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Cari amici,

con questo primo numero del 2015 inizia un percorso nuovo: come gid annun-
ciato la RIAP avra un proprio sito INTERNET a disposizione www.riaponline.it.
In accordo con il Consiglio Direttivo della Societd abbiamo deciso di inviare
ai soci SIAIP la rivista sia in formato cartaceo che digitale, e di mettere a di-
sposizione di tutti gli altri Colleghi Pediatri la Rivista on line e in formato digi-
tale tramite una E-newsletter. Non si & trattato di una decisione presa su base
esclusivamente economica; riteniamo infatti che la disponibilita di un link con la
rete aumenterd la visibilita della rivista e rappresenterd un’opportunité per tutti
coloro che desiderino fruire dei contenuti in qualsiasi momento.

In questo numero & presentato il frutto del Gruppo di Lavoro sul Consenso
Informato. Non si tratta di una linea guida, ma di utili suggerimenti che pos-
sono essere adottati nella pratica quotidiana. A tal fine, solo nella versione on
line, troverete i moduli del Consenso Informato per le indagini diagnostiche in
allergologia pediatrica, scaricabili autonomamente. Informare correttamente
il paziente & infatti un aspetto estremamente importante in una realtd in cui le
decisioni cliniche e terapeutiche debbono essere condivise, anche al fine di
ridurre le controversie legali.

Aliro argomento presente in questo numero & |'asma grave, una condizione ab-
bastanza rara in pediatria, ma di grande complessitd diagnostico-terapeutica.
Alla stesura dell’articolo hanno contribuito i maggiori esperti italiani di aller-
gologia e pneumologia pediatrica commentando, con argomentazioni precise,
la terapia delle forme gravi partendo dalle nuove linee guida GINA (Global
INiziative for Asthma) e adattandole al nostro contesto. Come sostengono gl
Autori “... 'approccio al paziente pediatrico con asma grave & basato sulla
oftimizzazione delle terapie disponibili ...”. Abbiamo infatti nuove armi a di-
sposizione, come i farmaci biologici, ma dobbiamo usarli solo seguendo indi-
cazioni cliniche precise: la ricerca di altre diagnosi differenziali che possano
mimare o sostenere |'asma & un requisito determinante per la diagnosi di asma
grave.

Si segnala anche la novita della scheda sugli Skin Prick Test per le informazioni
ai pazienti. E la prima di una serie di schede che si potranno stampare e offrire
ai pazienti del proprio ambulatorio per aumentare la loro conoscenza sullal-
lergologia pediatrica.

Nel supplemento troverete un lavoro di particolare interesse: & la pubblicazione
curata da Fabio Cardinale e da Marcello Bergamini insieme con tutti i membri
della Commissione Immunologia su: Gli immunomodulanti nella prevenzione
delle infezioni respiratorie del bambino: un approccio EBM.

Gli Autori hanno cercato di mettere in evidenza, utilizzando i criteri di una
medicina EBM, i punti pib consolidati di questa terapia all’interno di un pano-
rama variegato, talora oscuro, che oscilla fra medicina scientifica, omeopatia
e fitoterapia.

Arrivederci al prossimo numero ...

Giampaolo e Salvatore
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Premessa

La responsabilité medica viene inquadrata come una responsabilita contrattuale, e
spetta al medico la prova di assenza di colpa (Cass. Civ. sez. lll, n. 3520/2008).
Mentre invece I’ente ospedaliero, gestore di un servizio pubblico sanitario, risponde
a titolo contrattuale per i danni subiti da un privato a causa della non diligente ese-
cuzione della prestazione medica da parte di un dipendente (Cass. Civ. sez. lll, n.
4400,/2004).

Il creditore della prestazione sanitaria vanta non solo il diritto a che Iattivita reclama-
ta venga assolta con diligenza, perizia, prudenza, ma anche ad essere preventiva-
mente informato circa la natura e caratteristiche del trattamento prospettato, possibili
alternative, eventuali rischi, conseguenze e loro incidenza sulla qualita della vita, in
modo da potere prestare un consenso consapevole.

Il dovere di informazione che grava sul sanitario é funzionale al consapevole eserci-
zio, da parte del paziente, del diritto, che la stessa Carta Costituzionale, agli art. 13
e 32 comma 2, a lui solo attribuisce (salvi i casi di trattamenti sanitari obbligatori per
legge o di stato di necessita), alla scelta di sottoporsi o meno all’intervento terapeuti-
co (Cassa. Civile, sez. lll, n. 9705/1997).

Percio, il consenso del paziente & stato inquadrato come elemento essenziale del
contratto d’opera professionale destinato a regolare i rapporti tra medico e paziente.
’obbligo di informazione del medico rileva quindi come dovere accessorio e auto-
nomo rispetto alla prestazione sanitaria in senso proprio, e come fonte di specifica
responsabilitd in caso di inosservanza.

La formazione di un valido consenso presuppone una informazione che deve essere
specifica.

Il dovere di informazione deve concernere la portata e le modalita dell’intervento, le
inevitabili difficolta, le possibilita e probabilita dei risultati e degli effetti conseguibili
e gli eventuali rischi, si da porre il paziente in condizioni di decidere sull’'opportunita
di procedervi oppure no in base ai vantaggi e rischi. Inolire, I'obbligo di informazio-
ne deve avere come oggetto i rischi specifici rispetto a determinate scelfe alternative.
Sulla base della decisione delle Sezioni Unite della Cassazione (sentenza n. 13533
del 30 ottobre 2001), spetta al sanitario I'onere di provare di avere assolto allo
stesso incombente.

Infine in merito al consenso informato, la Corte di Cassazione con sentenza n. 14638
del 30 luglio 2004 ha affermato che oggetto del risarcimento non pud essere in sé
I'inadempimento del consenso informato, bensi il danno consequenziale, secondo i
principi di cui all’art. 1223 c.c..

Awv. Claudia Marley Citi
Foro di Pisa

Gli Autori dichiarano di non avere alcun conflitto i interesse rispetto agli argomenti trattati nell’arficolo.




1. Cenni di diritto Medico-Legale

In base alle previsioni del Codice Civile la potesta sui
figli & esercitata di comune accordo da entrambi i ge-
nitori (art. 316, comma 2, c.c.) o da un solo genitore
se |"altro genitore & morto o decaduto o sospeso dalla
potesta. Nei casi di comuni trattamenti medici (visite,
medicazioni, ecc.) & sufficiente il consenso di uno solo
dei genitori in applicazione del principio generale che
gli afti di ordinaria amministrazione possono essere
compiuti disgiuntamente da ciascun genitore (art. 320
c.c.). In questi casi il consenso comune & considerato
implicito.

Codice Civile - Art. 155

(Provvedimenti riguardo ai figli)

Anche in caso di separazione personale dei genitori,
il figlio minore ha il diritto di mantenere un rapporto
equilibrato e continuativo con ciascuno di essi, di rice-
vere cura, educazione e istruzione da entrambi e di
conservare rapporti significativi con gli ascendenti e
con i parenti di ciascun ramo genitoriale.

Per realizzare la finalitd indicata dal primo comma, il
giudice che pronuncia la separazione personale dei
coniugi adotta i provvedimenti relativi alla prole con
esclusivo riferimento all’interesse morale e materiale di
essa.

Valuta prioritariamente la possibilita che i figli minori
restino affidati a entrambi i genitori oppure stabilisce a
quale di essi i figli sono affidati, determina i tempi e le
modalita della loro presenza presso ciascun genitore,
fissando altresi la misura e il modo con cui ciascuno di
essi deve contribuire al mantenimento, alla cura, all’i-
struzione e all’educazione dei figli. Prende atto, se non
contrari all'interesse dei figli, degli accordi intervenuti
tra i genitori. Adotta ogni altro provvedimento relativo
alla prole.

La potesta genitoriale & esercitata da entrambi i genito-
ri. Le decisioni di maggiore interesse per i figli relative
all'istruzione, all’educazione e alla salute sono assun-
te di comune accordo tenendo conto delle capacitd,
dell'inclinazione naturale e delle aspirazioni dei figli.
In caso di disaccordo la decisione & rimessa al giudice.
Limitatamente alle decisioni su questioni di ordinaria
amministrazione, il giudice pud stabilire che i genitori
esercitino la potesta separatamente. Salvo accordi di-
versi liberamente sottoscritti dalle parti, ciascuno dei
genitori provvede al mantenimento dei figli in misura
proporzionale al proprio reddito; ... omissis.

allergologia
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Codice Civile - Art. 316

(Esercizio della potesta dei genitori)

Il figlio & soggetto alla potesta dei genitori sino all’eta
maggiore o alla emancipazione (artt. 2 e 390).

La potestd & esercitata di comune accordo da entrambi
i genitori (artt. 155, 317, 327 e 343). In caso di con-
trasto su questioni di particolare importanza ciascuno
dei genitori pud ricorrere senza formalitd al giudice in-
dicando i provvedimenti che ritiene pit idonei. Se sus-
siste un incombente pericolo di grave pregiudizio per
il figlio, il padre pud adottare i provvedimenti urgenti
e indifferibili (art. 322). Il giudice, sentiti i genitori e il
figlio, se maggiore degli anni quattordici, suggerisce
le determinazioni che ritiene piv utili nell’interesse del
figlio e dell’unita familiare. Se il contrasto permane il
giudice attribuisce il potere di decisione a quello dei
genitori che, nel singolo caso, ritiene il pit idoneo a
curare l'interesse del figlio.

Codice Civile - Art. 317

(Impedimento di uno dei genitori)

Nel caso di lontananza, di incapacité o di altro im-
pedimento che renda impossibile ad uno dei genitori
I'esercizio della potestd, questa & esercitata in modo
esclusivo dall’altro. La potestd comune dei genitori non
cessa quando, a seguito di separazione, di sciogli-
mento, di annullamento o di cessazione degli effetti
civili del matrimonio, i figli sono affidati ad uno di essi.
L'esercizio della potesta & regolato, in tali casi, secon-
do quanto disposto nell’art. 155.

2. L'acquisizione del consenso
informato
In ambito medico & oramai imprescindibile delineare dei
mezzi e delle modalita per la definizione e la verifica del
processo di acquisizione del consenso informato del/la
paziente da parte del professionista. Tali modalita opera-
tive sono utili alla corretta gestione del processo di acqui-
sizione del consenso informato, con le seguenti finalita:
* salvaguardare e tutelare il diritto all’autodetermina-
zione del/la paziente, garantendo un’informazione
eficamente, deonfologicamente e giuridicamente
corretta riguardo all’atto sanitario proposto, in modo
che la persona inferessata possa esprimere libera-
mente e consapevolmente la propria scelta in merito
alle opzioni diagnostico/terapeutiche possibili;
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e fornire, nei casi di contenzioso, adeguata tutela ai
professionisti della salute e all’Azienda Sanitaria o
al singolo professionista rispetto all’ottemperanza
dell’obbligo informativo nei confronti del/la po-
ziente e alla corretta e documentata acquisizione
del consenso al trattamento sanitario. A tale scopo,
I'espressione del consenso informato & da acquisire
sempre in forma scritta, fatta eccezione esclusiva-
mente per gli atti sanitari routinari e solo minima-
mente invasivi (es. prelievo ematico), che comun-
que non esimono dall’obbligo informativo.

3. Termini e definizioni

Processo informativo: & il processo comunicativo attra-
verso il quale il medico (e in generale ogni operatore
sanitario, limitatamente agli atti di sua specifica com-
petenza), fornisce al/la paziente notizie sulla diagno-
si, sulla prognosi, sulle alternative terapeutiche e sulle
verosimili conseguenze del trattamento (nonché dell’e-
ventuale mancata terapia o atto sanitario in caso di
rifiuto delle cure), al fine di promuoverne una scelta
pienamente autonoma e consapevole.

Consenso Informato (Cl): |'esercizio del diritto del/
la paziente all’autodeterminazione rispetto alle scelte
diagnostico/terapeutiche proposte. La scelta viene ef-
fettuata al termine del processo informativo.

Modulo: documento pre-stampato che una volta compi-
lato e firmato costituisce evidenza della volonta espres-
sa dal/la paziente rispetto alla procedura medica
proposta e deve essere allegato alla documentazione
sanitaria.

4. Responsabilita dell’acquisizione
del consenso informato

Il dovere di raccogliere il consenso/dissenso al tratta-
mento sanitario compete al professionista che eroga
I'attivitd diagnostica e/o terapeutica: & pertanto racco-
mandabile che |'acquisizione del Cl venga assunta da
chi effettua la prestazione. Se le informazioni sono for-
nite (ovvero il Cl sia acquisito) da professionista diver-
so da quello che esegue la prestazione, quest'ultimo
deve verificare che il paziente abbia sufficientemente
compreso le informazioni ricevute in precedenza.

Di quanto sopra deve restare traccia nella documenta-
zione clinica anche attraverso apposite annotazioni,
oltre alla compilazione dell’apposito modulo di con-
senso.

5. Il consenso in allergologia
pediatrica

Alla luce delle considerazioni generali suddette, ve-
diamo come & possibile applicare questi precetti nel
settore dell’allergologia pediatrica garantendo al pa-
ziente una informativa esaustiva ma cercando di evi-
tare una eccessiva burocratizzazione del percorso per
effettuare le diverse indagini. Softo questo aspetto il
quesito pib difficile da rispondere & quello di definire
quando & opportuno avere un modello scritto per il Cl
o quando & sufficiente limitarsi ad un consenso orale.
Non esistono in lefteratura sia scientifica che medico-
legale precise indicazioni in tal senso anche perché
il numero di procedure diagnostiche & numeroso e la
possibile pericolosita di un test pud dipendere anche
dalle condizioni di base del soggetto (ad esempio &
piU probabile avere una reazione indesiderata impor-
tante quando si effeftuano test in vivo in un paziente
che in precedenza ha avuto una reazione andfilattica
rispetto al paziente che ha presentato una rinite aller-
gica).

L'obiettivo che la legge impone & quello di dare una
informazione chiara, esaustiva ma non indica le mo-
dalité su come attuarla; sicuramente quanto pit una
indagine presenta rischi, tanto pil questo precetto
deve essere seguito corredando 'informazione orale
con pieghevoli o moduli scritti che possano essere letti
e discussi. Bisogna considerare infine che si tratta di
indagini che non hanno di per sé necessita di urgenza
e per cui si ha il tempo di informare adeguatamente il
paziente/genitore.

Il concetto di rischio legato al tipo di indagini allergo-
logica (atti sanitari routinari e solo minimamente invasi-
vi) & quello che ha guidato la scelta nell’indicare quan-
do pud essere sufficiente un consenso orale e quando
& invece opportuno un consenso su modello scritto;
ovviamente questa scelta che non & vincolante ma pud
servire ad orientare il pediatra allergologo nella sua
pratica quotidiana. Si sottolinea inoltre che la scelta di
lasciare un consenso orale per i test cutanei di routine

allergologia




& stata supportata da proposte similari delle linee gui-
da australiane ! e inglesi 2. Tuttavia non & escluso che
in talune situazioni possa essere opportuno richiedere
un consenso scritto anche nei casi in cui nel presente
articolo non & suggerito, come pure ci possono essere
condizioni in cui non si ritenga opportuno un consen-
so scrifto anche dove sia stato ipotizzato nel presente
articolo.

Si ribadisce che |'obiettivo del legislatore & quello di
garantire al paziente/genitore tutte le informazioni
opportune affinché conosca il significato di un test, le
modalitd di esecuzione, quali sono i vantaggi che il
test ci produce, quali sono i rischi o le complicanze
ad esso collegate ed infine se ci sono alternative pos-
sibili. La letteratura scientifica fornisce numerosi dati
in tal senso, dati che a volte devono essere tradotti
in un linguaggio comune per essere meglio compresi;
& perd altrettanto importante dare informazioni anche
sulla esperienza personale del centro o del singolo
professionista.

Un altro aspetto da sottolineare & legato alle modalita
di richiesta del test: se il test viene richiesto dal pe-
diatra di famiglia o da altro medico & probabile che
qualche indicazione sul test sia gid avvenuta facilitan-
do il compito dello specialista; questa condizione pud
costituire un vantaggio ma non deve essere data per
scontata.

Di seguito verranno indicate le principali procedure al-
lergologiche con sintetiche informazioni che possono
essere fornite al paziente; i diversi moduli per il Cl
scritto sono disponibili on line (www.riaponline.it).

