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1 

 

Benvenuti a una nuova alba 
nell'orticaria cronica: opportunità 
all'orizzonte per migliorare i risultati 
dei pazienti grazie a moderni principi 
diagnostici e a trattamenti 
innovativi. 

2 

 

Saranno illustrati i recenti 
aggiornamenti sui processi 
immunologici che contribuiscono al 
carico della CU: cosa devono sapere 
gli operatori sanitari? 
 

3 

 

L'orticaria cronica non è una malattia 
pericolosa per la vita, ma ha un 
impatto molto elevato sulla qualità 
di vita e presenta importanti 
comorbidità. In questa attività ci 
occuperemo dell'impatto sulla 
qualità di vita. Spiegheremo 
brevemente l'epidemiologia delle 
comorbidità associate all'orticaria 
cronica, per poi concentrarci sui 
nuovi bersagli dei farmaci in fase di 
sviluppo e che potrebbero includere 
quei pazienti che non sono 
controllati con gli attuali trattamenti 
a disposizione. 
 



UNA NUOVA ALBA NELL'ORTICARIA CRONICA: opportunità all'orizzonte per migliorare i 
risultati dei pazienti con principi diagnostici moderni e trattamenti innovativi 
Aggiornamenti recenti sui processi immunologici che contribuiscono al carico della CU: cosa 
devono sapere gli operatori sanitari? 
 

 
Marta Ferrer, MD, PhD Italiano Pagina 2 di 14 

4  Come sapete, e credo che sia stato 
spiegato nella relazione precedente, 
l'orticaria viene classificata in 
orticaria acuta (quando l'eruzione 
cutanea dura meno di 6 settimane) e 
orticaria cronica. L'orticaria cronica 
si distingue anche in orticaria cronica 
spontanea, che è l'oggetto del mio 
intervento. Consiste nella comparsa 
quotidiana, o quasi, di pomfi con o 
senza angioedema, senza una causa 
scatenante nota. L'orticaria 
inducibile, invece, è un tipo diverso 
di orticaria che consiste nella 
comparsa di eruzione cutanea, 
dovuta al contatto della pelle con il 
fattore scatenante, cioè lo stimolo. 
La grande differenza tra l'orticaria 
cronica spontanea e l'orticaria 
inducibile è che l'orticaria inducibile 
è principalmente mediata dalla 
degranulazione dei mastociti e 
dall'istamina. Quindi, l'eruzione 
cutanea dura solo 30 minuti, 1 ora, 
[al massimo] 2 ore e, una volta 
metabolizzata l'istamina, la 
manifestazione scompare. L'eruzione 
cutanea associata all'orticaria 
cronica spontanea, invece, appare e 
scompare ogni 24-36 ore, ma la 
manifestazione cutanea rimane più a 
lungo. A seconda dello stimolo, 
l'orticaria inducibile è classificata 
come dermografismo, e lo stimolo è 
il grattamento della pelle; oppure 
orticaria da freddo, per via del 
contatto con il freddo; solare; 
orticaria ritardata da pressione, che 
è un po' diversa dalle altre, perché di 
solito compare sotto forma di 
angioedema e la lesione cutanea 
appare 6 ore dopo lo stimolo. I raggi 
del sole (orticaria da calore) e le 
vibrazioni, per l'angioedema 
vibratorio, sono il fattore 
scatenante. Esistono altri tipi di 
orticaria; uno relativamente 
frequente è quello chiamato 
orticaria colinergica, in cui lo stimolo 
è l'aumento della temperatura 
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interna del corpo. Ecco perché 
questi pazienti, quando fanno 
esercizio fisico o quando entrano in 
edifici caldi, manifestano 
un'eruzione cutanea di solito su 
tutto il corpo. Ma una volta che il 
corpo si raffredda, la manifestazione 
scompare [rapidamente]. Quindi, il 
quadro dell'orticaria inducibile e 
dell'orticaria cronica spontanea è 
completamente diverso. 
 

