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Editoriale

Cari colleghi,

la nostra Rivista, come sta avvenendo in ltalia, attraversa una fase in cui le ristrettezze economiche determinano,
in parte, le scelte editoriali.

Abbiamo avuto I'incarico, dal Presidente e dal Consiglio Direttivo della SIAIP, di traghettare la rivista in questa
difficile fase, conservandone I'attrazione fino ad ora avuta, verso nuove soluzioni.

Sia questo che il prossimo numero, per impegni gia presi dall’Editore, manterranno la stessa struttura avuta fino
ad ora in attesa di trovare soluzioni, compatibili con le disponibilita economiche, che ci portino ad incrementa-
re, se possibile, anche la periodicitd della Rivista, tornando ad una edizione bimestrale.

L'impegno che ci siamo presi non & semplice e tuttora stiamo verificando diverse possibili strategie per continua-
re il lavoro svolto da Alessandro Fiocchi, che ringraziamo per avere mantenuto viva e interessante la Rivista in
una fase difficile e complessa; ringraziamento che estendiamo alla precedente Redazione.

La RIAP rappresenta |'organo ufficiale della nostra Societd per cui riteniamo debba costituire il contenitore pri-
vilegiato del lavoro delle Commissioni; questo laboratorio dei contenuti scientifici dovra occupare una parte
rilevante di ogni numero.

Ci sard spazio per articoli originali, case report e commenti agli articoli usciti sulla letteratura internazionale,
con riferimento particolare a Pediatric Allergy and Immunology, ma anche notizie derivate dai Congressi e no-
vita sul versante legislativo-politico.

L'impegno che ci siamo presi non & da poco, ma insieme al Comitato di Redazione cercheremo di raggiungere
gli obiettivi prefissati.

Abbiamo bisogno anche del vostro aiuto, di quello dei soci e dei lettori tutti, e vorremmo ricevere contributi
scientifici, che possano costituire una collaborazione permanente fra tutti noi.

L'obiettivo & crescere e migliorare insieme, per dimostrare che si pud fare una medicina scientifica dove |'appro-
priatezza delle scelte costituisca la base della nostra attivita clinica.

Un cordiale saluto.

Giampaolo Ricci Salvatore Barberi
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Vaccino HPV: un’opportunita di prevenzione

per entrambi i sessi

Chiara Azzari, Clementina Canessa, Federica Ghiori, Francesco Nieddu
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Abstract

L'eccellente efficacia del vaccino HPV ha consentito dal 2014 di ridurre il protocollo vaccinale da 3 dosi a 2 sole dosi. Il vac-
cino si & dimostrato efficace non soltanto nella prevenzione del cancro della cervice, ma anche delle lesioni genitali esterne
(rappresentate soprattutto da condilomi) e delle lesioni precancerose anali. La prevenzione del cancro anale & stata inclusa
dall’EMA tra le indicazioni della vaccinazione. Numerosi sono i cancri che si manifestano nel maschio, sia genitali che del
tratto testa collo. Il rapporto tra cancri HPV-correlati nella femmina e nel maschio & oggi 2:1 ed & in ulteriore progressiva
diminuzione. Non offrire ai maschi uno strumento di prevenzione come il vaccino mentre lo offriamo routinariamente alle

femmine risulta ingiusto e discriminante.

Le ultime novita: un protocollo con due sole
dosi

L'esperienza ormai di un decennio ha dimostrato I'ec-
cellente immunogenicita e sicurezza dei vaccini diretti
contro il virus del papilloma umano (HPV). In tuthi i
trials clinici i vaccini si sono dimostrati capaci di indur-
re un titolo anticorpale ben superiore a quello indotto
dalla malattia naturale e capaci di prevenire le lesioni
precancerose che possono essere determinate dall’in-
fezione naturale ' 2.

| meccanismi tramite i quali il vaccino induce prote-
zione non sono ancora del tutto noti. Un ruolo innega-
bile, dimostrato gid negli studi iniziali, & quello degli
anticorpi. | vaccini inducono elevati titoli anticorpali
specifici, che persistono per anni nei soggetti vacci-
nati. Ma altri meccanismi immunologici sono altrettan-

to importanti, fra questi i meccanismi che si basano
sull'immunita cellulare, deputata ad eliminare le cellu-
le infettate da virus.

Il miglior indice dell’attivitd del vaccino & dato quindi
dalla protezione che permane a distanza di anni dalla
vaccinazione e proprio per questo 'OMS ha disposto
che le indicazioni sull'uso del vaccino anti-HPV derivino
dai risultati di efficacia del vaccino stesso (end-point cli-
nici) e cioé sull’effetto preventivo contro I'insorgenza di
lesioni precancerose. Anche se un correlato di protezio-
ne non & disponibile e la produzione di anticorpi & solo
una parte dell'immunita stimolata dal vaccino, i titoli
anticorpali sono sempre stati utilizzati come marker sur-
rogato per valutare I'avvenuta immunizzazione e per
predire la durata della protezione. E proprio utilizzan-
do questo marker surrogato che & stato dimostrato che i
titoli anticorpali delle adolescenti sono molti pit elevati

Dipartimento di Scienze della Salute, Universitd di Firenze, Azienda Ospedaliero-Universitaria A. Meyer, Firenze

chiara.azzari@unifi.it

Gli Autori dichiarano di non avere alcun conflitto di interesse rispetto agli argomenti trattati nell articolo.
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Fig. 1. Andamento dei titoli anticorpali a distanza
dalla vaccinazione con vaccino quadrivalente (pan-
nello A) o vaccino bivalente (pannello B) in adolescen-
ti (9-14 anni) vaccinate con 3 dosi (in blu), con due
dosi (in rosso) e donne 15-26 anni vaccinate con 3
dosi (in verde). In ogni punto della curava i titoli ofte-
nibili con due dosi di vaccino in femmine adolescenti
sono superiori ai titoli ottenibili in donne di 15-26 anni
e dimostratisi protettivi a lungo termine (da Dobson et
al., 2013 4; Romanowski et al., 2011 3¢; Romanowski
etal., 2014 37; EPAR Approval Study 3¢, mod.).

(anche del doppio) dei titoli anticorpali inducibili nelle
donne adulte 4. Gli studi di efficacia sono stati fatti
sempre sul gruppo delle donne adulte e hanno dimo-
strato che i titoli anticorpali (e, nel complesso, la rispo-
sta immunitaria) oftenibili in quella fascia di etd erano
perfettamente protettivi. La prima considerazione che &
derivata da questo & dunque stata che probabilmente
un protocollo vaccinale ridotto poteva risultare sufficien-
te in ragazzine adolescenti, piu abili nel produrre una
efficace risposta anti-HPV.

C. Azzari et al.

| titoli anticorpali che rimangono elevati per anni, la
protezione contro le lesioni precancerose che non de-
clina nelle donne adulte nell’arco ormai di un decen-
nio, hanno quindi indotto le aziende produttrici dei
vaccini anti-HPV a disegnare trials che paragonasse-
ro, in femmine adolescenti di etd compresa tra 9 e
14 anni, i titoli anticorpali ottenibili con 2 o 3 dosi.
Per poter trarre delle conclusioni anche sull’efficacia,
i trials hanno previsto un paragone con i titoli anticor-
pali oftenuti in donne di etd compresa tra 15 e 25-26
anni, perché quella & la popolazione per cui sono
disponibili dati di efficacia vaccinale a lungo termine
contro le lesioni da HPV (lesioni benigne, pre-cance-
rose e cancro).

| risultati dei trials sono stati eccellenti ed hanno dimo-
strato, inizialmente con il vaccino bivalente e subito di
seguito con il tetravalente, che i titoli anticorpali otteni-
bili con due dosi nelle ragazzine adolescenti di 9-14
anni erano sempre superiori, a qualunque distanza
dalla vaccinazione, al titolo anticorpale ottenibile nel-
le donne fino a 26 anni e dimostratisi protettivi a lun-
go termine in quella classe di eta #3 (Fig. 1) .
Paragonando i titoli anticorpali & stata pertanto tratta
una conclusione che chiamiamo “immunobridging”
ma che potremmo chiamare “proprietd transitiva”: se
il titolo anticorpale oftenibile nelle donne di eta 15-25
si accompagna ad una protezione contro le lesioni da
HPV, un titolo anticorpale uguale o superiore(ottenibile
nelle ragazzine 9-14 anni con due dosi) deve avere lo
stesso potenziale di efficacia o superiore.

L'’Agenzia Europea per il farmaco (EMA) ha dunque
approvato, per entrambi i vaccini, una nuova schedu-
la vaccinale a due dosi cosicché gia da quest’anno a
tutte le adolescenti che vengono vaccinate vengono
somministrate solo due dosi, a distanza di 6 mesi |'u-
na dall’altra. Un protocollo di questo genere era gié
utilizzato in Canada fin dal 2008 “.

E come dobbiamo comportarci con le ragazzine che
avevano gid iniziato la vaccinazione ed avevano rice-
vuto le prime due dosi2 Possiamo fermarci? La risposta
& no; le due dosi sono efficaci solo se somministrate
a non meno di é mesi di distanza |'una dall’altra. Se
le prime due dosi sono state somministrate ad una di-
stanza inferiore, la terza dose dovra comunque essere
somministrata.

Pud sorgere lecita un’ulteriore domanda: il protocollo
a due dosi potrd essere esteso anche alle fascie di etd
> di 15 anni? Per il momento non abbiamo dati suffi-
cienti al riguardo e la vaccinazione di queste fascie di
etd deve per il momento essere effettuata con 3 dosi.



La patologia da HPV nel maschio

La patologia maligna

Se pensassimo che I'HPV & responsabile solo del can-
cro delle cervice, avremmo una visione molto ristretta
di quelli che sono i danni che il virus pud fare ed
& importante che riusciamo a trasmettere questo mes-
saggio ai nostri pazienti e alle loro famiglie.

Oltre ad essere responsabile della quasi totalita dei
cancri della cervice, I'HPV & il principale agente ezio-
logico del cancro a cellule squamose dell’ano, della
tonsilla e della base della lingua. E inolire uno dei
principali agenti eziologici del cancro a cellule squa-
mose della vulva, della vagina, del pene, della larin-
ge e, pib in generale, dei cancri della regione testa-
collo . | sierotipi che causano patologie nel maschio
sono gli stessi che determinano la patologia nelle fem-
mine: la maggior parte dei cancri & infatti causata dal
sierotipo 16, seguito dal sierotipo 18 mentre le lesioni
genitali esterne (condilomi) e la papillomatosi delle vie
aeree sono causate dai sierotipi 6 e 11 7.

Il cancro delle cervice & quindi solo il pit conosciuto
e ad oggi il pit comune dei cancri dovuti all’'HPV,
ma non certo |'unico. Dati oftenuti in Gran Bretagna,
su una popolazione numericamente simile a quella
ltaliana, hanno dimostrato che ogni anno oltre 2000
vomini sviluppano un cancro causato dall’HPV. Ac-
canto a questi ci sono 48000 nuovi casi annui di
maschi che sviluppano condilomi e 600 maschi con
papillomatosi ricorrente delle vie aeree. Dati propor-
zionali sono oftenuti negli Stati Uniti (Fig. 2). Nel
complesso, i cancri dovuti ad HPV sono nel maschio
circa la meta del numero che si verifica nella femmi-
na (Fig. 3) 8, con la differenza che il cancro della
cervice pud essere individuato anche in stadi pre-
coci, grazie agli efficaci programmi di screening,
mentre questo non avviene per tutti gli altri cancri
associati ad HPV.

Se l'incidenza del cancro della cervice & diminuita
nei pasi occidentali grazie ad intensi programmi di
screening, purtroppo non possiamo dire lo stesso per
gli altri cancri HPV correlati, che rappresentano circa
il 5% del totale dei cancri nel mondo ¢ e che sono in
aumento sia nel maschio che nella femmina ?

In particolare, il cancro a cellule squamose della co-
vitd orale e dell’'orofaringe sono al sesto posto, per
frequenza, nell’elenco di tutti i cancri. Deferminano
almeno 400.000 casi per anno e 230.000 morti '°.

Se il fumo di tabacco e I'abuso di alcol sono partico-

larmente in causa per i cancri della cavita orale, I'HPV
é invece un agente eziologico prevalente per i cancri
dell’orofaringe e la sua presenza correla fortemente
con |'anamnesi di sesso orale. Il cancro dell’orofa-
ringe & pit frequente negli uomini (2-3 volte rispetto
alle donne) e soprattutto in quelli di etd inferiore a 60
anni. La sua frequenza & in continuo e progressivo
incremento tanto che negli USA si stima che i casi di
cancro dell’orofaringe sorpasseranno i casi di cancro
della cervice nel 2020 .

Un accenno a parte merita il cancro anale, causato
anch’esso soprattutto dal sierotipo 16 e, in misura

YN

RRP ad esordio giovanile m

Condilomi

L] | ]
' Maschi -t- Femmine

- Comprende maschi e femmine

Fig. 2. Numero di cancri e lesioni genitali esterne
attribuite annualmente ad HPV negli USA (da Centers
for Disease Control and Prevention, 2012 8, mod.)
RRP = papillomatosi ricorrente delle vie aeree.

femmine

maschi

Fig. 3. Proporzione di cancri dovuti ad HPV nella
femmina e nel maschio negli USA. Complessivamen-
te, i casi che si verificano nei maschi sono la metd di
quelli che si verificano nelle femmine (da Giuliano et
al., 2008 7, mod.)

Vaccino HPV: un’opportunita di prevenzione per entrambi i sessi



minore, dal 18. Il cancro anale & presente sia nel
maschio che nella femmina ed ha un’incidenza che
incrementa del 2% per anno '?; nel Regno unito dove
esistono registri della patologia si evidenza un au-
mento del 300% negli ultimi 40 anni '%. Recentemen-
te I'EMA si & espressa a favore dell’utilizzo di un vac-
cino HPV che prevenga il cancro anale. Queste nuo-
ve importanti indicazioni devono servire a rivalutare
gli obiettivi di prevenzione attuali, includendo anche
come obiettivo la diminuzione di questa importante
neoplasia che colpisce entrambi i sessi e che non
ha programmi di screening organizzati come invece
avviene per il cancro del collo dell’utero.

