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Stare in un’area di confine mi piace. Un luogo dove posso vedere i dettagli di varie discipline ed utilizzarli a
mio piacimento. Ascoltare o interrogare gli esperti di un settore e mescolarli a quelli di un altro. Dicono che &
una maniera di pensare. Un grande medico una volta mi diceva: are you a worm or a butterfly (sei un verme, di
quelli che scavano profondo, oppure sei una farfalla che si posa di fiore in fiore)2 Qualche volta scavo profon-
do, ma fare la farfalla mi piace moltissimo. E evidente che le due categorie sono complementari. Se smetftiamo
di ragionare per malattie una volta per tutte e ci concentriamo sul bambino, & evidente che abbiamo bisogno di
qualcuno che metta in connessione le persone giuste. E un vecchio discorso, se ne & parlato e straparlato. Ma
quello che comincia ad emergere & che non sono solo le discipline strettamente mediche ad essere oggetto di
questo modo di organizzare |'assistenza del bambino. Improvvisamente le scienze sociali, ad esempio, hanno
guadagnato una posizione di primo piano anche nella ricerca scientifica dopo essere state una vera Cenerento-
la. Un’osservazione che da tempo & sulla bocca di tutti & che questa area scientifica offre strumenti fondamentali
per colmare il famoso gap tra le raccomandazioni basate sull’evidenza e la loro effettiva applicazione. Nulla
di strano, ancora oggi buona parte dei fallimenti terapeutici in corso di asma cronico grave sono dovuti ad una
compliance non adeguata alla terapia. Ma dove si trovano le risorse per la formazione dei pediatri in questa
direzione? Da dove attingeremo per appropriarci degli strumenti giusti per garantire che i nostri pazienti fac-
ciano le cose giuste? In realtd siamo piU attirati dalle ricerche sulle nuove combinazioni farmaco terapeutiche
che dalle tecniche per favorire la compliance. Anche la tecnologia fino a questo punto non & stata presa come
uno strumento per fare meglio. Viene considerata un gadget e come un’area diversa. Eppure & evidente che
le informazioni servono per lavorare e che bisogna facilitare I'uso della tecnologia che migliora I'accesso alle
informazioni. Nel 2000 I'agenzia per la qualitd dell’assistenza americana identificava molto bene le peculiarita
dell’assistenza pediatrica ed il supporto che le nuove tecnologie potevano dare. Ci sono un mucchio di ragioni
che spiegano perché questo forse & piu importante nel bambino che nell’adulto: diversi gruppi di eté con diverse
specifiche esigenze sanitarie, diversi dati normativi soggetti all’imprecisione quando non si usa la tecnologia,
le malattie croniche di cui tanto parliamo ... e I'agenzia americana indicava una precisa esigenza formativa
per facilitare questo processo. A distanza di anni il supporto alla formazione per queste nuove discipline & solo
timidamente decollato. Sulla necessitd di cambiare modelli formativi si sbilancia perfino il New England Journal
of Medicine che il 9 febbraio ha pubblicato un editoriale sull’argomento. Troppe spese e troppa poca qualité:
il medico durante la propria formazione deve acquisire nuove prospettive e abilita che includano I'information
technology, la misura della qualita dell’assistenza, la gestione dei costi e dei processi assistenziali, |'interdisci-
plinarietd e la capacitd di condividere le scelte. Negli USA i modelli formativi presentano altre criticitad come il
sostegno finanziario da parte dei programmi di assistenza come Medicare, e si dibatte vivacemente su come
allocare le risorse necessarie. Da noi la sensazione che i modelli formativi vadano modificati radicalmente non
si & ancora fatta strada per davvero. Quello che nel frattempo si pud fare & essere sempre pit meticci, lasciare
che altre scienze e altre discipline possano contaminare il nostro profilo tradizionale. Questo processo va perd
guidato indirizzando le energie verso le necessitd assistenziali pit urgenti. Ci vorrebbe un coordinamento di
queste attivitd, anche nella pediatria specialistica. In fondo, gli allergologi e immunologi pediatri, almeno oggi,
devono conseguire almeno due specializzazioni per potersi definire tali. L'approccio & idealmente corretto, ma
le malattie allergologiche e immunologiche del bambino non sono certo molto simili a quelle dell’adulto. Va fatta
un’approfondita riflessione, ma soprattutto bisogna trovare soluzioni adatte. E sono i pediatri a doverle trovare.
Altrimenti sara difficile aumentare drasticamente la qualita dell’assistenza che ci viene richiesta in tempi brevi.

Alberto E. Tozzi

redazioneriap@gmail.com



_ B
[ ]

m

o GBImel 01/2011 ® 2-11

| test di fisiopatologia respiratoria (Parte I

Pletismografia, Diffusione, Tecnica delle interruzioni (RINT)

a cura della Commissione Asma della SIAIP

Katia Cuppari’, Antonio Di Marco?, lolanda Chinellato®, Massimo Pifferi?,
Fabio Decimo®, Michele Miraglia del Giudice (coordinatore), Ahmad Kantar®

u A

Parole chiave: pletismografia, airtrapping, resistenze delle vie aeree, diffusione, membrana alveolo-capillare,
ventilazione/perfusione, interrupter technique; asthma; airway resistance

Abstract

La tecnica di pletismografia corporea (PC), permette di misurare i volumi polmonari statici. Per eseguire una PC il paziente viene
posizionato sedufo in una cabina chiusa (body box) atirezzata per misurare cambiamenti di pressione, flussi o volumi. | parametri
determinanti rilevati durante la PC sono la Capacitd Funzionale Residua (FRC) e le resistenze delle vie aeree (Raw). L'FRC permette
di calcolare la Capacitd Polmonare Totale (TLC) e Volume Residuo (RV).

L'esame pletismografico pud essere eseguito agevolmente nei bambini che riescono a fare una spirometria correttamente.

Con il termine di diffusione si descrive il passaggio in direzioni opposte dei gas respiratori, essenzialmente |'ossigeno (O2) e
I'anidride carbonica (CO2), attraverso la membrana alveolo<apillare. Lo studio della diffusione della membrana alveolocapillare
va limitato ai casi nei quali possa essere realmente utile, ovvero ai soggetti in cui si sospetti una fibrosi polmonare o la presenza di
processi infiammatori interstiziali, ma anche ai pazienti affetti da malattie polmonari ostruttive, sia acute che croniche, e da enfise-
ma. Infine, il test pud trovare indicazione nell'asma bronchiale, ove una riduzione della capacita di diffusione appare strettamente
correlata all’entita dell’ostruzione bronchiale.

La deferminazione delle resistenze respiratorie con la tecnica delle interruzioni (Rint) & semplice, indipendente dallo sforzo, rivolta
in particolare allo studio della funzionalita respiratoria in et prescolare.

PLETISMOGRAF'A lumi polmonari statici. Infatti, se per la misurazione

della capacita vitale e delle sue componenti & suffi-
CORPOREA ciente I'esame spirometrico, per la misurazione del
volume residuo & necessario ricorrere ad altre tecni-
Introduzione che (pletismografia corporea, diluizione dei gas inerti
L'esame pletismografico (PC) costituisce la metodica | traccianti).

piv affidabile per valutare in maniera completa i vo- | La metodica pletismografica oggi utilizzata si deve

1UOC di Genetica ed Immunologia Pediatrica, Policlinico Universitario di Messina; 2 Dirigente | Livello UOC Broncopneumologia, Dipar-
timento di Medicina Pediatrica Ospedale Pediatrico “Bambino Gesd” - IRCCS; ° Dipartimento di Pediatria, Universita di Verona; “Sezione
Pneumologia e Allergologia, UO Pediatria |, Azienda Ospedaliero-Universitaria Pisana; ° Dipartimento di Pediatria, Seconda Universita di
Napoli; ¢ Centro di Diagnosi, Cura e Riabilitazione dell’Asma Infantile, Misurina (BL)

michele.miraglia@unina?2.it

Gli Autori dichiarano di non avere alcun conflitto di interesse rispetto agli argomenti trattati nell‘articolo.



alla tecnica descritta nel 1956 da DuBois e costitui-
sce il gold-standard per la misurazione della Capacita
Funzionale Residua (FRC). Dalla FRC ¢ facile risalire
alla Capacita Polmonare Totale (TLC) ed al Volume Re-
siduo (RV), con una semplice spirometria. Inoltre me-
diante la PC & possibile misurare anche le resistenze
delle vie aeree (Raw) ed i parametri derivati quali le
resistenze specifiche (sRaw), la conduttanza (Gaw) e
la conduttanza specifica (sGaw).

Metodica
La tecnica pletismografica si basa sulla legge di Boyle
applicata al volume di gas presente nei polmoni:

PV=k
Ove

P = pressione del gas
V = volume occupato dal gas

Per tale legge, a temperatura costante, il volume di
gas in un contenitore varia inversamente ai cambia-
menti di pressione ed il prodotto della pressione e del
volume nel sistema & costante.

Per eseguire una PC il paziente viene posizionato sedu-
to in una cabina chiusa (body box) attrezzata per mi-
surare cambiamenti di pressione, flussi o volumi. Il po-
ziente, dopo aver indossato uno stringinaso ed essersi
attaccato al boccaglio, viene invitato ad eseguire atti
respiratori rapidi e superficiali, il cosiddetto “panting”.
Durante questa fase vengono misurate le variazioni di
volume (compressione/decompressione) determinate
dalla ventilazione. La rappresentazione grafica di tale
manovra mette in relazione le variazioni di volume
nella cabina (asse x) con le variazioni di flusso respi-
ratorio (asse y) e tale curva viene chiamata “Curva
delle resistenze” (Fig. 1).

Mentre il paziente effettua il “panting” |'operatore, at-
traverso un comando al computer, determina la chiu-
sura di una valvola (shutter) posta dinanzi alla bocca.
In questa fase il paziente deve continuare a respirare
contro la valvola chiusa, senza aprire la bocca né
gonfiare le guance. Dopo alcuni secondi la valvola
si riapre ed il paziente viene invitato ad eseguire
una manovra spirometrica. Durante tutta la manovra
si registrano in continuo la pressione nella cabina
(Pbox) e la pressione alla bocca (Pm), che al momento

K. Cuppari et al.
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Fig. 1. Curva di resistenza.

dell’occlusione della valvola, poiché non esiste flusso
nelle vie aeree, per la legge di Pascal, & identica in
tutto I'apparato respiratorio e quindi corrisponde alla
pressione alveolare. Durante |'occlusione la pressione
della cabina (Pbox) e la pressione alla bocca (Pm)
variano in maniera inversa e vengono tracciate su un
plotter x-y, descrivendo un loop pressoché lineare, det-
to anche “Curva VGT” (Fig. 2).

Dette variazioni sono |'effetto di una opposta modifi-
cazione di volume indotta nel torace e nella cabina
dagli atti respiratori.

Il calcolo del volume intratoracico si ofterra grazie alla
formula:

VOLm Pm = VOlbox Pbox
VOLm = (Pbox/Pm) VOLbox

ove YOLm & il volume dell’'apparato respiratorio al
momento della chiusura della valvola (shutter).

VOLm = VGT = FRC

VOLm corrisponde al Volume di Gas intraToracico
(VGT), cioé al volume di gas contenuto nel tora-
ce a fine espirazione cioé quando viene chiuso lo
shutter, e tale volume rappresenta la Capacita Fun-
zionale Residua (FRC). Dalla FRC, avendo eseguito
una spirometria ed avendo misurato la capacité
vitale ed i suoi volumi, sara facile ottenere il Volu-
me Residuo (RV).
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Fig. 2. Curva VGT.

Per il calcolo delle Resistenze (Raw) con metodo pleti-
smografico si ricorre alla seguente formula:

(Pm/Pbox)/(Fm/Pbox) = Resistenza = Raw

Ove Fm & il flusso alla bocca a shutter aperto.
Graficamente il rapporto tra le le pendenze dei 2
loop, “Curva VGT” e “Curva delle Resistenze”, corri-
sponde alle resistenze (Raw) (Fig. 3).

Poiché la resistenza delle vie aeree tende a ridursi con
I’aumento del volume polmonare, & pit corretto proce-
dere al calcolo della Resistenza Specifica (sRaw):

sRaw = Raw x VGT

La Conduttanza & il reciproco della Resistenza e per-
tanto la Conduttanza Specifica sara calcolata median-
te la seguente formula:

sGaw = Gaw / VGT

Perché |'esame pletismografico possa considerarsi attendi-
bile, la tecnica del panting deve essere corretta, deve es-
sere evidente un equilibrio termico (assenza di deriva nei
tracciati), bisogna fare la media di 3-5 manovre separate,

le misurazioni devono essere riproducibili (valori compresi
nel 5% della media per il VGT e 10% per Raw), i valori
devono essere corretti per il peso, |'altezza, il sesso e la
razza del paziente, i rimanenti volumi polmonari (VC e
componenti) devono essere misurati nella stessa sessione.

Gli errori pit comuni sono costituiti da:

® tecnica di panting non corretta;

® meteorismo addominale;

e disturbi ambientali (finestre o porte che sbattono,
vibrazioni delle strutture edilizie, etc.);

® mancata calibrazione dei trasduttori;

* temperatura non controllata.

Le controindicazioni all’esecuzione della PC, oltre a
quelle solite della spirometria, sono costituite dalla
presenza di claustrofobia, incoordinazione musco-
lare o altre condizioni che impediscono al paziente
di entrare nella cabina o eseguire adeguatamente le
manovre necessarie, presenza di strumentazione che
non pud essere temporaneamente scollegata (ad es.
pompe di infusione, ossigeno-terapia continua).

Come interpretare il test e quando richiederlo
La determinazione con tecnica pletismografica di RV
ed sRaw & indicata per:

Pm

bila wila

Fig. 3. Resistenze pletismografiche - Raw = tan alfa/
tan beta.

I test di fisiopatologia respiratoria (Parte II)
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Fig. 4. Test di broncodilatazione farmacologica mediante salbutamolo mediante tecnica Pletismografica.

la diagnosi di malattie polmonari restrittive;
distinguere fra processi restrittivi ed ostruttivi;

la valutazione della risposta a broncodilatatori;

la valutazione nel tempo delle alterazioni e la ri-
sposta alla terapia;

la valutazione pre/post operatoria in chirurgia to-
racica;

la valutazione di malattie polmonari ostruttive,
come |'enfisema bolloso e la fibrosi cistica, ove la
misurazione dei volumi polmonari mediante dilu-
zione dell’elio o washout dell’azoto pud determi-
nare volumi falsamente ridotti.

In particolare una malattia polmonare restritti-
va & caratterizzata dalla:

riduzione della capacita vitale (CV < 80% del pre-
detto);

riduzione della capacita
(TLC < 80% del predetto);
indice di Motley (Rapporto RV/TLC): normale nelle
sindromi restrittive parenchimali (riduzione omoge-
nea di CV e RV); elevato nelle sindromi restrittive di
parete (per CV ridotta o per RV aumentato).

polmonare  totale

le malattie polmonari ostruttive, quali 'asma
bronchiale, sono caratterizzate da:

incremento del volume residuo (RV > 140-150%
del predetto): precoce chiusura delle vie aeree pe-
riferiche con intrappolamento del gas alveolare da
riduzione del calibro interno per edema, secrezio-
ni, ipertono muscolare (asma) o da aumento della
collassabilita bronchiolare e deficit di ritorno ela-
stico (enfisema);

K. Cuppari et al.

* incremento del volume di gas infratoracico e della ca-
pacitd polmonare totale (TLC > 120% del predetto);
® incremento dell'indice di Motley (RV/TLC > 130%
predetto).
Nell'asma bronchiale & importante valutare la risposta
ai broncodilatatori anche con tecnica pletismograficar:
un decremento > 24% del RV dopo il broncodilatatore
costituisce infatti il parametro con il miglior valore predit-
tivo positivo e negativo per la diagnosi di asma (Fig. 4).
Le sRaw non sono un indice particolarmente sensibile
per le vie aeree distali mentre sono piv utili per valutare
la risposta ai broncodilatatori. Una rappresentazione
schematica delle pit comuni alterazioni della “Curva di
Resistenza” & riportata nella Figura 5.
Nell’asma bronchiale, come nelle altre patologie ostrutti-
ve severe, & importante verificare con |'esame pletismo-

Fig. 5. “Curva di Resistenza” - A: normale; B: incremento
delle resistenza delle grandi vie aeree; C: ostruzione cro-
nica delle vie aeree; D: ostruzione delle alte vie aeree.




grafico che un’eventuale riduzione della CV & legata
all'incremento del RV (“air trapping”) e non ad una
patologia polmonare di tipo restrittivo.

Inoltre & noto che il volume polmonare che maggiormen-
te si modifica con "aumentare della gravita dell’asma
bronchiale & proprio il volume residuo (RV).

Infine, la persistenza di un RV elevato nei bambini
asmatici in trattamento con farmaci steroidei e bronco-
dilatatori long-acting potrebbe inolire essere un segno
precoce di remodelling polmonare ed indicare un’evo-
luzione verso un quadro di enfisema polmonare.

