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PRESENTAZIONE

Negli ultimi decenni le malattie immuno-allergologiche hanno registrato un incre-

mento costante della loro prevalenza, talvolta con brusche accelerazioni; sono carat-

terizzate da quadri clinici eterogenei ed evolutivi.

Sulla base di questa descrizione generale le allergie potrebbero configurarsi come

un’epidemia, per la loro inesorabile progressione soprattutto nelle aree del mondo

più industrializzate.

E di fatto, per alcuni aspetti, lo sono: non sono contagiose eppure sembrano inar-

restabili; non mettono nella maggioranza dei casi in serio pericolo la sopravvivenza

eppure gravano sulla qualità di vita; sono curabili ma talvolta non guaribili nella loro

dinamica cronicità.

Non risparmiano alcuna fascia d’età ed incidono pesantemente sui bambini.

Queste osservazioni si traducono in un’inoppugnabile deduzione pratica: per il

pediatra le malattie allergiche sono quadri clinici all’ordine del giorno e rappresenta-

no una sfida continua, sia talvolta per la difficoltà nel prevenirle sia per la difficoltà

nel realizzare un inquadramento diagnostico sufficientemente esauriente e appro-

fondito, sia naturalmente per la necessità di operare le scelte terapeutiche di volta in

volta più indicate ed efficaci.

Le Linee Guida nazionali ed internazionali traducono lo stato dell’arte in valide

raccomandazioni, ma nella pratica quotidiana, in cui ogni paziente ha storia, quadro

clinico, possibilità ed esigenze peculiari, nel processo di Clinical Decision Making que-

ste raccomandazioni devono integrarsi con l’esperienza del medico, le risorse del Si-

stema Sanitario, il contesto, i valori e le preferenze individuali.

Questa Guida pratica può vantare due pregi: la sintesi e l’aggiornamento. In altre

parole, con un’impostazione schematica e pragmatica, delinea il profilo delle allergie

nelle loro espressioni fenotipiche e nelle loro manifestazioni, richiamando nozioni di

fisiopatologia, tracciando criteri e percorsi di approccio ragionati ed indicando i più

aggiornati schemi di diagnosi e trattamento.
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Sono evidenziate le peculiarità delle singole allergopatie non distogliendo mai l’at-

tenzione dal vero fulcro della trattazione: il bambino, con il suo diritto ineludibile di

poter crescere in maniera serena, possibilmente senza sacrifici e limitazioni.

Non bisogna, infatti, dimenticare che le allergie non minano solo la salute fisica

dell’individuo ma possono comportare, ad esempio, disturbi comportamentali, diffi-

coltà di apprendimento, riduzione delle possibilità di interazione sociale, costi sociali

diretti e indiretti, ripercuotendosi sul benessere complessivo di tutta la famiglia.

Questa Guida, quindi, oltre ad essere uno strumento di rapida consultazione per il

pediatra, implementando l’appropriatezza degli iter diagnostico-terapeutici si propo-

ne di contribuire a razionalizzare la care del bambino allergico nel suo insieme, mi-

gliorandone la qualità della vita.

Roberto Bernardini

Presidente della Società

Italiana di Allergologia

e Immunologia Pediatrica

(SIAIP)

Giuseppe Di Mauro

Presidente della

Società Italiana di

Pediatria Preventiva

e Sociale (SIPPS)
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INTRODUZIONE

In generale, la diagnosi delle allergie alimentari o respiratorie si basa nella gran

parte dei casi sulla raccolta di una storia clinica che evidenzi:

1) la comparsa di sintomi compatibili con una manifestazione allergica,

2) la presenza di tali sintomi in relazione ad una data esposizione allergenica e sulla

presenza di una sensibilizzazione allergica IgE-mediata, mediante gli skin prick

test (SPT) o la ricerca delle IgE specifiche, nei confronti dell’allergene sospettato.

Quando i sintomi non sono del tutto compatibili, o non vi è concordanza tra la

storia clinica e la sensibilizzazione allergica, la diagnosi richiede l’esecuzione di ulte-

riori test, quali ad esempio i test di esposizione (test di provocazione orale per ali-

menti o di provocazione nasale o bronchiale).

La sola evidenza di una sensibilizzazione allergica, infatti, non è sufficiente a porre

la diagnosi di allergia e nemmeno ad escluderla, in quanto sia gli SPT che la ricerca

delle IgE specifiche soffrono di specificità e sensibilità non ottimali e diverse nei vari

alimenti o inalanti.

Il progresso nelle conoscenze scientifiche ha permesso negli ultimi anni di indivi-

duare le principali molecole allergeniche responsabili delle allergie alimentari e re-

spiratorie e sono oggi disponibili alcuni test di laboratorio che dosano la presenza di

IgE specifiche verso queste singole proteine allergeniche. Il loro dosaggio si pone

come obiettivi principali quelli di incrementare la sensibilità e la specificità diagnosti-

ca, ma anche, per le allergie alimentari, quello di cercare una possibile correlazione

con la gravità del quadro clinico e, per quelle respiratorie, di selezionare in modo più

accurato i bambini da sottoporre alla immunoterapia specifica.

Scopo di questo capitolo è quello di fornire le principali informazioni pratiche per

indirizzare alla corretta esecuzione dei test allergologici (in particolare degli SPT) e

Mauro Calvani, Riccardo Asero

DIAGNOSTICA

ALLERGOLOGICA

ED ALLERGOLOGIA

MOLECOLARE
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interpretazione delle risposte, allo scopo di porre una corretta diagnosi delle allergie

alimentari e respiratorie. Non verrà trattata la diagnostica per i farmaci.

LA RICERCA DELLA SENSIBILIZZAZIONE ALLERGICA

La ricerca della sensibilizzazione allergica può essere eseguita mediante gli SPT o

mediante la ricerca delle IgE specifiche per l’allergene.

SPT

Sono il test diagnostico più comunemente utilizzato nella diagnostica delle aller-

gie alimentari e respiratorie IgE-mediate. Dovrebbero essere eseguiti come primo

approccio diagnostico in quanto costano molto meno dei test sierologici e sono mol-

to affidabili in mani esperte.

Dovrebbero essere eseguiti utilizzando gli estratti allergenici commerciali stan-

dardizzati, preferendo quelli per cui sia dimostrata l’efficacia clinica e la presenza

degli allergeni maggiori per i più comuni alimenti o inalanti (ad es. ALK Abellò, Lofar-

ma, Stallergenes, ecc.).

Quando questi non siano disponibili o quando si presuma la perdita di allergeni

rilevanti a causa delle tecniche di preparazione e/o conservazione dell’estratto (in

particolare per la frutta e i vegetali) è possibile eseguire gli SPT con gli alimenti

freschi, ovvero i Prick by Prick (PbP). Rispetto allo SPT tradizionale per alimenti

eseguito con allergeni del commercio, il PbP ha una sensibilità e un valore preditti-

vo negativo maggiore. E’ infatti noto che alcuni alimenti come frutta e verdura

contengono degli allergeni labili che vengono persi durante l’allestimento degli

estratti commerciali o durante la loro conservazione. Il PbP non ha alcuna indica-

zione nell’allergia agli inalanti.

IgE specifiche

Il primo test commerciale, il RAST, fu introdotto in commercio nel 1972. Da allora

molti altri test sono realizzati e, allo scopo di aumentare la sensibilità e la specificità

della determinazione, si è cercato di migliorare la qualità dei reagenti allergenici e di

minimizzare l’interferenza degli anticorpi non IgE nei confronti delle IgE.

Attualmente i test più usati in commercio, quelli della Thermo Fisher (ex Pharma-

cia Phadia), Siemens (Healthcare Diagnostics) e Hycor Biomedical (Garden Grove),

rispettano le più recenti direttive della World Health Organization sugli standard del-

le IgE (75/502) e, grazie all’automazione, danno risultati molto precisi e con un ottimo

coefficiente di riproducibilità. Essi permettono il dosaggio quantitativo delle IgE spe-

cifiche, con un cut-off minimo di 0.1 Kua/l. Tuttavia, per motivi ancora poco cono-

sciuti, questi test non sempre danno risultati sovrapponibili, per cui le risposte otte-

nute con un test non sono sempre paragonabili a quelle ottenute con un altro test.
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INDICAZIONI ALLA RICERCA DELLE SENSIBILIZZAZIONI ALLERGICHE

Gli SPT o la ricerca delle IgE specifiche vanno eseguiti in tutti i bambini con storia

clinica compatibile con una allergia alimentare o respiratoria.

Allergie alimentari

Sono indicati nei bambini con un quadro sospetto per un meccanismo IgE-media-

to (orticaria/angioedema, Sindrome Orale Allergica, anafilassi, anafilassi gastrointe-

stinale, anafilassi gastrointestinale a carni di mammiferi, anafilassi da esercizio fisico

cibo-dipendente). Possono essere utili talora anche nelle forme miste (dermatite ato-

pica e gastroenteropatia eosinofila) o in quelle non IgE-mediate (food protein indu-

ced enterocolitis syndrome, proctocolite allergica), dato che in una certa percentua-

le di bambini questi quadri clinici possono essere presenti (o con il tempo evolvere

in) altre manifestazioni IgE-mediate.

Allergie respiratorie

La ricerca di una sensibilizzazione allergica va eseguita nei bambini con una storia

clinica suggestiva di rinite/congiuntivite allergica e/o di asma.

Non c’è alcun limite di età per l’esecuzione degli SPT.

Già a partire dai primi mesi di vita, infatti, è possibile evidenziare la presenza di

reazioni cutanee evidenti ed importanti sia per gli allergeni alimentari che per

quelli respiratori e per l’istamina. Anche se nei primi 2 anni di vita la reattività

cutanea può essere ridotta rispetto alle età successive, l’esecuzione degli SPT

insieme al controllo positivo permette di interpretare correttamente l’intensità

delle cutipositività.

Che gli SPT non siano attendibili o non sia utile eseguirli nei primi anni di vita

sono luoghi comuni assolutamente immotivati.

Nelle allergie alimentari IgE-mediate è possibile dimostrare una sensibilizzazio-

ne allergica sin dai primi mesi di vita, così come una sensibilizzazione per un

allergene inalante può essere riscontrata nel 20-30% dei bambini di età inferiore

ai 2 anni con sintomi respiratori.

Monitoraggio della sensibilizzazione allergica.

I test possono essere ripetuti nel tempo.

Nelle allergie alimentari:

a) per valutare, ad esempio, se e quando sottoporre il bambino ad un Test di

Provocazione Orale (TPO);

b) per valutare l’acquisizione della tolleranza verso l’alimento.
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Nelle allergie respiratorie:

a) qualora il quadro clinico cambi, ad esempio, in rapporto alla stagionalità;

b) per verificare la possibile insorgenza di una nuova sensibilizzazione.

QUALI ALLERGENI RICERCARE

Allergie alimentari

Quando la storia clinica fornisce indicazioni specifiche, vanno testati gli alimenti

che si sospetta siano responsabili della reazione allergica; quando, invece, non ci

sono indizi concreti andrebbero testati i più comuni allergeni in considerazione del-

l’età e della area geografica.

Sotto i 2 anni è necessario indagare almeno per  latte, uovo, pesce, grano, mentre

oltre questa età, anche per frutta a guscio, arachidi, pesca e crostacei.

Allergie respiratorie

Gli allergeni da utilizzare devono essere selezionati in base all’età, alla storia clini-

ca nonché all’ambiente e a particolari attività, anche ludiche (sport) del bambino,

tenendo anche conto della differente presenza di alcuni allergenici pollinici nelle di-

verse aree geografiche.

Un pannello standard (con le limitazioni sopra indicate) potrebbe essere compo-

sto dagli estratti dei 2 acari maggiori (Pteronyssinus e Farinae), Blattella, Pelo del

Gatto e del Cane, Alternaria, Cladosporium, Graminacee mix o Phleum, Parietaria

officinalis, Artemisia, Ambrosia, Cipresso, Olivo, Platano, Betulla, Nocciolo. In caso di

polisensibilizzazione ai pollini è utile eseguire anche la Profilina in modo da valutare

una possibile cross reattività.

Quando la storia clinica non è particolarmente indicativa per un particolare allerge-

ne, ma comunque suggestiva per una allergia, o quando si volesse eseguire uno scree-

ning allergologico di base per un eventuale successivo approfondimento allergologico

da parte di uno specialista, potrebbe essere indicata l’esecuzione di un pannello base di

allergeni, quali ad es. il recente UniCap rapid della Thermo Fisher, che permette la

ricerca di 10 comuni allergeni respiratori. Seppure il test sia semiquantitativo, la nega-

tività tende a escludere che il quadro clinico sia da attribuirsi ad un’allergia.

COME ESEGUIRE GLI SPT

Gli SPT vanno eseguiti su aree di cute sana: pazienti con orticaria o dermatite

atopica diffusa non devono essere testati in aree di cute affetta.

E’ preferibile ma non indispensabile pulire la cute con alcool prima di eseguire il

test (da evitare in caso di secchezza cutanea o eczema).



5
guida pratica sulle allergie

Si esegue mettendo una goccia dell’estratto allergenico dell’alimento/i sulla faccia volare

dell’avambraccio ad una distanza di almeno 5 cm dal polso e 3 cm dalla piega cubitale.

Vi deve essere una distanza minima tra ciascuna goccia di almeno 2 cm.

Oltrepassando la goccia, si punge la cute perpendicolarmente utilizzando una lan-

cetta sterile monouso, preferibilmente metallica o in plastica, con punta da 1 mm.

Laddove si utilizzino aghi o lancette con punta più lunga, questi vanno inclinati di 45

gradi per poi sollevare la cute. In entrambi i casi è necessario evitare la fuoriuscita di

sangue.

Una sede alternativa di applicazione può essere la schiena: in ambedue i casi la

reattività si riduce passando dal terzo prossimale a quello distale.

La lettura dei risultati viene comunemente effettuata a 15 minuti dall’esecuzione

del test, tenuto conto che una risposta positiva al test produce un pomfo da 10 a 20

minuti dall’introduzione dell’allergene. Se il test viene lasciato per più di 20 minuti la

risposta all’istamina e all’allergene può diminuire o esser persa.

La lettura viene effettuata tenendo conto dei controlli positivo (istamina) e nega-

tivo (soluzione glicerosalina).

Il risultato va espresso come diametro medio del pomfo in mm (somma dei due

diametri perpendicolari maggiore e minore/2). Gli pseudopodi non vanno inclusi nel-

la misurazione.

Un pomfo di 3 mm di diametro più grande del controllo negativo o con area >7

mm2 è considerato positivo. Nei lattanti si possono avere pomfi più piccoli.

Un parametro utile è lo Skin Index (SI), rapporto tra il diametro medio del pomfo

e il diametro medio dell’istamina, che permetterebbe di valutare la reattività di fon-

do del singolo paziente.

I metodi semiquantitativi, in cui i risultati vengono espressi da 1+ a 4+ confrontan-

do il diametro del pomfo con quello dell’istamina, rendono meno confrontabili i test

e pertanto non sono consigliati.

Più di recente, per le allergie respiratorie è stato proposto di valutare il diametro

più lungo e non il diametro medio del pomfo perchè correlerebbe meglio con la su-

perficie del pomfo.

Controindicazioni

L’esecuzione degli SPT è controindicata in caso di:

non integrità della cute dove si intende eseguirli,

dermografismo importante,

recente assunzione di farmaci che possano interferire con la reazione.

Gli antistaminici anti-H1 per via orale hanno un effetto inibitorio che va dai 2 ai 7 giorni.

Gli antistaminici per via nasale non sembrano possedere effetti inibitori, anche se

per l’Azelastina viene consigliato un periodo di sospensione di 48 ore.

Gli antistaminici anti-H2 non sembrano possedere un effetto inibitorio significativo:

in genere si consiglia di non assumerli il giorno dell’esecuzione del test.
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Per quanto riguarda i cortisonici per via generale, sembra che trattamenti per breve

periodo (fino a 10 giorni) e ai dosaggi abituali non interferiscano sulla risposta cutanea,

mentre per trattamenti più prolungati vi possa essere una possibile interferenza.

I cortisonici applicati localmente possono, invece, interferire in maniera significa-

tiva per cui viene consigliato un periodo di interruzione prima dell’esecuzione del

test superiore a 7 giorni.

Stesse raccomandazione valgono per gli inibitori della calcineurina applicati local-

mente.

Nessuna interferenza viene segnalata per il montelukast, così come per i β
2
-sti-

molanti e la teofillina.

Un’importante azione soppressiva viene, invece segnalata per l’Omalizumab per

il quale viene consigliato un periodo di sospensione >4 settimane.

Tra i farmaci di uso meno comune in pediatria, si deve ricordare come vi sia un’evi-

dente azione inibitoria da parte degli antidepressivi triciclici che può persistere per più

di una settimana e delle fenotiazine; dopamina, clonidina, nifedipina possono ridurre

la risposta cutanea, mentre gli ACE inibitori e i β-bloccanti possono incrementarla.

Infine la SCIT (Immunoterapia sottocutanea) si è dimostrata in grado di ridurre la

risposta cutanea nei confronti dell’allergene per il quale viene eseguita.

Alcune patologie possono diminuire la reattività cutanea (neoplasie, emodialisi

cronica, patologie a carico di nervi periferici).

Rischio di reazione sistemica in corso di SPT per alimenti

I pazienti con storia di asma o di anafilassi hanno un rischio di reazione sistemica

minimo, anche se non trascurabile.

Per tale motivo esso deve essere sempre effettuato in un ambiente medico, con

pronta disponibilità di personale competente a trattare reazioni allergiche sistemi-

che ed attrezzature adeguate.

Requisiti minimi consigliati per attrezzature di emergenza disponibili e farmaci:

disponibilità di ossigeno, 6 L/min con maschera;

possibilità d’incannulazione endovenosa e liquidi per via endovenosa per infusio-

ne rapida in caso di ipotensione;

pronta disponibilità di adrenalina per iniezione intramuscolare;

salbutamolo con nebulizzatore o distanziatore.

Questi pazienti, se risultati positivi a SPT, dovrebbero rimanere nel Centro per

almeno 20 minuti dopo il completamento del prick test (per un totale di 40 minuti

dopo la puntura della cute).

Per la complessità d’interpretazione dei risultati, per il rischio e per la possibile

necessità di gestire reazioni anche gravi, tale test deve essere effettuato esclusiva-

mente dallo specialista allergologo o da altri specialisti (pediatra, pneumologo, ecc.)

esperti nel settore, meglio se coadiuvati da personale paramedico (infermiere o tec-

nico) adeguatamente addestrato.
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COME INTERPRETARE LE RISPOSTE DEI TEST ALLERGOLOGICI

 L’interpretazione dei risultati degli SPT o delle IgE specifiche è complessa e va

fatta nel contesto della storia del paziente, dei segni clinici, nonché dell’esposizione

all’allergene.

Allergie alimentari

L’evidenza di una sensibilizzazione allergica nei confronti dell’alimento sospettato

può supportare la diagnosi di allergia alimentare in presenza di una storia clinica com-

patibile e/o della positività del Test di Provocazione Orale.

In presenza di una storia clinica suggestiva, la negatività degli SPT e/o delle IgE

specifiche deve essere interpretata anche considerando la possibilità di un’allergia

alimentare non IgE-mediata.

Allergie respiratorie

L’interpretazione degli SPT per inalanti va fatta nel contesto della storia del pazien-

te, dei segni clinici rilevati all’esame obiettivo o riferiti dal paziente, e della loro accen-

tuazione in coincidenza con la riferita esposizione ambientale all’allergene (ad es. al

gatto), oppure prevedibile in base al periodo di impollinazione.

L’evidenza di una sensibilizzazione allergica nei confronti di un inalante in presen-

za di una storia clinica compatibile rende possibile la diagnosi di allergia respiratoria.

In presenza di una storia clinica suggestiva, la negatività degli SPT può essere inte-

grata dalla ricerca delle IgE specifiche. In presenza di multiple positività per pollini è

necessario indagare la possibile sensibilizzazione a panallergeni (ad es. profilina) re-

sponsabili di false positività.

LA DIAGNOSTICA MOLECOLARE

Per oltre un secolo gli estratti allergenici hanno rappresentato il caposaldo della

diagnosi di allergia. La loro qualità ha raggiunto un livello tale che attualmente la

maggior parte degli estratti di fonti allergeniche respiratorie contengono virtualmen-

te tutte le proteine allergeniche e presentano una sensibilità vicina al 100% sia in

vivo che in vitro. Per contro, gli estratti di alcuni alimenti possono dare risultati meno

brillanti a causa dell’estrema labilità di alcuni allergeni oppure della loro ridotta con-

centrazione nel materiale di partenza; in questi casi i test in vivo con alimenti freschi

rappresentano un’eccellente alternativa diagnostica.

Nonostante questi pregi, gli estratti allergenici (ma anche gli alimenti freschi!) han-

no l’ineliminabile difetto di essere per la gran parte miscele di più proteine allergeni-

che. Questo, oltre ad essere la causa potenziale di una certa variabilità di concentrazio-

ne delle singole proteine allergeniche da un lotto all’altro, comporta anche e soprattut-
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to il fatto che la positività di un test con estratti (o con un alimento fresco) non ci dice

quale proteina presente nella fonte allergenica sia responsabile della sensibilizzazione.

In altre parole, un test negativo con un buon estratto o con un alimento fresco

esclude la sensibilizzazione a quella fonte allergenica, mentre un test positivo ci dice

che il paziente è sensibilizzato, ma non sappiamo in molti casi a quale allergene.

Questo può costituire un grande problema sia nel campo delle allergie respirato-

rie che di quelle alimentari.

Per esempio, alcune proteine allergeniche sono presenti in forma omologa in nu-

merose fonti allergeniche distinte e sono quindi ampiamente cross-reagenti. Il pa-

ziente che risulta sensibilizzato a numerose fonti allergeniche potrebbe, quindi, esse-

re un vero poliallergico (ovvero presentare una co-sensibilizzazione a fonti allergeni-

che distinte), oppure un soggetto primariamente sensibilizzato ad un numero ridotto

di fonti allergeniche, che, però, co-riconosce allergeni cross-reagenti presenti in fonti

allergeniche distinte, oppure entrambe le cose.

Un altro caso in cui la diagnostica basata esclusivamente sull’uso di estratti aller-

genici può essere insufficiente è quello delle allergie alimentari. Nello stesso alimen-

to possono infatti coesistere allergeni labili e stabili ed è del tutto evidente che la

sensibilizzazione agli uni piuttosto che agli altri cambia radicalmente la potenziale

severità delle reazioni dei pazienti.

L’avvento delle nanotecnologie e della biologia molecolare ha portato all’identifi-

cazione, sequenziazione, caratterizzazione e clonazione di un gran numero di mole-

cole allergeniche e delle loro isoforme. Un buon numero di queste proteine allerge-

niche è attualmente disponibile per la diagnostica allergologica in vitro. Il presente

paragrafo suggerirà alcune strategie mirate ad un impiego vantaggioso di questi nuo-

vi strumenti diagnostici.

COME UTILIZZARE LA CRD

E’ possibile ricercare le molecole allergeniche in due modi:

1) singolarmente, con una metodica quantitativa Uniplex della Thermo Fisher;

2) in modo associato, con metodica multiplex, inizialmente creata dalla VBC Genomics,

ora acquistata dalla Thermo Fisher, con la quale è possibile dosare le IgE specifiche per

112 molecole allergeniche appartenenti a 43 fonti allergeniche, delle quali 19 corri-

spondenti ad alimenti. Quest’ultimo dosaggio è meno accurato (metodica semiquan-

titativa), ma ha il vantaggio di permettere la ricerca di un notevole numero di moleco-

le allergeniche con una quantità minima di siero (20 μl). Tuttavia il fatto di dosare

molte molecole non deve tranne in inganno: molte molecole non vuol dire tutte le

molecole possibili, per cui la negatività di questo tipo di test non esclude affatto una

sensibilizzazione per alcuni alimenti (gli alimenti allergenici sono ben più di 19!).

La diagnostica molecolare, d’altra parte, ha aumentato di molto la complessità

nell’interpretazione delle risposte, perché ha aumentato di molto il numero delle
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risposte (a un singolo alimento o inalante corrispondono numerose molecole aller-

geniche) e richiede quindi una particolare competenza.

Per tali motivi, oltre che per il costo, la diagnostica molecolare dovrebbe essere impie-

gata come una diagnostica di secondo livello, da effettuarsi solo dopo aver eseguito gli

SPT e da richiedere solo se si è poi in grado di interpretarne correttamente la risposta.

In generale sembra consigliabile richiedere la ricerca delle singole molecole aller-

geniche con la metodica Uniplex, più affidabile e precisa, ma in particolari situazioni,

nelle quali la storia clinica non appare indirizzare sufficientemente verso la diagnosi

eziologica (ad es. nell’anafilassi da sforzo cibo dipendente o nelle polisensibilizzazioni

ad inalanti), la ricerca mediante metodica multiplex appare più appropriata. La re-

cente edizione del 2014 dei Practice Parameters sulla Food Allergy conclude che la

Component-resolved diagnostic può essere impiegata ma non è raccomandata nel-

l’uso routinario, dato che la sua utilità clinica non è stata ancora ben dimostrata.

USO DELLA CRD IN ALLERGIA RESPIRATORIA

Il fine ultimo della diagnostica delle allergie respiratorie è la prescrizione dell’im-

munoterapia specifica, l’unico trattamento in grado di modificare la storia naturale

della malattia allergica. Questa prevede la somministrazione di dosi crescenti di un

estratto allergenico per via sottocutanea o sublinguale. Il fondamento perché sia effi-

cace è che la fonte allergenica somministrata sia quella rilevante per il singolo pazien-

te. Ovviamente, tale scelta non comporta alcun problema nel paziente mono-sensibi-

lizzato che presenta una storia clinica chiara che correla perfettamente con il periodo

di esposizione alla fonte allergenica in questione. Le cose diventano invece assai più

complesse nel paziente poli-sensibilizzato, un fenomeno che si osserva frequentemente

nell’ambito degli inalanti stagionali, ma talora anche degli allergeni perenni (Fig. 1).

