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Reazioni allergiche e pseudoallergiche ai farmaci
.\\

Giampiero Patriarca

,, S-umnary. Al.lergw and, pseunoailngiî reo,ctiotu to dnns. As
the phenom€non of drug intoleran@ is becoming increaiingry
:l:f$,,,$: -gfigpa.th9-geneti-q and clinie4 ;"p,&t-;ii;ffi
reactrons. (immunologie.alty mediated) and of pseudoallersic reac-
uons (extrarrnmunologic) are studied. These latter ones-are tàe
g.*.! 

"tajoT.ty. 
Beta-lactamic antibioties 

"re 
minty i"rpo*iUf.

tor true. allergic reactions, whereas NSAIDs ùsuaui' cars€pseudoallergic reactions. Modern in vivo and in vitro diàsnostic
techniq'r's lpd the actual prevention and theàpeuuor t uià, 

"..reviewec. Phvsicians shoùd be aware of this;;pl;* p;;u*_
related pathoiogy.
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Indubbiamente ngl qmpo -d_ell'immunopatologiale reazioni di tipo <allergicon ai farmaci *óp*o *
ruolg singolare; ciò sia per il fatto che si trattà di una
patologia ir grpqqsionè tipica dei paesi inaustriaiz-
zah, -sra perché è provocata da fattori ben defrniti
chimicamelb-.(potecole farmacologiche è io* a."i-
vati o metaboliti), sia infine perché soro una minoran-

".q.easi 

(comunque non superiore 
"t 

fS-àOf, a"t
!."jdg).lconosce un meccanismo immunologico id"rr-
tificabile e solo questi sono da consid;i"rrî ilóri"-

mente "allergiciu; nella maggior parte dei casi infatti
il meccanismo è sconósciutò, verosimilmente
:1tr^ifn unologico (reazioni <pseudo-allergiche,, ta-
bella I).

si calcola che il B-b7o dei pazienti osped aliz?",ti
vadano incontro a reazioni di-tipo allergico .i t""-
maci e ciò dà un'idea dell'import;rtrza cÈ'e deve as-
sumere,,un mouerno, approccio conoscitivo :8, questa
patologia

Pochi farmaci (per esempio . gli ormoni) sono in
grado, p"T il loro alto peso molColar€, d iría,urre J"
soli una risposta,rmrytllglogica;-la stragrande mag-
gronanza invece (penicillina, sulfamidici, ecc:) .per-il
loro basso peso mblecolare si comporta ila 

"ít 
iti 

"aha bisogno perciò di legarsi ad una molecoÈ vetto-
re per acquisire potere antigene (processo di'apte_
nazione). :

. Il coniugato risultante, presentato,dai macrof4gi
ai linfociti T, induce la sèrisibilizzanone, 

". 
la-òònse-

gueqle .produzione da prft.,4"i rlinfociti,Bjdi IgEspecìfrche (immunoreazíoní di,I,tipo: o*icarià shók
pafilatti@, .9cc..) .9 _lgc o fgMdi, tipo, citotossióó
(immunoreazioni di II tipo: -leucopenió, piashinope-
nie, ecc.) o di immunocomplessi (i-{rrú.-*ràooi-A
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Tabella r - cl.wifrcoziotu ctcltc r?ziorr; di tùpo atlergb oi formaci.
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Reazioni dlergidre
rsensu shictoD

Reacíoni
Ex:allergiche

R€szioni da intolleranzaiv.:l,j .,".
o pseudoallergiùe, o a[ergpsimili

Esame immuneallergologico
Sesso prevalente
Incidenza
Dos+dipendenza
Necessita di un periodo di induzione
Possibilita di desensibilizzazione
TrasferibiliB
Farmaci prevalenti

Positivo
Femminile
Bassa (1F20%)
No
si
si
si
Penicillina

Negativo
Femninile
Ba8ri8,l

Si
si
?
Penicillina,
(pirazolonici)

