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Abstract

| funghi provocano talora disturbi dell'apparato respiratorio e sebbene alcuni semplici prov-
vedimenti possano rivelarsi deferminanti per prevenime lo sviluppo in ambiente domestico,
la loro ubiquita fa si che essi si sviluppino sia outdoor che indoor. Un fattore predisponente
allo sviluppo di asma bronchiale & la sensibilizzazione allergica, mentre I'inquinamento
ambientale gioca un alfro ruolo di rilievo anche nelle altre patologie legate all'esposizione a
muffe: I'aspergillosi broncopolmonare allergica, la rinosinusite, la sick building syndrome e
la sindrome da polveri organiche fossiche. L'immunoterapia specifica, in virtt del suo ormai
accertato potere desensibilizzante, rappresenta un valido presidio terapeutico, specie in efd
pediafrica, con valenza preventiva proprio dello sviluppo di asma.

Introduzione

| funghi o miceti rivestono un ruolo essenziale nell’ecosistema, specie attraverso
il riciclaggio di enormi quantitativi di rifiuti organici; tutto questo & favorito in
modo determinante dalla loro ubiquitd, essendo presenti nel terreno, nell’ac-
qua, nell’aria come in qualunque ambiente interno, sia direttamente, sia sotto
forma di spore.

La diffusione dei miceti nell’'ambiente avviene essenzialmente tramite spore, la
cui presenza & significativamente maggiore in condizioni ambientali oftimali,
tendendo a svilupparsi a temperature comprese tra i 10° e i 35 °C, specie
qualora nell’aria sia presente un idoneo tasso di umidita.

Alle nostre latitudini, poi, le concentrazioni piU elevate di spore si presentano
nel periodo estivo-autunnale, quando maggiore & la presenza di detriti vegetali
nell’ambiente .

Nonostante i miceti siano responsabili di diverse patologie, bisogna sottoline-
are come raramente essi rivestano un ruolo di patogeni “significativi” per gli
esseri umani; infezioni fungine superficiali della pelle e delle unghie sono infatti
relativamente comuni in individui normali, ma sono facilmente trattate e gene-
ralmente si risolvono senza complicazioni. Infezioni fungine gravi di tessuti
piU profondi sono rare e per lo pib limitate a persone con sistema immunitario
compromesso 2.

| disturbi a carico dell’apparato respiratorio indotti dalle muffe si possono
esprimere sia con modalitd immunomediata, sia attraverso una varieta di altri
meccanismi patogenetici non ancora del tutto conosciuti; negli ultimi tempi si &
assistito a un costante e preoccupante aumento di sensibilizzazione ad Alfer-
naria, Penicillum, Cladosporium e Aspergillus, con conseguente proporzionale
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maggior rischio per la salute delle vie respiratorie di
bambini e adulti 3 (Fig. 1).

La sensibilizzazione a miceti atmosferici come Alterna-
ria, Aspergillus, Cladosporium rappresenta un fattore
di rischio aumentato per lo sviluppo di asma bronchio-
le, con numerose evidenze, a supporto di una corre-
lazione tra sensibilizzazione e prevalenza, ma anche
severitdl, dell’asma 4°.

| funghi, ubiquitari nel nostro ambiente, possono talora provocare
disturbi dell’apparato respiratorio; la sensibilizzazione allergica &
fattore di rischio per lo sviluppo di asma bronchiale.

Quali miceti e dove

Le comuni abitazioni possono subire una contamina-
zione di miceti anche fino a una percentuale che sfiora
il 50%. C'é una relazione stretta tra concentrazione di
miceti e alto tasso di umidita nelle abitazioni, specie
qualora ci sia ristagno di acqua sulle superfici (con-
densa, infiltrazioni, danni da acqua ecc) ed & stato os-
servato un maggior indice di contaminazione fungina
nelle case rurali (68%) rispetto a quelle urbane (49%:
p < 0,05) ¢.

Le specie di micofiti pid frequentemente patogene per
I'vomo sono Alternaria (la pib presente), Cladospo-
rium, Aspergillus, Epicoccum, Penicillium, Helmintho-
sporium, Fusarium, Trichoderma, Memnoniella e Sta-
chybotys atra (Fig. 2).