In pratica I'esame pletismografico pud essere esegui-
to agevolmente nei bambini che riescono a fare una
spirometria correttamente e sono in grado di seguire
le istruzioni suggerite dall’'operatore. Tale esame costi-
tuisce un utile completamento delle prove di funzione
respiratoria nel bambino asmatico, fornendo informa-

zioni sul grado di “airtrapping”, sulle resistenze delle
vie aeree e sulla risposta alla terapia.
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LA MISURAZIONE
DELLA DIFFUSIONE
ALVEOLO-CAPILLARE

Introduzione

Lo scambio di gas tra aria alveolare e sangue co-
pillare polmonare avviene grazie ad un processo di
diffusione. Con questo termine si descrive, pertanto,
il passaggio in direzioni opposte dei gas respiratori,
essenzialmente |'ossigeno (O,) e |'anidride carboni-
ca (CO,), attraverso la membrana alveolo-capillare,
che comprende rispettivamente lo spessore alveolare
(il cosiddetto liming alveolare costituito da materiale
tensioattivo detto surfactant prodotto dalle cellule alve-
olari di 2° tipo, dagli pneumoniti e dalla membrana
basale), la parete dei capillari, il plasma e la parete
dei globuli rossi (Fig.1). Quindi il gas diffonde attra-
verso i compartimenti elencati fino alle molecole di
emoglobina con le quali si combina chimicamente. |l
concetto di diffusione va, infatti, esteso fino al legame
che il gas contrae con I'emoglobina e il processo che
descrive compiutamente il passaggio del gas dall’al-
veolo all’emoglobina & stato denominato capacita di
diffusione polmonare.

Da quanto detto & facile comprendere come la dif-
fusione possa essere influenzata sia dal ricambio di
aria alveolare (ventilazione alveolare), sia dalla per-
fusione ematica polmonare (rapporto Ventilazione/
Perfusione), ma anche dalle caratteristiche fisiche dei

gas e da quelle della membrana alveolo-capillare. A
questo consegue che |'efficienza del polmone come
organo di scambio pud risultare ridotta per una di-
minuzione dell’area totale della superficie di contatto
tra alveoli ventilati e capillari polmonari funzionanti o
per una riduzione del numero totale di eritrociti espo-
sti al gas alveolare (legata ad una diminuzione del
volume ematico capillare o del numero di eritrociti
per millimetro di sangue circolante), ma anche per la
presenza di un ispessimento della membrana alveola-
re e/o capillare causato da trasudato, essudato o da
alterazioni tissutali.

Alveclo

Lining alveclare

Epitelio alveclare
Membrane basali

Endotelio capillare

Plasma

membrana

liquido

Eritrocita intracellulare

emoglobina

Fig. 1. Strutture comprese nella membrana alveolo-
capillare.

I test di fisiopatologia respiratoria (Parte II)



Principi generali del test di diffusione
alveolo-capillare

Il test richiede |'uso di un gas la cui solubilita sia molto
piU elevata nel sangue che nella membrana alveolo-
capillare e che si combini reversibilmente all’emoglo-
bina. Il monossido di carbonio (CO) presenta queste
caratteristiche. Inoltre, la diffusibilita di membrana del
CO e la velocita di reazione con |'emoglobina sono
abbastanza simili e correlabili a quelle dell’O,. Infine,
I"affinita dell’emoglobina per il CO & talmente elevata
che, se anche discrete quantita di gas giungono nel
sangue, la tensione plasmatica di esso & praticamente
sempre nulla. Pertanto, aggiungendo CO all‘aria in-
spirata ad una concentrazione di circa 0,2% avremo
una bassa concentrazione alveolare del gas, ma suf-
ficiente a consentirne la diffusione attraverso la mem-
brana ed il passaggio nel plasma, dato che la concen-
trazione di CO nel sangue venoso misto all’inizio dei
capillari polmonari & pari a zero. Inoltre, il CO pre-
senta, come si diceva, un’affinita pit elevata (di 210
volte) per I'emoglobina dell’'O,, per cui una pressione
parziale di CO di soli 0,46 mmHg produce la stessa
saturazione percentuale di emoglobina, in condizio-
ni di equilibrio, che viene prodotta da una pressione
parziale di O, di 100 mm Hg. Infatti, poiché normal-
mente esiste una piccola (o nessuna) quantita di CO
nel sangue capillare polmonare, la modesta pressione
alveolare di CO ¢ sufficiente a garantire il gradiente
di pressione che causa la diffusione del gas.

Per tale motivo, ogni molecola di CO che venga a tro-
varsi nelle vicinanze di una molecola di emoglobinag,
vi si lega. Tuttavia, la quantita di emoglobina dispo-
nibile per il CO & cosi grande che & praticamente im-
possibile che tutta I'emoglobina venga saturata dalle
molecole di CO che diffondono dal gas alveolare al
sangue capillare per valori di tensione alveolare di
CO cosi piccoli.

Il trasferimento di CO continua fino a che tutti i siti di
legame sono occupati e non & limitato dalla velocité
del flusso ematico polmonare. | fattori limitanti sono
rappresentati, nei polmoni normali, in ugual misura
dalla velocita di diffusione attraverso la membrana
alveolo-capillare e dalla velocita di captazione del
CO da parte degli eritrociti dei capillari polmonari.
Pertanto, la velocitd di captazione del CO & limitata
dalla diffusione e pud essere utilizzata per misurare la
capacita di diffusione polmonare, che & espressione
essenzialmente dell’integrita della membrana alveolo-
capillare.

K. Cuppari et al.

Come eseguire il test con la tecnica

del respiro singolo

Il paziente compie 4-5 atti respiratori a volume corren-
te (Fig. 2) inspirando una miscela di gas contenente
CO a bassa concentrazione e un gas inerte, insolubi-
le, quale I'elio (He). Quindi esegue una espirazione
lenta fino a volume residuo e successivamente compie
un’inspirazione massimale fino a capacitd polmonare
totale (o almeno fino al 90-95% della capacitd polmo-
nare fotale) impiegando 2-4 secondi. La velocita & im-
portante perché condiziona la distribuzione gassosa
intfrapolmonare. Terminata I'inspirazione, il paziente
trattiene il respiro per circa 10 secondi e quindi svuo-
ta i polmoni con un’espirazione fino a volume residuo
in 4-5 secondi, mantenendo il piU possibile il flusso
costante. Queste modalita di esecuzione del test sono
state standardizzate dall’American Thoracic Society.
Durante i 10 secondi di apnea, parte del CO diffonde dal
gas alveolare al sangue e maggiore & la capacita di diffu-
sione, maggiore sard la quantitd di CO che si trasferira.

Per il calcolo della capacita di diffusione saranno ne-

cessari 3 valori:

¢ imldi CO diffusi, calcolati dalla misurazione della
frazione di CO nel gas alveolare all'inizio e alla
fine del periodo di apnea, essendo noto il volume
del gas alveolare (capacita funzionale residua +
volume inspiratorio);

7 vohme [L]

Fig. 2. Tracciato della manovra del respiro singolo
per la determinazione della diffusione polmonare del
monossido di carbonio (A: respirazione a volume cor-
rente; B: inspirazione fino a capacitd polmonare to-
tale seguita da apnea inspiratoria della durata di 10
secondi; C: espirazione fino a volume residuo).




* la pressione capillare polmonare media di CO,
che ha un valore trascurabile;
* |a pressione alveolare media di CO.

Cid si pud riassumere nella seguente equazione:

Capacita di diffusione polmonare per il CO = ml di
CO trasferiti dal gas alveolare al sangue / min

P. alveolare media di CO - P. capillare media di CO

La percentuale di CO nel campione alveolare all’ini-
zio del periodo di apnea inspiratoria viene calcolata
dalla dilvizione dell’He inspirato nel campione di gas
alveolare, essendo |'He un gas inerte e quindi non as-
sorbito dai tessuti polmonari né dal sangue capillare.
Durante il test del respiro singolo la pressione di CO
non rimane costante, in quanto il respiro viene tratte-
nuto dopo l'inalazione di CO, che a sua volta viene
assorbito durante il periodo di apnea. La pressione
alveolare media di CO non & il valore medio della
pressione di CO all'inizio e alla fine del periodo di
apnea inspiratoria e, comunque, pud essere calcolata
con una equazione particolare e con essa la capacita
di diffusione.

Si ricorda, infine, che per misurare la diffusione sono
necessarie almeno due valutazioni (attendendo circa
4 minuti tra una prova e l'alira) e che i valori riportati
nel referto dovrebbero essere la media dei risultati di
due o piU manovre accettabili. Per essere tali i risultati
di due test non dovrebbero differire tra loro per pit
del 10%, dimostrandone la riproducibilita.

Vantaggi

II test di diffusione con la tecnica del respiro singolo
ha il vantaggio di richiedere solo poca collaborazio-
ne da parte del paziente e quindi di poter essere ese-
guito anche in etd pediatrica, quando la maggiore
difficoltd & rappresentata dal fatto di dover trattenere
il respiro per circa 10 secondi.

Le misurazioni vengono realizzate per mezzo di un
gas analizzatore a raggi infrarossi o con altri tipi di
analizzatori fisici.

Il test non richiede alcun campionamento ematico e
pud essere ripetuto piU volte in rapida sequenza. Tut
tavia richiede la misurazione della capacita funzio-
nale residua del paziente, in quanto, per misurare la
captazione del CO & necessario conoscere il volume
alveolare totale durante il periodo di apnea inspira-

toria (Volume alveolare = volume inspirato x % di He
inspirato / % di He alveolare espirato). Si considera-
no le concentrazioni di gas secco e il volume inspirato
viene corretfo per ottenere un volume alveolare in con-
dizioni di STPD (condizioni standard di temperatura,
pressione atmosferica ed umidita).

Esistono molti sistemi automatizzati che contribuisco-
no ad un certo grado di standardizzazione della me-
todica.

Svantaggi

Questa tecnica & difficilmente utilizzabile nei pazienti
dispnoici, in quelli che eseguono uno sforzo fisico ed
in etd pediatrica per la difficoltd a trattenere il respiro
per 10 secondi e ad eseguire una espirazione rapida
per il campionamento dell’aria alveolare. Nei pazien-
ti con ostruzione le espirazioni prolungate aumentano
il tempo di diffusione e cid pud portare ad una sovra-
stima della capacita di diffusione.

Valori normali ed interpretazione dei risultati
La recente introduzione di strumenti totalmente com-
puterizzati, che gestiscono in maniera automatica
I'esecuzione del test, I'acquisizione dei dati e la loro
analisi, implica nuove problematiche nella scelta delle
equazioni per il calcolo dei valori normali e nella
valutazione dei risultati. Appare, infatti, sempre pid
necessario che ogni laboratorio valuti con attenzione
le prestazioni, I'attendibilita e I'efficienza della stru-
mentazione impiegata sia eseguendo test di ripetibi-
litd delle determinazioni, sia analizzando un proprio
campione di soggetti normali.

Tuttavia, per l'interpretazione della severita delle al-
terazioni della diffusione polmonare di CO (D,CO)
rimandiamo alla Tabella I.

Quando richiedere il test di diffusione

E consigliabile misurare la capacitd di diffusione alve-
olo-capillare nei soggetti nei quali si sospetti una fibro-
si polmonare idiopatica o secondaria e in presenza
di processi infiammatori interstiziali. In questi casi la
riduzione della diffusione pud essere legata ad un’al-
terazione delle pareti alveolo-capillari e dell’interstizio
polmonare con conseguente perdita dei normali rap-
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Tab. I. Classificazione di Severita delle alterazioni

della DLCO.

Aumento > 140%
Range normale 81-140%
Limiti inferiori della norma 76-80%
Riduzione lieve 61-75%
Riduzione moderata 41-60%
Riduzione severa < 40%

porti anatomici che intercorrono tra spazi aerei e vasi.
La misurazione della diffusione pud, poi, essere utile
nei casi di inalazione di gas tossici ed anche in questi
casi la sua riduzione & probabilmente da mettere in
relazione alla perdita di volume polmonare, di super-
ficie alveolare o del letto capillare. Ci si attende una
sua riduzione, inoltre, in presenza di lesioni occupanti
spazio, come i tumori, o nei soggetti sottoposti a rese-
zioni di parenchima polmonare, ma anche in coloro
che ricevono una terapia radiante o una chemiotera-
pia, nei quali la misura pud essere utilizzata per il mo-
nitoraggio della tossicita dei trattamenti. Abitualmente
la capacita di diffusione & ridotta anche nell’anemia,
probabilmente a causa della riduzione dell’ematocrito
del sangue capillare polmonare, mentre la policitemia
ha effetti opposti.

Inoltre, il test di diffusione trova indicazione nelle mo-
lattie polmonari ostruttive, sia acute che croniche, ove
talvolta la capacita di diffusione alveolo-capillare & di-
minuita, ma anche nell’enfisema per la presenza sia di
una diminuzione dell’area di superficie polmonare con
perdita delle pareti alveolari e del letto capillare, sia di
una cattiva distribuzione della ventilazione e della per-
fusione capillare polmonare. Infine, pud trovare indica-
zione nell’edema polmonare, perché in tale circostan-
za si pud realizzare un blocco alveolo-capillare per la
presenza di liquido alveolare, e nell’asma bronchiale,
ove una riduzione della capacita di diffusione & attesa
solo se si verificano significative alterazioni del rappor-
to ventilazione/perfusione ed appare, pertanto, stretta-
mente correlata all’entitd dell’ostruzione bronchiale.

Conclusioni

Il test di diffusione con la tecnica del respiro singo-
lo & largamente usata per la sua relativa semplicita.
Inoltre, la sua natura non invasiva e la rapidita con la
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quale le manovre possono essere ripetute sono alla
base della sua popolarita. Oltre a questa, esistono
numerose altre metodiche di misurazione, ma, per la
loro complessita, difficilmente possono essere utiliz-
zate in etd pediatrica e, comunque, non offrono so-
stanziali vantaggi rispetto alla tecnica illustrata. Infat-
ti, tutti i metodi sono molto approssimativi risentendo
delle asimmetrie del rapporto ventilazione/perfusione
e delle tensioni di CO nelle differenti porzioni del pol-
mone. Pertanto, lo studio della diffusione della mem-
brana alveolo-capillare va riservato ai casi nei quali
pud essere realmente utile.
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LA DETERMINAZIONE
DELLE RESISTENZE
RESPIRATORIE CON
LA TECNICA DELLE
INTERRUZIONI (RINT)

Introduzione

Le misure delle resistenze delle vie aeree con la tecni-
ca delle interruzioni (Rint), descritte per la prima volta
nel 1927, si sono diffuse negli ultimi due decenni gro-
zie alla commercializzazione di strumenti portatili che
hanno facilitato notevolmente |'esecuzione. Grazie
alla necessitd di una minima collaborazione da parte
del paziente, le Rint sono idealmente collocate nella
fascia di eta prescolare.

Metodica

Al paziente & richiesto di espirare generalmente in un
boccaglio collegato a un flussimetro e dotato di filiro
antibatterico e una valvola. | risultati sono notevolmente
influenzati dalle variazioni della compliance delle vie
aeree superiori che possono essere attenuate tenendo
il bambino seduto durante la manovra e sostenendo le
guance. Poiché anche le resistenze nasali contribuisco-
no significativamente alle misure delle resistenze totali
delle vie respiratorie, deve essere evitata la respirazio-
ne nasale tramite un tappanaso. Per evitare sia che il
bambino respiri attivamente attraverso il boccaglio sia
che si verifichino fughe significative di aria intorno al
boccaglio, la valvola deve avere un tempo di occlu-
sione compresa fra 10 ms e 100 ms. Al paziente &
richiesto di respirare tranquillamente, senza esercitare
sforzi aggiuntivi. Convenzionalmente si calcola la me-
dia di almeno cinque misurazioni valide su 10 tentativi
eseguiti.

Come interpretare il test

La tecnica delle interruzioni & basata sull’assunto che
durante una transitoria occlusione delle vie aeree alla
bocca, la pressione alveolare si equilibrera rapida-
mente con quella alla bocca; pertanto le resistenze
delle vie aeree (Rint) saranno calcolate dal rapporto
fra la pressione alla bocca (misurata immediatamente

Pintf----memee-
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Fig. 1. Curva Pressionestempo registrata in corso di
una manovra di interruzione del flusso aereo.

dopo l'occlusione) e il flusso aereo alla bocca (misura-
to immediatamente prima dell’occlusione):

Rint (KPa x L' x s) = Cambio della Pressione alla
bocca (KPa) / Flusso d’aria alla bocca (L x s7)

Durante una misurazione Rint, dopo I'occlusione delle
vie respiratorie, si puo registrare una curva Pressione-
tempo (Curva Pm(t) (Fig. 1).

Questa mostrerd un rapido incremento della pressione
alla bocca immediatamente dopo I'occlusione, seguita
da una serie di oscillazioni ad alta frequenza, seguite
da un tenue incremento della pressione.

Quando richiederlo

| valori basali di Rint sono tipicamente pib elevati nei
bambini con sibilo rispetto ai bambini con tosse, con
i valori pib bassi forniti dai bambini sani. Sfortuna-
tamente, la presenza di un largo coefficiente di vao-
riabilitd sta a indicare che c’é sovrapposizione fra i
valori di pazienti affetti da sibilo con bambini sani.
Pertanto i soli valori basali non possono essere usati
per distinguerli.

