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Salve, mi chiamo Emek Kocatürk Göncü. 
Sono professore di dermatologia presso 
la Scuola di Medicina dell'Università di 
Koç, Istanbul, Turchia. Sono anche 
ricercatore presso la Scuola di Medicina 
dell'Università Charité, 
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Istituto di Allergologia, Berlino, 
Germania. Oggi, quindi, parlerò della 
mia malattia preferita, l'orticaria 
cronica, concentrandomi soprattutto sul 
trattamento attuale e sulle future 
opzioni terapeutiche che si intravedono 
all'orizzonte. Prima di tutto, vorrei 
iniziare con la presentazione di un caso. 
I casi che vediamo di solito nella pratica 
medica e che dimostrano che l'orticaria 
cronica a volte può essere molto 
gravosa, sia per i pazienti che per il 
medico curante. 
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Si tratta di una donna di 38 anni. Da 6 
mesi la donna manifestava pomfi e 
attacchi ricorrenti di angioedema e le 
era stata prescritta idrossizina 25 mg al 
giorno. Ma ha detto che il trattamento 
portava alla sedazione. Poi è andata da 
un dermatologo e le è stata prescritta 
cetirizina due volte al giorno. Ma dice 
che continua a recarsi al pronto 
soccorso ogni 2 settimane per 
sottoporsi a iniezioni di steroidi per 
alleviare i sintomi. Quale dovrebbe 
essere il prossimo passo nel 
trattamento di questa paziente? 

4 

 

Per ottenere le risposte, diamo uno 
sguardo alle linee guida per il 
trattamento dell'orticaria. La prima 
linea guida che vorrei trattare è quella 
dell'Accademia Europea di Allergologia 
e Immunologia Clinica (EAACI). Diciamo 
le linee guida europee. Queste linee 
guida sono state pubblicate nel 2022, 
quindi sono nuove. Il primo passo è 
iniziare con dosi standard di 
antistaminici H1 di seconda generazione 
e se il paziente è refrattario a questo 
trattamento, le linee guida 
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raccomandano di aumentare la dose 
fino a quattro volte nei pazienti 
refrattari alla dose standard. Se i 
pazienti non rispondono nemmeno alla 
dose quadrupla del trattamento con 
antistaminico, le linee guida 
raccomandano di passare al 
trattamento con omalizumab e di 
associare gli antistaminici di seconda 
generazione al trattamento con 
omalizumab e di rimanere in 
trattamento con omalizumab per 
almeno 4 mesi prima di decidere che 
omalizumab non funziona. La terza 
opzione è il trattamento 
immunosoppressivo con ciclosporina. Le 
linee guida suggeriscono anche l'uso a 
breve termine di steroidi sistemici in 
caso di esacerbazioni, per un massimo 
di 10 giorni. E qui vedete le linee guida 
dell'American Academy of [Allergy, 
Asthma, and Immunology] (AAAAI). 
Queste linee guida sono state 
pubblicate nel 2014. A questo proposito 
vorrei ricordare che nel 2014 
l'omalizumab era stato introdotto sul 
mercato per l'orticaria cronica 
spontanea. Quindi, al momento della 
stesura di queste linee guida non c'era 
un'esperienza sufficiente per il 
trattamento con omalizumab. Come le 
linee guida europee, anche quelle 
dell'American Academy raccomandano 
di iniziare con gli antistaminici di 
seconda generazione, gli antistaminici 
H1, e poi di aumentare la dose con lo 
stesso antistaminico di seconda 
generazione fino a quadruplicarla. Ma 
queste linee guida prevedono anche 
altre opzioni nella seconda fase, come 
l'aggiunta di un altro antistaminico di 
seconda generazione, l'aggiunta di H2-
antagonisti, l'aggiunta di un antagonista 
dei recettori dei leucotrieni e anche 
antistaminici di prima generazione da 
assumere al momento di coricarsi. 
Vorrei sottolineare che le linee guida 
europee sconsigliano l'uso di 
antistaminici di prima generazione a 
causa dei loro effetti avversi sedativi e 
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anticolinergici. La terza fase di 
trattamento prevista dalle linee guida 
americane è rappresentata da nuovi 
antistaminici più potenti. Se non c'è 
risposta a queste tre fasi, l'ultima fase 
comprende omalizumab, ciclosporina, 
altri agenti antinfiammatori e 
immunosoppressori. 