Inalanti stagionali

Tra gli allergeni inalanti stagionali i fenomeni di cross-reattività sono piuttosto

complessi, e si verificano a diversi livelli:

a) Cross-reattività tra proteine presenti nell’ambito di singole specie polliniche.

b) Cross-reattività tra proteine omologhe presenti in un numero limitato di specie

polliniche distinte.

c) Cross-reattività tra proteine filogeneticamente altamente conservate, presenti

praticamente in tutte le specie polliniche (i cosiddetti panallergeni).

a) Cross-reattività tra proteine presenti nell’ambito di singole specie polliniche

Semplificano moltissimo il lavoro dell’allergologo mettendogli a disposizione dei

marcatori di sensibilizzazione genuina ad una data famiglia pollinica. Il polline di

Phleum pratense contiene tutte gli allergeni rilevanti delle centinaia di specie di

graminacee, quello di Artemisia vulgaris può essere utilizzato come rappresen-
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tante delle circa 13.000 specie di piante appartenenti alla famiglia delle Composi-

tae, quello di Betula alba funge da rappresentante della famiglia dei Fagales (com-

prendente betulla, nocciolo, ontano, faggio, quercia e carpino), quello di Cupressus

arizonica rappresenta tutte le Cupressaceae (Cupressus spp, oltre a Cryptomeria ja-

ponica e Thuja spp) e il polline di ulivo rappresenta tutte le Oleaceae (comprendenti

anche frassino e ligustro). Una parziale eccezione a questa regola è quella della spe-

cie Ambrosia che, pur facendo parte della famiglia delle Compositae, presenta un

allergene maggiore distinto. Inoltre, gli allergeni maggiori delle diverse specie del

gruppo Ambrosia (A artemisiifolia, A trifida, A maritima) non sono completamente

cross-reagenti, motivo per cui per la diagnosi occorre impiegare il polline della pian-

ta effettivamente presente sul territorio dell’area geografica in questione.

b) Cross-reattività tra proteine omologhe presenti in un numero limitato di specie

polliniche distinte

E’ quello che si verifica ad esempio tra allergene maggiore del polline di betulla

(Bet v 1) e proteine omologhe presenti in un gran numero di alimenti di origine

vegetale ma anche tra allergeni del gruppo 11 del polline delle graminacee e l’aller-

Figura 1: Uso della CRD nelle Allergie Respiratorie.

PAZIENTE POLISENSIBILE AD INALANTI STAGIONALI

IgE a-Phl p 7/Bet v 4 IgE a-Phl p 12/Bet v 2
IgE

a-allergeni specifici

Negativo POSITIVO POSITIVO Negativo

Dosare
IgE a-Phl p 7/Bet v 4

Dosare
IgE a-Phl p 12/Bet v 2

Negativo Positivo Positivo Negativo
CO-RICONOSCIMENTO

Identificare i sensibilizzanti

primari mediante markers

specifici

CO-SENSIBILIZZAZIONE

Identificare i sensibilizzanti

primari mediante markers

specifici

PRESCRIVERE ITS
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gene maggiore del polline di olivo, o tra polline di graminacee e Plantago lanceola-

ta. Esiste inoltre un certo grado di reattività crociata tra allergeni maggiori e minori

di Ambrosia e Artemisia (Amb a 6/Art v 3, Amb a 4/Art v 1, e Amb a 1/Art v 6).

c) Cross-reattivià tra panallergeni

Riguardano essenzialmente due famiglie di allergeni: Polcalcine e Profiline.

Le prime sono proteine leganti il calcio presenti virtualmente in tutte le specie

polliniche. Le due polcalcine attualmente disponibili a scopo diagnostico in vitro

(Phl p 7 da Phleum e Bet v 4 da betulla) sono eccellenti marcatori di sensibilizza-

zione a questo gruppo di proteine nei soggetti che presentano polisensibilizzazio-

ne a pollini.

Le profiline sono proteine strutturali del citoscheletro dei vegetali. Attualmente

sono disponibili in commercio quattro profiline per la diagnostica in vitro di aller-

gia mediante ISAC microarray: Phl p 12 (la profilina del Phleum), Bet v 2 (da betul-

la), Mer a 1 (da Mercurialis annua), e Hev b 8 (dal latice di gomma naturale, Hevea

brasiliensis). Le prime due sono disponibili anche per la diagnosi in vitro single-

plex mediante ImmunoCAP.

Inalanti perenni

Micofiti

Nei micofiti sono state identificate almeno 2 proteine allergeniche cross-reagenti:

enolasi e manganese superossido dismutasi. L’enzima glicolitico enolasi è presente

in molti miceti e presenta notevole cross-reattività tra Cladosporiumherbarum, Al-

ternaria spp, Candida albicans, Aspergillus fumigatus, Penicillum citrinum, Fusa-

rium solani e Rhodotorula mucillaginosa. La manganese superossido dismutasi è

stata identificata quale allergene maggiore nell’Aspergillus fumigatus e sembra poter

cross-reagire con enzimi omologhi presenti in diversi procarioti ed eucarioti, tra cui

Saccharomyces cervisiae, latice di gomma naturale e persino l’uomo. Disponiamo

di marcatori di sensibilizzazione genuina come Alt a 1 per l’Alternaria, Asp f 1 per

l’Aspergillus, e Cla h 8 per il Cladosporium, che ci permetteranno di porre una dia-

gnosi corretta e di prescrivere il trattamento immunoterapico giusto per quel de-

terminato paziente. Disponiamo anche di un marker di sensibilizzazione all’enolasi,

Alt a 6 di Alternaria, che ci consentirà di dare una spiegazione alla polisensibilizza-

zione del paziente.

Acari

Gli acari contengono diversi allergeni cross-reagenti.

Gli allergeni del gruppo 1, le cistein-proteasi Der p 1 e Der f 1, elicitano la sintesi di

IgE sia specie specifiche che cross-reattive (con esclusione dell’allergene maggiore

della Blomia tropicalis, Blo t 1).

Gli allergeni del gruppo 2, Der p 2 e Der f 2 cross-reagiscono con l’allergene di

gruppo dell’Euroglyphus maynei. La tropomiosina degli acari (Der p 10 e Der f 10) è
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un pan-allergene degli invertebrati altamente conservato dal punto di vista filogene-

tico che cross-reagisce tra crostacei, molluschi, cefalopodi, vermi (es. Anisakis) e in-

setti (es. scarafaggio).

Animali

Le albumine sieriche dei mammiferi (Fel d 2 per il gatto, Can f 3 per il cane, Equ c

3 per il cavallo, ma anche di bovini, suini e roditori) sono largamente cross-reagenti,

tanto è vero che pazienti sensibilizzati a questi allergeni possono risultare positivi in

vivo e in vitro ad un certo numero di mammiferi.

Anche le lipocaline, allergeni cutanei, salivari e urinari, presenti nei mammiferi,

nonostante un livello di omologia di sequenza ridotto, possono talora cross-reagire.

LA DIAGNOSI DELLE ALLERGIE ALIMENTARI

Come detto sopra, la diagnosi delle allergie alimentari si basa nella gran parte dei

casi sulla raccolta di una storia clinica e sul dosaggio delle IgE specifiche. Quando la

storia clinica è suggestiva e il quadro clinico appare grave (anafilassi) o certamente

correlato alla ingestione di un alimento (ad esempio comparsa immediata dopo inge-

stione di un singolo alimento) e la dieta di eliminazione porta alla regressione del

quadro clinico, il riscontro di una sensibilizzazione allergica verso quell’alimento vie-

ne ritenuto sufficiente alla diagnosi.

In tutti gli altri casi, dato che la sensibilità e la specificità dei test allergologici non

assoluta, è necessario per avere una maggiore certezza diagnostica, ricorrere alla ese-

cuzione di un test di provocazione orale (TPO) nei confronti dell’alimento sospettato.

In questi casi la dieta di eliminazione diagnostica deve essere impostata sulla base

della storia clinica e dei risultati dei test allergologici (SPT e/o ricerca delle IgE speci-

fiche) e l’effetto della dieta deve essere valutato attentamente per 2-4 settimane. Se

la dieta di eliminazione diagnostica determina una significativa riduzione dei sintomi,

deve essere protratta fino all’eventuale esecuzione del test di provocazione orale. Al

contrario, se la dieta di eliminazione diagnostica non porta ad una significativa ridu-

zione dei sintomi è improbabile che l’alimento eliminato sia responsabile di un’aller-

gia alimentare.

LA CRD IN ALLERGIA ALIMENTARE

Per rendersi pienamente conto della potenziale utilità della diagnostica mole-

colare nel campo dell’allergia alimentare occorre tenere sempre presente che: (a)

la stragrande maggioranza degli alimenti contiene diversi allergeni; (b) alcuni aller-

geni sono specifici, mentre altri sono omologhi ad allergeni di fonti diverse e quindi

potenzialmente cross-reagenti; (c) gli allergeni presenti in un certo alimento pos-

sono presentare caratteristiche chimico-fisiche diverse, il che comporta notevoli
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differenze di tipo prognostico e clinico (ad esempio, allergeni gastro/termolabili

provocheranno solamente sintomi locali orali e solo se consumati crudi, mentre

quelli gastro/termoresistenti sono potenziale causa di sintomi sistemici in quanto

raggiungono l’intestino in forma immodificata).

Nel paziente con allergia alimentare gli obiettivi dell’allergologo devono essere:

(a) diagnosi (ovvero identificazione della fonte allergenica responsabile della sensi-

bilizzazione e dell’allergene in causa); (b) prevenzione (delle cross-reazioni inatte-

se); (c) evitare di compromettere la qualità di vita del paziente attraverso restrizio-

ni dietetiche immotivate.

Per rendersi conto della rilevanza delle reazioni crociate in allergia alimentare

basta pensare al fatto che la maggior parte degli allergeni alimentare di origine

vegetale appartengono a solo 4 famiglie strutturali, un fatto che suggerisce come

le strutture filogeneticamente conservate e le attività biologiche conservate pos-

sano avere un ruolo nel promuovere le proprietà allergeniche.

La distribuzione per famiglie della maggior parte degli allergeni alimentari ve-

getali è illustrata nella figura 2.

Altri possibili impieghi della CRD sono suggeriti da diversi lavori della letteratu-

ra per diverse fonti allergeniche.

Ad esempio, nonostante l’uovo contenga diverse proteine allergeniche (Ovo-

mucoide, Gal d 1; Ovalbumina Gal d 2; Ovotransferrina Gal d 3; Lisozima, Gal d 4;

Alfa-livetina, Gal d 5), è la sensibilizzazione all’ovomucoide che si associa con la

persistenza dell’allergia nel bambino, con la reattività all’uovo cotto e con sintomi

molto severi, mentre Gal d 5, l’albumina sierica di pollo, parzialmente termolabile,

è responsabile di sensibilizzazione per via aerea (Bird-egg syndrome).

Nel caso del latte le IgE anti-Caseina (Bos d 8) hanno miglior valore predittivo

nell’identificare l’allergia al latte cotto in matrice di grano e il rischio di una patolo-

gia persistente.

L’allergia primaria alla soia, frequente nel bambino, è identificata mediante le

IgE anti-Gly m 5 e Gly m 6, mentre Gly m 4 identifica la reattività crociata con Bet v

1 della betulla.

L’estremamente complessa sensibilizzazione alle proteine del frumento viene

parzialmente chiarita dal fatto che Tri a 18 (omega-5-gliadina) è un marker predit-

tivo di allergia al frumento nell’infanzia che correla con la severità e persistenza

dell’allergia e con la comparsa di asma ed è un marker di anafilassi da sforzo fisico

nell’adulto.

Un altro caso in cui la CRD risulta estremamente utile è l’allergia al latice di

gomma naturale. Ad oggi sono stati descritti circa 50 allergeni nel latice. Il paziente

sensibilizzato al latice che risulti mono-reattivo a Hev b 8 (profilina) non necessita

di un percorso latex-free o latex-safe in casi di interventi chirurgici data l’assenza di

questa proteina nei prodotti finiti di latice. Nella pratica clinica il ruolo principale

CRD nella sensibilizzazione al latice è attualmente quello di distinguere tra veri

allergici e monosensibili alla profilina.
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IL TEST DI PROVOCAZIONE ORALE

Il test di provocazione orale deve essere praticato in un setting allergologico at-

trezzato in modo che sia possibile una immediata ed idonea terapia della reazione

allergica. Qualora vi sia un rischio consistente di reazione allergica grave dovrebbe

essere immediatamente disponibile una terapia intensiva. In specie se eseguito in

doppio cieco contro placebo, costituisce il gold standard per la diagnosi delle allergie

alimentari, sia IgE che non IgE-mediate. Tale test deve inoltre essere impiegato anche

per dimostrare lo sviluppo della tolleranza e permettere quindi la reintroduzione degli

alimenti tollerati, allo scopo di evitare diete inutili. Quando i sintomi clinici sono sog-

gettivi o ritardati o atipici, quando i genitori o i bambini sospettati di allergia alimentare

sono particolarmente ansiosi e in tutti i setting di ricerca è opportuno utilizzare il Test di

provocazione orale in doppio cieco contro placebo. Il test in doppio cieco contro place-

bo negativo deve comunque essere seguito dall’assunzione in aperto dell’alimento nel-

le dosi di consumo abituale, in modo da confermare la tolleranza orale.

ATOPY PATCH TEST

L’Atopy Patch Test (ATP) è una variante del Patch Test, il test da contatto usato per

identificare i principali allergeni da contatto responsabili delle dermatiti croniche ec-

zematose. L’APT è stato proposto come test supplementare da eseguirsi come inte-

grazione diagnostica per evidenziare le reazioni IgE-mediate per alimenti o inalanti

nei pazienti affetti da dermatite atopica. In seguito la sua efficacia diagnostica è

stata ricercata nei pazienti affetti da allergie alimentari di tipo ritardato e non IgE-

mediate, quali l’esofagite eosinofila o la colite allergica, la protein food induced

enterocolitis (PFIES).

Come eseguire l’APT

Per l’identificazione di un’allergia alimentare, si posizionano 2 gr di alimento es-

siccato diluito con 2 ml di fisiologica in appositi applicatori (ad es. Finn Chamber) che

vengono applicati sul dorso del bambino. Esistono degli APT già preconfezionati con-

tenenti alimenti (ad es. Diallertest) L’APT viene rimosso a 48 ore e la lettura avviene a

72 ore. La positività viene quantizzata in lieve (eritema e lieve infiltrazione, +), mode-

rata (eritema più papule, ++), grave (eritema più vescicole, +++).

Accuratezza diagnostica dell’APT

L’efficacia diagnostica dell’APT è stata valutata in diversi studi, con risultati contra-

stanti.

L’APT ha una specificità maggiore di SPT e IgEs, oscillante tra il 64 e il 91% a secon-

da degli allergeni, nell’identificare gli inalanti responsabili di riacutizzazioni della
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dermatite atopica e potrebbe essere utile come test integrativo per identificare gli

alimenti responsabili di riacutizzazioni non immediate o tardive della DA nei bambini

di età inferiore a 6 anni. Una recente revisione sistematica con metanalisi degli studi

randomizzati e in doppio cieco ha confermato, seppure sulla base di pochi studi, che

l’APT presenta una bassa sensibilità diagnostica (intorno al 50%) ma una specificità

superiore a quella degli SPT e della ricerca delle IgE specifiche per il latte, l’uovo, la

soia e il grano.

Nelle altre forme di allergia ritardata, come l’esofagite eosinofila, nelle quali la

negatività degli SPT o delle IgE specifiche non consentono la corretta identificazione

del possibile allergene alimentare, il suo impiego è oggetto di studio.

Tuttavia limitano la diffusione e l’applicabilità dell’APT la mancanza di standar-

dizzazione, di riproducibilità del test, di consenso circa i reagenti o l’interpretazione

dei risultati e soprattutto il fatto che di recente si cerca di ridurre l’approccio dieteti-

co nei bambini con dermatite atopica, per il rischio che con la dieta reazioni tardive

possano evolvere in una successiva introduzione dell’alimento allergizzante in ben

più pericolose reazioni immediate.

La recente edizione del 2014 dei Practice Parameters sulla Food Allergy conclude

che sebbene non sia raccomandato l’uso routinario dell’APT per la diagnosi dell’al-

lergia alimentare, il suo impiego si è dimostrato utile nell’individuare i possibili ali-

menti responsabili nell’esofagite eosinofila, mentre al contrario non sembra utile

nella PFIES.

CITOLOGIA NASALE

La citologia nasale è un test diagnostico molto utile che ci consente di rilevare le

modificazioni cellulari dovute a stimoli irritativi (chimici o fisici) ed infiammatori.

Il rinocitogramma, pertanto, è in grado di distinguere le diverse forme di rinite

allergica e non (il termine vasomotorio è infatti comprensivo di entrambe le forme)

orientando verso la terapia più appropriata (farmaci o immunoterapia).

La tecnica è facile da eseguire ed è quindi particolarmente adatta per i bambini.

Come eseguire la citologia nasale

La citologia nasale prevede i seguenti passaggi:

prelievo (detto anche campionamento); raccolta di cellule superficiali della mu-

cosa nasale con l’ausilio di un tampone sterile (tampone comunemente utilizzato

per eseguire un tampone orofaringeo), oppure con una piccola curette (scraping)

in materiale plastico monouso (Rhino-probe® o meglio, in quanto prodotto italia-

no e meno costoso, il Nasal Scraping®). Il prelievo va effettuato in corrispondenza

della porzione media del turbinato inferiore, dove c’è un giusto rapporto tra cellu-

le ciliate e mucipare (¼ a favore delle ciliate),
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processazione (che comprende la fissazione e la colorazione); il materiale cellula-

re viene, fissato mediante asciugatura all’aria e successivamente colorato secon-

do il metodo di May-Grunwald Giemsa (MGG). Sono anche disponibili sistemi di

colorazione rapida (MGG QUICK STAIN - Bio-Optica® - Milano - Italia),

osservazione microscopica; con un comune microscopio ottico, purché provvisto

di obiettivo capace di ingrandire sino a 1000X. Per l’analisi del rinocitogramma si

procede con una lettura per campi (non meno di 50), calcolando la percentuale

degli elementi cellulari importanti ai fini della diagnosi (eosinofili, mastcellule,

neutrofili, batteri, spore, ecc.).

Diagnosi delle rinopatie

Nella rinite allergica (R.A.), dopo stimolazione naturale, o con test di provocazio-

ne nasale specifico, si osservano una risposta nasale immediata (early phase) ed una

tardiva (late phase), caratterizzate da infiltrazione mucosa di cellule immunoflogisti-

che (eosinofili, mastcellule, neutrofili e linfociti).

In questi ultimi anni, con la citologia nasale, è stato possibile identificare nuove

entità nosologiche come la rinite non allergica con eosinofili (NARES), la rinite non

allergica con mastociti (NARMA), la rinite non allergica con neutrofili (NARNE), e la

rinite non allergica con eosinofili e mastociti (NARESMA).
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FARMACI
Luigi Terracciano, Alberto Martelli

Nella cura e nella prevenzione delle malattie allergiche vengono utilizzati nume-

rosi farmaci, efficaci ma anche gravati da possibili effetti collaterali che devono esse-

re ben conosciuti per un utilizzo sicuro.

In questa sezione forniamo dei brevi profili dei principali farmaci utilizzati, rimandando

alle sezioni specifiche sulle patologie per quanto riguarda dosaggi e protocolli di utilizzo.

Le informazioni contenute in questo capitolo non esauriscono l’argomento e non

sostituiscono l’accurata conoscenza e valutazione degli effetti desiderati ed indeside-

rati di ciascuna molecola nel singolo paziente.

ADRENALINA

L’adrenalina/epinefrina è la più importante delle catecolamine: è uno stimolante

molto potente dei recettori α- e β-adrenergici.

Ha potenti effetti vasopressori, agendo soprattutto sulle arteriole più piccole e sugli sfin-

teri precapillari, ma anche sulle vene e sulle arterie di grosso calibro. Ha un effetto cardio-

stimolante agendo soprattutto sui β1- recettori del miocardio e del sistema di conduzio-

ne, mentre sui muscoli lisci ha azioni che dipendono dai recettori adrenergici presenti.

Sulla muscolatura liscia bronchiale ha un effetto di rilasciamento, inducendo una

broncodilatazione.

Effetti generali principali

I principali effetti dell’adrenalina sono: aumento della pressione arteriosa sistoli-

ca, aumento della frequenza cardiaca e della gittata, broncodilatazione, vasodilata-

TERAPIA

E PREVENZIONE

IN ALLERGOLOGIA

PEDIATRICA
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zione a livello della muscolatura scheletrica e vasocostrizione cutanea, aumento del-

la glicemia, aumento degli acidi grassi liberi riduzione del tono dell’utero e delle con-

trazioni uterine durante l’ultimo mese di gravidanza e il travaglio.

Controindicazioni

Pazienti in stato di shock (ad eccezione dello shock anafilattico); patologie cardia-

che organiche; ipertrofia cardiaca; aritmie cardiache; danno cerebrale organico; ar-

teriosclerosi cerebrale; glaucoma ad angolo chiuso.

Indicazioni

Nella terapia delle malattie allergiche la principale indicazione dell’adrenalina è

nella terapia dello shock anafilattico, per la quale esistono apposite formulazioni

predosate ed autoiniettabili con dosaggi specifici per bambini ed adulti.

BRONCODILATATORI A RAPIDA AZIONE

Salbutamolo e terbutalina sono i principali agonisti β-adrenergici ad azione rapi-

da, selettivi β2-adrenergici. Il formoterolo è un farmaco che ha una rapida insorgenza

ed anche una lunga durata di azione e sarà trattato nell’apposita sezione. Nell’uso

pratico questi 3 farmaci sono quelli di prima linea, per il trattamento delle riacutizza-

zioni asmatiche.

Salbutamolo e terbutalina sono simili nell’efficacia e possono essere sommini-

strati per aerosol, per via orale e per via parenterale. La somministrazione per via

aerosolica determina una rapida insorgenza della broncodilatazione, anche se la dose

assorbita è molto dipendente dalle modalità d’inalazione. L’effetto dopo assunzione

per via orale è tardivo e di minore intesità.

Effetti indesiderati

Tachicardia: nonostante la selettività spiccata per i β2-recettori, questi farmaci

possono indurre tachicardia in alcuni soggetti. Ciò deve indurre ad un uso cauto

negli ipertiroidei e nei cardiopatici.

Tremori muscolari: evidenti soprattutto alle mani, dovuto all’aumento della con-

centrazione di K nelle cellule muscolari.

Ipokaliemia: dovuta all’accumulo intracellulare di K.

Iperglicemia: nei pazienti diabetici possono dare aumento della glicemia con con-

seguente chetoacidosi, per la stimolazione dei β2-recettori epatici che provoca

glicogenolisi.
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Tachifilassi: è ben dimostrato che l’esposizione prolungata e continua dei β2-re-

cettori, li espone alla desensibilizzazione o tachifilassi, con una serie di meccani-

smi ben noti. Ne consegue che questi farmaci sono da utilizzare al bisogno e non

come trattamento cronico dell’asma.

Per gli schemi e la posologia di utilizzo nell’attacco acuto di asma si rimanda alla

sezione apposita.

BRONCODILATATORI A LUNGA DURATA DI AZIONE

I broncodilatatatori a lunga durata di azione rispondono alla necessità di disporre

di farmaci provvisti di attività broncodilatatrice diretta sui recettori β2 con una durata

di azione che consenta il minore numero di somministrazioni quotidiane possibili.

In pediatria utilizziamo il salmeterolo (dopo i 4 anni) ed il formoterolo (dopo i 6 anni).

Si tratta di composti ad alta affinità per i β2-recettori caratterizzati da una lipofilia

particolarmente elevata, soprattutto il salmeterolo.

Il formoterolo ha una maggiore idrofilia che probabilmente gli permette di legarsi

con maggiore rapidità ai β2-recettori, spiegando così la più rapida insorgenza della

broncodilatazione che lo contraddistingue.

Ambedue i composti mostrano un effetto broncodilatatore maggiore di quello del

salbutamolo e una durata di azione simile (superiore alle 12 ore).

Nei nostri adolescenti con asma bronchiale sarà da valutare il vilanterolo (dopo i

12 anni), in relazione alla sua monosomministrazione giornaliera. Tale terapia po-

trebbe garantire una migliore compliance proprio in un’età in cui la terapia di fondo

dell’asma viene spesso disattesa.

Gli effetti collaterali, comuni a tutti i β2-agonisti: tremori e tachicardia, iperglicemia,

ipomagnesiemia e ipokaliemia. Quest’ultimo effetto potenzialmente aritmogeno deve

essere tenuto ben presente quando si usano in associazione ad altri farmaci che possa-

no dare ipokaliemia. Anche i broncodilatatori a lunga durata di azione danno tachifilas-

si. Questi farmaci devono essere utilizzati solo in associazione ai corticosteroidi inalato-

ri in quanto il loro uso da soli è associato ad un aumento della mortalità.

ANTICOLINERGICI

Nella genesi della broncostruzione nell’attacco acuto di asma un ruolo spetta an-

che alla liberazione di acetilcolina: ne consegue che gli anticolinergici possono avere

un effetto broncodilatatore ed in varia forma questi composti vengono utilizzati da

secoli nella terapia dell’asma. L’unico anticolinergico di uso diffuso nella pratica pe-

diatrica è l’ipratropio bromuro che viene utilizzato per via aerosolica. Si lega ai recet-

tori muscarinici M1 e M3, molto poco a quelli M2.
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La somministrazione per via aerosolica non è accompagnata da effetti collaterali

nella grandissima parte dei casi. In particolare non induce tachicardia o ritenzione

urinaria, alterazioni della motilità ciliare o della secrezione mucosa bronchiale, di-

sturbi della visione.

Dopo una dose per aerosol l’effetto broncodilatatore inizia in 20 minuti, rag-

giunge un picco in 60-90 minuti e si esaurisce in 4-6 ore.