6. Test cutanei per inalanti e alimenti

| test cutanei di routine sono gli skin prick test (SPT) che
rappresentano le indagini di primo livello in campo al-
lergologico per I'elevata sensibilita e specificitd, per il
basso costo e la poca o nulla invasivita. Una variante,
effettuata con alimenti freschi e non con I'estratto del
commercio, & il prick to prick. Lo SPT fornisce informa-
zioni sulla presenza di IgE specifiche nei confronti di
proteine e peptidi allergenici; viene eseguito mediante
I'introduzione nell’epidermide (e derma superficiale
non vascolare) di piccole quantita di allergene che ve-
nendo a confatto con le IgE specifiche eventualmente
presenti sui mastociti cutanei provoca il rilascio di ista-
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mina e altri mediatori, determinando la formazione di
un pomfo dopo circa 10-15 minuti.

Le indicazioni per effettuare gli SPT sono prevalente-
mente le patologie allergiche respiratorie (rino-con-
giuntivite allergica, asma) e alimentari (con quadri
variabili come gravita dalla sindrome orale allergica
fino all’anafilassi compreso orticaria acuta e dermatite
atopica. La scelta degli allergeni da testare & determi-
nata da una attenta anamnesi e varierd in relazione ai
quadri clinici considerati.

Gli SPT devono essere effettuati sempre in un ambiente
medico con pronta disponibilitd di medici competen-
ti per trattare le reazioni allergiche sistemiche e con
attrezzature adeguate. Si raccomanda che i pazienti
con asma o storia di andfilassi, risultati positivi, riman-
gano nel centro per almeno 20 minuti dopo il comple-
tamento del test (totale di 40 minuti).

Gli SPT sono una procedura molto sicura, che arreca
minimo disagio. Raramente, possono verificarsi eventi
avversi; questi possono essere classificati in allergici
(relativi al test) e non allergici (mal di testa, sensazio-
ne di svenimento, sincope vasovagale). Una reazione
locale ampia e prolungata non & rara, una reazione
ritardata locale non & molto comune (osservata pit co-
munemente con fest intradermico). Raramente questo
pud causare disagio, ma di solito non dura piv di 36
ore.

Sono segnalate reazioni sistemiche da SPT, comprese
le manifestazioni tipiche di andfilassi, quali orticaria
generalizzata, angioedema, broncospasmo e ipoten-
sione. Queste reazioni sono generalmente lievi e ri-
spondono al trattamento con misure standard. Ci sono
sporadiche segnalazioni di casi di reazioni allergiche
sistemiche in seguito ad un alto numero di SPT eseguiti
contemporaneamente come riportato da Liccardi et al.
in una review del 2006 3. Una sola reazione fatale &
stata riportata in un lavoro di Bernstein et al.  dove
una giovane donna, affetta da asma e allergia alimen-
tare, & stata sotfoposta contemporaneamente a 90 test.
Solo un case report in etd pediatrica di andfilassi in
seguito a SPT per inalanti 3.

In un sondaggio su 16.000 individui testati con otto
allergeni di routine, la percentuale di reazioni avverse
é stata 0,04%, ma la maggior parte di queste non
erano di tipo allergico come lipotimia o malessere ¢. In
un’altra indagine, la percentuale di reazioni allergiche
sistemiche era 0,033%, tutte verificatesi in asmatici 7.
In etd pediatrica le reazioni sistemiche piv frequenti
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sono avvenute in bambini piccoli con dermatite atopi-
ca testati per alimenti freschi o per latice . Un piccolo
numero di decessi sono stati registrati in seguito a test
cutanei intradermici 4, test che per la diagnostica per
inalanti o alimenti non sono pib utilizzati. Raramen-
te sono state segnalate reazioni sistemiche ritardate,
in particolare nei pazienti asmatici che avevano test
cutanei fortemente positivi. Alla luce dei dati della let-
teratura possono essere considerati fattori di rischio di
reazione sistemica le seguenti condizioni ':

1) bambini < 6 mesi di etd con dermatite atopica diffusa,
2) storia precedente di andfilassi causata dall’allergene
da testare, 3) test con gli alimenti freschi (prick to prick),
4) utilizzo di estratti non commerciali, 5) test con allergeni
del latice, 6)asma, soprattutto attiva o instabile.

In considerazione dei bassi livelli di rischio, nella mag-
gior parte dei casi, & sufficiente un consenso orale ' 2.
Pud invece essere opportuno un consenso scritto quan-
do ci si trovi alla presenza di una o pib condizioni di
rischio sopraelencato.

In questo capitolo possono rientrare anche gli atopy
patch test: si tratta di test a lettura ritardata che ven-
gono eseguiti con |'ausilio di cerotti applicati sulla
schiena per valutare una possibile reazione tardiva in
genere nei confronti di allergeni alimentari, ma anche
di inalanti. Sono test che ancora non hanno un inqua-
dramento preciso perché una standardizzazione non &
ancora disponibile. Possono avere un significato quan-
do si indaghino reazioni allergiche alimentari tardive
(non IgE mediate) che coinvolgono il tratto gastrointe-
stinale. Sono state descritte reazioni locali di modesta
entitd, comunque mai fatali °.

7. Test allergologici per farmaci

Piv articolati e complessi sono i test allergologici per
farmaci per cui si consiglia un consenso informato scrit-
to; le procedure prevedono per i farmaci come pri-
mo step |'esecuzione di test cutanei tramite skin prick
test, intradermoreazione e patch test 112 [versione on
line, Modello 1]. In genere il prick test rappresenta il
primo approccio, quando & negativo, viene integrato
con |'infradermoreazione o con il patch test; le notizie
anamnestiche (tipo di farmaco, distanza temporale fra
I'ultima somministrazione e la comparsa di manifesta-
zioni) possono indurre a passare direttamente all’ese-

cuzione dell'intfradermoreazione o del patch test. Alla
luce delle risposte ottenute, il percorso diagnostico pud
prevedere il test di provocazione con il farmaco. Un'ul-
teriore indicazione pud essere quella di affrontare un
percorso di desensibilizzazione, qualora non si trovi
un’alternativa al farmaco cui si & allergici.

Le informazioni riguardanti il meccanismo fisiopato-
logico dell'intradermoreazione sono sovrapponibili a
quelle riguardanti lo SPT, con I'unica differenza legata
alla somministrazione che, in questo caso, avviene per
iniezione intradermica. Un test quindi pib invasivo e piv
doloroso. Il test viene eseguito con concentrazioni cre-
scenti, seguendo le indicazioni delle linee guida inter-
nazionali per i rispettivi farmaci, per migliorare la spe-
cificitd del test e ridurre le risposte falsamente positive.
Il patch test viene eseguito quando la storia del pazien-
te suggerisce una reazione fardiva al farmaco e consi-
ste nell’applicazione di cerotti contenenti i farmaci da
testare, opportunamente diluiti e preparati. Tali cerotti
vanno mantenuti in sede per 48 ore e successivamente
viene valutata dal medico la reazione cutanea.

Tutti i test cutanei per farmaci vengono eseguiti in re-
gime ambulatoriale/Day Hospital, e il paziente dovré
restare in osservazione per tutto il tempo necessario
ad escludere reazioni immediate (sono in genere quel-
le pib severe) in quanto questa procedura diagnostica
pud provocare, eccezionalmente, anche delle reazioni
non limitate alla zona di applicazione, quali prurito,
eritema. Solo in rari casi ci possono essere reazioni
generalizzate (orticaria, angioedema, disturbi del re-
spiro come rinite e asma) ed eventi eccezionali sono le
manifestazioni pib severe, di tipo andfilattico. A questa
fase pud seguire una prova in vivo con la somministra-
zione del farmaco stesso.

Viene definito test di scatenamento [versione on line,
Modello 2] quello che serve a verificare se in effetti un
farmaco sospettato di una reazione allergica & effetti-
vamente responsabile di tale reazione, fest di tolleran-
za quello che si effettua con un farmaco alternativo a
quello che si presume che in base alla storia, abbia
provocato la precedente reazione '*'°. Queste prove
vengono generalmente eseguite sotto diretta osserva-
zione del medico con la somministrazione ad intervalli
regolari di dosi crescenti del farmaco da testare, par-
tendo da una quantitd minima fino al raggiungimen-
to della dose terapeutica. A volte si rende necessa-
rio, per verifica, la somministrazione di una sostanza
inerte (placebo), dato da tener presente al momento
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dell’espressione del consenso. Il percorso di desensi-
bilizzazione si attua quando vi & la necessita di dover
somministrare un farmaco verso cui si & dimostrata una
allergia. Esistono protocolli specifici per la maggior
parte dei farmaci cui fare riferimento. Queste indagi-
ni vengono eseguite in genere in regime di ricovero
ordinario/Day Hospital, necessario per controllare le
condizioni cliniche, per avere una verifica dei para-
metri vitali e la possibilitd di un intervento adeguato a
fronte di eventuali reazioni indesiderate. Tali reazioni
sono rappresentate da prurito, orticaria, angioedema,
eritema, poco frequente asma; evento eccezionale un
quadro di shock andfilattico.

8. Test allergologici per veleno

di imenotteri

Per I'allergia agli imenotteri, le indagini sono da ef-
fettuare solo di fronte a una reazione locale molto in-
tensa o una reazione generalizzata '¢'8 [versione on
line, Modello 3]; del resto il rischio di una reazione
allergica importante, dopo una precedente puntura di
imenottero con semplice reazione locale, & molto bas-
so. Il veleno degli imenotteri (api, vespe, calabroni)
contiene sostanze che, dopo la puntura, provocano in
generale in tutti gli individui una reazione, nel punto di
inoculazione, caratterizzata da arrossamento, gonfio-
re, prurito. Tale reazione, che va considerata normale,
si esaurisce in poche ore. In alcuni soggetti la reazione
locale pud essere pib intensa, il gonfiore interessa una
zona pib ampia, con dimensioni superiori ai 10 cm e
con una durata superiore anche alle 24 ore. In questi
casi si pud sospettare la presenza di una sensibilizza-
zione allergica al veleno, tanto da non poter escludere
che, in caso di una futura puntura, si possano ave-
re reazioni ancora pib gravi, a carico degli apparati
cutanei, digerente, respiratorio, cardiovascolare e la
comparsa di sintomi che vanno dalla semplice ortica-
ria allo shock andfilattico, potenzialmente letale. La
diagnosi dell’allergia al veleno di imenotteri si basa
sull’esecuzione dei test cutanei (SPT e intradermorea-
zioni), che possono essere ulteriormente precisati dal
dosaggio delle IgE specifiche nei confronti dei singoli
insetti. In alcuni casi dubbi si pud far ricorso alla deter-
minazione delle IgE per allergeni molecolari. Una vol-
ta definita la condizione di allergia, sulla base del tipo
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di reazione presentata a seguito della puntura e del
rischio di reazioni future, si pud prendere in conside-
razione la immunoterapia specifica (ITS) ¢ 1. Diversi
studi hanno dimostrato che I'immunoterapia specifica
con veleni purificati & attualmente |'unica terapia in
grado di oftenere la pressoché completa protezione in
caso di punture future (95-98% dei casi trattati), che si
protrae anche per diversi anni dopo la fine del tratta-
mento, tanto da poter essere considerata come un vero
salvavita '8 [versione on line, Modello 4].
L'immunoterapia specifica consiste nella somministra-
zione soffocutanea di quantitd crescenti di veleno, fino
a raggiungere il dosaggio di protezione, che normal-
mente viene raggiunto in 12-15 seftimane, seguendo
gli schemi di somministrazione piu utilizzati in regime
ambulatoriale, in 3-7 giorni con schemi di somministra-
zione rapida in Day Hospital, con un periodo di osser-
vazione di almeno 4-5 ore al giorno, in 1-2 giorni con
schemi ultrarapidi, che possono perd essere praticati
solo in regime di ricovero ordinario. Gli indesiderati
della ITS per veleno di imenotteri sono gli stessi di altri
allergeni per inalanti cui si rimanda. Vista la comples-
sitd della fase diagnostica e della immunoterapia si
ritiene opportuno un consenso informato scritto.

9. Test di funzionalita respiratoria
Diversi sono i test di funzionalitd respiratoria che si
possono effettuare in etd pediatrica. La spirometria
semplice e la spirometria con broncodilatazione sono
i test pib importanti e pit diffusi per definire una con-
dizione asmatica. Questi test sono effettuati routina-
riamente, anche presso gli ambulatori del pediatra di
famiglia, e non presentano rischi di effetti indesidera-
ti importanti. Opportuno prestare attenzione sull'uso
del broncodilatatore solo in caso di alcune patologie
non frequenti in pediatria come aritmie, ipertensione
arteriosa, glaucoma, ipertiroidismo; pud essere co-
munque opportuno segnalare che dopo I'inalazione di
broncodilatatore alcuni soggetti possono manifestare
tachicardia e tremori, come del resto & segnalato dalla
scheda tecnica. Per i test spirometrici suddetti si ritiene
che per il basso rischio del test sia sufficiente in genere
un consenso orale.

Diverso & |'atteggiamento quando si deve proporre il test
di provocazione con metacolina o il test da sforzo su tap-
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peto ruotante, che possono essere considerati di secondo
livello e per i quali si consiglia un consenso scritto.

Il test con metacolina [versione on line, Modello 5],
non frequentemente utilizzato in pediatria, serve per
evidenziare la presenza di una caratteristica funziona-
le, indicata come iperreattivita bronchiale, che predi-
spone a presentare sinfomi respiratori (tosse, affanno,
produzione di muco) in seguito all’esposizione a fattori
di vario tipo (allergeni, smog, fumo di sigaretta, virus,
attivita fisica, ecc...), in misura notevolmente superiore
a quanto succede in soggetti normali 2°.

La metacolina ha un’azione di tipo stimolante vagale
e il suo effetto consiste nel produrre una contrazione
della muscolatura liscia bronchiale come avviene du-
rante un episodio di asma, ma lieve e transitorio, tanto
da non essere normalmente avvertito dal paziente, ma
rilevato grazie all’esecuzione delle prove spirometriche.
La verifica della iperreattivita bronchiale viene effettuata
con la esecuzione di una spirometria basale e dopo
la inalazione di dosi crescenti della sostanza, interrom-
pendo il test nel caso di una riduzione apprezzabile
dei parametri di funzionalita respiratoria e prima della
insorgenza di sintomi; se condotto correttamente non
comporta rischi di rilievo per il paziente. Nel caso di
iperreattivitd bronchiale marcata, il paziente potrebbe
presentare sintomi (fosse, affanno) in genere di lieve en-
titd e comunque risolvibili spontaneamente o dopo som-
ministrazione di un broncodilatatore per via inalatoria.
Nel caso del test da sforzo su tappeto rotante [versio-
ne on line, Modello 4] lo stimolo & rappresentato dalla
inalazione di aria che avviene durante la attivita fisica
(in tal caso la corsa) poiché in soggetti con iperreattivita
bronchiale, la inalazione di aria in condizioni di umidi-
t& e temperatura specifiche & in grado stimolare la iper-
reattivitd bronchiale e provocare delle modificazioni a
livello bronchiale che si traducono in tosse o affanno 2.
Cid pud succedere spontaneamente durante le attivita
quotidiane (sport, attivita fisica in genere, ridere, salire
le scale...), ma la documentazione del fenomeno deve
avvenire in condizioni standardizzate, e questo & il mo-
tivo per cui la corsa viene svolta ad una certa velocitd,
con una certa pendenza, in un ambiente con aria a fem-
peratura e umiditd verificate, come & possibile soltanto
in laboratori specializzati. Il test & condotto in modo tale
da non comportare nessun rischio per il paziente. La ve-
rifica della iperreattivita bronchiale viene effettuata con
la esecuzione di una spirometria prima e dopo il fest,
che ha una durata di pochi minuti. | sinfomi presentati

dal paziente (tosse, affanno) sono in genere di lieve en-
titd, spesso non avvertibili dal paziente e comunque ri-
solvibili spontaneamente o dopo somministrazione di un
broncodilatatore per via inalatoria. Il test viene interrotto
in caso di sintomatologia che ne documenti la positivita
senza la necessitd di completamento del test. Di rado si
scatenano episodi asmatici rilevanti.