Alternaria, fungo deuteromiceto, & causa delle mac-
chie nere ben visibili sulla frutta e sulle piante, com-
prese le spighe del grano. Pur essendo una muffa pre-
valentemente outdoor, le spore di Alternaria possono
essere presenti anche negli ambienti chiusi: una con-
centrazione di spore fino a 75000/m? pud associarsi
a una concentrazione indoor fra 0 e 280/m37-

Da un punto di vista allergologico Alternaria alterna-
ta risulta la specie piv rilevante, con una presenza di
spore nell’ambiente che si avvicina al 15% del totale
delle spore presenti, specie nei periodi caldo-umidi,
a fine estate o inizio autunno; il suo allergene prin-
cipale, Alt a 1, & il piU strettamente correlato alla
virulenza e patogenicita della muffa ed & considerato
il responsabile dell’asma, soprattutto in etd pediatrica.
Alternaria & ritenuta responsabile di iperreattivita bron-
chiale nei sensibilizzati, nonché indicata come un sicu-
ro fattore di rischio per lo sviluppo e la persistenza di
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Figura 1. Cladosporium.

asma; a questo allergene sono attribuiti gravi episodi
di broncospasmo e distress respiratorio, a volte anche
fatali; pazienti con crisi asmatiche severe dovrebbero
percid essere sempre testati per eventuale sensibilita
all’Alternaria 8.

L'inquinamento ambientale da traffico veicolare costi-
tuisce un fattore aggravante le patologie respiratorie
allergiche, principalmente attraverso danni citotossici
e funzionali a livello delle vie aeree legati a mecca-
nismi di stress ossidativo e ai conseguenti fenomeni

Figura 2. Penicillum.
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infiammatori ?; un recente studio ha dimostrato che
elevate concentrazioni di CO? inducono un aumento
della sporulazione del fungo Alternaria, suggerendo
che |'esposizione a inquinanti ambientali possa agire
come concausa nel rischio di aumentata sensibilizza-
zione allergica '°.

Anche |'inquinamento degli ambienti indoor, visto che
vi si trascorre la maggior parte del tempo nei Paesi
Occidentali, & determinante per la salute, e la qualita
dell’aria dipende da fattori esterni e interni. Il fumo di
sigaretta, I'umidita e la presenza di allergeni, tra cui le
muffe, rappresentano i principali fattori di rischio per
I'asma in etd pediatrica .

L'esatta incidenza nella popolazione della sensibilita
per Alternaria & variabile a seconda delle caratteristi-
che climatiche e delle zone geografiche, potendo ar-
rivare anche al 25% dei pazienti sintomatici. Dati del
1998 indicavano, per I'ltalia, una prevalenza media
del 10,4% (da 1,8% a Torino a 29,3% a Cagliari) di
sensibilizzazione ad Alternaria '2.

Dai dati di una recente meta analisi, dopo Alternaria, il
Cladosporium herbarum e I’Aspergillus fumigatus sono
le altre muffe maggiormente presenti nelle abitazioni
dei pazienti asmatici con sensibilizzazione a miceti '3.
Aspergillus, in particolare, sta assumendo una grande
importanza nella patologia broncopolmonare, poten-
dosi rendere responsabile, olire che delle patologie
gia descritte, anche di forme di aspergillosi dissemina-
te, di aspergillomi e di aspergillosi bronchiali semplici
o ostruttive, di infezione pleurica e polmonite cronica
eosinofila '4; questi sintomi sarebbero dovuti alle mi-
cotossine contenute nelle spore fungine, oltre che a
componenti della parete dei miceti e degli altri micror-
ganismi contenuti in queste polveri, e alle endotossine
batteriche.

Le muffe si sviluppano sia outdoor sia indoor e I'inquinamento am-
bientale rappresenta un fattore aggravante le patologie correlate
alla loro esposizione.

Patologie respiratorie indotte

da muffe

L'asma & caratterizzata da ostruzione bronchiale rever-
sibile risultata dalla flogosi delle vie respiratorie, con
formazione di edema, contrazione delle cellule musco-
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lari lisce bronchiali e produzione di muco. L'epitelio

della mucosa bronchiale del paziente asmatico pre-

senta alcune alterazioni, che esitano in una difettosa
funzione di barriera.