Le lesioni genitali esterne

Le lesioni genitali esterne (condilomi) vengono trasmes-
se con le stesse modalita di tutte le infezioni sessual-
mente trasmesse. Hanno quindi un picco di incidenza
in etd giovanile (15-24 anni) '4, si presentano nei due
sessi con quasi uguale frequenza. Sono causate da
HPV e nel 96-100% dei casi sono responsabili di esse
i sierotipi 6 e 11 '°. La loro incidenza & di 0,2% per
anno con incremento progressivo (fino a 8 volte negli
ultimi 30 anni nei paesi sviluppati) '°. In ltalia, secon-
do i dati dei centri che si occupano di malattie sessual-
mente trasmesse, la condilomatosi & la pit frequente
malattia a trasmissione sessuale. Questo sembra da
ascrivere a mutati comportamenti sessuali, inclusa una
piU precoce etd di debutto sessuale. Per questo motivo
e per il fatto che nonostante i trattamenti i condilomi
tendono comunque a recidivare |'interesse per un vac-
cino che possa prevenire questo tipo di lesioni si &
esteso in molti paesi del mondo. | condilomi hanno un
importante impatto sulla qualita della vita del singolo
e sui costi per la societd ¢; un recente studio di Baio
et al. 17 dimostra una spesa annua di circa 70 milioni
di euro in ltalia.

La papillomatosi ricorrente delle vie aeree

La papillomatosi ricorrente delle vie aeree (RRP) &
un'infezione causata da HPV, presenta un’incidenza di
1,8/100.000 negli adulti e 4,3/100.000 nei bambi-
ni '8. Colpisce normalmente le corde vocali, nel punto
di transizione tra epitelio squamoso delle corde ed epi-
telio respiratorio della laringe, ma sono state descritte
papillomatosi dei bronchi e dei polmoni o anche della
cavitd nasale o dell’orofaringe '°. Anche se sono stati
descritti casi che non recidivano dopo il trattamento,

C. Azzari et al.

la maggior parte dei pazienti va incontro a frequenti
recidive, che possono richiedere trattamenti mensili di
asportazione chirurgica 2°. Come altre lesioni non ma-
ligne, sono causate dai sierotipi 6 e 11 di HPV.

| successi della vaccinazione HPV

Efficacia contro i condilomi

L'efficacia del vaccino quadrivalente (che contiene
non solo i sierotipi 16 e 18, ma anche i sierotipi 6 e
11, che causano le lesioni non maligne) contro le le-
sioni genitali esterne & stata valutata in un gran nume-
ro di studi multicentrici, condotti in doppio cieco con-
tro placebo. Tra questi uno dei primi e piU significativi
é lo studio di Giuliano et al. 2! condotto in oltre 4.000
maschi di etd compresa tra 16 e 26 anni. Lo sviluppo
di un condiloma, a differenza di quanto avviene per
il cancro, ha un tempo di latenza breve e questo con-
sente di poter dimostrare i risultati di efficacia anche a
distanza di un intervallo di tempo di mesi.

La differenza tra la popolazione trattata secondo il
protocollo e la protezione trattata con placebo era gié
evidente a 12 mesi dalla vaccinazione (Fig. 4). L'effi-
cacia contro tutte le lesioni genitali esterne associate a
sierotipi inclusi nel vaccino & risultata del 90,4% (95%
Cl, 69,2-98,1) e |'efficacia contro i condilomi & risul-
tata dell’89.4%, maggiore nei maschi eterosessuali
che negli omosessuali. Risultati altrettanto soddisfa-
centi sono stati oftenuti sulla popolazione femminile.
Paragonando infatti I'incidenza dei condilomi negli
anni 2001 (prima dell'inizio della vaccinazione) e
2011 (dopo l'inizio della vaccinazione anti-HPV) si
é potuto dimostrare nelle donne di 18-30 anni (una
percentuale delle quali era stata vaccinata) una ridu-
zione dei condilomi del 41%, mentre nelle donne di
etd compresa tra 31 e 39 anni (non incluse nei pro-
grammi di vaccinazione) il paragone tra il 2001 e il
2011 dimostrava un incremento del 64% dei casi 22.
Nello stesso periodo di tempo (2001-2011) un’al-
tra infezione sessualmente trasmessa, |'infezione da
Clamydia, & incrementata del 97% nelle donne tra 18
e 24 anni 22. Numerosissimi sono i lavori che, in tutto
il mondo, confermano con la stessa evidenza |'effica-
cia del vaccino contro le lesioni genitali esterne 2 in
alcuni paesi dimostrando la quasi scomparsa dei casi
nelle popolazioni piu giovani (< 21 anni di etd) e del
100% nelle popolazioni che erano state vaccinate a
12 anni di eta 2.
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Fig. 4. Efficacia del vaccino HPV quadrivalente con-
tro le lesioni genitali esterne dovute ai sierotipi 6, 11,
16 o0 18 in soggetti vaccinati o controlli (da Giuliano

etal, 2011 2", mod.).

Efficacia contro le lesioni precancerose

della cervice

II' primo obiettivo del vaccino HPV & stato indubbia-
mente |'efficacia contro i cancri dovuti al virus. Dall’in-
fezione allo sviluppo del cancro intercorre un tempo
lungo, che pud raggiungere alcune decadi 2 ed &
per questo che la riduzione dei tumori non potrd es-
sere un risultato numericamente tangibile prima di un
decennio. Ma sappiamo bene che I'evoluzione ver-
so il tumore richiede la tappa obbligata delle lesioni
precancerose, che si manifestano gia a distanza di
pochi anni dall’infezione. La vittoria contro le lesioni
precancerose & pertanto, oggi, il marcatore piv effi-
cace dell’efficacia contro il cancro. In Australia, dove
lo screening viene raccomandato anche nelle donne
dai 18 anni di etd, i risultati sul campo, nella vita
reale, hanno dimostrato che a distanza di soli 3 anni
dall’inizio del programma vaccinale, gid era evidente
una significativa riduzione del numero di lesioni pre-
cancerose nella coorte delle donne vaccinate rispetto
alle donne meno giovani e quindi non vaccinate 5.
Altri studi di vita reale, condotti in Europa 26 hanno
dimostrato in Danimarca riduzione delle lesioni pre-
cancerose del collo dell’'utero di circa 60-70% nelle
coorti pit giovani (nate 1991-1994) dopo é anni
dall'avvio del programma vaccinale con il vaccino
quadrivalente.

| risultati di efficacia che si sono manifestati gia dai

primi protocolli di studio continuano a confermarsi nel
tempo e oggi i vaccini in commercio presentano una
invariata efficacia contro le lesioni precancerose della
cervice uterina dopo un follow-up dalla vaccinazione
di 8 anni nelle donne ' %, e di 6 anni nei maschi '.
Questo non vuole dire che dopo 8 anni o é anni il
vaccino non & pib efficace, ma soltanto che ad oggi
non abbiamo un follow-up cosi lungo da poter dire se
la protezione durerd per sempre o se un giorno, che
per ora appare lontano, sard necessario un richiamo
vaccinale.

Efficacia contro il cancro anale

Esattamente come dalle lesioni precancerose intraepi-
teliali della cervice (CIN) si pud passare negli anni al
cancro della cervice, dalle lesioni precancerose anali
(AIN) si pud passare al cancro anale. Il cancro anale &
dovuto in circa il 90% dei casi all’HPV . | sierotipi 16
e 18 sono responsabili della stragrande maggioranza
dei cancri anali. L'associazione tra cancro e presenza
di questi 2 sierotipi & ancora superiore rispetto all’as-
sociazione con i cancri della cervice; questi ultimi in-
fatti sono associati ad HPV 16 e 18 nel 70'% dei casi;
i cancri anali invece sono associati ai sierotipi 16 e
18 nel 92% dei casi 2. E quindi facilmente immagi-
nabile che la vaccinazione anti-HPV possa avere un
effetto preventivo importante contro il cancro anale,
cosi come ha contro il cancro della cervice. In effet-
ti & stato dimostrato, in una popolazione di maschi
omosessuali, che I'efficacia del vaccino quadrivalente
contro le AIN causate dai sierotipi inclusi nel vaccino
era del 78% ed era 54% contro tutte le AIN, indipen-
dentemente dal sierotipo. L'efficacia del vaccino nel
prevenire le lesioni anali persistenti (oltre 6 mesi) era
del 95% nei pazienti inclusi nello studio 2°.

Proprio per i risultati di questo studio 'EMA ha con-
sentito di includere, tra le indicazioni del vaccino anti-
HPV quadrivalente, anche la prevenzione del cancro
anale in entrambi sessi °.

Un’opportunita di prevenzione per tutti

Alla luce degli innegabili successi che si confermano
anno dopo anno, il dibattito se includere nel program-
ma di vaccinazione anche i maschi si sta intensifican-
do in tutti quei paesi, tra cui I'ltalia, in cui la vacci-
nazione & offerta, come prioritd di sanitd pubblica,

Vaccino HPV: un’opportunita di prevenzione per entrambi i sessi



solo alle femmine. Australia, Canada, Stati Uniti ed in
Europa Austria e parte della Germania gia raccoman-
dano la vaccinazione per entrambi i sessi. In ltalia al
momento solo la regione Puglia offre gratuitamente,
dal luglio 2014, la vaccinazione anche ai maschi. E
aumentata la consapevolezza del numero di cancri
dovuti ad HPV nel maschio ed & ben chiaro a tutti,
non solo alla comunita scientifica, che i cancri da HPV
non sono, purtroppo, appannaggio soltanto delle fem-
mine. Proprio alla luce dei numeri precedentemente
citati (2.000 nuovi casi di cancri causati da HPV in
maschi, 48.000 nuovi casi annui di maschi che svi-
luppano condilomi e 600 maschi con papillomatosi
ricorrente delle vie aeree) I'Inghilterra riflette sulla ne-
cessita di introdurre la vaccinazione anche nei ragaz-
zi. In effetti, alcuni dei casi dei maschi potrebbero es-
sere prevenuti dalla vaccinazione delle femmine, ma
certo non tutti. Infafti alcuni maschi avranno rapporti
sessuali con soggetti non vaccinati, nel proprio paese
o in paesi diversi in cui la vaccinazione HPV & meno
diffusa 3! 32, In Danimarca, ad esempio, dove la vac-
cinazione & offerta solo alle femmine, il numero dei
condilomi & diminuito nelle donne, ma non negli uvo-
mini %3, probabilmente perché gli uomini continuano a
contrarre |'infezione da donne non vaccinate Danesi
o di altri paesi.

Dove la copertura vaccinale delle femmine & bassa,
il vantaggio di vaccinare anche i maschi & ancora
pib evidente. Se invece la copertura vaccinale delle
femmine fosse molto elevata, potremmo immaginare
un rapporto costo-beneficio meno vantaggioso per la
vaccinazione dei maschi. Cid nonostante uno studio
europeo che ha valutato tutti i tipi di cancro HPV-cor-
relati ha dimostrato che la vaccinazione di entrambi
i sessi determinerebbe un sostanziale vantaggio (ridu-
zione dei cancri e dei condilomi) rispetto alla vaccina-
zione delle sole ragazze %. Il rapporto costo-beneficio
diventa ancor piu favorevole da ora in poi, visto che
il protocollo vaccinale pud essere completato con due
sole dosi anziché con tre 3°. Inoltre i dati italiani 7
dimostrano come la sola prevenzione dei condilomi
genitali e dei costi a essi correlati possono pagare la
spessa vaccinale anche nel breve termine come dimo-
strato dai dati di vita reale ottenuti a 4-6 anni dalla
vaccinazione in Australia. La vaccinazione si presen-
ta quindi oggi, secondo numerose societd scientifiche
italiane ed internazionali, come un’opportunita per
ragazzi e ragazze. Impedire ad un gruppo a rischio
(i maschi) di usufruire di un programma di prevenzio-
ne offerto ad altri gruppi (le femmine) & ingiusto e

C. Azzari et al.

discriminante. Questo & particolarmente vero quando
si parla di cancro. E auspicabile, dunque, che la vac-
cinazione venga offerta pib presto possibile a tutta la
popolazione adolescente. Margaret Stanley conclude
cosi un suo articolo: “se non offriremo la vaccinazio-
ne ai maschi perderemo un’importante occasione di
sanitd pubblica” 32
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Appendice

Evoluzione delle indicazioni dei vaccini anti HPV in Europa, EMA

Vaccino Quadrivalente
Approvazione vaccino
+ 3dosi(0, 2, 6)
+ Cancro cervice uterina,
luio_qipmmrosevdwe
cervice

+ Condilomi genitali

03/2014

06/2014

Indicazione lesioni
precancerose vagina

2006-2007 I 2008 I 2012---enneeee- 2013 2014

10/2007 02/2013 12/2013
Approvazione vaccino Bivalente Approvazione indicazione lesioni Approvazione schedula a
i g ncerose della vulva e la vagina 2 dosi (uso esclusivo)
3dosi(0, 1, 6] i . in fommine 9-14 anni di et
+ Cancro e lesioni precancerose della (0,6 m)
cervice ) )
Vaccino Bivalente

C. Azzari et al.



Rivista di Imnmunologia e Allergologia Pediatrica

: allergie alimentari 03/2014 = 1021

Management nutrizionale e follow-up di
lattanti e bambini con allergia alimentare

a cura della Commissione Allergia Alimentare della SIAIP

Enza D’Auria’, Giovanni Simeone?, Piercarlo Poli’, Loredana Chini?,
A 7/

Iride Dello lacono# (coordinatore), Giovanna Monti®, Giovanni Traina®,
Maria Carmen Verga”

=

I\

Parole chiave: allergia alimentare, stato nutrizionale, intervento nutrizionale, follow-up

Abstract

La dieta di esclusione resta tuttora il trattamento principale dell’allergia alimentare.