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Le altre linee guida che vorrei citare 
sono quelle della British [Association of 
Dermatologists]. Anche queste sono 
linee guida nuove, pubblicate nel 2022. 
Quindi, il primo passo è, ancora una 
volta, l'uso di antistaminici H1 di 
seconda generazione e l'aumento della 
dose fino a quattro volte. Tranne la 
mizolastina a causa dei suoi effetti 
collaterali a livello cardiaco. Inoltre, le 
linee guida britanniche hanno aggiunto 
alla prima fase del trattamento altre 
opzioni, come altri antistaminici H1 di 
seconda generazione e montelukast. Il 
secondo passo include omalizumab o 
ciclosporina. Ma hanno anche aggiunto 
esami di laboratorio come il dosaggio 
del rilascio di istamina da parte dei 
basofili o i livelli di IgE totali per 
decidere l'endotipo dei pazienti o per 
prevedere la risposta del paziente alla 
seconda fase del trattamento. Questo 
perché si sa già che i pazienti con 
positività al dosaggio del rilascio di 
istamina dai basofili possono rispondere 
meglio al trattamento con ciclosporina 
e che i pazienti con bassi livelli di IgE 
totali possono rispondere poco o 
lentamente al trattamento con 
omalizumab. Pertanto, è bene 
considerare i profili dei pazienti prima di 
iniziare il trattamento. Le linee guida 
britanniche considerano anche questo 
aspetto e, nei pazienti che non 
rispondono al trattamento con 
omalizumab o ciclosporina, 
raccomandano altri trattamenti. Questi 
trattamenti, tra l'altro, non sono stati 
inseriti nell'algoritmo delle linee guida 
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europee a causa della mancanza di 
evidenze o di evidenze sufficienti. 
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Riguardo alle linee guida europee, 
occorre notare che raccomandano di 
rimanere in trattamento con 
omalizumab per almeno 6 mesi prima di 
decidere che omalizumab non funziona, 
e di gestire il trattamento in base alle 
esigenze del paziente. Ad esempio, se il 
paziente diventa sintomatico alla terza 
settimana di iniezione di omalizumab, si 
possono ridurre gli intervalli di 
trattamento in questi pazienti. Oppure, 
se il paziente risponde parzialmente al 
trattamento con omalizumab, si può 
aumentare la dose di omalizumab fino a 
1200 mg al mese, ma è importante 
notare che si tratta di un trattamento 
off-label. 
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Torniamo al nostro caso di studio. La 
paziente si è quindi rivolta nuovamente 
alla nostra clinica e la sua dose di 
cetirizina è stata aumentata fino a 
quattro volte e sono stati eseguiti esami 
di laboratorio. Gli esami di laboratorio 
hanno mostrato che la paziente 
presentava livelli di anti-TPO più elevati 
e livelli di IgE totali leggermente più alti. 
La CRP era elevata, ma la paziente non 
presentava infezioni, né comorbidità 
psichiatriche, l'ecografia tiroidea era 
normale; abbiamo eseguito un test di 
controllo dell'orticaria (UCT) e il 
punteggio del test era 4. Ciò significa 
che la malattia della paziente non era 
sotto controllo nel momento in cui è 
arrivata da noi. La paziente è stata 
quindi avviata al trattamento con 
omalizumab 300 mg ogni 4 settimane. 
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Prevedevamo di ottenere punteggi più 
alti nei test di controllo dell'orticaria 
poiché quando il test di controllo 
dell'orticaria è superiore a 12, significa 
che l'orticaria è sotto controllo. Ma per 
questa paziente, anche dopo tre 
iniezioni di omalizumab, avevamo 
ancora un punteggio di 4 al test di 
controllo dell'orticaria. Quindi, cosa si 
dovrebbe fare per trattare questa 
paziente? 
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Le linee guida europee raccomandano 
ai medici di mantenere i trattamenti in 
base ai punteggi UCT. Quando il 
punteggio UCT è inferiore a 12, significa 
che la malattia non è controllata e che è 
necessario intensificare il trattamento. 