CORTICOSTEROIDI INALATORI

I corticosteroidi inalatori (CSI) sono ad oggi il trattamento farmacologico più effica-

ce per il controllo dell’asma e della rinite allergica e il loro uso è raccomandato de tutte

le Linee Guida in tutti i livelli di asma persistente e nella maggior parte dei casi di rinite.

Essi sono in grado di ridurre la mortalità per asma, prevenire le riacutizzazioni, ridurre

il numero delle esacerbazioni e l’uso di farmaci al bisogno, migliorare la funzionalità

polmonare, ridurre l’infiammazione bronchiale, ridurre la flogosi nasale e congiuntivale.

Questi effetti sono indipendenti dal tipo di molecola utilizzata (a dosaggi equivalen-

ti), età del paziente, condizione atopica, modalità di inalazione, durata del trattamento.

I CSI attualmente più utilizzati sono: beclometasone dipropionato, fluticasone

propionato, flunisolide, budesonide.

Effetto terapeutico

E’ dovuto all’azione svolta sul processo infiammatorio e sull’attivazione cellula-

re nelle mucose.

In generale essi hanno un effetto vasocostrittore con riduzione dell’iperperfu-

sione tissutale, riducono il numero di eosinofili negli organi bersaglio e la produzio-

ne di citochine infiammatorie.

Gli effetti antinfiammatori sono dovuti sia a meccanismi genomici, che si svolgono a

livello nucleare e richiedono ore per manifestarsi che a meccanismi non genomici che

invece avvengono a livello della membrana cellulare e si verificano in secondi.

Farmacocinetica

Solo una piccola percentuale di steroide (10-40%) si deposita a livello mucosale

e la restante parte viene ingerita. La quota ingerita viene assorbita a livello gastroin-

testinale e poi veicolata al fegato, dove viene inattivata al primo passaggio epatico.

La quota di farmaco inattivato dal fegato varia da molecola a molecola e soltanto la

frazione residua, assorbita nel circolo sistemico provoca effetti collaterali sistemici.

Per la valutazione della potenza dei diversi steroidi inalatori si fa riferimento al

beclometasone dipropionato e sono disponibili apposite tabelle per il confronto e la

conversione (Figg. 1-3) (le figure sono tratte, previa autorizzazione, da “Iniziativa glo-

bale per l’asma [GINA] Slide set didattico Maggio 2015”).
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Figura 1

Figura 2
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Effetti collaterali

I corticosteroidi inalatori possono avere effetti collaterali sia locali che sistemici.

Effetti collaterali locali: faringite, epistassi, disfonia, tosse, broncospasmo, candi-

dosi oro-faringo-esofagea.

Effetti collaterali sistemici: crisi surrenalica (soppressione), riduzione della velo-

cità di crescita, diminuita lunghezza arto inferiore, riduzione densità ossea, fratture

ossee, osteoporosi, strie cutanee, cataratta, glaucoma.

In particolare nell’asma l’uso di corticosteroidi inalatori a dosaggi superiori a 400

mcg di BDP o equivalenti di altre molecole (vedi sezione sull’asma per il dosaggio) è

stato associato ad effetti sistemici quali ritardo di crescita o riduzione della massa

ossea, mentre l’uso di dosaggi alti (>800 mcg BDP o equivalenti) per lunghi periodi è

stato associato al rischio di soppressione surrenalica con manifestazioni cliniche in

occasione di malattie intercorrenti severe o interventi chirurgici.

Si raccomanda quindi di monitorare la crescita staturale e ponderale nei pazienti

in trattamento cronico e di utilizzare la minor dose possibile. Per i pazienti in tratta-

mento con dosaggi alti si raccomanda che siano seguiti presso un Centro specialistico

per l’asma pediatrico.

Nonostante questi effetti collaterali l’utilizzo di steroidi inalatori è vantaggioso

per il paziente in quanto, oltre agli effetti benefici sulla malattia già detti, riduce la

necessità di cicli multipli di steroidi orali, gravati da effetti collaterali più severi.

Figura 3
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CORTICOSTEROIDI SISTEMICI

Gli steroidi orali sono utilizzati da molti anni nella terapia dell’asma. I più utilizzati

attualmente sono il prednisone, il betametasone e il desametasone.

I meccanismi di azione sono gli stessi degli steroidi inalatori, mediati da meccanismi

genomici e quindi con un certo ritardo di insorgenza (2-3 ore almeno), e non genomici.

I principali effetti antinfiammatori sono legati ad un aumento dell’apoptosi degli eosi-

nofili, ad una riduzione delle citochine pro-infiammatorie, ad una diminuzione nel nu-

mero di macrofagi, mastociti e cellule dendritiche, alla riduzione della produzione di

muco, alla riduzione della permeabilità capillare e delle citochine epiteliali.

Effetti collaterali

Decisamente maggiori di quelli degli steroidi inalatori e possono essere severi per

assunzione di dosaggi elevati e/o per tempi prolungati.

I principali effetti collaterali sono: anemia, neutropenia, tachicardia, iperglicemia,

insulino-resistenza, diabete, irsutismo, aspetto cushingoide, ritardo della crescita,

acne, depressione, cefalea, bruciore congiuntivale, glaucoma, cataratta sottocapsu-

lare posteriore, ipertensione, dolore epigastrico, gastrite, esofagite, vomito, gastro-

enterite, dolore retrosternale, febbre, malessere generale.

In pratica qualsiasi organo o apparato risente della somministrazione di steroidi

per via sistemica.

Si tratta quindi di una terapia assolutamente efficace e spesso indispensabile, che

deve però sempre essere eseguita con attenzione attenendosi scupolosamente ai

dosaggi ed ai tempi suggeriti dalle Linee Guida per ottimizzare l’effetto riducendo al

minimo gli effetti collaterali.

Il dosaggio utilizzato in età pediatrica per il prednisone orale è di 1-2 mg/kg/die

(massimo 50 mg), di solito per un periodo di tempo non superiore ai 5 giorni (nell’at-

tacco acuto di asma). Per gli altri steroidi esistono delle tabelle di conversione in base

alla potenza equivalente.

La via orale è da preferirsi in quanto di pari efficacia e rapidità di azione e meno

invasiva.

 ANTILEUCOTRIENICI

Gli antagonisti recettoriali dei leucotrieni sono una classe di farmaci introdotti più

recentemente nella terapia dell’asma in età pediatrica.

Meccanismo d’azione

Si esplica mediante un meccanismo di inibizione recettoriale dei cisteinil-leuco-

trieni, prodotti da eosinofili, basofili, mastcellule, macrofagi e monociti a livello delle
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vie aeree, che sono implicati in diversi aspetti della patogenesi dell’asma stesso: sono

potenti broncocostrittori e possono determinare uno stato di iperreattività bronchiale

dovuto a un aumento della permeabilità vascolare. Gli antileucotrienici hanno una

azione antinfiammatoria complementare a quella degli steroidi inalatori, con il van-

taggio della possibilità di somministrare un’unica dose orale giornaliera, con una buona

compliance, di avere un’ottima efficacia nella prevenzione della broncostruzione in-

dotta dall’esercizio fisico e di possedere una discreta efficacia preventiva sulle esa-

cerbazioni di asma indotte da virus.

Il Montelukast è il principale antileucotrienico utilizzato in età pediatrica e l’unico

utilizzabile in Italia sotto i 12 anni di vita.

Il farmaco viene somministrato per via orale con un buon assorbimento e picco di

concentrazione, nel bambino, 2 ore dopo la somministrazione.

Effetti collaterali

Dolori addominali, mal di testa, sete, diarrea, eccessiva attività motoria, asma,

infiammazioni della pelle ed eruzioni cutanee. Con minore frequenza sono stati

osservati: infiammazione delle vie respiratorie superiori; reazioni allergiche con

gonfiore del viso, delle labbra, della lingua e/o della faringe che possono causare

difficoltà di respirazione o di deglutizione, orticaria, eruzione cutanea e prurito

cutaneo; sogni anomali e allucinazioni, irritabilità, irrequietezza con comporta-

mento aggressivo o comportamento di rifiuto, agitazione, tremori, ansia, depres-

sione, disorientamento, disturbo dell’attenzione, compromissione della memo-

ria, idee e azioni suicide,  sonnambulismo, insonnia; sonnolenza, vertigini, formi-

colio/intorpidimento.

ANTISTAMINICI

Gli antistaminici sono un gruppo di farmaci antagonisti dell’istamina a livello dei

recettori H1, H2, H3. Essi agiscono con meccanismo competitivo inibendo a livello

recettoriale l’azione dell’istamina.

Gli antistaminici in uso fino agli anni 80, comunemente detti di prima generazio-

ne (prometazina, difenidramina e clorfeniramina) avevano effetti collaterali di tipo

sistemico, legati principalmente alla mancanza di selettività per i recettori α-adre-

nergici e/o sui recettori 5-HT ed ai conseguenti effetti sul sistema nervoso centrale,

in primo luogo la sonnolenza. Attualmente sono utilizzati soprattutto in ambito ospe-

daliero in formulazione iniettiva.

Dagli anni 80 sono stati sintetizzati ketotifene, oxatomide e composti poi den-

nominati di seconda generazione  (loratadina, desloratadina, cetirizina, levocetiri-

zina, rupatadina, bilastina, ebastina, fexofenadina).

Questi farmaci sono caratterizzati da minore solubilità lipidica, migliore affinità

per i recettori H1 periferici e minori effetti collaterali.
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Le principali indicazioni nelle malattie allergiche sono la rinite allergica, nella qua-

le controllano molto bene starnutazioni, prurito e rinorrea, e l’orticaria.

Non sono invece particolarmente efficaci nel prurito della dermatite atopica e

sono decisamente non indicati nell’asma bronchiale.

Farmacocinetica

Gli antistaminici di seconda generazione sono tutti disponibili per via orale e

mostrano un ottimo assorbimento.

La durata dell’effetto farmacologico è superiore all’emivita, principalmente ma

non solo, a causa della presenza di metaboliti provvisti di attività biologica. La mag-

gior parte degli antistaminici di seconda generazione viene metabolizzata a livello

epatico mediante la via metabolica del citocromo P450, per cui i farmaci che compe-

tono per la stessa via (macrolidi ed antimicotici imidazolici) possono interferire con il

metabolismo degli antistaminici e indurre effetti collaterali anche fatali (tachiaritmie

e torsione di punta).

Effetti collaterali

Anche per questi composti è comunque necessario utilizzare cautela nell’uso per

la possibilità di effetti collaterali, anche se meno frequenti.

Gli antistaminici di prima generazione erano gravati da numerosi effetti collate-

rali legati al passaggio della barriera ematoencefalica ed alla non eccellente affinità

per il recettore H1.

I principali effetti avversi riportati sono: sedazione, sonnolenza, ridotto stato di

allerta ed attenzione, aumento dell’appetito, spasmi muscolari, insonnia, nervosismo,

irritabilità, tremore e tachicardia, ansietà, confusione, depressione, pupille dilatate,

abbassamento della vista, secchezza delle fauci, ritenzione urinaria, costipazione.

Gli antistaminici di seconda generazione sono molto meno attivi sul sistema ner-

voso centrale e sono quasi privi del rischio di sonnolenza o degli altri sintomi di tipo

dopaminergico e serotoninergico.

Il loro uso è stato però associato ad un aumento del rischio di aritmie cardiache

gravi, fino alla torsione di punta, segnalato in particolar modo per ebastina e mizola-

stina ed aumentato con l’uso contemporaneo di farmaci quali macrolidi, ketoconazo-

lo, cimetidina, anche se per la cetirizina e la loratadina non ci sono evidenze strin-

genti. In particolare la cetirizina viene escreta per la maggior parte per via renale ed

è quindi molto meno suscettibile alla competizione a livello epatico e quindi meno

gravata da questo rischio, che però risulta aumentato nei pazienti con insufficienza

renale. L’impiego della loratadina, invece, nonostante la prevalente metabolizzazio-

ne epatica, non determina effetti significativi a livello del tratto Q-T. Ciò probabil-

mente è dovuto all’assenza di effetti inibenti sui canali del calcio del sistema di con-

duzione cardiaco anche a livelli ematici molto alti o alla doppia via di metabolizzazio-

ne tramite due distinti complessi epatici: il citocromo P450 3A4 e 2D6.
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OMALIZUMAB

L’omalizumab, anticorpo monoclonale umanizzato anti IgE è utilizzato nella tera-

pia dell’asma severo e dell’orticaria cronica. L’anticorpo si lega al dominio CH3 e neu-

tralizza le IgE circolanti ed inibisce il legame con il recettore ad alta affinità delle IgE

sulle mastcellule, i basofili e le cellule dendritiche. Non si lega invece alle IgE già

legate al recettore sulla membrana cellulare.

Il farmaco è in commercio in Italia per uso ospedaliero con indicazione all’uso

come terapia aggiuntiva in pazienti con asma grave allergico persistente, allergici ad

aeroallergeni perenni, refrattari alla terapia con steroidi inalatori ed alto dosaggio e

broncodilatatore long acting e con FEV1<80. In età pediatrica (da 6 a 12 anni) non è

necessario il dato spirometrico.

Vi è inoltre indicazione all’utilizzo nell’orticaria cronica in pazienti di età superiore

a 12 anni che non rispondano al trattamento antistaminico.

Le altre indicazioni nelle quali il farmaco è stato sperimentato (rinite allergica,

allergia alimentare, sindrome da Iper IgE, dermatite atopica, ecc.) non sono attual-

mente comprese tra le condizioni per le quali il farmaco è autorizzato.

La somministrazione avviene per via sottocutanea, ogni 2 o 4 settimane, con po-

sologia definita in base al livello di IgE precedenti il trattamento e sul peso corporeo

del paziente.

Il trattamento dura di solito 16 settimane.

Effetti collaterali

I principali possibili effetti collaterali della somministrazione di omalizumab sono:

febbre, reazioni locali nel punto di inoculazione, cefalea, dolori addominali, reazione

anafilattica, reazioni allergiche gravi, sincope, broncospasmo, tosse, artralgie, mial-

gie, vasculiti.
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ITS-DOPA (DESENSIBILIZZAZIONE ORALE PER ALIMENTI)

Giovanni B. Pajno, Salvatore Tripodi, Iride Dello Iacono

IMMUNOTERAPIA SPECIFICA

L’immunoterapia allergene specifica (ITS) o il suo acronimo inglese AIT, rappresenta

l’unica opzione terapeutica per modificare il decorso clinico delle malattie allergiche

IgE-mediate. Storicamente l’ITS è stata somministrata ai pazienti per via sottocutanea

(SCIT). Nelle ultime tre decadi è aumentato l’uso nella pratica clinica della via di sommi-

nistrazione sublinguale (SLIT), prima in Europa, successivamente anche negli USA.

Significativi progressi sono stati ottenuti per dimostrare l’efficacia e la sicurezza

dell’ITS per il trattamento delle allergie respiratorie: asma e rinite e per l’allergia al

veleno di imenotteri. Di recente risultati promettenti sono stati riportati per il tratta-

mento della allergia alimentare IgE-mediata e della dermatite atopica estrinseca.

Gli estratti allergenici sono attualmente disponibili per i pollini di Graminacee,

Parietaria, Olivo, Betulla; e per gli acari della polvere, muffe aerogene (Alternaria,

Cladosporium); epiteli animali ed altri allergeni minori.

Meccanismo d’azione

Entrambe le vie di somministrazione (SCIT e la SLIT) sono in grado di incrementare

l’attività e la proliferazione delle cellule T-regolatrici (Treg-cells), identificate come le

cellule che regolano i processi immunologici che inducono la tolleranza agli allergeni

ambientali e ai trofoallergeni.

Indicazioni

In accordo con le Linee Guida “Allergic Rhinithis and its Impact on Asthma”- ARIA

e “World Allergy Organization” (WAO), l’ITS è indicata per la terapia della rinocon-

giuntivite allergica moderata-severa, particolarmente per quelle forme che non ri-

spondono in maniera adeguata alla farmaco-terapia.

Per quanto riguarda l’asma bronchiale, l’ITS può essere prescritta ai pazienti con

asma lieve/moderato con dimostrabile evidenza di allergia IgE-mediata causata da

allergeni clinicamente rilevanti. In questi pazienti, l’ITS è complementare alla terapia

farmacologica.

Attualmente due documenti, rispettivamente dell’EAACI e della SIAIP, sono stati

pubblicati in letteratura per il trattamento dei bambini allergici con l’ITS.

Efficacia

Le revisioni sistematiche della letteratura e le metanalisi hanno evidenziato che

l’ITS riduce la sintomatologia nasale ed oculare e l’uso della farmacoterapia.
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Essa inoltre migliora la qualità della vita nei pazienti trattati, riduce la comparsa di

nuove sensibilizzazioni nei pazienti monosensibili agli acari della polvere.

L’efficacia clinica dell’ITS, solitamente, persiste almeno 4-5 anni dopo la sospensione.

Nei pazienti con rinocongiuntivite allergica l’ITS determina un evidente risparmio

farmaco-economico rispetto ad altre terapie.

L’ITS è in grado, in pazienti asmatici adeguatamente selezionati, di ridurre la tera-

pia cronica con steroidi inalatori.

I parametri clinici come i sintomi o l’uso dei farmaci sono indicati per valutare

l’efficacia dell’ITS. Le prove di funzionalità respiratoria sono importanti per valutare i

bambini con asma o per valutare il coinvolgimento delle vie aeree inferiori nei bam-

bini con rinite allergica.

La ripetizione delle prove allergometriche o del dosaggio delle IgE specifiche non

può sostituire nella pratica clinica il giudizio del medico sull’andamento del paziente

sottoposto ad ITS.

Se dopo un anno di trattamento non si è osservato un miglioramento clinico del pa-

ziente assieme ad una riduzione significativa dell’utilizzo dei farmaci, è opportuno ricon-

siderare l’appropriatezza della selezione del paziente allergico per il trattamento con l’ITS.

La Sicurezza dell’ITS

Le reazioni avverse causate dalla somministrazione dell’ITS possono essere locali

o sistemiche.

Le reazioni locali (LR) sono abbastanza frequenti con la SCIT (prurito, gonfiore ed

eritema nella sede di iniezione) e con la SLIT (prurito orofaringeo, gonfiore in sede

sublinguale o alle labbra, dolori addominali). Solitamente le LR sono tollerate dai

pazienti, tuttavia in alcuni casi è necessario ridurre il dosaggio dell’ITS oppure inter-

rompere temporaneamente il trattamento e ricominciare con un dosaggio inferiore.

Le reazioni avverse generali o sistemiche (SR) sono molto rare. Le SR sono state

riportate con una percentuale tra lo 0,1% e lo 0,2% delle iniezioni sottocutanee e tra

il 2% e il 5% dei pazienti trattati con la SCIT. La sintomatologia era caratterizzata da

asma, orticaria generalizzata, rinite, ipotensione, edema della glottide, anafilassi.

Eccezionalmente sono state segnalate con la SCIT eventi mortali: tali segnalazioni

sono, in passato, pervenute prevalentemente dal Regno Unito e dagli Stati Uniti.

In confronto alla SCIT, la SLIT presenta una percentuale di SR significativamente

inferiore. Le reazioni sistemiche gravi sono poco frequenti e nessun evento fatale è

stato finora segnalato con la via di somministrazione sublinguale. Poiché la SLIT è

somministrata in ambiente non protetto, senza supervisione medica, le istruzioni

per il paziente e la famiglia devono essere particolarmente precise. Complessiva-

mente la SLIT presenta un profilo di sicurezza superiore alla SCIT, tuttavia è necessa-

rio attenersi, da parte del paziente e della famiglia, alle avvertenze riportate nella

scheda tecnica del prodotto.

I fattori di rischio per la comparsa di SR includono l’asma bronchiale o la rinite

scarsamente controllati, la precedente comparsa di effetti indesiderati durante l’ITS.
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Inoltre è opportuno, per evitare la comparsa di LR o SR, iniziare il ciclo terapeutico

con la SCIT in una stagione distante dalla massima concentrazione pollinica per l’al-

lergeni ambientali (pollini o muffe aerogene) considerati.

Per quanto riguarda la SLIT, è necessario evitare la somministrazione durante le

riacutizzazioni di rinite o broncospasmo, o nel caso di una gastroenterite acuta o di

una stomatite.

Procedura

Nella conduzione pratica della terapia, i pazienti che praticano la SCIT, dopo l’ese-

cuzione dell’iniezione sottocutanea da parte del medico, devono rimanere in osser-

vazione per almeno 30 minuti e nelle ore a seguire devono evitare sforzi fisici intensi

oppure attività sportiva.

E’ opportuno eseguire la prima somministrazione della SLIT sotto osservazione

del medico prescrittore, in ospedale o in ambulatorio. E’ importante specificare che

le gocce o le compresse orosolubili devono essere mantenute sotto la lingua per

circa due minuti e quindi deglutite.

In seguito la terapia potrà essere condotta a domicilio.

Dopo un ciclo di terapia che non dovrebbe essere inferiore a 3 anni, i pazienti

dovrebbero essere controllati annualmente, per verificare gli effetti a lungo termine.

CRD e ITS

Le principali Linee Guida affermano che l’efficacia dell’ITS (o immunoterapia aller-

gene specifica, AIT) richieda un’adeguata corrispondenza tra la preparazione usata

per l’ITS ed il polline responsabile di tutti o della maggior parte dei sintomi in quel-

lo specifico paziente.

Purtroppo attualmente molti pazienti con allergie a pollini sono sensibilizzati a

molte specie polliniche che si sovrappongono come stagionalità. In un recente stu-

dio condotto dalla rete I-PAN (Italian Pediatric Allergy Network) e denominato

“Panallergeni in Pediatria”, in una coorte di 1.360 pazienti di età compresa tra i 4 ed

i 18 anni, età media = 10,5 anni, l’82% era sensibilizzato ad almeno 3 diversi pollini e

più del 48% ad almeno 6 pollini: ciò rende conto della difficoltà di una scelta mirata

della composizione dell’ITS.

In questi ultimi anni si è sviluppata una nuova metodica diagnostica che è fonda-

mentale per chiarire il profilo allergologico del paziente: la Component Resolved Dia-

gnosis (CRD), detta anche diagnostica allergologica molecolare, cioè il dosaggio delle

IgE specifiche prodotte dal paziente e dirette non verso l’estratto in toto dell’allerge-

ne, ma verso singole componenti allergeniche molecolari.

Gli estratti (usati per Skin Prick Test (SPT), determinazione delle IgEs ed anche per

la preparazione dell’ITS) sono una miscela di molecole allergeniche e componenti

non allergeniche, ottenute da una sorgente biologica, grezza o parzialmente purifica-

ta, quale ad esempio acari, muffe, pollini, epiteli di animali, alimenti, ecc. Basti pen-



32
guida pratica sulle allergie

sare, per es., che un’elettroforesi di polline grezzo di graminacee contiene oltre 1.200

bande proteiche e non tutte corrispondono ad allergeni.

Nella figura 1 si riporta uno schema delle molecole genuine e dei panallergeni per

i principali pollini.

In un recente studio è stato valutato l’impatto che la CRD ha nella prescrizione

dell’ITS in 651 bambini affetti da rinocongiuntivite allergica (RA) da pollini, seguiti da

14 specialisti allergologi.

In sintesi la prescrizione di ITS sarebbe stata modifica addirittura nel 47% dei pa-

zienti sulla base dei risultati della CRD (Fig. 2).

Figura 1: Molecole genuine e panallergeni dei principali pollini.
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Risultati analoghi sono stati ottenuti da altri autori.

Gli autori sottolineano come in Paesi con alte e prolungate esposizioni polliniche

di specie diverse, che spesso si sovrappongono come periodo, come in quelli del-

l’area Mediterranea,  la CRD dovrebbe essere un passaggio fondamentale per la pre-

scrizione di un’appropriata ITS.

Mettono inoltre in evidenza la necessità di studi robusti che valutino se una pre-

scrizione basata sulla CRD migliori l’efficacia della ITS in un’ottica costo-beneficio:

infatti, ad oggi, tale dimostrazione si ha solo sulla base di uno studio retrospettivo.

La compliance all’ITS

In tutte le patologie croniche, comprese quelle respiratorie, quali asma (A) e rinite

allergica (RA) ci sono due problemi rilevanti:

1. una storia clinica attendibile,

2. laderenza del paziente alle terapie.

Il problema del “recall bias”, cioè la difficoltà del paziente a riferire in maniera

puntuale e dettagliata la sintomatologia a distanza di tempo è molto frequente, basti

Figura 2: Impatto della CRD sulla prescrizione di AIT.
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pensare a sintomi stagionali di allergia e/o RA che si sono presentati in primavera ed

il paziente viene intervistato dal medico in autunno-inverno.

Molti studi hanno documentato come l’aderenza alla terapia in generale sia un

problema rilevante di salute pubblica e che quella steroidea, prescritta per lunghi

periodi per l’asma persistente, precipita al 50% della dose prescritta già dopo appena

90 giorni, con conseguente non controllo della malattia.

Inoltre molti studi hanno documentato come l’aderenza all’immunoterapia per

allergeni per via sublinguale (SLIT) è caratterizzata da un drop-out del 50% dopo il

primo anno, che addirittura precipita all’85% al 3° anno, con scarsa influenza della

presenza o meno di una rimborsabilità da parte del SSN.

Pajno ha dimostrato che i drop-out nella SLIT sono inversamente correlati al nu-

mero di visite di controllo: gli abbandoni tra coloro che hanno 3 visite/anno, nel 2°

anno di terapia, sono stati circa il 10% contro il 41% di coloro che hanno avuto una

sola visita di controllo nell’anno.

Visto il numero dei pazienti allergici ed asmatici, però, è praticamente impossibile

poter offrire loro un numero adeguato di visite e, spesso, almeno nei Centri di riferi-

mento, ci si limita a controllare più assiduamente i pazienti più gravi.