LUimportanza degli aspetti nutrizionali nella gestione del bambino affetto da allergia alimentare & ampiamente riconosciuta
dalle Linee Guida. Tuttavia, i comportamenti pratici relativi al management nutrizionale e al follow-up del bambino allergico
in diefoterapia sono ancora poco discussi.

E noto che i bambini allergici in dietoterapia presentano un rischio di deficit di crescita proporzionale al numero degli
alimenti esclusi e alla durata della dieta. L'intervento nutrizionale, tuttavia, se opportunamente pianificato e monitorato, si
& dimostrato efficace nel permettere un adeguato accrescimento staturo-ponderale. Esso & strettamente correlato allo stato
nutrizionale del soggetto al momento della diagnosi, al numero di allergie diagnosticate e al tipo di allergeni responsabili
della sintomatologia.

La valutazione dello stato nutrizionale prevede una serie successiva di step diagnostici, che possono essere effettuati a vari
livelli, ambulatoriale e ospedaliero.

La prescrizione di diete opportune e corrette richiede la conoscenza dei fabbisogni nutrizionali del bambino al fine di fornire
un adeguato intake calorico-proteico, oltre che di macro e micronutrienti allo scopo di permettere una crescita adeguata e
un corretto sviluppo. La rivalutazione periodica del bambino in dieta di esclusione & necessaria per verificare |'eventuale
raggiungimento della tolleranza e, nel caso in cui questa non sia ancora raggiunta, I'adeguamento della dieta ai fabbisogni
nutrizionali che si modificano con I'etd. Il follow-up permette inoltre di valutare la compliance alla dieta ed eventuali bisogni
da parte della famiglia.

Scopo di questo articolo & quello di fornire indicazioni pratiche per la valutazione dello stato nutrizionale attraverso un cor-
retto iter diagnostico e per la programmazione di un adeguato follow-up del lattante e del bambino allergico in dietoterapia.

! Clinica Pediatrica- Ospedale San Paolo, Universita degli Studi di Milano; 2Pediatra di Famiglia ASL Brindisi - Distretto di Mesagne; 2 UOSD
Pediatria e Gastroenterologia Pediatrica, sez. allergologiasimmunologia pediatrica, Policlinico Tor Vergata, Universita di Roma Tor Vergata;
4UQOS Pediatria, Ospedale Fatebenefratelli, Benevento; ° Dipartimento di Scienze Pediatriche e dell’Adolescenza Ospedale Infantile Regi-
na Margherita, Torino; ¢ UOC di Pediatria e Neonatologia, Dipartimento di Pediatria, Ospedale S. Corona, Garbagnate Milanese (Ml);”
Pediatra di Famiglia, ASL Salerno

iridedello@hotmail.com

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



Introduzione

Le Linee Guida stabiliscono, a tutt‘oggi, che la te-
rapia dell’allergia alimentare(AA) consiste nell’evi-
tamento dell’alimento o degli alimenti responsabili
della sintomatologia. Cid & vero sia per le forme
di allergia alimentare IgE-mediata che non IgE-me-
diata, oltre che per le forme miste IgE e non IgE-
mediate 4.

Lintervento nutrizionale deve essere pianificato in
modo da garantire che tutti i nutrienti presenti negli
alimenti esclusi siano assunti da fonti alimentari alter-
native; nel momento in cui viene intrapresa una qua-
lunque dieta di esclusione, anche per un solo alimento
o gruppo alimentare, devono essere date corrette
indicazioni nutrizionali al fine di assicurare innan-
zitutto un adeguato apporto calorico, oltre che di
macro e di micronutrienti.

Un adeguato follow-up & indispensabile al fine di va-
lutare la compliance alla dieta, individuare precoce-
mente i deficit nutrizionali e verificare il raggiungimen-
to dell’avvenuta tolleranza.

Sono poche in letteratura le informazioni pratiche re-
lative al management nutrizionale del bambino aller-
gico.

Anche se le linee guida sulla diagnosi e il trattamento
delle allergie alimentari riconoscono il ruolo importan-
te della nutrizione, gli studi relativi alla valutazione
e alla gestione pratica dei problemi nutrizionali dei
bambini affetti da AA sono pochi, per lo pib osserva-
zionali.

Alcuni, inoltre, risultano di bassa qualitd metodologi-
ca, per il disegno dello studio non adeguato e/o la
sua non corretta conduzione 5%

Scopo di questo documento & di fornire alcune indi-
cazioni pratiche, basate sulle migliori evidenze dispo-
nibili, sul management nutrizionale e il follow-up dei
bambini con AA.

Crescita e allergia alimentare

I bambini con allergia alimentare presentano un deficit
di crescita rispetto ai soggetti non affetti da AA 1012,
direttamente proporzionale al numero di alimenti eli-
minati e alla durata della dieta 314,

Il deficit di crescita & stato dimostrato gi& nel corso del
primo anno di vita, indipendentemente dal tipo di ali-
mentazione '? e si osserva anche in bambini allergici
con un intake calorico-proteico non differente rispetto
ai sani 3.

a cura della Commissione Allergia Alimentare della SIAIP

Sebbene i meccanismi ezio-patogenetici non siano
del tutto chiari, diverse ipotesi sono state chiamate in
causa, tra di loro non mutualmente esclusive.

Lo stato di flogosi che caratterizza la malattia allergi-
ca potrebbe comportare una ridotta biodisponibilita
di nutrienti o una eccessiva perdita degli stessi per
aumento della permeabilitd intestinale ' causata da
mancata compliance alla dieta o dalla presenza di al-
tre allergie alimentari concomitanti non diagnosticate.
Un‘altra possibile spiegazione potrebbe essere I'au-
mento dei fabbisogni, come indirettamente dimostrato
dall’effetto degli interventi nutrizionali sul recupero
anatomico e funzionale della cute lesa '¢.

Alcune condizioni allergiche, quali I'esofagite eosino-
fila e la gastroenterite eosinofila, sono spesso accom-
pagnate da inappetenza e precoce senso di sazietd,
che possono comportare un ulteriore ridotto intake
nutrizionale, e/o da altri disturbi del comportamento
alimentare 7 18.

Infine, bambini in dietoterapia possono sviluppare av-
versione verso alimenti tollerati con restrizione ulterio-
re della dieta che pud significativamente contribuire a
un ridotto intake calorico e di nutrienti 1.

L'intervento nutrizionale, se correttamente pianificato
e adeguatamente monitorato si & dimostrato efficace
nel permettere un recupero della crescita 2, che a sua
volta sembra correlare in maniera positiva con lo stato
di salute in etd adulta 2.

Numerosi sono i fattori che possono portare a uno
scarso accrescimento in bambini affetti da AA: essi
vanno ricercati mediante una dettagliata anamnesi

(Tab. ).

Tab. I. Fattori di rischio del ritardo di crescita in

bambini affetti da allergia alimentare (da Venter et

al., 2012 22, mod.).

Diagnosi ritardata

Esordio della malattia in etd precoce

Allergie alimentari multiple

Malattia in fase attiva

Infiammazione intestinale persistente (subclinical)

Eliminazione di piv alimenti dalla dieta

Eliminazione dalla dieta di alimenti ad elevato valore

nutrizionale (latte, uova)

e Scarsa compliance al management dietetico (mancata
volonta di ampliare la dieta)

e Estrema autolimitazione degli alimenti

e Associazione con malattie atopiche (asma, eczema atopico)

o con malattie croniche




Valutazione nutrizionale

Gli obiettivi dell’intervento nutrizionale sono essen-
zialmente tre: 1) prevenire le reazioni allergiche, 2)
assicurare una crescita e uno sviluppo adeguati, 3)
riconoscere e trattare la malnutrizione.

II' pediatra di famiglia deve conoscere le abitudini
alimentari del bambino allergico, monitorare atten-
tamente la crescita, essere in grado di riconoscere
quando & necessaria una valutazione nutrizionale e
quando & opportuno indirizzare il bambino a centri
di allergologia di terzo livello, dove siano presenti
diversi professionisti specializzati nella gestione delle
allergie (ad esempio, allergologi, nutrizionisti, dietisti,
psicologi clinici) per impostare un intervento nutrizio-
nale appropriato e un corretto follow-up.

La valutazione dello stato nutrizionale dei bambini
con allergia alimentare dovrebbe seguire un percor-
so diagnostico che prevede una serie di fasi succes-
sive: anamnesi nutrizionale dettagliata, valutazione
della crescita, registrazione dell’intake nutrizionale
ed eventuale valutazione di markers nutrizionali, in-
tervento nutrizionale vero e proprio e infine adeguato
piano di follow- up.

Il primo passo & la raccolta dell’anamnesi nutriziona-
le, che deve essere mirata a identificare i fattori che
possono contribuire al rischio nutrizionale.

La raccolta di una anamnesi nutrizionale
mirata e dettagliata & essenziale al fine di una corretta

valutazione. Le informazioni che devono essere ottenute
attraverso una anamnesi nutrizionale mirata sono rias-
sunte in Tabella II.

Rilevazione dei parametri antropometrici

La rilevazione degli indici antropometrici rappresenta
lo step piU importante della valutazione nutrizionale,
poiché la crescita & un indicatore sensibile di un ade-
guato intake calorico e proteico.

Nel corso della visita devono essere rilevati peso,
lunghezza, circonferenza cranica e solo per i bam-
bini sopra i 2 anni di eta, I'indice di massa corporea
(BMI). | valori devono essere riportati sulle apposite
curve di crescita.

Per i primi due anni di vita dovrebbero essere utiliz-
zate le curve del WHO per peso per etd e lunghezza
per etd, che rappresentano lo standard di riferimen-
to 2224, Le curve di crescita WHO sono riportate sia

Tab. Il. Anamnesi nutrizionale.

Modalita di allattamento

Eta di introduzione dei solidi e timing di intfroduzione dei vari
alimenti

Dettagli sugli alimenti esclusi e sulle ragioni dell’esclusione

Tipologia e quantita di acque e bevande assunte

Utilizzo di formule speciali e quantitd assunta durante la
giornata

Eventuale assunzione di integratori vitaminici e/o minerali e
dosi

Avversione verso determinati alimenti

Preferenze verso determinati cibi tra quelli permessi

Composizione di un pasto tipico

Numero di pasti giornalieri e distribuzione nel corso della
giornata

softo forma di percentili che di z-score: il range di nor-
malita & tra il 2° ed il 98° percentile che corrisponde
a-2DSe+2DS.

Per bambini di etd > 2 anni dovrebbero essere utiliz-
zate le curve di crescita dei CDC (Centers for Diseases
Controls) 2°: i limiti di normalité sono compresi tra il 5°
e il 95° percentile per il peso e per |'altezza.

| bambini il cui peso, lunghezza o altezza siano al
di sotto del 5° percentile o attraversino due percentili
maggiori nell’arco di un anno sono a rischio nutrizio-
nale e meritano una valutazione nutrizionale.

Per bambini di etd > 2 anni le curve del BMI % per-
mettono di diagnosticare una condizione di magrez-
za patologica e il rischio di malnutrizione sottostante
da indagare.

Anche se le singole misure di peso, altezza forniscono
informazioni utili, un indice pib sensibile di crescita &
la velocita di crescita ossia I'aumento in altezza per
unita di tempo. Il rallentamento della velocita di cre-
scita & I'indicatore piv sensibile di rischio nutrizionale
e della necessita della valutazione dell’intake nutrizio-
nale 2. Al contrario, I'intervento nutrizionale si riflette
in un “catch up” della velocita di crescita, che & I'in-
dicatore piu sensibile per monitorarne I'efficacia 2.
Attualmente si ritiene che il modo migliore per defini-
re la malnutrizione sia I'uso delle deviazioni standard
(DS) secondo le curve di crescita OMS 24,

La malnutrizione viene cosi classificata in acuta e cro-
nica:

® malnutrizione acuta moderata = - 2 < z-score P/A

<-3;
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® malnutrizione acuta severa = -z-score P/A < -3;
* malnutrizione cronica moderata: <-2 z-score altez-
za/etd < -3;
¢ malnutrizione cronica severa z-score altezza/etd
<-3.
Puntis 2° ha proposto dei criteri per |'intervento nutri-
zionale in base ai valori antropometrici integrati con
la storia clinica (Tab. lll). E possibile differenziare que-
sti parametri in una prima rilevazione, da effettuarsi
anche presso I'ambulatorio del pediatra di famiglia e
in un secondo step, qualora questi lo ritenga necessa-
rio, eseguito presso un centro ospedaliero.
Devono inolire essere valutati per possibili deficit nu-
trizionali bambini di etd superiore ai 2 anni la cui
velocitd di incremento staturale risulta < 4 cm/anno
poiché almeno il 95% dei bambini cresce piv di 4
cm/anno 3° o bambini il cui incremento ponderale sia
< 1 kg/anno in etd prepuberale, poiché circa il 95%
dei bambini cresce pit di 1 kg/anno in una popola-
zione non affetta da malnutrizione 3'.

Il rallentamento della velocita di crescita

¢ l'indicatore piu sensibile nell'identificare precocemente
un deficit nutrizionale 32.

Rilevazione dell’intake nutrizionale

e dei parametri nutrizionali

La stima dell’apporto di nutrienti introdotto con la die-
ta pud essere effettuata mediante |'impiego del que-
stionario delle frequenze (FFQ). Il FFQ & lo strumento
di valutazione nutrizionale pit comunemente utiliz-
zato negli studi epidemiologici. Il questionario FFQ
auto-somministrato chiede ai partecipanti di segnalare
la frequenza di consumo e le quantita della porzione
per un determinato periodo di tempo (ad esempio,

Tab. lll. Criteri per |'intervento nutrizionale.