Il dato di maggiore rilievo dal punto si vista prati-
co deriva dal fatto che la ripetibilitd intra-soggetto
delle Rint & buona e il coefficiente di variabilita & del
8-15%. Questo sta a significare che le Rint possono
essere utili nel determinare gli effetti degli interventi a
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Tab. 1. Gli aspetti che influiscono sulle misurazioni

Rint.

La misurazione in fase in o espiratoria

Tempo di chiusura della valvola

Sostegno delle guance e aderenza delle labbra al boccaglio

Numero di misurazioni

Espressione dei valori come media o mediana

Uso della maschera o del boccaglio

breve termine, come la somministrazione dei bronco-
dilatatori; le variazioni sono considerate significative
solo se viene superata la variabilitd base del test per
questi pazienti.

La stabilitd intra-occasione delle Rint & certamente supe-
riore nei bambini sani piuttosto che in quelli con sibilo
ma anche nei bambini senza storia di sintomi respi-
ratori le misure prese a distanza di 3 seftimane dopo
possono variare fino al 32%. Insieme con la variabilita
intrinseca della reattivitd bronchiale, questo limita I'ap-
plicabilitd delle Rint nella determinazione degli inter-
venti a lungo termine, quali la somministrazione degli
steroidi per inalazione, nei singoli bambini con sibilo.

Conclusioni

Lo strumento portatile per le Rint offre la possibilita
di eseguire prove di funzionalita respiratoria nella fo-
scia di etd prescolare (sopra i due anni) nella quale
le spirometrie hanno un limitato campo di applicazio-
ne. Sono disponibili i dati di normalitd e studi recenti
hanno migliorato la standardizzazione della metodo-
logia. A causa della variabilita dei dati oftenuti, le
singole determinazioni Rint non possono essere usate
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con affidabilita per separare i bambini sani da quel-
li con aumentato tono bronchiale, né le Rint aiutano
nel rilievo degli interventi a lungo termine, quali I'uso
della terapia preventiva per I'asma nei singoli bam-
bini. Al momento, pertanto, |'applicazione pratica
delle Rint risiede nella determinazione della risposta
al broncodilatatore dove si sono dimostrate sensibili
quanto le spirometrie nel separare i bambini con re-
versibilitd bronchiale dai soggetti sani.

Punti pratici

e Semplici, economiche, non invasive, sforzo indi-
pendenti.

e Riproducibili nei bambini con etd > 2-3 anni.

e Utili nella determinazione della responsivita al
broncodilatatore.

Direzioni di ricerca

* Metodologie standardizzate e report dei risultati

e Studi clinici sul ruolo delle Rint nella gestione del
bambino pre-scolare con patologia respiratoria.
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Quanto e come la diagnostica molecolare
(CRD) ha cambiato o cambierd le nostre
scelte nell'immunoterapia specifica (Parte I

a cura della Commissione Immunoterapia Specifica della SIAIP

Annamaria Bianchi, Sergio Arrigoni', Salvatore Barberi?, Lucia Caminiti?,
Giovanna De Castro*, Andrea Di Rienzo Businco®, Guglielmo Scala?,
Salvatore Tripodi" [coordinatore)

LJIaY
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Abstract

Nella prima parte pubblicata sul numero 6/2010 sono stati introdotti i nuovi concetti di allergologia molecolare che consen-
tono di definire meglio il profilo allergenico del singolo paziente (Component Resolved Diagnosis, CRD).

In questa seconda parte viene sottolineata I'importanza della CRD nei soggetti polisensibili per la scelta dell’ottimale ITS per
quel dato paziente, uno dei requisiti essenziali per la sua efficacia.

La nuova diagnostica di allergologia molecolare sta influenzando la produzione di estratti per ITS sempre pit standardizzati
e caratterizzati, in particolare da quando & stato introdotto |'obbligo di registrare tali prodotti come farmaci.

In letteratura sono gid stati pubblicati i risultati positivi di alcuni trial clinici di immunoterapia specifica effettuata con allergeni
molecolari, ricombinanti e/o naturali.

Nei prossimi anni saranno probabilmente disponibili tali vaccini in una formulazione adeguata a trattare un gran numero di
pazienti con un profilo allergenico compatibile, mentre I'lITS “tagliata su misura” per il singolo soggetto, rimarrd un’utopia
per i suoi costi improponibili.

Profilo allergenico del paziente per molecole diverse dello stesso allergene e con di-
Essere allergico a una fonte allergenica non significa | versa espressione quantitativa, che & in parte dipen-
necessariamente essere sensibilizzati a tutte le protei- | dente dall’'esposizione ambientale e dalla genetica

ne allergeniche presenti in essa. Ogni paziente ha un | del singolo soggetto '(Fig. 1).
suo profilo di sensibilizzazione, cioé pud avere IgEs | Nella pratica quotidiana, inoltre, & significativo il ri-
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Fig. 1. Immunoblotting del siero di pazienti diversi, sensibili al Phleum pratense (linee 1-51 e 58, 61), che pre-
sentano pattern differenti di sensibilizzazione IgEs per le diverse molecole (da Heiss et al., 1999 1, mod.).

scontro di pazienti con rinocongiuntivite e/o asma
allergica, che mostrino sensibilizzazioni multiple agli
SPT e/o al dosaggio delle IgE specifiche per estratti.
Spesso essi presentano sintomi severi e mal control-
lati con i farmaci e quindi sarebbero buoni canditati
all'lTS, ma viene loro negata proprio perché & difficile
individuare |'allergene/i principale/i.

In tali casi come ci si pud orientare nella scelta della
ITS ottimale? Il problema maggiore & capire se questa
polisensibilizzazione & il risultato di una “co-sensibiliz-
zazione”, cioé una sensibilizzazione vera a molte e
distinte molecole allergeniche di fonti diverse, o inve-
ce di un “co-riconoscimento o cross-reattivita”, legato
alla sensibilizzazione ad allergeni diversi che condivi-
dono epitopi simili 2o, infine, se coesistono entrambe
le situazioni.

La CRD, identificando i markers di sensibilizzazione
primaria e quelli di cross-reattivita, consente di distin-
guere fra una vera ed una falsa polisensibilizzazione,
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cosi da indirizzare meglio la scelta di una immunote-
rapia per gli allergeni markers primari. Alcuni recenti
estratti per ITS sono gid standardizzati in base a tale
contenuto, espresso in ng o mcg, e tale procedura
sard obbligatoria con i nuovi prodotti che dovranno
essere registrati come farmaci, come alcune SLIT verso
graminacee gid in commercio 3°.

Accanto alla diagnostica in vitro sono attualmente
disponibili alcuni estratti per test in vivo a contenuto
noto per molecole cross-reattive, quali quello per pro-
fillina purificata (Pho d 2 a concentrazione di 50 ug/
ml) e polcalcina (concentrazione 500 ug/ml) entram-
be ottenute dalla palma di dattero ©. Un loro uso nella
routine richiederd certamente aliri studi per meglio
definirne sensibilita e specificitd, ma quasi certamente
a breve un approccio diagnostico di tipo molecolare
sard possibile anche con gli SPT.

Dal punto di vista pratico proponiamo, nelle Figure 2
e 3, un semplice schema ed un algoritmo, che da esso



La CRD, poiché consente di
distinguere tra una vera ed

una falsa polisensibilizzazione,
permette di indirizzare meglio
la scelta di una immunoterapia
per gli allergeni markers
primari.

deriva, che possono aiutare a scegliere quali moleco-
le markers di sensibilizzazione primaria e/o panaller-
geni sono da festare per definire il profilo allergenico

del paziente polisensibile a pollini al fine della prescri-
zione della migliore ITS.

Qualita e caratterizzazione dei prodotti

per la diagnostica e I'ITS

La diagnostica molecolare ha messo in luce anche un
altro grosso problema, a lungo inaffrontato e tuttora
parzialmente risolto, che & quello della qualita e co-
ratterizzazione dei prodotti usati nella diagnostica e
nell'immunoterapia.

Gli estratti allergenici utilizzati, infatti, sono una “im-
prevedibile miscela di componenti allergeniche e
non” 7. Il termine imprevedibile non & usato a caso,
poiché la loro composizione & influenzata da moltis-
simi fattori.

Il diverso contenuto di molecole allergeniche dipen-
de infatti dal tipo di materiale grezzo usato dalle dit-
te per produrre |'estratto 8. Nel caso dei pollini, per
esempio, tale contenuto pud variare in funzione della
varieta di pianta coltivata ?, condizioni climatiche '°,
stadio di maturazione del polline ', fattori ambientali

Fig. 2. Principali molecole markers di sensibilizzazione primaria e di cross reattivitd per i pollini; per le polcalci-
ne e le profilline sono evidenziate in grassetto le molecole il cui dosaggio & consigliato (modificate da R. Asero).

14 Quanto e come la diagnostica molecolare (CRD) ha cambiato o cambierd le nostre scelte nell'immunoterapia specifica (Parte II)
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Fig. 3. Algoritmo per la diagnosi di co-sensibilizzazione e/o riconoscimento nei pazienti polisensibili a pollini
(SPT e/0 IgEs per estratti positivi), dosando le IgEs per markers di sensibilizzazione primaria e di cross reattivita.

e di crescita 23, grado di idratazione del polline 4,
condizioni di conservazione. Ma sono soprattutto i
metodi di estrazione e di trattamento che maggior-
mente influenzano la presenza degli allergeni e la
loro possibile degradazione 1516

Esemplificativo in tal senso & lo studio di Focke 7 in
cui si dimostra come gli estratti per pollini di grami-
nacee di differenti case produttrici presentano una
considerevole eterogeneitd nel contenuto delle singole
molecole allergeniche e quindi una diversa risposta in
vivo (SPT) .

A questo va poi aggiunto il problema della standar-
dizzazione. Fino a pochi anni fa questa era esclu-
sivamente una standardizzazione “di tipo biologi-
co”, connessa alla capacita dell’estratto di legare le
IgEs 8. Tale caratteristica viene misurata sulla base
della reattivitd cutanea, attraverso prick test e con test
competitivi per le IgE quali RAST o ImmunoCAP inibi-
zione '°. Ogni ditta produttrice di vaccini allergenici
esprime, percid, la potenza del proprio prodotto con
una propria unitd di misura, riferita esclusivamente
ad uno standard interno utilizzato (In-House Referen-
ce Standard - IHR) e questo rende i diversi prodotti
non confrontabili tra loro. L'altro problema della stan-
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dardizzazione biologica, emerso con I'avvento degli
allergeni ricombinanti, & che questa non da alcuna
informazione relativa al contenuto di allergene mag-
giore specie-specifico nel vaccino.

Negli anni ‘90, quando la maggior parte degli al-
lergeni maggiori e minori furono identificati e resi di-
sponibili come allergeni ricombinanti, si fece strada
il concetto che I'efficacia dell'ITS & legata ad una de-
finita quantitd di allergene maggiore. La WHO Posi-
tion Paper del 1997, sulla base della revisione di 20
studi che confrontavano le dosi di allergene maggiore
usate con successo nei preparati per immunoterapia,
concludeva che “c’era una buona evidenza, da studi
di immunoterapia con ambrosia, graminacee, acaro,
gatto e veleno di imenotteri, che una dose di mante-
nimento per via iniettiva di 5-20 pg di allergene mag-
giore era associato ad un significativo miglioramento
dello score sintomatologico del paziente 2°. Successi-
vi studi sull’efficacia dell'immunoterapia nell’allergia
all'epitelio di cane e gatto hanno confermato questa
dose di mantenimento 2'2%. Si raccomandava quindi
I'uso di preparati per ITS standardizzati, di contenuto
allergenico noto, al fine di oftenere il maggior grado
di efficacia.



Fu cosi che WHO/IUIS Committee, con lo scopo di
rendere confrontabili i prodotti per immunoterapia e
fornirne accurate informazioni relative al loro conte-
nuto in componenti attive (allergene maggiore), diede
il via nel 2001 ad un progetto europeo, denominato
progetto CREATE 2 finalizzato a raggiungere degli
standard di riferimento (reference standards) e dei
metodi analitici uguali per tutti. Quali reference stan-
dards furono identificate nove molecole ricombinanti
(rBetv1, rPhlp 1, rPhl p 5a e rPhl p 5b, rOle e 1, rDer
p 1, Der p 2, rDer f 1 e rDer f 2) per gli otto aller-
geni maggiori e confrontate con gli allergeni naturali
purificati, per caratteristiche fisico-chimiche (identita,
purezza, ripiegamenti, stato di aggregazione, solubi-
lita e stabilitd) ed immunologiche (potenza di legame
con le IgE, attivitd biologica e curva dose-risposta in
ELISA). Di questi solo tre, rBet v1, rPhl p 5a, rDer p 2,
mostravano una sufficiente somiglianza strutturale ed
immunologica, nonché potenza biologica, analoga
alla controparte naturale, tanto da poter essere con-
siderati come materiale di riferimento internazionale.
Due di questi ricombinanti allergenici, qualificati da
CREATE come buoni candidati di riferimento, sono
stati poi utilizzati in trial clinici di immunoterapia: rBet
v1 25, rPhl p 5a 2.

Laltro problema era standardizzare le metodiche dei
dosaggi immunologici necessari alla quantificazione
dell’allergene maggiore nell’estratto. La metodica
scelta fu quella del sandwich enzyme-linked immuno-
assorbent assays (ELISA,). | risultati oftenibili con tale
metodica sono legati alla diversa specificita che gl
anticorpi monoclonali (mAb) usati possono avere per
le differenti isoforme di una molecola allergenica 77 28.
L'anticorpo monoclonale & estremamente specifico;
esso, infatti, non riconosce tutta la proteina, ma solo
una ristretta regione di questa, |'epitopo. Ne conse-
gue che tale mAb pud non riconoscere tutte le isofor-
me presenti in un estratto alla stessa maniera o, in casi
estremi, pud non riconoscere una specifica isoforma. E
quanto osservato nello stesso progetto CREATE, quan-
do per la misura del Phl p 5 e del gruppo 2 dell’acaro
della polvere venivano usati rispettivamente il rPhl p
5b el rDer p 2.01.01 come standard '°.

Uno sforzo in questo senso, ultimamente, si & fatto nei
prodotti per SLIT registrati come farmaci (Grazax® e
Oralair®), in cui le case produttrici dichiarano una
quantita precisa e riproducibile almeno dell’allergene
maggiore Phl p 5 34.

C’é perd da dire che alcuni autori sostengono che la
vera potenza di un estratto non dipende solo dalla

Il diverso contenuto di
molecole allergeniche usate
negli estratti allergenici ha
messo in luce un problema

di standardizzazione

delle metodiche dei

dosaggi immunologici e di
standardizzazione “biologica”
dei prodotti utilizzati.

quantita di allergene maggiore, ma dalla sua globa-
le attivita biologica dovuta anche alla presenza degli
allergeni minori. Non a caso si suggerisce che il con-
fronto tra gli estratti per ITS di diverse aziende venga
fatto esclusivamente sulla base di trial clinici 2°.

Component Resolved Immunotherapy (CRIT)
Da quanto su esposto, uno dei principali problemi
dell'immunoterapia specifica & quello di utilizzare
estratti naturali di scarsa qualita 3, oftenuti diretta-
mente da una sorgente allergenica grezza, in cui gli
allergeni piu importanti o non sono presenti in quan-
titd sufficiente o mostrano una scarsa immunogenici-
1y 1731

Per tale motivo negli ultimi anni & cresciuto |'interesse
verso forme di immunoterapia che utilizzino allergeni
molecolari (ricombinanti e/o naturali).

In questo senso trial clinici sono stati fatti utilizzando
allergeni ricombinanti, sia come mix in modo da ri-
produrre 'estratto naturale 32 sia come ricombinanti
allergenici modificati, che abbiano una ridotta attivitd
allergenica 3335, dimostrando che tale tipo di immuno-
terapia pud essere efficace e sicura. In questo contesto
& necessario dimostrare che tali formulazioni abbiano
la stessa potenza degli allergeni naturali completi e
che il pannello degli allergeni ricombinanti includa
tutti gli epitopi riconosciuti dalle cellule B e T.

Nel caso delle graminacee in uno studio randomiz-
zato in doppio cieco contro placebo (DBPC) & stato
dimostrato che un pannello di cinque ricombinanti (Phl

16 Quanto e come la diagnostica molecolare (CRD) ha cambiato o cambierd le nostre scelte nell immunoterapia specifica (Parte II)



pl1, Phl p2, Phl p5a e Phl p5b, Phl pé) & in grado di
ridurre in maniera significativa i sintomi e |'utilizzo
dei farmaci in pazienti con rincongiuntivite allergica
da graminacee e di indurre una potente risposta IgG
specifica 2. Inoltre, dato degno di nota, 4 pazienti
che non avevano IgEs per Phl p 5a/b, non le hanno
prodotte a seguito della SCIT che anzi ha indotto
una risposta di IgG1 e IgG4 specifiche verso tali
molecole.