10. Test di provocazione orale

con alimenti

Il test di provocazione orale (o challenge) [versione
on line, Modello 7] & I'unico modo per individuare
con certezza un'allergia alimentare; solo in caso di
episodi (specie di andfilassi) dove sia evidente il nesso
fra assunzione di cibo e manifestazione clinica, in pre-
senza di IgE specifiche per I'alimento sospettato, non &
necessario eseguire il test per confermare la diagnosi.
Il challenge alimentare viene eseguito per conferma-
re una sospetta diagnosi di allergia alimentare o per
rivalutare a distanza di tempo se & ancora presente.
Di fronte ad una storia clinica di sospetta allergia ali-
mentare, prima di effettuare il challenge I'orientamento
diagnostico pud essere avvalorato mediante effettua-
zione di skin prick test e dosaggio delle IgE specifiche.
Tali indagini possono orientare nella decisione sulla
effettuazione del test, in particolare quando si vuole
saggiare, in caso di allergia gia dimostrata, |'avvenuta
tolleranza.

Il challenge pud essere condotto con tre diverse moda-
litar: il challenge in aperto & utile per uno screening pre-
liminare degli alimenti che sono considerati a basso
sospetto. L'alimento da testare & dato nella sua forma
abituale e il test & considerato accettabile in lattanti e
bambini con sintomi obiettivi. Fra i possibili vantaggi
di questo challenge ci sono la sua semplicita e il fatto
che riproduce la naturale presentazione dell’alimento
(forma, quantitd, modo di presentazione).

Il challenge in aperto & pit facile da compiere ma &
ampiamente influenzabile sia da parte del medico che
del paziente. Dipende soprattutto dall’etd del bambi-
no, dal tipo di personalita, dallo status psicologico,
dal tipo di sintomi. Il challenge in cieco viene effettuato
somministrando al paziente sia gli alimenti sospettati
che degli alimenti che non determinano alcuna reazio-
ne allergica (placebo). Poiché il paziente deve ignora-
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re se sta assumendo uno degli alimenti sospettati oppu-
re un placebo, |'alimento deve essere ben mascherato
(gusto, odore, colore, consistenza) ed & necessario
disporre di un placebo adatto. Il challenge in cieco &
indicato nei pazienti in cui si sospetti una componente
psicologica. Fra i possibili vantaggi di questo challen-
ge c'é una riduzione dell'impatto della componente
psicologica in quanto né il bambino né i genitori sono
al corrente del tipo di alimento somministrato in quel
momento. Il challenge in doppio cieco, che rappresen-
ta il gold standard, viene eseguito in genere solo in
procedure sperimentali, per la sua complessita.

Gli effetti indesiderati del challenge possono essere
di severitd molto variabile con sintomi locali o siste-
mici. Si possono avere manifestazioni gastrointestinali
(crampi, nausea, vomito, colica addominale, reflusso
gastroesofageo, colite, proctite, enteropatia eosinofi-
la), respiratorie (rinite asma), cutanee (orticaria, angio-
edema, dermatite atopica, rash cutanei da contatto),
ma anche sistemiche compresa I'andfilassi.
Controindicazioni all’'esecuzione del challenge ali-
mentare sono: una recente reazione andfilattica; asma
bronchiale non ben controllata; episodi febbrili inter-
correnti; una dermatite atopica severa (es. SCORAD
> 50 punti).

Vista I'importanza di questa indagine numerose linee
guida e revisioni sistematiche internazionali sono state
prodotte negli ultimi anni; alle ultime pubblicate si ri-
manda per un approfondimento dell’argomento 2224,

11. Inmunoterapia allergene specifica
Le opzioni di trattamento delle malattie allergiche re-
spiratorie sono: allontanamento degli allergeni quan-
do questo sia possibile (profilassi ambientale), terapia
farmacologica, immunoterapia specifica. La ITS pud
essere effeftuata sia per via sublinguale che per via
softocutanea. | presupposti fisiopatogenetici sono gli
stessi. L'immunoterapia si propone di ridurre la reattivi-
ta nei confronti dell’allergene al quale si & sensibile. |
vantaggi clinici sono una riduzione delle manifestazio-
ni cliniche, la prevenzione di nuove sensibilizzazioni
e la prevenzione dell'insorgenza di asma nei soggetti
con rinite allergica .

L'immunoterapia pud essere consigliata: nella rinite
allergica e nell'asma non severa quando la storia cli-
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nica di allergia correla con una documentata positi-
vitd di SPT e delle IgE specifiche, quando la terapia
farmacologica non appare in grado di controllare la
sintomatologia o determina importanti e severi effetti
collaterali, o nei pazienti con scarsa adesione alla te-
rapia farmacologica.

L'ITS pud essere effettuata attraverso 2 modalita: sublin-
guale e sottocutanea. Nella ITS sublinguale [versione
on line, Modello 8] la prima dose viene somministrata
da un medico mentre le dosi successive saranno sommi-
nistrate a domicilio da un genitore che verra informato
accuratamente sulla possibilita di effetti collaterali.

Le reazioni avverse della sublinguale sono modeste in
genere. Successivamente alla somministrazione si pud
osservare |'insorgenza di reazioni locali come prurito,
gonfiore, irritazione, infiammazione, e bruciore/sen-
sazione di formicolio della lingua, delle labbra e della
mucosa orale anche con formazione di vescicolette
e alterazione nella percezione dei sapori. Gli effetti
collaterali locali generalmente si attenuano e scompa-
iono rapidamente dopo le prime dosi. Nel caso che
essi persistano o siano particolarmente marcati si pud
considerare la riduzione delle dosi o della frequenza.
Possono verificarsi, molto raramente, reazioni genero-
lizzate.

A seguito della immunoterapia sottocutanea [versione
on line, Modello 9] si pud osservare l'insorgenza di
reazioni avverse sia locali, generalmente limitate alla
sede dell'inoculazione come prurito, arrossamento,
dolore e rigonfiamento, che generalizzate compresa
I"anafilassi. Le reazioni severe generalmente avvengo-
no nei 30 minuti dopo |'iniezione; circa un quarto dei
pazienti pud presentare, a distanza di 2-24 ore dalla
reazione sistemica, una seconda reazione, solitamen-
te meno grave della precedente. Le reazioni gravi si
osservano in meno del 1% dei pazienti che praticano
I'immunoterapia. Sono state descritte anche reazioni
fatali 4. Per ulteriori dettagli si rimanda alle linee guida
e revisioni sistematiche della letteratura 2528,

12. Desensibilizzazione orale

per alimenti

Lallergia alimentare IgE mediata & una condizione
ad insorgenza generalmente precoce (primo/i anno
di vita) ed evoluzione spesso favorevole verso una
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spontanea acquisizione della tolleranza nella grande
maggioranza dei casi. Orientativamente il 70-80% dei
bambini allergici agli alimenti piv frequentemente re-
sponsabili di allergia nel nostro Paese (latte, uovo) rag-
giunge naturalmente la tolleranza intorno ai 3 anni %°.
Della restante parte una quota difficilmente misurabile
guarisce spontaneamente di anno in anno, ma i bam-
bini che, dopo i 6 anni mantengono livelli molto alti
di IgE specifiche e dimostrano una spiccata reattivité
clinica, diminuiscono significativamente le loro proba-
bilita di spontanea guarigione con il progredire dell’e-
ta 30-32.

C’& infatti una minoranza di bambini che presenta re-
azioni particolarmente severe, a rischio di vita, per i
quali 'unica opzione finora disponibile era rappresen-
tata da una rigorosa dieta di esclusione dell’allergene
in causa, associata alla disponibilitd di farmaci sal-
vavita (adrenalina autoiniettabile), per poter far fronte
in qualsiasi contesto, ad eventuali reazioni gravi da
contatto accidentale 33.

Questa strategia ha peraltro dei limiti documentati,
rappresentati dal fatto che I'evitamento assoluto dell’al-
lergene ¢& difficile da mantenere per tempi lunghi e che
I'adrenalina non sempre & disponibile o sufficiente al
momento del bisogno 3435,

A questi bambini & rivolta la desensibilizzazione orale
[versione on line, Modello 10], procedura proposta ne-
gli ultimi 15 anni che comincia ad avere una significa-
tiva evidenza in letteratura di efficacia e sicurezza 3¢43.
Analogamente a quanto documentato per |allergia
agli antibiotici, la desensibilizzazione si basa pro-
babilmente in una prima fase su un meccanismo di
“consumo” delle IgE specifiche, che evita I'innescarsi
di reazioni catastrofiche a cascata e permette |'acqui-
sizione di quantitd progressivamente crescenti di ali-
mento. In un secondo momento, nell’arco di mesi o di
qualche anno, pud subentrare un’attiva acquisizione
della tolleranza, attraverso la soppressione dei cloni di
cellule che producono gli anticorpi “sbagliati” e I'atti-
vazione di meccanismi immunologici di tolleranza, sia
cellulari che anticorpali.

Si tratta ad oggi di una pratica ancora sperimentale,
ma i dati della letteratura e I'esperienza clinica dei
gruppi italiani e internazionali che piu se ne occupa-
no, dimostrano che con questo approccio & possibile
portare a dieta completamente libera il 50-60% dei
bambini gravemente allergici e far tollerare quantita si-
gnificative di alimento allergizzante (30% per il latte);
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di conseguenza abbattere il rischio di reazioni severe
da contatti accidentali con I'allergene 4446,

Rimane un 15-20% circa di bambini che non riesce a
progredire nel protocollo di desensibilizzazione, per
persistenza di sinfomi nonostante la gradualita della
procedura ¥7.

La desensibilizzazione nei casi severi e quando si
utilizza un protocollo “rapido” viene svolta, almeno
nella prima fase, in ambiente ospedaliero, per ga-
rantire le opportune misure di protezione del bam-
bino allergico. Esiste infatti il rischio di provocare
una reazione andfilattica, con conseguenze poten-
zialmente gravi.

Segue una fase a domicilio, caratterizzata dall’assunzio-
ne quotidiana di una dose dell’alimento per il tempo ne-
cessario all’acquisizione di una stabile tolleranza 374443,
L'alimento deve essere somministrato in un momento della
giornata in cui il bambino si trova in condizioni di si-
curezza e con facile accesso ai farmaci eventualmente
necessari al trattamento delle reazioni allergiche 7.

In tutte le esperienze pubblicate la desensibilizzazio-
ne & gravata da un significativo numero di reazioni
allergiche sia nella fase ospedaliera #® che in quel-
la domiciliare 4°, di cui le pit comuni sono orticaria
localizzata o generalizzata (associata o meno ad
angioedema), angioedema isolato, dolore faringeo,
prurito alle labbra, dolori addominali, vomito, diar-
rea, broncospasmo, abbassamento di voce, laringo-
spasmo, reazioni nella maggioranza dei casi di lieve
entitd e facilmente gestibili dai genitori seguendo le
precise indicazioni terapeutiche fornite in forma scrit-
ta dai sanitari al momento della dimissione *°. Gl
eventi avversi hanno una tendenza a diminuire nel
tempo, per frequenza ed intensitd, ed & proprio la
somministrazione di piccolissime quantitd progressi-
vamente crescenti che permette di far si che queste
reazioni siano sostanzialmente modeste e controlla-
bili *°. La possibilita di presentare reazioni allergi-
che anche in maniera non sempre prevedibile, rende
opportuna una disponibilita telefonica del personale
medico che ha in carico il paziente, preparato a for-
nire consigli per la gestione delle reazioni allergiche
o per eventuali modifiche del protocollo.

Una volta raggiunta la tolleranza & comunque opportu-
no mantenere una frequente introduzione dell’alimento
(latte, uovo o frumento), fino a completa negativizza-
zione delle IgE specifiche, processo che pud richiedere
anni. Fino a tale momento non & possibile garantire la
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completa assenza di reazioni anche per dosi teorica-
mente tollerate, ad es. in condizioni di sforzo fisico in-
tenso o di malattie virali intercorrenti. E poco frequente
peraltro osservare reazioni gravi, che mettano in peri-
colo di vita il soggetto #°47 50,

E una procedura ancora sperimentale, in cui le modali-
ta di effettuazione variano molto a seconda del centro
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Asma grave in eta pediatrica

Abstract

Nonostante la maggior parte dei bambini asmatici abbia una buona risposta alla terapia
antiasmatica convenzionale, una quota significativa di pazienti confinua a presentare sin-
fomi persistenti, gravi o difficilmente controllabili. Nel bambino di et superiore ai 6 anni,
I'asma & definito come grave qualora richieda un trattamento continuafivo con alto dosaggio
di steroidi inalafori corrispondente allo step terapeutico 4-5 delle linee guida GINA (Global
INitiative for Asthma) per futfo I'anno precedente, o un frattamento con steroidi sistemici per
un periodo superiore a 6 mesi nell'anno precedente, e nonostante cid i sinfomi non sono
confrollati, o peggiorano allo scalare della terapia stessa. Anche in efd pediatrica, I'asma
grave rappresenta una condizione clinica molfo eterogenea, il cui impatto socio-economico
assume proporzioni sempre piv rilevanti. U'approccio terapeutico al paziente pediatrico con
asma grave & a tutt'oggi basato sull'ottimizzazione delle terapie disponibili in associazione
con la recente disponibilita del primo farmaco biclogico per I'asma, gli anticorpi monoclo-
nali anti-igE, secondo le indicazioni delle piv recenti linee guida internazionali.

Definizione

Nonostante la maggior parte dei bambini asmatici abbia una buona risposta
alla terapia convenzionale, una quota significativa di pazienti rimane affetta
da sintomi persistenti, gravi o difficilmente controllabili. L'asma grave ha una
prevalenza del 4,5% tra i bambini affetti da asma bronchiale, e dello 0,5% se
consideriamo la popolazione pediatrica generale. Il suo impatto socio-econo-
mico assume tuttavia dimensioni rilevanti se consideriamo che all’asma grave
viene attribuito il consumo del 30-50% delle risorse sanitarie destinate alla ge-
stione dell’asma in generale, pari allo 0,5-1% della spesa sanitaria nazionale,
e che i costi indiretti (es. giorni di assenza scolastica e lavorativa) sono pari al
50% della spesa totale.

La definizione clinica di asma grave per pazienti di etd superiore a é anni &
stata concordata nel 2014 da una Task Force nata dallo sforzo collaborativo
tra I’American Thoracic Society (ATS) e la European Respiratory Society (ERS),
e si trova riassunta nella Tabella | 1. L'asma & classificata come “grave” qualora
il paziente abbia richiesto un trattamento continuativo corrispondente allo step
terapeutico 4-5 delle Linee Guida GINA (Global INitiative for Asthma) per
tutto I'anno precedente, o un trattamento con steroidi sistemici per un periodo
superiore a 6 mesi nell'anno precedente, in cui i sinftomi non sono comunque
controllati, o peggiorano allo scalare della terapia stessa.

Insita nella definizione di asma grave & I'esclusione di pazienti con asma “dif-
ficile” in cui una diagnosi e/o un adeguato trattamento dei fattori confondenti

Gli Autori dichiarano di non avere alcun conflitto di inferesse rispetto agli argomenti trattati nell‘arficolo. 13
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Tabella I. Definizione di asma severo in pazienti di etd > 6 anni.

Asma che richiede un frattamento terapeutico continuativo secondo gli step 4-5 delle linee guida GINA (alte dosi di CSI e LABA o
antileucotrienico/tedfillina) nell’anno precedente, o asma controllato con CS sistemici per un periodo superiore a é mesi dell'anno

precedente, o asma “non controllato” nonostante queste terapie.

1. Scarso controllo dei sintomi: ACQ > 1.5, ACT < 20

nell'anno precedente

® Asma “non controllato” & definito in presenza di almeno uno dei seguenti criteri:

2. Esacerbazioni gravi e frequenti: 2 o piv bursts di CS sistemici (> 3 giorni ciascuno) nell'anno precedente
3. Esacerbazioni molto gravi: almeno una ospedalizzazione, ricovero in terapia intensiva o necessita di ventilazione meccanica

4. Ostruzione al flusso aereo: FEV, persistentemente <80% del predetto dopo appropriata broncodilatazione
® Asma controllato che peggiora quando si riducono le alte dosi di CSI o di CS sistemici (o farmaci biologici aggiuntivi)

CSI: corticosteroidi inalatori, LABA: B2-Agonisti a lunga durata d'azione, CS: corticosteroidi, ACQ: Asthma Confrol Questionnaire,

ACT. Asthma Control Test, FEV,: volume espiratorio forzato in 1 secondo.

migliorano drasticamente le condizioni del paziente:
& stato stimato infatti che il 39-55% dei bambini con
asma non controllato e classificato come “grave” ha
di fatto un’asma “difficile da trattare” (difficult-to-treat).
La frequenza di asma difficultto-treat & verosimilmen-
te softostimata: in uno studio ancillare del Childhood
Asthma Management Program si & dimostrata un’ade-
renza al trattamento inferiore all’80% in 105 su 140
pazienti arruolati; tale condizione veniva perd auto-
riportata dalle famiglie solamente nel 6% dei casi. Per
tale ragione & di fondamentale importanza che ogni
bambino con asma “difficile da trattare” sia valutato
e seguito da uno Specialista per un periodo adeguato
(di almeno 3 mesi), dopo aver criticamente confermato
la diagnosi di asma, individuato e corretto eventuali
comorbiditd, e valutato ogni possibilita terapeutica.