In generale, da alcuni anni, il SSN deve affrontare problemi di sostenibilità a causa

di una cospicua riduzione delle risorse disponibili e le migliori soluzioni possibili si

concretizzano con politiche di razionalizzazione dell’offerta assistenziale.

L’esigenza di definire dei percorsi diagnostico-terapeutici, quindi, scaturisce, da una

parte, dai criteri di appropriatezza degli interventi nella pratica clinica e, dall’altra, dalla

crescente necessità di integrazione ospedale-territorio nell’ambito di una ormai im-

procrastinabile riorganizzazione della rete dei servizi ospedalieri e territoriali.

Le recenti innovazioni tecnologiche ed in particolare la grande diffusione della

rete Internet e degli smart-phone potrebbero forse essere un’altra possibile soluzio-

ne a tali problematiche.

La telemedicina e la “e-Health thecnology” stanno emergendo come strumenti inte-

ressanti per favorire l’aderenza nelle patologie croniche, pure in campo respiratorio.

Per constatare quanto il fenomeno sia esplosivo basta dare un’occhiata ai principali

stores per sistemi Android (Google Play) e iOS (iTunes), per individuare moltissime ap-

plicazioni (app) per il monitoraggio dei sintomi sia della rinite acuta che dell’asma.

Lo sviluppo della telemedicina e la “e-Health thecnology” sta diventando così rile-

vante da aver indotto la FDA e l’Agenzia Europea del Farmaco a predisporre delle

indagini conoscitive che possano portare a Linee Guida regolatorie sulle caratteristi-

che che debbono avere tali app, poichè trattano dati sensibili dei pazienti, e per do-

cumentarne efficacia e validità per un uso di tipo medico.

Attualmente, infatti, c’è una sola app, l’Allergymonitor™ (TPS Production srl, Roma)

(AM), con efficacia sull’aderenza all’ITS documentata da studi clinici (Il drop-out della

SLIT è stato nettamente inferiore nel gruppo AM rispetto a quello di controllo - 3,7%

vs 50%, P <0,001).

AM è disponibile sia per PC che come app per sistemi Android e iOS; molto intui-

tiva tramite i classici “smiles”, registra i sintomi secondo score usati a livello inter-
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nazionale (Rhinoconjunctivitis Total Symptom Score [RTSS], Asthma score, QoL e VAS),

consente la geolocalizzazione, correla i Symptom Medication Score (SMS) con le curve

polliniche locali per una più appropriata scelta dell’ITS. Una funzione peculiare di AM è

la possibilità di alert automatici, sia come SMS che come e-mail, che vengono inviati al

paziente dopo almeno 2 giorni di mancata registrazione, in modo da favorire l’aderenza

alle terapie. A ciò contribuisce anche il sistema di chat inserita nell’app stessa che con-

sente al paziente di chiedere chiarimenti e indicazioni al proprio medico curante, che,

in una specie di tele-assistenza, può modificare le indicazioni terapeutiche.

LA DESENSIBILIZZAZIONE ORALE PER ALIMENTI

Le Linee Guida ufficiali stabiliscono, a tutt’oggi, che la principale terapia dell’aller-

gia alimentare (AA) consiste nell’evitamento dell’alimento o degli alimenti responsa-

bili della sintomatologia. Ciò è vero sia per le forme di AA IgE-mediate che non IgE-

mediate, oltre che per le forme miste IgE e non IgE-mediate.

Benchè la dieta di eliminazione sia attualmente ancora considerata il gold-stan-

dard nel trattamento dell’AA, negli anni più recenti si è andata affermando l’ipotesi

che la somministrazione continua di un alimento, piuttosto che il suo stretto evita-

mento, possa facilitare l’acquisizione ed il mantenimento della tolleranza.

Si parla di desensibilizzazione orale per alimenti (DOPA) ad indicare la regolare

somministrazione di piccole dosi di allergene attraverso la via orale, in quantità pro-

gressivamente in incremento, in bambini dimostratamente affetti da AA IgE-media-

ta, allo scopo di indurre desensibilizzazione e poi, nel tempo, favorire la tolleranza

verso l’alimento.

I dati della letteratura riportano che tale forma di immunoterapia orale (OIT) può

essere effettuata con due modalità differenti:

la via orale propriamente detta (DOPA),

la via sublinguale (SLIT).

Nonostante lo scetticismo iniziale della comunità scientifica internazionale, gli studi

sulla DOPA sono proseguiti e sono stati pubblicati numerosi case reports ed alcuni

trial randomizzati controllati (RCTs) nei confronti, prevalentemente, di latte vaccino,

uovo di gallina ed arachide. Tutti questi studi sono difficilmente confrontabili tra di

loro a causa delle profonde diversità che interessano:

la popolazione arruolata (età, grado di severità del quadro di AA);

l’alimento causa dell’allergia (prevalentemente latte, uovo, arachide);

la forma sotto cui l’alimento viene somministrato (crudo, cotto, pastorizzato, lio-

filizzato);

il tipo di protocollo utilizzato (rush, slow, fase rush seguita da una fase slow);

la dose di alimento somministrata;

il setting in cui vengono effettuati gli incrementi (casa, ambulatorio ospedaliero,

day hospital).
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Indicazioni

Sono ammessi ad iniziare la DOPA i pazienti che abbiano effettuato un test di

provocazione orale che abbia avuto un esito positivo. Gli alimenti nei cui confronti

sono stati condotti gli studi di immunoterapia orale sono, prevalentemente, latte,

uovo e, negli USA, le arachidi. Benchè siano stati condotti trials anche in bambini

molto piccoli, considerata la storia naturale dell’allergia al latte ed all’uovo, si pongo-

no i 5-6 anni come limite inferiore di età per avviare la DOPA.

Nei pazienti anafilattici l’obiettivo fondamentale della terapia è quello di liberarsi

dalla schiavitù dell’adrenalina autoiniettiva e della lettura costante delle etichette

onde evitare di incorrere in gravi reazioni sistemiche. In questi soggetti ci si potrebbe

accontentare del raggiungimento di dosi che, comunque, pur non consentendo la

liberalizzazione della dieta, rassicurino il paziente sui rischi anafilattici.

Nei soggetti meno reattivi, già tolleranti a piccole dosi, si può perseguire l’obiet-

tivo più ambizioso di liberalizzare la dieta. Tuttavia, i pochi studi effettuati in pazienti

anafilattici hanno dimostrato di poter raggiungere gli stessi risultati dei pazienti meno

gravi, benchè il percorso sia gravato da un maggior numero di effetti collaterali.

Efficacia e sicurezza

Dai dati di efficacia delle più recenti revisioni sistematiche e metanalisi, i pazienti

sottoposti a DOPA hanno un rischio di reazione all’alimento da 5 a 10 volte inferiore

rispetto ai gruppi controllo.

Per quanto riguarda la sicurezza, la DOPA comporta un aumentato rischio di rea-

zioni avverse locali, oro-faringee e/o gastrointestinali [RR: 1.47 (95% CI: 1.11-1.45)],

ma non c’è un significativo aumento del rischio di reazioni sistemiche.

Pur tuttavia, una percentuale variabile dal 10 al 36% dei soggetti sottoposti a

DOPA, non è in grado di portare a termine il protocollo a causa degli effetti collaterali.

Benchè tutti gli studi confermino la capacità della DOPA di indurre desensibilizza-

zione, rimane non chiarito se, con gli attuali protocolli, sia possibile indurre una tolle-

ranza a lungo termine.

Infatti, sono ancora troppo pochi i trials che, una volta concluso il protocollo, ab-

biano interrotto la somministrazione dell’alimento allergizzante per 2-4 settimane e,

successivamente, risottoposto i pazienti a challenge orale.

Procedura

Prima ancora di intraprendere il percorso è indispensabile avere un colloquio con

i genitori e con il bambino stesso, durante il quale siano precisati in maniera detta-

gliata tutti i pro ed i contro della terapia.

Inoltre, deve essere sottoscritto un Consenso Informato da cui si evinca, in

maniera chiara, che la DOPA a tutt’oggi viene considerata pratica sperimentale e

non routine.



37
guida pratica sulle allergie

Qualora si opti per un protocollo rush (veloce), il bambino necessita di ricovero

ordinario, protratto per vari giorni.

Al contrario, se il protocollo prescelto prevede che le prime dosi siano sommini-

strate in ospedale e che si continui poi con incrementi lenti domiciliari, la procedura

può essere effettuata in regime di DH.

In ogni caso, poiché la pratica risulta particolarmente rischiosa, come nel caso del

TPO, si consiglia di posizionare una ago-cannula durante gli accessi in ospedale e

ovviamente, va allestito un carrello per l’emergenza. Qualora il protocollo preveda

incrementi lenti domiciliari e raddoppi o incrementi più decisi in DH, ogni volta le

misure prudenziali debbono essere attuate.

Non è possibile identificare, allo stato attuale, un protocollo valido per tutti i pa-

zienti o che possa essere pedissequamente osservato durante tutta la terapia poi-

ché, causa la comparsa di eventi avversi, con una certa frequenza si è costretti a

bloccare gli incrementi o, addirittura, a ridurre la dose di alimento raggiunta.

Tutti i pazienti necessitano di un “Action Plan” da cui si evinca in maniera chiara il

comportamento da adottare in caso di reazioni lievi, medie o gravi, fermo restando

che lo specialista debba assicurare la sua costante reperibilità telefonica.

Tutti i pazienti, indipendentemente dal dato se siano anafilattici o meno, deb-

bono essere riforniti di adrenalina autoiniettiva e vanno opportunamente educati

al suo utilizzo.

Qualsiasi sforzo fisico va evitato nelle 4 ore successive all’ingestione dell’alimen-

to offending, e vanno evitati altri cofattori di rischio: digiuno protratto, malattie in-

tercorrenti, assunzione di FANS, pertanto in tali casi si evita l’incremento della dose.

La dose iniziale è ugualmente variabile nei differenti protocolli. Alcuni ricercatori,

dopo aver effettuato il TPO, iniziano la DOPA partendo dalla dose che ha preceduto

quella alla quale il paziente ha presentato la reazione. Altri iniziano in ogni caso da

una dose minima (es. una goccia di LV o 1 goccia di emulsione di uovo crudo, assoluta

o diluita). La dose finale va concordata con i genitori e dipende da quelli che sono gli

obiettivi della DOPA.

Una volta raggiunta la dose finale, questa va mantenuta nella dieta del paziente,

con una frequenza almeno bi-trisettimanale.

I soggetti sottoposti a DOPA vanno seguiti con follow-up biannuale per almeno

3 anni.

Dichiarazione conflitto di interessi:

Salvatore Tripodi è cofondatore della TPS Production che ha sviluppato Allergymonitor™.
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Modificato da: Global Initiative for Asthm (GINA). Updated 2015.

Le figure di questo capitolo sono tratte da “Global Initiative for Asthma (GINA)

Slide set didattico Maggio 2015”.

L’asma colpisce circa 300 milioni di persone al mondo ed è la malattia respiratoria

più frequente. L’Organizzazione Mondiale della Sanità stima che l’asma sia responsabi-

le di circa 250.000 decessi l’anno. Sebbene la prevalenza vari da nazione a nazione ed in

funzione dell’età, circa il 10% dei bambini e il 5% degli adulti sono affetti da asma.

Le recenti Linee Guida GINA ribadiscono che l’asma è una malattia cronica po-

tenzialmente grave che può essere controllata ma non curata. L’asma è caratteriz-

zata da infiammazione ed iperresponsività delle vie aeree, condizioni attualmente

riconosciute non necessarie e non sufficienti per fare diagnosi di asma.

I meccanismi fisiopatologici che sottendono l’asma bronchiale sono determina-

ti dalla condizione di infiammazione cronica delle vie aeree e dalle alterazioni strut-

turali permanenti della parete bronchiale (rimodellamento), nonché dalla compro-

missione dei rapporti esistenti tra vie aeree e parenchima circostante. Tali altera-

zioni contribuiscono, da un lato, all’esaltazione della risposta contrattile del mu-

scolo liscio bronchiale con conseguente ostruzione bronchiale di entità variabile,

dall’altro, ai fenomeni di iperreattività bronchiale caratteristici dell’asma.

DIAGNOSI

La diagnosi di asma si basa su:

pattern di sintomi caratteristici respiro sibilante, dispnea, costrizione toracica, tosse

che variano nel tempo e nell’intensità;

limitazione al flusso aereo variabile, causata dalla broncocostrizione, inspessimento

della parete delle vie aeree ed aumento della secrezione mucosa.

ASMA

BRONCHIALE

Michele Miraglia Del Giudice, Salvatore Barberi,

Giuseppina Campana, Diego Peroni
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Sintomi

Possono variare nel tempo e nell’intensità, sono generalmente peggiori di notte o

al risveglio. I fattori scatenanti la sintomatologia sono le infezioni virali, gli allergeni

indoor (es. acari, epiteli animali) o outdoor (es. pollini, muffe), il fumo di tabacco,

l’esercizio fisico e lo stress.

Limitazione al flusso aereo variabile

Spirometria

1. Rappresenta un esame fondamentale per valutare la presenza e l’entità dell’ostru-

zione delle vie aeree.

La spirometria, inoltre, è un buon predittore della prognosi e in particolare della

remissione della malattia anche a distanza di anni. Per confermare la presenza

di limitazione al flusso aereo è necessario documentare con una spirometria la

riduzione di FEV1/FVC (almeno una volta). Il rapporto FEV1/FVC è normale se

>0,75-0,80 negli adulti sani, e >0,90 nei bambini.

2. E’ necessario, inoltre, confermare la variabilità della funzionalità polmonare; la

spirometria con test di reversibilità consente di valutare la reversibilità dell’ostru-

zione delle vie aeree.

Il test di reversibilità si esegue mediante somministrazione di salbutamolo

per via inalatoria in quattro dosi successive da 100 mcg via MDI con spaziatore,

ripetendo la spirometria dopo 15 minuti. La risposta al broncodilatatore si consi-

dera positiva quando si osserva un incremento del FEV1 e/o della FVC di almeno

12% o di almeno 200 ml rispetto al relativo valore basale (nei bambini >12%) del

predetto.

E’ bene tener presente che è possibile riscontrare una significativa bronco-dila-

tazione anche in assenza di ostruzione al flusso aereo.

La reversibilità da broncodilatatore può essere assente durante le riacutizzazio-

ni gravi o le infezioni virali. Se la reversibilità da broncodilatatore non è presente

durante un primo test, il test può essere ripetuto quando il paziente è sintomatico

o quando non è in trattamento con broncodilatatori oppure si può fare riferimento

a test complementari (in particolare nei bambini di età <5 anni) (Fig. 1).

Pazienti con sintomi suggestivi di asma, ma normale spirometria

La diagnosi di asma può essere formulata in base al test di provocazione bron-

chiale aspecifico verso stimoli diretti (es. metacolina o istamina) o indiretti (es. man-

nitolo, esercizio fisico, aria fredda, AMP). Questo test esprime la sensibilità delle vie

aeree a fattori in grado di scatenare sintomi e bronco-costrizione.

Il più comunemente utilizzato per lo studio della reattività bronchiale è il test di

provocazione bronchiale con metacolina, per scarsità di effetti collaterali e buona
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riproducibilità. Un test negativo è utile per escludere la diagnosi di asma in soggetti

con spirometria normale e sintomi simili all’asma. Un test positivo è tanto più utile

per confermare la diagnosi di asma quanto maggiore è la probabilità clinica (sulla

base dei sintomi e dei fattori di rischio).

Il test da sforzo è particolarmente utilizzato in età pediatrica in quanto mima una

condizione fisiologica come l’esercizio fisico che è un importante fattore scatenante

l’asma. Viene generalmente utilizzato per il test il tappeto mobile: la velocità e la

pendenza sono stabiliti per effettuare 4-6 minuti di esercizio vicino ai livelli massimi

e con una durata totale di esercizio pari a 6-7 minuti.

Altri test

Per una migliore definizione della malattia:

a) la misura dei volumi polmonari statici nei casi dubbi di ostruzione e/o iperinflazio-

ne e per diagnosi differenziale;

b) la misura delle resistenze al flusso aereo nei pazienti non in grado di eseguire la

spirometria;

c) la misura della diffusione del monossido di carbonio (DLCO) per diagnosi differen-

ziale con enfisema se è presente ostruzione;

Figura 1: Tracciati spirometrici tipici.
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d) la misura dell’ossido nitrico esalato come marker surrogato di infiammazione

eosinofila;

e) l’espettorato indotto per misurare e tipizzare l’infiammazione.

Relativamente ai marcatori di infiammazione bronchiale numerosi studi ne hanno

documentato l’utilità. La misura dell’ossido nitrico nell’aria esalata (FENO) è influenzata

da fattori costituzionali e ambientali. Il FENO è un marker di infiammazione delle vie

aeree, prevalentemente dell’infiammazione eosinofila, può essere utile per conferma-

re la diagnosi di asma e per predire una risposta positiva agli steroidi. Il monitoraggio

del FENO permette di valutare se l’asma è ben controllata soprattutto nei pazienti ste-

roido-naïve e in coloro che sono in trattamento con dosaggi di CS inalatori medio-bassi.

Valori di FENO <25 ppb si associano di norma ad un buon controllo.

VALUTAZIONE DELLA GRAVITÀ DELL’ASMA

La gravità dell’asma può variare da soggetto a soggetto e nel tempo viene valutata

retrospettivamente attraverso il livello di trattamento richiesto per controllare i sin-

tomi e le riacutizzazioni.

La gravità non è statica, può cambiare nei mesi o negli anni.

Si distinguono tre categorie di gravità dell’asma:

asma lieve: ben controllato mediante gli step 1 o 2 (SABA al bisogno o basse dosi di CSI);

asma moderato: ben controllato mediante lo step 3 (basse dosi di CSI + LABA);

asma grave: richiede step 4-5 (moderate o alte dosi di CSI + LABA ± terapie ag-

giuntive), oppure rimane non controllato nonostante il trattamento.

La maggior parte dei pazienti può raggiugere un buon controllo dell’asma con le

terapie suddette.

VALUTAZIONE DEL CONTROLLO DELL’ASMA

L’asma è una malattia cronica che può essere controllata ma non curata. L’obietti-

vo è quindi di ridurre l’impatto della malattia sul paziente e il rischio di riacutizzazio-

ni, di danni alle vie aeree e di effetti collaterali dovuti all’assunzione di farmaci.

Il controllo dell’asma comprende il controllo di sintomi e dei fattori di rischio che

possono essere causa di aggravamento nel futuro.

Un controllo scarso dei sintomi riduce la qualità di vita del bambino ed è un fattore di

rischio per la comparsa di riacutizzazioni. E’ possibile valutare semplicemente il controllo

dell’asma mediante il questionario proposto dalle Linee Guida GINA 2015 (Fig. 2).

I fattori di rischio sono quelli che aumentano il rischio di riacutizzazioni (fasi acute),

contribuiscono alla perdita della funzione polmonare o aumentano gli effetti colla-

terali dovuti all’uso di farmaci (Fig. 3).
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Figura 2: Valutazione del controllo dell’asma.

Figura 3: Fattori di rischio per l’asma.
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Figura 4: Gestione graduale.

Paziente con asma non controllato. E’ necessario:

osservare come il paziente usa l’inalatore; discutere riguardo l’aderenza terapeu-

tica e gli ostacoli nell’utilizzo;

confermare la diagnosi di asma: se la funzionalità respiratoria rimane normale

durante la fase sintomatica, considerare il dimezzamento della dose di CSI e ripe-

tere le prove di funzionalità respiratoria dopo 2-3 settimane;

rimuovere i potenziali fattori di rischio (fumo, beta-bloccanti, FANS, esposizione

ad allergeni);

valutare e gestire le comorbidità (rinite, obesità, GERD, depressione/ansia);

considerare un trattamento di tipo “step-up”;

rivolgersi ad uno specialista o ad una clinica per asma grave: se l’asma non è ancora

controllata dopo 3-6 mesi di trattamento allo step 4, rivolgersi ad uno specialista.

ASMA IN ETÀ PRESCOLARE

Caratteristiche che fanno sospettare asma in bambini ≤≤≤≤≤5 anni

Tosse: tosse non produttiva ricorrente o persistente che può peggiorare la notte o

può essere accompagnata da respiro sibilante e/o dispnea. La tosse può essere in-
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dotta da esercizio fisico, risate, pianto o esposizione al fumo di tabacco in assenza di

infezioni respiratorie.

Respiro sibilante: respiro sibilante ricorrente, inclusi sibili durante il sonno o scate-

nati da esercizio, risate, pianto o esposizione a fumo di tabacco o inquinamento aereo.

Difficoltà nel respirare oppure respiro corto o con affanno: indotto dall’esercizio

fisico, risate o pianto.

Ridotta attività fisica: il bimbo non corre, gioca o ride con la stessa intensità degli

altri bambini; si stanca presto mentre cammina.

Anamnesi: altre malattie allergiche (dermatite atopica o rinite allergica); parenti

di primo grado affetti da asma.

Trial terapeutici con basse dosi di CSI e SABA al bisogno: miglioramento clinico

nei 2-3 mesi di trattamento di controllo e peggioramento quando il trattamento vie-

ne interrotto (Fig. 5).

Diagnosi differenziale di asma nei bambini ≤≤≤≤≤5 anni

Ricorrenti infezioni virali delle vie respiratorie: soprattutto tosse, congestione per

<10 giorni; respiro sibilante di solito lieve; mancanza di sintomi tra le varie infezioni.

Figura 5: Probabilità di diagnosi d’asma in bambini di età <5 anni.
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Reflusso gastro-esofageo: tosse durante l’alimentazione; infezioni polmonari ri-

correnti; vomita facilmente soprattutto dopo pasti abbondanti; scarsa risposta ai far-

maci per l’asma.

Aspirazione di corpo estraneo: tosse improvvisa grave e/o stridore mentre si ali-

menta o gioca; infezioni polmonari ricorrenti associate a tosse; segni polmonari foca-

li alle metodiche di imaging.

Tracheomalacia o broncomalacia: respiro rumoroso quando piange o mangia o

durante URTIs; tosse secca; retrazione inspiratoria o espiratoria; sintomi spesso pre-

senti fin dalla nascita; scarsa risposta al trattamento dell’asma.

Tubercolosi: respiro rumoroso e tosse persistenti; febbre che non risponde agli

antibiotici comuni; linfoadenomegalia; scarsa risposta al broncodilatatore o CSI; con-

tatto con persone affette da TBC.

Malattia cardiaca congenita: soffi cardiaci; cianosi durante l’alimentazione; ritardo

di crescita; tachicardia; tachipnea o epatomegalia; scarsa risposta a farmaci per l’asma.

Fibrosi cistica: tosse subito dopo la nascita; infezioni polmonari ricorrenti; ritardo

di crescita (malassorbimento); feci voluminose e grasse.

TERAPIA

Terapia dell’attacco acuto

Si basa sulla valutazione del bambino per eventuali altre diagnosi, fattori di rischio

e gravità (Figg. 6 e 7).

Il farmaco d’elezione è il salbutamolo, 100 mcg 2-6-10 puff (in base all’età) di pMDI +

spacer o 2,5 mg con nebulizzatore (Fig. 8), ripetutamente per la prima ora se necessario.

Monitorare la saturazione d’ossigeno (94-98%).

Terapia per il controllo dell’asma

Per ottenere i migliori risultati possibili, dovrebbe essere iniziata il più presto pos-

sibile, dopo la conferma diagnostica di asma.

Quando indicato, il trattamento precoce con bassa dose di CSI porta ad una mi-

gliore funzione polmonare rispetto a quando i sintomi sono stati presenti per più di

2-4 anni. I pazienti che non assumono CSI e che soffrono di una grave riacutizzazione,

inoltre, hanno una funzione polmonare a lungo termine più bassa rispetto a coloro

che hanno iniziato un trattamento di CSI.

Prima di iniziare il trattamento per il controllo dell’asma

Verificare la diagnosi d’asma, se possibile;

valutare il controllo dei sintomi e i fattori di rischio, inclusa la funzionalità respiratoria;

considerare i fattori che influenzano la scelta terapeutica in ogni paziente;

assicurarsi che il paziente può utilizzare l’inalatore correttamente;

programmare un appuntamento per una visita di follow-up.
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Figura 6: Gestione attacco acuto di asma nel bambino di età >5 anni.
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Figura 7: Gestione attacco acuto di asma nel bambino di età <5 anni.
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Approccio iniziale

Per la valutazione della potenza e le tabelle di conversione dei diversi CSI si riman-

da al capitolo “Terapia e prevenzione in allergologia pediatrica”.

Una dose bassa e regolare di CSI è consigliabile per i pazienti con:

sintomi di asma più di due volte al mese,

risvegli a causa di asma più di una volta al mese,

eventuali sintomi di asma insieme a fattori di rischio che inducono riacutizzazioni

(ad esempio che hanno necessitato corticosteroidi orali (CSO) negli ultimi 12 mesi,

basso FEV1; un qualsiasi ricovero in terapia intensiva per asma).

Iniziare con dosaggio più alto (ad esempio dose medio/alta di CSI, o CSI/LABA)

se il paziente ha sintomi invalidanti di asma quasi tutti i giorni o qualora vi sia inter-

ruzione del sonno una volta o più a settimana, soprattutto se vi sono eventuali

fattori di rischio di riacutizzazioni.

Se la presentazione iniziale di asma è grave e non controllata o con una riacu-

tizzazione, somministrare un breve ciclo di corticosteroidi orali (CSO) e iniziare il

trattamento regolare di controllo (ad esempio alta dose di CSI, o dose media di

CSI + LABA).

Figura 8: Devices inalatori per bambini di età <5 anni.
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Schemi terapeutici per steps e per età, mettendo a confronto due Linee

Guida internazionali

STEP 1

>5 anni

<5 anni

GINA 2015

SABA al bisogno senza farmaci di controllo

(è indicato solo in caso di sintomi, meno di 2

volte/settimana, senza risvegli notturni per

asma, senza  riacutizzazioni nell’ultimo anno

e con un FEV1 normale).