5 

 

La prevalenza è interessante perché, 
a livello globale, tutti gli studi 
trovano una prevalenza simile in 
paesi diversi, che va dallo 0,2% al 
4%. Ma la cosa più interessante, 
soprattutto per quanto riguarda 
l'orticaria cronica spontanea, è che 
in tutti gli studi la prevalenza nelle 
donne è tre volte superiore a quella 
degli uomini, e questo è in linea con 
la base autoimmune di questa 
malattia che tratteremo più avanti. 
 

6  Quanto dura l'orticaria cronica? Si 
tratta di uno studio che abbiamo 
condotto su un'ampia popolazione in 
Spagna, e nel 70% dei casi dura 
meno di 1 anno. Ma le percentuali 
più importanti riguardano i pazienti 
nei quali l'orticaria dura per più di 1 
anno. In particolare, il 30% dei 
pazienti rientrano in questa 
categoria, mentre alcuni casi 
persistono tra 1 e 5 anni. 
Particolarmente importante è l'11% 
dei pazienti nei quali l'orticaria dura 
più di 5 anni. Occorre considerare, 
inoltre, che l'orticaria appare a un 
certo punto della vita e dopo questi 
anni scompare completamente. Non 
abbiamo alcun biomarcatore in 
grado di prevedere quando 
l'orticaria cronica o spontanea 
scompare, ma questo è un dato di 
fatto nel corso naturale 
dell'orticaria. E molte volte, si 
ripresenta dopo 10-15 anni e poi, di 
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nuovo, spontaneamente come era 
venuta, scompare. 
 

7 

 

Il principale impatto per i pazienti 
affetti da orticaria cronica spontanea 
è il prurito. Il prurito è molto forte e 
interferisce soprattutto con il sonno 
notturno. Questo è il motivo per cui 
molti medici prescrivono ai pazienti 
affetti da orticaria cronica spontanea 
antistaminici sedativi al momento di 
coricarsi. E sottolineo sempre che i 
pazienti affetti da orticaria non 
soffrono di insonnia, ma di prurito. 
Quindi è molto meglio la notte 
aumentare la dose degli 
antistaminici non sedativi di seconda 
generazione per controllare il prurito 
anziché prescrivere un antistaminico 
sedativo, perché in questo modo il 
giorno dopo il paziente oltre al 
prurito avrebbe sonnolenza a causa 
dell'antistaminico. 
 

8 

 

Esistono tre tipi di comorbidità da 
tenere in considerazione 
nell'orticaria cronica spontanea. Il 
primo è che molte volte l'orticaria 
cronica spontanea coesiste con 
un'orticaria inducibile, soprattutto 
con l'orticaria ritardata da pressione 
e il dermatografismo. È frequente 
vedere che nei pazienti controllati 
con omalizumab l'orticaria 
spontanea scompare. Ma l'orticaria 
fisica, in passato nota come orticaria 
inducibile, persiste. Quindi, 
l'orticaria inducibile rimane e non è 
molto ben controllata come 
l'orticaria cronica spontanea. Il fatto 
che un paziente presenti due tipi di 
orticaria cronica spontanea più 
un'orticaria inducibile è un 
marcatore clinico di gravità e di 
cattiva risposta, soprattutto agli 
antistaminici. 
 



UNA NUOVA ALBA NELL'ORTICARIA CRONICA: opportunità all'orizzonte per migliorare i 
risultati dei pazienti con principi diagnostici moderni e trattamenti innovativi 
Aggiornamenti recenti sui processi immunologici che contribuiscono al carico della CU: cosa 
devono sapere gli operatori sanitari? 
 