Una varieta di tipi cellulari sono coinvolti in questo pro-

cesso, con produzione di citochine proinfiammatorie

e altri mediatori come l'istamina e i leucotrieni, che

contribuiscono al danno della mucosa, il che porta, in

ultima analisi, alla iperreattivita bronchiale. Queste vie
aeree cronicamente inflammate possono occludersi in
acuto in seguito a numerosi triggers, come le infezioni,

I'esposizione ad allergeni, 'assunzione di FANS, I'e-

sercizio fisico, I'esposizione a irritanti come il fumo o

esalazioni anche in ambito professionale.

| micofiti possono essere coinvolti anche nello sviluppo

di rinosinusite cronica, la cui eziologia e patogenesi

non sono ancora del tutto conosciute. E stata descritta

un’associazione, in alcuni tipi di rinosinusite cronica,
tra funghi e inflammazione cronica eosinofila delle vie
aeree; questi casi sono definiti come rinosinusite mico-
tica allergica '°. Alternaria sarebbe in grado di inibire
la risposta Th1 a livello delle vie respiratorie, aumen-
tando la suscettibilita alle infezioni virali, che possono
essere causa di esacerbazioni di asma e di peggio-
ramento clinico della rinosinusite cronica; la modali-

t& con cui questo effetto si realizza sembra essere la

soppressione dei TLR-3 (Tolllike receptors) delle cellu-

le dendritiche, che si traduce in una riduzione della
produzione di IFN-B, quindi una riduzione dell’attivita

dell'immunita innata 6.

L'inalazione continuativa di spore o componenti volatili

dei funghi presenti nell’aria pud causare:

* reazioni di | tipo (sec. Gell e Coombs), da iper-
sensibilitd immediata: sono le reazioni allergiche
mediate da IgE, nei confronti delle spore fungine;

e reazioni di tipo Il e lll, legate a ipersensibilita di
tipo misto, sia immediata che ritardata, come I'a-
spergillosi broncopolmonare allergica (ABPA);

* reazioni da immunocomplessi, di tipo Ill, come I'al-
veolite allergica estrinseca (EAA) o pneumopatia
da ipersensibilita (farmer’s lung).

Recentemente le spore fungine sono state incluse tra i

microrganismi responsabili di quel corteo di disturbi

aspecifici noti come sick building syndrome 7.

| micofiti ambientali sono in grado di produrre sostanze

con effetti patogeni sugli organismi vegetali: Alternaria

produce oltre 70 micotossine diverse e alcune di esse
possono essere nocive anche per |'uvomo. Le micotossi-
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ne di Alternaria sono state isolate in molti frutti (pere,
mele, fragole ecc), verdure (pomodori, carote) e tuberi
(patate), cosi come in prodotti industriali preparati con
materie prime contaminate (succhi di frutta, conserve
ecc). Alcune micotossine si sono dimostrate teratogene
e mutagene in vitro, e alcuni Autori hanno messo in re-
lazione il consumo di alimenti contaminati con alcune
varietd di neoplasie, come quella dell’esofago '8, ma
il potere carcinogenico non & mai stato dimostrato in
modo univoco su modelli animali.

Spore di funghi di campo, come Alfernaria, ma anche
Cladosporium, Fusarium, Rhizopus, Mucor, associati
prevalentemente a colture di cereali, sono attualmente
ritenute responsabili della Sindrome da polveri organi-
che tossiche (ODTS), molto comune proprio nei lavora-
tori esposti all'inalazione di polveri di cereali e fieno.
La sindrome, simile all’alveolite allergica estrinseca, &
caratterizzata da malessere, febbre, mialgie e flogosi
bronchiale 7.

Particelle submicroniche dei miceti sono state recen-
temente suggerite come potenziale fattore aggravan-
te gli effetti dannosi delle muffe ambientali 2°, in virty
delle loro piccole dimensioni, che consentono di rima-
nere aerodisperse piU a lungo e di raggiungere le vie
aeree piU piccole, e al loro potenziale antigenico.
Queste particelle submicroniche contengono allerge-
ni, micotossine e (1,3)-beta-D-glucano, ma il ruolo di
queste particelle nelle patologie correlate alle muffe &
poco caratterizzato.