Quindi, se il paziente assume una dose 
standard di antistaminici, è necessario 
aumentare il trattamento antistaminico 
o se il paziente è in trattamento con 
omalizumab, è necessario aumentare il 
trattamento con omalizumab. Se i 
punteggi UCT sono compresi tra 12 e 
15, il paziente è ben controllato e si può 
continuare il trattamento e cercare di 
ottimizzarlo. Se l'UCT è 16, significa che 
l'orticaria è completamente controllata 
e si può iniziare a ridurre il trattamento. 
Quindi, nel caso di una dose quadrupla 
di antistaminici, si può dimezzare la 
dose di antistaminici o iniziare a 
diminuire le dosi di omalizumab o 
aumentare gli intervalli di 
somministrazione di omalizumab. 
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Quindi, in questa paziente, abbiamo 
aumentato la dose di omalizumab, 
prima fino a 450 mg al mese, poi a 600 
mg. Abbiamo proseguito l'iniezione per 
6 mesi e la paziente ha fatto un totale di 
nove iniezioni di omalizumab, ma il suo 
punteggio UCT era ancora 8 e ci ha 
detto che continuava a fare iniezioni di 
steroidi sistemici al bisogno. In questo 
caso, quindi, è stato interrotto 
omalizumab ed è stata iniziata 
ciclosporina 220 mg. I sintomi 
cominciavano ad attenuarsi, perché il 
punteggio dell'UCT è salito a 11 dopo 2 
settimane. Tuttavia, la paziente si è 
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lamentata di alcuni effetti avversi e ha 
voluto interrompere il trattamento per 
paura di avere effetti collaterali gravi. 
Quindi, questo è il punto in cui le linee 
guida falliscono, perché non abbiamo 
altre opzioni terapeutiche basate sulle 
evidenze da offrire a questa paziente. 
Quindi ora, 
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cosa faremo? A questo punto, voglio 
farvi una domanda. Qual è, secondo voi, 
la percentuale di pazienti con orticaria 
cronica che non riescono a ottenere un 
sollievo soddisfacente dai sintomi con i 
trattamenti attuali? A. 15% B. 30% C. 
50% D. Non so. La risposta è il 30%. 
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Questo risultato proviene dallo studio 
AWARE, pubblicato su Clinical and 
Experimental Allergy nel 2020. In 
questo studio AWARE, ai pazienti sono 
state fornite le opzioni terapeutiche 
previste dalle linee guida, ma alla fine 
dei 24 mesi il 28,7% dei pazienti non era 
ancora sotto controllo. Avevano un 
punteggio UCT inferiore a 12. 
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Quindi, cosa possiamo fare quando le 
opzioni delle linee guida falliscono? 
Sembrano esserci molte opzioni, ma se 
guardiamo alla parte convenzionale di 
questa tabella, abbiamo molti 
trattamenti antinfiammatori e 
immunosoppressivi che hanno gravi 
effetti collaterali e che necessitano di 
uno stretto monitoraggio di laboratorio, 
difficile da controllare. Abbiamo quindi 
dapsone, idrossiclorochina, fototerapia, 
azatioprina, metotrexato e 
micofenolato mofetile. Abbiamo alcuni 
prodotti biologici che hanno mostrato 
effetti in serie di casi, e abbiamo 
prodotti biologici che sono in fase di 
studio. 
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Vediamo le opzioni nella diapositiva sui 
patomeccanismi dell'orticaria. Quelle 
rosse sono le molecole in fase di 
sperimentazione clinica per l'orticaria 
cronica. Vediamo qui dupilumab, qui gli 
inibitori di BTK, qui gli anti-IL-5, qui 
l'inibitore di c-KIT, qui Siglec-8 e qui 
l'anticorpo monoclonale TSLP. Abbiamo 
anche altre molecole che si sono 
dimostrate efficaci in serie di casi, come 
i bloccanti di TNF-alfa, il secukinumab, il 
bloccante di IL-17 e l'anticorpo 
monoclonale CD20 rituximab che si è 
dimostrato efficace in serie di casi. 
Inoltre, in futuro potremo avere altri 
bersagli come i bloccanti del recettore 
H4, i bloccanti di C5a, il natalizumab, 
l'anticorpo monoclonale dell'integrina 
alfa 4 o i bloccanti del recettore MX2. 