 
Marta Ferrer, MD, PhD Italiano Pagina 5 di 14 

9 

 

Del secondo gruppo di comorbidità 
che si riscontrano nell'orticaria 
cronica spontanea fanno parte i 
disturbi autoimmuni, come dirò più 
avanti. In una percentuale 
significativa di pazienti, il 40%, alla 
base dell'orticaria c'è una 
fisiopatologia autoimmune. Riporto 
qui questo studio molto 
interessante. È molto ampio, con 
oltre 12.000 pazienti affetti da 
orticaria cronica spontanea che sono 
stati seguiti per 17 anni in una 
coorte israeliana e confrontati con 
10.000 controlli senza orticaria 
cronica spontanea. E come si vede 
qui, l'odds ratio o la probabilità di 
sviluppare una malattia autoimmune 
è molto alta. Soprattutto nelle 
donne rispetto agli uomini. Le 
malattie autoimmuni della tiroide, 
l'artrite reumatoide, il diabete di tipo 
1, la malattia di Sjögren e anche i 
biomarcatori autoimmuni sono 
significativamente più alti in questo 
campione rispetto ai controlli. 
 

10 

 

Il messaggio che ne deriva è che i 
pazienti affetti da orticaria cronica 
spontanea devono essere seguiti a 
lungo per verificare la presenza di 
malattie autoimmuni, soprattutto 
quelli che presentano biomarcatori 
di autoimmunità. 
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11  Il terzo gruppo di disturbi associati 
all'orticaria cronica spontanea è 
quello dei disturbi psichiatrici, 
perché l'impatto emotivo di questa 
malattia è molto elevato. Nella 
relazione precedente, il professore 
ha spiegato il percorso di questi 
pazienti che si rivolgono a diversi 
specialisti e cercano una causa della 
comparsa di questa eruzione 
cutanea quotidiana e del prurito, 
l'angioedema. A volte percepiscono 
che il trattamento non sta 
funzionando e questo provoca molta 
ansia. Inoltre questi pazienti hanno 
un cattivo sonno, non riposano. 
Quindi, c'è la tempesta perfetta 
perché si trovino con un alto indice 
di disturbi psichiatrici. Abbiamo 
condotto uno studio in Spagna su 
un'ampia popolazione di pazienti 
affetti da orticaria cronica spontanea 
rispetto ad altre malattie allergiche e 
abbiamo scoperto che i pazienti 
affetti da orticaria cronica spontanea 
erano quelli con il maggiore impatto 
di tipo psichiatrico sulla qualità di 
vita, anche più dell'asma o della 
dermatite atopica. Non bisogna 
dimenticare inoltre che questi 
pazienti si sottopongono a molte 
visite, per cui l'orticaria spontanea di 
lunga durata causa loro molto stress. 

12  Ci sono due studi che riguardano la 
qualità di vita rispetto ad altre 
malattie, dai quali emerge che 
trattandosi di una malattia non 
pericolosa per la vita o che potrebbe 
rispondere all'istamina, agli 
antistaminici, noi medici a volte 
potremmo rischiare di trascurare la 
qualità di vita carente di questi 
pazienti. Il primo studio è piuttosto 
vecchio, condotto nel Regno Unito 
da O'Donnell, ma ha rilevato dati 
molto interessanti e sorprendenti, 
ovvero che la qualità di vita è simile 
nei pazienti che hanno subito un 
doppio bypass coronarico. Ma mi 
piace ancora di più questo recente 
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studio del team di Zuberbier che 
confronta la qualità di vita associata 
all'orticaria cronica spontanea con 
quella della psoriasi, e ha scoperto 
che la qualità di vita è più bassa 
nell'orticaria cronica spontanea [in] 
tutte queste dimensioni rispetto alla 
psoriasi. Ritengo che questi dati 
siano molto significativi e molto 
espliciti per noi. 

13 

 

Infine, questa malattia ha anche un 
impatto sui costi sanitari. Questi 
dati, che spiego qui, emergono dagli 
ultimi studi. Tuttavia, entrambi sono 
stati eseguiti prima che fossero 
disponibili farmaci biologici per 
l'orticaria cronica spontanea o di 
inibitori di BTK (tirosin-chinasi di 
Bruton), anch'essi costosi. Quindi, 
credo che questo onere economico, 
se lo ricalcolassimo ora, sarebbe 
molto, molto più alto. 

