fezione l'irritazione bronchiale tenda a perpetrarsi,
non si riesce ad identificare alcuna traccia di questi
virus. Holtzman e colleghi** hanno ipotizzato un fe-
nomeno tipo “mordi e fuggi” per spiegare le modifi-
cazioni a lungo termine causate da questi virus.

Nel 90% dei casi di eczema pud essere identificato
uno Staphylococcus aureus a livello delle lesioni. 11
superantigene stafilococcico induce una “up-regula-
tion” dell’antigene a localizzazione cutanea a livello
delle cellule Th2.45 T recettori ad alta affinita per le
IgE sono “sopra-regolati” nelle cellule che presentano
'antigene e nelle mastcellule. Vengono poi prodotte
IgE specifiche anti-stafilococciche e, di conseguen-
za, il trattamento con antibiotici produce un miglio-
ramento. Nelle vie aeree non & stato mai descritto
un processo simile, ma ci sono evidenze che gli stafi-
lococci possano avere effetti anche sul polmone.#6

I sintomi respiratori atopici possono verificarsi su-
bito dopo la positivizzazione dei test cutanei, o non
manifestarsi per molti anni, come se, per la localiz-
zazione della malattia, fosse necessario un evento
particolare. Uno studio condotto su studenti univer-
sitari seguiti per 4 anni ci fornisce un buon esempio
a dimostrazione del fatto che il periodo di tempo
che va dalla positivizzazione dei test cutanei allo svi-
luppo dei sintomi puo essere variabile. Molto rara-
mente i sintomi si sviluppavano prima della positi-
vizzazione dei test cutanei, forse a causa della pro-
duzione locale di IgE. Nella stessa popolazione di
studenti universitari, osservati dopo 23 anni, si evi-
denziava che nei soggetti con rinite allergica e test
cutanei fortemente positivi l'incidenza dell’asma era
del 10% rispetto al 3% tra gli studenti che non ave-
vano rinite allergica e con test cutanei negativi.*’
Pertanto, superata I'infanzia, il rischio di nuovi casi
di asma era basso anche nei soggetti atopici. Seb-
bene il 10% di incidenza di asma nei soggetti con
rinite allergica o test cutanei positivi possa sembrare
basso, in meta dei soggetti che sviluppavano asma
era presente atopia o rinite allergica. Pertanto I'ato-
pia rimaneva un importante fattore di rischio.

Che T'asma rappresenti una malattia persistente
localizzata nei polmoni & comprovato dagli studi sui
trapianti polmonari. Corris e Dark*® hanno riportato
due trapianti di polmone da soggetti con asma lieve
a pazienti con fibrosi cistica. Sebbene le condizioni
dei pazienti trapiantati migliorassero, rispetto alla
grave fibrosi cistica di cui erano affetti, entrambi svi-
luppavano asma di grado piti grave rispetto ai dona-
tori. Gli stessi autori riportavano due casi di trapian-
to di polmoni normali in due pazienti con asma gra-
ve, senza che si sviluppasse asma. Piti recentemente
(P.A. Corris; comunicazione personale; dicembre
1997), e stato trapiantato un singolo polmone nor-
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male in un adolescente con asma grave, il quale
dopo il trapianto continuava a mostrare segni tipici
dell’'asma nel polmone residuo, ma non in quello
trapiantato. In questo paziente, i test cutanei erano
positivi. Apparentemente, dunque, il meccanismo che
nel polmone asmatico avviava i processi infiamma-
tori non coinvolgeva anche il polmone trapiantato.

MALATTIE ANALOGHE SENZA ATOPIA

Non ¢ certo se esiste una condizione comune che
causa eczema infantile con test cutanei negativi o
asma intrinseco con rinite. Esistono molteplici simi-
litudini.