Crescita o incremento ponderale inadeguato per un periodo
> 1 mese in un bambino di eta < 2 anni

Perdita di peso o assenza di incremento ponderale per un
periodo > 3 mesi in un bambino di etd > 2 anni

Calo ponderale > 2 percentili del peso per I'eta

Diminuzione della velocitd di crescita staturale < 2 cm/aa
dall’anno precedente all’inizio o nella fase intermedia della
puberta

Plica tricipitale < 5° Pc per I'eta

(da Puntis, 2010 2%, mod.).
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nell’ultimo mese, negli ultimi tre mesi) individuando la
porzione assunta attraverso il confronto con sagome
e stoviglie a volume noto 3. L'FFQ tuttavia & uno stru-
mento poco preciso poiché fornisce informazioni di
tipo qualitativo.

Il diario alimentare dei tre giorni, che consiste nella
registrazione scritta della quantita e del tipo di ali-
menti e bevande assunte dal bambino in tre giorni
o meglio, sette consecutivi, di cui 2 giorni feriali e 1
festivo, rappresenta lo strumento piU accurato dopo i
sei mesi di vita perché fornisce informazioni di tipo
quantitativo 34.

| risultati ottenuti dal diario nutrizionale devono essere
confrontati con gli intake raccomandati 3.

Per completare la valutazione nutrizionale, di fronte
a un sospetto di malnutrizione, secondo i criteri so-
pra definiti, & opportuno eseguire alcune indagini di
laboratorio, con rilevazione degli indici nutrizionali,
con particolare attenzione alle proteine plasmatiche
(Tabb. IV, V). Il dosaggio delle proteine totali ha un
valore limitato, & preferibile invece il dosaggio di pro-
teine plasmatiche con breve emivita, indicatori relati-
vamente piU sensibili della sintesi e del catabolismo
proteico .

La prealbumina e il retinol binding protein (RBP) (Tab.
V), rappresentano, se utilizzati in combinazione, un
indice precoce e sensibile di malnutrizione e possono
essere utilizzati per monitorare |'efficacia dell’inter-
vento nutrizionale.

Dove possibile, possono essere utilizzate indagini stru-
mentali per la valutazione della massa corporea, tra
cui la densitometria assiale a raggi X (DEXA), di pro-
vata efficacia 7.

Intervento nutrizionale: intake nutrizionale
e fabbisogni

Energia e proteine

Il bambino con AA, specie se multiple, & a rischio di
ridotto intake calorico-proteico 1012,

L'intake calorico-proteico necessario dipendera dal-
lo stato nutrizionale del soggetto alla diagnosi, dal
numero di allergie diagnosticate e infine dal tipo di
manifestazioni cliniche presenti.

L'intake calorico in generale & influenzato dal nume-
ro di pasti nel corso della giornata, dal numero di
alimenti consumati, dalla densita calorica degli stessi
e dalle porzioni. | lattanti possiedono una capacita



Tab. IV, Indici nutrizionali.

Elettroliti

Azotemia, Creatinina

Profilo lipidico (colesterolo totale, HDL, LDL, trigliceridi)

Profilo proteico (elettroforesi proteica, albumina, pre-albuming,
RBP)

Stato marziale (sideremia, ferritinemia, transferrinemia)

Dosaggio plasmatico di fattori nutrizionali specifici (ad es.
vitamine, zinco)

innata di autoregolazione dell’intake calorico (ad
esempio consumano porzioni maggiori rispetto alla
media se la frequenza dei pasti & ridotta) . Tuttavia,
la capacita di auto-regolazione pud essere influenza-
ta da fattori, come la palatabilita dell’alimento, che
alterano i comportamenti alimentari guidati dal senso
di fame %°.

D'altra parte & di fondamentale importanza che il
bambino allergico assuma un apporto calorico ade-
guato. Se cid non avviene, gli aminoacidi liberi ven-
gono ossidati per produrre energia e diventano inuti-
lizzabili ai fini della sintesi proteica 3°.

Le fonti proteiche di elevato valore biologico inclu-
dono anche i principali allergeni, inclusi latte, vova,
soia, pesce e noci. Per questa ragione, le diete devo-
no essere pianificate in modo da assicurare un ade-
guato apporto di aminoacidi essenziali attraverso la
complementazione di fonti proteiche alternative, quali
legumi e vegetali.

Particolare attenzione va riservata ai bambini che de-
vono eliminare due o piu fonti proteiche animali dalla
dieta, per i quali & necessario ricorrere quasi esclusi-
vamente a proteine di origine vegetale.

Queste ultime hanno una biodisponibilita inferiore del
10-20% rispetto alle proteine animali; pertanto dal
punto di vista pratico, la raccomandazione sara quel-

la di aumentare I'intake proteico del 20% dai 2 ai 6
anni e del 15-20% nei bambini oltre i sei anni #°.

Nei bambini allergici al latte, si potrd considerare
inoltre I'opportunita di proseguire |'assunzione delle
formule speciali anche oltre I'anno di vita al fine di
aumentare |'apporto proteico, qualora necessario.

Le richieste calorico-proteiche del bambino affetto da
AA potrebbero essere aumentate nei bambini affetti
da forme di dermatite atopica di grado moderato-
severo e da forme di allergia alimentare con manife-
stazioni gastrointestinali. In questi casi, per migliorare
lo stato nutrizionale, si dovrebbe fornire al bambino
un apporto calorico-proteico maggiore anche rispetto
alle raccomandazioni per ottenere un recupero della
crescita.

Nel 2007, il WHO/FAO/UNU #' ha pubblicato le
linee guida sui fabbisogni calorici e proteici per of-
tenere un “catch-up growth”nel bambino malnutrito.
Secondo queste linee guida, il rapporto proteine/
energie ideale nel bambino malnutrito varia tra 8,9
e11,5%. Questo rapporto assicura la deposizione del
70% circa di massa magra e il 30% di massa grassa
(Tab. VI), che & I'obiettivo da raggiungere.

Lintervento nutrizionale dipende dallo sta-
to nutrizionale del soggetto al momento della diagnosi e

dal numero di dllergie diagnosticate, dalla concomitante
presenza di eczema atopico e di disturbi gastroenterici.

Lipidi

Lintake lipidico pud risultare compromesso nei sog-
getti in dietoterapia, non soltanto in termini di intake
totale, ma anche in termini qualitativi.

Questo aspetto merita attenta considerazione non sol-
tanto per la conseguente restrizione dell’apporto calo-
rico ma anche per la possibile carenza di acidi grassi
essenziali.

Tab. V. Principali proteine plasmatiche impiegate come indici del metabolismo proteico.

Proteine plasmatiche

Volume di distribuzione ed emivita

Livelli plasmatici

Emivita: 2-3 giorni

Albumina Volume di distribuzione: grande 3,6-4,5 g/dl
Emivita: 15-20 giorni Alla nascita: 80% dei valori dell’adulto
Prealbumina Volume di distribuzione: piccolo 17,6-36 mg/d|

Alla nascita: 80% dei valori dell’adulto

Retinol-binding protein (RBP)

Emivita: 12 ore

Volume di distribuzione: piccolo

60 + 16 mg/|
0-10 anni, 60% dei valori dell’adulto
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Tab. VI.

Catch-up growth Proteine Energia Proteine/energia
(g/kg/die) (g/kg/die) (keal/kg/ die) (%)

1 g/kg/die 1,02 89 4,6

2 g/kg/die 1,22 93 5,2

5 g/kg/die 1,82 105 6,9

10 g/kg/die 2,82 126 8,9

20 g/kg/die 4,82 167 11,5

Il particolare profilo plasmatico osservato in bambini
allergici in dietoterapia “? porta a ipotizzare accanto
a un ridotto intake anche un consumo di acidi grassi
polinsaturi a lunga catena della serie omega-3 all’in-
terno della flogosi allergica.

Nei soggetti allergici, in generale, & raccomandabile
I'utilizzo di oli vegetali, in particolare, olio d’oliva per
fornire acidi grassi monoinsaturi e polinsaturi e gli aci-
di grassi essenziali in adeguata quantita 32,

La quantita di oli richiesta & da individualizzare sulla
base del numero di alimenti permessi e della quantita
giornaliera che viene consumata. Questo approccio
permette di assicurare un intake adeguato di acidi
grassi essenziali e promuovere cosi una crescita ade-
guata 43,

L'eventuale supplementazione di LCPUFA della serie
omega-3 attraverso prodotti di derivazione algale va
considerata su base individuale.

Carboidrati

Anche nel bambino allergico in dietoterapia i carboi-
drati a indice glicemico contribuiscono per il 90-95%
dell’energia totale proveniente dall’intake dei carboi-
drati assunti con la dieta. Cereali, frutta e verdura rap-
presentano una buona fonte di carboidrati.

Il range di intake raccomandato per i carboidrati va-
ria tra il 40-60% delle calorie totali giornaliere 4. |l
consumo dei carboidrati deve essere enfatizzato an-
che nel bambino allergico non solo per il contributo
nutrizionale, ma anche per I'apporto di fibre. Le forme
cotte di frutta e verdura possono non fornire la stessa
quantita di nutrienti rispetto alla forma cruda, tuttavia
forniscono lo stesso quantitativo di fibra.

Nella pratica clinica, per il bambino allergico al gra-
no, & fondamentale assicurare un adeguato intake di
carboidrati, indispensabili come fonte energetica per
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il funzionamento cerebrale, da fonti alternative al fine
di prevenire stati di chetosi.

Micronutrienti

| micronutrienti includono vitamine, minerali ed ele-
menti in traccia. Generalmente la varietd della dieta
contribuisce alla introduzione di adeguate quantita di
tutti i nutrienti, sia macro che micro. Tuttavia, quando
un gruppo di alimenti viene escluso (ad esempio, latte
e derivati nel bambino con APLV), vitamine e mine-
rali presenti in quel determinato gruppo alimentare
devono essere necessariamente forniti da altre fonti
(Tab. VII).

La supplementazione farmacologica deve
essere considerata quando le modificazioni della dieta,

con le opportune sostituzioni, restano inadeguate a sod-
disfare i fabbisogni per le vitamine e i minerali.

Allergia alle proteine del latte vaccino
L'allergia alle proteine del latte vaccino & molto comu-
ne in etd pediatrica e necessita di specifici interventi
nutrizionali 4°.

Il latte vaccino & un’importante fonte di nutrienti quali
calcio, fosforo, vitamina B2 (riboflavina), B5 (acido
pantotenico), B12 (cobalamine), D, proteine e lipidi
che possono risultare deficitari se esclusi completa-
mente dalla dieta ¢ 8. L'allattamento al seno & in ge-
nerale raccomandato anche per i lattanti con allergia
alimentare. Se il lattante & allergico al latte pud essere
utile che la nutrice elimini le proteine del latte vaccino
dalla dieta 2.

Quale sia la giusta formula ipoallergenica per i bam-
bini allergici al latte vaccino & ancora oggetto di dibat-
tito. Generalmente, la scelta della formula dovrebbe



Tab. VII. Vitamine e Minerali contenuti nei princi-

pali alimenti.

Alimenti Vitamine e minerali

Latte Vitamina A, vitamina D, riboflavina, acido
pantotenico, vitamina B12, calcio, fosforo

Uovo Riboflavina, acido pantotenico, vitamina B12,
biotina, selenio

Soia Tiamina, riboflavina, piridossina, folato, calcio,
fosforo, magnesio, ferro, zinco

Grano Tiamina, riboflavina, niacina, ferro, folato se
fortificato

Arachide Vitamina E, niacina, magnesio, manganese,
cromo

Pesce Zinco, ferro-eme

basarsi sulle condizioni cliniche del piccolo paziente,
sull’etd, sulle caratteristiche nutrizionali della formula
speciale, sulla allergenicita residua della formula, sul-
la palatabilita e in qualche contesto, anche sul costo.
Una discussione esaustiva e dettagliata su quali formu-
le ipoallergeniche devono essere prescritte in diverse
situazioni cliniche esula dagli obiettivi del presente
documento e si pud facilmente trovare nelle Linee Gui-
da sulla gestione dell’allergia alle proteine del latte
vaccino 24648,

Non vanno utilizzati come sostituti del latte prodotti
da banco non adattati a soddisfare i fabbisogni nu-
trizionali del lattante, come ad esempio il latte di
mandorla o altre bevande derivate da fonti
vegetali. Sono descritti in letteratura stati di malnu-
trizione, anche severi, dovuti all’utilizzo improprio dei
suddetti prodotti da banco considerati erroneamente
sicuri 4831,

Per quanto riguarda I'assunzione di latte di altri mam-
miferi durante il primo anno di vita, il latte d’asina
ha un profilo proteico simile a quello del latte mater-
no 2 ed & stato dimostrato essere ben follerato in studi
clinici effettuati su bambini allergici al latte vaccino di
etd pari a 12 mesi e oltre >34,

Tuttavia, il latte d’asina ha un basso contenuto lipidico
che comporta a sua volta un basso valore energeti-
co %°. Questo limita il suo utilizzo per lattanti non an-
cora divezzi, in dieta lattea ancora esclusiva %.

A questo scopo, non esistono studi clinici di buona
qualitd metodologica che abbiano valutato I'efficacia
nutrizionale del latte d’asina nel primo anno di vita. |
pochi dati sono limitati a una serie di case-report %,
in cui & stato impiegato latte d'asina modificato sup-

plementato con trigliceridi a catena media, oppure,
in uno studio retrospettivo, con olio di girasole ¢ per
aumentarne |'apporto calorico, o in studi con ridotta
numerositd di soggetti °. Tutti questi bias rimettono in
discussione la validita dei risultati di questi studi.