Analizziamo quindi i trattamenti che 
sono 
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in fase di sperimentazione per l'orticaria 
cronica. Il dupilumab è un bloccante di 
IL-4 e sono aumentate le segnalazioni di 
pazienti affetti da orticaria cronica, 
molti sottotipi di orticaria cronica, che 
hanno risposto bene al trattamento con 
dupilumab e una di queste segnalazioni 
è qui, presentata da Lee JK nel JACI 
Practice Journal. Sono stati riportati sei 
casi di pazienti che presentavano sia 
dermatite atopica che orticaria cronica 
spontanea. Questi pazienti non hanno 
risposto al trattamento con 
omalizumab, ma hanno risposto bene al 
trattamento con dupilumab. 
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Pertanto, dupilumab è in fase di studio 
per l'orticaria cronica, sia per l'orticaria 
cronica spontanea che per l'orticaria da 
freddo e l'orticaria colinergica. 
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Nello studio LIBERTY-CSU CUPID A sono 
stati inclusi 138 pazienti di età superiore 
ai 6 anni. Alla fine dello studio, si è 
registrata una riduzione del 63% della 
gravità del prurito nei pazienti trattati 
con dupilumab rispetto al 35% di quelli 
trattati con placebo. L'attività 
dell'orticaria si è ridotta del 65% nei 
pazienti trattati con dupilumab rispetto 
al 37% di quelli trattati con placebo. 
Come già sappiamo, dupilumab viene 
utilizzato da anni nel trattamento dei 
pazienti affetti da dermatite atopica ed 
è un farmaco sicuro. Parallelamente, i 
tassi di effetti avversi sono stati 
paragonabili a quelli del placebo e gli 
eventi avversi più comuni sono stati le 
reazioni presso il sito di iniezione. Non è 
stata osservata congiuntivite e gli eventi 
avversi gravi sono stati ancora più 
numerosi nel gruppo placebo. 
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Altre opzioni di trattamento sono gli 
inibitori di BTK. Negli ultimi anni, gli 
inibitori di BTK, gli inibitori della tirosin-
chinasi di Bruton, stanno ottenendo 
grande attenzione nel trattamento dei 
disturbi autoimmuni. Una di queste 
malattie è l'orticaria cronica spontanea. 
Quindi ci sono 
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studi in corso con inibitori di BTK. Cosa 
fanno gli inibitori di BTK? BTK è una 
molecola di segnalazione che si trova 
nei mastociti, nei basofili e nei linfociti 
B. Tutti aiutano a trasdurre il segnale. E 
con il collegamento del segnale avviene 
la degranulazione dei mastociti e dei 
basofili. Inoltre, quando la BTK funziona, 
i linfociti B sono in grado di produrre 
immunoglobuline. Quando sono 
bloccati, i mastociti e i basofili non si 
attivano né rilasciano mediatori e i 
linfociti B non producono 
immunoglobuline. Ciò dimostra il 
meccanismo a doppio effetto per 
l'orticaria cronica spontanea. Quindi, è 
possibile sia inibire la produzione di 
immunoglobuline sia inibire la 
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degranulazione dei mastociti e dei 
basofili. 
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Il primo inibitore di BTK che è stato 
testato nell'orticaria cronica spontanea 
è stato fenebrutinib. Nello studio di fase 
2 fenebrutinib ha dimostrato di 
migliorare il prurito settimanale 
dell'eruzione cutanea e i punteggi UAS7, 
ed è risultato altamente efficace 
soprattutto nei pazienti con 
autoanticorpi IgG. Questi pazienti 
presentano un'orticaria cronica 
spontanea di tipo autoimmune 2B. Ci 
sono state maggiori diminuzioni del 
recettore I Fc-epsilon per gli anticorpi 
IgG, associate a notevoli riduzioni dei 
punteggi UAS7. Purtroppo, però, si sono 
verificati aumenti significativi delle 
transaminasi, soprattutto con la dose da 
200 mg. L'utilizzo di fenebrutinib non è 
stato proseguito negli studi sull'orticaria 
cronica spontanea, quindi non è più in 
fase di sviluppo. 