Altre opzioni: dosi regolari di CSI a basso do-

saggio per i pazienti con fattori di rischio di

riacutizzazioni o asma da esercizio fisico.

SABA al bisogno senza farmaci di controllo.

BTS-SIGN 2014

SABA al bisogno senza farmaci di

controllo.

SABA al bisogno senza farmaci di

controllo.

STEP 2

>5 anni

<5 anni

GINA 2015

Dosaggio basso regolare di CSI + SABA al

bisogno.

Altre opzioni: gli antileucotrieni (LTRA) sono

meno efficaci rispetto a CSI; CSI + LABA mi-

gliora più rapidamente sintomi e FEV1 rispet-

to a CSI in monoterapia ma è più costoso e il

tasso di riacutizzazione è simile. Solo in caso

di asma allergico stagionale, iniziare CSI im-

mediatamente ed interrompere il trattamen-

to 4 settimane dopo la fine dell’esposizione.

Dosaggio basso regolare di CSI + SABA al

bisogno.

Altre opzioni: dipendono dal pattern sinto-

matologico.
Asma persistente: terapia regolare con antagoni-
sti dei recettori dei leucotrieni (LTRA) porta ad
una modesta riduzione dei sintomi e dell’uso di
CSO se comparata con placebo.
Sibili intermittenti indotti da infezioni virali:
terapia regolare con LTRA migliora gli outcomes
ma non riduce il rischio di riacutizzazioni.
Sibili continui indotti da infezioni virali associa-
te a sintomi: considerare CSI al bisogno non pri-

ma di tentare un trattamento regolare con CSI.

BTS-SIGN 2014

Dosaggio basso regolare di CSI

più SABA al bisogno.

Altri farmaci se i CSI non posso-

no essere usati.

Dosaggio basso regolare di CSI o

LTRA se CSI non possono essere

usati.
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STEP 3

>5 anni

<5 anni

GINA 2015

Basso dosaggio CSI + LABA* come terapia di

mantenimento più SABA al bisogno.

*Salmeterolo utilizzabile >4 anni; formoterolo

utilizzabile dopo 6 anni.

Altre opzioni: dosaggio medio di CSI.

Bambini (6-11 anni): dosaggio medio di CSI.

Altre opzioni: dosaggio basso CSI + LABA.

Dose media di CSI + SABA inalatori al bisogno.

Altre opzioni: aggiunta di LTRA a una bassa

dose di CSI (sulla base su dati di bambini

più grandi).

BTS-SIGN 2014

Aggiungere LABA e valutare il

controllo dell’asma.

1.Buona risposta al LABA: con-

tinuare il LABA.

2.Miglioramento ma controllo

non ancora adeguato: mantene-

re il LABA + dosaggio medio CSI.

3.Nessun miglioramento con il

LABA: dosaggio medio di CSI

ed, in caso di insuccesso, +  LTRA

o teofillina.

LTRA + CSI 200-400 mcg BDP o

equivalenti.

STEP 4

>5 anni

<5 anni

GINA 2015

Dosaggio medio di CSI/LABA come terapia

di mantenimento più SABA al bisogno.

Altre opzioni: dosaggio alto di CSI + LABA, ma

più effetti collaterali e pochi ulteriori benefici;

un farmaco di controllo aggiuntivo, come LTRA.

Bambini (6-11 anni): rivolgersi alla gestione

ed ai consigli di un esperto.

Prima linea: continuare il trattamento di con-

trollo e rivolgersi alla gestione di uno specialista.

Altre opzioni (preferibilmente dopo una

consulenza specialistica).

Dosi più alte e/o più frequenti di CSI (per

alcune settimane).

Aggiungere LTRA, teofillina o basse dosi di

CSO (solo per alcune settimane).

Aggiungere alla terapia di controllo gior-

naliera di CSI, terapia con CSI ad intermit-

tenza se le riacutizzazioni sono il proble-

ma principale.

CSI + LABA non è raccomandato a quest’età.

BTS-SIGN 2014

Alto dosaggio di CSI, fino a 800

mcg/die.

Invio al 2°-3° livello.
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Dopo aver iniziato il trattamento

Valutare la risposta dopo 2-3 mesi, o in base al tipo di urgenza,

aggiustamento terapeutico (incluso trattamenti non farmacologici),

considerare uno step-down terapeutico quando l’asma è ben controllato per 3 mesi.

La frequenza delle visite dipende dal livello iniziale del controllo del paziente, dal-

la risposta ai trattamenti precedenti e dalla capacità e collaborazione del paziente

nell’iniziare un trattamento autogestito seguendo un piano terapeutico.

Dopo una riacutizzazione, deve essere programmata una visita di controllo entro

una settimana.

Step-up terapeutico (incremento nel trattamento)

 L’asma è una condizione variabile e può essere necessario un adattamento perio-

dico della terapia.

Incremento sostenuto (per minimo 2-3 mesi): nel caso che sintomi o riacutizza-

zioni persistano nonostante un trattamento di controllo da 2-3 mesi, valutare i se-

guenti problemi prima di considerare un incremento del dosaggio: tecnica inalatoria

non corretta; aderenza terapeutica non adeguata; fattori di rischio modificabili, per

esempio il fumo; eventuali comorbidità, per esempio rinite allergica.

Incremento a breve termine (per 1-2 settimane): per esempio durante infezioni

virali o esposizione ad allergeni.

Aggiustamento della terapia giorno dopo giorno: da parte del paziente in caso di

prescrizione di basse dosi di beclometasone/formoterolo o budesonide/formoterolo

come terapia di mantenimento o al bisogno.

Step-down terapeutico (riduzione del trattamento)

Si considera una riduzione del trattamento una volta ottenuto e mantenuto per 3

mesi un buon controllo dell’asma, per cercare il più basso livello di trattamento che

controlli sia i sintomi che le riacutizzazioni e con minimi effetti collaterali.

STEP 5

>5 anni

GINA 2015

Rivolgersi ad indagini di uno specialista e

associare trattamento aggiuntivo.

I trattamenti aggiuntivi includono anticor-

pi anti-IgE (omalizumab) per asma allergi-

co grave.

Altre opzioni: alcuni pazienti possono trar-

re beneficio da bassi dosi di CSO ma si ri-

scontrano importanti effetti collaterali siste-

mici a lungo termine.

BTS-SIGN 2014

Basse dosi di CSO + mantenere

alte dosi di CSI.

Invio al 2°-3° livello.
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E’ importante:

scegliere un momento appropriato per lo step-down della terapia (assenza di in-

fezioni respiratorie, pazienti non in viaggio);

effettuare uno step-down terapeutico attraverso formulazioni che possono ridur-

re il dosaggio di CSI del 25-50% a intervalli di 2-3 mesi.

Piano terapeutico scritto

Tutti i pazienti dovrebbero avere un piano terapeutico scritto che dovrebbe includere:

i farmaci che il paziente usa di solito;

quando e come aumentare il farmaco al bisogno, o quello di controllo, oppure

iniziare il CSO;

come accedere alle cure mediche se i sintomi peggiorano nonostante il trattamento.

ASMA NEGLI ADOLESCENTI

Gli adolescenti sono definiti dall’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) come

giovani di età compresa tra 10 e 19 anni.

L’asma è comune tra gli adolescenti e spesso sotto-diagnosticato a causa della

sottostima dei sintomi, che non differiscono da quelli nelle altre fasce d’età.

Comune, negli adolescenti, l’asma esercizio-indotto, da differenziare con l’iper-

ventilazione e lo scarso allenamento.

I ragazzi devono essere visti anche da soli, senza i genitori, per poter discutere

confidenzialmente.

Devono essere allertati sui danni da fumo ed occorre discutere delle attività lavo-

rative che possono peggiorare l’asma.

E’ necessaria un’integrazione dei servizi di assistenza primaria con la scuola.

La transizione verso i servizi degli adulti, infine, è importate per tutti gli adole-

scenti con asma, non soltanto quelli con forme gravi: è un processo che deve comin-

ciare presto, deve essere programmato e deve coinvolgere il ragazzo in modo appro-

priato alla sua età ed al suo sviluppo.
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La rinocongiuntivite allergica è una patologia della mucosa nasale e congiuntivale

indotta da un’infiammazione IgE-mediata conseguente all’esposizione allergenica. La

rinite allergica, in particolare, è un problema sanitario globale: colpisce dal 5 al 35%

della popolazione, condiziona la vita sociale dei pazienti influendo sul rendimento

scolastico e lavorativo ed, infine, determina costi economici rilevanti.

Le due patologie spesso coesistono: anche se da un lato è possibile avere una

sintomatologia prevalentemente rinitica senza sintomi congiuntivali, è improbabile

che si verifichi la situazione inversa.

Fatta questa premessa, per completezza, le due patologie verranno trattate sepa-

ratamente.

RINITE ALLERGICA

Sintomi

Sintomi tipici della rinite allergica sono: rinorrea, ostruzione nasale, prurito nasa-

le, starnutazione; quando vi è anche la presenza della sintomatologia congiuntivitica

questa è caratterizzata da lacrimazione e prurito oculare. I sintomi sono reversibili

spontaneamente o con appropriato trattamento.

La rinite allergica è classificata in base alla frequenza e alla severità dei sintomi,

secondo il seguente schema.

Frequenza dei sintomi
Intermittente

Sintomi presenti in < di 4 giorni/settimana o per < di 4 settimane.

RINOCONGIUNTIVITE

Giuseppe Pingitore, Massimo Landi,

Daniele Ghiglioni, Gianluigi Marseglia
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Persistente

Sintomi presenti in > di 4 giorni/settimana e per > di 4 settimane.

La maggior parte delle riniti si colloca tra le persistenti in quanto anche in caso di

pollini “stagionali brevi” la flogosi allergica minima persistente può mantenersi an-

che dopo il periodo pollinico “spegnendosi” quindi lentamente.

Occorre inoltre ricordare che raramente il paziente è monosensibile per cui spes-

so si sovrappongono periodi pollinici diversi.

Severità dei sintomi

Lieve

Tutte le seguenti:

sonno conservato,

nessuna limitazione delle attività quotidiane,

nessuna limitazione nell’attività scolastica,

sintomi non fastidiosi.

Moderata-grave

Uno o più dei seguenti:

sonno disturbato,

limitazione delle attività quotidiane,

limitazione nell’attività scolastica,

sintomi gravi.

Gli allergeni più frequentemente in causa sono le graminacee, la parietaria, l’arte-

misia, l’ambrosia, l’olivo, la betulla con prevalenze diverse in base alla distribuzione

geografica ed infine gli acari e gli animali domestici.

Come abbiamo detto la rinite allergica rappresenta un problema mondiale in tut-

te le fasce di età. La prevalenza in Italia ai 6-7 anni è del 6,3% salendo al 15,6% dai 13

ai 14 anni dimostrando un trend in crescita.

Un aspetto estremamente importante in ambito pediatrico è la progressione e/o

la coesistenza con l’asma; è pertanto estremamente importante che il bambino con

rinocongiuntivite allergica abbia una diagnosi ed una terapia precoce per interferire

sulla progressione della malattia allergica, la cosiddetta “marcia allergica”. Nel con-

tempo deve essere valutata l’eventuale coesistenza dell’asma di cui la rinocongiunti-

vite spesso non è che la punta dell’iceberg.

Classificazione

L’ampia classificazione delle riniti nell’adulto si riduce notevolmente nel bambino

in cui le forme infettive e quelle allergiche rappresentano la maggioranza della pato-

logia; nel bambino in età prescolare sono più frequenti le forme infettive e successi-

vamente quelle allergiche (Fig. 1).
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Figura 1

DIAGNOSI

In molti casi un’accurata anamnesi familiare e personale può orientare la diagnosi.

La diagnosi di rinite allergica si basa sulla concordanza tra dati clinici suggestivi e

test diagnostici che dimostrino un meccanismo IgE-mediato. I test cutanei (skin pri-

ck test) rappresentano l’indagine diagnostica di primo livello per la facile applicabili-

tà, sensibilità, specificità e costo economico contenuto. La ricerca di IgE allergene-

specifiche su siero potrà essere indicata in caso di discordanza tra anamnesi e test

cutanei, o marcato dermografismo o dermatite atopica diffusa o ancora in pazienti in

terapia con farmaci antistaminici.

INFETTIVE

ACUTE

CRONICHE

ALLERGICHE

CELLULARI

VASOMOTORIE

BATTERICHE

VIRALI

INTERMITTENTE

PERSISTENTE

NARES

NARESMA

NARMA

NARNE



58
guida pratica sulle allergie

Altri accertamenti possono essere presi in considerazione per la diagnosi diffe-

renziale in particolare l’endoscopia nasale a fibre ottiche o la citologia nasale che

riveste particolare utilità in campo pediatrico, sia per la non invasività della metodi-

ca, sia per le importanti informazioni cliniche (diagnosi differenziale con riniti cellula-

ri e monitoraggio clinico).

La diagnostica per immagini può essere utile, ma in genere non è necessaria.

Figura 2: Algoritmo diagnostico (Mod. da ARIA Italia 2015).

Gestione e terapia

La gestione della rinite allergica deve essere basata su:

allontanamento dell’allergene,

terapia farmacologica,

immunoterapia antigene specifica,

educazione del paziente.
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Prevenzione ambientale
Evitare l’esposizione allergenica dovrebbe essere sempre parte integrante della

strategia di gestione di ogni patologia a patogenesi allergica; le misure da adottare

variano secondo l’allergene in causa. Gli studi disponibili ad oggi non sono sempre

concordanti sull’utilità di questa misura.

Una revisione conclude che l’uso di acaricidi o di misure intensive di pulizia delle

camere da letto possono essere di qualche utilità nel ridurre i sintomi e possono

quindi essere suggerite se lo si ritiene appropriato e afferma che è improbabile che

l’uso dei soli coprimaterassi e copricuscini antiacaro risulti efficace.

Un recente “practice parameter” sull’argomento suggerisce di avere un approc-

cio globale comprendendo il controllo dell’umidità e della ventilazione dell’ambien-

te, l’uso di adeguati coprimaterassi e copricuscini e di aspirapolveri con filtri HEPA.

Non sono invece raccomandati gli acaricidi.

Terapia farmacologica
La terapia farmacologica della rinite allergica deve essere impostata consideran-

do la severità e la durata dei sintomi, l’efficacia, la disponibilità e il costo dei farmaci

e le scelte del paziente.

E’ proposto un approccio graduale in base alla severità e alla durata dei sintomi.

Occorre ricordare che gli antistaminici agiscono prevalentemente sul sintomo, rinorrea

e prurito nasale mentre gli steroidi sul sintomo ostruzione. Gli antistaminici e gli steroi-

di topici nasali sono pertanto i farmaci cardine della terapia della rinite allergica.

Antistaminici
Gli antistaminici orali di seconda generazione (loratadina, cetirizina, desloratadi-

na, levocetirizina, ebastina) sono raccomandati per il trattamento della rinite aller-

gica e della congiuntivite allergica in adulti e bambini. Gli antistaminici di seconda

generazione sono efficaci su rinorrea, starnuti e prurito. Alcuni di essi possiedono

attività antinfiammatorie e agiscono in parte anche sull’ostruzione.

Gli antistaminici topici possono essere utilizzati sopra i 12 anni anche in associa-

zione unica con steroide.

Corticosteroidi topici nasali
Gli steroidi nasali sono raccomandati per il trattamento della rinite allergica in

adulti e bambini; essi sono i farmaci più efficaci nella rinite allergica. I corticosteroidi

nasali sono efficaci sull’ostruzione. Il massimo effetto richiede 24-48 ore, ma posso-

no agire sui sintomi già a partire dalle 12 ore circa.

I più recenti corticosteroidi nasali (mometasone furoato e fluticasone furoato)

hanno mostrato di poter migliorare anche gli eventuali sintomi oculari concomitanti.

Sono utilizzabili dai 6 anni (Tab. 1).

Antileucotrienici
Gli antileucotrienici possono essere utilizzati nel trattamento della rinite allergica

se coesistono sintomi di asma bronchiale; nella terapia della rinite allergica hanno
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Decongestionanti topici e per via generale

I decongestionanti topici possono essere usati (sopra i 12 anni), solo per brevi

periodi, se l’ostruzione nasale è molto severa.

Immunoterapia specifica (ITS)

L’ITS è il solo trattamento che permette di alterare il corso naturale della rinite

allergica e di ottenere la remissione per lungo tempo.

L’ITS può essere somministrata per via sottocutanea (SCIT) o sublinguale (SLIT).

La prescrizione dell’ITS richiede una precisa diagnosi di malattia IgE-mediata

valutando la correlazione tra sensibilizzazione e sintomi.

efficacia inferiore agli steroidi topici; possono migliorare il beneficio ottenuto con la

terapia con antistaminici e/o steroidi topici. Il profilo di sicurezza è ottimale. Il rap-

porto costo-beneficio deve essere considerato caso per caso.

Tabella 1

Steroidi nasali: dosi raccomandate in pediatria

Biodisponibilità

Rapidità azione

Numero di

erogazioni

Mcg per

erogazione

Età

Dosaggio

E.I. più

frequenti

<1%

7-11 ore

60; 140

50

>6 anni

50 mcg/die

per narice

Cefalea,

epistassi,

 faringite,

bruciore

al naso,

 irritazione

e ulcerazione

del naso

≤1%

8 ore

60; 120

27,5

>6 anni

27,5 mcg/die

per narice

Epistassi,

ulcerazione

nasali, cefalea

≤1%

8 ore

60; 120

50

>4 anni

50 mcg/die

per narice

Epistassi,

 secchezza/

irritazione

naso e gola,

alterazioni

olfatto e gusto,

cefalea

11%

Da 24 ore

a 2-3 giorni

50; 100

50

>6 anni

200 mcg/die

per narice

Epistassi,

irritazione

nasale,

starnuti,

reazioni

cutanee

20%

2-3 giorni

100

100

>6 anni

200 mcg/die

per narice

Epistassi,

secchezza/

irritazione naso

e gola,

alterazioni

olfatto e gusto,

glaucoma,

reazioni cutanee

Molecola
Mometasone

furoato

Fluticasone

furoato

Fluticasone

propionato
Budesonide

Beclometasone

dipropionato
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E’ pertanto opportuno:

accertare un meccanismo IgE-mediato e una chiara relazione causale tra esposi-

zione all’allergene e sintomi;

escludere altri fattori scatenanti;

determinare la gravità dei sintomi;

considerare la risposta alla farmacoterapia;

disporre di estratto standardizzato di cui sia stata dimostrata l’efficacia;

valutare l’assenza di controindicazioni (trattamento con betabloccanti, malattie

immunologiche sistemiche, asma grave);

stimare i costi.

Recentemente sono stati registrati due estratti sublinguali per le graminacee, pre-

scrivibili in fascia A su prescrizione specialistica.

Medicine alternative/complementari

Non vi è alcuna prova definitiva o convincente di efficacia in pazienti con rinite

allergica per le medicine complementari e nessuna raccomandazione è posta per

l’agopuntura, l’omeopatia e la fitoterapia.

LE CONGIUNTIVITI ALLERGICHE

Le congiuntiviti allergiche rappresentano uno dei più comuni disturbi oculari ri-

scontrabili nella pratica clinica, interessando oltre il 20% della popolazione. Il termi-

ne “congiuntivite allergica” include un insieme di patologie infiammatorie, a carico

delle congiuntive, a patogenesi immunologica. Si distinguono forme a:

decorso acuto: congiuntivite allergica stagionale (SAC) e congiuntivite allergica pe-

renne (PAC), nelle quali il meccanismo patogenetico è esclusivamente IgE-mediato;

decorso cronico: cheratocongiuntivite atopica (AKC), cheratocongiuntivite vernal

(VKC) e congiuntivite giganto-papillare (GPC), dovute a meccanismi che coinvol-

gono solo in parte le IgE (AKC e VKC) o per nulla (GPC) (Tab. 2).

CONGIUNTIVITI ALLERGICHE IgE-MEDIATE

Sono in assoluto le forme di più frequente riscontro e la forma stagionale (SAC),

legata all’azione dei pollini atmosferici, rappresenta il 50% di tutte le congiuntiviti. La

forma perenne (PAC) si associa a sensibilizzazione allergica verso allergeni inalanti

presenti per gran parte dell’anno (acari, pelo di animali). La maggior parte delle con-

giuntiviti perenni presenta aggravamenti stagionali.

Sono colpite tutte le età, con un picco tra i 15 e i 20 anni.

Queste congiuntiviti sono comunemente associate alla presenza dei sintomi nasali

(rinocongiuntiviti allergiche, RCA) e i sintomi oculari sono generalmente bilaterali.
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I sintomi tipici sono: prurito, iperemia ed edema congiuntivale (chemosi), ede-

ma periorbitale, fino alla chiusura dell’occhio, lacrimazione, fotofobia. La gravità

della sintomatologia è legata all’intensità dell’esposizione. Raro è il coinvolgimen-

to della cornea e rarissimi i danni permanenti del visus. Possibili, ma non frequen-

ti, le complicanze infettive, sia batteriche che virali.

PAC e SAC sono tipiche reazioni da ipersensibilità mediata dalle mastcellule; infat-

ti si ritrovano elevati livelli di IgE nel siero (nel 78%) e nelle lacrime (nel 96%).

Terapia

I cardini della terapia sono:

prevenzione ambientale (acari, pollini, muffe, pelo di animali);

terapia farmacologia;

immunoterapia specifica (ITS, se indicata, vedi rinite allergica).

La terapia farmacologia di SAC e PAC è una terapia sintomatica e si basa sull’uti-

lizzo di farmaci sia locali che sistemici.

Gli antistaminici topici (azelastina, levocabastina, emedastina) sono i farmaci

di prima scelta, sia per la maggiore rapidità di azione che per l’assenza di effetti

collaterali. Si possono usare nei bambini a partire dall’età di 3-4 anni, nei periodi

sintomatici. Sono generalmente sufficienti due applicazioni al giorno (una goccia

per occhio).

Rientrano nel gruppo degli antistaminici anche i cosiddetti Double Action

Agents (chetotifene, olopatadina), in quanto oltre all’azione antistaminica

svolgono un effetto stabilizzante sulle membrane dei mastociti. Anche questi

ultimi si possono usare tranquillamente nei bambini a partire dai 3 anni d’età,

agli stessi dosaggi.

Nei casi in cui la terapia topica non sia tollerata o non risulti efficace si utilizzano

gli antistaminici per via orale, di seconda generazione (loratadina, cetirizina, de-

sloratadina, levocetirizina, ebastina).

I farmaci vasocostrittori o decongestionanti (nafazolina, tetrizolina, ecc.) non

hanno indicazione nel trattamento delle congiuntiviti allergiche a causa della loro

breve durata d’azione (<2 ore), e del maggior rischio di effetti collaterali locali (ipe-

remia rebound, congiuntivite follicolare, occlusione lacrimale) e, raramente, siste-

mici (ipertensione arteriosa).

I cortisonici per uso topico (betametasone, desametasone, clobetasone) sono

agenti antinfiammatori potenti ed efficaci. La capacità di penetrare nella camera

anteriore dell’occhio, tuttavia, e il conseguente rischio di effetti collaterali (catarat-

ta, glaucoma) ne sconsigliano l’utilizzo se non per brevi periodi (5-6 giorni) e solo

per le forme più gravi e che non rispondono ai farmaci di prima scelta.

I cortisonici per via sistemica non hanno un’efficacia maggiore dei colliri e non

dovrebbero essere impiegati nel trattamento delle congiuntiviti allergiche.



64
guida pratica sulle allergie

CONGIUNTIVITI ALLERGICHE AD ANDAMENTO CRONICO

La cheratocongiuntivite vernal (VKC) è una malattia infiammatoria cronica che

interessa il segmento anteriore dell’occhio (cornea e congiuntiva tarsale superiore e

bulbare). E’ considerata una malattia rara e i Quaderni di Orphanet la riportano con

una frequenza di 2,1 su 10.000 abitanti in Europa. Non è nota l’eziologia, mentre la

familiarità è stata riscontrata finora nel 5-8% dei casi. La patogenesi non è ancora

chiaramente definita, essendo stati individuati meccanismi IgE-mediati e/o non IgE-

mediati: il 50-55% dei pazienti risulta atopico. La malattia inizia nella prima decade di

vita, tende a migliorare con la pubertà e a risolversi generalmente entro la seconda

decade di vita. E’ più frequente nel sesso maschile: M/F=3/1. La VKC è stagionale:

inizia generalmente in primavera (da qui il termine anglosassone Vernal = primaveri-

le), tende a peggiorare in estate e persiste spesso fino all’autunno. In alcuni casi per-

siste per tutto l’anno con attenuazione della sintomatologia in inverno. E’ più diffusa

nelle aree a clima caldo e temperato.

I sintomi tipici sono: prurito, fotofobia, bruciore, lacrimazione, sensazione di cor-

po estraneo, aggravati da luce intensa e condizioni meteorologiche sfavorevoli.

I segni oculari, oltre all’intensa iperemia, sono:

le papille giganti a livello della congiuntiva tarsale superiore (forma tarsale), fre-

quentemente associate a essudato biancastro vischioso;

gli infiltrati perilimbari, o noduli di Trantas (forma limbare).

Il prurito e il conseguente sfregamento degli occhi con le mani favoriscono le

sovrainfezioni batteriche, ma le complicanze più temute sono, a carico della con-

giuntiva, possibili cicatrici con fibrosi subepiteliale, aderenze palpebrali (sinblefa-

ron), ptosi palpebrale, mentre, a carico della cornea, la cheratite punctata, che può

degenerare in ulcere corneali a scudo, l’astigmatismo, il cheratocono e la neova-

scolarizzazione corneale.