| micofiti patogeni secernono una varieta di prote-
asi 2!, di cui alcune, in particolare le serin-proteasi,
sono associate all’asma bronchiale ?2. Studi hanno di-
mostrato che le serin-proteasi di Aspergillus fumigatus
e Alternaria alternata inducono la produzione di IL-8 e
IL-6 2324 e causano il distacco delle cellule epiteliali 2°,
per mezzo di attivazione dei recettori PAR-2 (recettore
attivato dalle proteasi), che si sono dimostrati essere
up-regolati nell’epitelio bronchiale dei pazienti asmati-
ci 2. Questo meccanismo & simile a quello, gia noto,
attraverso cui agiscono le serin-proteasi degli acari %/,
e dello scarafaggio 28, che sono in grado di provo-
care un danno di barriera cutanea clivando le tight
junctions tra le cellule epiteliali. Si ritiene inolire che
il clivaggio del recettore PAR 2 da parte delle protea-
si di Alternaria sia responsabile del rilascio, da parte
delle cellule epiteliali, della linfopoietina stromale timi-
ca 2%, TSLP, citochina proinfiammatoria che avrebbe
un ruolo centrale nello sviluppo dell’asma bronchiale,

28

attirando cellule infammatorie nel sito di produzione.
L'attivitd proteasica dei micofiti, infine, agisce anche
come adiuvante del processo di sensibilizzazione al-
lergica %.

L'asma pud quindi rappresentare un’esagerata rispo-
sta ad acari, muffe, scarafaggi °'.

Tra le patologie principali, olire all’asma bronchiale e all'aspergillosi
broncopolmonare allergica, troviamo la rinosinusite, la sick building
syndrome ¢ la sindrome da polveri organiche tossiche.

Micofiti: identificazione
e misure di profilassi
La presenza delle muffe nell’'ambiente domestico si pud
apprezzare anche visivamente, ove esse si organizzi-
no per formare la classica “patina”, ma questa iden-
tificazione “soggettiva” non permette di identificare e
quantificare le specie fungine presenti, cosa che attual-
mente risulta possibile tramite varie metodiche (mice-
i prelevati su nastri e messi poi in coltura, appositi
campionatori con trasferimento successivo su vetrini,
salviette elettrostatiche).
Negli ultimi tempi, poi, grazie alle misurazioni dei
componenti volatili microbici (mVOC), si & ottenuto
I'importante risultato di isolare la presenza di miceti
non visibili a una ispezione diretta 2.
A fronte di tutto questo, non altrettanto facile risulta
tuttora |'identificazione delle sedi di produzione delle
spore, potendo esse crescere sia negli alimenti non
ben conservati (pane, pomodori, frutta) sia in altri ma-
teriali da arredamento o di uso personale, come carte
da parati, indumenti in cotone e lana, nonché in ogget-
ti di plastica e cuoio.

Alire frequenti sedi di contaminazione e proliferazione

fungina sono i moderni condizionatori e deumidifica-

tori domestici, apparecchi dove le spore facilmente at-
tecchiscono e si sviluppano.

Ne consegue che le norme di prevenzione riguardo lo

sviluppo di muffe nelle abitazioni, saranno costituite da:

a) evitare tappezzerie, di carta o stoffa;

b) pulire con scrupolo zone sedi di condensa (es. fri-
gorifero) nonché di polvere, specie usando prodotti
efficaci come I'ipoclorito di sodio (candeggina) e
la formaldeide (Lysoform®), anche per la detersione
delle pareti lavabili e piastrellate. L'uso di ipoclorito
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di sodio riduce I'allergenicita delle proteine dei mi-
cofiti 33;

c) accertarsi periodicamente del buon funzionamento
e della pulizia di condizionatori e deumidificatori,
effettuando anche regolari controlli professionali;

d) procedere a una quotidiana aereazione degli am-
bienti domestici (la maggior parte delle specie fun-
gine pare presentare notevole difficoltd a crescere
in ambienti ove il tasso di umidita relativa sia al di
sotto del 60%);

e) evitare di tenere in casa piante verdi in grandi
quantita;

f) controllare costantemente il tasso di umidita dell’ap-
partamento, intervenendo eventualmente con deu-
midificatori, qualora |'umidita dovesse salire oltre il
65% 34.