Negativo
Femminile
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lll _!pp_,-vasculiti,: ral1np''g ri*,i -i;l;ff' poò
avere infine uo"..n$grl.*.di ff .tipo; cellulfrA&t"
(eczema, qSq.); più tipi di immunoreaaou.Doosono a
volte coesigterel. '; ;,
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Le nostre conoscenze sui mecra,nismi immunopl- lttiyaziong comprementare (generazione di anafilo-tologici dell'allergia ai farmaci, si basano essenzial_ tossirrei, oegranuta^zaone mastocitaria provocata dal_mente sugli studi risuardarti ta pe"icitii"a.-L;apJ- ripi-?À"r*tà di tali composti, reazióni co,oidocra-trlra dell'anello tetrà-atomico belalattamico (dèno_ ;iéir;. ;;".

#*1ftff"'fffi;rfltìlíî,"T"ffo*"nico di tutte È 
--ril 

;obbn"parricolare è cosrituito dai FANS.)rine) e-'successiv" 's--'!i;"i;rti":,fti:16:t_yy [i:.|il#f"ffifni'#1",r,""?.srr fHrlT "fl:mauomolecola proteica (in eengri gl tipo pirtitisni pifiifrú*t".*te causano fenomeni di ipersensibi-co)' danno luogo alla formazine del gnippò penicit- il6 h;;" l). Essi costituiscono come è noto unatoleche è.consider,alo, p9r la frequenZa óón clui to si 
"* \"6-

trova implicato, il dete'rminuntààiffi.;:;ddÈ pAz,Effdella.penicillina; artre forme ol_ aptenazlone oelra sopenicillina danno luogo ai cosidd.tii,,a.f..,,'in1nu ;antigenici minorir, 1détti minori ià..r,e i,r".u.,r, ,nquantita molto inferiore.al peniciil6it.), póì.iii"ir"t., 40
penicillamina, penamaldató, aaa.-----t- 

rv^^4v''v.avv' 
35

. La p-rggenza dell'anello beta-rattamico rende ra- 30gione della reattività crociata che esiste fra la 2spenicillina e le penicilline semisintetichéi fra qì.stg 20e Ie cefatosporine. 
_Anche .q.p;;'a;;i;i;; r;ìóùii. o, rsL".""1:î"T.'::*Y'f,",",:":: l-=i:*?'n; iil'p."l- 9 .^re cerarosporine d.i rt: g"nu.;iàn;1.;i;#',,ffi"..rl ,o{ lilillllllllillillllillil llllllllllllllllllllllllll
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",iîl"?',i, 

*l,".xlî, jf#h* #*'",.#;li'
tico betalattamico controindi." r"si ai t"tti'ói"rtri. 

--;:lili--- 
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vrvv vv.^ovu@'r^J(r uu'L'uruurca r uso.ol tutu glt altri. i,?îdTiéi- ,îÈ1X.,L'1].lgrela. crociata può riguu.àrr. artre catesorie di
antibiotici come il elorerntnin.,l^ ^; ;r 

-+:l*-cl:;^:t:^ 
Figura 1. - Farmaci resrrrnsivi rìi pfrorri in,r^-ir^--r:antibiotici come il óloranúe"i-t" 

"a.it^iiii_E 
i"àrà, 11ffi"i";*tifi#à*î""'#;;. effetri indesiderati di ripo

:pfgg,_{ gruppo delle cosiddene. strepridine (strel 
'--'*'- I

p[onìrcrna, gentamicina, neomicina, kanamiiinr-
TT_o-.1p"'- tublnTcina), o.ppure il cosiddetto grupl
p9 j(para,', czratteîtzzzto da un gruppo aminiio inposzrone (para)t (ac. naraminosàlicilico, procaina, gtegorira quanto mai eterogenea chimicamente eyttgmi{lci' ecc.). ri.a no-tare comunque ctró àt procesl farmacologicamente, ma sonó--acco-rn-unati dall'in-so di aptenazion€ si oppone quello dì deaph;;i;;ep flue1za.uuo.1tn-e (rn vari'a misura) sulla sintesi delleche consist€ nelta scisiione e"ri..u.iéi'*iiàil prostaglandiné-(crn-.;,1"ùci;.;iilîi.r,i. ripo..igu_dall'apt€ne e che da.llo souilibrio fra_ le due fasi 