Per questo motivo, il latte d’asina non dovrebbe essere
raccomandato come una valida alternativa nel primo
anno di vita per i lattanti a dieta esclusiva di latte, per
il rischio di squilibri nutrizionali . Pud essere consi-
derato per i lattanti gia divezzi o comunque dopo il
primo anno di vita, su base individuale.

Anche il latte di capra non & adatto per I'alimenta-
zione del soggetto allergico alle proteine del latte
vaccino, dato |'elevato contenuto proteico, |'eccessiva
osmolaritd e il basso contenuto di vitamina B12, aci-
do folico e I'alto rischio di cross-reattivitd con il latte
vaccino che colpisce fino al 90% dei bambini allergici
al latte vaccino ¢ €2,

La formula sostitutiva risulta necessaria finché il bam-
bino non raggiunge la tolleranza. Tuttavia, se la tol-
leranza non venisse raggiunta dovrebbe essere man-
tenuta almeno fino ai 2 anni di vita, se necessario
anche oltre, per aumentare |'apporto nutrizionale e
proteico 32.

Un intake inadeguato di calcio & stato riscontrato in
soggetti a dieta priva di proteine del latte vaccino #°,
anche in coloro che assumevano latti speciali .

La supplementazione con sali di calcio in dosi da 500
a 1000 mg/die in trial randomizzati controllati ha di-
mostrato effetti positivi sulla salute dell’osso in termini
di densita minerale ossea in soggetti in etd prepube-
re 4% In nessuno dei suddetti studi sono stati riportati
eventi avversi.

Un aumentato rischio di frafture & stato riportato in
bambini e adolescenti a dieta priva di PLV con inade-
guata supplementazione di calcio ¢ ¢7.

Nel primo semestre di vita |'eventuale supplementa-
zione con calcio deve essere valutata di volta in volta
in base al tipo di latte sostitutivo e alla quantita assun-
ta dal lattante nel corso della giornata (Tab. VIII).

Nel secondo semestre, con l'introduzione degli ali-
menti solidi, il consumo di formula progressivamente
diminuisce; se l'intake di latte risulta inferiore a 500
ml/die & necessaria la supplementazione.

Nei bambini allergici al latte vaccino, che non rag-
giungono la tolleranza, la supplementazione con cal-
cio & raccomandabile anche oltre I'anno di vita per
tutta la durata della dieta di esclusione.

La dose di calcio totale da supplementare pud variare
da 500 mg/die vita nei primi anni di vita a 1000
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Tab. VIII. Contenuto di calcio e vitamina D di diverse formule sostitutive.

Formula o LW
mg/100 kcal mg/100 kcal

Idrolisato estensivo di sieroproteine 6193 1,49-2,06
|drolisato estensivo di caseina 113-138 1,47-1,84
Soia 90-97 1,43-2,06
Idrolisato di riso formula starting 69-89 1,18-1,55
Idrolisato di riso formula di proseguimento 106-120 1,69-2,54
Formula aminoacidica 9498 1,25-1,79

mg/die e oltre in etd adolescenziale, restando al di
softo della dose massima tollerabile (UL) 8 secondo
gli intake raccomandati per etd ¢ (Tab. IX).

La dose massima di calcio elementare supplementato
dovrebbe essere pari o inferiore a 500 mg/die per
volta 7°.

Il calcio carbonato e il calcio citrato sono i supple-
menti maggiormente utilizzati. Le due forme biochi-
miche differiscono per la concentrazione di calcio
elementare. Il carbonato di calcio contiene il 40% di
calcio elementare, il citrato di calcio ne contiene solo
il 21% 7'. Pertanto, & necessario utilizzare pit com-
presse di citrato di calcio per ottenere la dose deside-
rata di calcio elementare. L'assorbimento & analogo
per entrambi i preparati, se assunto con i pasti, pari
a circa il 30% 72.

La supplementazione con calcio dovrebbe essere sem-
pre associata alla supplementazione con vitamina D,
considerando che |'assorbimento di calcio contenu-
to negli alimenti diminuisce dal 30-40% al 10-15%
quando & presente un deficit di vitamina D 72,

Nel primo anno di vita la supplementazione con vita-
mina D va effettuata in analogia con la popolazione
pediatrica generale. Dopo il primo anno di vita, & op-
portuno proseguire la supplementazione con vitamina
D per tutto il periodo della dieta di esclusione, anche se
non & al momento noto quale dose utilizzare. Tuttavia
in considerazione del ruolo riconosciuto della vitami-
na D nella regolazione del sistema immunitario, livel-
li superiori a PRI (Population Reference Intake) e sotto
I'UL 6874 potrebbero essere indicati.

La supplementazione con calcio e vitamina D & importan-
te a qualsiasi etd nei soggetti con allergia al latte vaccino
in dieta di esclusione, in quanto & difficile raggiungere la
quantita giornaliera raccomandata di calcio senza consu-
mare né lafticini né integrazioni di calcio e vitamina D 7.
Secondo le indicazioni delle European Society for Pa-
ediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition
(ESPGHAN) 7¢ e dell’Autorita Europea per la Sicurez-
za Alimentare (EFSA) 77, il divezzamento dei bambini
allergici al latte non dovrebbe essere diverso rispetto
ai soggetti non allergici.

Tab. IX. Intake raccomandati di calcio e vitamina D (Dietary reference intakes; Institute of Medicine (IOM) 2011.

Calcio

RDA** (mg/die)

1-3 anni (M+F) 700
4-8 anni (M+F) 1000
9-13 anni (M+F) 1300
14-18 anni (M+F) 1300
Lattanti

0-6 mesi (M+F) 200
6-12 mesi (M+F) 260

Vitamina D
uL* . UL
(mg/die) RDA (mg/die] (lU/die)
2500 600 2500
2500 600 3000
3000 600 4000
3000 600 4000
1000 400 1000
1500 400 1500

M: male; F: female

*UL (“upper levels”) indica i livelli al di sopra dei quali c¢’¢ il rischio di eventi avversi. Le UL non sono da intendere come un intake ideale.
**RDA: Recommended Dietary Allowances; intake che copra i fabbisogni di > del 97,5% della popolazione.
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Allergia al grano e allergie multiple

Il grano & ricco di carboidrati a basso indice glice-
mico, Vitamina B1 (tiamina), B2, B3 niacina e ferro.
Il bambino allergico al grano deve evitare tutti i cibi
contenenti frumento, con la conseguente eliminazione
di molti prodotti trasformati e manufatti, tra cui pane,
cereali, pasta, cracker, biscotti e torte.

Molti cereali alternativi sono disponibili per i pazienti
con allergia al grano, tra cui avena, orzo, grano sara-
ceno, segale, amaranto, miglio, quinoa. E importante
ricordare che il 20 per cento degli individui allergici
al grano pud reagire anche ad altri tipi di cereali 78.
Pertanto, |'uso di questi prodotti alternativi deve esse-
re personalizzato e basato sulla tolleranza come defi-
nito dallo specialista allergologo.

Nei bambini con allergia alimentare multipla si rac-
comanda |'uso continuativo delle formule presenti in
commercio anche oltre la prima infanzia se esiste la
possibilita di un apporto proteico sia quantitativo che
qualitativo insufficiente 32.

Poiché soddisfare i bisogni nutrizionali pud essere dif-
ficile quando coesistono piu allergie alimentari, una
dieta corretta deve essere concordata tra |'allergologo
e il nutrizionista e valutata caso per caso.

Nei soggetti con poliallergia agli alimenti, la
varieta di associazione delle singole allergie non consen-
te di formulare indicazioni univoche valide per ogni bam-

bino. L'approccio adatto sara concordato tra allergologo
e nutrizionista in base alle problematiche che emergono
dalla valutazione nutrizionale.

Follow up

Un adeguato follow-up del bambino allergico in dieto-
terapia & essenziale.

La composizione della dieta si modifica con la cre-
scita del bambino e anche i fabbisogni nutrizionali
cambiano a seconda dell’eta.

La rivalutazione periodica del bambino e dei familiari
& necessaria anche per valutare la compliance alla
dieta. In occasione della prima visita, & utile spiegare
ai genitori |'importanza delle visite periodiche per far
si che la dieta continui a soddisfare le esigenze nutri-
zionali del bambino.

Le visite di follow-up saranno secondo tempi presta-
biliti, differenti a seconda dell’etd del bambino e del
pattern di crescita (Tab. X).

Tab. X. Proposta di follow-up clinico e nutrizio-

nale 7

Durante il primo anno: controllare il peso, la lunghezza e la com-
pliance alla dieta all’eta di 1, 2 e 4 mesi, nel secondo semestre
di vita valutare parametri auxologici (peso, lunghezza) e valutare
la compliance alla dieta su base trimestrale (6, 9 e 12 mesi).

Dopo il primo anno: il monitoraggio della crescita ogni 6-12
mesi.

Valutazione dell’apporto nutrizionale: almeno una volta I'anno
con una crescita regolare, altrimenti, due o pit volte all’anno se
c'¢ alterazione del normale pattern di crescita.

Il follow-up nutrizionale e antropometrico deve essere
garantito al meglio attraverso un rapporto costante tra
i pediatri di famiglia (a livello di cure primarie) e il
team di professionisti di secondo e terzo livello.
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Abstract

La rinite allergica & una patologia frequente in etd pediatrica e, qualora essa non sia diagnosticata e trattata in maniera
adeguata, compromette la qualita di vita di bambini e adolescenti. La European Academy of Allergy and Clinical Immuno-
logy (EAACI) ha istituito una Task Force sulle riniti in etd pediatrica che, recentemente, ha emesso un Position Paper sull’ar-
gomento. Tale linea guida fornisce delle raccomandazioni generali basate sull’evidenza per una corretta diagnosi e terapia
della rinite allergica in etd pediatrica. In questo articolo, ci riproponiamo un obiettivo formativo, ossia quello di evidenziare
e commentare piU in dettaglio le principali e piu’ robuste raccomandazioni terapeutiche (grado A) che emergono dal Posi-
tion Paper EAACI, al fine di permettere al medico di applicarle in maniera appropriata e consapevole nella pratica clinica
quotidiana.

Introduzione In base al criterio della durata dei sintomi, le riniti si

: : " o disti in f te (< 10 giorni) e ft -
Il termine RINITE viene utilizzato per indicare un grup- istinguono in forme acufe (< 10 giorni) e forme cro

po eterogeneo di patologie infiammatorie nasali che
riconoscono una comune espressione clinica, carat

niche (> 10 giorni); queste ultime possono persistere
settimane o mesi, con andamento persistente o ricor-

terizzata dalla presenza di due o pib dei seguenti
sinfomi: rinorrea, congestione nasale, starnutazioni,
prurito nasale .

rente. Le riniti acute sono di comune, se non univer-
sale, esperienza e sono prevalentemente espressione
di infezioni, soprattutto virali; qualora i sintomi nasali
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tipici di una rinite infettiva tendano a persistere per
oltre 10 giorni, & da sospettare una sovrapposizione
batterica e |'evoluzione verso un quadro di rinosinu-
site. Le riniti croniche rappresentano un problema fre-
quente nell’etd pediatrica e, se non adeguatamente
diagnosticate e trattate, possono avere un importante
impatto negativo sul benessere fisico, psicologico e
sociale dell'individuo. Dal punto di vista eziopato-
genetico, le riniti croniche possono essere sostenute
da molteplici meccanismi. All'atto pratico, si tende a
distinguere principalmente tra riniti allergiche e non
allergiche (vasomotorie, occupazionali, iatrogene,
ormonali, atrofiche, associate ad altri disordini immu-
nologici), rappresentando le prime le forme piu fre-
quenti anche nei bambini e negli adolescenti, ove la
prevalenza nella popolazione generale pediatrica &
compresa tra il 10 e il 20% 2.

La rinite allergica & determinata dalla comparsa di in-
fiammazione in seguito all’esposizione allergenica nel
paziente sensibilizzato. | principali allergeni ambien-
tali sono rappresentati da acari della polvere, pollini,
muffe ed epitelio di gatto e cane. In base al profilo
di sensibilizzazione allergenica, I'andamento cronico
della rinite allergica pud essere intermittente o stagio-
nale piuttosto che persistente o perenne. La diagnosi
di rinite allergica & posta in base ad un quadro clini-
co, ove una sintomatologia nasale suggestiva viene
ad associarsi all’evidenza di un profilo di sensibiliz-
zazione allergenica (documentato tramite skin prick
test e/o ricerca di IgE sieriche allergene-specifiche)
compatibile con la tipologia e la periodicita dei sinto-
mi accusati del paziente '.

Nonostante la prevalenza e il significativo impatto
della rinite allergica sulla qualita di vita di bambini
e adolescenti, non sono presenti in letteratura linee
guida ufficiali specifiche per I'etd pediatrica. Per tale
motivo, considerando anche le molteplici differenze
con le riniti in etd adulta, la European Academy of
Allergy and Clinical Immunology (EAACI) ha istituito
una Task Force sulle riniti in etd pediatrica che, recen-
temente, ha emesso un Position Paper sull’argomento,
considerando una classe di etd compresa tra 1 e 18
anni. Tali linee guida, mirate a fornire raccomanda-
zioni basate sull’evidenza per la diagnosi e la tera-
pia della rinite allergica in etd pediatrica, sono state
basate su una revisione sistematica della letteratura,
selezionando 589 articoli di rilevanza a partire da
4955 referenze totali dal 2005 al 2010, oltre ad altri
69 titoli derivanti da un aggiornamento eseguito alla
data del Giugno 2012 .

a cura della Commissione Rinosinusite e Congiuntivite della SIAIP

Nel Position Paper, la forza delle raccomandazione &
espressa con una graduatoria da A a D. Le raccoman-
dazioni di grado A sono quelle piv forti, in quanto
formulate sulla base di una revisione della letteratura
che include meta-analisi e studi clinici randomizzati
e controllati (randomized controlled trials, RCTs) ben
condotti, di alta qualita, con basso rischio di bias e
applicabili alla popolazione di riferimento 2.