Diagnosi differenziale

La diagnosi di asma va messa in discussione di fronte
ad ogni paziente che non risponde alla terapia, in par-
ticolare se non atopico (Tab. Il) 2. E stato calcolato che
il 12-30% di questi pazienti ha infatti ricevuto una dia-
gnosi errata ® 4. La rivalutazione diagnostica dovreb-
be iniziare da un’esaustiva raccolta anamnestica, con
particolare attenzione ai sintomi respiratori (dispnea,
tosse, wheezing, dolore toracico, risvegli notturni) ed
all'eventuale presenza di fattori scatenanti ambientali
o occupazionali. Sintomi respiratori legati all’obesita
sono spesso misinterpretati e scambiati per asma, in
particolare in contesti di Pronto Soccorso .

La funzionalitd polmonare va valutata con curve spi-
rometriche espiratorie ed inspiratorie, calcolo della

14

DLCO ed eventuali test di provocazione che confer-
mino la caratteristica reversibilita dell’ostruzione bron-
chiale (es. test con metacolina o test da sforzo). Di-
mostrare tale variabilita & difficile: caratteristicamente,
i bambini affetti da asma grave hanno una normale
funzionalita polmonare ed un’assente risposta acuta ai
broncodilatatori, tuttavia in molti casi & possibile os-
servare un certo grado di broncodilatazione in termini
di aumento del FEF,s;5, ¢. Il test di provocazione con
metacolina (0,1- 0,2 pmol/dose) si & invece dimostra-
to particolarmente specifico (> 90%) nel discriminare
bambini con asma grave versus asma lieve-moderato,
determinando nei primi una caduta del 20% del FEV,
supportando |'associazione tra aumentata reattivita
bronchiale e asma grave in etd pediatrica ¢7. Le in-
dagini di approfondimento dovrebbero essere sempre

Tabella II. Diagnosi differenziali dell'asma grave in eta pe-

diatrica.

Disfunzione delle corde vocali (VCD)

Bronchiolite

Reflusso gastroesofageo

Micro-inalazioni ricorrenti, disturbi della deglutizione
Prematurita e complicanze polmonari correlate (es.
broncodisplasia polmonare)

Fibrosi Cistica

Immunodeficienze congenite o acquisite

Discinesia Ciliare Primitiva

Ostruzione/compressione delle vie respiratorie centrali
Corpo estraneo

Malformazioni congenite, compresi gli anelli vascolari
Laringo-tracheo-broncomalacia

Carcinoidi o altri tumori

Masse mediastiniche/ingombri linfonodali
Cardiopatie congenite

Pneumopatie inferstiziali

Connettivopatie

pneumologia




guidate dal contesto clinico-anamnestico, ed includere:
test del sudore ed analisi genetica per fibrosi cistica;
dosaggio delle immunoglobuline seriche, sottoclassi
IgG, risposta vaccinale e sottopopolazioni linfocitarie
per immunodeficienze congenite; test dell’HIV; valuta-
zione della concentrazione di ossido nitrico nasale e
biopsia per le discinesie ciliari primitive; radiografia
del torace ed eventuale TC polmonare ad alta risolu-
zione (HRCT) per pneumopatie interstiziali, bronchiec-
tasie e malformazioni delle vie aeree; e altre indagini
orientate ad escludere patologie sistemiche. In parti-
colare, le linee guida ERS/ATS raccomandano che
la HRCT sia effettuata solo in presenza di specifiche
indicazioni sulla base del quadro clinico-anamnestico
e strumentale, o in caso di presentazione clinica atipi-
ca (es. eccessiva produzione di muco, rapido declino
della funzionalitd polmonare, riduzione della DLCO,
assenza di atopia, ecc.) '.

Comorbidita

L'asma difficile e I'asma grave si trovano spesso asso-
ciate a condizioni coesistenti che possono interferire
nella presentazione clinica e nella gestione terapeutica
(Tab. Ill). Alcune tra le diagnosi alternative possono an-
che per se agire come fattori di comorbidita, rendendo
piv difficile la gestione terapeutica di un‘asma reale
(& il caso per esempio della tracheomalacia e della
disfunzione delle corde vocali).

L'incompleta, incostante o errata compliance al trat-
tamento farmacologico andrebbe considerata come
primo fattore confondente in tutti i casi di asma non

Tabella lll. Comorbidita e fattori confondenti.

* Rinosinusite e polipi nasali (adolescenti)

Allergie ed esposizione ad allergeni ambientali

Fattori psico-sociali: personalita, percezione soggettiva dei
sintomi, ansia e depressione

Vocal Cord Dysfunction

Obesita

Fumo (attivo e passivo) e inquinamento ambientale

Apnee Ostruttive del Sonno

Sindrome da iperventilazione

Fattori ormonali (es. menarca, sindrome pre-mestruale,
distiroidismi)

Malattia da Reflusso Gastroesofageo (non RGE asintomatico)
*  Deficit di vitamina D

® Farmaci: Aspirina, FANS, Beta-bloccanti, ACE-inibitori

pneumologia
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controllato: i dati indicano che la scarsa compliance
interessa fino al 32-56% di questi pazienti 9. In al-
tri casi, la causa del mancato controllo dei sintomi &
la scorretta tecnica di inalazione. Questo & un punto
cruciale, anche perché |'aderenza al trattamento & il
pit delle volte difficilmente oggettivabile: il dosaggio
ematico della terapia sistemica pud essere di qualche
utilitd, mentre non esistono ad oggi range terapeuti-
ci e tecniche standardizzate per monitorare I'utilizzo
dei farmaci inalatori. In alcuni casi pud rivelarsi utile
avere un feedback dalle farmacie locali rispetto alla
frequenza del ritiro dei farmaci da parte dei genito-
ri. L'adolescenza rappresenta di per sé un fattore di
rischio di scarso controllo dell’asma, sia per la ridotta
compliance terapeutica che per |'aumentata prevalen-
za di condotte a rischio (fumo di tabacco, abuso di
sostanze), determinando anche un rischio aumentato
di episodi di asma fatale.

II' rischio di sviluppare asma cronico grave aumenta
con |'aumentare dei livelli serici di IgE totali e con il
numero di sensibilizzazioni allergiche '°. Nei casi di
asma fatale in etd pediatrica, la causa di morte & stata
correlata alla presenza di allergeni, in particolare spe-
cifici allergeni alimentari (es. arachidi), ma anche I'e-
sposizione a pneumo-allergeni come il pelo animale,
gli acari della polvere e alte concentrazioni di pollini
durante esercizio fisico 2''. L'anamnesi allergologica
va sempre approfondita e completata con i test epi-
cutanei e con il dosaggio delle IgE totali e specifiche
per gli allergeni sospetti, al fine di: 1) implementare
adeguate misure di profilassi ambientale evitando gl
allergeni, con particolare riferimento agli acari della
polvere; 2) considerare un eventuale trattamento con
anticorpi anti-IgE (omalizumab); 3) identificare i rari
pazienti affetti da asma grave con sensibilizzazione
fungina, che potrebbero beneficiare di adeguate misu-
re ambientali e di un trattamento antifungino; 4) consi-
derare una diagnosi di aspergillosi broncopolmonare
allergica; 5) identificare i rari pazienti con asma grave
non atopico, in cui escludere altre diagnosi differen-
ziali.

Il fumo di tabacco correla con una maggiore severita
dell'asma e con la persistenza di malattia, interferendo
con la risposta terapeutica ' 2. L'esposizione passiva al
fumo in etd pediatrica & uno dei pib importanti fatto-
ri di rischio ambientali e domestici per lo sviluppo di
wheezing, tosse ricorrente e asma. In adulti asmatici, il
fumo di tabacco induce steroido-resistenza per altera-
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zione dei processi infiammatori e riparativi bronchiali:
un simile effetto & facilmente ipotizzabile anche per
I'esposizione passiva nei bambini, ancor pit conside-
rando il piccolo calibro bronchiale.

La presenza di rinite allergica e rinosinusite cronica
& riscontrabile in un’alta percentuale di pazienti con
asma grave. Infezioni virali a carico delle alte vie re-
spiratorie possono peggiorare i sintomi asmatici ' 2.
Se il trattamento della rinite allergica possa giocare un
qualche ruolo nella gestione terapeutica dell’asma gro-
ve, resta ancora oggi oggetto di dibattito. La presenza
di rinosinusite & stata anch’essa evidenziata in un‘alta
percentuale di bambini con asma grave, mentre una
correlazione tra anomalie alla TC dei seni e infiamma-
zione bronchiale eosinofila & stata finora dimostrata
solo in pazienti adulti '* 4. La poliposi nasale ¢ tipica
di un piccolo subset di pazienti asmatici adolescenti e
adulti, ma & estremamente infrequente nei bambini, e
in tal caso spesso & associata a fibrosi cistica o disci-
nesia ciliare primitiva.

Il reflusso gastro-esofageo (RGE) & spesso diagnostica-
bile nei pazienti asmatici, ma trials clinici con farmaci
anti-reflusso non hanno dimostrato grande efficacia nel
controllo dei sintomi. Negli ultimi anni il ruolo del re-
flusso gastroesofageo “asintomatico” come causa di
scarso controllo dell’asma & stato drasticamente ridi-
mensionato, tuttavia & importante che bambini affetti
da asma difficile e disturbi gastrointestinali siano valu-
tati e trattati per RGE.

Sia il RGE che la rinosinusite possono peggiorare la di-
sfunzione delle corde vocali (VCD). Questa condizione
andrebbe sempre ricercata in quanto trattabile; inoltre
VCD ed asma possono coesistere, confondendo la va-
lutazione della risposta al trattamento antiasmatico. La
corretta esecuzione e interpretazione della spirometria
pud in molti casi essere utile, dimostrando nella fase
sinfomatica di VCD una variabile ostruzione extra-to-
racica del flusso, con plateau della curva inspiratoria.
Gold standard per la diagnosi resta comunque |evi-
denziazione rinolaringoscopica della chiusura paro-
dossa delle corde vocali 1°.

Le interazioni tra asma e obesitd sono varie e comples-
se. L'obesita pud causare steroido-resistenza e alterare
i processi riparativi ed infiammatori, otre che associar-
si a depressione, reflusso gastroesofageo ed altre co-
morbidita. D'altro canto gli stessi farmaci antiasmatici,
in particolare gli steroidi, e la scarsa tolleranza allo
sforzo fisico dei pazienti asmatici possono favorire
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I'insorgenza di obesitd. La perdita di peso andrebbe
sempre incoraggiata in bambini asmatici (e non asma-
tici) obesi, e la possibilitd di garantire un’attivita fisica
libera da sintomi respiratori deve sempre far parte de-
gli obiettivi terapeutici.

Ansia e depressione sono spesso riscontrabili in adulti
asmatici, con frequenza che varia dal 25 al 49% .
Tali condizioni sono spesso riscontrate sia nei bambini
che nei loro genitori: il ruolo dello stress acuto e cro-
nico come frigger di esacerbazioni asmatiche & ormai
consolidato, e sappiamo oggi che la depressione ma-
terna correla con una riduzione della qualita della vita
correlata ad asma 7 '8. La somministrazione di questio-
nari standardizzati sulla qualita di vita (Pediatric Asth-
ma Quality of Life Questionnaire, e Pediatric Asthma
Caregiver’s Quality of life Questionnaire) dovrebbe
far parte dell'inquadramento iniziale del paziente af-
fetto da asma grave. Poiché tali condizioni di disagio
psico-sociale sono largamente sotto-diagnosticate, una
valutazione neuropsichiatrica e un’adeguata presa in
carico specialistica va incoraggiata. Tuttavia, nessuno
studio ad oggi condotto ha potuto dimostrare reali be-
nefici di interventi di tipo psicologico o psichiatrico in
termini di outcome clinico 1% 2°.

Identificazione del fenotipo di asma

| meccanismi fisiopatologici primitivi dell'asma grave
in etd pediatrica restano ancora largamente incompre-
si e non esistono ad oggi definizioni universalmente ac-
cettate degli specifici fenotipi asmatici. L'eterogeneité
clinica di questa patologia necessita tuttavia una preci-
sa caratterizzazione dei differenti pattern infiammatori
sottostanti, con |'obiettivo di prevedere la naturale evo-
luzione clinica ed orientare scelte terapeutiche sempre
pil mirate e personalizzate, individuando i potenziali
soggetti responders alle terapie innovative. Studi clini-
ci, genetici e statistici in pazienti di tutte le et affetti da
asma grave concordano nell’identificare un fenotipo
allergico early-onset, un fenotipo late-onset associato
ad obesita (prevalentemente femminile) e un fenotipo
late-onset associato a eosinofilia. In pazienti asmatici,
determinare i livelli di infiammazione eosinofila o di in-
fiammazione Th,-mediata ha il beneficio potenziale di
valutare la compliance terapeutica, il rischio di esacer-
bazioni, la risposta a terapie corticosteroidee, e pro-
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babilmente la risposta a terapie biologiche mirate 2127,
Diverse tecniche possono essere utilizzate per studiare
il fenotipo infiammatorio delle vie aeree nei bambini
asmatici: analisi dell’escreato, valutazione dell’ossido
nitrico espirato (FeNO), analisi del condensato dell’a-
ria espirata, broncoscopia con lavaggio bronco-alve-
olare (BAL) e biopsia bronchiale 28. Tali biomarkers,
oltre che identificare diversi fenotipi clinici, possono
essere utilizzati per determinare il rischio di morbidita
e monitorare |'attivitd di malattia cosi come la risposta
al trattamento e gli effetti biologici del trattamento stes-
so. L'acquisizione e I'utilizzo di biomarkers nelle pato-
logie respiratorie infantili resta oggi una sfida difficile
e affascinante.

Lo studio dell’escreato pud identificare diversi pat
tern infiammatori bronchiali (eosinofilico, neutrofilico,
misto e paucicellulare), ma la reale utilitd clinica di
questi markers in etd pediatrica rimane da stabilire.
Tale metodica semi-invasiva & sicura nei bambini, ma
richiede uno staff qualificato per la sua esecuzione: la
raccolta dell’escreato & fortemente limitata dalla col-
laborazione dei pazienti (proporzionalmente all’etd),
risultando impossibile nel 20-30% dei casi 2°. In ogni
caso, a differenza di quanto avviene per I'adulto le
linee guida ERS/ATS raccomandano che la gestione
terapeutica dei bambini con asma grave sia basata
su criteri clinici piU che sulla valutazione della quota
eosinofilica nell’escreato .

La Frazione di Ossido Nitrico Espirato (FeNO) & un bio-
marker non invasivo che correla indirettamente con
I'infiammazione bronchiale eosinofila. Alti valori di
FeNO sono associati ad aumentato utilizzo di bronco-
dilatatori a breve durata d'azione e maggior necessita
di steroidi per via orale 3°. | valori di FeNO inoltre
si riducono dopo trattamento steroideo. Le reali impli-
cazioni cliniche di questo biomarker in et& pediatrica
sono ad oggi ancora in fase di studio: una recente
metanalisi ' che includeva 3 studi pediatrici con lo
scopo di valutare i benefici del FeNO nel guidare la te-
rapia dell'asma grave, concludeva che la valutazione
del FeNO non migliorava |'outcome finale. Per queste
ragioni, come per |'analisi dell’escreato, la valutazio-
ne del FeNO non & al momento attuale un parametro
sul quale basare le scelte terapeutiche .