-à 
3,asica. e,gonses-ùert lp"i?À:iiiàie ti'reucotrieni).favore della prima, può - orisinrr" ta- tenaeila I Non .è . ben chiaro tùr*-:via . come t"ú *;""fi;ì[tof:^"_]lg:91" antigenicarn=ente atiiuà. 

----'-* - 
biochimiche possano s.piegare i lórir"àì" .u rDersen-Kecenr€mente sono state effettuate interessanti sililità (ortfuària, angiòed"ema, ,.."1-i-ú*i'ffi.:t-osservazioni sulì'aptenazione a"i . r,rtt".iaìarl ìi tico) carìsati da qu".fr rr".".i'*i-.óigàtti ipersensi-principale via di tra-sformazione. meubolica di lúesd bili. se si eccedran" iii"*óràìii"fifriiu6 ?, che inrît*"i.9 l'ace-tilazione .. ir a"*i 

"".i 11À ìiJ# yq liccola narre o"_ì olTfrr*:"i #rfi""" 
"".rionitì9ff:9"to"i l9n$) nuo aw-etrire att"aveÈo l'idros- IgE meoate, per u resto re reazioni da FANS

llff-*"ir,S.fi 
"iHi&'ì"tr,&*.*:HT;Ti'rT"iiu#fr"H'"o"i'móóÈ.ió-,,'a-;i;;-

questi (N4-sulfonamidoil-e' costituiÉbbéi-d;il;-: È àa sottolineare poi la reattività crociata che sinaltg_11tisenico. m?ggiore dei surfamidici. 
- - - 

risónÉ ra i vari FANS per cui ad un paziente che. ìiembrerebb€ inoltre che molecole relativamentc ha avuto .una reazione,- per esempio. all,aspirinaprccole come quelle dei miorilassanti -nt""unti-auò teSÀ1, 
"!'oppi ,--o,ici qu.ri-i"i^èil.inlcoiina,-i,ii,",i.i: it,l-ú,ffS Xli,trlTl,f;tlf 

"n:,XH*XS:*lmo, ecc.).4ossano avere potere antigenicó 
^_ 

;"* nei lorobisogno dì regarsi a un vettore proteil:-*;;;t ;reÈ;i rfrT"$efjif:ffi, Tf:ih*"fficlrstanza fra i due gruppi ammoiio non sia iiferioie a- spesso ad una patologa delE aiieZ f""J" o'," *""",6,2 A-.. vènendo a. configurare quella che è chiamata malat_Per quanto riguarda le reazionj pseudoauergiche, u" àr Àpiri"a ;..triade'a;;ùn;lifrcui, accantoche come si è detto costituiscono ra maggi"rr;a-i; 
"tt'int"u"'"*r. ar,*l;rl* r!íx*'Falis'in gun"""1m%;i'LTK'"nfli9""àJ:q:í*,u:f ln;l**:n:-l,r:rip"ii''"àr"rì;fr;i""{.fi iat;

contrasto.lóeìót"à""iióitiiii!"," causano reazioni 
oncruate; tale associazione è tipica di quàti