La terapia si avvale di antistaminici, cromoni, FANS spesso con scarso beneficio,

mentre è sicura l’efficacia dei cortisonici generalmente per via locale, ma a volte an-

che per os. I cortisonici, in caso di utilizzo prolungato, espongono al rischio di effetti

collaterali (ipertensione oculare, glaucoma, cataratta), che hanno indotto a ricercare

altri farmaci utili allo scopo: ormai da 15-20 anni si stanno adoperando con ottimi

risultati preparazioni galeniche di farmaci ad azione immunomodulante, in particola-

re ciclosporina all’1-2% in lacrime artificiali o in olio. Nel caso di inefficacia della ciclo-

sporina sono state utilizzate con successo negli ultimi anni anche analoghe prepara-

zioni galeniche di tacrolimus. Gli immunomodulanti per la Vernal sono ancora farma-

ci off label e pertanto è necessaria la prescrizione medica specialistica con la richiesta

ai genitori del consenso informato.

La cheratocongiuntivite atopica (AKC), come la VKC, è un’infiammazione cronica

persistente del segmento anteriore oculare, senza evidente stagionalità, che coinvol-

ge anche la congiuntiva tarsale inferiore. La AKC è quasi sempre associata ad atopia e

in particolare a dermatite atopica (eczema 95%, asma 87%): d’altra parte il 15-40%
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dei pazienti affetti da dermatite atopica è affetto da AKC. Il coinvolgimento della cor-

nea e gli esiti permanenti a carico della cornea e del visus sono più frequenti e più

gravi rispetto alla VKC (cataratta nel 10% dei casi a distanza di 10 anni dall’esordio). La

malattia può iniziare in età adolescenziale, ma l’età più colpita è compresa tra i 20 e i

50 anni con uguale frequenza nei due sessi.

I sintomi caratteristici sono prurito, fotofobia, bruciore, lacrimazione, sensazione

di corpo estraneo. La terapia si basa sull’uso di cortisonici topici per lunghi periodi e

immunomodulatori quali ciclosporina e, ultimamente, tacrolimus per via oculare in

preparazioni galeniche.

La congiuntivite giganto-papillare (GPC) è una patologia non comune in età pedia-

trica, dovuta ad una infiammazione della congiuntiva tarsale. La causa dell’infiamma-

zione è per lo più il trauma da corpo estraneo (lenti a contatto, protesi oculari, suture).

I sintomi, aggravati da una concomitante allergia, sono prurito, visione offuscata,

iniezione congiuntivale, produzione di muco. E’ presente ipertrofia delle papille tarsali,

ma non così imponente come nella VCK. La patologia è favorita dall’uso prolungato di

lenti a contatto, dall’uso di lenti danneggiate o non adeguatamente conservate e pulite.

Cardine della terapia è la rimozione delle lenti a contatto, accompagnata dall’uso

di colliri antinfiammatori. La prognosi è buona.
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La “prima ondata” delle malattie allergiche, iniziata oltre cinquant’anni orsono,

ha riguardato prevalentemente le affezioni respiratorie. Negli ultimi dieci anni, nei

Paesi in cui si era registrata l’epidemia respiratoria, quali Australia, Stati Uniti e Gran

Bretagna, è stata segnalata una “seconda ondata” di patologia allergica che, questa

volta, ha riguardato l’allergia alimentare (AA). Dati sicuri sulla sua prevalenza in Euro-

pa sono, però, attualmente carenti.

Le AA “percepite” spesso non sono reali: i dati di autovalutazione, che riportano

un’incidenza compresa tra il 12,4% e il 25%, sarebbero confermati dal test di provo-

cazione orale (TPO) solo nell’1,5-3,5% dei casi. In generale l’AA è più frequente in età

pediatrica, stimandosi un’incidenza del 5-8% rispetto all’1-2% in età adulta. Dal mo-

mento che pochi studi epidemiologici hanno utilizzato il gold standard diagnostico,

ossia il TPO in doppio cieco contro placebo, sono necessarie ulteriori ricerche per

una più accurata determinazione della prevalenza e dell’incidenza dell’AA nella po-

polazione pediatrica.

 L’AA rappresenta un rilevante problema di morbidità e mortalità se si consi-

dera che gli alimenti costituiscono il fattore scatenante più importante dell’anafi-

lassi in età pediatrica, anche se la prevalenza di anafilassi fatale è dello 0,001%.

I risultati di 10 studi europei suggeriscono un’incidenza dell’anafilassi variabile

da 1,5 a 7,9/100.000 persone/anno.

L’AA è una malattia del mondo sviluppato. La crescita del numero di allergici si regi-

stra soprattutto nei Paesi più ricchi con un alto reddito pro-capite, negli strati più eleva-

ti della popolazione, tra quelli più colti e nelle famiglie con meno figli. Essa rappresenta

il primo gradino della marcia allergica e svilupparla entro i primi 24 mesi di vita significa

avere la massima probabilità per i bambini di diventare asmatici intorno ai 7 anni.

Tra le cause del boom di allergie delle popolazioni abbienti si considerano lo stile

di vita in generale, il tipo di alimentazione, il grado di igiene e le modalità di svezza-

ALLERGIE

ALIMENTARI

Iride Dello Iacono, Alberto Martelli,

Vito Leonardo Miniello
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mento. Una teoria ancora molto seguita suggerisce che gli alimenti troppo manipola-

ti e raffinati, l’eccessiva cura della pulizia, il minor contatto con ambienti naturali fa sì

che il sistema immunitario dei bambini appena nati sia meno stimolato a produrre gli

anticorpi in grado di proteggerli dalle allergie.

Secondo uno studio recentissimo, appena pubblicato sul Journal of Allergy and

Clinical Immunology, oltre al reddito pro-capite, esiste un altro fattore socio-econo-

mico capace di influenzare l’andamento delle malattie allergiche: la disuguaglianza.

I FENOTIPI DELLE ALLERGIE ALIMENTARI

Nel 2010 le “US National Institutes of Allergy and Infectious Diseases (NIAID)-spon-

sored guidelines” hanno definito l’AA come “una reazione avversa derivante da una

specifica risposta immunitaria riproducibile alla riesposizione ad un determinato cibo”.

Tale definizione comprende:

reazioni IgE-mediate,

reazioni non IgE-mediate,

reazioni miste, IgE- e non IgE-mediate,

in accordo con la classificazione di altre LG internazionali.

Esistono, inoltre, numerose reazioni avverse ad alimenti che non coinvolgono una

risposta immune e che, pertanto, non possono essere considerate AA. Esse includo-

no disordini metabolici (ad es. l’intolleranza al lattosio ed all’alcool), risposte a com-

ponenti alimentari farmacologicamente attivi (ad es. la caffeina), reazioni a tossine

prodotte per contaminazione microbica (ad es. la sindrome sgombroide). Infine, al-

cune risposte su base psicologica o neurologica, come la “food aversion” o la rinor-

rea causata da spezie, possono mimare una AA ma non debbono essere considerate

tali. Queste reazioni avverse ad alimenti costituiscono il capitolo conosciuto come

intolleranze alimentari (Tab. 1).

I FENOTIPI CLINICI: LE FORME IgE E NON IgE-MEDIATE

La differenza nella risposta clinica all’allergene alimentare configura i primi due

grandi fenotipi dell’allergia alimentare (IgE/non IgE) che non è però detto che siano

sempre disgiunti. In alcuni casi possono coesistere, in uno stesso bambino, sia rea-

zioni cliniche immediate che ritardate.

Alla base di questo polimorfismo clinico stanno diversi meccanismi immunome-

diati innescati dalla reazione allergica. Da un punto di vista classificativo e clinico si

distinguono pertanto:

reazioni IgE-mediate, ad esordio acuto dopo il challenge con l’alimento,

reazioni cellulo-mediate, ad esordio ritardato,

reazioni miste IgE-mediate/cellulo-mediate, ad esordio immediato e ritardato (Tab. 2).
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Tabella 1

Reazioni Avverse ad Alimenti

Tabella 2

I fenotipi clinici dell’allergia alimentare

Orticaria-angioedema

acuto

Orticaria da contatto

Anafilassi

Anafilassi cibo-dipendente

esercizio-indotta

Sindrome orale allergica

Ipersensibilità immediata

gastrointestinale

Proctite/proctocolite allergica

indotta da proteine alimentari

Enterocolite allergica indotta

da proteine alimentari (FPIES)

Sindrome enteropatica indotta

da proteine alimentari

Dermatite allergica da contatto

(DAC)

Sindrome di Heiner

Esofagite/gastroenterite

eosinofila

Dermatite atopica

Reazioni

allergiche IgE-mediate

Reazioni allergiche non

IgE-mediate o cellulo-mediate

Reazioni allergiche miste

IgE e non IgE-mediate

Reazioni correlate

alla reattività individuale

Reazioni correlate

all’ngestione di tossine

(dose-dipendenti)

Non immunologiche

 INTOLLERANZE

Immunologiche

ALLERGIE

Malattie trasmesse

 da alimenti

intossicazioni alimentari

(sgombridi, funghi, ostriche)

tossinfezioni alimentari

(Salmonella, Shigella,

E. coli enterotossigeni)

IgE mediate

Non IgE mediate

Miste

enzimatiche (lattosio)

farmacologiche (istamina,

tiramina, caffeina)

indefinite (“food aversion”,

additivi, rinorrea da spezie)
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Il termine non IgE-mediato esprime che, pur essendo implicato comunque un

meccanismo immunitario, le reagine non sono coinvolte e pertanto dovremmo aspet-

tarci, in questi casi, skin prick test (SPT) e IgE sieriche specifiche (sIgE) negative. Tut-

tavia, basandoci solo su SPT e sIgE negative non potremmo mai porre diagnosi di

reazione allergica ritardata ad un alimento.

Sintomatologia

I sintomi delle reazioni allergiche alimento-indotti sono, classicamente, distinti in:

sintomi immediati: insorgono da pochi minuti a poche ore (in genere, massimo

due ore) dall’ingestione dell’alimento offending;

sintomi ritardati: insorgono dopo almeno due ore (eccezionalmente prima) dal-

l’ingestione dell’alimento offending.

L’espressione clinica può variare sensibilmente da grado lieve fino a forme severe

(anafilassi) e coinvolgere più organi (cute, apparati gastrointestinale, respiratorio e

cardio-circolatorio).

Nella tabella 3 sono elencati i sintomi immediati e ritardati relativi ai differenti

organi target.

Il fenotipo del bambino allergico può essere differenziato non solo attraverso le

manifestazioni cliniche espresse, ma anche in relazione alla varietà di alimenti offen-

denti. In tal senso possiamo, ad esempio, differenziare il bambino monoallergico dal

poliallergico ad alimenti. Tale differenza è determinante nel valutare le problematiche

dietetiche che sono frequenti nel bambino poliallergico, molto spesso costretto a die-

te estremamente ristrette e potenzialmente a rischio di deficit nutrizionali.

I fenotipi dell’allergia alimentare, in età pediatrica, sono, come visto, molti e tal-

volta molto differenti fra loro. La conoscenza più approfondita di ogni singolo fenoti-

po garantirà, di riflesso, una migliore conoscenza della storia naturale di quella aller-

gia alimentare ed è probabile che molti contributi, nella migliore definizione dei fe-

notipi di allergia alimentare, possano provenire anche dalla biologia molecolare e

dall’individuazione, per ogni specifico bambino, delle singole proteine alimentari coin-

volte nella risposta allergica.

ANAFILASSI

L’anafilassi rappresenta la manifestazione più severa dell’AA IgE-mediata. Essa

viene definita come “una reazione sistemica acuta, a rischio di vita, che si mani-

festa con vari meccanismi, con diverse presentazioni cliniche di differente gravità

e che deriva dall’improvviso rilascio di mediatori dalle mastcellule e dai basofili.

Quanto più rapidamente essa si sviluppa, tanto più è probabile che la reazione

sia grave e pericolosa per la vita. E’ cruciale, pertanto, il rapido riconoscimento

dei suoi segni e sintomi”.
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Tabella 3

Sintomi di reazione allergica alimento-indotta

NIAID 2010 modificata.

ORGANO TARGET

Cute

Occhi

Alte vie respiratorie

Basse vie respiratorie

App. gastrointestinale
(orale)

App. gastrointestinale
(basso)

App. cardiovascolare

Miscellanea

SINTOMI IMMEDIATI

Eritema
Prurito
Orticaria
Eruzione morbilliforme
Angioedema

Prurito
Eritema congiuntivale
Fissurazioni
Edema periorbitario

Congestione nasale
Prurito
Rinorrea
Starnuti
Edema laringeo
Tosse secca stizzosa

Tosse
Costrizione toracica
Dispnea
Fischio
Retrazione intercostale
Uso dei muscoli accessori

Angioedema delle labbra,
della lingua o del palato
Prurito orale
Gonfiore della lingua

Nausea
Dolori addominali
Reflusso
Vomito
Diarrea

Tachicardia (occasionale
bradicardia nella anafilassi)
Ipotensione
Capogiri
Sincope
Perdita di coscienza

Contrazioni uterine
Sensazione di morte
imminente

SINTOMI RITARDATI

Eritema
Prurito
Flush
Eruzione morbilliforme
Rush eczematoso

Prurito
Eritema congiuntivale
Fissurazioni
Edema periorbitario

Tosse, dispnea e fischio

Nausea
Dolori addominali
Reflusso
Vomito
Diarrea
Ematochezia
Irritabilità e rifiuto del cibo
Perdita di peso
(bambini più piccoli)
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Nel più recente position paper dell’EAACI si stabilisce che la diagnosi di anafilassi

è possibile quando è soddisfatto 1 dei seguenti 3 criteri:

Criterio 1. Insorgenza acuta di una sintomatologia (minuti o alcune ore), con coinvol-

gimento della pelle, delle mucose o entrambe + almeno 1 dei seguenti:

a. compromissione respiratoria,

b. compromissione cardiovascolare.

Criterio 2. 2 o più dei seguenti sintomi, che insorgono rapidamente dopo l’esposizio-

ne ad un allergene probabile o ad altri trigger (attivazione immunologica non IgE-

mediata o non immunologica, diretta, dei mastociti):

a. coinvolgimento della cute/mucose,

b. compromissione respiratoria,

c. compromissione cardiovascolare,

d. sintomi gastrointestinali persistenti.

Criterio 3. Ipotensione che insorge dopo esposizione ad un allergene certo.

Questi criteri, basati essenzialmente su 2 parametri, la rapida insorgenza e l’esposi-

zione all’allergene, trovano un’eccezione nelle due forme di anafilassi esercizio-in-

dotte, quelle correlate e quelle non correlate agli alimenti (Exercise-Induced Anaphy-

laxis - EIA e Food-related, Exercise-Induced Anaphylaxis - FREIA). In queste forme il

fattore scatenante è costituito dall’esercizio fisico e la reazione può avvenire sia in

assenza sia a distanza di ore dall’esposizione all’allergene (Tabb. 4 e 5).

Tabella 4

Segni e sintomi di anafilassi

Coinvolgimento della cute/mucose

Compromissione respiratoria

Compromissione cardiovascolare

Sintomi gastrointestinali persistenti

Prurito, orticaria diffusa, angioedema, rossore

Dispnea, wheezing/broncospasmo, diminuito

picco di flusso espiratorio, stridore, ipossiemia,

arresto respiratorio

Ipotensione o sintomi associati a disfunzione

d’organo: collasso, sincope, incontinenza urina-

ria o fecale, arresto cardiaco

Ipotensione: pressione sistolica

<70 mmHg da 1 mese ad 1 anno

<70 + (età x 2) mmHg da 1 a 10 anni

<90 mmHg da 11 a 17 anni

decremento >30% rispetto alla pressione base

per quel soggetto

Dolore addominale, vomito, diarrea
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I pazienti che abbiano manifestato un episodio di anafilassi debbono essere im-

mediatamente indirizzati ad un Centro allergologico di III livello. Oltre alla prescrizio-

ne dell’adrenalina auto iniettiva, essi debbono essere muniti di un protocollo di emer-

genza scritto per il riconoscimento immediato ed il rapido trattamento dell’anafilas-

si. Il protocollo, ad ogni incontro con il pdf e/o con l’allergologo prescrittore, va rego-

larmente ripassato.

Terapia

L’anafilassi è la più grave delle reazioni allergiche, potenzialmente mortale, ed è

pertanto necessario riconoscerla e mettere in atto tempestivamente le manovre pre-

viste somministrando il trattamento farmacologico appropriato, poiché la rapidità

dell’intervento è fondamentale ai fini dell’efficacia della terapia.

Nel tempo sono stati proposti diversi algoritmi per il trattamento dell’anafilassi.

Di fondamentale importanza ai fini della prognosi è il rapido riconoscimento del pro-

gressivo interessamento dell’apparato cardiovascolare e di quello delle vie respirato-

rie, cause principali della mortalità.

L’approccio terapeutico al bambino con reazione anafilattica comprende il sup-

porto delle funzioni vitali e l’impiego di misure specifiche volte a contrastare i pro-

cessi patologici innescati dai mediatori dell’anafilassi.

Tabella 5

Sintomi e segni dell’anafilassi nel lattante

Segni di difficile

interpretazione

Segni ovvi, ma aspecifici

Generali: cambi di comportamento non specifici

Cute e mucose: rossore

Respiratorio: dispnea, disfonia, scialorrea, aumento delle

secrezioni

Gastrointestinale: espettorazione/rigurgito, perdita di feci,

coliche addominali

Cardiovascolare: ipotensione, tachicardia (>120-130 battiti/

min dal 3° mese al 2° anno di vita incluso), perdita del con-

trollo degli sfinteri

Sistema nervoso centrale: torpore, sonnolenza

Cute e mucose: rapida insorgenza di orticaria, angioedema

Respiratorio: rapida insorgenza di tosse, soffocamento

da occlusione acuta faringea, laringea, tracheale, stridore,

wheezing, dispnea, apnea, cianosi

Gastrointestinale: vomito improvviso e profuso

Cardiovascolare: polso debole, aritmia, diaforesi/sudorazione,

pallore, collasso/perdita di coscienza

Sistema nervoso centrale: improvvisa mancanza di reatti-

vità, letargia, ipotonia, convulsioni
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Schematicamente le fasi di intervento da eseguirsi rapidamente sono:

1. Garantire l’ABC primario, secondo uno schema di priorità ben preciso:

A = airway: pervietà delle vie aeree;

B = breathing: ventilazione o respirazione;

C = circulation: circolazione sanguigna.

Inoltre è necessario valutare le condizioni neurologiche, poichè un’alterazione dello

stato mentale suggerisce la presenza di ipossia. L’ipossia deve sempre far pensare o

ad una situazione incipiente di shock con ipovolemia cerebrale ed ipossigenazione, o

ad un’insufficienza respiratoria secondaria ad asma bronchiale.

2. Subito dopo aver garantito l’ABC il bambino deve essere steso sul dorso solle-

vandogli le gambe in posizione antishock, allo scopo di ridistribuire la massa circo-

lante e favorire la perfusione degli organi vitali.

Se non vi è dispnea porre il paziente in Trendelenburg. Tenere sollevato o in posizione

eretta il paziente potrebbe diminuire il ritorno venoso e causare un arresto cardiaco.

3. Il passo successivo è la somministrazione i.m. di adrenalina.

Infatti la somministrazione sottocutanea di adrenalina non viene mai raccoman-

data perché può causare spiccato pallore cutaneo nella sede d’iniezione per un effet-

to vasocostrittore locale. Tale fenomeno potrebbe indurre anche una ritenzione lo-

cale del farmaco a causa di un più lento assorbimento dell’adrenalina nel torrente

circolatorio.

Per tale motivo sono state studiate altre vie di somministrazione del farmaco. Per

quanto concerne il tmax (il tempo in cui l’adrenalina raggiunge, dopo la somministra-

zione, il picco plasmatico) si osservava una differenza significativa fra il valore dopo

l’iniezione intramuscolare rispetto a quella sottocutanea.

La più spiccata vascolarizzazione del muscolo quadricipite potrebbe rendere ragio-

ne del diverso picco ematico rispetto alla somministrazione intramuscolare deltoidea.

Nei bambini con obesità, se non si ha l’accortezza di utilizzare un ago di almeno

2,5 cm, c’è la possibilità che la somministrazione del farmaco avvenga superficialmen-

te, nel tessuto sottocutaneo, rispetto al piano muscolare più profondo del quadricipite.

La dose di adrenalina da somministrare è di 0,01 ml/kg di una soluzione acquosa

di adrenalina 1:1.000 (dose max 0,5 mg) per via intramuscolare profonda, nel mu-

scolo vasto laterale della coscia. Anche nel bambino cardiopatico con anafilassi non

c’è controindicazione assoluta all’uso dell’adrenalina in relazione al rischio potenzia-

le di exitus non eseguendola.

In una situazione extra-ospedaliera, è prevista la prescrizione e la somministra-

zione di adrenalina con l’autoiniettore. Le dosi in commercio sono due: fino ai 25 kg

la dose pediatrica (150 mg). Dopo tale peso la dose per adulti (300 mg). E’ stato

anche recentemente stabilito il comportamento per bambini con peso di età <15 kg.

E’ prevista la dose pediatrica di adrenalina da 150 mg anche in questi casi, in virtù

della buona sicurezza del farmaco. Gli autoiniettori di adrenalina vanno sempre più
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perfezionandosi e ottime performance di successo sono state registrate in un RCT

con un sofisticato device munito di audio che accompagna i vari punti della sommini-

strazione con indicazioni verbali dei passaggi da compiere in serie.

4. Monitorare continuamente i segni vitali (attività cardiaca, respiratoria e pressio-

ne arteriosa) e assicurarsi di mantenere la pervietà delle vie aeree, poiché la sinto-

matologia può peggiorare rapidamente verso un’ostruzione completa delle vie aeree

e/o uno stato di shock fino all’arresto cardio-respiratorio.

5. In caso di anafilassi da puntura di insetto o iniezione di farmaci o vaccini, posi-

zionare un laccio al di sopra del punto di iniezione e allentarlo per un minuto ogni

tre, allo scopo di rallentare l’assorbimento del vaccino.

In caso di mancato miglioramento o progressione della sintomatologia caratte-

rizzata da severa ipotensione e bradicardia e/o marcato broncospasmo:

è possibile ripetere la somministrazione di adrenalina i.m., dopo 5 minuti;

stabilire sempre un accesso venoso e, se vi è ipotensione, infondere soluzioni

saline isotoniche (fisiologica) alla dose di 20-30 ml/kg nel bambino nella prima

ora, in infusione rapida;

somministrare ossigeno, alla dose di 6-8 l/min, in specie se la sintomatologia si

protrae o prima se ve ne è la necessità in base alla saturimetria;

somministrare farmaci di supporto come:

1. antistaminici, es. clorfeniramina maleato ,

2. broncodilatatori, es. salbutamolo,

3. corticosteroidi, es. idrocortisone o prednisone,

4. glucagone,

5. dopamina.

Questi farmaci hanno minore rapidità di azione ed efficacia rispetto all’adrenali-

na, sono indicati come intervento di supporto aggiuntivo. La loro somministrazione è

finalizzata a ottenere un effetto adiuvante in caso di persistenza dei sintomi o a pre-

venire le manifestazioni protratte (Fig. 1).

L’ALLERGIA ALIMENTARE E L’ANAFILASSI A SCUOLA

Molti sono i problemi che i bambini con AA e le loro famiglie devono affrontare

quotidianamente: economici, psicologici, pratici, sociali. Infatti l’allergia alimentare, ed

in particolare l’anafilassi alimentare, come tutte le esperienze a rischio di vita, portano

ad un profondo coinvolgimento psicologico dei genitori di un bambino affetto.

Il primo passo è quello della prevenzione degli episodi di anafilassi nella scuola: il

bambino allergico ha il diritto inalienabile che la famiglia e le istituzioni scolastiche

mettano in opera tutti i provvedimenti volti a ridurre i rischi connessi alla sua malattia.
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PORRE DIAGNOSI DI ANAFILASSI

Garantire l’ABC primario, secondo uno schema di priorità ben preciso:

A = airway: pervietà delle vie aeree

B = breathing: ventilazione o respirazione

C = circulation: circolazione sanguigna

 Stendere il bambino sul dorso sollevandogli

le gambe in posizione antishock

INIZIARE TERAPIA DI EMERGENZA

SETTING AMBULATORIALE: CHIAMARE IL 118
 Somministrazione i.m. di adrenalina

In caso di anafilassi da puntura di insetto  o iniezione di farmaci o vaccini
 Posizionare un laccio al di sopra del punto di iniezione

e allentarlo per un minuto ogni tre

MONITORARE CONTINUAMENTE I SEGNI VITALI

Buona risposta clinica

Monitorare

per anafilassi bifasica

Mancato miglioramento

o progressione della sintomatologia

Ripetere la somministrazione di

adrenalina i.m., dopo 5 minuti

Stabilire sempre un accesso venoso

In caso di ipotensione, infondere so-

luzioni saline isotoniche

Somministrare ossigeno

Somministrare farmaci di supporto:

antistaminici

corticosteroidi

glucagone

dopamina

Figura 1
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I punti nodali della prevenzione in ambito scolastico sono:

acquisizione delle informazioni mediche per i bambini a rischio di anafilassi da

parte del personale scolastico;

programmi di educazione sanitaria rivolti al personale scolastico per la prevenzio-

ne dell’anafilassi;

utilizzo di strategie pratiche per evitare l’esposizione agli allergeni “trigger”;

educazione sanitaria rivolta ai bambini a rischio, collaboranti, in relazione all’età.

Sono state stilate specifiche LG, per iniziative sia nazionali che locali. L’implemen-

tazione di queste LG implica un preliminare circuito di informazioni, indispensabile

per un corretto programma di prevenzione. E’ indubbio che gli sforzi, almeno per

quanto concerne l’anafilassi da alimenti, dovranno essere concentrati nell’età adole-

scenziale, dove sono segnalati con maggiore frequenza i casi fatali anche perché il

ragazzo tende ad essere più autonomo ed, eludendo la sorveglianza anche del perso-

nale scolastico, può più facilmente venire a contatto con l’alimento incriminato.

L’action plan a scuola: cosa fare in caso di nuovo episodio

Una volta individuato l’alimento causale dell’anafilassi, occorre instaurare una stra-

tegia per evitarlo ed insegnare, a tutte le persone che abitualmente stanno vicine al

bambino, il comportamento da adottare in caso di eventuale nuova esposizione.