14  Voglio riportare un caso di studio. Si 
tratta di una donna di 35 anni che si 
rivolge alla nostra clinica e lamenta 
orticaria cronica e angioedema. 
Riferisce un'anamnesi di 2 mesi di 
pomfi pruriginosi. Sono ricorrenti e 
spontanee sugli arti, sul tronco, e 
durano – per ogni singola eruzione – 
meno di 24 ore. Presenta un esame 
del sangue con proteine CR (C-
reattive) elevate, un basso valore di 
IgE con basopenia, un punteggio UAS 
di 28 e non risponde alla terapia 
antistaminica, che è già stata 
aumentata fino a quattro volte 
rispetto alla dose standard, e a due 
cicli di corticosteroidi sistemici. E ora 
le è stato prescritto l'omalizumab. 
Secondo la vostra esperienza, i 
soggetti con queste caratteristiche 
rispondono in genere in modo 
favorevole al trattamento 
convenzionale? Sì, no, o nessuna 
esperienza al momento? 
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15  Queste sono le linee guida per il 
trattamento, semplici e graduali. Si 
parte dalla dose standard di 
antistaminico; se non c'è risposta, si 
aumenta la dose fino a quattro volte; 
se non c'è risposta, si passa 
all'omalizumab; e se non c'è 
risposta, il passo successivo è la 
ciclosporina. Come ho detto, sono 
linee guida chiare, semplici; tuttavia, 
il tasso di risposta reale con questo 
trattamento non è del 100%. 
Innanzitutto, con la dose standard di 
antistaminici, il tasso di risposta è di 
circa il 30%. L'aumento della dose di 
antistaminico potrebbe aumentare 
la risposta fino al 60%, mentre 
omalizumab ha naturalmente una 
risposta molto elevata. Tuttavia, c'è 
questo 

16  studio AWARE che, con un campione 
molto ampio, ha raccolto tutti i tassi 
di risposta; c'è ancora un 15% di 
pazienti che non risponde al 
trattamento disponibile e questi 
pazienti sono quelli importanti. 
Inoltre, si parla di risposta parziale o 
completa. I pazienti affetti da 
orticaria cronica spontanea devono 
ottenere una risposta completa. Non 
possiamo accontentarci di una 
risposta parziale, di un prurito 
parziale, di un'eruzione cutanea in 
alcune parti del corpo, di alcuni 
giorni con angioedema, questa è 
considerata una risposta parziale. 
Inoltre, questo, per la qualità di vita 
dei pazienti, è davvero negativo. 
Quindi, abbiamo ancora margini di 
miglioramento. Abbiamo comunque 
nuove molecole per offrire ai 
pazienti attualmente affetti da 
orticaria spontanea un controllo 
completo della malattia. 
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17 

 

Disponiamo di biomarcatori per 
prevedere la risposta ai trattamenti 
disponibili al momento? Sappiamo 
che i pazienti con malattia molto 
grave, con punteggio UAS elevato e 
con elevati valori di proteina CR e D-
dimero, non rispondono agli 
antistaminici. Ma, cosa ancora più 
importante, sono stati condotti 
diversi studi che hanno dimostrato 
che bassi livelli di IgE, di IgE basali, 
sono un buon predittore di mancata 
risposta all'omalizumab e persino 
alla ciclosporina. 

18  Quindi, e questa è l'ultima parte di 
questa presentazione, pensando alla 
fisiopatologia dell'orticaria cronica, 
quali potrebbero essere i nuovi 
bersagli per controllare questo 
gruppo di pazienti che altrimenti non 
sono controllati con i trattamenti 
attuali? E nell'orticaria cronica tutto 
inizia con l'attivazione dei mastociti. 
L'attivazione dei mastociti porta 
all'infiltrazione di cellule e 
l'infiltrazione di cellule causa anche 
l'attivazione dei fattori di 
coagulazione e del complemento. 
Quindi si parte da questo percorso 
[attivazione dei mastociti], chiamato 
così proprio perché stimola anche i 
mastociti che attirano altre cellule. 
Sono molti i possibili bersagli a cui 
potremmo pensare. 