rgJ! medrate) sono state svanzztg varie ipotesi: 
--iffiìm.,*.r",j 
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pazienti (si riscontra in circa l'8% dei pazienti con
intolleranza ai FANS) e va considerata una patologia
piuttosto grave. Basti osservare, a questo proposito,
che in tali soggetti le reazioni d4ASA sono a volte di
tipo asfittico-,-la poliposi naséié richiede numerosi
interventi e tende quasi sempre a recidivare, I'asma
è generalmente di tipo intrinseco e spesso cortisone-
resistente. D'altro canto I'intolleranza ai FANS si
riscontra molto spesso anche in un'altra categoria di
pazienti, quelli affetti da intolleranza polimedica-
mentosas: questi soggetti presentano fenomeni di
ipersensibilità a molti e svariati farmaci, diversi fra
loro chimicamente.e farmacologicamente, in genere
senza un meccanismo immunologico dimostrabile
(sono di solito degli pseudo-allergici) ed arrivano a
considerarsi "allergici a tutte le medicine": è owiaJa
complessa problematica che caratterrzza questi pa-
zienti sia dal punto di vista diagnostico sia, soprat-
tutto, dal punto di vista terapeutico. A questo punto
viene logico domandarsi che cosa si è in grado di fare
per loro dal.punto di vista 4i-ugno.tico. Una attenta
anamnesi rimane sempre l'irrinunciabile e fonda-
mentale approccio al problema: dowà mirare tra
I'altro ad identificare il più esattamente possibile la
natura della reazione (orticaria, rash eritematopapu-
loso, angioedema, s'Jmplice eritema, reazione respi-
ratoria, ecc.) e del farmaco somministrato, la corre-
lazione temporale con I'assunzione del o dei farmaci,
la pregressa eventuale assunzione di questi ultimi ed
eventuali (anche lievi) disturbi da essi provocati, la
possibile esistenza di altre cause dei sintomi rilevati,
eventuali pregresse reazioni di ipersensibilita ad altri
farmaci. E owia I'importanza dell'esame obiettivo
sia per definire la natura della reazione (se in atto)
sia per identificare altre patologie (per esempio asma
bronchiale, poliposi nasale) che possono aiutarci nella
defrnizione eziopatogenetica del paziente; basti ricor-
dare che spesso durante malattie virali le penicilline
semisintetiche (come per esempio I'ampicillina e
I'amossicillina) possono causare dei rash maculo-
papulosi per lo più con un megcanismo pseudoallergi-
co probabilmente tossico. Va sottolineato comunque
che generalmente le reazioni allergiche richiedono
un preventivo contatto con il farmaco o per lo meno
alcuni giorni di terapia per manifestarsi e non sono
dosedipendenti, rggentr.e quelle .pseudo-allergiche
possono awenire alla prima somministrazione e sono
generalmente dosedipendenti. Per quanto riguarda
I'importanza dell'atopia come fattore predisponente
o favorente I'allergia ai farmaci, nonostante qualche
parere controverso, i lavori più recentie tenderebbe-
ro ad escludere che le reazioni ai farmaci siano più
frequenti negli atopici. Sarà però solo I'esame aller-
gologico condotto dallo specialista a porre, laddove
possibile, una diagnosi eziopatogenetica precisa e di
conseguenza delle indicazioni prognostiche e tera-
peutiche effrcaci. Le cutireazioni rimangono pur
sempre il cardine della diagnostica nella farmaco-
allergia, ma richiedono grande perizia e un ambiente
protetto, per la loro delicatnzz,a di esecuzione e di
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interpretazione e per il possibile verificarsi di reazio-
ni indesiderate (1-2Vo). Le cutireazioni possono esse-
re utili sia per identificare soggetti a rischio sia per
identificare la natura del farmaco responsabile di
una reazione: ciò a volte si pone in termini di
necessità quando il fenomeno reattivo si sia verifica-
to in corso di terapia polifarmacologica e non sia
possibile con la sola anamnesi identificare il farmaco
responsabile. Inoltre definire la natura allergica o
pseudoallergica di una reazione ad un farmaco può
essere utile ai fini prognostici. Infatti se il paziente
risulta allergico ad un dato antibiotico, poiché è
eccezionale che un paziente si allerglzzi (immunologi-
camente parlando) a più di un farmaco, per il futuro
basterà evitare quell'antibiotico (e quelli eventual-
mente ad esso correlati) per non correre rischi; al
contrario, se la reazione risulterà pseudoallergica
per il futuro bisognerà usare una certa cautela anche
nei confronti degli altri farmaci.