In un altro studio multicentrico randomizzato DBPC,
132 pazienti adulti sono stati sottoposti ad immunote-
rapia sottocutanea utilizzando 3 tipologie di vaccino
(rBET v1, nBetv1 ed estratto di betulla). Miglioramento
clinico e ridotto uso dei farmaci & stato rilevato in tutti
e tre i gruppi, ma un piv alto livello di IgG specifiche
si & rilevato nel gruppo trattato con rBet v1 3¢.
Recentemente un nuovo specifico trattamento immuno-
terapico per alternaria con allergene nativo purifica-
to (nAlt al) & stato introdotto nel mercato, mostrando
una buona immunogenicita e sicurezza ¥7.

Infine, un’applicazione particolare della diagnostica
molecolare & il dosaggio delle IgG specifiche per al-
lergeni molecolari che potrebbe essere usato per mo-
nitorare 'efficacia della ITS, come documentato per le
IgG4s per Phl p 5 il cui incremento, dopo 2 anni di
SCIT, correla con l'efficacia clinica, mentre tale dato
non & stato osservato per il livello delle IgEs 8.

Conclusioni

Nell'immunoterapia allergene-specifica |'identificazio-
ne dell’allergene causa della malattia & fondamenta-
le requisito per la riuscita del trattamento. E questo &
particolarmente importante se si considera che pit del
60% % dei pazienti allergici ai pollini sono polisen-
sibilizzati. In questo quadro di polisensibilitd, cono-
scere il profilo allergologico di un paziente e quindi
poter distinguere tra sensibilizzazione verso markers
di cross-reattivita (profilline, polcalcine) e markers di
sensibilizzazione primaria, costituisce il cardine per
la scelta di un’ITS.

Le nuove possibilita di diagnostica molecolare ci con-
sentono gid oggi di ottenere fali risultati, anche se tut-
tora esistono problemi non risolti di classificazione,
nomenclatura e significato clinico specie per le mo-
lecole cross-reattive, con dati a volte contrastanti tra i
vari studi pubblicati.

Non va mai dimenticato perd che i risultati dei test
in vivo e/o vitro vanno, come sempre, correlati alla
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storia clinica del paziente, poiché la sensibilizzazione
verso un allergene non necessariamente implica una
reazione clinica.

Le nuove conoscenze di CRD stanno, inoltre, provo-
cando un processo di “selezione naturale” delle case
produttrici di ITS, perché le costringe a preparare pro-
dotti di qualita e standardizzazione sempre migliore
e meglio caratterizzati sotto il profilo molecolare. Un
buon indicatore per il prescrittore di ITS & anche quel-
lo di basarsi, nella scelta del produttore di un vaccino
per immunoterapia, sul numero e qualita di studi da
esso sponsorizzati (certo sarebbe meglio poter conta-
re su studi indipendentil) che documentino I'efficacia
e sicurezza del prodotto per le varie fascie d'etd.

| costi eccessivi per la produzione, commercializza-
zione e, soprattutto, registrazione di vaccini con spe-
cifiche molecole, sia ricombinanti sia naturali, pro-
babilmente escludono la possibilita di CRIT fatta su
misura per il singolo paziente.

Nel giro di pochi anni i risultati degli studi in corso
(www.clinicaltrials.gov) che utilizzano miscele di mo-
lecole di una stessa sorgente capaci di coprire un
ampio spettro di sensibilizzazione di un gran numero
di pazienti con un profilo allergenico compatibile (es.
Der p 1 e Der p 2 per gli allergici agli acari, o Bet
v 1 per quelli allergici alla Betulla, Fel d 1 per il gat-
to, Phl p 1/2/5/6 per le graminacee) probabilmente
consentiranno di avere dei prodotti standardizzati con
contenuto definito degli allergeni costituenti. Cio, fi-
nalmente, fard fare all'ITS il salto di qualita dalla fase
empirica di prodotti a “miscela ignota” a “veri e pro-
pri farmaci”.

Risoluzione del caso clinico

La CRD ha documentato la presenza di IgEs per Phl p
1, Phl p 5, Phl p 12 e negativita per Betv 1, Ole 1 e
Par j 2, pertanto a Marco & stata prescritta una SLIT
per graminacee a contenuto noto e standardizzato di

Phl p5.
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Negli ultimi anni vi sono state nuove acquisizioni sulla diagnosi e terapia dell’allergia alle proteine del latte vaccino (APLY).
Nuove tecniche diagnostiche si sono affiancate ad un uso piu articolato di quelle classiche, e nuove formule sostitutive sono
disponibili per I'uso clinico. Per questo la WAO ha individuato nel 2008 la necessita di produrre una nuova linea guida
mondiale sull’APLV, coinvolgendo un panel multidisciplinare di esperti in rappresentanza della pediatria, della gastroentero-
logia, dell’allergologica, della pediatria del territorio, e dei pazienti. Il panel & stato affiancato da epidemiologi, statistici,
biochimici, esperti in EBM nella fase di redazione e revisione delle linee guida.

LA linea guida denominata DRACMA (Diagnosis and Rationale for Action Against Cow’s Milk Allergy) consiste in una sezio-
ne basata sulla revisione della letteratura esistente, ed in una serie di quesiti riguardanti la diagnosi e la terapia, sviluppati
e redatti seguendo la metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) a cura
del Department of Clinical Epidemiology & Biostatistics, McMaster University Health Sciences, Hamilton.

Sviluppato secondo questo approccio integrato il documento DRACMA ¢& diretto al pediatra, all’allergologo, al gastroente-
rologo, al dermatologo, al farmacologo, al dietista, fornendo uno strumento rigoroso ed allo stesso tempo duttile nel rispetto
delle condizioni operative, dell’esperienza del medico e dei valori e preferenze del paziente. Nell'articolo & riportato un
estratto delle sezioni del DRACMA sviluppate con metodologia GRADE, cioé quella sulla diagnosi e sulla terapia.

La traduzione integrale in italiano delle DRACMA sard disponibile nei prossimi mesi.

Perché nuove Linee Guida sull APLV: challenge, I'utilizzo degli atopy patch test con latte
le origini di DRACMA vaccino, la ricerca continua di valori di cut off per la
LU'allergia alle proteine del latte vaccino (APLV) ha vi- | diagnostica cutanea ed in vitro allo scopo di eseguire

sto negli ultimi anni alcune nuove indicazioni sia per | meno challenges, e le nuove metodiche di allergologia
quanto concerne |'aspetto diagnostico, sia per le nuo- | molecolare. La terapia si & invece giovata sia dell’in-
ve possibilita terapeutiche. gresso in commercio di nuove tipologie di alimenti
Per la diagnosi bastera ricordare la diffusione dei | sostitutivi, quali I'alimento con proteine idrolizzate
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di riso e le formule e gli alimenti di proseguimento a
base di aminoacidi liberi, sia di nuove tecniche per
modulare |'acquisizione della tolleranza attraverso
la desensibilizzazione orale. Nonostante cid, mentre
sono state pubblicate numerose linee guida sulla pre-
venzione, le linee guida sulla diagnosi e la terapia
sono poche e datate.

In Australia sono state emanate linee guida assai cir-
costanziate e recenti ', ma le ultime promulgate in
Europa ed in America risalgono ormai ad oltre un de-
cennio 23. In questo vuoto, si sono inserite iniziative
di gruppi autorevoli che hanno proposto linee guida
assai circostanziate, ma non suffragate dalle societa
scientifiche 4. Questo & stato il segnale della maturita
dei tempi per una linea guida globale. Liniziativa &
stata presa dalla World Allergy Organization (WAO),
societd sotto il cui ombrello sono comprese le 5 grandi
Societa regionali di allergologia (American Academy
of Allergy Asthma and Immunology, American Colle-
ge of Allergy Asthma and Immunology, European Aca-
demy of Allergy and Clinical Inmunology, Australasian
Society of Clinical Inmunology and Allergy, Sociedad
Latino-Americana de Alergia y Immunologia) ed un’ot-
tantina di societd nazionali. WAO in precedenza ha
pubblicato simili linee guida, che hanno avuto I'endor-
sement delle societa affiliate °, e cid ha garantito loro
una penetrazione oftimale.

WAO ha individuato nel 2008 la necessita di inter-
venire nella gestione e diagnosi della APLV, e da i &
nata 'idea di produrre una linea guida. Il progetto,
chiamato “Diagnosis and Rationale for Action against
Cow’s Milk Allergy” ([DRACMA), & stato portato avanti
da un panel multidisciplinare di esperti internazionali
rappresentanti della pediatria, della gastroenterolo-
gia, dell’allergologia, del’EBM, ma anche pediatri
del territorio e rappresentanti dei pazienti. Frutto del
lavoro di questo gruppo & una serie di raccomanda-
zioni che sono state pubblicate nel WAO Journal e in
un supplemento di Pediatric Allergy and Immunology
nella prima parte del 2010¢.

Il panel degli autori del DRACMA cosi come dei revisori
& composto da allergologi, pediatri (generalisti e allergo-
logi), gastroenterologi, dermatologi, epidemiologi, me-
todologi, dietologi, statistici, biochimici e da componenti
di organizzazioni dei pazienti allergici. L'elenco comple-
to del Panel & riportato nella bibliografia, alla voce 6.

II risultato delle DRACMA & pertanto scaturito dalle
opinioni dell'intero panel di esperti che ha deciso di
usare la metodologia GRADE per definire alcune que-
stioni diagnostiche e terapeutiche 7'
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Come sono fatte le Linee Guida DRACMA

Le Linee Guida sono state concepite come una revisione
della letteratura sulla APLV, nella quale sono state inco-
stonate le raccomandazioni GRADE. Questo & il pit im-
portante elemento di originalitd del progetto: il metodo
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, De-
velopment and Evaluation) & un processo di produzione
e graduazione di raccomandazioni cliniche i cui punti di
forza sono I'elevato coinvolgimento dei clinici e la traspo-
renza del processo decisionale. | GRADE dovrebbe esse-
re concettualizzato come un sistema per la graduazione
della qualita dell’evidenza ed anche come un approccio
sistematico e trasparente al processo di sviluppo delle
raccomandazioni per la clinica pratica comprendendo
anche l'indicazione della forza di queste raccomandazio-
ni '217. Abbiamo gié trattato di GRADE in un precedente
articolo al quale rimandiamo, insieme alla lefteratura cito-
ta, per una spiegazione pit dettagliata della metodologia
che sottende la valutazione della forza delle raccomando-
zioni e dalla qualitd delle evidenze in GRADE. In questi
anni il metodo & stato impiegato per diverse applicazioni,
incluse quelle nel campo dell’allergia '81. Tra le organiz-
zazioni che lo hanno adottato, quasi tutte sono di assoluto
prestigio infernazionale 2° (Tab. ).

Tab. 1. Organizzazioni che hanno adottato il me-
todo GRADE.

World Health Organization
Endocrine Society Clinical Guidelines - USA
American College of Chest Physicians Guidelines - USA

Ministry of Health and Long-Term Care, Ontario - Canada
American Thoracic Society - USA
American College of Physicians - USA

The Cochrane Collaboration - International

European Society of Thoracic Surgeons - International
Infernational Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) - USA
Society of Critical Care Medicine (SCCM) - USA

National Institute for Clinical Excellence (NICE) - UK

Norwegian Knowledge Centre for the Health Services - Norway

The University of Pennsylvania Health System Center for Evidence
Based Practice - USA

BMJ Clinical Evidence - UK
EBM Guidelines — Finland
International Polish Institute for EBM - Poland

European Respiratory Society (ERS) - Europe
National Board of Health and Welfare - Sweden

The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH) - Canada

Infectious Diseases Society of America — USA




Sviluppato secondo questo approccio, DRACMA & di-
retto all’allergologo, al pediatra, al gastroenterologo,
al dermatologo, al farmacologo, al dietista. Contiene
19 capitoli e 4 appendici (Tab. II).

Di seguito vi offriamo un estratto della parte che ri-
guarda la diagnosi e la terapia e cioé le principali
sezioni sviluppate con il metodo GRADE.

L’APLV: diagnosi

La diagnosi di CMA inizia con sospetto e si conclude
con un test da carico, effettuato sotto il controllo di
uno specialista. Dati i limiti di affidabilita e le difficolta
della dieta di esclusione - reintroduzione e dei diari
dietetici e sintomatologici, gli strumenti da usare sono
i test di sensibilizzazione (skin prick test e valutazione
delle IgE specifiche per il latte) e i test di provoca-
zione. DRACMA ha individuato dei quesiti clinici che
sono stati oggetto di valutazione con metodo GRADE.
Cinque domande pertinenti sono state individuate dal
panel, e per la loro valutazione sono stati esaminati
3.877 articoli 1°.

Le domande considerate rilevanti dal panel sono state
le seguenti:

Domanda 1. Possiamo — dobbiamo utilizzare gli skin
prick tests per la diagnosi dell’APLV IgE-mediata nei
pazienti con sospetta APLV2

Domanda 2. Possiamo — dobbiamo utilizzare la deter-
minazione in vitro delle IgE per la diagnosi dell’APLV
IgE-mediata nei pazienti con sospetta APLV?

Domanda 3. Possiamo — dobbiamo utilizzare la deter-
minazione in vitro delle IgE per la diagnosi dell’APLV
IgE-mediata nei pazienti con sospetta APLV ed un risul-
tato positivo di uno SPT per il latte?

Domanda 4. Possiamo — dobbiamo utilizzare la deter-
minazione in vitro delle IgE per la diagnosi dell’ APLV
IgE-mediata nei pazienti con sospetta APLV ed un risul-
tato negativo di uno SPT per il latte?

Domanda 5. Possiamo — dobbiamo utilizzare un mi-
croarray o la componentresolved diagnosis per la
diagnosi dell’APLV IgE-mediata nei pazienti con so-
spetta APLV?

Si tratta di domande quotidiane, come si vede. Le rac-
comandazioni globali che ne sono scaturite sono le
seguenti.

Domanda 1.

Raccomandazione 1.1.

In ambienti dove il test da carico & considerato un
requisito irrinunciabile per fare una diagnosi di APLV
IgE-mediata, si consiglia di utilizzare I'OFC come uni-
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co test, senza eseguire un prick test come test di triage
o di conferma diagnostica (raccomandazione forte —
evidenza di qualita molto bassa).

Valori e preferenze

Questa raccomandazione assegna un valore relativa-
mente elevato all’evitare il consumo di risorse ed al ri-
schio di reazioni andfilattiche a domicilio in pazienti che
sarebbero classificati erroneamente come non allergici
utilizzando solo un prick test. Essa assegna un valore mi-
nore alle reazioni andfilattiche in ambiente controllato,
gestibili da personale esperto quando il test da carico
viene eseguito. Questa raccomandazione assegna an-
che un dlto valore ad evitare eventuali trattamenti non
necessari in pazienti che sarebbero erroneamente classi-
ficati da un prick test come allergici al latte vaccino.

Nota

Si tratta di una raccomandazione che si applica in
ambito di pratica clinica: in contesti di ricerca ci pos-
sono essere motivi validi per eseguire prick test, anche
se viene eseguito un challenge con latte vaccino.

Raccomandazione 1.2.

In ambienti dove il test da carico non & considerato un
requisito irrinunciabile per far diagnosi di APLV IgE-
mediata, in pazienti con alta probabilita pre-test di
APLV si consiglia di utilizzare un prick test, con un
valore di cutoff di > 3 mm, come test di triage per
evitare I'OFC in caso di prick test positivo (raccoman-
dazione debole - evidenza di qualita bassa).

Valori e preferenze

Questa raccomandazione assegna un valore relativa-
mente elevato a ridurre il carico di lavoro, il consumo
di risorse e le altamente probabili reazioni andfilatti-
che durante I'OFC (evita ~ il 50-70% dei tests da co-
rico). Essa assegna un valore piU basso al trattamento
non necessario di circa uno su 20 pazienti erronea-
mente classificati come allergici al latte vaccino (5-6%
di falsi positivi al test cutaneo).

Nota

Un’elevata probabilita pretest di CMA (~ 80%) pud
essere stimata sulla base della storia e rappresente-
rebbe, per esempio, pazienti che hanno avuto una
reazione andfilattica in passato.

Raccomandazione 1.3.
In ambienti dove il test da carico non & considerato un
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requisito irrinunciabile per far diagnosi di APLV IgE-
mediata, in pazienti con media probabilita pretest di
APLV si consiglia di utilizzare un OFC come unico test,
senza eseguire un prick test né per screening né per
diagnosi (raccomandazione forte — evidenza di quo-
litd molto bassa).

Valori e preferenze

Questa raccomandazione assegna un valore elevato
da una parte all’evitare il consumo di risorse, dall’al-
tra all’evitare il rischio di reazioni andfilattiche a do-
micilio in pazienti che sarebbero classificati erronea-
mente come non allergici mediante un prick test da
solo. Essa assegna un valore pit basso alle reazioni
andfilattiche che possono avvenire durante I'OFC in
ambiente controllato, che possono essere gestite da
personale esperto durante la procedura. Questa rac-
comandazione assegna anche un alto valore al’ evita-
re eventuali trattamenti non necessari in pazienti che
sarebbero erroneamente classificati come allergici da
un prick test positivo da solo.

Nota

In pratica, una probabilita pretest di APLV media
(~ 40%) pud essere stimata sulla base della storia e
dei sintomi; il pannello ritiene che questa situazione
sia la pit comune.