Il condensato dell’aria espirata pud essere raccolto e
valutato anche nei bambini: la sua composizione sem-
bra rispecchiare quella del liquido di rivestimento delle
vie aeree, e diversi biomarkers (es. LTB,, 8-isoprosta-
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no, eoxina, eotaxina, Il-5) sembrano correlare con se-
verita clinica e rischio di esacerbazioni 23233,

La broncoscopia con broncolavaggio alveolare (BAL)
e biopsia bronchiale pud trovare indicazione come
supporto diagnostico in fase di diagnosi differenziale,
o per accertare anomalie strutturali, rimodellamenti e
pattern infiammatori. L'invasivitd delle metodiche ne
limita tuttavia I'utilizzo nei bambini, inoltre diversi stu-
di hanno evidenziato un’estrema variabilita in BAL di
bambini con asma grave resistente alla terapia, appa-
rentemente non correlato all’infiltrazione eosinofilica
su biopsie bronchiali.

E importante ricordare che I'asma in etd pediatrica dif-
ferisce dall'asma dell’adulto. Bambini con asma grave
tendono ad essere fortemente atopici, senza predomi-
nanza di genere. Rispetto all’adulto, il pattern infiam-
matorio tende ad essere di tipo eosinofilico, molto piv
che neutrofilico. | meccanismi fisiopatologici che sot-
tendono |'asma grave nei bambini potrebbero essere
profondamente diversi da quelli dell’adulto: per que-
sto le strategie terapeutiche utilizzate per asma grave
nell'adulto dovrebbero essere adottate criticamente
in ambito pediatrico 3435. Ad oggi non vi & evidenza
dell’utilita clinica della valutazione del pattern infiam-
matorio delle vie aeree, ma il recente avvento delle
tecnologie genetiche, proteomiche e metabolomiche
sembra prospettare grandi potenzialitd per il futuro.

Trattamento

Il bambino affetto da asma grave correttamente diagno-
sticata, si trova da almeno un anno ad uno step terapeu-
tico 4-5 delle linee guida GINA con ottima aderenza al
trattamento e management delle principali comorbidits,
oppure ha necessitato |'assunzione di steroidi per via
sistemica per un periodo cumulativo superiore a é mesi
durante I'anno precedente, senza comunque raggiunge-
re un adeguato controllo dei sinfomi, o con impossibilita
a scalare la terapia stessa (cortico-dipendenza). E im-
portante sottolineare che, benché uno scarso controllo
di base della malattia costituisca un fattore di rischio
per esacerbazioni asmatiche, un buon controllo dei sin-
tomi non previene del tutto il rischio di esacerbazioni:
nessuno studio ha infatti mai dimostrato la completa
abolizione delle esacerbazioni asmatiche, con nessuna
strategia terapeutica.
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Corticosteroidi inalatori ad alte dosi

II'livello di plateau della curva dose-risposta dei corti-
costeroidi inalatori (CSI) nei bambini & ancora oggetto
di dibattito. Esiste un’ampia variabilita continentale ed
infernazionale riguardo alla definizione di alte dosi di
CSl. Le linee guida ERS/ATS definiscono “alte dosi di
CSI” I'equivalente di > 500 pg/die di fluticasonepro-
pionato (FP) o > 800 pg/die di beclometasonedipro-
pionato (BDP) in pazienti < 12 anni e > 1000pg/die
di FP e > 2000 pg/die di BDP in pazienti > 12 anni
(Tab. IV) 7918, Dosi > 500 pg/die di FP sono state
associate ad insufficienza surrenalica con severa ipo-
glicemia 3¢ ¥, tuttavia le evidenze suggeriscono che
alcuni bambini potrebbero beneficiare di dosi di CSI
molto alte (equivalenti a > 800 pg/die di BDP), con un
accettabile livello di sicurezza.

La cortico-resistenza non & una condizione unica e ben
determinata, ma probabilmente rappresenta uno spet-
tro di condizioni diverse. E definita dopo un frial di
somministrazione di steroidi per via sistemica o inala-
toria sotto osservazione diretta, con la valutazione del
FEV,, dell’Asthma Control Test ed eventualmente la mi-
surazione del FeNO pre- e postterapia, e la determi-
nazione dell'infiammazione eosinofilica sull’escreato:
non esiste tuttavia un consenso circa la definizione di
cortico-resistenza in etd pediatrica, in termini di dosi,
vie e tempi di somministrazione, e grado di risposta
terapeutica 2 28 38, La definizione di cortico-resistenza
utilizzata nel paziente adulto (basata su variazioni del
FEV,) appare inappropriata in pediatria, perché bam-
bini con asma grave spesso hanno una spirometria
normale malgrado uno scarso controllo dei sintomi.

La resistenza acquisita ai corticosteroidi & principal-
mente imputabile allo stress ossidativo e alla presenza

di citochine pro-infiammatorie di tipo Th, per fosforila-
zione e modulazione dei recettori a per i glucocorticoi-
di (GRa), aumentata espressione di recettori inibitori
(GRB) e ridotta deacetilazione istonica dei geni per
la risposta infiammatoria 3. L'incubazione in vitro di
leucociti mononucleati con IL-2 e IL-4 genera una steroi-
do-resistenza relativa che pud essere superata da alte
dosi di desametasone “°4!. Va inoltre considerato che
alte dosi di steroidi possono essere assorbite con piU
difficolta per via inalatoria (come gid dimostrato in pa-
zienti adulti) considerate anche le modificazioni struttu-
rali a cui sono soggetti i bronchi di pazienti con asma
grave “243: questo suggerisce che, proporzionalmente
al livello di infiammazione bronchiale, alte dosi di ICS
potrebbero essere pit sicure di quanto si creda. La
resistenza congenita ai corticosteroidi dovuta a muta-
zioni del recettore per i glucocorticoidi & eccezionale.
Ad oggi nessuna mutazione del recettore né alcun po-
limorfismo & stato segnalato nel campo delle malattie
respiratorie, anche se due geni di suscettibilita (BMPRII
e GLCCI1) sono stati individuati in famiglie asmatiche
in relazione alla risposta alla terapia steroidea 44.
Benché manchino solide evidenze, appare ragionevo-
le in un bambino che dipenda costantemente dall’as-
sunzione di corticosteroidi orali tentare una riduzione
dell’assunzione sistemica tramite un graduale aumento
degli CSI (fino a dosi di 2.000 pg/die), mantenendo
la minima dose inalata efficacie a patto di riuscire a
ridurre la dose sistemica 8.

Poiché I'uso di CSI rimane il gold standard della tera-
pia, anche dell’asma grave, ma alte dosi di CSI au-
mentano il rischio di effetti collaterali tra cui la soppres-
sione surrenalica e il ritardo di crescita, nuovi campi
di ricerca sono stati sviluppati con I'obiettivo di fornire

Tabella IV. Definizione di “alte dosi” dei vari corticosteroidi inalatori in relazione all’eta del paziente.

Beclometasone diproprionato (BDP) > 800 >2.000
Budesonide (BD) > 800 > 1.600
Ciclesonide (CS) > 160 > 320
Fluticasone propionato (FP) > 500 > 1.000
Mometasone furoato (MF) > 500 > 800
Triamcinolone acetonide (TA) >1.200 > 2.000

le dosi indicate in mcg si riferiscono sia alle formulazioni in spray che a quelle in polvere.
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CSI pib sicuri, dotati della massima efficacia e dei mi-
nori effetti collaterali. Il primo, studiando profarmaci
come la ciclesonide, che vengono convertiti alla for-
ma attiva soltanto nel polmone, ne limita fortemente
I'assorbimento oro-faringeo, minimizzando gli effetti
sistemici. Il suo uso & approvato in Europa per bambini
> 12 anni, ma studi comparativi sono ancora necessa-
ri per verificarne il profilo di efficacia ed effetti collate-
rali rispetto ai corticosteroidi pit tradizionali (es. BDP
ed FP). Il secondo approccio di ricerca propone delle
associazioni di CSl con un secondo farmaco, con lo
scopo di superare i meccanismi di cortico-resistenza
e diminuire le dosi: tale meccanismo & noto per quan-
to riguarda le associazioni CSl+ B,-agonisti a lunga
durata d’azione (LABA), ma altre molecole inalatorie
(come gli inibitori della p38-MAPK) si sono dimostrate
efficaci, almeno in vitro, in tal senso. La terza via stu-
dia infine lo sviluppo di corticosteroidi dissociati che,
in vitro ed in modelli murini, hanno maggiori effetti
di trans-repressione piuttosto che trans-aftivazione dei
geni implicati nel processo infiammatorio. La trans-atti-
vazione causa infatti |'espressione di geni anti-infiam-
matori, ma anche di geni responsabili dei principali
effetti collaterali (es. dell’osteocalcina) 8.

Steroidi per via orale e parenterale

Benché i benefici degli steroidi per via orale (CSO) in
bambini con asma grave non controllato da CSI, LABA
ed anti-leucotrienici non siano stati ancora ben valuto-
ti, questi rappresentano in genere il secondo step della
terapia di mantenimento. Ancora una volta mancano
solide raccomandazioni riguardo alla dose iniziale e
alla strategia di riduzione (tapering), e non ci sono
evidenze a favore di una terapia giornaliera continua
piuttosto che una terapia con basse dosi di CSO a
giorni alterni o una terapia discontinua con multipli
bursts, riguardo alla capacita di prevenire future esa-
cerbazioni asmatiche. La dose iniziale raccomandata
é generalmente di 0,5 mg/kg/die di prednisolone. La
terapia andrebbe proseguita per 14 giorni in modo
continuativo o a giorni alterni (scelta da preferire), so-
spendendo in caso di fallimento terapeutico. In caso di
risposta terapeutica, la dose va scalata gradualmente
fino alla minima efficacie per il controllo dei sintomi.
| pazienti vanno ovviamente seguiti nel tempo per il
monitoraggio degli effetti collaterali (incluse cataratta
e fratture patologiche); il follow-up deve prevedere:
regolare monitoraggio auxometrico, glicemico e pres-
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sorio, con valutazioni oculistiche ed endocrinologiche
seriate e mineralometria ossea annuale 4> 46,

L'uso intra-muscolare (IM) di triamcinoloneacetonide &
stato utilizzato in alcuni casi adulti di asma grave con
evidenza di maggior efficacia e minori effetti collatera-
li rispetto agli CSO: tali risultati sono stati in parte con-
fermati in due piccoli studi pediatrici # *8, e possono
in parte riflettere un vantaggio della somministrazione
IM in termini di aderenza alla terapia. La somministra-
zione IM espone per altro al rischio di atrofia sottocu-
tanea nel sito di iniezione.

Omalizumab

Numerosi dati della letteratura suggeriscono che ele-
vati livelli sierici di IgE predispongono allo sviluppo
di asma nel bambino. Le IgE si legano al recettore
ad alta affinita (FCeRI) espresso su mastociti e baso-
fili, scatenando cosi reazioni IgE-mediate responsabili
dell'infiammazione della mucosa, dell'iperreattivita
bronchiale, dei sintomi asmatici e del rimodellamento
delle vie aeree.

L'anticorpo monoclonale anti-IgE omalizumab & un an-
ticorpo di tipo IgG umanizzato prodotto con la tecno-
logia del DNA ricombinante. L'effetto principale del
legame tra anti-IgE ed anticorpi IgE liberi circolanti &
quello di impedire il legame IgE-FceRI sulla superficie
di mastociti, basofili, eosinofili attivati, interrompendo,
cosi, |'attivazione della flogosi allergica #°. La densita
dell’FceRl sulla superficie cellulare & direttamente pro-
porzionale alla quantita di IgE circolanti, per cui una
terapia con anti-IgE che riduca a livelli estremamente
bassi la concentrazione di IgE sieriche, pud inibire I'e-
spressione sui basofili del recettore ad alta affinita .
Inoltre, il legame IgE-FceRl rende stabile nel tempo I'e-
spressione di superficie di quest'ultimo. Gli FceRIl che
non sono occupati da anticorpi IgE, sono strutturalmen-
te instabili, pertanto vengono internalizzati e degrada-
ti rapidamente 3'. Quindi, se il livello di IgE circolanti
si riduce, la densitd di FceRl di membrana a sua volta
si riduce perché la loro degradazione avviene pil ro-
pidamente di quanto non avvenga la loro sintesi de-
novo 2.

L'iniezione sottocute di anticorpi anti-IgE & seguita dalla
loro diffusione capillare e dal successivo ingresso nel
circolo sanguigno con distribuzione finale nei tessuti
entro pochi giorni. Quando viene iniettato, solitamente
a livello softocutaneo, il farmaco presenta una bioatti-
vita del 62% e un picco sierico di concentrazione intor-
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no al 7°-8° giorno, con un’emivita di 19-22 giorni .
Sulla base dell’alta affinita di legame delle anti-IgE alle
IgE, omalizumab porta ad una diminuzione reversibile
dell’'84-99% delle IgE sieriche non legate entro un’o-
ra circa dall’iniezione, con bassi livelli della durata
di 4-6 seftimane gia dopo un singolo ciclo di tratta-
mento. Una simile deplezione di IgE pud indurre la
graduale riduzione della densita di FceRl di superficie
sui basofili (70% in due settimane, 97% in 3 mesi) e sui
mastociti (cinetica di riduzione pib lenta con graduale
aumento di insensibilitd alla stimolazione allergenical).
Le plasmacellule non sono un target della terapia con
anti-lgE, e quindi continuano a produrre le IgE per cui
gli immunocomplessi anti-IgE/IgE che si formano conti-
nuano ad accumularsi in circolo per settimane dopo I'i-
nizio del trattamento e raggiungono livelli fino a 5-10
volte superiori ai valori basali di IgE *%°. Un anticorpo
IgE ha due siti di legame per le anti-IgE che pud le-
gare anche contemporaneamente, lo stesso si verifica
per le anti-igE. Pertanto, in circolo si formano immu-
nocomplessi in forma di dimeri, frimeri ed esameri.
Gli immunocomplessi sierici anti-lgE-IgE non legano il
complemento e non inducono andfilassi ma esplicano
un ruolo adiuvante la terapia anti-IgE, in quanto bloc-
cano gli antigeni circolanti. Gli immunocomplessi che
si formano in situ sono stabili, non passano attraverso
i capillari ematici e rimangono nelle sedi tissutali in cui
si formano, in particolare sulle mucose, dove hanno la
capacita di legare gli antigeni e di comportarsi come
veri “anticorpi bloccanti” %7.

E dal 2006 che omalizumab & entrato a fare parte
delle terapie previste nello step 5 delle Linee Guida
GINA. Il farmaco, prodotto per la prima volta nel
1997, & stato commercializzato in Australia nel 2002,
I'anno successivo in USA e approvato dall'EMA (Ev-
ropean Medicine Agency) e immesso sul mercato eu-
ropeo nel 2005, con indicazione di utilizzo a partire
dai 12 anni di etd. Piv recentemente il farmaco & stato
approvato a partire dai é anni di vita 8.

Per quanto riguarda I'asma, I'attuale indicazione tera-
peutica in Europa e in ltalia & la seguente: omalizumab
é indicato, come terapia aggiuntiva, per migliorare il
controllo dell’asma in pazienti a partire dai é anni di
etd con asma allergico grave persistente che al test
cutaneo o di reattivitd in vitro (IgE specifiche) sono ri-
sultati positivi ad un aero-allergene perenne e hanno
frequenti sinfomi diurni o risvegli notturni e in pazienti
con documentate esacerbazioni asmatiche gravi ripe-
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tute, nonostante |'assunzione quotidiana di alte dosi di
corticosteroidi per via inalatoria, pit un beta 2-agoni-
sta a lunga durata d'azione per via inalatoria; per i
pazienti di etd uguale o superiore ai 12 anni di etd, &
necessario che abbiano una riduzione della funzionali-
t& polmonare in termini di FEV, < 80% del predetto .
La posologia e la frequenza del trattamento dipendono
dal peso del soggetto e dal valore sierico delle IgE
(tra 30 e 1.500 UL/mL), che deve essere determinato
all'inizio del trattamento. Il trattamento va eseguito in
ambiente ospedaliero con un periodo di osservazione
di 2 ore per le prime 3 iniezioni e di 30 minuti per le
successive °8.