I programmi di prevenzione nei confronti dell’anafilassi devono essere multidire-

zionali e devono coinvolgere specialmente il nucleo familiare allargato del bambino

affetto e le istituzioni scolastiche.

Uno strumento fondamentale di prevenzione degli effetti dell’anafilassi è l’action

plan che deve sempre essere consegnato e spiegato dal pediatra allergologo nel

momento in cui si prescrive la confezione con l’autoiniettore di adrenalina. Inoltre,

mediante l’impiego di un simulatore, si istruiscono i familiari ed il ragazzo adolescen-

te alla corretta modalità di utilizzo del farmaco con dimostrazioni pratiche. Il pediatra

dovrebbe anche, ove possibile, illustrare l’action plan al personale scolastico a con-

tatto con il bambino.

L’action plan non serve a prevenire l’anafilassi ma a ridurre il rischio, attraverso il

pronto impiego di questo farmaco salvavita, che la reazione sistemica possa risultare

fatale. Poiché il personale scolastico, nel momento in cui l’alunno presenta un feno-

meno anafilattico, potrebbe non essere del tutto in grado di sapere quando e come

utilizzare l’adrenalina è necessario spiegare con semplicità, ma nei particolari, da un

lato cosa si deve osservare visivamente nel bambino, apparato per apparato, e dal-

l’altro il comportamento reattivo, se occorre, in base a quanto già stabilito dall’action

plan, in merito all’utilizzo dell’adrenalina e dell’antistaminico. Devono essere spiegati

in dettaglio i sintomi di esordio e il “timing” comportamentale della somministrazio-

ne di adrenalina. Occorre anche ricordare che le informazioni contenute nell’action

plan, perché possano essere sempre ricordate nel tempo, dovranno essere ripetute

periodicamente.
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MANIFESTAZIONI GASTROINTESTINALI DI AA NON IgE-MEDIATE

Le manifestazioni gastrointestinali di allergia alimentare non IgE-mediate presen-

tano un maggior rischio di mancata diagnosi per le seguenti motivazioni:

negatività degli SPT e delle IgEs;

espressività clinica variabile;

ritardata associazione temporale tra ingestione dell’alimento e reazione allergica.

La sindrome enteropatica indotta da proteine alimentari esordisce durante i pri-

mi mesi di vita con un quadro clinico di sindrome da malassorbimento simil-celia-

chia: diarrea cronica (steatorrea fino all’80% dei casi), scarso accrescimento o perdita

di peso, iperemia perianale (carenza secondaria di lattasi). Non è raro riscontrare

anemia moderata, ipoprotidemia e deficit dei fattori della vitamina K. E’ causata prin-

cipalmente da proteine del latte vaccino, ma sono imputati anche altri alimenti quali

soia, riso, pollo e pesce. Questa rara forma di AA non IgE-mediata è di competenza di

un Centro allergologico di II-III livello.

La sindrome enterocolitica indotta da proteine alimentari, indicata con l’acroni-

mo anglosassone FPIES (Food Protein-Induced Enterocolitis Syndrome) è una forma

emergente di allergia alimentare non IgE-mediata, responsabile talora di quadri clini-

ci molto severi, che esordisce generalmente nel primo anno di vita, benché siano

stati segnalati casi ad esordio più tardivo, in età pediatrica e persino in età adulta.

L’esordio è nella maggior parte dei casi acuto, con una latenza tipica di 1-3 ore

dall’assunzione dell’alimento trigger; si verifica alla prima, seconda, terza o addirittu-

ra quarta introduzione diretta dell’alimento oppure qualora esso venga reintrodotto

dopo un periodo di sospensione o ancora qualora esso non venga assunto quotidia-

namente. Qualora invece l’assunzione sia regolare e continuativa, e soprattutto av-

venga nelle prime epoche della vita (neonato e piccolo lattante), l’esordio della ma-

lattia può essere subdolo e caratterizzare la forma cronica di FPIES.

La diagnosi di FPIES viene spesso posta con notevole ritardo, sia perché poco cono-

sciuta, sia perché essa pone problemi di diagnosi differenziale con altre forme cliniche,

di natura allergica e no, tipiche del neonato e del lattante. Il ritardo diagnostico tuttavia

implica da un lato la ricorrenza e l’ingravescenza degli episodi acuti, l’esecuzione di

esami e di manovre inutilmente invasivi, l’utilizzo di terapie inappropriate e l’evoluzio-

ne per quanto riguarda le forme croniche in quadri clinici di particolare gravità.

E’ pertanto di fondamentale importanza che tutte le figure professionali (pediatri

di famiglia, operanti nei DEA e nei Reparti di degenza) conoscano la malattia nella sua

forma acuta e cronica al fine di poterla includere nella rosa dei sospetti diagnostici.

Nelle forme più severe di FPIES ad esordio acuto i sintomi dominanti sono rappre-

sentati dai vomiti ripetuti e profusi, cui possono associarsi pallore cutaneo, intenso e

persistente, ipotonia e letargia, talora accompagnati da ipotermia (25% dei casi), ipo-

tensione (15%) e shock (5-15%). La diarrea, talora muco-ematica, è incostante e ad

esordio più tardivo (5-8 ore in media). Possono essere presenti inoltre una leucocito-

si neutrofila, una piastrinosi e un’acidosi con metaemoglobinemia transitoria.
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La diagnosi può essere particolarmente difficile, non solo per l’ampia varietà di

patologie con le quali la FPIES acuta entra in diagnosi differenziale, ma anche perché

essa può presentare un ampio range di gravità e di ricorrenza. La diagnosi di sepsi in

particolar modo è stata quella posta con maggior frequenza in lattanti con FPIES se-

vera giunti in PS. Gli elementi che possono orientare verso una diagnosi di FPIES

possono essere l’apiressia, la negatività o la minima alterazione degli indici di flogosi

e degli esami colturali e la rapida restitutio del paziente dopo la terapia reidratante e

soprattutto dopo l’eliminazione dell’alimento trigger.

La diagnosi è frequentemente misconosciuta in occasione del primo episodio acuto

di FPIES, ma il sospetto dovrebbe essere sempre posto in caso di ricorrenza; in tali

casi, un’accurata anamnesi alimentare è fondamentale e può consentire di cogliere il

nesso temporale tra l’assunzione dell’alimento e la comparsa dei sintomi.

La forma cronica di FPIES è certamente più rara della forma acuta e si osserva in

genere in lattanti alimentati o con formule a base di latte vaccino o di soia, che, nei

primi sei mesi di vita, mostrano vomito ricorrente, diarrea ematica, distensione ad-

dominale, mancato accrescimento o perdita di peso. La reintroduzione delle protei-

ne del latte vaccino, dopo un periodo di evitamento dietetico, comporta, in genere,

la comparsa di un quadro acuto, costituito da ripetuti episodi di vomito e/o diarrea

ed elevazione della conta dei neutrofili circolanti.

 Gli alimenti ad oggi identificati come trigger di FPIES sono rappresentati da latte e

soia (in causa soprattutto nella forma del neonato e del piccolo lattante) e da tutta

una serie di alimenti solidi, tra i quali i più frequentemente implicati sono i cereali

(soprattutto il riso, ma anche il mais), i pesci (in Italia e in Spagna), l’uovo, il pollame

e i legumi.

La diagnosi è clinica e si basa su criteri proposti inizialmente da Powell e parzial-

mente integrati e modificati nel tempo da altri autori (Tab. 4). I test allergologici

specifici sono per lo più negativi, fatte salve le forme c.d. “atipiche” di FPIES, che

presentano alla diagnosi o nel corso del follow-up una positività dei test su cute

e/o del dosaggio delle sIgE circolanti per l’alimento causale. Tale positività sembra

essere un fattore prognostico negativo in merito all’acquisizione di tolleranza, oltre

ad un indicatore di rischio potenziale di uno shift della FPIES verso una forma “classi-

ca” IgE-mediata.

Il gold standard diagnostico è rappresentato dal test di provocazione orale (TPO),

che tuttavia in alcuni di questi pazienti può causare sintomi importanti. Le Linee Gui-

da NIAID e AAAAI ammettono pertanto che la diagnosi di FPIES possa essere posta

senza il TPO in caso di manifestazioni cliniche acute severe e/o in caso di due o più

reazioni tipiche allo stesso alimento che si verifichino in un periodo di sei mesi.

Una volta diagnosticata, questa forma presenta poi una serie di problematiche

legate alla sua gestione, nel medio e nel lungo periodo. Non esistono a questo propo-

sito vere e proprie Linee Guida, ma soltanto raccomandazioni nate dall’esperienza di

alcuni autori e su alcuni aspetti il pediatra allergologo che si trova a gestire il paziente

può essere messo in difficoltà. La diagnosi ed il management della FPIES sono di com-

petenza dei Centri allergologici di terzo livello.



80
guida pratica sulle allergie

La proctocolite indotta da proteine alimentari si manifesta solitamente durante i

primi mesi di vita con striature muco-ematiche nelle feci, in lattanti alimentati al

seno materno (con madre nutrice a dieta libera) o con latte formulato, in buona salu-

te e normali parametri auxologici. La malattia è caratterizzata da alterazioni infiam-

matorie del colon e del retto, secondarie ad una reazione immune evocata dalla in-

gestione di proteine alimentari. La prevalenza e la storia naturale della proctocolite

allergica non sono chiare, benché la sua frequenza appaia in incremento nelle nostre

realtà. Essendo causata principalmente da proteine del latte vaccino si impone la

somministrazione di una formula a idrolisi estensiva. Nel caso in cui la manifestazio-

ne clinica si sviluppi in un bambino allattato al seno materno, può essere presa in

considerazione una dieta priva di latte e derivati alla nutrice. Solitamente la sintoma-

tologia regredisce in 48-72 ore dalla sospensione dell’alimento responsabile. Intorno

all’anno di vita il bambino, in genere, può riassumere, senza sintomi, l’alimento re-

sponsabile. La proctocolite è di gestione del pdf.

Tabella 6

Sintomi clinici e di laboratorio nella FPIES acuta e cronica

Da Leonard SA, 2012 (modificata).

Sintomi clinici

Sintomi
laboratoristici

Vomito ripetuto (inizio dopo 1-3 ore)

Letargia

Pallore

Disidratazione

Diarrea (inizio dopo 3-5 ore)

Compromissione stato generale

Diarrea ematica

Distensione addominale

Ipotensione

Temperatura <36°

Neutrofilia >3.500 cell/ml con picco
a 6 ore

Trombocitosi

Elevati leucociti nel succo gastrico

Acidosi metabolica

Leucociti ed eosinofili fecali

Vomito intermittente

Diarrea

Letargia

Perdita di peso

Mancato accrescimento

Compromissione stato generale

Diarrea ematica

Distensione addominale

Disidratazione

Anemia

Ipoalbuminemia

Linfocitosi

Eosinofilia

Metaemoglobinemia

Sostanze riducenti nelle feci

ACUTA FPIES CRONICA
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FORME MISTE IgE E NON IgE-MEDIATE

L’esofagite eosinofila (EoE) e una malattia infiammatoria cronica localizzata al-

l’esofago, di presumibile eziopatogenesi immuno-allergica, che mostra un’alternanza

di periodi di remissione clinica e di episodi di attività. Essa è un’entità caratterizzata,

dal punto di vista istologico, da una severa eosinofilia esofagea (>15-20 eosinofili/

campo HPF in biopsie esofagee prossimali, medie e distali) e da sintomi secondari ad

una disfunzione dell’esofago.

L’incidenza annuale della malattia varia in relazione alla provenienza geografica

della popolazione inclusa, da 1,6 nuovi casi /100.000 bambini/anno in Danimarca a 8

nel Regno Unito e da 0,7 a 10 negli Stati Uniti.

L’EoE è considerata una manifestazione di AA a patogenesi mista, IgE e cellulo-

mediata. La storia personale di atopia è riscontrabile in una percentuale variabile dal

14 al 100% degli studi e la storia familiare di atopia si riscontra dal 7 al 38% degli

studi. La maggior parte dei pazienti risulta sensibilizzata a trofo- e/o pneumo-allerge-

ni, con positività degli SPT e/o delle sIgE e i bambini presentano un tasso di sensibiliz-

zazione per alimenti più elevato rispetto agli adulti. Porre una diagnosi di certezza

non è tuttavia agevole. Nel sospetto di esofagite eosinofila il bambino va indirizzato

a Centri gastroenterologici ed allergologici di III livello poiché la diagnosi ed il mana-

gement terapeutico di questa affezione risultano particolarmente complessi.

TERAPIA DELLE ALLERGIE ALIMENTARI (AA)

La terapia ufficiale delle varie forme di AA consiste nell’evitamento dietetico ben-

ché si stiano sperimentando misure terapeutiche alternative (desensibilizzazione orale

per alimenti). La prescrizione di una dieta, in un bambino, va valutata con molta at-

tenzione tenendo sempre in considerazione la necessità di integrazioni nutrizionali.

Inoltre, la dieta di eliminazione a scopo diagnostico, non va protratta oltre lo stretto

tempo necessario, corrispondente a 2-4 settimane nelle forme di AA IgE-mediata ed

al massimo 8 settimane nelle forme ritardate.

La dieta di eliminazione terapeutica, una volta che la diagnosi di AA sia conclusiva,

va effettuata finchè necessario ed implica che, almeno annualmente, venga ripetuto

il TPO volto a verificare l’avvenuta tolleranza.

I genitori del bambino sottoposto a dieta di eliminazione sono invitati a leggere le

etichette dei cibi. La normativa vigente prevede che vengano segnalati quegli ali-

menti che sono considerati “allergeni alimentari comuni” o “allergeni maggiori”.

DERMATITE ATOPICA (DA)

E’ una malattia multigenica e multifattoriale, spesso associata alla produzione di

un eccesso di IgE totali e/o specifiche. La sensibilizzazione nei confronti di allergeni

sia alimentari che inalanti può verificarsi anche per via transcutanea a causa del di-
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fetto di barriera che viene a determinarsi per l’infiammazione allergica. Qualora

dall’anamnesi di un soggetto con DA si evinca una possibile AA (comorbilità) per la

concomitante presenza di sintomi immediati successivi all’introduzione di un de-

terminato alimento, va ricercata una eventuale sensibilizzazione alimentare ed av-

viata una dieta di eliminazione. In caso contrario non è opportuno eliminare dalla

dieta di un bambino con DA gli alimenti cui è sensibilizzato, benché alcuni AA am-

mettano la possibilità remota che un alimento possa essere implicato nel peggiora-

mento della malattia.

Una delle domande più frequenti, di medici e genitori, riguarda l’ipotetico legame

fra dermatite atopica (DA) e allergia alimentare (AA). Di norma possiamo rispondere

che i due eventi sono poco legati fra loro e, comunque, non consequenziali.

I rari casi in cui si può pensare ad una concomitanza dei due eventi riguarda le DA

severe, con SCORAD >50, ora molto più rare a vedersi, e gli esordi molto precoci di

DA, perlopiù nel primo trimestre di vita. E’ di norma solo in questi casi che potrebbe

essere lecito ricercare un’AA.

Pertanto, eccetto i casi di comprovata AA, è perfettamente inutile sottoporre si-

stematicamente a diete alimentari restrittive (prive di latte vaccino, uova, ecc.) buo-

na parte dei lattanti e bambini affetti da DA con il rischio di problemi per un corretto

accrescimento corporeo e di ripercussioni sulla qualità di vita non solo del bambino

ma di tutto il nucleo famigliare.

Molti genitori e, purtroppo, anche molti medici sono convinti che la presenza di

IgE sieriche specifiche positive o di analoga positività nelle prove cutanee con il prick,

ad esempio, per il latte significhi allergia al latte.

Il più delle volte è una semplice sensibilizzazione. L’AA viene accertata quando ai

test cutanei positivi si accompagnano reazioni cliniche specifiche dopo assunzione di

latte (come avviene nel corso dei test di provocazione orale con alimento).

La DA non deve essere considerata una malattia di scarsa importanza perché inte-

ressa solo la pelle. Come detto l’impatto sulla qualità della vita di pazienti e genitori in

termini fisici, psicologici e di costi è maggiore rispetto ad altre patologie croniche.

In primo luogo è compito del medico spiegare bene ai genitori ed ai bimbi più

grandicelli che nessuna cura è in grado di risolvere il problema dall’oggi al domani.

Questa sarebbe l’aspettativa dei ragazzi e dei genitori ma occorre spiegare che sarà

un percorso lungo con esacerbazioni e remissioni e non sempre sarà possibile identi-

ficarne la causa. La pelle andrà sempre curata, tutti i giorni, avendone rispetto sia

attraverso una costante idratazione sia attraverso una serie di norme che spaziano

dai tessuti dei vestiti ai loro colori, dai tempi di contatto con l’acqua (bagno o doccia),

all’uso di olii emollienti, ecc. Occorre anche spiegare che i moderni cortisonici topici

sono efficaci e sicuri e che la corticofobia di principio o l’abuso sono atteggiamenti

entrambi sbagliati. E’ stato recentemente confermato che il ragazzo/a con DA non ha

una crescita staturale ridotta rispetto ai controlli, nonostante la terapia steroidea

che, a più riprese, è costretto a compiere.

Pertanto la strategia educazionale, dell’informazione e del supporto a tutto il

nucleo familiare, rimane il cardine della terapia.
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Terapia

La terapia efficace è quella che previene le complicanze e le riacutizzazioni per-

mettendo di convivere al meglio con la DA fino alla sua remissione.

Il trattamento convenzionale a lungo termine per la DA è basato sull’applicazione

quotidiana di emollienti.

La terapia topica antinfiammatoria costituita da creme cortisoniche va applicata

tutte le volte che l’idratazione non riesce, da sola, a governare le lesioni oppure nelle

situazioni in cui i sintomi, come il prurito, cominciano ad essere fastidiosi o imbaraz-

zanti per il bambino/ragazzo.

Esistono un’infinità di schemi per l’applicazione topica delle creme cortisoni-

che ricordando che, all’inizio, per saggiare la singola reattività cutanea, conviene

utilizzare steroidi a bassa potenza per salire poi, gradualmente, con molecole a più

alta efficacia.

Il cortisonico topico può essere usato fino alla scomparsa delle lesioni. Di norma si

deve far seguire, all’applicazione dello stesso steroide topico, un emolliente con fre-

quenza quotidiana.

Tale approccio deriva dal fatto che la cute atopica anche quando sembra curata o

senza lesioni visibili è molto diversa (costituzionalmente) da quella del soggetto sano,

specie in relazione ad una proteina, detta filaggrina, che può essere meno rappre-

sentata o ipofunzionante sulla cute.

L’uso costante degli emollienti nelle fasi non acute della DA ripristina, in parte, il

cemento intercellulare e quindi l’integrità della barriera cutanea riducendo la sec-

chezza, l’infiammazione ed il prurito.

Gli inibitori della calcineurina, come il Pimecrolimus, hanno avuto recentemente,

una rivalutazione in merito alla sicurezza in un trial randomizzato della durata di 5 anni.

Il loro uso era stato messo in discussione in merito all’ipotetica cancerogenicità.

L’azatioprina orale, farmaco immunosoppressore da utilizzare nelle DA severe non

rispondenti alle terapie tradizionali, deve essere attentamente monitorata a causa

dei frequenti effetti indesiderati correlati alla durata dell’impiego e alla dose.

L’uso della ciclosporina a basse dosi e per tempi anche prolungati può ridurre il

rischio di recidive in pazienti con DA severa resistente alla terapia topica.

In relazione alla difficoltà nel trattamento della DA si sono provate differenti stra-

tegie di prevenzione che non hanno però portato a risultati definitivi.

Nelle più recenti metanalisi l’allattamento al seno esclusivo per 3 mesi non è

risultato essere associato a una riduzione di incidenza di dermatite atopica rispetto

alla formula.

Quello che si può affermare è che la somministrazione di probiotici nella ma-

dre in gravidanza e/o dopo la gravidanza e congiuntamente al bambino nei primi 6

mesi di vita può essere presa in considerazione come intervento per la prevenzio-

ne della dermatite atopica, anche negli infrequenti casi a prevalente trigger ali-

mentare, in bambini a rischio. L’effetto è modesto, ma costante, negli studi dispo-

nibili in letteratura.
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EPIDEMIOLOGIA

Le reazioni avverse a farmaci (RAF) sono in costante aumento in tutti i Paesi occi-

dentali, anche per il sempre maggior consumo di farmaci, nonostante ciò non vi sono

dati certi sulla reale prevalenza di tali reazioni. Il 10-15% dei pazienti ospedalizzati

può presentare una RAF. Accessi al pronto soccorso da RAF variano tra il 3-6%. Negli

USA sono segnalati decessi da RAF nel 3.2/1.000 pazienti ospedalizzati e in Danimar-

ca sei morti per milione/anno.

RAF: DEFINIZIONE, CLASSIFICAZIONE E QUADRI CLINICI

L’Organizzazione Mondiale della Sanità definisce RAF “tutte le conseguenze non

terapeutiche di un farmaco, a eccezione dei fallimenti terapeutici, degli avvelena-

menti intenzionali o accidentali, degli errori di somministrazione e dell’abuso”. Le

RAF si distinguono in prevedibili e non prevedibili (Tab. 1). Allo specialista devono

essere inviati e deve indagare solo bambini con RAF non prevedibili, che costituisco-

no circa il 25% di tutte le RAF e, tra queste, in particolare quelle da ipersensibilità

(allergiche e non allergiche).

Nel bambino i farmaci che più frequentemente provocano reazioni da ipersensibili-

tà sono gli antibiotici (in particolare i beta-lattamici), i FANS e i farmaci usati durante il

periodo peri operatorio; altri farmaci quali antiepilettici, antitumorali, eparina, insuli-

na, protamina, farmaci polipeptidici, i mezzi di contrasto radiografico e i biologici (anti-

corpi monoclonali) possono comunque determinare reazioni da ipersensibilità.

Le RAF non prevedibili e da ipersensibilità sono di tipo allergico e non allergico. La

maggior parte delle RAF di origine allergica è IgE-mediata o cellulo-mediata (ritardata).

ALLERGIE

AI FARMACI

Roberto Bernardini, Carlo Caffarelli,

Dora Di Mauro
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Le prime si manifestano come orticaria-angioedema, shock e più raramente asma,

rinite, congiuntivite; le seconde come rash maculo-papulari, morbilliformi, meno fre-

quentemente vescicolari-bollosi (Tab. 2). Vi possono essere reazioni di tipo non allergi-

che per le quali non sono state dimostrate meccanismi immunologici alla loro base,

che mimano le reazioni allergiche, soprattutto IgE-mediate e cellule-mediate. Per cia-

scun tipo di reazione allergica è indicato il meccanismo fisiopatologico alla base, l’inter-

vallo libero tra la dose del farmaco dato e la comparsa dei sintomi (Tab. 2).

In base al meccanismo e al quadro clinico, sono indicati in tabella 3 gli accerta-

menti consigliati in caso di reazione da ipersensibilità allergica. Occorre tenere conto

che lo stesso farmaco può provocare reazioni attraverso meccanismi tra loro diversi.

E’, ad esempio il caso dei FANS (Tab. 4), che possono agire sia con un meccanismo

allergico sia con un meccanismo non allergico.

Tabella 1

Classificazione delle reazioni avverse a farmaci (RAF)

Prevedibili o di tipo “A” (Augmented):

dose dipendenti, correlate all’azione far-

macologica e che si verificano in soggetti

normali

effetti collaterali: correlati all’azione far-

macologica principale, il loro manifestar-

si dipende dalla grande variabilità della

tolleranza individuale (esempi: sonno-

lenza da antistaminici, emorragia gastro-

enterica da aspirina);

effetti secondari: conseguenza indiret-

ta della principale azione farmacologica

(esempio: candidosi da antibiotici o cor-

ticosteroidi);

da sovradosaggio o concentrazione ec-

cessiva del farmaco a livello recettoriale

(esempi: morfina ed epatopatie, amino-

glicosidici e insufficienza renale);

da interazioni farmacologiche;

da correlazioni specifiche farmaco/ma-

lattia (esempio: rash da ampicillina-

amoxicillina in corso di mononucleosi in-

fettiva).

Adattato da Johansson et al. J Allergy Clin Immunol 2004; 113: 832-6.

Non prevedibili o di tipo “B” (Bizarre):

dose indipendenti, non correlate all’azione

farmacologica, ma in rapporto con la rispo-

sta individuale di soggetti predisposti

da idiosincrasia: da difetti metabolici, di

escrezione, biodisponibilità, ad es. defi-

cienze enzimatiche geneticamente de-

terminati che si evidenziano solo dopo

l’assunzione di particolari farmaci come

l’emolisi da primachina e altri farmaci os-

sidanti in soggetti con deficit di G6PDH;

da intolleranza: da abbassamento della

soglia alla normale azione farmacologi-

ca del farmaco con un effetto quantita-

tivamente aumentato, ma qualitativa-

mente normale (esempio: tinnitus da

chinino o salicilati);

da ipersensibilità allergica:

IgE-mediata

non IgE-mediata;

altro:

attivazione metabolismo acido arachi-

donico

attivazione metabolismo bradichinina.
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Tabella 2

Principali quadri clinici e meccanismi attribuibili alle allergie ai farmaci

• AGEP (acute generalized exanthematous pustulosis) o pustolosi esantematosa acuta generalizzata.
•• DRESS (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms).

* Reazione d’organo: febbre, epatopatie (epatite acuta, ittero colestatico acuto), emopatie (anemia

emolitica, granulocitopenia, piastrinopenia), polmonite interstiziale, nefrite interstiziale.