Raccomandazione 1.4.

In ambienti dove il test da carico non & considerato
un requisito irrinunciabile per far diagnosi di APLV IgE-
mediata, in pazienti con bassa probabilitd pre-test di
CMA si consiglia di utilizzare un prick test con un vo-
lore di cutoff di > 3 mm come test di triage per evitare
I"OFC nei pazienti nei quali il risultato sia negativo (rac-
comandazione debole - evidenza di bassa qualitd).

Valori e preferenze

Questa raccomandazione assegna un valore relativa-
mente elevato ad evitare oneri ed utilizzo delle risorse
con un OFC (~ 70% degli OFC viene evitato). Essa
pone un valore inferiore ad evitare una reazione al-
lergica (in ogni caso probabilmente lieve) in circa 1
su 25-50 pazienti erroneamente classificati come non
allergici al latte, che in realta lo sarebbero (2-4% di
falsi negativi).

Nota

Una bassa probabilitd pretest di APLV (~ 10%) pud
essere stimata sulla base della storia e comprendereb-



be, ad esempio, i pazienti con sintomi gastrointestinali
inspiegabili (es. quelli con reflusso gastroesofageo).

Domanda 2.

Raccomandazione 2.1.

In ambienti dove il test da carico & considerato un
requisito irrinunciabile per fare una diagnosi di APLY
IgE-mediata, si consiglia di utilizzare I'OFC come uni-
co fest, senza eseguire un dosaggio di IgE specifiche
come fest di triage o di conferma diagnostica (racco-
mandazione forte — evidenza di qualitd bassa).

Valori e preferenze

Questa raccomandazione assegna un valore relati-
vamente elevato da una parte all’evitare il consumo
di risorse, dall’altra all’evitare il rischio di reazioni
andfilattiche a domicilio in pazienti che sarebbero
classificati erroneamente come non allergici solo in
base al dosaggio di IgE specifiche. Essa assegna un
valore minore alle reazioni andfilattiche in ambiente
controllato, gestibili da personale esperto quando il
test da carico viene eseguito. Questa raccomandazio-
ne assegna anche un alto valore ad evitare eventuali
trattamenti non necessari in pazienti che sarebbero
erroneamente classificati allergici al latte vaccino me-
diante un solo dosaggio positivo di IgE specifiche.

Nota

Si tratta di una raccomandazione che si applica in
ambienti di pratica clinica. In contesti di ricerca ci
possono essere motivi validi per dosare le IgE speci-
fiche anche se viene eseguito un challenge con latte
vaccino.

Raccomandazione 2.2.

In ambienti dove il test da carico non & considerato un
requisito irrinunciabile per far diagnosi di APLV IgE-
mediata, in pazienti con alta probabilita pre-test di
APLV si consiglia di utilizzare un dosaggio di IgE spe-
cifiche, con un valore di cut-off di 0,7 Ul/L come test
di triage per evitare 'OFC in caso di fest positivo (rac-
comandazione debole — evidenza di qualita bassa).

Valori e preferenze

Questa raccomandazione assegna un valore rela-
tivamente elevato all’evitare gli oneri, il consumo di
risorse e le altamente probabilmente reazioni anafi-
lattiche durante I'OFC (che potrebbe essere evitato in

~ il 50% dei pazienti che dimostrano un dosaggio di
IgE specifiche positivo). Essa assegna un valore piU
basso al trattamento non necessario di circa uno su
20 pazienti erroneamente classificati come allergici al
latte vaccino (5% di falsi positivi al test).

Nota

Un’alta probabilita pre-test di CMA (~ 80%) pud esse-
re stimata sulla base della storia e rappresenterebbe,
per esempio, pazienti che hanno avuto una reazione
andfilattica in passato.

Raccomandazione 2.3.

Se il test da carico non & considerato un requisito
irrinunciabile per far diagnosi di APLV IgE-mediata,
in pazienti con media probabilita pretest di APLV si
consiglia di utilizzare un OFC come unico fest, senza
misurare le IgE specifiche né per screening né per dia-
gnosi (raccomandazione condizionale — evidenza di
qualita bassal).

Valori e preferenze

Questa raccomandazione assegna un valore elevato
da una parte all’evitare il consumo di risorse, dall’altra
all’evitare il rischio di reazioni andfilattiche a domici-
lio in pazienti che sarebbero classificati erroneamente
come non allergici in base al solo dosaggio delle IgE
specifiche. Essa assegna un valore pit basso alle rea-
zioni andfilattiche che possono avvenire durante |'OFC
in ambiente controllato, che possono essere gestite da
personale esperto durante la procedura. Questa rac-
comandazione assegna anche un alto valore ad evi-
tare eventuali trattamenti non necessari in pazienti che
sarebbero erroneamente classificati come allergici in
base ad un dosaggio di IgE specifiche positivo.

Nota

In pratica, una probabilita pretest di APLY media
(~ 40%) pud essere stimata sulla base della storia e
dei sintomi; il pannello ritiene che questa situazione
sia la pit comune. Se si utilizzano valori di cut-off pit
alti (ad esempio 2,5 UI/L) si potrebbero evitare un
numero maggiore di diete inutili, ma le prove a di-
sposizione sono troppo deboli per sostenere qualsiasi
raccomandazione in tal senso.

Raccomandazione 2.4.

In ambienti dove il test da carico non & considerato
un requisito irrinunciabile per far diagnosi di APLY
IgE-mediata, in pazienti con bassa probabilita pre-test
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di CMA si consiglia di utilizzare un dosaggio di IgE
specifiche con un valore di cutoff di 0,35 Ul/L come
test di triage per evitare I'OFC qualora il risultato sia
negativo (raccomandazione debole - evidenza di
bassa qualita).

Valori e preferenze

Questa raccomandazione assegna un valore relativa-
mente elevato ad evitare oneri ed utilizzo delle risorse
indotti da un OFC (~ 50-70% degli OFC viene evita-
to). Essa assegna un valore inferiore ad evitare una
reazione allergica (in ogni caso probabilmente lieve)
in circa 1 su 20-50 pazienti erroneamente classificati
come non allergici al latte, che in realtd lo sarebbero
(2-5% di falsi negativi).

Nota

Una bassa probabilita pre-test di APLY (~ 10%) pud
essere stimata sulla base della storia e comprendereb-
be, ad esempio, i pazienti con sintomi gastrointestinali
inspiegabili (es. quelli con reflusso gastroesofageo).

Domanda 3.

Raccomandazione 3.1.

In pazienti con una bassa probabilita iniziale di APLV
IgE-mediata ed un risultato positivo di skin prick test
(> 3 mm), si consiglia di utilizzare I'OFC piuttosto
che eseguire un dosaggio di IgE specifiche con cut-
off > 0,35 IU/L (raccomandazione condizionale — evi-
denza di qualita bassa).

Valori e preferenze

Questa raccomandazione assegna un valore relati-
vamente elevato ad evitare trattamenti non necessari
in pazienti che sarebbero classificati erroneamente
mediante il dosaggio di IgE specifiche da solo. Essa
assegna un valore minore alle reazioni andfilattiche
in ambiente controllato, gestibili da personale esperto
quando il test da carico viene eseguito.

Raccomandazione 3.2.

In pazienti con una probabilita iniziale di APLV IgE-
mediata media o alta ed un risultato positivo di skin
prick test (> 3 mm), si consiglia di eseguire un dosag-
gio di IgE specifiche con cutoff > 0,35 IU/L evitando
di fare un OFC qualora il risultato di questo dosaggio
sia positivo (raccomandazione condizionale - eviden-
za di qualita bassa).
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Valori e preferenze

Questa raccomandazione assegna un valore relati-
vamente elevato ad evitare |'uso di risorse e 'onere
di un OFC (~ 20% dei challenges sarebbero evitati
in pazienti con probabilita iniziale di APLY media, e
~ 40% in quelli con alta probabilita iniziale). Essa as-
segna un valore minore al trattamento non necessario
di una piccola porzione di pazienti che sarebbero er-
roneamente classificti come affetti da APLV (3% di falsi
negativi nei pazienti con media probabilitd iniziale e
1% in quelli con alta probabilita iniziale).

Nota

Da notare che una media probabilitd pretest di CMA
(~ 40%) pud essere stimata sulla base della storia e dei
sintomi di presentazione, e rappresenta la maggioranza
delle situazioni cliniche; un’alta probabilita (~ 80%) pud
essere stimata sulla base della storia (per esempio, pazien-
ti che hanno avuto una reazione andfilattica in passato).

Domanda 4.

Raccomandazione 4.1.

In pazienti con una bassa probabilita iniziale di APLV
IgE-mediata ed un risultato negativo dello skin prick
test, raccomandiamo una misurazione delle IgE spe-
cifiche come test di triage per evitare il challenge in
pazienti in cui il risultato delle IgE specifiche per il
latte risultasse negativo (raccomandazione forte — evi-
denza di qualita bassa).

Valori e preferenze

Questa raccomandazione assegna un valore relativa-
mente alto ad evitare il peso e I'impiego di risorse
di un test da carico orale (si evitano circa il 60% dei
tests). Assegna un valore minore all’evitare una rea-
zione allergica (probabilmente lieve) in circa 1:50 pa-
zienti misclassificati come non allergici da un risultato
falsamente negativo del test.

Nota

Una bassa probabilita pre-test di APLY (~ 10%) pud
essere stimata sulla base della storia e comprendereb-
be, ad esempio, i pazienti con sintomi gastrointestinali
inspiegabili (es. quelli con reflusso gastroesofageo).

Raccomandazione 4.2.
In pazienti con una probabilitd iniziale media di APLV
IgE-mediata ed un risultato negativo allo skin prick



test, raccomandiamo un challenge piuttosto che la
misurazione delle IgE specifiche (raccomandazione
condizionale - evidenza di qualitd bassa).

Valori e preferenze

Questa raccomandazione assegna un valore relati-
vamente alto ad evitare |'uso di risorse ed il rischio
di reazioni andfilattiche a domicilio in pazienti che
sarebbero erroneamente classificati come non affetti
da APLV dal test cutaneo e dal dosaggio delle IgE
specifiche. Assegna un valore pib basso alle reazioni
andfilattiche che possono avvenire durante I'OFC in
ambiente controllato, che possono essere gestite da
personale esperto durante la procedura.

Nota

Una probabilitd media pre-test di CMA (~ 40%) pud
essere stimata sulla base della storia e dei sintomi di
presentazione, e rappresenta la maggioranza delle
situazioni cliniche.

Raccomandazione 4.3.

In pazienti con un’alta probabilita iniziale di APLV
IgE-mediata ed un risultato negativo di skin prick test,
raccomandiamo un challenge orale piuttosto che la
misurazione delle IgE specifiche (raccomandazione
forte — evidenza di qualita bassa).

Valori e preferenze

Questa raccomandazione assegna un valore relativa-
mente alto ad evitare il consumo di risorse ed il rischio
di reazioni andfilattiche a domicilio in una grande
proporzione di pazienti che sarebbero erroneamente
classificati come non affetti da APLV dallo skin prick
test e dal dosaggio delle IgE specifiche per il latte.
Assegna un valore inferiore alle razioni andfilattiche
in ambiente controllato, che possono essere gestite da
personale esperto durante la procedura.

Nota

Un’alta probabilita pretest di CMA (~ 80%) pud esse-
re stimata sulla base della storia e rappresenterebbe,
per esempio, pazienti che hanno avuto una reazione
andfilattica in passato.

Domanda 5.

Raccomandazione 5.1.
Suggeriamo di eseguire dosaggi allergenici mediante

microarrays esclusivamente nel contesto di studi ben
disegnati e ben eseguiti, volti a valutare la accuro-
tezza dei kits commercialmente disponibili rispetto al
test da carico orale col latte in pazienti con sospetta

APLV.

Raccomandazione 5.2.

Suggeriamo di eseguire ulteriori studi ben disegnati ed
eseguiti per valutare la component-resolved diagnosis
rispetto al test da carico orale col latte in pazienti con
sospetta APLV.

Conclusioni sui problemi della diagnosi
Come si pud notare, la linea guida & adattabile alle
situazioni in cui il test da carico in doppio cieco non
viene eseguito regolarmente. In ltalia il test da carico
in doppio cieco viene eseguito in pochi centri 2!, negli
USA esso & non & fattibile nella maggioranza degli
Stati dell’'Unione e in molti altri paesi nel mondo esso
non viene eseguito.

Se il challenge & a disposizione, questo & il test prin-
cipe. Se il challenge & ritenuto irrinunciabile per la
diagnosi, si consiglia di eseguirlo come unico fest: il
prick ed il dosaggio delle IgE specifiche non rendono
il processo diagnostico pib preciso. Se il test non pud
essere eseguito DRACMA dice quando & necessario
rivolgersi ad un centro diagnostico (magari lontano,
magari oberato) e quando bastano tests di sensibi-
lizzazione per fare la diagnosi indicando il rischio
di diagnosi sbagliata per la mancanza del test da
carico, e viene proposto un range di accettabilita di
questo rischio in determinati casi.

Inoltre viene indicato il contesto in cui utilizzare o non
utilizzare la combinazione dello skin prick test e del
dosaggio delle IgE specifiche per confermare o esclu-
dere la diagnosi di APLV IgE mediata.

L’APLV: le formule sostitutive

Le Linee Guida correnti definiscono un latte in formula
terapeutico solo se ben tollerato da almeno il 90% dei
bambini 22,

Questi criteri sono soddisfatti da alcuni latti altamente
idrolizzati sia di siero proteine che di caseina del latte
di mucca, di soia,di riso e formule a basi di aminoa-

cidi.

L'allergia alle proteine del latte: le Linee Guida DRACMA



Dal punto di vista terapeutico abbiamo a disposizione
i seguenti latti in formula:

a. amino acidi (AAF);

b. proteine del latte di mucca altamente idrolizzate
(eHF);

soia (SF);

proteine di riso altamente idrolizzate (RHF);
proteine della soia altamente idrolizzate (SHE);
latti di altri mammiferi.

~ 0 Qo0

Nella sezione GRADE dopo valutazione della lette-
ratura a disposizione si sono presi in considerazione
i primi 4 items in quanto per le proteine idrolizzate
della soia e i latti di mammiferi la letteratura & carente
di informazioni.
Pertanto dopo la valutazione di 1579 studi randomiz-
zati e di 2954 studi osservazionali il panel di esperti
ha dovuto dare una risposta ai quesiti riassunti nella
domanda seguente:
* le formule a base di aminoacidi, di proteine di latte
vaccino altamente idrolizzate, di soia, di idrolisato
di riso possono essere usate nei bambini affetti da
allergia IgE mediata alle proteine di latte vaccino?
Sono state emesse delle raccomandazioni specifiche
per i differenti quesiti compresi nella domanda, e le
riportiamo di seguito.

Raccomandazione 7.1.

In bambini con alto rischio di reazione andfilattica (pre-
gressa storia di andfilassi) si suggerisce I'uso di formule
a base di aminoacidi) a meno che non stiano gid utiliz-
zando formule altamente idrolizzate) (raccomandazio-
ne condizionale - evidenza di qualitd molto bassa).

Valori e preferenze
Questa raccomandazione assegna un valore relativa-
mente alto al rischio di una reazione andfilattica ed
un valore relativamente basso al costo delle formule a
base di aminoacidi.

Nota
In ambienti controllati si pud considerare appropriato
un pasto di prova con formula altamente idrolizzata.

Raccomandazione 7.2.

In bambini con basso rischio di reazione andfilatti-
ca (non storia precedente di anafilassi) si suggerisce
I'uso di formule altamente idrolizzate (raccomanda-
zione condizionale - qualita dell’evidenza molto
bassa).

L. Terracciano et al.

Valori e preferenze

Questa raccomandazione assegna un valore relativa-
mente alto al costo delle formule a base di aminoacidi
in situazioni dove il costo & elevato.

In situazioni in cui il costo degli aminoacidi & basso,
entrambi possono essere usati.

Commento del Panel

Si sottolinea inoltre che ogni nuova formula di idrolisa-
ti debba essere testata in studi clinici prima di essere
usata. Se si infroduce una nuova formula si deve ac-
curatamente monitorare |'evenienza di una qualsiasi
forma di reazione dopo la prima somministrazione.

Raccomandazione 7.3.

In bambini con allergia IgE mediata alle proteine del
latte si suggerisce |'uso di formule altamente idrolisate
piuttosto che formule di soia (raccomandazione condi-
zionale - qualitd dell’evidenza molto bassal).

Valori e preferenze

Questa raccomandazione assegna un valore relativa-
mente alto all’ evitare reazioni avverse alle proteine
della soia ed un valore relativamente basso all’accet-
tazione ed al costo dell’idrolisato. In situazioni in cui
questo non sia un problema la scelta pud essere ragio-
nevolemente equivalente.

Commento
La soia non dovrebbe essere usata prima dei sei mesi
per rischi nutrizionali.

Raccomandazione 7.4.

In bambini con allergia IgE mediata alle proteine del
latte si suggerisce I'uso di formule altamente idrolisate
piuttosto che formule altamente idrolisate di riso (rac-
comandazione condizionale/qualita  dell’evidenza
molto bassa).