Gli effetti clinici di omalizumab sull’asma sono stati
ampiamente studiati sia in pazienti adulti, che adole-
scenti e pediatrici. Le prime evidenze scientifiche di-
sponibili in letteratura sull’efficacia e sicurezza di oma-
lizumab sono relative a studi condotti su popolazioni
di pazienti di etd compresa dai 12 anni ai 75 anni di
etd, in cui la fascia di etd adolescenziale (12-17 anni)
& rappresentata dal 6-8% delle popolazioni studiate *°.
Tuttavia, negli ultimi 10 anni, sono stati condotti diversi
studi selettivamente rivolti alla popolazione pediatrica.
Il primo studio pediatrico & stato condotto da Milgrom
e collaboratori nel 2001; si tratta di uno studio della
durata di 28 setftimane, in doppio-cieco, randomizzato
e controllato vs placebo, volto a dimostrare |'impatto
della terapia con omalizumab in 334 bambini di eté
compresa tra 6 e 12 anni con asma allergico modera-
to-severo in trattamento con CSI (beclometasonedipro-
pionato, BDP). L'efficacia di omalizumab vs placebo
é stata valutata durante 3 fasi dello studio: dopo 16
settimane di terapia costante con BDP, dopo altre 8
settimane di terapia con BDP progressivamente ridot-
ta fino alla dose minima efficace, mantenuta quindi
costante per altre 4 seftimane. E stato cosi dimostrato
che la terapia con omalizumab ha permesso di ridurre
la dose di BDP in modo significativo rispetto al place-
bo (riduzione media 100% vs 66,7%), permettendo
la sospensione totale della terapia inalatoria nel 55%
dei pazienti senza perdere il controllo dell’asma. Nel
gruppo di pazienti trattato con omalizumab, & stata
osservata una significativa riduzione della frequenza
delle riacutizzazioni asmatiche (18,2% vs 38,5%;
P < 0,001) e del numero degli episodi per singolo
paziente rispetto al gruppo trattato con placebo (0,42
vs 2,72; P < 0,001). Inoltre, la terapia sottocutanea
con omalizumab & stata complessivamente ben tolle-
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rata, senza evidenze di tossicitd farmacologica o di
eventi avversi gravi legati al trattamento; la frequenza
degli eventi avversi riportati nello studio, peraltro clas-
sificati di entita lieve o moderata, & risultata sovrappo-
nibile sia per il gruppo trattato con omalizumab che
per quello trattato con placebo (89,3% vs 87,2%) e i
piU frequenti erano rappresentati da cefalea (36% vs
30,3%), faringite (25,8% vs 23,9%), infezioni respira-
torie a carico delle alte vie aeree (34,7% vs 35,8%) ed
infezioni virali (24,9% vs 22,9%); infine, dolore nella
sede di iniezione e reazioni locali legate ad essa veni-
vano riportate nel 37,5% dei pazienti trattati con oma-
lizumab vs 36,6% dei pazienti trattati con placebo *°.
Sulla stessa popolazione di pazienti & stato inoltre di-
mostrato anche un netto miglioramento dei parametri
legati alla qualita della vita per il gruppo di soggetti
trattati con omalizumab .

A conferma del profilo di sicurezza del farmaco e per
estendere la sorveglianza su eventuali effetti a lungo
termine, & stato successivamente eseguito un prolun-
gamento “attivo” dello studio di Milgrom, in cui a tutti
i pazienti veniva somministrato omalizumab per altre
24 settimane e in cui non si & osservato alcun evento
avverso riferibile a malattia da siero o a formazioni
di immunocomplessi o a formazione di anticorpi anti-
omalizumab. Tra gli eventi avversi, 'orticaria & stata
segnalata nel 4,9% (11/225) dei pazienti in terapia
con omalizumab per 52 settimane, di grado lieve o
moderata e risoltasi dopo somministrazione di antista-
minico in tutti i pazienti, franne uno che ha presentato
orticaria generalizzata e in cui non & stato possibile
completare il trattamento ©'.

Nel 2009, Lanier e collaboratori hanno condotto uno
studio randomizzato, in doppio cieco e controllato vs
placebo, a gruppi paralleli in una popolazione di 627
bambini di etd compresa tra 6 e 12 anni, affetti da
asma allergico da moderato a persistente, inadegua-
tamente controllato da alte dosi di CSI. La terapia sot-
tocutanea con omalizumab, protratta per 52 seftimane
(di cui 24 settimane a dose fissa di CSl e 28 seftimane
a dosi progressivamente ridotte di CSl) si & dimostra-
ta efficace nel ridurre le riacutizzazioni asmatiche nel
43% dei pazienti traftati, con un profilo di sicurezza
ancora una volta accettabile ¢2.

Questo risultato & in linea con quello di un altro studio
clinico, condotto contemporamente da Kulus e colla-
boratori e dalle caratteristiche sovrapponibili al prece-
dente, in cui veniva riportata una riduzione del numero
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delle riacutizzazioni asmatiche nel 50% dei pazienti
asmatici trattati con omalizumab 3.

Nel 2011 Busse e collaboratori hanno pubblicato i ri-
sultati dello studio ICATA (Inner City Anti-lgE Therapy
for Asthma), un trial multicentrico randomizzato, in
doppio cieco e controllato vs placebo, a gruppi po-
ralleli condotto in una popolazione di 419 bambini,
adolescenti e giovani adulti (di etd compresa tra 6 e
20 anni) residenti in citta, affetti da asma allergico
persistente moderato-grave; la terapia aggiuntiva con
omalizumab eseguita per 60 seftimane ha permesso la
riduzione del 24,5% sul numero di giorni caratterizzati
da sintomi asmatici (P < 0,001) e ha ridotto dal 48,8%
al 30,3% il numero dei soggetti che presentavano una
riacutizzazione della patologia (P < 0,001). Inoltre &
stato possibile identificare un sottogruppo di pazienti,
in particolare, sensibilizzati ad acari della polvere, in
cui gli effetti di omalizumab erano pid marcati. Infi-
ne, i benefici del frattamento sono stati dimostrati non
solo nel periodo primaverile, dove gli allergeni sono
la causa principale di esacerbazione, ma anche nel
periodo invernale, dove i soggetti trattati con il far-
maco, presentavano una riduzione delle esacerbazio-
ni causate da rhinovirus e anche una riduzione delle
infezioni di tale virus, rispetto al gruppo placebo. La
replicazione del rhinovirus umano & infatti aumentata
nell’epitelio danneggiato, per cui gli Autori ipotizzava-
no un ruolo dell'infiammazione allergica nel rafforzare
la replicazione virale, portando a maggiori infezioni
respiratorie gravi e aumentando cosi la probabilita di
riacutizzazioni 4.

Lle evidenze sull’efficacia e la sicurezza di omalizu-
mab in etd pediatrica sono state recentemente raffor-
zate dai risultati del primo studio osservazionale real-
life della durata di un anno, condotto da Deschildre e
collaboratori su una popolazione di 104 bambini con
asma allergico grave. | risultati di questo studio sono
andati oltre le aspettative previste sulla base dei risul-
tati precedenti. Infatti, al termine del periodo di tratta-
mento aggiuntivo con omalizumab, si & assistito a un
miglioramento del controllo dell’asma (definito secon-
do i criteri GINA) nel 67% dei pazienti (P < 0,0001)
e a una riduzione del 72% del numero delle riacu-
tizzazioni asmatiche (P < 0,0001) e del 30% nella
dose della terapia inalatoria con steroidi (P < 0,001);
infine la percentuale di bambini asmatici con necessita
di ospedalizzazione si & ridotta bruscamente dal 44%
prima del trattamento al 6,7% dopo (P < 0,001). Per
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quanto riguarda il profilo di sicurezza, omalizumab &
stato generalmente ben tollerato, con la maggior parte
degli eventi avversi riportati rappresentata da dolore
e reazioni locali al sito di iniezione; da segnalare in
questo ambito un caso di orticaria, un caso di anafi-
lassi non legato alla somministrazione del farmaco, e
4 casi di reazioni sistemiche caratterizzate da dolore
addominale e muscolare, astenia e cefalea 5.

Nel 2014, la Cochrane Collaboration ha pubblicato
una revisione sistematica di tutti gli studi clinici rando-
mizzati controllati condotti su omalizumab sia in et
adulta che in etd pediatrica: i risultati dell’analisi han-
no confermato che omalizumab, come terapia aggiun-
tiva agli CSl o durante riduzione degli stessi, & efficace
nella ridurre il numero delle riacutizzazioni asmatiche
e delle ospedalizzazioni e ha un profilo di sicurezza
oftimale .

Sulla base di tutte queste evidenze, le gid citate Linee
Guida ERS/ATS suggeriscono quindi un frial terapeu-
tico con omalizumab della durata di 16 settimane nei
pazienti adulti e bambini con asma allergico grave
persistente !.

p2-Agonisti a lunga durata d’azione

Il regime SMART (Symbicort Manteinance And Reliever
Therapy), basato sull'uso di budesonide/formeterolo
in un singolo inalatore per il mantenimento e la rescue-
therapy dei pazienti con asma grave, si & dimostrato
efficace in adulti e adolescenti, in particolare nel pre-
venire esacerbazioni severe (piU che nel controllo dei
sintomi) ¢7. L'efficacia e sicurezza nei bambini sono
ad oggi controversi e non & stata ancora definita la
dose giornaliera oftimale in etd pediatrica: secondo
le raccomandazioni di Bush et al., dovrebbe essere
riservato a bambini con asma severo ed esacerbazioni
frequenti, al dosaggio di budesonide 200 pg/forme-
terolo 6 pg. Tale associazione non sembra avere van-
taggi sulla crescita staturale rispetto ai bambini trattati
con alte dosi di CSI ¢8. Le preoccupazioni connesse al
rischio di eventi avversi severi ed aumentata mortalita
connessi al sovradosaggio di LABA, particolarmente in
pazienti con determinati polimorfismi per i recettori 8,
hanno portato a sconsigliare I'uso di LABA in monote-
rapia, raccomandandone sempre |'associazione con
CSI1 4?79, Una recente metanalisi su pit di 100.000 po-
zienti traftati con LABA non ha tuttavia riportato alcun
caso di eventi avversi 7!, per questo appare estrema-
mente improbabile che |'associazione LABA/CSI sia
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associata a rilevanti eventi avversi qualora il dosaggio
di LABA rientri nei range terapeutici raccomandati '
L'utilizzo di altri broncodilatatori a lunga durata d’a-
zione, come il tiotropio (anticolinergico long-acting)
é stato recentemente approvato per adulti affetti da
BPCO. Studi condotti in adulti con asma fisso ostrutti-
vo, hanno evidenziato risultati promettenti, sia in ter-
mini di capacitd broncodilatatoria che di controllo dei
sinfomi e prevenzione delle esacerbazioni asmatiche.
In tal senso, le proprietd antivirali del tiotropio, asso-
ciate alla capacita di ridurre |'espressione del recet-
tore per il principale gruppo di Rhinovirus (ICAM-1),
aprono nuove promettenti prospettive riguardo al suo
utilizzo in etd pediatrica %.

Teofillina a base dosi

La teofillina & stata recentemente riscoperta per il suo
potenziale beneficio nell’asma, dopo essere stata per
lungo tempo abbandonata a causa degli effetti avversi
e dell'interazione con altri farmaci (come |'eritromici-
na) che ne limitavano la maneggevolezza, ed essendo
necessario un attento monitoraggio dei livelli ematici.
Tuttavia, se usata a basse dosi (concentrazioni emati-
che di 5-10 anziché 10-20 mol/L), la teofillina sembra
possedere interessanti proprietd immunomodulanti (es.
accelerando I'apoptosi dei neutrofili e down-regolan-
do I'espressione di geni pro-infiammatori) 727° e far-
macomodulanti nei confronti di CSI e B,-agonisti 7¢. |l
suo uso non & mai stato valutato in pazienti con asma
severo, anche se si & dimostrato efficace quando as-
sociato a CSI nel migliorare il controllo sintomatologi-
co dei pazienti con asma moderato. Dato il suo buon
profilo di sicurezza a basse dosi, & stato utilizzato in
bambini con asma grave prima di infraprendere altre
possibilita terapeutiche .

Terapie antibiotiche e antivirali

Una deficitaria produzione di interferoni & stata dimo-
strata sia nell’epitelio respiratorio di pazienti asmati-
ci in risposta ad infezione da rhinovirus, che in pa-
zienti pediatrici affetti da asma grave rispetto a quelli
con asma ben controllato 7%, Una compromissione
dell'immunita innata potrebbe quindi costituire un
aspetto caratteristico dell’asma grave, implicato so-
prattutto in esacerbazioni frequenti, in modo sinergico
con le infezioni virali e con I'esposizione ad allergeni
ed inquinanti ambientali.

| macrolidi sono antibiotici dotati di numerose pro-
prietd immunomodulanti oltre che anti-infettive. Il loro
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utilizzo & stato estensivamente studiato in patologie
respiratorie con caratteristiche neutrofiliche (es. fi-
brosi cistica), mentre esistono poche evidenze circa
il loro utilizzo in pazienti asmatici, e ancor meno in
pazienti con asma grave. L'azitromicina si & dimo-
strata efficace nel ridurre il numero di esacerbazioni
severe ed infezioni a carico delle basse vie respira-
torie in pazienti adulti affetti da asma grave di tipo
non-eosinofilico 8. L'uso di troleandomicina e claritro-
micina in pazienti con asma cortico-dipendente non
ha dimostrato benefici in termini di riduzione nella
necessitd di CSl, dimostrando se mai un’aumentata
incidenza di effetti collaterali dovuti alla terapia ste-
roidea, per interazione con i processi catabolici degli
steroidi. Il ruolo della claritromicina resta tuttavia vo-
lido nei casi di esacerbazioni asmatiche sostenute da
infezioni da Mycoplasma pneumoniae e Chlamydia
pneumoniae '8.

L'uso di farmaci antivirali & stato abbandonato in pas-
sato a causa degli effetti collaterali. L'uso di INFB
inalatorio in pazienti adulti con asma non controllato
affetti da infezione virale acuta delle alte vie respirato-
rie si & dimostrato efficace nel ridurre le esacerbazioni
asmatiche, I'uso di B,-agonisti al bisogno e i sintomi
asmatici nella prima settimana di trattamento nel sotto-
gruppo di pazienti con asma difficultto-treat (https://
clinicaltrials.gov/ identifier: NCTO1126177). Un nuo-
vo anticorpo monoclonale anti-ICAMT1, il recettore del
maggior gruppo di rhinovirus, & stato recentemente
testato su topi con risultati promettenti. L'uso di pali-
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Abstract

La Dermatire Atopica [DA) & una malattia infiammatoria pruriginosa della cute a carattere cronico-
recidivante, in cui la xerosi rappresenta uno degli elementi disfintivi. Ed & proprio dallo studio
della xerosi cutanea [framite comeometria, che valuta il confenuto d'acqua dello strato comeo,
e Tewametria, che quantifica la perdita fransepidermica di acqua) che I'attenzione degli studiosi
si & rivolta sempre pib verso alterazioni della barriera cutanea come momento eziopatogenetico
importante della DA e che possono essere sia secondarie alla flogosi cronica locale che di
natura genetica. Tali alierazioni cutanee del confenuto e della perdita di acqua sono state infafti
riscontrate non solo in corrispondenza delle lesioni ative ma anche nella resfante cute infegra
del soggetio dffetto da DA. Cio & a supporto dell'ipotesi che un primitivo difetio di barriera,
generdlizzato dll'intera superficie cutanea, possa cosfituire un fatiore determinante nella genesi
della DA. Questa & dunque da inquadrare come il prodotto di una complessa inferazione fra
alterazioni immunologiche e difetio di funzione della barriera cutanea, che solo comprendendo
a fondo consentird lo sviluppo di strategie terapeutiche sempre piv efficaci.

La dermatite atopica (DA) & la malattia infiammatoria cutanea piv frequente
dell’eta pediatrica. Essa si caratterizza per una condizione di xerosi cutanea
diffusa, cui si sovrappongono con andamento cronico recidivante riacutizza-
zioni in forma di lesioni eczematose estremamente pruriginose.