In questo articolo, ci riproponiamo un obiettivo for-
mativo, ossia quello di evidenziare e commentare le
principali e pit robuste raccomandazioni terapeutiche
(ossia quelle di grado A) che emergono dal suddetto
Position Paper, cercando di definire in maniera circo-
stanziata gli aspetti della gestione terapeutica delle
riniti allergiche che hanno maggiore riflesso nella
pratica quotidiana in allergologia pediatrica. Infatti,
queste raccomandazioni terapeutiche possiedono un
carattere generale, riguardano diverse categorie di
prodotti farmacologici e, nella pratica medica quoti-
diana, possono trovare applicazione in classi di pao-
zienti e contesti clinici eterogenei. Pertanto, riteniamo
che un approfondimento e una discussione critica di
questi aspetti possano aiutare il clinico nell’attuare sul
paziente queste raccomandazioni in maniera appro-
priata e consapevole.

RACCOMANDAZIONE N. 1:
Farmaci anti-istaminici di seconda
generazione sistemici e nasali sono
egualmente efficaci nel trattamento
dei sintomi della rinite allergica

| farmaci anti-istaminici di interesse allergologico sono
principalmente quelli che inibiscono I'attivazione dei
recettori cellulari per I'istamina di tipo H1. Questi re-
cettori sono espressi su molte cellule dell’organismo,
tra cui molteplici elementi cellulari implicati nelle re-
azioni allergiche (granulociti, linfociti, macrofagi,
cellule dendritiche, etc.) e cellule del sistema nervoso
centrale. Su tale aspetto, si basa la classificazione
funzionale degli H1-anti-istaminici in due categorie:
quelli di I* generazione, che sono in grado di attra-
versare la barriera emato-encefalica, determinando
effetti sedativi (legandosi ai recettori H1 presenti sulle
membrane postsinaptiche dei neuroni istaminergici)
e interferendo con la trasmissione del segnale medic-
to da altri neuro-trasmettitori (acetilcolina, serotonina,
adrenalina); e gli anti-istaminici di Il generazione che,



invece, hanno una struttura piv lipofoba e, pertanto,
non sono in grado di penetrare nel sistema nervoso
centrale. In quest'ultima categoria sono compresi gli
anti-istaminici di maggiore uso corrente nel trattamen-
to dei sintomi dell’allergia, sia sistemici o orali (e.g.
cetirizina, levocetirizina, loratadina, desloratadina,
fexofenadina) che topici nasali (e.g. azelastina, eba-
stina, levocabastina) 4.

| farmaci anti-istaminici costituiscono un caposaldo
nella terapia della rinite allergica, sia nell’adulto che
nel bambino, alleviando principalmente i sintomi di
tipo irritativo (starnutazione, prurito nasale, rinorrea);
molto minore risulta essere, invece, il beneficio sul-
la congestione nasale e, quindi, sui sinfomi di tipo
ostruttivo. Successivamente agli anti-istaminici siste-
mici, sono stati introdotti sul mercato anche gli anti-
istaminici nasali, grazie a due potenziali vantaggi:
primo, una maggiore rapidita di azione (e.g. 15 min.
per azelastina nasale vs. 150 min per desloratadina
orale); secondo, la possibilita di combinare I'anti-ista-
minico e lo steroide nasale in un’unica preparazione
farmaceutica, permettendo cosi un controllo completo
della rinite allergica con un solo prodotto e, di conse-
guenza, un potenziale impatto favorevole sulla com-
pliance terapeutica del paziente °.

Inoltre, diversi studi mostrano che gli anti-istaminici na-
sali possiedono un’efficacia pari e, a volte, superiore
agli anti-istaminici orali: infatti, & riportato un migliore
controllo dei sintomi in alcuni casi in cui cid non viene
raggiunto con la formulazione orale, oltre a una mino-
re incidenza di reazioni avverse al farmaco ¢.

Un recente studio multicentrico, randomizzato, con-
trollato in doppio cieco (vs. placebo), con |'obiettivo
di valutare |efficacia degli anti-istaminici nasali nel
trattamento della rinite allergica stagionale, & stato
condotto su 544 pazienti di etd superiore a 12 anni e
con etd media di 36 anni. Il beneficio terapeutico, va-
lutato tramite uno specifico score sinftomatologico (To-
tal Nasal Symptoms Score, TNSS), & stato dimostrato
con una riduzione percentuale media dei sintomi, sia
con Olopatadina spray 0,6% (-26,8%) che con Aze-
lastina spray nasale 0,1% (-29,9%); tali percentuali
sono risultate significativamente maggiori rispetto al
placebo (18,4%). Lo schema terapeutico & consistito
nella somministrazione di 2 spruzzi per narice per 2
volte/die, per circa 2 seftimane 7.

Tale evidenza & supportata anche da una vasta revi-
sione della letteratura (sui farmaci approvati negli Sta-
ti Uniti per il trattamento della rinite allergica), che ha
incluso 45 studi randomizzati e controllati, per un to-

tale di oltre 14000 adulti e 1580 bambini, mostrando
un pari beneficio sullo score sinftomatologico sia per
gli anti-istaminici nasali (-22,2%) che per quelli orali
(-23,5%), rispetto al placebo (-15%). La maggior par-
te degli studi presenti in letteratura riguarda le forme
stagionali di rinite allergica; tuttavia, in questa analisi
sono presenti anche pazienti affetti da rinite allergica
perenne: anche per questa tipologia di pazienti atopi-
ci, & emersa |'efficacia degli anti-istaminici nasali, per
quanto perd i dati in merito siano ritenuti di qualita
piU variabile 8.

Gli studi relativi all’'uso degli anti-istaminici nasali in
campo pediatrico sono meno numerosi. Hazer et al.
hanno condotto uno studio randomizzato e control-
lato su 125 bambini aoffetti da varie forme di rinite
allergica (etd 5-12 anni), dimostrando un significati-
vo beneficio sullo score sintomatologico tramite trat-
tamento con azelastina spary nasale ?. Nello stesso
senso indirizzano anche alcuni studi di sorveglianza
post-marketing, che includono anche pazienti di eté
inferiore a 13 anni, affetti da rinite allergica stagiona-
le o persistente; inoltre, non sono emersi significativi
effetti collaterali, essendo il disturbo maggiormente
riportato un senso di retfrogusto amaro. Tuttavia, non
sono disponibili sufficienti studi in bambini di etd infe-
riore a 5 anni '°.

In conclusione, gli anti-istaminici nasali hanno dimo-
strato di avere pari efficacia di quelli orali, dei quali
pertanto possono costituire una valida alternativa te-
rapeutica, soprattutto in caso di significative reazioni
avverse o in formulazioni combinate con gli steroidi
nasali. Anche se gli studi pediatrici sono limitati, si
pud raccomandare |'utilizzo degli anti-istaminici nasa-
li nei bambini, a partire dall’eta di 5 anni.

RACCOMANDAZIONE N. 2:
L'uso degli gli steroidi nasali per il trattamen-
to della rinite allergica nei bambini é sicuro

ed é raccomandabile anche a partire dall’eta
di 3 anni

Gli steroidi nasali possiedono una potente azione an-
ti-infiammatoria, che & in grado di agire su molteplici
meccanismi della flogosi allergica, determinandone
quindi un controllo pit completo dei sintomi rispetto a
quello che & possibile oftenere con altri farmaci. Infat-
ti, come emerge dalla revisione sistematica della lette-
ratura, gli steroidi nasali sono in grado di fornire un
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maggiore beneficio sintomatologico, visto che sono
in grado di ridurre la congestione nasale e, quindi,
i sinfomi di carattere ostruttivo della rinite allergica,
sui quali appunto le altre classi farmacologiche (anti-
istaminici, anti-leucotrienici, cromoni) hanno minore
o scarso effetto. Numerosi studi, eseguiti prevalen-
temente nella popolazione adulta e adolescenziale,
dimostrano I'efficacia degli steroidi nasali sulla rinite
allergica, sia nelle forme stagionali (-40,7% vs. -15%
placebo) che in quelle perenni (-37,3% vs. -24,8%
placebo). Per quanto gli studi in campo pediatrico si-
ano meno numerosi, i risultati ottenuti mostrano che
gli steroidi nasali determinano un beneficio sinftomato-
logico simile, in termini percentuali, anche nel tratta-
mento della rinite allergica dei bambini 8.

In ltalia, cinque steroidi nasali sono approvati per
I'utilizzo softo i 12 anni di etd, come da foglietto il-
lustrativo: mometasone furoato (Nasonex® 50 mcg/
erogazione), fluticasone furoato (Avamys® 27,5 meg/
erogazione), triamcinolone acetonide (Nasacort® 55
mcg/dose) e budesonide (Aircort® 50-100 mcg/ero-
gazione, Eltair spray nasale) sono indicati dai 6 anni
di etd, mentre il fluticasone propionato (Flixonase® 50
mcg/erogazione) a partire dai 4 anni di eta .

Da una ricerca bibliografica, eseguita per mezzo di
PUBMED (“nasal X” AND “children” AND “rhinitis”,
ove X corrispondente di volta in volta ad un diverso
steroide nasale) e aggiornata alla data del 30 Settem-
bre 2013, abbiamo selezionato i principali articoli
che descrivono studi randomizzati e controllati relativi
ai diversi steroidi nasali disponibili in commercio per
il trattamento della rinite allergica in etd pediatrica,
come di seguito viene riportato.

In uno studio che ha coinvolto oltre 250 bambini af-
fetti da rinite allergica perenne e di etd compresa tra
6 e 11 anni, Ratner et al. hanno evidenziato una ri-
duzione dello score sintomatologico di circa il 40%
dopo un anno di trattamento con mometasone furoato
(100 mcg/die); inoltre, il monitoraggio dei potenziali
effetti collaterali non ha mostrato alcuna soppressione
dell’asse cortico-surrenalico, cosi come non ha eviden-
ziato modificazioni della pressione sistemica arteriosa
o della pressione endo-oculare, nonostante il tratta-
mento prolungato '2. A ulteriore conferma del dato di
sicurezza di questo principio attivo, riportiamo anche
il recente studio di Chur et al., ove il farmaco & stato
utilizzato a dosaggio raddoppiato (200mcg/die) per
4 mesi, in bambini affetti da poliposi nasale, senza
evidenza di significativi effetti collaterali '°. Lo studio
randomizzato e controllato di Baena-Cagnani et al.,
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su 381 bambini di etd compresa tra 3 e 11 anni, ha
confermato tale beneficio, evidenziando il pieno effet-
to terapeutico del mometasone furoato (100 mcg/die)
gia entro le prime due settimane di terapia 4. Anco-
ra, Meltzer et al. hanno oftenuto un analogo risultato
con una terapia giornaliera di 100 mcg di mometa-
sone furoato per 4 seftimane, in un ampia casistica di
bambini affetti sia da forme stagionali (n = 679, eté
6-11 anni) che da forme perenni (n = 381, etd 3-11
anni) 5.

Per quanto riguarda |'utilizzo del fluticasone furoato, lo
studio pi ampio e * quello di Maspero et al., nel quale
é stato valutato I'effetto di 12 settimane di trattamento
in uno studio randomizzato, controllato, in doppio cie-
co, coinvolgente 558 bambini allergici di et compre-
satra 3 e 11 anni. Gli autori descrivono un beneficio
terapeutico mediamente del 30% (vs. 20% placebo),
che risulta significativo nel gruppo di trattamento con la
dose di 55 mcg/die (che rappresenta il dosaggio spes-
so consigliato nel bambino); infatti, un aumento della
dose a 110 mcg/die, non ha prodotto ulteriori benefici
16, Nello stesso senso indirizzano i risultati di altri 3
studi pediatrici riguardanti questo principio attivo, sia
in termini di efficacia che di buon profilo di sicurezza,
anche se la durata del trattamento in questi lavori non
supera i 3 mesi 7%, Tuttavia, un potenziale vantaggio
di questo farmaco emerge da un’interessante revisione
della letteratura (basata su larghi studi prospettici, non
pediatrici), in cui esso risulta |'unico steroide nasale per
cui viene riscontrato anche un significativo beneficio
sulla sintomatologia oculare che spesso si associa alle
riniti allergiche stagionali 2°.

Sul triamcinolone acetonide nasale, risulta disponibile
un solo studio pediatrico, randomizzato e controllato:
474 bambini di etd compresa fra 2 e 5 anni sono
stati inclusi nello studio, che ha previsto una durata di
trattamento fino a é mesi (ad una dose di 110 mcg/
die); dai risultati emerge un buon profilo di efficacia
e sicurezza 2'. Nello studio osservazionale condotto
da Skoner et al., bambini di etd compresa tra 6-14
anni e affetti da rinite allergica sono stati trattati per
un periodo prolungato (1-2 anni), senza che siano
state evidenziate conseguenze negative sulla crescita
staturale 22.