Valori e preferenze

Questa raccomandazione assegna un valore relativa-
mente alto alla ampia disponibilitd nel mondo degli
idrolisati estensivi in confronto all’idrolisato di riso.

Raccomandazione 5

Si suggerisce che si eseguano trials randomizzati,
correftamente progettati ed eseguiti per comparare la
soia e gli idrolisati di riso nei pazienti affetti da APLV.



Commenti
Vi & una modesta evidenza che I'uso di idrolisati
estensivi sia vantaggioso rispetto alla soia, ma queste
osservazioni devono essere confermate da ulteriori
ricerche.

In conclusione si pud ipotizzare un latte per ogni fe-
notipo di APLV?

Dalla domanda su quale latte possa essere scelto
come sostituto abbiamo visto che emergono 5 racco-
mandazioni di cui 2 possono essere applicate a feno-
tipi diversi.

Fenotipo A: alto rischio di reazione andfilattica (pre-
gressa storia di andfilassi e non ancora fatto uso di
eHF) si consiglia uso di formula a base di aminoaci-

di.

Fenotipo B: basso rischio di reazione andfilattica (non
storia di andfilassi o gid in terapia con eHF).
Si suggerisce 'uso di eHF.

Si tratta di una evidente semplificazione, una sorta di
regola grezza ma solida se non si ha il tempo di per-
correre finemente le raccomandazioni, cosa che co-
munque consigliamo caldamente, per poter adattare
le scelte terapeutiche alle single specifiche situazioni
del paziente, del contesto economico e sociale e del
mercato.

Conclusione

In questo articolo abbiamo cercato di condensare i
punti principali delle Linee Guida DRACMA, e pib pre-
cisamente quelli che sono stati oggetto di valutazione
con metodo GRADE. Rimandiamo alle Linee Guida in
extenso, disponibili gratuitamente nel sito del WAO
Journal, per tutti gli argomenti che abbiamo riportato
nell'indice e per motivi di spazio non sono stati trat-
tati.

Concludiamo con |'annuncio che la traduzione
integrale in italiano delle Linee Guida DRACMA
sard disponibile nei prossimi mesi, per una con-
sultazione diretta a disposizione di tutti i pediatri
italiani.
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Malattia di Kawasaki: le difficolta
diagnostiche e |'importanza della terapia
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Abstract

La malattia di Kawasaki (MK) & una vasculite sistemica acuta, che interessa prevalentemente i vasi di medio calibro e che
colpisce in modo caratteristico i bambini nei primi anni di vita.

La diagnosi & basata esclusivamente su criteri clinici ed & spesso difficoltosa, sia per la somiglianza con altre malattie
esantematiche dell'infanzia, sia per la possibilits che la malattia assuma, olire alla forma classica, una forma incompleta o
atipica.

Le forme incomplete sono un problema particolarmente rilevante in bambini di etd inferiore ad 1 anno, notoriamente piv a
rischio di sviluppare aneurismi coronarici.

Nei casi incompleti o atipici la diagnosi viene spesso ritardata o addirittura posta solo dopo la comparsa delle complicanze
coronariche, troppo tardi per una terapia efficace, che prevede I'impiego dell’associazione di immunoglobuline endovena
(IVIG) ad alte dosi e di acido acetilsalicilico (ASA) per os a dosaggio antiinfiammatorio e successivamente antiaggregante.
Circa il 16% dei 208 bambini della nostra casistica si sono presentati con una forma incompleta ed hanno presentato aneu-
rismi coronarici nel 43% dei casi, rispetto al 22% delle forme classiche (p = 0,01).

Il trattamento precoce (entro 10 giorni) con IVIG ha ridotto le complicanze cardiologiche dal 48% al 20,7%. Solo il 42% dei
casi incompleti & stato trattato precocemente rispetto al 72% dei casi classici, a dimostrazione della difficoltd della diagnosi.
Nessuno dei casi trattati precocemente ha avuto esiti permanenti all’'ecocardiogramma.

Molto utile & I'applicazione dell’algoritmo diagnostico proposto dalle linee guida nazionali e internazionali. Il ritardo infatti
della diagnosi, e quindi dell’inizio della terapia, porta ad una maggiore incidenza e/o gravita delle complicanze corona-
riche.

Introduzione Il primo caso fu osservato nel 1961 dal pediatra Tomi-
La malattia di Kawasaki (MK) & una vasculite sistemica | saku Kawasaki !, che intui di essere di fronte ad una
acuta, che interessa prevalentemente i vasi di medio | malattia “diversa” tanto che la cartella clinica del pa-
calibro e che colpisce in modo caratteristico i bambini | ziente fu da lui stesso archiviata con la sigla “G.O.K.”
nei primi anni di vita (I'80% dei casi si manifesta al di | (God only knows).

softo dei 5 anni di etd). L'incidenza di MK nei bambini con eté& inferiore ai 5
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anni varia da un massimo di circa 112 casi/100.000
in Giappone 2 a circa 10 casi/100.000 bambini cau-
casici negli Stati Uniti 23, con rapporto maschi/femmi-
ne 1,5/1 e con diversa stagionalitd a seconda delle
varie latitudini.

Pur essendo la sua eziologia ancora sconosciuta, si
pud con buona probabilitd asserire che si tratta di
una patologia immunomediata. Si ipotizza che uno
o pib agenti eziologici sconosciuti (forse un superanti-
gene) possano, in soggetti geneticamente predisposti,
indurre una massiccia attivazione del sistema immuni-
tario e, attraverso vari meccanismi, portare all’insulto
vascolare.

In particolare |'interessamento coronarico rappresenta
la piv temibile complicanza della malattia che attual-
mente, nei Paesi industrializzati, rappresenta la princi-
pale causa di cardiopatia acquisita in etd pediatrica.
La diagnosi & basata esclusivamente su criteri clinici
ed & spesso difficoltosa, sia per la somiglianza con
altre malattie esantematiche dell'infanzia, sia per la
possibilita che la malattia assuma, oltre alla forma
classica, una forma incompleta o atipica.

Scopo di questo articolo & focalizzare I'attenzione sulla
sempre maggiore incidenza di forme incomplete/atipi-
che di MK, sulla frequenza e le caratteristiche delle com-
plicanze cardiologiche e sull'importanza di una precoce
terapia con immunoglobuline endovena (IVIG).
Vengono pertanto riportati i risultati di uno studio pro-
spettico condotto su un’ampia casistica seguita presso
la Clinica Pediatrica Il dell’Universita di Milano dal
1989 al 2010.

Le difficolta diagnostiche
La diagnosi di MK si basa sull'aderenza ai criteri cli-
nici formulati nel 1974 dallo stesso Kawasaki e che,

La malattia di Kawasaki ¢ una
vasculite sistemica acuta; pur
essendo la sua eziologia ancora
sconosciuta, probabilmente

si tratta di una patologia
immunomediata.
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Tab. I. Malattia di Kawasaki: criteri clinici diagno-

stici.

Febbre da almeno 5 giorni accompagnata da almeno 4 dei se-
guenti segni/sintomi:

® Iperemia congiuntivale bilaterale

e Esantema multiforme

e Alterazioni oro-labiali (eritema orofaringeo, iperemia, sec-
chezza o fissurazione delle labbra, lingua “a fragola”)

e Alterazioni delle estremitd (eritema palmare e plantare, ede-
ma delle mani e dei piedi, desquamazione periungueale o
generalizzata)

e Linfoadenopatia latero cervicale (almeno un linfonodo di dic-
metro > 1,5 cm)

Per porre diagnosi & necessaria la presenza di almeno 4 sintomi
principali, olire la febbre. Tuttavia il riscontro di un aneurisma
coronarico all’ecografia o all’angiografia coronarica permette di
porre la diagnosi di Malattia di Kawasaki anche in presenza di
soli 3 sintomi principali.

con lievi modifiche apportate dal CDC (Center for
Disease Control), persistono sostanzialmente invariati
(Tab. 1) #7. Possono inolire essere presenti altre mani-
festazioni cliniche a carico di molti organi e apparati
(Tab. 1I).

Per formulare la diagnosi & necessaria la presenza del-
la febbre e di almeno altri 4 criteri principali. Tuttavia
quando si riscontra la presenza, all’ecocardiografia o
all'angiografia, di interessamento coronarico sono suf-
ficienti meno di 4 criteri principali associati alla febbre
persistente per poter affermare che si tratta di MK 8.

Il primo sintomo della fase acuta & rappresentato dal-
la febbre, che & sempre elevata, spesso con punta-
te massime superiori ai 40°C, remittente o continua,
resistente ad antibiotici e ai dosaggi standard degli
antipiretici pit comuni.

Tab. Il. Malattia di Kawasaki: altre manifestazioni

cliniche.

* Apparato respiratorio: tosse, rinorrea, noduli ed infiltrati pol-
monari

® Apparato gastroenterico: diarrea, vomito, dolori addominali,
addome acuto, inferessamento epatico, idrope acuta della co-
lecisti

¢ Apparato articolare: artralgie, artrite

e Sistema nervoso centrale: irritabilitd, meningite asettica, ipoa-
cusia neurosensoriale, paresi del facciale periferica unilaterale
transitoria

e Cute e annessi: solchi ungueali, eritema perineale con desqua-
mazione precoce

® Apparato urinario: piuria sterile

e Apparato vascolare: fenomeno di Raynaud, gangrena perife-
rica




L'iperemia congiuntivale bilaterale inizia pressoché
contemporaneamente alla febbre o pochi giorni dopo,
comunque entro la prima settimana.
Contemporaneamente alle alterazioni oculari compa-
iono le alterazioni oro-labiali con labbra secche, ar-
rossate, sanguinanti e fissurate, iperemia orofaringeq,
lingua “a fragola”.

Le alterazioni delle estremitd nella fase acuta sono co-
stituite da edema ed eritema delle mani e dei piedi e
nella fase subacuta da desquamazione periungueale,
che si pud estendere anche alla superficie palmare e
plantare; i solchi ungueali di Beau possono comparire
dopo 1-2 mesi.

Il rash ha aspetto polimorfo e in genere si apprezza
entro 5 giorni dall’esordio della febbre e pud assu-
mere varie forme, mimando un esantema infettivo; &
localizzato principalmente al tronco, all’area del pan-
nolino ed al viso.

La linfoadenopatia & la meno comune tra le manife-
stazioni cliniche principali. Se presente non & gene-
ralizzata, ma unilaterale e interessa di solito solo i
linfonodi laterocervicali superficiali.

Per la diagnosi & importante conoscere non solo il
quadro clinico, ma anche il tempo di esordio e il de-
corso dei vari sintomi. Mentre rash, iperemia congiun-
tivale e alterazioni oro-labiali sono presenti nei primi
giorni di febbre, le alterazioni delle estremita sono
caratterizzate nella fase acuta da edema ed eritema,
generalmente fugaci, mentre la disepitelizzazione
compare nella fase subacuta, troppo tardi per essere
utile per una diagnosi precoce.

Le complicanze cardiologiche come la miocardite e
la pericardite possono essere precoci, ma sicuramen-
te & piU frequente il coinvolgimento coronarico con
la formazione di aneurismi nella fase subacuta: gli
aneurismi giganti possono andare incontro a rottura
o trombosi, causando infarto miocardico acuto. | prin-
cipali fattori di rischio per lo sviluppo di complicanze
cardio-vascolari sono il sesso maschile, |'etdr inferiore
a 1 anno e la febbre di durata superiore a 14 giorni.
Non esistono dati di laboratorio specifici per la MK.
Lincremento della velocitd di eritrosedimentazione
(VES) & costante (> 70 alla prima ora) e pud essere
utile nel differenziare la MK da altre forme virali e
da reazioni a farmaci. Si associa un innalzamento
di altri indici di flogosi, come quello dalla proteina C
reattiva (PCR), gi& presente all’esordio della febbre e
riscontrabile anche nella fase subacuta. Dal momento
che vi pud essere una discrepanza nell'innalzamento
di questi due parametri & sempre necessario valutarli

entrambi. |l conteggio piastrinico, ai limiti della nor-
ma nella prima settimana, presenta un graduale incre-
mento fino a raggiungere valori superiori a 500.000/
mm? tra il settimo e il decimo giorno e un picco tra il
quindicesimo e il venticinquesimo giorno (si possono
osservare valori > 1.000.000/mm? nei pazienti non
trattati). Inoltre possono essere presenti anemia, au-
mento delle transaminasi, ipoalbuminemia, iponatre-
mia e piuria sterile.

| sinftomi cardine secondo |'originale descrizione di
Kawasaki o secondo le linee guida statunitensi, utiliz-
zati per far diagnosi, non sono molto specifici poiché
le caratteristiche cliniche della MK sono condivise,
soprattutto nella prima fase della malattia, da nume-
rose alire patologie dell’etd pediatrica che possono
pertanto mimarla 7. Prime fra tutte entrano in diagnosi
differenziale esantemi infantili come la scarlatting, il
morbillo, la rosolia o malattie autoimmuni come la sin-
drome di Stevens-Johnson o la forma sistemica della
Artrite Idiopatica Giovanile.

Barone et al. ? hanno anche sottolineato la difficoltd
di distinguere la MK, in particolare nei casi a pre-
sentazione incompleta, da infezioni dovute ad Ade-
novirus poiché alcuni sintomi possono essere comuni
alle due malattie (congiuntivite e faringite) e vi pud
essere innalzamento della VES anche nell’ infezione
da Adenovirus.

Quindi la diagnosi di MK & difficile perché non vi sono
caratteristiche cliniche patognomoniche, non vi sono
test diagnostici specifici ed & sempre pib frequente la
segnalazione di casi atipici o incompleti; Kawasaki
stesso aveva segnalato che 5 dei primi 50 casi non
soddisfacevano tutti i criteri clinici .

Nel 1999 sono stati pubblicati i risultati di uno studio
condotto da Witt et al.’® nel periodo 1991-1997 su
127 bambini affetti da MK che evidenziavano che
nel 36% dei casi non venivano soddisfatti i criteri cli-
nici della American Heart Association (AHA). Inoltre
i pazienti con sinfomatologia clinica incompleta pre-
sentavano un’incidenza di aneurismi coronarici del
20% rispetto al 7% dei casi classici, con differenza
statisticamente significativa.

Forme incomplete di MK sono un problema particolar-
mente rilevante in bambini di etd inferiore ad 1 anno,
notoriamente pib a rischio di sviluppare aneurismi co-
ronarici '"; molte diagnosi vengono poste soltanto a
seguito del riscontro ecocardiografico o autoptico di
aneurismi coronarici.

La diagnosi di forme incomplete & sicuramente facili-
tata dagli studi ecocardiografici; infatti, nonostante la
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formazione di aneurismi coronarici sia rara prima del
10° giorno di malattia, il riscontro di ecorifrangenza
(spiccata luminosita perivasale) o di ectasia possono
rappresentare i primi segni di arterite coronarica. E
da ricordare inoltre che una diminuita funzione ven-
tricolare sinistra, una minima insufficienza valvolare
(prevalentemente della valvola mitralica) o un versa-
mento pericardico possono essere un riscontro ecocar-
diografico durante la fase acuta 7 .

Non essendo disponibile alcun test diagnostico specifi-
co ed essendo le linee guida non sempre sufficienti ad
individuare forme incomplete, un comitato di esperti
(Comitee on Rheumatic Fever, Endocarditis and Ka-
wasaki disease; Council on Cardiovascular Disease
in the Young; American Heart Association; American
Academy of Pediatrics) si & riunito nel 2004 per rive-
dere le linee guida 7. Il comitato ha quindi proposto
un algoritmo che possa aiutare il clinico di fronte ad
un lattante febbrile a decidere se sottoporlo ad esame
ecocardiografico ed eventuale terapia con immuno-
globuline endovena nel sospetto di MK 7.

Oltre a forme incomplete vi sono anche casi definiti
“atipici” in cui all’esordio le manifestazioni cliniche
principali possono mancare o essere poco evidenti
e invece prevalere interessamento di aliri organi o
apparati che possono manifestarsi con rinorrea, tos-
se, infilirati polmonari, dolori addominali, vomito,
diarrea, idrope della colecisti, dolore e tumefazione
articolare, coinvolgimento del sistema nervoso centra-
le. Occasionalmente una delle caratteristiche cliniche
prevale sulle altre, tanto che una diagnosi alternativa
sembra piU probabile 1218,

Nei casi incompleti o atipici la diagnosi viene quindi
spesso ritardata o addirittura posta solo dopo la com-
parsa delle complicanze coronariche, troppo tardi
per una terapia efficace.

L’interessamento coronarico
¢ la piti temibile complicanza
della malattia. La miocardite
¢ la pericardite possono essere
precoci, ma sicuramente ¢ piu
frequente la formazione di
aneurismi nella fase subacuta.

M.C. Pietrogrande et al.

Nella diagnosi differenziale vi
sono esantemi infantili come
scarlattina, morbillo, rosolia o
malattie autoimmuni come la
sindrome di Stevens-Johnson o
la forma sistemica della Artrite
Idiopatica Giovanile.

La terapia

A partire dal lavoro di Furusho et al. 7 del 1984 e
dai successivi frials clinici multicentrici condotti negli
Stati Uniti 2027, |'impiego dell’associazione di IVIG
ad alte dosi e di acido acetilsalicilico (ASA) & dive-
nuto il protocollo terapeutico standard della MK in
fase acuta 7.