I. IgE-mediata

I. IgE-mediata

II. IgG

e complemento

III. da

immunocomplessi

IgG, IgM e FcR

IVa. Th1

(IFN-gamma)

IVb. Th2 (IL4 e 5)

IVc. cellule T

citotossiche

IVd. cellule T

IL8 (CXCL8)

Orticaria/angioe-

dema

Orticaria/angioe-

dema

Eczema da contatto

Esantema macu-

lopapulare (EM)

Esantema macu-

lopapulare

Eritema fisso

Edema laringeo

Broncospasmo

Anafilassi

Anemia, agranulo-

citosi, trombocito-

penia

Autoimmunità (LES,

pemfigo)

Reazione d’organo*

Malattia da siero

(MS)

Vasculite, orticaria

Reazione d’organo*

DRESS••/DIHS,

reazione d’organo*

SYS/TEN, reazione

d’organo*

Esantema bolloso/

pustoloso

Eritema multiforme

AGEP•,

reazione d’organo*

1-6 ore a seconda

dei farmaci

Dopo 1 ora dall’as-

sunzione

Citopenia: 5-15 dì

dall’inizio della te-

rapia

MS: 7-8 dì

Vasc-Ort: 7-21 dì

1-21 dì

EM: 1- diversi giorni

DRESS: 2-6 sett.

1-2 dì

SYS/TEN: 4-28 dì

1-2 dì

(a volte più a lungo)

TIPO REAZIONE LIEVE REAZIONE GRAVE
TEMPO DI COMPARSA

E DI INSORGENZA

IMMEDIATE

NON IMMEDIATE
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Tabella 3

Classificazione delle reazioni da ipersensibilità allergica e relativi test diagnostici

Tabella 4

Classificazione delle reazioni da ipersensibilità ai FANS

I tipo, IgE-mediate o immediate: ortica-
ria, angioedema, shock, asma, rinite, con-
giuntivite  (in particolare da beta-lattami-
ci e prodotti utilizzati nel periodo peri-
operatorio).

II tipo, citolitiche-citotossiche, da IgG o
IgM: anemia emolitica da chinidina, alfa-
metildopa o penicillina; piastrinopenia da
chinino, chinidina, paracetamolo, propil-
tiouracile, sali d’oro e sulfamidici; granu-
locitopenia da pirazoloni, fenotiazine, tiou-
racile, sulfamidici e antiepilettici.

III tipo, da immunocomplessi circolanti,
IgG o IgM: malattia da siero, penicillina,
sulfamidici, tiouracile e fenitoina.

IV tipo, cellulo-mediate o ritardate: me-
diate da linfociti specificamente sensibiliz-
zati: dermatite da contatto, rash maculo-
papulari e morbilliformi, eruzioni bollose.

Prick test e intradermoreazioni a lettura im-
mediata (di facile esecuzione);
IgE specifiche sieriche (Thermo Fisher, UniCAP
System reperibile in commercio, Sefarosio
epossi attivato per farmaci a basso peso mo-
lecolare ed eseguibile in pochi laboratori);
altri (non disponibili routinariamente: IgE-
immunoblot, liberazione di istamina dai
leucociti, attivazione dei basofili in citofluo-
rimetria, liberazione di leucotrieni in vitro).

Anticorpi specifici diretti verso il farmaco;
test di Coombs.

Anticorpi specifici diretti verso il farmaco;
immunocomplessi circolanti; ANA; ANCA;
C3, C4; immuno-istopatologia.

Patch test e intradermoreazioni a lettura ri-
tardata; test di trasformazione linfocitaria.

Segue

Malattia
respiratoria
esacerbata da
FANS (NERD)

Malattia
cutanea
esacerbata da
FANS (NECD)
Orticaria-
angioedema
indotto da
FANS (NIUA)

Multipli FANS
con struttura

diversa

Multipli FANS
con struttura

diversa

Inibizione di
COX1

Inibizione di
COX1

Rinite/asma

Orticaria/
angioedema

Asma,
rinosinusite,

 poliposi nasale

Con o senza
orticaria cronica

FANS

coinvolti
Meccanismo Sintomi

Patologia

associata

Immediato

Tempo di

comparsa
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Adattato da Caimmi S, Bottau P, Peroni DG, Crisafulli G, Franceschini F, Saretta F, Vernich M, Caffarelli C.
ll bambino con ipersensibilità multipla agli antiinfiammatori non steroidei. Riv Ital all immunol Ped
2014; 2: 31-38 e da Kowalski ML et al. Classification and practical approach to the diagnosis and mana-
gement of hypersensitivity to nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Allergy 2013; 68: 1219-32.

Continua

Orticaria/
angioedema
o anafilassi
indotti da
singolo FANS
(SNIUAA)

Reazioni di
ipersensibilità
ritardata
indotte da
singolo FANS
(SNIUDR)

FANS con
struttura
analoga

FANS con
struttura
analoga

IgE-mediato

Cellulo-mediato
(tipo IV, cellule T

citotossiche,
cellule NK)

Orticaria/
angioedema/

anafilassi

Cute: es. eruzioni
fisse, esantemi

maculo papulari
esantemi bollosi,

dermatite da
contatto, DRESS,
AGEP, SYS, TEN

Altri organi:
epatite, polmonite,

nefrite, ecc.

Atopia,
allergia

alimentare o
a farmaci

Nessuna

FANS

coinvolti
Meccanismo Sintomi

Patologia

associata

Immediato

Ritardato

Tempo di

comparsa

PERCORSO DIAGNOSTICO-TERAPEUTICO IN BAMBINO CON
IPERSENSIBILITÀ A FARMACO

Lo scopo del percorso è di individuare il farmaco responsabile dell’ipersensibilità

e di individuare ed eventualmente testare farmaci alternativi da utilizzare in caso

d’ipersensibilità allergica confermata oppure, se non possibile somministrare farma-

ci alternativi e il farmaco verso il quale il bambino è allergico è indispensabile, som-

ministrarlo tramite desensibilizzazione.

Il percorso diagnostico-terapeutico delle ipersensibilità allergiche prevede i se-

guenti punti:

1. anamnesi,

2. esame obiettivo,

3. test in vitro,

4. test cutanei,

5. test di tolleranza,

6. desensibilizzazione,

7. prevenzione/educazione del paziente.

Anamnesi

E’ auspicabile che lo specialista abbia un colloquio preliminare, anche telefonico,

con il pediatra di famiglia che deve inviare a consulenza solo bambini con RAF allergi-
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ca, in tal modo si evitano accessi impropri. L’anamnesi con i genitori del bambino è

fondamentale perché condiziona tutto l’iter diagnostico e può durare anche un’ora. I

genitori del bambino devono portare tutti i documenti in loro possesso utili a identi-

ficare i farmaci ritenuti responsabili dell’ipersensibilità. E’ utile usare un questiona-

rio; ogni specialista può elaborarne uno ad hoc o adottare quello pubblicato dall’Eu-

ropean Network of Drug Allergy (ENDA), il gruppo d’interesse sulle reazioni avverse

ai farmaci dell’European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) tradot-

to anche in italiano.

Utile sapere:

a) presenza o meno di allergia alimentare, asma bronchiale, rinite, congiuntivite,

orticaria, angioedema, dermatite atopica;

b) presenza o meno di quadri autoimmuni e le patologie per le quali il paziente ha

assunto il farmaco ritenuto responsabile dell’ipersensibilità e le patologie per le

quali dovrà assumere i farmaci. I dati anamnestici principali riguardanti la sospet-

ta ipersensibilità allergica sono riassunti in tabella 5.

Tabella 5

Dati anamnestici principali

1. Patologia per la quale è stato assunto il farmaco.

2. Descrizione dei sintomi con momento di comparsa, andamento e durata ed even-

tuale trattamento farmacologico.

3. Correlazione temporale con l’assunzione del farmaco o dei farmaci e comparsa

dei sintomi.

4. Farmaci eventualmente assunti al momento della comparsa dei sintomi, con do-

saggio e durata del trattamento.

5. Descrizione di precedenti RAF e in particolare reazioni da ipersensibilità.

6. Farmaci assunti e tollerati sia prima che dopo l’episodio o gli episodi di sospetta RAF.

7. Circostanze in cui è avvenuto l’episodio (ad es. stato febbrile o infettivo, alimenti

assunti, esercizio fisico, esposizione al sole).

Esame obiettivo

Il medico che assiste all’episodio acuto di sospetta reazione da ipersensibilità deve

facilitare a indirizzare la famiglia del bambino verso il giusto percorso (Tabb. 1-4).

Occorre quindi sapere riconoscere il quadro clinico compatibile con una reazione ai

farmaci ed escludere ogni altra plausibile spiegazione. Spesso né il pediatra di fami-

glia e ancor meno lo specialista sono presenti durante la fase acuta di una RAF, per-

tanto l’anamnesi riveste un ruolo essenziale (Tab. 5).
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Test di laboratorio

Durante la fase acuta di una RAF possono essere utili alcuni esami di laboratorio

generali:

emocromo con formula,

VES, PCR,

test di funzionalità epatica,

azotemia, creatininemia,

esame urine,

radiografia del torace se vi è un interessamento polmonare,

frazioni del complemento, immunocomplessi circolanti,

anticorpi antinucleo nelle reazioni tipo lupus,

mediatori liberati da mastociti e basofili, come la triptasi mastocitaria.

I metodi immunologici in vitro validati per la diagnosi di allergia a farmaci sono

molto limitati, a causa della scarsa conoscenza dei determinanti antigenici di molti

farmaci, dei loro metaboliti eventualmente riconosciuti come antigeni o dei neo-an-

tigeni che si formano dopo legame con i carrier proteici. Altra difficoltà, di tipo tecni-

co, è quella di legare molecole a basso peso molecolare a una fase solida per la ricer-

ca delle IgE specifiche sieriche.

IgE specifiche sieriche

Sono disponibili 2 metodiche: Thermo Fisher, UniCAP System (IgE per amoxicilli-

na, ampicillina, penicilloyl G e V, cefaclor, succinilcolina, folcodina, morfina) e il Sefa-

rosio epossi attivato per farmaci a basso peso molecolare ed eseguibile in pochi labo-

ratori. Nella pratica si utilizza UniCAP System (Thermo Fisher) ha il vantaggio di esse-

re un test privo di rischi, che non subisce interferenza da parte di eventuali farmaci

assunti, i risultati devono sempre essere interpretati alla luce della storia clinica del

paziente e a eventuali risultati dei test in vivo.

Altri test

LTT (lymphocyte transformation test), test complesso e ancora non validato, è

effettuato coltivando in vitro cellule mononucleate di sangue periferico alla presenza

del farmaco sospetto e in selezionati Centri di ricerca. Il test dimostra maggiore sen-

sibilità nelle reazioni di IV tipo ma può essere positivo anche in quelle di I tipo.

CAST (cellular antigen stimulation test, misura LTC4, LTD4 e LTE4 prodotti dopo

stimolazione dei leucociti, in particolare basofili, con il farmaco) e il FLOW-CAST (cyto-

fluorometric antigen stimulation test, evidenzia il CD63, marker di attivazione dei

basofili, dopo stimolazione dei leucociti con il farmaco, altro “marker” è il CD203c)

nonostante siano utilizzati in alcuni laboratori con ottimi risultati al momento richie-

dono ulteriore validazione prima di un loro uso routinario.
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Test cutanei

Manifestazioni cliniche quali alterazioni ematologiche (anemia emolitica, pia-

strinopenia, granulocitopenia, coagulazione intravascolare disseminata), renali

(nefrite interstiziale acuta, glomerulonefrite), epatiche (epatite acuta, ittero co-

lestatico acuto) e quadri autoimmuni (lupus-simile, eruzioni pemfigoidi, pneumopa-

tie interstiziali), DRESS, SYS/TEN, AGEP non controindicano la esecuzione di prick test

cutanei o intradermo.

In caso di orticaria-angioedema, anafilassi, rinite, congiuntivite, broncospasmo

è utile eseguire il prick test che è positivo se il diametro medio del pomfo ≥3 mm

con eritema (controllo negativo: 0 mm diametro pomfo) e l’intradermo (positivo

se l’aumento del diametro medio del pomfo a 15-20 minuti è ≥3 mm rispetto a

quello misurato inizialmente ed è presente anche eritema) a lettura immediata a

20 minuti.

In caso di eruzioni maculo-papulari si possono eseguire intradermo a lettura

tardiva (positive se il diametro eritema-infiltrato è >5 mm, eseguire anche una de-

scrizione morfologica, a es. pomfo eritematoso, infiltrato eritematoso, eritema,

eczema con papule e/o vescicole) a 24-72 ore e patch test eseguibili anche in caso

di eritema fisso da farmaci, eczema da contatto, AGEP (pustolosi esantematosa

acuta generalizzata), reazioni fotoallergiche (patch applicato per 48 ore, lettura dopo

15 minuti e dopo 24-72 ore dalla rimozione del cerotto; il fotopatch test è eseguito

in caso di sospetta reazione fotoallergenica o fototossica, dopo 24 ore si toglie il

patch e la cute viene irradiata con raggi ultravioletti UVA di 5 o 10 J per cm2 con

lettura dopo 2-4 giorni, le concentrazione pari a 50 mg/ml di soluzione fisiologica

o al 5% in vaselina).

I test cutanei sono validati, e quindi predittivi, per poche classi di farmaci come

dettagliatamente ripotato da Brockow et al. beta-lattamici e FANS (Tab. 6), farmaci

perioperatori, anticoagulanti, sali di platino, biologici (adalimumab, etanercept in-

fliximab omalizumab), anestetici locali, mezzi di contrasto iodato, gadolinium, patent

blue, blu di metilene, fluoresceina, inibitori di pompa protonica, anticonvulsanti, clo-

rexidina digluconata.

Per gli altri farmaci è auspicabile utilizzare concentrazioni sicuramente non irri-

tanti per la cute.

Qualora si sospetti una reazione cellulo-mediata si esegue nel bambino il test in-

tradermico a lettura tardiva, meno frequentemente il patch test; se invece i sintomi

sono suggestivi di una reazione IgE-mediata, si eseguono prick test e intradermore-

azioni a lettura immediata.

I test cutanei a lettura immediata devono essere eseguiti 4-6 settimane dopo la

comparsa della reazione per una possibile deplezione di IgE ed entro 3-6 mesi dalla

reazione stessa perché col tempo le IgE potrebbero diminuire, questo non è vero per

tutti i farmaci ad es. non lo è per i curari. Mentre i test a lettura tardiva possono

essere eseguiti anche dopo questi tempi. Le reazioni sistemiche in corso di test cuta-

nei sono rare, ma non eccezionali.
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Test di tolleranza

Test di tolleranza (TT) o test di provocazione o “test dose” è la somministrazione

controllata di un farmaco a scopo diagnostico, fatta sotto sorveglianza medica. Il TT è

considerato in letteratura il gold standard nella diagnostica delle reazioni da ipersen-

sibilità a farmaco, anche a causa della scarsa sensibilità di altri mezzi diagnostici come

i test cutanei e di laboratorio. Tuttavia, è anche il test più rischioso e va eseguito

sotto stretto controllo medico tenendo a disposizione mezzi e personale in grado di

fronteggiare le reazioni avverse.

Le principali indicazioni per un TT sono riportate in tabella 7.

Durante il TT possono mancare gli eventuali co-fattori presenti al momento del-

l’assunzione del farmaco, quali l’ansia in corso di anestesia locale, l’asma latente, l’or-

ticaria cronica, l’allergia alimentare subclinica o un’infezione virale.

Il test andrebbe fatto tra 4 settimane e 4-6 mesi dalla reazione. Se l’intervallo è

diverso ripetere il test dopo 2-4 settimane. Non c’è accordo su come condurre il

test: in genere per le reazioni immediate s’inizia con 1/10-1/10.000 della dose tera-

peutica per via orale o fino a 10-9 se la via è parenterale; per le reazioni tardive

Tabella 6

Concentrazioni da usare in quanto non irritanti, quando si eseguono skin prick test

(SPT), intradermo (IDT), patch test (PT) per farmaci beta-lattamici e FANS

Penicilloyl-poly-L-lysina

Determinanti Minori

Benzylpenicillina

Amoxicillina

Ampicillina

Cephalosporine

Pirazolonici*

Cox2-inibitori**

Altri FANS***

5 x 10-5 mM

2 x 10-2 mM

10.000 UI

20 mg/ml

20 mg/ml

2 mg/ml

Polvere

Polvere

Polvere

5 x 10-5 mM

2 x 10-2 mM

10.000 UI

20 mg/ml

20 mg/ml

2 mg/ml

0,1 mg/ml

0,1 mg/ml

NA

NA

5%

5%

5%

5%

10%

10%

10%

Da Brockow K et al. Allergy 2013; 68: 702-12.

* Pirazolonici: metamizolo, paracetamolo, propyphenazone, aminopirina, fenazone e fenilbutazone.

** Cox2-inibitori: celecoxib, etoricoxib e valdecoxib.

*** Altri FANS: aspirina, ibuprofene, naproxene, indometacina, diclofenac, fenoprofen, meloxicam,

ac. mefenamico, nimesulide.

Farmaco SPT IDT Patch
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s’inizia con 1/100 della dose e si aumenta tale dose di 2-10 volte per arrivare alla

dose cumulativa terapeutica per poi dare in seguito la dose terapeutica in unica som-

ministrazione dopo 8-12 ore (secondo l’emivita del farmaco). L’intervallo tra una dose

e la successiva è di 30 minuti o più (a seconda del tempo intercorso tra la pregressa

assunzione del farmaco e la comparsa dei sintomi). Se possibile, non fare più di 4-5

somministrazioni per la possibile induzione di tolleranza.

Per le reazioni tardive, come per le reazioni immediate, si continua solitamente la

somministrazione della dose piena giornaliera per almeno 5 giorni.

Tabella 7

Indicazioni e controindicazioni al test di tolleranza

Escludere una reazione allergica in un

paziente con storia non suggestiva e sin-

tomi non specifici, per esempio sintomi

vaso-vagali in corso di anestesia locale;

individuare farmaci sicuri, non correlati

farmacologicamente e/o strutturalmen-

te, in un paziente con allergia dimostra-

ta, per esempio antibiotici alternativi in

un paziente con allergia a betalattami-

ci, anche per rassicurare pazienti ansio-

si che non assumerebbero il farmaco

senza la prova della tolleranza;

escludere la reattività crociata in caso di

allergia dimostrata: a una cefalosporina

in allergico alla penicillina o a una ami-

nopenicillina; un FANS alternativo;

fare diagnosi certa in una storia sugge-

stiva di allergia, ma con test allergologi-

ci negativi o non conclusivi o non dispo-

nibili, per esempio in un caso di eruzio-

ne maculo-papulare da aminopenicilli-

na con test allergologici negativi;

in caso di reazione tardiva (ad esempio

eruzione maculo-papulare di probabile

origine post-infettiva) da aminopenicil-

lina anche prima di eseguire test a  let-

tura tardiva.

IgE o test cutanei positivi per il farmaco

e storia concordante di reazione IgE-me-

diata;

eritema fisso a carattere bolloso;

AGEP (pustolosi esantematosa acuta ge-

neralizzata);

Necrolisi epidermica tossica o Sindrome

di Lyell;

Sindrome di Stevens-Johnson;

sindrome da “ipersensibilità” con eosi-

nofilia (DRESS);

Vasculiti sistemiche;

anafilassi grave;

malattie autoimmuni da farmaci: lupus-

like, pemfigoidi, ecc.;

manifestazioni d’organo quali: epatite

acuta, ittero colestatico acuto nefrite in-

terstiziale acuta, glomerulonefrite pol-

monite interstiziale, anemia emolitica,

piastrinopenia, granulocitopenia;

gravi patologie in atto (tranne che per far-

maci indispensabili per la vita).

TT indicato TT non raccomandato o controindicato
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PREMEDICAZIONE

La premedicazione con corticosteroidi e antistaminici non è noto se sia in grado di

prevenire le reazioni IgE-mediate. Potrebbe anzi mascherare i primi segni della rea-

zione e quindi la pronta interruzione della somministrazione e l’impiego di mezzi

terapeutici. La questione rimarrà controversa fino a che non saranno pubblicati per

ogni farmaco studi controllati, molto difficili da accettare eticamente.

DESENSIBILIZZAZIONE

La desensibilizzazione trova indicazione in una patologia che comporta pericolo di

vita e per la quale una terapia alternativa efficace non è disponibile. Nella pratica

clinica si tratta di un’evenienza eccezionale che deve essere affrontata da specialisti

esperti e in ambiente protetto.

PREVENZIONE/EDUCAZIONE DEL PAZIENTE

A livello di prevenzione secondaria, è opportuno che i genitori del bambino con

pregressa reazione da ipersensibilità a farmaco seguano alcune semplici regole quali:

evitare il farmaco responsabile ed eventuali farmaci correlati strutturalmente o

funzionalmente; essere forniti dei nomi delle molecole e dei nomi commerciali

dei farmaci da evitare;

assumere farmaci solo su prescrizione medica e solo in casi di effettiva necessità;

preferire la via orale, in quanto più sicura di quella parenterale e topica;

Iin caso di alto rischio di reazione da ipersensibilità, evitare beta-bloccanti, che

possono aggravare la reazione e diminuire l’efficacia della terapia con adrenalina;

avere a disposizione le indicazioni fornite dallo specialista e presentare sempre il

referto delle prove allergologiche a qualsiasi medico che prescrive farmaci o in

occasione di ricoveri;

in caso di reazione ai farmaci seguire il piano di azione fornito dallo specialista su

quali farmaci di soccorso utilizzare e quale comportamento tenere.
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Per rispondere ai quesiti clinici che il medico si pone nella sua pratica quotidiana,

secondo la Gerarchia delle Evidenze, si dovrebbe iniziare la ricerca e la consultazione

proprio dalle pubblicazioni secondarie o terziarie (Linee Guida Evidence-Based, Revi-

sioni Sistematiche, Documenti di Consensus).

In questo nostro capitolo sono elencate le più importanti ed aggiornate Linee

Guida, o altri documenti di sintesi che riguardano le allergie; sono indicati anche i

vari link da cui poterle comodamente scaricare sul proprio pc.

Sono inoltre riportati documenti e pubblicazioni di utilità pratica, nonchè mate-

riale divulgativo per le famiglie.

ALLERGIE ALIMENTARI

EAACI food allergy and anaphylaxis guidelines: diagnosis and management of

food allergy. Allergy 2014 Aug; 69 (8): 1008-25.

BSACI guideline for the diagnosis and management of cow’s milk allergy. Clinical

& Experimental Allergy 2014; 44: 642-672.

Guidelines for the Diagnosis and Management of Food Allergy in the United States-

Report of the NIAID Sponsored expert Panel JACI December 2010; 126: 6 (Suppl.): S1-S58.
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lines for the management of egg allergy. Clinical & Experimental Allergy 2010;

40: 1116-1129.
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National Institute for Health and Clinical Excellence. Food allergy in children and

young people. Diagnosis and assessment of food allergy in children and young

people in primary care and community settings. http://pathways.nice.org.uk/

pathways/food-allergy-in-children-and-young-people

Carina Venter, Trevor Brown et al. Diagnosis and management of non-IgE-media-
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Global Initiative for Asthma. Global strategy for asthma management and pre-
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Report_2015.pdf. 20th May 2015.

Global Initiative for Asthma. Global strategy for asthma management and pre-

vention: online appendix. 2015. http://www.ginasthma.org/local/uploads/files/

GINA_Appendix2015May19.pdf. 20th May 2015.

SIGN 141: British guideline on the management of asthma. A national clinical

guideline October 2014. https://www.brit-thoracic.org.uk/guidelines-and-quali-

ty-standards/asthma-guideline/
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2012 guidelines update: diagnosis and management of asthma in preschoolers,
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Gestione dell’attacco acuto di asma nel bambino (SIP 2009).

DERMATITE ATOPICA

SIGN. Management of atopic eczema in primary care - sign.ac.uk/guidelines/full-

text/125/index.html 2011.

Work Group: Eichenfield LF, Wynnis LT. Guidelines of care for the management of

atopic dermatitis Section 2. Management and treatment of atopic dermatitis
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RINITE
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tory Journal 2010; 19 (3): 217-222.

Progetto ARIA - Rinite Allergica e suo impatto sull’Asma. www.progetto-aria.it
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ALLERGIA AI FARMACI

NICE guidelines [CG183]. Drug allergy: diagnosis and management of drug aller-

gy in adults, children and young people. 2014. https://www.nice.org.uk/guidan-

ce/cg183.

MATERIALE EDUCAZIONALE

http://www.siaip.it/show/Materiale%20educazionali/21

Come si effettua il lavaggio nasale.

Come si usa:

Fastjekt (dal sito Selfhelp pediatrico), il distanziatore Fisiochamber con lo spray

per l’asma, JEXT nell’anafilassi, la bomboletta spray per l’asma, il FASTJEKT nel-

l’anafilassi, con il BABYHALER, il dispositivo DISKUS, il dispositivo TURBOHALER, lo

spray con il DISTANZIATORE.

Come costruirsi da soli un distanziatore...due bottigliette di plastica, un pò di

cerotto... fatto!

Gli acari della polvere... visti da vicino.

Bollettino dei pollini - Università di Tor Vergata. Dati forniti dal centro di moni-

toraggio Aerobiologico di Tor Vergata.

Calendari pollinici - Rete Nazionale AIA.

AllergyMonitor free app.

Requisiti: Compatibile con iPhone 3GS, iPhone 4, iPhone 4S, iPhone 5, iPod Touch

(3a generazione), iPod touch (4a generazione), iPod touch (5a generazione) e iPad.

Richiede l’iOS 5.0 o successive. Compatibile con Android.

ALTRI DOCUMENTI

Campagna di sensibilizzazione sulle allergie promossa da EAACI-AAITO-SIAIP.

http://www.siaip.it/inside/Documenti/1922

Consensus SIP-SIPPS-SIAIP. Prevenzione delle allergie alimentari e respiratorie.

Uno strumento per la pratica quotidiana.

http://www.sipps.it/pdf/rivista/anno9/4ss_2014.pdf

Atlante Mondiale delle Allergie (EAACI 2014).

http://www.siaip.it/inside/Documenti/1834

Choosing Wisely (scegliere con saggezza).

http://www.siaip.it/inside/Documenti/1723

Raccomandazioni per il bambino allergico a scuola (SIAIP-Federasma).

http://www.siaip.it/inside/Documenti/1925
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