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Il farmaco in fase di sviluppo è il 
remibrutinib, con studi in corso per 
l'orticaria cronica spontanea in fase 
avanzata di sperimentazione. Negli 
studi di fase 2, si è registrato un rapido 
miglioramento dei punteggi UAS7 già 
alla prima settimana. Il 60% dei pazienti 
hanno raggiunto il valore zero di UAS7, 
che è un ottimo risultato. Gli eventi 
avversi più comuni sono stati cefalea, 
rinofaringite, infezioni e reazioni del 
tessuto sottocutaneo. E non si sono 
verificati eventi avversi molto gravi. 
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Un altro trattamento in fase di sviluppo 
è il tezepelumab, un anticorpo 
monoclonale umano anti-TSLP. Il TSLP è 
marcatamente regolato verso l'alto nei 
pomfi dei pazienti affetti da CSU, e 
questo è il meccanismo d'azione che 
determinerà l'efficacia o meno del 
farmaco nei pazienti affetti da CSU. È in 
fase di sperimentazione clinica, ma non 
sono ancora stati pubblicati i risultati. 
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L'altra opzione è il trattamento davvero 
drastico dell'inibitore di c-KIT 
barzolvolimab, che ha portato a risultati 
straordinari nei pazienti con orticaria 
inducibile nello studio di fase 1b. 
Questo trattamento porta alla 
deplezione dei mastociti. È associato a 
risultati molto buoni. Lo studio ha 
incluso 21 pazienti affetti da orticaria da 
freddo e 10 pazienti affetti da 
dermografismo sintomatico. A questi 
pazienti sono state somministrate 
singole infusioni endovenose. La 
risposta completa al test di 
provocazione è stata riportata dal 100% 
dei pazienti affetti da orticaria da 
freddo e dal 90% dei pazienti affetti da 
dermografismo sintomatico. La risposta 
è durata 77 giorni nell'orticaria da 
freddo e 57 giorni nei pazienti affetti da 
dermografismo sintomatico. In questi 
pazienti è stata riscontrata una marcata 
deplezione dei mastociti cutanei e della 
triptasi sierica. È stato ben tollerato. 
Tuttavia, si sono verificati cambiamenti 
reversibili del colore dei capelli e 
disturbi del gusto dovuti all'inibizione 
della segnalazione di KIT in altre cellule. 
È in corso il programma di fase 2 con 
barzolvolimab per l'orticaria cronica 
spontanea e anche per l'orticaria 
cronica inducibile. 

23 

 

L'altra opzione è silenziare i mastociti 
con lirentelimab, che è un anticorpo 
monoclonale diretto contro Siglec-8. 
Siglec-8 è un recettore inibitorio che si 
trova sui mastociti e anche sugli 
eosinofili. Quando un anticorpo 
monoclonale ha come bersaglio Siglec-
8, i mastociti e gli eosinofili vengono 
silenziati e non si attivano. 
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Uno studio di fase 2 su lirentelimab ha 
incluso pazienti naïve a omalizumab e 
anche refrattari a omalizumab e ha 
mostrato un buon miglioramento in 
entrambi i casi, con più pazienti 
refrattari, e anche pazienti con orticaria 
colinergica e dermografismo 
sintomatico. Gli eventi avversi più 
comuni sono stati reazioni legate 
all'infusione, rinofaringite e mal di 
testa. È una promettente 
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opzione di trattamento. In sintesi, in 
questa tabella sono riportati i 
trattamenti più importanti in arrivo e il 
primo è il dupilumab. Che è in fase 3 di 
sviluppo. Nello studio di fase 3 su 
pazienti refrattari a omalizumab, non ha 
raggiunto significatività clinica. In 
un'analisi ad interim, i risultati dello 
studio di fase 3 su pazienti naïve ai 
biologici hanno mostrato una riduzione 
significativa del prurito e dell'eruzione 
cutanea rispetto alla dose standard di 
antistaminici. Ricordiamo che 
remibrutinib è un inibitore della tirosin-
chinasi di Bruton (BTK) ed è un farmaco 
orale selettivo e covalente negli studi 
clinici di fase 3. E negli studi di fase 2B 
ha mostrato miglioramenti ripetuti nel 
punteggio UAS7 già alla prima 
settimana. Barzolvolimab è un 
anticorpo monoclonale anti-KIT che si 
trova in fase 2 di sperimentazione. Ha 
dimostrato un'efficacia sostenuta ed 
elevata nelle orticarie inducibili in uno 
studio di fase 1B. Il benralizumab è un 
anticorpo contro il recettore di IL-5 che 
è in fase di sperimentazione in studi 
clinici di fase 2; ha mostrato un 
miglioramento dei punteggi UAS7 sulla 
qualità di vita associata all'orticaria 
cronica in studi di fase 4. Lirentelimab è 
un anticorpo monoclonale anti-Siglec-8, 
in fase 2 di sviluppo; nello studio di fase 
2a ha dimostrato efficacia in tutte e tre 
le forme di orticaria cronica resistente 
agli antistaminici. 