La dove I'asma allergico & comune, lo & anche I'a-
sma intrinseco, e viceversa. Un esempio di cio & I'e-
levato tasso di asma osservato nella comunita dell’i-
sola di Tristan da Cunha, nella quale il 74% dei casi
di asma erano di tipo estrinseco ed il 26% di tipo in-
trinseco. Il quadro dell’asma intrinseco ¢ offuscato
inoltre dalla presenza di un ampio gruppo di pazien-
ti con sintomi precoci di atopia che diventano croni-
camente asmatici, sviluppano sinusite e diventano
sempre pil simili ai soggetti con asma intrinseco.
L'asma intrinseco negli adulti puo spesso insorgere
in modo improvviso, manifestarsi in forma grave fin
dall'inizio e pud subito diventare cronico. Le donne
nel periodo fertile sono particolarmente suscettibili
e sono stati dimostrati autoanticorpi polmonari. La-
sma intrinseco si aggiunge all'elenco di malattie che
coinvolgono gli autoanticorpi e che si manifestano
pitt comunemente nelle donne dopo i cambiamenti
immunologici relativi alla gravidanza ed al periodo
post-partum. Gli autoanticorpi sono stati trovati
anche in individui con eczema infantile senza atopia.

Un’osservazione curiosa & che nei pazienti con
asma da aspirina, che & solitamente intrinseco, il far-
maco antivirale acyclovir, un inibitore della DNA
polimerasi, riduce I'infiammazione bronchiale e pro-
tegge contro il broncospasmo da aspirina.>® Questo
fenomeno & causato dall’attivita antivirale del far-
maco o da altri effetti farmacologici?

Le infezioni respiratorie croniche causate da orga-
nismi quali micoplasma, clamidia e virus latenti quali
I'adenovirus, in alcuni casi, possono contribuire a
determinare la gravita e la cronicita dell’asma. In
alcuni casi, il trattamento della sinusite puo indurre
un miglioramento dell’asma.?! Prima dell'uso degli
antibiotici, il trattamento chirurgico della sinusite
rappresentava I'unica misura che, in alcuni casi, po-
teva migliorare I'asma intrinseco. Cooke®? in colla-
borazione con un otorinolaringoiatra ha studiato un
gran numero di pazienti asmatici trattati per la sinu-
site. Questi autori concludevano che per un mi-
glioramento a lungo termine era importante trattare
tutti i pazienti affetti da sinusite e non solo i casi pit
gravi. Cooke riportava inoltre che, in alcuni casi, I'i-
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niezione di un vaccino batterico, autologo o misto
(cioe, stafilococci, Streptococcus Pneumoniae, Neis-
seria catarralis e streptococci), potrebbe ritardare di
qualche ora la risposta asmatica. Negli anni sessanta
Hampton e coll.? hanno effettuato molti esperi-
menti e test cutanei e hanno somministrato degli
estratti batterici per via inalatoria. Anche questi
autori hanno descritto positivizzazioni cutanee e
risposte asmatiche piti tardive in alcuni soggetti che
inalavano gli estratti di N catarralis.

La mancata efficacia dei vaccini batterici negli stu-
di in doppio cieco tuttavia ha fatto si che I'idea che i
batteri potessero agire da allergeni nei pazienti con
asma fosse definitivamente accantonata. C’¢ stato
invece un certo interesse per il ruolo del super-anti-
gene stafilococcico nell'eczema e per la funzione del
DNA che contiene citosina e guanosina come
coadiuvanti. Per determinare il ruolo di batteri e
virus sono necessari nuovi studi.

CONCLUSIONI

Una larga parte dell’epidemiologia delle malattie
atopiche suggerisce una causa trasmissibile. I virus
possono causare cambiamenti a lungo termine nella
sopravvivenza dei cloni specifici di Th2 e potreb-
bero determinare alcune delle anomalie tipiche del-
'atopia. Cid dovrebbe essere abbastanza chiaro in
modo tale che non sia pitt impossibile ottenere sup-
porto per effettuare studi sull'argomento. Basandosi
sull’evidenza che la maggior parte degli individui
adulti ha acquisito immunita, se si riesce ad identifi-
care la causa dell’atopia si puo sperare in una pre-
venzione pil efficace.
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