Anche i fattori climatici esterni influenzano in modo de-

terminante la presenza di muffe negli ambienti indoor

potendo, come si & detto, gli allergeni fungini proveni-
re sia dall’ambiente esterno che dallo stesso ambiente
interno; nelle regioni dove il tasso di umidita dell’aria &
piU persistentemente elevato, la sensibilizzazione agli
allergeni fungini della popolazione sard di conseguen-
za maggiore (Fig. 3).

Alcuni semplici provvedimenti possono rivelarsi utili per prevenire lo
sviluppo di muffe nell'ambiente domestico.

Immunoterapia specifica per micofiti
L'immunoterapia specifica & sicura ed efficace, ma i
dati sui risultati per quanto concerne i micofiti, in par-
ticolare Alternaria, sono piuttosto scarsi. La maggior
parte degli studi pubblicati focalizza su Alternaria e
Cladosporium, ma ci sono pochi trials controllati per
stabilire I'efficacia dell'ITS per micofiti 3.

La produzione di materiale allergenico per la diagnosi
e la terapia dell’allergia a muffe rimane problematica,
particolarmente riguardo a complessita, variabilita e
stabilita degli estratti. La qualita degli estratti disponibi-
li in commercio & piuttosto bassa, e alcuni studi hanno
dimostrato che esiste un’ampia variabilita dell’inciden-
za di positivita ai prick fest in soggetti con verosimile
sensibilizzazione a micofiti, a seconda dell’estratto
usato. Alcuni problemi relativi alla standardizzazione
degli estratti riguardano la variabilitd intrinseca dei fun-
ghi; la loro capacita di adattarsi a diverse condizioni
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Figura 3. Alternaria.

ambientali, con un alto tasso di mutazioni somatiche,
fa in modo che ogni colonia sia lievemente differente
dalle altre. Inoltre, i funghi possiedono quantita abbon-
danti di determinanti carboidratici, che possono essere
dotati di potenziale antigenico: pertanto un’estrazione
e purificazione concentrata sulle proteine pud far per-
dere gli allergeni carboidratici.

Sono stati fatti anche tentativi di produrre estratti stan-
dardizzati titolando il contenuto negli estratti di al-
lergeni maggiori: Alt al per Alternaria, Asp f1 per
Aspergillus. Uno studio condotto dall’Universita della
Virginia ha mostrato maggiore contenuto in allergeni
maggiori dell’estratto di Alternaria, comparato a quel-
lo di Aspergillus 3.

A causa dellattivita proteasica intrinseca degli estrat-
ti di acari della polvere e di micofiti, tali estratti non
andrebbero miscelati con altri allergeni, ad esempio
di pollini; in particolare, |'estratto di Alternaria pare
essere il piu potente nell’inattivare proteoliticamente gli
altri estratti, e per tale motivo non andrebbe miscelato
con altri allergeni. La maggior parte degli studi condot-
ti su questo argomento sono statunitensi, in quanto la
produzione di miscele di estratti & pid tipica degli USA,
mentre in Europa si tende a utilizzare prevalentemente
allergeni singoli per I'immunoterapia specifica.

Gli studi sull’efficacia dell'immunoterapia specifica per
muffe datano dal 1981, quando uno studio condot-
to su 13 bambini con iperreattivitd bronchiale e test
allergologici positivi a vari allergeni tra cui le muffe,
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impiegando protocolli rush di immunoterapia specifica
soffocutanea, mostrd un marcato decremento dell‘iper-
reattivitd bronchiale in un tempo piuttosto breve dopo
I'inizio della terapia %.

Dopo un lavoro del 1983 dedicato all'ITS per Alterna-
ria, che dimostrava la riduzione della severitd di asma
in un piccolo gruppo di 10 pazienti, nel 1988 uno
studio italiano mise a confronto 39 pazienti sensibi-
lizzati ad Alternaria trattati con ITS, con 40 pazienti
trattati con la terapia convenzionale per asma, senza
immunoterapia. | pazienti (di etd trai 5 e i 14 anni) fu-
rono frattati per tre anni; I'80% dei pazienti trattati con
la dose maggiore di allergene mostrarono eccellenti
risultati, contro solo un 5% di quelli trattati con la dose
pib bassa. L'87,5% dei pazienti trattati senza ITS mo-
strd invece un peggioramento dell’asma. Non furono
registrati eventi avversi sistemici, ma solo alcuni casi
di reazione locale. Lo studio concluse che efficacia
dell'immunoterapia specifica per Alfernaria dipende-
va, pit che dalla durata della terapia, dalla dose cu-
mulativa, pertanto raccomandava I'impiego della piv
alta dose tollerata .