L'effetto antiinfiammatorio si realizza con alte dosi
(80-100 mg/kg/die) di ASA, che presenta tuttavia lo
svantaggio di un’azione aggregante piastrinica con
conseguente maggior rischio trombotico. le basse
dosi (3-5 mg/Kg/die) di ASA invece inibiscono la
formazione di trombossano A2 che favorisce I'aggre-
gazione piastrinica e nello stesso tempo consentono
la sintesi di prostaciclina, che ha azione di blocco.
Per tale motivo la terapia con ASA ad alte dosi viene
limitata alla fase acuta fintanto che persiste la tempe-
ratura febbrile o al massimo alle prime due settimane.
La dose viene successivamente ridotta e pud essere
sospesa dopo 6-8 seftimane se non vi & evidenza
ecocardiografica di compromissione coronarica. Nel
caso di bambini con persistente compromissione co-
ronarica pud essere necessario proseguire la terapia
per un tempo indefinito.

Il trattamento con IVIG ad alte dosi, impiegato in mol-
te malattie autoimmuni e infiammatorie sistemiche, si &
dimostrato in grado di ridurre le complicanze corona-
riche, diminuendo |'attivazione del sistema immunita-
rio e la produzione di citochine alla base del processo
vasculitico.

Molteplici sono i meccanismi dazione che sono stati
ipotizzati (Tab. Ill) 2 e probabilmente ancora non del
tutto conosciuti. Recente & |'evidenza che le IVIG so-
rebbero in grado di ridurre lo stress ossidativo vasco-
lare nei pazienti con MK 2.



Tab. lll. Possibili meccanismi d’azione delle IVIG

nella Malattia di Kawasaki (da Galeotti et al., 2010
22 mod.).

e Blocco del recettore Fc

¢ Neutralizzazione di superantigeni batterici o di altri agenti
eziologici

Soppressione della sintesi di anticorpi

Aumento dell’attivita delle cellule T-suppressor

Riduzione della produzione di citochine infiammatorie
Inibizione dell’attivazione delle cellule endoteliali indotta da
citochine

Riduzione della produzione di NO da parte dei neutrofili
Modulazione delle funzioni delle cellule endoteliali
Inibizione anti-idiotipica degli anticorpi anti-endotelio
Effetto anti-NGF (Nerve Growth Factor)

Inibizione dell’adesione cellulare

Le IVIG oltre a correggere molte delle anomalie immu-
nologiche presenti all’esordio, sono in grado di agire
sulle manifestazioni cliniche della malattia, sia allevian-
do i sintomi della fase acuta, sia diminuendo drastica-
mente |'incidenza delle complicanze cardiovascolari.
Due meta-analisi 24 2> hanno dimostrato una maggior
efficacia della dose unica di 2 gr/kg rispetto alla dose
classica di 400 mg/kg/die per 4-5 giorni nel norma-
lizzare la febbre e gli indici infiammatori e nel preve-
nire le complicanze cardiovascolari.

Riguardo allo schema di trattamento, vi & unanimité
nel ritenere che la terapia debba essere iniziata entro
il 10° giorno dall’esordio; la massima efficacia & stata
riscontrata in trattamenti iniziati entro il 7° giorno %.
Yanagawa et al. 2 hanno dimostrato che i pazienti in
cui il trattamento & stato effettuato tra il 6° e '8° giorno
di malattia mostrano il tasso pit basso di complicanze
cardiache, inferiore anche a quello dei casi trattati
ancor piU precocemente, che spesso necessitano di
una seconda dose di IVIG 28. Uno studio di Zhang et
al. 2% invece ha mostrato che i pazienti che ricevono
trattamento con IVIG entro 6 giorni dalla comparsa
dei sinfomi hanno un minor rischio di sviluppare com-
plicanze cardiache rispetto ai pazienti che vengono
trattati dopo il 6° giorno.

Poiché & noto che gli aneurismi coronarici possono
svilupparsi fino a 6-8 settimane dopo |'inizio della ma-
lattia, molti raccomandano 'uso del trattamento im-
munoglobulinico anche nei pazienti in cui la diagnosi
& stata posta tardivamente, nel caso in cui si rilevino
i segni di infiammazione in corso (febbre, aumento
degli indici infiammatori tipici della fase acuta) 7.
L'uso di corticosteroidi & stato oggetto di numerose
controversie. Impiegati fin dallinizio per il loro ef-

fetto antiinfiammatorio e immunosoppressore, sono
stati successivamente proscritti per gli effetti avversi
del cortisone che potrebbe favorire la formazione di
aneurismi coronarici e trombi. | corticosteroidi, infatti,
distruggendo i fibroblasti, inibiscono la proliferazio-
ne dell’intima, che favorisce la regressione spontanea
degli aneurismi, e inoltre stimolano il midollo aumen-
tando la frombocitosi. Kato et al. 3®hanno dimostrato
un’incidenza elevata di aneurismi coronarici (65%) nel
gruppo trattato con prednisolone in monoterapia, che
ha indotto i ricercatori a concludere che gli steroidi
possano addirittura esacerbare il danno coronarico.

Sundel et al. 3" hanno pubblicato i risultati di un pic-
colo trial randomizzato in cui hanno confrontato pa-
zienti trattati con lo schema terapeutico classico con
altri in cui & stato associato un bolo di metilpredniso-
lone alla dose di 30 mg/kg. Nei pazienti che hanno
ricevuto anche steroidi si & assistito a riduzione della
durata della febbre, riduzione dei giorni di ospedaliz-
zazione e valori di VES e PCR inferiori a distanza di 6
settimane dall’esordio febbrile, mentre non vi & stata
differenza significativa nell’incidenza di compromis-
sione coronarica.

Al momento attuale non & quindi ben definito il ruolo
degli steroidi nel trattamento iniziale della malattia di
Kawasaki e cid non potra essere chiarito finché non
verranno intrapresi studi clinici prospettici controllati.

I 10-15% dei bambini sottoposti a terapia con IVIG
ad alte dosi (2 g/kg) associata ad ASA a dosag-
gio antiinfiammatorio presenta persistenza o ripresa
dell'iperpiressia dopo 36 ore dalla fine della prima
somministrazione di IVIG. Dal momento che diversi
studi hanno documentato un maggior rischio di svilup-
pare aneurismi coronarici nei bambini che non hanno
risposto alla prima dose di IVIG 2, in questi pazienti &
raccomandata un’ulteriore infusione di IVIG alla dose

di 2 g/kg.

L’impiego dell’associazione

di IVIG ad alte dosi e di

acido acetilsalicilico (ASA)

¢ divenuto il protocollo
terapeutico standard della MK
in fase acuta.
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Nel caso di insuccesso anche dopo tale dose, si pud
somministrare un terzo ciclo di IVIG o in alternativa
corticosteroidi (30 mg/kg/die metilprednisolone in
boli per 1-3 giorni) 3335,

Casistica personale

Riferiamo ora la nostra esperienza personale focalizzan-
do I'attenzione sulle forme incomplete/atipiche e sulla
frequenza e le caratteristiche delle complicanze cardio-
logiche, anche in relazione alla terapia eseguita.

Lo studio prospettico, effettuato nell’arco di oltre 20 anni,
comprende 208 bambini, 132 maschi e 76 femmine
(M/F = 1,74) con etd media di 30 + 24,76 mesi (range
1,7-149,5 mesi); 189/208 (90,8%) avevano etd infe-
riore ai 5 anni e 49/208 (23,5%) inferiore a 12 mesi.

In base ai criteri clinici sono stati individuati due grup-
pi di pazienti: 175/208 (84%) con quadro classico
(aderenza a 5 o 4 criteri clinici), 33/208 (15,8%) con
quadro incompleto (aderenza a 3 o meno di 3 criteri).
La dimensione delle coronarie & stata valutata median-
te I'uso di percentili; le alterazioni coronariche sono
state divise in ectasie (dilatazioni tra 2 e 3 DS) ed
aneurismi (dilatazioni > 3DS).

Ectasie transitorie delle coronarie sono state documen-
tate in 12/208 (6%). Gli aneurismi coronarici sono
stati documentati in 53/208 bambini (25%) di cui
42 maschi e 11 femmine (M/F = 3,8), con etd me-
dia inferiore a quella dei bambini senza aneurismi
(26,2 £ 24,1 vs. 31,3 + 24,9 mesi). Aneurismi co-
ronarici sono stati riscontrati nel 22% (39/175) delle
forme classiche e nel 43% (14/33) delle forme incom-
plete (p = 0,001) (Fig. 1).

Alterazioni coronariche nei 175 casi
“CLASSICI”

W non alterazioni corenariche
O aneurismi {1 giganie]

I eciasie

Alterazioni coronariche nei 33 casi

“INCOMPLETI”

Il non alterazioni corenariche
O aneurizmi

[ ectasie

p = 0,001

Fig. 1. Alterazioni coronariche nella M. di Kawasaki: confronto tra i casi classici e i casi incompleti.
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Terapia con IVIG ¢é stata effettuata in 177/208 pao-
zienti (85%). Gli aneurismi sono comparsi in 38/177
dei pazienti trattati (21%).

Dei 140 pazienti trattati precocemente (entro il 10°
giorno dall’ esordio) 29 (20,7%) hanno presentato
aneurismi: 22 piccoli (16%), 7 medi (5%).

Dei 37 pazienti traftati tardivamente (dopo il 10°gior-
no dall’esordio) 9 (24%) hanno presentato aneurismi:
7 piccoli (19%) e 2 medi (5%).

Lincidenza & stata circa doppia (15/31 = 48%) nei
bambini non trattati (p = 0,001) (Fig. 2). In quest'ul-
timo gruppo di 31 pazienti gli aneurismi sono stati 5
piccoli (16%), @ medi (29%) e 1 gigante (3%).

| pazienti con forma classica sono stati trattati preco-
cemente nel 72% dei casi, mentre i casi incompleti
solo nel 42%, questo a dimostrazione della difficolta
di una diagnosi precoce.

Nel follow-up dei pazienti si & osservato che le ectasie
sono regredite completamente; gli aneurismi piccoli
sono regrediti nel 91,2%, i medi nel 61,1% e i giganti
in nessun caso.

La normalizzazione degli aneurismi si & verificata in
tutti i pazienti che erano stati trattati precocemente:
nessuno di questi ha avuto infatti esiti permanent
all’ecocardiogramma (Fig. 3).

Conclusioni

La difficolta di una diagnosi precoce, soprattutto nei
casi incompleti o atipici, & responsabile spesso di un
ritardo nell’inizio della terapia e quindi di una mag-
giore incidenza e/o gravita delle complicanze coro-
nariche.

Comparsa di alterazioni coronariche
nei 177 pazienti trattati’

M non alterazioni coronariche
[ aneurismi

[ ectasie

* NG et | enfro i Qg ! !":-’ 177

WG doretive (dope i 1P gl © 377177

Comparsa di alterazioni coronariche
nei 31 pazienti non trattati

48%

p = 0,001

mm non alterazioni coronariche
D aneurismi (1 gigante]

D ectasie

Fig. 2. Alterazioni coronariche nella M. di Kawasaki: confronto tra i pazienti trattati e i pazienti non trattati.
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Follow-up degli aneurismi coronarici
in 50 pazient

30+

25+

207

154

B VIS precoci
O IVIG tardive

10

E Mo IVIG

aneurismi
persistenti

anaurismi
normalizzati

Fig. 3. Follow-up degli aneurismi coronarici: normalizzazione o persistenza in relazione alla terapia precoce
o tardiva con immunoglobuline e.v. o al mancato trattamento.

L'algoritmo proposto nel 2004 dall’AHA 7 e ripropo-
sto anche dalle Linee Guida italiane % & sicuramente
un valido aiuto per la valutazione dei casi sospetti
che non soddisfino i criteri clinici per la diagnosi. La
presenza di febbre da piv di 5 giorni associata a 2
o 3 criteri diagnostici o la sola presenza di febbre da
pit di 7 giorni, senza altra causa, in un lattante deve
indurre a eseguire esami di laboratorio. In presenza
di indici di flogosi elevati & indicata una osservazione
clinica attenta e ripetute valutazioni cardiologiche fino
alla conferma diagnostica.

L'applicazione di questo algoritmo in uno studio mul-
ticentrico ¥ ha portato ad un aumento delle diagnosi
soprattutto delle forme incomplete. Inoltre |'analisi retro-
spettiva di circa 200 pazienti (30% con forme incom-
plete) ha dimostrato che 53 delle 58 forme incomplete
sarebbero state eleggibili per entrare nell’algoritmo e

M.C. Pietrogrande et al.

tutte sarebbero state trattate con IVIG, dimostrando per-
tanto |'utilitd dell’applicazione dell’algoritmo 38.

Di fronte ad una febbre persistente, senza altre cau-
se dimostrabili, con indici infiammatori elevati, in un
bambino al di sotto dei 5 anni di etd, ma soprattutto se
lattante, bisognerebbe sempre pensare alla diagnosi
di MK e richiedere una valutazione cardiologica. Ma
cosa fare se questa & negativa?

In base alla nostra lunga esperienza la risposta & che,
se il dubbio c’g, & preferibile trattare.

Alcuni anni fa in un lattante con febbre persistente e
lieve edema (senza eritema) delle mani e dei piedi,
attribuito all’'ipoalbuminemia, abbiamo effettuato al-
meno 3 o 4 valutazioni cardiologiche, nel sospetto
di MK, fino al riscontro di aneurismi multipli a corona
di rosario. Un trattamento con IVIG al primo sospetto
avrebbe evitato questa grave complicanza.



| nostri dati dimostrano infatti che il trattamento preco-
ce riduce la formazione di aneurismi, ma soprattutto
la gravita, dal momento che nessun paziente, trattato
entro il 10° giorno, ha presentato esiti permanenti.

Quindi siamo perfettamente d’accordo con Anne
Rowley 39 che nel suo lavoro del 2002 sui casi in-

completi conclude che “

. overdiagnosis seems less

harmful than underdiagnosis as children continue to
experience severe morbidity and even mortality fol-
lowing unrecognized KD".
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Abstract

Il timore delle reazioni avverse, incluse le manifestazioni allergiche, & uno dei principali ostacoli all’esecuzione delle vaccina-
zioni, e le false controindicazioni sono una causa frequente di ritardo o mancata vaccinazione. In particolare, una diagnosi
confermata o sospetta di allergia pud rappresentare un falsa controindicazione alle vaccinazioni. | dati sulle conoscenze
dei pediatri su questo argomento sono scarsi; per questo, & stata condotta un’indagine cui hanno partecipato 630 pediatri
e specializzandi in pediatria, che hanno compilato uno specifico questionario autosomministrato. | risultati hanno mostrato
che le informazioni su questo tema sono carenti, soprattutto tra i medici specialisti in formazione. E quindi importante che il
percorso formativo dei pediatri consideri le vaccinazioni del bambino allergico in maniera pit approfondita.

Introduzione

| pediatri rappresentano la principale fonte di informazio-
ne sulle vaccinazioni, ed & stato dimostrato come la loro
opinione abbia una grande influenza sulla decisione dei
genitori di far vaccinare i propri figli ' 2. Daltra parte, il
timore delle reazioni avverse, incluse le manifestazioni
allergiche, & uno dei principali ostacoli all’esecuzione
delle vaccinazioni, e le false controindicazioni sono una
causa frequente di ritardo o mancata vaccinazione °.

le reazioni andfilattiche dopo vaccinazione sono
eventi molto rari, con un rischio stimato tra 1 caso per
450.000-2.000.000 di dosi. L'anamnesi di reazione
andfilattica ad una precedente somministrazione di
un vaccino o ad uno dei suoi componenti costituisce
una controindicazione alla somministrazione di dosi
ulteriori. Al contrario, le persone con allergie ad anti-
geni non contfenuti nei vaccini non hanno aumentato
rischio di reazioni andfilattiche alle vaccinazioni, e
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queste condizioni rappresentano quindi false controin-
dicazioni 4°.

L'adeguata conoscenza dei pediatri sulle vere e false
controindicazioni ha un ruolo determinante nelle rac-
comandazioni date alle famiglie di bambini allergici.
Per avere informazioni sulle conoscenze dei pediatri
su questo fema, nell’autunno del 2008 & stata condot-
ta un’indagine nazionale che ha coinvolto pediatri di
famiglia, ospedalieri e specialisti in formazione.