19  E come si attivano i mastociti? Come 
ho già detto, l'autoimmunità è un 
fattore importante nell'orticaria 
cronica. Molti anni fa, negli anni '50, 
Lesnoff riportò un elevato numero di 
pazienti affetti da orticaria cronica 
che presentavano anche una 
tiroidite autoimmune. Ciò ha portato 
il gruppo di Malcom Greaves nel 
Regno Unito, e poi altri gruppi, a 
dimostrare che i pazienti affetti da 
orticaria avevano anticorpi IgG 
contro il recettore IgE o addirittura 
contro le IgE (reazione immunitaria 
di tipo IIb). E ora, negli ultimi anni, è 
emersa una seconda ipotesi, ovvero 
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che questi pazienti abbiano IgE 
contro le autoproteine (reazione 
immunitaria di tipo I). Ma il 
problema è che l'autoimmunità è 
dimostrata [solo] nel 40% dei casi. 
C'è ancora un 60% di pazienti che 
hanno la stessa malattia con la 
stessa risposta al trattamento, nei 
quali non siamo riusciti a dimostrare 
l'autoimmunità. Ma la cosa 
importante è che una volta che il 
mastocita, credo che anche i basofili 
giochino un ruolo, si attiva, produce 
istamina e l'istamina è responsabile 
del prurito in quanto stimola il 
recettore dell'istamina nei neuroni e 
anche la vasodilatazione e l'aumento 
della permeabilità nei vasi cutanei. 
Un altro aspetto importante è che i 
mastociti non producono solo 
proteasi o istamina, ma anche molte 
citochine e chemochine diverse, 
responsabili dell'infiltrazione 
cellulare. Quindi [il] recettore delle 
IgE sarebbe uno dei bersagli per lo 
sviluppo di nuovi farmaci. 

20 

 

La cosa successiva da considerare è 
che potremmo progettare nuove 
molecole che agiscano su tutti questi 
mediatori. C'è qualche differenza tra 
questo tipo di autoimmunità e 
questo [tipo I e tipo IIb]? È possibile 
distinguere clinicamente questi 
pazienti? E sono diversi. I pazienti 
affetti dal tipo IIb da autoanticorpi 
IgG presentano una maggiore 
basopenia, livelli più bassi di IgE e 
l'orticaria è più grave e più resistente 
al trattamento. 
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21 

 

Il prossimo passo che potremmo 
fare con i nuovi farmaci è che una 
volta che il mastocita viene attivato 
attraverso il recettore IgE, questo 
sarebbe il nostro terzo bersaglio. 
Diverse molecole segnale, che di 
solito sono chinasi, si attivano. Si 
tratta di una cascata di segnali, che si 
attivano a catena e che sono 
responsabili della degranulazione dei 
mastociti. È di particolare interesse 
la tirosin-chinasi di Bruton e il blocco 
di queste chinasi; attualmente sono 
in fase di sperimentazione diversi 
inibitori di BTK che potrebbero 
bloccare la degranulazione dei 
mastociti nell'orticaria. 

22 

 

Ma l'importanza degli inibitori di BTK 
non è solo quella di bloccare la 
degranulazione dei mastociti, ma 
anche quella di bloccare la sintesi 
degli anticorpi da parte dei linfociti. 
Quindi, questi farmaci potrebbero 
andare a toccare due meccanismi 
importanti nell'orticaria. 

23 

 

Il bersaglio successivo è un'altra 
molecola segnale, la SYK, 
responsabile di molte altre cascate 
di segnale, sia nei linfociti B che nei 
mastociti. Si tratta quindi di un altro 
bersaglio più elevato, come si vede 
qui, rispetto alla BTK. Quindi, il 
recettore delle IgE, la tirosin-chinasi 
di Bruton e anche la SYK sono tre 
possibili bersagli. 