Potrà sembraie che il problema sia eccessivamen-
te complesso: ebbene lo è! Bisogna infatti considera-
re che solo per pochissimi farmaci disponiamo di
composti perfettamente affrdabili per la diagnosi; in
particolare per la diagnosi dell' alle_Ig? alle*penicilli-
ne possiamo usare la penicilloil-polilisina (PPL) che
rappresenta il determinante antigenico maggiore e
la MDM che è una miscela di determinanti minori
(benzil-penicillina e benzil-pencilloato di sodio). Prati-
cando le cutireazioni con questi reattivi noi possiamo
porre diagnosi di <allergia, nel 20-40V0 (a seconda
delle casistiche)to dei pazienti che non tollerano la
penicillina. Per cui, anche se vi sono pareri contra-
stanti, in presenza di una anamnesi positiva, pur con
cutireazioni negative, sarà prudente evitare, se pos-
sibile, I'uso della peniciìlina. E ciò è tanto più valido
in quanto sia le cutireazioni sia il RAST (che ha una
sensibilità notevolmente più bassa delle cutireazioni)
tendono col passare del tempo a negativizzarsi (il
secondo più rapidamente delle prime), per cui è
possibile che un paziente il quale inizialmente risulta-
va positivo, in seguito, in assenza di contatto con
I'antigene, diventi negativo: se esaminato solo in
questa ultima fase, il paziente verrebbe considerato
uno pseudoallergico mentre in realtà si tratta di un
ex-allergico; sottoposto infatti ad un nuovo ciclo
terapeutico col farmaco in questione egli ripresente-
rà i sintbmi della reazione allergicarr (tabella I). Altri
test in vitro, come la blastizz,aàone linfoeitaria, il
test della degranulazione dei basofrli, quello della
Iiberazione di istamina dai leucociti ed il più recente
dosaggio del livello ematico di triptasi mastocitaria,
non possono entrare nella routine in quanto di
esecuzione delicata, di interpretazione difficile e con
una resa insoddisfacente.

Un discorso a parte meritano i test di provocazio-
ne (orale, bronchiale, nasale) i quali indubbiamente
in questi ulti-i tempi sggq andati asstunendo sempr-e
maggiore importanza. Nel campo delle reazioni ual-
lergiche,r (immunologiche) il test di provocazione
orale (TPO) o di tolleran?a va usato soprattutto per
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merita la desensihlrizzazione che..si può attuare pervia orale, bronchiaru u n""rtò nedi stùii i"6iruorr-
"u 'll'+qA (o F4rysl specie fi up"'ilil;". rnquest'ultimo caso il trattamento non sembra incideresignificativamente sul'asm; i4t il"."-.ór."-it 

"_te caratterisrico _ di molri dqqériú;il;fi; per
gt111l? lsugda. ta potiposi nasàtà-i"r;;;;fi"*o
nscontrato che in p-lzrenti ASA ,"nrinifiloTmporti
9op.o l'interven.to di poiip".to*i" a trattamentotopi-qo endonasale con dosiiràscenti di acetilsaricila-to di lisina, I'incidenza di ;;i-di* a.ip"îil f.r,"normalmente è aiasi d,obb[gói ;;[r6;;;;enteridgtta rispetto ai non tratútirn.

.uj comunque auspicabìle che una -sempre piùapprgfoldita èonos ceit a dei mecca;;-i ili5o"toro-gici degli stati di iperse"riniliia-il.ff;à'ilop."r-
3^Tl^_Oseudoallerbca. ai farmaci e una sempremaggl.re plesa di. coscienza da paÉe dei medici'neiconfronti, di questi problemi cónhibuisca a renderemeno ostico rappròccio clinico a questa intricatapatologia.
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