Anche dagli studi pediatrici a disposizione in meri-
to all'utilizzo della budesonide nasale, risulta un si-
gnificativo beneficio sui sinfomi della rinite allergica
perenne in bambini ed adolescenti 2%. In particolare,
due studi pediatrici che hanno incluso bambini di eta
compresa tra 3-8 anni trattati per periodi prolungati



(fino ad 1 anno) con budesonide (64 mcg/die) non
hanno mostrato alcun effetto negativo sulla velocita di
crescita e sull’asse corticosurrenalico 2425

Come gia detto, a differenza delle precedenti moleco-
le, il fluticasone propionato nasale & |'unico per cui &
indicata la prescrizione a partire dai 4 anni, essendo
stato tra i primi steroidi nasali utilizzati in campo pedia-
trico per il frattamento della rinite allergica. La maggior
parte degli studi pediatrici riguarda bambini di eta su-
periore a 5-6 anni e adolescenti, trattati per periodi di
circa 4-8 settimane, con evidenza di un profilo di effi-
cacia e sicurezza paragonabile a quella degli altri ste-
roidi nasali 227, Tuttavia, Allen et al. hanno dimostrato
un’oftima tollerabilita del fluticasone propionato in uno
studio randomizzato, controllato e in doppio cieco su
150 bambini di etd compresa tra 3 e 9 anni: il tratta-
mento con 200 mcg/die per il periodo di un anno non
ha mostrato differenze significative rispetto al gruppo
di controllo trattato con placebo, sia in termini di rea-
zioni avverse potenzialmente attribuibili al farmaco che
in termini di velocita di crescita staturale 28,

Quindi, sebbene gli studi pediatrici sul trattamento
della rinite allergica con steroidi nasali siano meno
numerosi rispetto a quelli relativi all’etd adulta, mol-
ti sono di buona qualita e tutti dimostrano I'efficacia
degli steroidi nasali anche nel bambino affetto sia da
forme stagionali che perenni, senza evidenti differen-
ze tra le diverse molecole disponibili in commercio.
Per tutti gli steroidi nasali considerati, & disponibile,
infatti, almeno uno studio randomizzato e controllato
che includa bambini con etd anche tra i 3-6 anni, mo-
strando profili di efficacia sovrapponibili. Per quanto
riguarda la sicurezza, il trattamento con steroidi na-
sali nel bambino, cosi come nell’adulto, & associato
a minimi o nulli effetti collaterali, rappresentati pre-
valentemente da faringodinia, epistassi, cefalea. In
particolare, anche per trattamenti prolungati, non &
descritto alcun rallentamento della velocita di crescita
staturale, né un’inibizione dell’asse endocrino cortico-
surrenalico 27°%0.

In conclusione, per quanto in ltalia le indicazioni delle
aziende farmaceutiche riportino un limite inferiore di
etd pari a 6 anni, eccetto che per il fluticasone pro-
pionato (4 anni), la nostra breve e aggiornata revi-
sione della letteratura, in accordo a quanto emerso
dal Position Paper EAACI, supporta la possibilita di
utilizzare gli steroidi nasali anche nei bambini a par-
tire dai 3 anni di etd, con un buon profilo di efficacia
e di sicurezza. Dagli studi disponibili, non emerge la
superioritd di un principio attivo rispetto ad un altro,

in termini di beneficio sintomatologico o di diversa
incidenza di reazioni avverse. Tuttavia, il fluticasone
furoato potrebbe avere un maggiore effetto sul con-
trollo di sintomi oculari eventualmente associati alla
rinite allergica.

RACCOMANDAZIONE N. 3:

La monoterapia con montelukast risulta effi-
cace per il trattamento della rinite allergica
in eta pediatrica

Il montelukast appartiene alla classe farmacologica
degli antagonisti recettoriali dei leucotrieni. In Italia, il
montelukast attualmente & utilizzato principalmente in
bambini con asma o con rinite allergica associata ad
asma, essendo il farmaco prescrivibile in convenzione
con il SSN in presenza di patologia asmatica e in
associazione agli steroidi inalatori. Tuttavia, recenti
evidenze suggeriscono potenziali benefici dell’utilizzo
di anti-leucotrienici per il trattamento delle rinite aller-
gica isolata, indicazione che & stata approvata, ad
esempio, negli gli Stati Uniti 3.

La produzione di cisteinil-leucotrieni & documentata sia
nella fase precoce che in quella tardiva della risposta
immunologica che caratterizza la rinite allergica, eser-
citando questi una potente azione pro-infiammatoria a
livello della mucosa nasale. Alcuni dati suggeriscono
che tali mediatori possano anche influenzare in parte
le caratteristiche della risposta immunologica adatta-
tiva che determina lo sviluppo della rinite allergica 32.
A tal proposito, un piccolo studio su bambini affetti da
rinite allergica persistente ha mostrato, ad esempio,
un’influenza del trattamento con montelukast sul profi-
lo citochinico del lavaggio nasale, con riduzione della
produzione di Il-4 e Il-13 e aumento dell’espressione
di IFN-gamma 3.

Diversi studi randomizzati e controllati su popolazio-
ne adulta supportano la validita della monoterapia
con montelukast per il frattamento della rinite allergica
stagionale, con un efficacia pari a quella degli anti-
istaminici, se non addirittura superiore, almeno per
quanto riguarda i sintomi ostruttivi notturni e, quindi, i
disturbi del sonno correlati all’allergia 3.

La meta-analisi di Wilson et al., che ha incluso studi
controllati e randomizzati, conferma un modesto, ma
significativo, miglioramento dei sintomi della rinite al-
lergica stagionale con montelukast rispetto al placebo
e, comunque, paragonabile a quello che si oftiene con
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gli anti-istaminici, dei quali, pertanto, il montelukast
pud rappresentare un’alternativa terapeutica, qualo-
ra necessario 3. Invece, la meta-analisi condotta da
Grainger et al., pur confermando il beneficio appor-
tato dal montelukast rispetto al placebo, ha concluso
per un effetto lievemente inferiore, ma statisticamente
significativo, rispetto alla terapia anti-istaminica %. Pe-
raltro, un’analisi costo-beneficio ha stimato un costo
globale maggiore nei pazienti trattati in prima linea
con monoterapia con montelukast rispetto a quelli trat-
tati con anti-istaminico .

In campo pediatrico, Chen et al. hanno condotto uno
studio randomizzato e controllato con montelukast (vs.
placebo e vs. cetirizina) su 60 bambini affetti da rinite
allergica perenne di etd compresa tra 2-6 anni. Dopo
12 seftimane di trattamento, gli autori hanno dimostra-
to una eguale e significativa riduzione delle resistenze
nasali sia con il montelukast che con la cetirizina e un
eguale miglioramento della globalita dei sintomi, sul-
la base di uno specifico questionario completato dal
genitore (Pediatric Rhinoconjunctivitis Quality of Life
Questionnaire). Tuttavia, mentre la terapia anti-istami-
nica ha mostrato maggiore effetto sui sintomi irritativi,
il montelukast si & rivelato superiore nel controllo dei
sinfomi ostruttivi e notturni 38.

Per quanto riguarda la rinite allergica stagionale, Razi et
al. hanno condotto uno studio randomizzato e controlla-
to, in doppio cieco, su 57 bambini di etd compresa 7-14
anni: dopo 2 seftimane di trattamento con montelukast,
i pazienti hanno mostrato un significativo miglioramento
dei sinfomi 3'. In aggiunta, vari studi pediatrici esegui-
ti su pazienti trattati con montelukast perché affetti da
asma bronchiale confermano gli effetti positivi di tale far-
maco anche sui sintomi della rinite allergica 374°.

In conclusione, anche in etd pediatrica, il montelukast
pud rappresentare una valida alternativa alla prescri-
zione di anti-istaminici nella terapia della rinite aller-
gica, qualora vi sia scarsa tolleranza o inadeguata
risposta clinica con questo tipo di farmaci 1041

RACCOMANDAZIONE N. 4:
L'immunoterapia sublinguale é efficace
per la cura della rinite allergica pediatrica
associata a sensibilizzazione a pollini

di graminacee ed acari della polvere

L'immunoterapia specifica per il trattamento delle al-
lergie consiste, in estrema sintesi, nella somministra-
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zione al paziente di dosi crescenti di allergene fino a
raggiungere una dose di mantenimento, con lo scopo
di oftenere un controllo clinico della patologia aller-
gica. In realta, con I'immunoterapia specifica I'obiet-
tivo non & solo quello di un miglior controllo sinto-
matologico con una parallela riduzione del consumo
dei farmaci, ma anche quello di modificare la storia
naturale della malattia allergica, prevenendo un’evo-
luzione peggiorativa dell’allergia (e.g. sviluppo di ul-
teriori sensibilizzazioni allergiche, sviluppo di ulteriori
reattivitd d’organo allergene-specifiche) e fornendo
potenziali prospettive di guarigione, anche completa,
dalla malattia 2.

Le modalitd di somministrazione dell'immunoterapia
specifica sono molteplici e, fra queste, quella iniettiva
softocutanea (Sub-Cutaneous Immuno-Therapy, SCIT)
e quella orale sublinguale (Sub-Lingual Immuno-The-
rapy, SLIT) costituiscono le forme maggiormente uti-
lizzate su larga scala 4. Diversi studi dimostrano |'ef-
ficacia della SCIT per la rinite allergica dell’adulto .
Inoltre, una revisione delle letteratura molto recente ha
mostrato una eguale validita della SCIT e della SLIT
sulla rinite allergica stagionale, senza possibilita di
dimostrare la superiorita dell’'una o dell’altra #4. Per
quanto SCIT e SLIT siano ritenute parimenti efficaci per
il trattamento della rinite allergica e dell'asma bron-
chiale anche in etd pediatrica, come emerge dalla re-
cente review pubblicata su Pediatrics, di fatto, in ltalia
e in Europa, la SLIT viene preferita per la terapia delle
allergie nei bambini; infatti, rispetto alla SCIT, essa
presenta alcuni vantaggi pratici, in primis la maggiore
facilith e minore invasivitd di somministrazione che,
in etd pediatrica, costituiscono un fattore fondamen-
tale per una buona compliance del paziente e della
famiglia e, quindi, per I'esito positivo della terapia.
Inoltre, per quanto globalmente i profili di sicurezza
delle due metodiche siano equiparabili, di fatto sono
descritte, seppur raramente, reazioni sistemiche e/o
severe (incluso un caso di andfilassi) in corso di SCIT,
mentre non sono riportate in letteratura reazioni siste-
miche per cui sia stata accertata una correlazione con
la SLIT 3.

La revisione della lefteratura condotta da Radulovic
et al. su studi randomizzati, controllati e in doppio
cieco, inerenti |'impiego della SLIT per il trattamento
della rinite allergica, ha chiaramente dimostrato come
questa forma di immunoterapia specifica determi-
ni una significativa riduzione dei sintomi allergici e
dell’utilizzo di farmaci per il loro controllo. Da questo
lavoro emergono anche dati che supportano Iutilizzo



della SLIT in etd pediatrica, sia per la rinite allergica
stagionale che per quella perenne .

Come gid accennato, a differenza degli altri farma-
ci utilizzati per il controllo dei sintomi correlati all’al-
lergia, la SLIT si ripropone di influire sui meccanismi
immunopatogenetici alla base della rinite allergica,
con lo scopo di favorire lo sviluppo di una tolleranza
immunologica allergene-specifica. Infatti, la SLIT po-
trebbe promuovere la ripolarizzazione della risposta
linfocitaria T CD4 allergene-specifica da un profilo
Th2 verso linfociti T regolatori o Th1 #7. A titolo esem-
plificativo, anche un piccolo studio pediatrico caso-
controllo, eseguito su bambini affetti da rinite allergi-
ca persistente dovuta a sensibilizzazione agli acari,
ha mostrato che la SLIT, oltre a produrre un giovamen-
to clinico, determina uno spostamento dell’equilibrio
del sistema immunitario adattativo in tal senso: infatti,
viene descritto un aumento della produzione di IL-10
sierica in associazione ad un’altreftanto significativa
riduzione delle citochine di tipo Th2 “¢. In aggiunta
alle modificazioni dell’'omeostasi linfocitaria, moltepli-
ci studi hanno descritto anche alcune modificazioni
anticorpali associate alla SLIT, quali un aumento di
alcune sottoclassi di IgG, in particolare IgG4 allerge-
ne-specifiche, I'aumento delle risposte IgA mucosali e
una riduzione delle IgE allergene-specifiche. Anche se
I'esatto ruolo di queste modificazioni dell’assetto anti-
corpale non & ancora ben definito, la maggior parte
dei lavori mostra una correlazione con il miglioramen-
to degli score clinici #.

Le modificazioni indotte dalla SLIT sull’'omeostasi del
sistema immunitario potrebbero modificare la storia
naturale della patologia allergica nella sua globali-
t&, prevenendone quanto meno un’evoluzione clinica
peggiorativa. Per quanto riguarda la rinite allergica,
la SLIT pud migliorare indubbiamente il controllo dei
sintomi, fino a indurre uno stato di tolleranza immuno-
logica che pud persistere anche dopo la sospensione
della terapia, per un periodo di tempo pit o meno
prolungato. Inoltre, essendo la rinite allergica un fat-
tore di rischio per il successivo sviluppo di asma bron-
chiale, la SLIT pud ridurre la probabilita che si sviluppi
questo tipo comorbidita 4°.

Pertanto, come evidenziato dalla meta-analisi condot-
ta da Penagos et al., la SLIT in etd pediatrica non
dovrebbe essere considerata come un trattamento di
secondo livello dopo il fallimento delle terapie farma-
cologiche convenzionali, ma potrebbe e dovrebbe
rappresentare un efficace trattamento della rinite al-
lergica del bambino, anche a partire dai 3 anni di

etd *°. La sicurezza di tale approccio & supportata an-
che dallo studio osservazionale condotto da Fiocchi
et al., in cui 65 bambini di etd compresa tra 3-7 anni
sono stati trattati con SLIT a dosi elevate (mantenimen-
to di 300 IR per 3 volte/settimana, per 12 mesi), per
rinite allergica stagionale o perenne. Gli autori non
hanno riscontrato reazioni avverse maggiori o pit nu-
merose nel gruppo di bambini con meno di 5 anni
rispetto a quelli di etd superiore 1.