Data 'assoluta rilevanza della patologia, che influenza pesantemente la qua-
litd di vita dei pazienti e dei loro familiari, non stupisce la quantita e I'entita
degli sforzi compiuti negli ultimi decenni per comprenderne i meccanismi fisio-
patologici. Negli anni ‘90 Elias e Taieb sono stati tra i primi a suggerire I'impor-
tanza del deficit di barriera cutanea quale primum movens della condizione '?,
in un panorama scientifico che tendeva invece a ricondurre la genesi della DA
ad alterazioni di tipo immunologico, delle quali la situazione cutanea veniva
considerata una semplice conseguenza 3. Ancora oggi non si & esaurito il con-
fronto tra la loro outside-inside hypothesis e la storica inside-outside hypohesis
di spiegazione patogenetica della malattia, e non & chiaro quale delle due
teorie meglio si presti a descrivere la realta dei fatti. Molto probabilmente la
verita deriva da un intreccio di entrambi i meccanismi 4, e I'eziologia della DA
& dunque da intendersi il prodotto di una complessa interazione tra alterazione
delle risposte immunologiche e difetto di funzione della barriera cutanea.
Nell’ottica di una migliore comprensione sia della fisiopatologia della DA, sia
delle strategie terapeutiche pit adatte a fronteggiare le sue cause scatenanti,
particolare interesse suscita quindi lo studio della cute atopica e dell’alterazio-
ne dei suoi componenti.

Gli Autori dichiarano di non avere alcun conflitto di inferesse rispetto agli argomenti trattati nell‘arficolo. 27
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La barriera cutanea

La cute, costituendo il rivestimento pib esterno del cor-
po umano, svolge |'essenziale funzione di formare
una barriera tra I'interno dell’organismo e I'ambiente.
Quest'attivita & resa possibile da una varietd di mec-
canismi protettivi di tipo sia fisico, sia chimico, sia Im-
munologico °.

Strutturalmente la barriera offerta dalla cute risiede in
gran parte nel suo strato corneo,® anche se la parte
nucleata dell’epidermide d& comunque un contributo
importante alla sua generazione (come testimoniato
dalla gravita dei disturbi che originano dalla sua com-
promissione, quali pemfigo volgare, necrolisi tossica
epidermica o ustioni di grado severo) °.

Lo strato corneo & lo strato piu esterno dell’epidermi-
de, di cui rappresenta i % dello spessore complessivo;
esso regola il transepidermal water loss (TEWL), bloc-
ca la penetrazione di diverse sostanze potenzialmente
nocive, ed offre protezione nei confronti di lesioni e
abrasioni. L'immagine di un muro di mattoni si presta
bene a rappresentare la sua struttura: i mattoni simbo-
leggiano i corneociti, I'armatura i corneodesmosomi, e
la malta i lipidi lamellari 7.

| corneociti sono le cellule derivanti dalla differenzia-
zione terminale dei cheratinociti epidermici. Il loro
processo di maturazione passa attraverso una serie
di modificazioni, che includono la progressiva perdita
degli organelli intracellulari a favore di un accumulo di
filamenti allineati di cheratina nel citoplasma, e la so-
stituzione della membrana plasmatica con il cosiddetto
cornified envelope, uno strato proteico spesso ed inso-
lubile composto da proteine strutturali (loricrina, involu-
cring, filaggrina) e piccole proline-rich proteins 8. Tutto
questo contribuisce a dare alle cellule la caratteristica
forma rigida e appiattita.

Lo strato corneo consiste in 20-30 filiere di corneociti,
nelle quali ogni cellula risulta unita alle limitrofe dai
corneodesmosomi, strutture specializzate costituite da
corneodesmosina e glicoproteine transmembrana della
famiglia delle caderine (desmogleina, desmocollina),
che sul versante extracellulare si interfacciano con le
analoghe proteine delle cellule adiacenti, e sul versan-
te citoplasmatico prendono contatto con il citoscheletro
di cheratina attraverso placche proteiche costituite da
placoglobina, desmoplachina e placofillina ?. Gli spa-
zi residui tra un corneocita e |'altro sono infine infarciti
di una matrice lipidica idrofobica costituita da lamelle
di ceramidi, free fatty acids (FFAs), colesterolo e esteri
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del colesterolo, prodotti dai cheratinociti in maturazio-
ne '0.

Lo strato corneo & un organo dinamico: man mano che
la maturazione dei cheratinociti procede dallo strato
basale verso lo strato granuloso dell’epidermide, i
corneociti vengono sospinti in superficie e vanno in-
contro ad eliminazione, per lasciare posto alle cellule
piU giovani immediatamente sottostanti. Il processo di
desquamazione & il risultato di un fine equilibrio tra
proliferazione delle cellule basali e perdita dei corne-
ociti superficiali (tale per cui I'epidermide mantenga
uno spessore costante), e tra distacco dei corneociti su-
perficiali e mantenimento dell’integrita di barriera (tale
da permettere il ricambio cellulare lasciando la cute
sufficientemente intatta da impedire I'ingresso nell’or-
ganismo di sostanze estranee) ''.

La precisa regolazione di questo complesso meccani-
smo avviene grazie ad un esteso network di proteasi
e inibitori di proteasi prodotti dai cheratinociti e river-
sati nello spazio extracellulare. Le proteasi svolgono
I'importante funzione di distruggere i corneodesmo-
somi, consentendo ai corneociti di desquamare 2. Le
pib importanti sono le serin proteasi, tra cui I'enzima
chimotriptico dello strato corneo (SCCE/KLK7) '3,
I"enzima triptico dello strato corneo (SCTE/KLKS) '3 e
la peptidasi correlata alla callicreina 14 (KLK14) 4,
prodotte in forma di pro-enzimi attivati dalla rimozio-
ne dei rispettivi pro-peptidi iniziata da KLK5, capace
di auto-attivazione, e con attivitd oftimale a pH alca-
lino. Altre proteasi coinvolte includono le cistein pro-
teasi catepsina L2 e catepsina Lsimile, e |'aspartato
proteasi catepsina D, tutte con attivitd ottimale a pH
acido. L'azione di questi enzimi & mantenuta su livelli
adeguati grazie al fine controllo operato da specifi-
ci inibitori: ad esempio numerosi inibitori delle serin
proteasi di cui il pit importante & il lymphoepithelial
Kazaltype 5 inhibitor (LEKTI) 1, e gli inibitori delle ci-
stein proteasi cistatina A e cistatina M/E 6. Accanto
a questi enzimi si ricorda poi la presenza di diverse
lipasi, quali la B-glucocerebrosidasi, la sfingomielina-
si acida, la fosfolipasi A, e la steroide solfatasi, che
vengono rilasciate dai corneociti per provvedere alla
creazione dei componenti elementari della matrice
lamellare lipidica 7.

Gli strati epidermici piv profondi contribuiscono infi-
ne alla protezione dagli agenti esterni e dall’ecces-
siva perdita transepidermica di acqua grazie alle
tight junctions e a tutti gli altri tipi di giunzioni che
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uniscono i cheratinociti tra loro, e alle proteine cito-
scheletriche, che conferiscono soliditd alla struttura
cellulare °.

Oltre alla protezione piu strettamente meccanica di cui
si & sinora discusso, la cute attua anche meccanismi di
difesa di altro tipo.

Il suo pH acido figura senza dubbio tra questi, svolgen-
do un importante effetto antimicrobico e partecipando
alla regolazione dell’attivita delle proteasi e dei loro
inibitori. Esso & mantenuto sul suo valore normale di
5.4-5.9 '® grazie ad una commistione di fattori esoge-
ni (metaboliti microbici, FFAs di origine pilo-sebacea,
amminoacidi e acido lattico derivati dalle ghiandole
eccrine), ma soprattutto endogeni (sottoprodotti della

La funzione di barriera della cute e i suoi difetti nella dermatite atopica

cheratinizzazione, FFAs originati dall’idrolisi dei fo-
sfolipidi per opera della fosfolipasi A,, aftivita dello
scambiatore sodio-idrogenioni) 7.

Inoltre a livello cutaneo si localizzano stabilmente ele-
menti del sistema immunitario, pronti ad attivarsi e re-
agire in prima istanza ad insulti di varia natura che
riuscissero a superare |'ostacolo anatomico. Per I'im-
munit& innata si annoverano fattori solubili quali lipidi,
acidi, enzimi idrolitici e peptidi antimicrobici (-defensi-
na 2 e LL-37, peptide carbossiterminale della catelici-
dina), e fattori cellulari come i macrofagi &; I'immunita
adattativa comprende invece i suoi elementi umorali e
cellulari attivati dal riconoscimento di specifici antigeni
estranei (Tab. 1) 8.

Tabella I. Componenti della barriera cutanea.

Barriera FISICA

Epidermide &  sirato corneo

corneociti
* corneodesmosomi
* matrice lipidica idrofobica

é strati nucleati

* cheratinociti
* giunzioni cellulari

Barriera CHIMICA
pH acido
Barriera IMMUNOLOGICA
Immunita & fattori solubili
Innata (lipidi, acidi, enzimi idrolitici, peptidi antimicrobici)
& fattori cellulari
(monociti/macrofagi)
Immunita & elementi umorali
adattativa (anticorpi)
é elementi cellulari
(linfociti T)

dermatologia
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| difetti della cute atopica

Nei pazienti con DA possono essere individuate alte-
razioni a carico di molti degli elementi descritti sino a
questo punto. Il deficit della funzione di barriera cuta-
nea che ne risulta rende la pelle molto piv permeabile
da un lato all'acqua, che fuoriesce dall’organismo, e
dall’altro agli agenti estranei, che penetrano nell’e-
pidermide e innescano una reazione infiammatoria,
contribuendo a mantenere ed esacerbare il deteriora-
mento cutaneo 2021,

| difetti dei diversi componenti della barriera cutanea
possono dipendere da fattori di tipo sia genetico, sia
ambientale. Numerose mutazioni a carico di vari geni
strutturali dei cheratinociti sono state viste correlare
con la presenza di DA.

La pib sicura associazione finora identificata & quella
con il gene FLG 22, che mappa sul cromosoma 1921,
all'interno dell’epithelial differentiation complex (EDC),
denso cluster di geni implicati nella differenziazione
terminale dei cheratinociti 2. Esso codifica la filaggri-
na, una proteina chiave per la formazione dello strato
corneo della cute: il suo precursore, la profilaggring,
viene sinfetizzato ed immagazzinato all’interno dei
granuli cheratoialini dello strato granuloso dell’epi-
dermide, per poi andare incontro a defosforilazione e
processamento proteolitico alla transizione con lo stra-
to corneo; dal suo clivaggio originano 10-12 monome-
ri di filaggrina, che legando il citoscheletro di chera-
tina, conferiscono la caratteristica forma appiattita ai
corneociti. | monomeri vengono poi progressivamente
degradati, dando luogo ad amminoacidi liberi, acido
urocanico (UCA) ed acido pirrolidincarbossilico (PCA),
che funzionano da emollienti naturali, mantengono il
pH acido della pelle, e svolgono un ruolo antimicrobi-
co. Il gene FLG risulta mutato in una percentuale varia-
bile dal 20% al 50% dei soggetti affetti da DA 24, e
sono stati identificati piv di 40 diversi alleli, dei quali
R501X e 2282del4 sono quelli di pit frequente riscon-
tro 22, Impedendo la corretta sintesi o il regolare fun-
zionamento della filaggrina, le mutazioni determinano
una modificazione nella forma delle cellule (non piv
appiattite), e di conseguenza la distruzione dell’orga-
nizzazione lamellare dello spazio extracellulare; inol-
tre, la mancata produzione degli osmoliti derivanti dal
clivaggio della proteina contribuisce all’aumento del
TEWL e alla diminuzione dell'idratazione dello stra-
to corneo, nonché all’aumento del pH cutaneo. Nei
soggetti con forme normali del gene FLG, il contesto
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infiammatorio che caratterizza la DA pud comunque
deferminare un’alterazione della filaggrina, con ridu-
zione dei livelli della stessa in risposta alle citochine
Th2 Il-4 ed IL-13 ?, e quindi corneociti in ogni caso
anormali.

Alterazioni di altri geni codificanti componenti pit o
meno importanti dello strato corneo possono associarsi
con la comparsa di DA. Tra queste, ad esempio, le pro-
teine S-100 ornerina e filaggrina-2 (membri dell’EDC
simili alla filaggrina) 2, la proteina SPRR3 (precursore
del cornified envelope, che se iperespressa sembrereb-
be impedire |'ordinata e corretta organizzazione delle
lamelle della matrice lipidica) %7, e il collagene XXIX 28.
Le alterazioni proprie della cute atopica non rispar-
miano il suo profilo lipidico: i lipidi totali sono ridotti in
quantita, presentano un processo di maturazione anor-
male, e vanno inconfro a un alterato metabolismo 8.
Cid risulta vero in particolar modo per i ceramidi, la
cui scarsitd nello strato corneo di individui affetti da
DA pud essere spiegata da un deficit di enzimi sinte-
tici 2%, da una downregolazione degli stessi causata
dalle citochine Th2 IL-4 e Il-13 %, o dalla presenza
di ceramidasi di origine batterica 3'. Anche gli acidi
grassi liberi sono colpiti, nella misura in cui le loro
catene tendono ad essere pit corte del normale per ri-
dotta attivitd delle elongasi ELOVL1 e ELOVL4 su base
genetica o infiammatoria 323% | Tutto questo produce
ovviamente anomalie nell’organizzazione della matri-
ce lamellare dello strato corneo.

Studi molto recenti hanno perd evidenziato che non
solo difetti di componenti organici dello strato corneo,
ma anche mutazioni che compromettono il corretto me-
tabolismo cellulare possono predisporre alla malattia.
Molto importante in questo senso & risultata I'identifi-
cazione della mattrina, codificata dal gene TMEM79;
questa proteina, localizzata a livello dell’apparato di
Golgi dei cheratinociti dello strato granuloso, intervie-
ne nel processo di secrezione dei corpi lamellari, le
vescicole aftraverso le quali vengono riversati nello
spazio extracellulare lipidi, peptidi antimicrobici, en-
zimi e relativi inibitori. Mutazioni missenso e nonsenso
della mattrina sembrano ricorrere in pazienti affetti da
DA con geni FLG normali 343,

La cute atopica & poi caratterizzata da un marcato
assottigliamento dello strato corneo: i corneodesmo-
somi e le proteine di adesione intercellulare tendono
ad andare incontro ad una precoce distruzione, por-
tando la desquamazione a livelli non pid compensati
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dal tasso di proliferazione dei cheratinociti basali 8.
Questa condizione pud essere conseguenza di un’ec-
cessiva attivita proteasica, le cui cause devono essere
ricercate in diversi meccanismi. Una significativa ab-
bondanza di questi enzimi pud ad esempio derivare
da mutazioni che rendano piu stabili i loro mRNA e
ne incrementino quindi la traduzione %, o dalla sti-
molazione operata dal contatto della cute con fattori
ambientali irritanti. Tuttavia anche la presenza di pro-
teasi secondarie (quali quelle prodotte dalle cellule
dell’infiltrato infiammatorio, come la chimasi masto-
citaria, MCC) ¥ o di proteasi esogene (quali quelle
derivate dallo S. aureus o dai dermatofagoidi) 38 pud
rendere conto di questa eccessiva attivita. Deve pari-
menti essere tenuta in considerazione la possibilita di
un ridotto funzionamento degli inibitori delle proteasi,
causato magari da una mutazione genetica di questi
ultimi: significative associazioni sono state identificate
tra DA e mutazioni di SPINK5, codificante LEKTI 3%, o
di CSTA, codificante la cistatina A 4°. Non da ultimo,
la possibilita di un’amplificazione dell’attivazione di
questi enzimi nel contesto del pH lievemente alcalino
dell’epidermide dei soggetti con DA, legato all’assen-
za di elementi acidificanti quale I'UCA derivato dalla
filaggrina, o all’utilizzo di saponi e detergenti a pH
neutro-alcalino (Fig. 1) 2.