UNA NUOVA ALBA NELL'ORTICARIA CRONICA: opportunità all'orizzonte per migliorare i 
risultati dei pazienti con principi diagnostici moderni e trattamenti innovativi 
Aggiornamenti recenti sui processi immunologici che contribuiscono al carico della CU: cosa 
devono sapere gli operatori sanitari? 
 

 
Marta Ferrer, MD, PhD Italiano Pagina 12 di 14 

24 

 

Ma i mastociti, come si sa, hanno 
molti recettori diversi. Uno dei 
recettori più importanti dei mastociti 
è il recettore ligando per lo stem cell 
factor, il fattore delle cellule 
staminali, ovvero c-KIT. Perché c-KIT 
non solo attiva la via di segnalazione, 
ma è anche responsabile della 
proliferazione, della sopravvivenza e 
della differenziazione dei mastociti. I 
livelli di c-KIT sono correlati a molte 
azioni dei mastociti e causano anche 
la migrazione dei mastociti, quindi il 
blocco di questo recettore è il quarto 
possibile bersaglio per il trattamento 
dell'orticaria. 

25 

 

E il complemento? Nel terzo livello 
parliamo di complemento, e in un 
articolo pubblicato con Kaplan 
abbiamo illustrato come gli 
autoanticorpi IgG appartengano al 
sottotipo IgG1. Quando si legano a 
distanza ravvicinata, attivano il 
complemento e, attivando il 
complemento, formano il C5a che 
attiva i mastociti. Quindi il C5a è un 
altro 

26 

 

possibile bersaglio. Come è noto, le 
cellule endoteliali e gli eosinofili, 
attraverso il fattore tissutale, sono 
responsabili dell'attivazione delle vie 
di coagulazione estrinseca, che è 
responsabile dell'aumento dei livelli 
del dimero. E, cosa interessante, non 
è accompagnata da trombosi o 
emorragie. E anche qui si è formato 
il C5a. Quindi, se bloccassimo il C5a, 
potremmo avere questa doppia 
azione. 
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27 

 

Quindi, se bloccassimo il C5a, 
potremmo avere questa doppia 
azione. 

28 

 

E poi c'è l'infiltrazione cellulare. Ci 
sono diverse cellule che potrebbero 
essere bloccate e questa è un 
disegno che ho fatto per un articolo 
sulle alterazioni immunologiche 
nell'orticaria cronica spontanea. 

29 

 

Ma vorrei sottolineare che esiste un 
ruolo anche per IL-4 e IL-13, che 
attivano sia i mastociti che i basofili; 
anche questo bersaglio potrebbe 
essere interessante. 

30 

 

E infine un'altra molecola, pensando 
al meccanismo dell'orticaria cronica, 
potrebbe essere questo recettore 
inibitorio Siglec-8. Finora abbiamo 
parlato di bloccare i recettori 
attivanti, i recettori Ig, le molecole di 
segnalazione, ma che dire degli 
inibitori attivanti? E questo è il caso 
di Siglec-8 che potrebbe anche 
portare all'apoptosi degli eosinofili. 
Inoltre, nelle biopsie di orticaria 
cronica spontanea abbiamo 
riscontrato la presenza di eosinofili, 
per cui il targeting di Siglec-8, che 
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causa l'apoptosi degli eosinofili, 
potrebbe essere un altro bersaglio. 

31 

 

Nella prossima presentazione, 
saranno trattate tutte queste 
molecole, quindi qui mostrerò solo il 
riassunto e le cose che abbiamo 
spiegato finora: targeting del 
recettore IgE, C5a, c-KIT, Siglec-8, IL-
4, IL-13, e naturalmente tutte le 
molecole di segnalazione BTK, SYK, 
tirosin-chinasi. 

32 

 

Grazie mille per l'attenzione e 
questa è la seconda presentazione 
sull'orticaria cronica spontanea. 

 