Materiali e metodi

Durante il Congresso Nazionale della Societd ltaliana
di Pediatria tenutosi nell’ottobre 2008, & stato distribu-
ito ai partecipanti un questionario autosomministrato.
Il questionario includeva informazioni sulle caratteristi-
che del pediatra rispondente (ad es. etd, anzianita di
specializzazione, regione di provenienza, tipo di atti-
vitd professionale, esecuzione nella pratica clinica di
test allergologici e di vaccinazioni) e domande sulle
conoscenze sull’'uso dei vaccini in bambini con malat-
tie allergiche. In particolare, sono state indagate le se-
guenti condizioni: allergia all’'vovo, dermatite atopica
o orticaria, allergie a farmaci, trattamento con cortico-
steroidi, allergie delle vie respiratorie. In totale, erano
presenti 14 domande; ad ogni questionario & stato
attribuito un punteggio globale, assegnando un punto
per ogni risposta corretta [range: O (tutte le risposte er-
rate)-14 (tutte le risposte giuste]]. L'analisi statistica dei
dati & stata effettuata confrontando le risposte ottenute
nei tre gruppi di pediatri partecipanti (pediatri di fa-
miglia, pediatri ospedalieri, pediatri specialisti in for-
mazione). Le variabili continue sono state confrontate
utilizzando il test di Student o il Wilcoxon rank-sum

Tab. 1. Caratteristiche generali dei medici intervistati.

test. Le variabili categoriche sono state invece confron-
tate utilizzando il test del Chi-quadro o il test di Fisher.
Per I'analisi & stato utilizzato il software SAS version
9.1(SAS Institute, Cary, NC).

Risultati

Sono stati compilati in totale 630 questionari; la To-
bella | mostra le caratteristiche generali dei risponden-
ti (407 donne; etd media 43,5 + 11,2 anni), 42,5%
dei quali erano pediatri di famiglia, 38,8% pediatri
ospedalieri e 18,7% specialisti in formazione. Solo
una minoranza effettuava nella pratica clinica vac-
cinazioni o fest allergologici, e queste attivitd erano
significativamente meno frequenti nel gruppo degli
specializzandi (p < 0,05).

La Tabella Il mostra in sintesi le risposte sulle vaccina-
zioni in bambini con malattie allergiche. Come si pud
vedere, per i bambini con diagnosi di allergia all’'vo-
vo solo il 40% circa degli specializzandi ha risposto
che la vaccinazione contro morbillo, rosolia e parotite
(MPR) pud essere eseguita senza alcuna particolare
precauzione. La percentuale di risposte corrette au-
menta al 65-68% tra i pediatri di famiglia e ospe-
dalieri (p < 0,05). Il 10% circa dei pediatri di ogni
categoria riporta che per effettuare la vaccinazione
MPR il bambino deve avere gia introdotto |'vovo nella
dieta. Inoltre, solo il 24-50% dei pediatri risponde che
le vaccinazioni MPR e anti-influenza possono essere
eseguite senza precauzioni per i bambini con allergia
all’'vovo lieve o moderata. Anche in questo caso, la
percentuale di risposte corrette & significativamente
minore tra gli specializzandi.

Pediatri di base Pediatri ospedalieri Specializzandi in
(n =268) (n = 244) pediatria
(n=118)
Sesso, N. (%)
Femmine 176 (65,7) 149 (61,1) 82 (69,5)
Maschi 92 (34,3) 95 (38,9) 36 (30,5)
Eta, anni
Media + DS 50,6 + 9,63 44,5 £ 9,74 28,7 + 4,36*
Somministra vaccinazioni di routine, N. (%) 88 (32,8) 69 (28,3) 10 (8,5)*
Usa fest allergologici di routine, N. (%) 85 (31,7) 60 (24,6) 16 (13,5)*

DS: deviazione standard.; *: p < 0,05 vs. pediatri di base e pediatri ospedalieri; non esistono altre differenze statisticamente significative tra i gruppi.
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Tab. Il. Conoscenza su come vaccinare i bambini con malattie allergiche.

Domanda Pediatri di base Pediatri ospedalieri | Specializzandi in pediatria
(n = 268) (n = 244) (n=118)

Quale tra queste frasi & corretta?

La vaccinazione MPR dovrebbe essere somministrata solo

a bambini che hanno gid cominciato a mangiare uvova

senza alcun evento avverso. 33 (12,3) 24 (9,8) 16 (13,5)

In caso di allergia all’'vovo moderata o severa, la

vaccinazione MPR non pud essere somministrata. 12 (4,4) 10 (4,0) 7 (5,9)

In caso di allergia all’'vovo di qualsiasi tipo, la

vaccinazione MPR dovrebbe essere somministrata in

ospedale sotto osservazione. 35 (13,1) 42 (17,2) 33 (27.,9)

La vaccinazione MPR pud essere somministrata a bambini

con allergia all’'vovo di qualsiasi grado senza precauzioni

specifiche. 182 (67,9 161 (65,9) 46 (38,9)"

Non so . 6(2,2) 7 (2,9) 16 (13,5)°

Come vaccineresti un bambino con allergia all’'vovo di grado lieve-moderato?

Consiglio la vaccinazione in ospedale e non nei normali

centri vaccinali. 46 (17,2) 39 (15,9) 25 (21,2)

Rimando la vaccinazione MPR e la vaccinazione

influenzale. 11 (4,1) 9 (7,6) 1(0,8)

Somministro al vaccinazione MPR ma non la vaccinazione

influenzale. 27 (10,1) 25 (10,2) 11 (9,3)

Somministro la vaccinazione MPR e influenzale senza

nessuna precauzione. 133 (49,6) 124 (50,8) 28 (23,7)

Richiedo uno skin test alla proteina dell'vovo oppure un

challenge test all’'vovo; sulla base dei risultati decido cosa

fare. 30(11,1) 25(10,2) 9 (7,6)

Non so. 21(7,8) 22 (9,0) 44 (37,3)°

Quali limitazioni sono raccomandate per bambini con dermatite atopica?

Nessuna. 201 (75,0) 188 (77,0) 77 (65,3)

Possono essere vaccinati solo in assenza di lesioni attive. 12 (4,5) 14 (5,7) 7 (5,9)

Possono essere vaccinati solo coloro i quali non stanno

assumendo steroidi ad uso topico. 21 (7,8) 15 (6,1) 7 (5,9)

In caso di patologia grave, i bambini dovrebbero essere

vaccinati in ospedale. 27 (10,1) 22 (9,0) 15(12,7)

Non so. 7 (2,6) 5(2,0) 12 (10,2)

Come vaccineresti un bambino con dermatite atopica?

In caso di patologia grave, mi consulto con i colleghi. 24 (8,9) 19 (7,8) 8 (¢,8)

Aspetto fino a quando le lesioni alla pelle non sono piv

presenti. 48 (17,9) 36 (14,8) 12 (10,2)

Consiglio le vaccinazioni come i bambini sani. 143 (53,4) 125 (51,2) 30 (25,4)

Eseguo uno skin test prima della vaccinazione. 5(1,9) 5(2,0) 1(0,8)

Se il bambino ha anche una storia di respiro sibilante,

eseguo al vaccinazione in ambiente ospedaliero e non nei

centri vaccinali. 27 (10,1) 31(12,7) 18 (15,3)

Non so. 21 (7,8) 28 (11,5) 49 (41,5)

Quali precauzioni sono raccomandate per bambini con una storia di orticaria?

Le vaccinazioni dovrebbero sempre essere somministrate in

un ospedale e non in un centro vaccinale. 104 (38,8) 96 (39,3) 46 (38,9)

Non & raccomandata nessuna precauzione specifica. 119 (44,4) 106 (43,4) 41 (34,7)

Sono richieste specifiche precauzioni per vaccini con virus

vivi attenuati. 12 (4,5) 10 (4,1) 4 (3,4)

Si raccomanda l'uso di un farmaco antistaminico prima

della vaccinazione. 12 (4,5) 12 (4,9) 8 (6,8)

Non so, 21(7,8) 20 (8,2) 19 (16,1)°

segue Tab.ll
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continua Tab.Il

Domanda Pediatri di base Pediatri ospedalieri | Specializzandi in pediatria
(n = 268) (n = 244) (n=118)

In presenza di una storia di allergia ad un farmaco senza shock andfilattico, quali delle seguenti frasi & corretta?

E sempre meglio vaccinare i bambini in ospedale. 46 (17,2) 40 (16,4) 24 (20,3)

| bambini deve essere vaccinato in ospedale. 16 (5,9) 12 (4,9) 7 (5,9)

E preferibile eseguire lo skin test prima della vaccinazione. 4(1,5) 4 (1,6) 16 (13,5)"

Non & raccomandata nessuna precauzione. 187 (69,7) 178 (72,9) 64 (54,2)

Non so. 15 (5,6) 10 (3,7) 7 (5,9)

In presenza di una storia familiare di shock andfilattico in parenti di primo grado, come gestisci la vaccinazione del bambino?

Chiedo un consulto ai colleghi. 20 (7,5) 18 (7,4) 7 (5,9)

Non raccomando nessuna precauzione specifica. 83 (30,9) 77 (31,5) 19 (16,1)°

Raccomando uno skin test con il vaccino prima di ciascuna

vaccinazione. 5(1,9) 4 (1,6) 4 (3,4)

Raccomando la vaccinazione in ospedale. 41 (15,3) 42 (17,2) 16 (13,5)

Non so. 119 (44,4) 103 (42,2) 72 (61,0)

In caso di terapia steroidea o profilassi, pud esser somministrata la vaccinazione?

E sempre meglio terminare la somministrazione steoridea. 40 (14,9) 35 (14,3) 18 (15,3)

Anche nel caso di terapia con farmaci inalatori, & meglio

posticipare la vaccinazione. 16 (5,9) 12 (4,9) 8 (6,7)

In caso di terapia steroidea orale, & sempre meglio non

vaccinare indipendentemente dalla dose dello steroide. 35(13,1) 31 (11,6) 14 (11,9)

E preferibile posticipare le vaccinazioni in caso di terapia con

un equivalente del prednisolone a una dose > 2mg/kg/die. 168 (62,7) 159 (65,2) 52 (44,1)

Non so. 93,3 72,9) 26 (22,0)°

Quale di queste frasi é corretta in caso di bambini con rinite allergica?

E meglio posticipare la vaccinazione o se stanno ricevendo

profilassi con steroide inalatorio oppure se sono in fase di

desensibilizzazione. 18 (6,7) 15 (6,1) 24 (20,3)

E obbligatorio vaccinare i bambini in una stagione diversa

da quella in cui si manifesta |'allergia. 12 (4,5) 13 (5,3) 7 (5,9)

Possono essere vaccinati solo in caso di rinite allergica di

grado lieve o moderato. 12 (4,5) 12 (4,9) 6 (5,1)

Possono essere vaccinati indipendentemente dalla profilassi

con steroide inalatorio, desensibilizzazione, stagionalité o

severita della rinite allergica. 214 (79,9) 195 (79,9) 66 (55,9)

Non so. 12 (4,5) 10 (4,1) 18 (15,2)°

Sono sottolineate le risposte corrette; percentuali in parentesi.

* p < 0,05 vs. pediatri di base e pediatri ospedalieri; non esistono altre differenze statisticamente significative tra i gruppi.

Per la dermatite atopica, pit del 70% dei pediatri e il
65% circa degli specializzandi (p < 0,05) riporta cor-
rettamente che non vi sono limitazioni alla vaccinazio-
ne, tuttavia, solo il 50% e il 25% (p < 0,05) risponde
che effettuerebbe le vaccinazioni come per i bambini
sani e il 41% degli specializzandi riferisce di non sape-
re come vaccinare un bambino con questa patologia.
Un’anamnesi di orticaria non viene considerata un i-
mite alla vaccinazione dal 45% circa dei pediatri e
dal 35% degli specializzandi (p < 0,05).

Per quanto riguarda le allergie a farmaci, la mag-
gioranza dei pediatri (70-73%) e degli specializzan-
di (54%; p < 0,05) riporta che non sono richieste
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particolari precauzioni. Le conoscenze sul compor-
tamento da seguire in caso di anamnesi familiare di
andfilassi a farmaci sono invece scarse, visto che il
42-61% dei rispondenti riporta di non sapere come
comportarsi. Infine, il 63-65% dei pediatri e il 45%
degli specialisti in formazione risponde correttamen-
te che le vaccinazioni devono essere rimandate solo
se vengono somministrati corticosteroidi ad un do-
saggio prednisone equivalente > 2 mg/kg/giorno
per > 14 giorni.

Per le allergie respiratorie, la rinite allergica non &
considerata un problema per I'80% circa dei pediatri
e il 55% degli specializzandi (p < 0,05).



II' punteggio medio dei questionari ottenuto dai pe-
diatri di famiglia & simile a quanto osservato per i
pediatri ospedalieri (9,22 + 3,39 vs. 9,14 = 2,66),
ed entrambi sono significativamente pib elevati di
quello degli specialisti in formazione (7,31 = 3,45; p
< 0,05). | determinanti di un miglior punteggio sono
risultati essere I'etd > 45 anni, la somministrazione
dei vaccini e 'utilizzo dei test allergologici nella pra-
tica clinica (Tab. 1ll).

Discussione

In base alle informazioni in nostro possesso, questo
& l'unico studio recente che riguarda |'approccio dei
pediatri all'uso dei vaccini in bambini con malattie
allergiche. | dati oftenuti indicano che le conoscenze
dei pediatri in termini di vaccinazione in soggetti al-
lergici non sono oftimali, con risultati simili fra pediatri
di base e ospedalieri e ancor meno buoni tra gli spe-
cializzandi in pediatria.

E particolarmente preoccupante la percentuale di pe-
diatri e specializzandi che indicano che prima della
vaccinazione MPR si debba avere introdotto |'vovo
nella dieta, o che una storia di allergia all’'vovo co-
stituisca indicazione alla vaccinazione in ambiente
ospedaliero. Lallergia all'uvovo non influisce infatti
sulla sicurezza, dato che il vaccino contiene quantita
trascurabili o nessuna proteina dell'vovo °.

Negli Stati Uniti, I Advisory Committee on Immuni-
zation Practice (ACIP) non include I'allergia all’'vovo

tra le controindicazioni per la somministrazione del
vaccino MPR, e sconsiglia I'uso di speciali protocolli
o procedure di desensibilizzazione’. Analogamente,
il Ministero della Salute Italiano considera I'allergia
all'vovo una falsa controindicazione alla somministra-
zione del vaccino MPR 8.

Non esiste alcuna spiegazione, che non sia mancan-
za di conoscenza, per quanto riguarda i dati sulle
vaccinazioni in bambini affetti da dermatite atopica,
orticaria, allergie (sia respiratorie che a farmaci).
Infatti & noto come tutti i vaccini attualmente in uso
possono essere somministrati in modo sicuro a tutti
i soggetti con dermatite atopica. Cid & ugualmente
vero in caso di allergie ai farmaci, dal momento che
& ben noto come tutti i vaccini possano essere sommi-
nistrati senza particolari precauzioni, a meno che non
sia sospetto o provato che uno dei componenti possa
essere stato causa di precedente reazione andfilattica
severa, esclusivamente nel bambino e non nei suoi
familiari .

E comunemente noto che la terapia steroidea non co-
stituisce una controindicazione per le vaccinazioni, a
meno che non si somministrino dosi tali da essere im-
munosoppressive; in fali casi, & considerata una con-
troindicazione per la somministrazione di vaccini vivi
attenuati.

In conclusione, i risultati di questo studio suggerisco-
no che in ltalia la conoscenza sull’'uso dei vaccini in
bambini con problemi allergici & inadeguata; questo
pud determinare un erroneo passaggio di informazioni
ai genitori, con una conseguente riduzione dei tassi di

Tab. Ill. Punteggi medi oftenuti in base alle caratteristiche dei pediatri rispondenti.

Variabile Pediatri di base Pediatri ospedalieri Specializzandi in pediatria
(n =268) (n =244) (n=118)
Eta
< 45 anni 8,62 (2,46)" 8,44 (2,33)" 7,22 (3,43)
> 45 anni 9,22 (3,52) 9,16 (3,10) n.a.
Genere
Maschi 9,25 (3,19) 9,19 (2,79) 7,44 (3,58)
Femmine 9,19 (3,46) 9,09 (2,63) 7,19 (3,31)
Somministra vaccinazioni di routine
Si 9,85 (3,41) 9,66 (3,49) 7,70 (2,61)"
No 8,46 (3,59 8,53 (3,73) 6,99 (2,88)
Usa test allergologici di routine
Si 9,76 (3,48)* 9,49 (3,22)* 7,61(3,18)*
No 8,52 (3,595) 8,49 (3,16) 6,88 (2,97)

Valori medi con deviazioni standard in parentesi. Il punteggio & calcolato assegnando 1 punto per ogni risposta esatta e zero per ogni risposta errata.

*: p < 0,05 vs. pediatri di base e pediatri ospedalieri; *: p < 0,05 vs. etd > 45 anni; °: p < 0,05 vs. vaccinazioni somministrate di routine; #:p < 0,05 vs.
nessun test allergologico usato. Non esistono altre differenze statisticamente significative tra i gruppi.
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vaccinazione. La vaccinazione infantile rimane una par-
te essenziale della salute dell’infanzia e non dovrebbe
essere negata ai bambini con una diagnosi precedente
di allergia. Risulta essere essenziale pianificare un pro-
gramma educativo, in grado di risolvere ogni dubbio e
offrire a tutti i bambini la possibilita di essere protetti in
misura maggiore contro ogni patologia evitabile. Dato
che si & riscontrata una conoscenza pit debole tra me-
dici specializzandi, & necessario investire in campagne
informative mirate alla categoria.

In definitiva dovrebbero essere redatte linee guida ba-
sate sull'evidenza, che tengano conto della specifica
natura delle allergie individuali e delle caratteristiche
particolari di ogni vaccino.
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