Infine alterazioni possono riscontrarsi anche a livello
degli elementi del sistema immunitario che come si &
detto si delocalizzano stabilmente a livello cutaneo.
Nell’'ambito dell'immunitd innata sono coinvolti ad
esempio i geni codificanti i TLR2 e 9 implicati nel ri-
conoscimento di antigeni virali e batterici 4! 42 il gene
codificante la molecola di trasduzione del segnale Nu-
cleotide-binding Oligomerization Domain containing
protein 1 (NODT) con il suo Caspase Recruitment Do-
main 4 (CARD4) #°, ed i geni codificanti peptidi antimi-
crobici quali catelicidina e B-defensine #4. Le mutazioni
a carico di geni dell'immunitd acquisita contribuiscono
invece globalmente alla deviazione delle risposte im-
munitarie in senso Th2, e riguardano tra gli altri i geni
IL4 e IL13 codificanti le citochine Th2 I1-4 e IL-13 45,
il gene codificante il Signal Transducer and Activator
of Transcription é (STATé), importante nella differen-
ziazione dei linfociti Th2 e nello switch di classe delle
immunoglobuline 4, ed il gene FCER1B codificante il
recettore ad alta affinita per le IgE FceRI 47 .
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La valutazione dell’integrita

della barriera cutanea

Alla luce di quanto si & sinora affermato, si comprende
come sia fondamentale avere a disposizione degli stru-
menti che permettano una valutazione oggettiva della
funzione di barriera cutanea per uno studio completo
dei soggetti affetti da DA. Tewametria e corneometria
si inseriscono proprio in questo contesto, come metodi
tra di loro integrativi e complementari per lo studio
dell’epidermide e del suo strato corneo.

La tewametria misura il TEWL, cioé la perdita tran-
sepidermica di acqua, ovvero la quantitd di acqua
che attraversa i vari strati dell’epidermide e viene
rilasciata sulla superficie cutanea. Una barriera cuta-
nea integra, bloccando la fuoriuscita di acqua e ioni,
contribuisce al mantenimento dell’'omeostasi idroelet-
trolitica dell’organismo e si associa a bassi valori di
TEWL (0-15 g/m?/h); alti valori di TEWL indicano
invece una maggior perdita di liquidi, e dunque un
minor potere protettivo della barriera cutanea, come
nel caso di una pelle esposta a fattori chimici o fisici,
o affetta da processi patologici di varia natura, quale
ad esempio la DA 8.

La corneometria permette invece di misurare il con-
tenuto idrico dello strato corneo. Il corneometer &
un misuratore di capacitanza a bassa frequenza, il
cui funzionamento si fonda sul principio secondo il
quale la costante dielettrica (indice della polarizza-
bilita di un materiale) dello strato corneo della cute
¢ essenzialmente proporzionale al suo contenuto
di acqua, dato che i suoi componenti organici pre-
sentano una conduttivitd elettrica molto inferiore a
quella dell’acqua stessa; in altre parole, quanto piu
la pelle & idratata, tanto pid lo strato corneo diven-
ta un buon conduttore di corrente. Valori elevati di
corneometro sono dunque caratteristici di una cute
normoidratata (> 40 u), mentre valori progressiva-
mente ridotti indicano gradi tendenzialmente mag-
giori di xerosi 8.

TEWL e corneometro sono intimamente connessi tra
loro. | due strumenti misurano infatti aspetti diversi di
un’unica realta: 'acqua in transito e |'idratazione della
cute dipendono entrambe dalla funzione di barriera
cutanea, della quale questi due parametri sono i mi-
gliori rappresentanti.

Valori aumentati di TEWL e ridotti di contenuto idri-
co rispecchiano una maggiore compromissione della
barriera cutanea, caratterizzando ad esempio la cute
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Figura 1. Equilibrio enzimatico alla base del normale turnover dei cheratinociti (A) e gli squilibri nel rinnovamento dello strato
corneo nella cute atopica (B).
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eczematosa dei soggetti con DA. Studi che hanno
utilizzato queste due misurazioni come approfondi-
mento diagnostico di quest’ultima malattia hanno evi-
denziato una correlazione tra |'alterazione di TEWL
e corneometro e la severita clinica del disturbo 48 4°.
Molte ricerche hanno poi rilevato anche a livello del-
la cute apparentemente libera da lesioni dei sogget-
ti con DA una maggiore perdita transepidermica di
acqua e una minore idratazione dello strato corneo
rispetto alla cute di individui non affetti dalla stessa
patologia, validando in questo modo I'ipotesi che i
soggetti colpiti da DA siano portatori di un primitivo
difetto di barriera, generalizzato all’intera superficie
cutanea 031,
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Le prove allergologiche:
Skin Prick Test

Perché fare gli Skin Prick Test?

Gli Skin Prick Test sono prove allergiche cutanee di semplice esecuzione ed
indolori. Sono utili al medico per valutare un’eventuale condizione di allergia
di vostro figlio verso un’ampia gamma di sostanze che possono provocare
allergia (allergeni).

In generale, sono particolarmente affidabili per la diagnosi di allergie a sostan-
ze inalanti (ad es. pollini, peli di animali domestici, acari della polvere) e sono
anche utili per la diagnosi di allergie alimentari.

Questi test possono essere effettuati a qualunque etd, anche nei bambini molto
piccoli.

Cosa fare prima del test?

L'unica misura da adottare prima di eseguire gli Skin Prick Test riguarda la
sospensione, pochi giorni prima del test, dei farmaci che possono alterare i
risultati (ad es. antistaminici e alcuni sedativi della tosse) o che, al contrario,
possono ridurre |'efficacia di farmaci in caso di emergenza (ad es. farmaci che
agiscono su cuore e pressione sanguigna chiamati beta-bloccanti), che tuttavia
non si usano quasi mai nei bambini.

Pertanto, fornite una lista completa dei farmaci assunti da vostro figlio al medi-
co perché vi indichi se e quale farmaco sospendere in previsione del test.

Non & necessario il digiuno il giorno dell’'esame.

Come si esegue il test?

Dopo che il medico avra raccolto insieme a voi la storia clinica del vostro bam-

bino si potra procedere all’esecuzione del test.

e |l test si effettua utilizzando per ciascun allergene una goccia di estratto
sterilizzato ed una lancetta sterile monouso.

e Solitamente i test sono effettuati sulla parte volare dell’avambraccio; nel
bambino piccolo o in caso di aree di eczema |'operatore pud decidere di
effettuarli in altra sede (es. il dorso o la coscia).

* |'operatore segnerd con una penna i diversi allergeni sulla cute del bambino e
deporrd una goccia di estratto allergenico in corrispondenza del relativo segno.

e Con la lancetta, penetrando la goccia di ciascun allergene, pungerd, quin-

Gli Autori dichiarano di non avere alcun conflitto i interesse rispetto agli argomenti trattati nell’arficolo.
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Figura 1. Esecuzione del test.

di, la cute molto superficialmente senza provocare
generalmente sanguinamento né dolore (Fig. 1).

* Occorrono circa 2-3 minuti per |'applicazione degli
allergeni.

* |l test potrebbe causare lieve fastidio e/o prurito. |l
bambino non dovré toccare |'area del test. Si potra
soffiare delicatamente sulla zona interessata per al-
leviare |'eventuale prurito in attesa della lettura del
test.

* la lettura dei risultati avviene dopo 15-20 minuti
dall’esecuzione. Se il bambino ha una sensibiliz-
zazione allergica ad uno qualsiasi degli allergeni
testati, sulla sua pelle apparira un “ponfo” (ossia
un rigonfiamento cutaneo pruriginoso) con o senza
alone di colore rossastro in corrispondenza dell’al-
lergene interessato, destinato a risolversi completa-
mente in poco fempo.

e Per dimostrare che il test & stato effettuato corret-
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tamente, |'operatore applicherd olire agli estratti
allergenici anche due gocce di controllo, una delle
quali (istamina) provocherd di un ponfo, a confer-
ma della validita del test.

* |l medico discuterd con voi i risultati e le possibili
opzioni di trattamento.

Come potete aiutare il medico
durante il test?

Il vostro ruolo principale durante il test & quello di aiu-
tare vostro figlio a rimanere calmo e rilassato. Il modo
migliore per riuscirci & che voi per primi siate calmi e
rassicuriate il bambino che qualsiasi lieve disagio sara
risolto entro poche ore.

Potrete rimanere accanto a vostro figlio e tenergli la
mano per conforto per I'intera durata del test, aiutan-
dolo a non toccarsi nell’area del test durante |'esame.

E dopo il test?

Vostro figlio potra riprendere le sue normali attivita im-
mediatamente dopo il test, se non diversamente indi-
cato dal medico.

Gli effetti collaterali pit comuni al test cutaneo sono
prurito e arrossamento. Nella gran parte dei casi si
rendono evidenti durante il test, quando il bambino
non pud grattarsi. Di solito si risolvono entro 30 minu-
ti ma possono persistere un paio d’ore. Per alleviarli
potrete lavare |'area con acqua fredda o applicare un
softile strato di crema a base di cortisone.
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Is 30 minutes between doses long enough
in oral food challenges?

M.E. Pettersson, B.M. Flokstra-de Blok, S. van der Heide, J. Kukler, A.E. Dubois
Pediatr Allergy Immunol 2014,25:615-7.

Il test di provocazione orale in doppio cieco contro placebo (DBPCFC) rappresenta il gold standard per la dia-
gnosi di allergia alimentare '2. Soprattutto nell’ambito della ricerca scientifica sono disponibili diversi protocolli,
che differiscono nella dose iniziale, nell'incremento delle dosi, negli intervalli di tempo tra la somministrazione
delle dosi, e nella dose massima. In generale, come indicato nelle linee guida PRACTALL e pib recentemente nel-
la Position Paper EAACI sullallergia alimentare, I'intervallo di tempo tra le dosi & compreso tra 15 e 30 minuti.
Il lavoro del gruppo olandese di Dubois parte dal presupposto che non & tuttora definito se I'intervallo di 30
minuti tra le somministrazioni sia sufficientemente “sicuro” nell’evitare le reazioni dovute all’accumulo delle dosi,
quest'ultime potenzialmente pib severe rispetto a quelle dovute alle dosi singole. Lo scopo dello studio & stato
quindi verificare se, nei pazienti con un tempo di reazione (tempo infercorso tra |'ingestione dell’alimento e la
successiva reazione clinica) uguale o superiore ai 30 minuti, si verifica un accumulo delle dosi somministrate e
se questo determina una maggiore severita della reazione stessa.

Analizzando 232 casi di DBPCFC positivi, eseguiti in bambini di etd compresa tra 7 mesi e 17 anni per testare i
5 pit comuni allergeni alimentari (latte, uovo, arachide, nocciola e noce), gli autori hanno individuato due gruppi:
il primo costituito dai pazienti con tempo di reazione uguale o superiore a 30 minuti, il secondo costituito dai
pazienti con tempo di reazione inferiore ai 30 minuti. L'analisi comparativa dei due gruppi ha dimostrato che la
dose scatenante (o dose soglia di reazione) e la dose cumulativa in grado di determinare la reazione clinica sono
significativamente piv alte nel gruppo dei pazienti con tempo di reazione uguale o superiore a 30 minuti rispetto
all’altro gruppo, nel quale la reazione si verifica nei primi 30 minuti. Non & stata invece dimostrata una differenza
nella severita clinica della reazione tra i due gruppi di pazienti. Per tale motivo gli autori concludono che esiste
un gruppo di pazienti in cui si verifica un accumulo delle dosi e che I'intervallo di 30 minuti tra le dosi stesse rap-
presenta comunque un tempo sufficientemente lungo da permettere che il test possa essere eseguito in sicurezza.
Questa osservazione offre diversi spunti di riflessione, sia teorici che pratici.

In generale, la procedura di esecuzione del DBPCFC (la dose iniziale, la progressione delle dosi, I'intervallo di
tempo tra la somministrazione delle dosi, il timing di somministrazione del placebo, il punteggio clinico attribuito
all'eventuale reazione e i criteri per interrompere il test) pud influenzarne |'outcome e la qualitd dei dati scientifici
da esso prodotti. In questo senso, come dimostrato dallo studio olandese, intervalli di tempo tra le somministra-
zioni piU ravvicinati possono risultare in un pib rapido accumulo delle dosi, portando quindi a stimare livelli
soglia di reazione pib alti.

Questo dato si inserisce nell’attualissimo dibattito scientifico in merito ai metodi di determinazione dei valori
soglia di reazione per i vari allergeni alimentari. Attraverso I'esecuzione del DBPCFC, & possibile oftenere il
valore soglia di reazione (Eliciting Doses, EDs) individuale: tale valore & compreso tra la dose massima che non
determina alcuna reazione avversa (No Observed Adverse Effect Level, NOAEL) e la dose minima in grado
di determinare una reazione avversa (Lowest Observed Adverse Effect Level, LOAEL); nell’ambito dell’allergia
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alimentare il termine “soglia” viene di solito approssimato alla LOAEL, nonostante |'accuratezza di questa ap-
prossimazione dipenda proprio dall’intervallo tra le dosi somministrate 3.

Partendo dai valori individuali, attraverso un modello di distribuzione statistica & possibile estrapolare i valori
soglia di reazione di riferimento nell'ambito della popolazione. Conoscere tali valori & di fondamentale impor-
tanza non solo a scopo diagnostico e terapeutico ma anche in termini di qualitd della vita; i vari sforzi scientifici
in questo ambito avrebbero infatti il fine ultimo di influenzare globalmente le norme di etichettatura dei prodotti
alimentari per implementare la sicurezza dei pazienti allergici 3. Nell’'ambito del progetto europeo EuroPrevall,
intrapreso nel 2005, sono nate delle raccomandazioni generali per |'esecuzione dei DBPCFC con I'intento di
standardizzarne la procedura e di raccoglierne successivamente i dati per analisi di popolazione: tra queste,
I'intervallo di tempo tra le dosi non deve essere inferiore ai 20-30 minuti 4.

Risulta emblematico da questo punto di vista lo studio pubblicato ad Agosto 2014 su Journal of Allergy & Cli-
nical Inmunology dal gruppo tedesco di Blumchen °, condotto su bambini con allergia all’arachide sottoposti
a un test di provocazione orale in aperto modificato con intervalli di somministrazione tra le dosi pari a 2 ore,
concepito con l'intento di riprodurre una situazione di esposizione all’allergene piu simile a quella della vita
reale (ovvero ingestione occasionale o accidentale di tracce o piccole quantita di arachide). In pit del 70%
dei bambini sottoposti al test & stato osservato un tempo di reazione superiore ai 30 minuti, con una latenza
media di 55 minuti, ed & stato possibile stimare un valore soglia di reazione nel 5% (EDy;s) della popolazione
allergica di 1,95 mg per la proteina dell’arachide, valore pit basso rispetto a quello riportato in altri studi simili
precedenti ¢7.

Dalla revisione dei dati di oltre 55 studi internazionali condotti su adulti e bambini, il gruppo di studio “Voluntary
Incidental Trace Allergen Labeling” (VITAL 2.0) ha pib recentemente rivisto i valori soglia di reazione in grado
di determinare una reazione clinica nell’1% (EDy,) della popolazione allergica: 0,2 mg per la proteina dell’a-
rachide, 0,1 mg per il latte vaccino, 0,03 mg per I'vovo e 0,1 mg per la nocciola 8. Un altro dato interessante
che si evince & che la determinazione dei valori soglia per alcuni allergeni & influenzata soprattutto dall’etd
dei pazienti: il campione di adulti allergici a latte e uovo & infatti ridotto per la progressiva acquisizione della
tolleranza con la crescita; gli autori sottolineano che non ci sono invece differenze nei valori EDys per I'arachide
e la nocciola tra adulti e bambini.

Rimane ancora da chiarire se esiste una correlazione tra la severita clinica delle reazioni e i valori soglia per
i diversi allergeni, anche se dai risultati di uno studio tedesco del 2009 e da quelli dello studio VITAL 2.0 le
reazioni a basse dosi di allergene sembrerebbero essere di lieve entita 8°.

Dal punto di vista pratico, |'esecuzione del DBPCFC risulta laboriosa sia in termini di impegno di personale che
di tempi di esecuzione ed & destinata solo a casi selezionati e a scopo scientifico di ricerca; in termini di sicurez-
za del paziente, anche nell’esecuzione del test di provocazione orale in aperto, un intervallo tra le dosi uguale
o inferiore ai 30 minuti identifica la maggior parte delle reazioni acute; tale intervallo deve essere “aggiustato”
sulla base della storia clinica del paziente, in particolare se viene riportata una storia di reazioni ritardate.
Alla luce di quanto discusso, non si pud ignorare il fatto che esiste una certa quota di pazienti che, in relazione
alla durata dell’intervallo di tempo tra le dosi, pud presentare reazioni “da accumulo” e, se da un lato i tempi
tecnici di esecuzione del test potrebbero allungarsi, prevedere un intervallo di tempo tra le dosi uguale o mag-
giore di 30 minuti potrebbe diminuire il potenziale rischio di reazioni di entitd piU severa.
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