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Fa piacere vedere che all'orizzonte si 
profilano queste nuove opzioni 
terapeutiche e siamo entusiasti di 
poterle utilizzare. Tuttavia, ci sono altri 
fattori che non dobbiamo dimenticare 
di considerare nella gestione dei 
pazienti affetti da orticaria cronica. 
Dobbiamo parlare con questi pazienti e 
chiedere quali sono i fattori scatenanti, 
come in alcune forme di orticaria 
inducibile. Dobbiamo chiedere 
informazioni sul freddo o sul caldo, sugli 
sport o sulla pressione, o sul 
dermografismo sintomatico, come lo 
sfregamento sulla cute. Dobbiamo 
chiedere informazioni sulle forme di 
orticaria inducibile e anche sui farmaci 
antinfiammatori non steroidei, se 
portano a esacerbazioni 
dell'angioedema o dell'orticaria. Inoltre, 
anche lo stress, le infezioni e le 
vaccinazioni possono causare 
esacerbazioni nei pazienti. Occorre 
informare i pazienti su questi 
argomenti. Inoltre, dobbiamo 
individuare le comorbidità, in 
particolare la tiroidite di Hashimoto è 
molto comune nei pazienti affetti da 
orticaria cronica spontanea ed occorre 
quindi essere consapevoli di questo 
aspetto. Possiamo controllare i livelli di 
anti-TPO e non bisogna trascurare altri 
disturbi autoimmuni e comorbidità 
psichiatriche. In un terzo dei pazienti si 
riscontrano depressione, ansia e 
attacchi di panico, che è importante 
considerare. E a volte anche infezioni o 
infiammazioni croniche, come la 
gastrite o le infezioni ai denti. Occorre 
essere consapevoli di tutti questi 
aspetti, informarsi sui sintomi di queste 
condizioni e offrire ai pazienti 
trattamenti appropriati. Dal momento 
che ci sono così tante opzioni in fase di 
sviluppo, dobbiamo anche invitare i 
pazienti a partecipare agli studi clinici, 
se opportuno. Quindi sono importanti 
anche buona capacità di comunicazione 
e disponibilità di tempo sufficiente per i 
pazienti, perché quando parliamo e 
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dedichiamo tempo ai pazienti, loro si 
legano di più a noi e continuano il 
nostro trattamento e questo ha davvero 
importanza, ha davvero senso che i 
pazienti seguano il trattamento che 
viene loro offerto. 
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Quali sono i punti chiave della mia 
presentazione? Abbiamo visto che ci 
sono ancora pazienti che non 
rispondono ai trattamenti disponibili. È 
quindi evidente che abbiamo bisogno di 
nuovi trattamenti e, grazie ai progressi 
nel trattamento dell'orticaria, abbiamo 
a disposizione nuove vie patogenetiche. 
Stiamo scoprendo di più sull'orticaria 
cronica. I trattamenti promettenti 
comprendono anticorpi monoclonali 
diretti contro IL-4, IL-5, c-KIT, Siglec-8, 
nonché inibitori orali di BTK a piccole 
molecole. Tuttavia, garantire 
un'assistenza completa e 
multidisciplinare è fondamentale per 
ottenere i migliori risultati possibili per i 
pazienti nel trattamento dell'orticaria 
cronica. 
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Grazie per l'attenzione. 

 