Nel 1990, Horst et al. 3% condussero uno studio in
doppio cieco randomizzato controllato contro place-
bo su 24 pazienti, adulti e bambini, con storia di
rinite e /o asma e sensibilizzati ad Alternaria, trattati
con un estratto standardizzato: 13 pazienti ricevet-
tero il verum, 11 pazienti il placebo, per un tempo
di un anno. Il symptom medication score nel gruppo
dei trattati fu significativamente pit basso rispetto al
gruppo del placebo. Interessante il fatto che in que-
sto studio, per la valutazione dei risultati, fu condotto
un challenge nasale nei due gruppi, che evidenzid
una pib alta dose di allergene necessario a indurre
i sinfomi nel gruppo trattato. Vennero inoltre valutati:
la reattivita agli skin prick test, diminuita nel grup-
po trattato, il livello delle IgE specifiche sieriche, che
non mostrava significative differenze nei due gruppi,
il livello di IgG specifiche per Alternaria, che era piv
elevato nei vaccinati.

Per quanto riguarda Cladosporium, nello stesso perio-
do degli studi su Alfernaria furono condotti studi anche
sull'immunoterapia per questo allergene, con risultati
ugualmente buoni; gli autori segnalarono tuttavia una
maggiore incidenza di effetti collaterali, dovuta prin-
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cipalmente a un protocollo che prevedeva alte dosi di
allergene e una metodica cluster a dosi crescenti “°.
Pib recentemente, uno studio italiano randomizzato in
doppio cieco contro placebo condotto nel 2010 su 27
pazienti e relativo all'ITS sublinguale per Alternaria ha
mostrato decremento dei sinfomi nel gruppo trattato
con il verum 4!, oltre a un decremento nella reattivitd
al prick test. Anche in questo lavoro, non sono state
evidenziate differenze nei livelli di IgG, mentre i livelli
di IgE specifiche per Alternaria erano aumentati nel
gruppo trattato; lo studio & stato condotto per 10 mesi
e l'incremento delle IgE & stato piu volte evidenziato
nelle prime fasi dell'immunoterapia 2.
L'immunoterapia per micofiti appare dunque essere ef-
ficace e generalmente ben tollerata, al pari dell'ITS per
gli altri allergeni, pur necessitando di un miglioramento
nel processo di produzione e standardizzazione degli
estratti che, per la natura stessa dei funghi, presenta al-
cune criticitd. In particolare, I'ITS sembra poter rivestire
un ruolo di rilievo proprio in etd pediatrica, in virty del
potenziale maggiore dei funghi, Alternaria in partico-
lare, di indurre 'asma bronchiale e data la capacita
ormai assodata dell'immunoterapia specifica di preve-
nire |'insorgenza di asma nei bambini sensibilizzati e
affetti da rinite allergica. Relativamente all'induzione
di precipitine da parte dell’estratto di Alfernaria per
immunoterapia specifica, non sono mai stati segnalati
casi di alveolite da micofiti scatenate da immunotera-
pia, anche perché |'allergene dovrebbe essere inalato
per indurre queste reazioni. Le precipitine delle alveoliti
allergiche estrinseche sono di sottoclasse IgG1, mentre
la sottoclasse di Ig indotta dall'immunoterapia specifica
& 1gG4; in un lavoro del 1976, dove non si fa distinzio-
ne fra le sottoclassi di IgG, si segnalavano alcuni casi
di induzione di edema nel sito di iniezione, malessere
generale e febbre occorsi 4-6 ore dopo l'iniezione di
estratto di Alternaria per immunoterapia sottocutanea.
Nei pazienti che seguivano immunoterapia erano si
identificate precipitine in quantitd superiore rispetto ai
pazienti che non seguivano |'immunoterapia, ma gia
allora il fenomeno era ritenuto comune e non costituente
controindicazione all'esecuzione di immunoterapia *°.
L'immunoterapia specifica rappresenta un valido pre-
sidio desensibilizzante, specie in etd pediatrica, con
valenza preventiva dello sviluppo di asma.
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