Nella discussione in merito all’indicazione della SLIT
nella terapia della rinite allergica in etd pediatrica, a
nostro parere, & opportuno distinguere tra |'immuno-
terapia specifica della rinite intermittente o stagionale
dovuta ad allergia a graminacee e quello dell’immu-
noterapia specifica della rinite persistente o perenne
associata a sensibilizzazione all’acaro della polvere.
Per quanto riguarda la SLIT per la rinite allergica asso-
ciata a sensibilizzazione alle graminacee, & utile fare
alcune premesse, al fine di poter interpretare meglio i
dati che risultano dagli studi clinici eseguiti in merito.
Innanzitutto, in Europa sono utilizzate principalmente
due tipologie di preparazioni, con indicazione allu-
tilizzo a partire dai 5 anni di etd. Una formulazio-
ne & costituita da un estratto allergenico contenente
5 varieta di polline di graminacee (erba mazzolina/
Dactylis glomerata L., paleo odoroso/Anthoxanthum
odoratum L., logliarello/Lolium perenne L., erba dei
prati/Poa pratensis L., e codolina/Phleum pratense
L.). Il dosaggio viene espresso in termini di indice di
reattivita (IR), che rappresenta una misura dell’allerge-
nicita dell’estratto, secondo quanto definito dall’azien-
da produttrice: il valore di 100 IR/ml viene assegnato
a un estratto quando, mediante skin prick test su un
campione di 30 pazienti sensibilizzati all’allergene,
produce un pomfo di diametro di 7 mm, in termini
di media geometrica. L'altro prodotto & un estratto
di allergeni standardizzati di polline di una pianta
appartenente alla famiglia delle Graminacee, ossia
Phleum pratense. Esso & prodotto nella formulazione
di 75.000 SQT (Standardised Quality Units-Tablef)
per compressa di liofilizzato orale. Al fine di poter
confrontare meglio studi che usino un prodotto piutto-
sto che |'altro, la dose 300 IR del primo e di 75000
SQT del secondo corrispondono, rispettivamente, a
circa 20 mcg e 15 mcg di Phl p5, che costituisce I'al-
lergene maggiore dei pollini di graminacee ! 32.
Inoltre, per il trattamento della rinite allergica inter-
mittente, sono descritti diversi regimi di somministra-
zione: continuo, pre-stagionale, pre-/co-stagionale e
costagionale *3. Infine, & opportuno sottolineare che i
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vari prodotti per la SLIT possono avere problematiche
di standardizzazione e che, nei molteplici studi clini-
ci, possono essere utilizzati a diversi dosaggi e con
diversi schemi di trattamento 2.

Tutti questi aspetti costituiscono un elemento di difficol-
ta nella valutazione dei risultati delle ricerche cliniche
e, quindi, anche delle meta-analisi che ne derivano.
Tuttavia, le revisioni della letteratura relative alla SLIT
nell’ambito della rinite allergica, seppur con le proble-
matiche sopra esposte, attribuiscono a questa terapia
un beneficio sintomatologico superiore al 20% rispet-
to al placebo, anche in etd pediatrica. Diversi studi
randomizzati, controllati e in doppio cieco hanno
recentemente supportato questa evidenza #6034, Re-
centemente, Wahn et al. hanno realizzato uno studio
multicentrico con 207 bambini, in cui quelli sottoposti
a SLIT hanno ricevuto alte dosi di un estratto allergeni-
co a 5 componenti (pari a 40 mcg di Phl p5 per ogni
dose di mantenimento), secondo uno schema pre-/co-
stagionale. | risultati oftenuti hanno confermato chiara-
mente |'efficacia e la sicurezza della SLIT ad alte dosi
per il trattamento della rinite allergica da graminacee
in bambini di etd compresa tra 4-12 anni .

Lo schema di trattamento continuo & scarsamente uti-
lizzato per motivi economici, oltre a porre problema-
tiche relative alla compliance terapeutica. Inoltre, lo
studio di Stelmach et al., condotto per 2 anni su 60
bambini affetti da rinite allergica da graminacee, non
ha mostrato una superiorita del regime continuo di
trattamento rispetto a quello pre-costagionale: infatti,
entrambe le modalita di SLIT si sono rivelate sicure e
hanno avuto pari effetti positivi sia sullo score sintoma-
tologico che in quello relativo ai farmaci .

Nello studio di Pajno et al., il trattamento co-stagiona-
le risulta parimenti efficace a quello pre-costagionale
(iniziato circa 4 mesi prima della stagione pollinosi-
ca), ma solo negli anni di terapia successivi al primo.
Infatti, la SLIT pre-costagionale risulta essere la moda-
litd di trattamento di scelta per la rinite allergica da
graminacee, mostrando una completa efficacia gia
dal primo anno di terapia %3 %7.

Il trattamento pre-costagionale con estratto monoaller-
genico “SQ-standardized” (pari ad un mantenimento
di 15 mcg/die di Phl p5, a partire da 8 seftimane
prima della stagione pollinosica) ha mostrato una ri-
duzione dello score sintomatologico di circa il 25%
rispetto al placebo e una riduzione del 34% del ri-
corso ai farmaci (fino al 65% nel periodo di massime
concentrazioni pollinosiche nell’atmosfera) °8.
Analogamente, in adolescenti e bambini di et com-
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presa tra 5-11 anni, il trattamento pre-costagionale
con estratto a cinque componenti 300 IR (con mante-
nimento di 300 IR/die pari a 20 mcg/die di Phl p5,
a partire da 4 mesi prima dell’inizio della stagione
pollinosica) ha mostrato una notevole efficacia con
una riduzione dello score sintomatologico della rinite
allergica di circa il 28% rispetto al placebo, oltre alla
riduzione del ricorso ai farmaci, soprattutto nel perio-
do di picco pollinosico *°.

In sintesi, da questa breve rassegna della letteratura,
emerge che entrambi gli estratti di graminacee mo-
strano una certa efficacia, soprattutto con uno schema
di trattamento pre-costagionale. Tuttavia, non sono
disponibili dati che permettano di concludere per la
superiorita dell’'uno sull’altro: & verosimile che i due
estratti possano avere efficacia diversa in base al pro-
filo specifico di sensibilizzazione alle graminacee del
singolo paziente.

Per quanto riguarda la SLT nella terapia della rini-
te allergica associata a sensibilizzazione agli acari,
gli studi specifici per I'etd pediatrica sono meno ab-
bondanti, hanno una numerosita ridotta e giungono a
conclusioni spesso contrastanti. Larenas-Linneman et
al. hanno appena pubblicato un’approfondita revisio-
ne della letteratura dal 2009 al 2012, analizzando
le evidenze sulla efficacia della SLIT in campo pedia-
trico. Per quanto riguarda la rinite allergica alle gro-
minacee, gli autori concludono che esiste una robusta
evidenza dell’efficacia della SLIT tramite lo schema
pre-costagionale, a partire da un’etd di 5 anni e pro-
babilmente anche in bambini pib piccoli (> 3-4 anni),
come gida abbiamo evidenziato. Invece, essi concludo-
no che |'evidenza di efficacia della SLIT sulla rinite al-
lergica persistente associata a sensibilizzazione agli
acari & di moderata-bassa qualita. Infatti, nel periodo
di tempo considerato dagli autori, meno di 10 studi
pediatrici hanno descritto |'utilizzo della SLIT per acari
in bambini con rinite allergica persistente e diversi di
questi riguardano principalmente pazienti con comor-
biditd asmatica. Peraltro, i risultati ottenuti in merito al
beneficio della SLIT sui sinfomi nasali e sul ricorso ai
farmaci sono stati contrastanti, impedendo di trarre
conclusioni di qualita sufficientemente buona ¢°.

Ad esempio, un recente studio pediatrico (randomiz-
zato, controllato, in doppio cieco) su 31 bambini di
etd compresa tra 7-15 anni ha mostrato un significa-
tivo miglioramento dello score sintomatologico a se-
guito di un protocollo di SLIT continuativa per 40 set-
timane. Gli autori rilevano che il beneficio ha iniziato
a essere signirficativo a partire dalla 24¢ settimana



di trattamento e, soprattutto, che |effetto positivo del-
la SLIT & ancora presente a distanza di un anno dal
termine della terapia ©'. Viceversa, un altro studio
simile su 22 bambini con rinocongiuntivite allergica
persistente (etd 5-10 anni) ha raggiunto conclusioni
opposte: dopo 12 mesi di trattamento, nessuna diffe-
renza significativa dei sintomi nasali e/o oculari e sul
ricorso a farmaci & stata riscontrata tra il gruppo sot-
toposto a SLIT e quello trattato con placebo. Tuttavia,
& importante segnalare che, in tale studio, il gruppo
di controllo sviluppa comunque un'iper-reattivita bron-
chiale aspecifica con una frequenza 3 volte superiore
rispetto al gruppo trattato 2.

Infine, & interessante segnalare un’iniziale evidenza di
efficacia di una doppia SLIT graminacee/acaro in pa-
zienti polisensibilizzati con rinite allergica. Swamy et
al. hanno recentemente pubblicato un piccolo studio
unicentrico, randomizzato e controllato in doppio cieco
(n = 30), il quale ha incluso sia bambini che adulti. Gli
autori hanno trattato i pazienti con la doppia SLIT per
un anno, riscontrando un significativo miglioramento
dei sintomi e del medication score. Inoltre, gli autori
osservano che tale effetto viene mantenuto anche a di-
stanza di 12 mesi dalla sospensione del trattamento ¢2.
In conclusione, finora la maggiore evidenza a suppor-
to dell'utilizzo della SLIT in pazienti con allergia respi-
ratoria agli acari non deriva tanto dal miglior controllo
dei sintomi della rinite allergica, quanto piuttosto dalla
potenziale prevenzione dell’evoluzione asmatica in
pazienti con rinite allergica e dal miglior controllo cli-
nico nei pazienti con asma bronchiale. Ulteriori studi,
tuttavia, sono necessari per avere evidenze conclusive
a tal proposito.
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Abstract

Negli ultimi anni si sono verificati cambiamenti notevoli nella qualita dell’aria e nella produzione del polline soprattutto a
causa delle emissioni di gas inquinanti di origine umana.

Gli agenti inquinanti ambientali come il diossido di nitrogeno (NO2), I'ozono (O3), il particolato (PM) e i componenti del PM
comprendenti il carbonio organico e i composti organici volatili (VOCs) sono stati correlati con |'incremento delle malattie
allergiche e dell’asma. Diversi studi confermano come |'ospedalizzazione per asma aumenti parallelamente al livello del
particolato. Tra i cambiamenti climatici vanno considerati anche I'aumento della temperatura ferrestre. Lattivita umana ha
un effetto determinante sul riscaldamento terrestre attraverso la produzione di gas serra. E stato dimostrato che I'aumento
del polline ad alte temperature comporta un significativo incremento della sua allergenicita, inoltre I'aumento dei livelli di
CO2 stimola la produzione di polline attraverso la fotosintesi e ne incrementa la crescita. Temperature pit alte favoriscono
anche una maggiore produzione di ozono. L'ossido nitrico (NO) si produce quando il nitrogeno reagisce con |'ossigeno
ad alte temperature, per lo piU in seguito a processi di combustione come quello dei motori dei veicoli. NO e ozono sono
responsabili di incremento dei livelli dei mediatori pro-infiammatori, e della sensibilita allergenica, specialmente in individui
con asma. In conclusione & previsto un incremento crescente di malattie correlate al cambiamento climatico, specialmente per
quanto riguarda l'allergia e I'asma, a causa dei cambiamenti nella quantita e qualita dei pollini e nella loro distribuzione, e
a causa delle variazioni nel tempo e nella durata (dilatata) della stagioni pollinica.
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Introduzione

Gli effetti del clima sulla salute sono oggetto di studio
da decenni. Questi effetti assumono un particolare ri-
lievo quando le condizioni climatiche condizionano la
presenza di fattori ambientali quali gli allergeni aerei.
Nel caso dei pollini la presenza e la quantita di gro-
nuli nell'atmosfera & strettamente correlato al pattern
geografico della flora e delle condizioni ambientali.
Cambiamenti della temperatura terrestre, dei livelli di
ossido di carbonio, della piovosita e dell’'umidita in-
fluenzano visibilmente la durata della stagione pollini-
ca e di conseguenza il quantitativo totale del polline .
Negli ultimi ventisette anni si & verificato un anticipo
dell'inizio della stagione pollinica, in particolare di al-
cune specie, associato all’aumento della durata della
stagione stessa. Questo fenomeno risulta particolar-
mente evidente per la parietaria, |'olivo e il cipres-
so! 2

Le malattie allergiche sono in continuo aumento parti-
colarmente nei paesi industrializzati. Esse si possono
manifestare con sintomi cutanei o respiratori che in-
cludono dermatite atopica, nota comunemente come
eczema, rinite allergica e alcuni tipi di asma 3. L'ezio-
logia dei disturbi allergici & sia di natura genetica che
ambientale e lo specifico ruolo dei diversi tipi di espo-
sizione ambientale rappresenta un importante oggetto
della ricerca scientifica 4.

L'effetto dell’esposizione di allergeni sullo sviluppo e
sui sintomi delle malattie allergiche & quindi un’impor-
tante area di ricerca al fine di valutare I"andamento
futuro delle malattie associate a cambiamenti climatici
e lo sviluppo di possibili interventi di salute pubblica.

Qualita dell’aria e malattie allergiche

Negli ultimi anni si sono verificati cambiamenti no-
tevoli nella qualita dell’aria e nella produzione del
polline soprattutto a causa delle emissioni di gas in-
quinanti di origine umana .

Gli agenti inquinanti ambientali come il diossido di
nitrogeno (NO,), 'ozono (O3), il particolato (PM) e
i componenti del PM comprendenti il carbonio orga-
nico e i composti organici volatili (VOCs) sono stati
correlati con l'incremento delle malattie allergiche e
dell’asma ¢. Diversi studi confermano come |'ospeda-
lizzazione per asma aumenti parallelamente al livello
del particolato.

L'esposizione all’'ozono & stata correlata all’insorgen-
za di nuovi casi d’asma e all’aggravamento dei distur-
bi asmatici preesistenti, come emerge dall’'incremento

delle visite in pronto soccorso, dal tasso di ospedaliz-
zazione e dal ricorso a terapia farmacologica ¢7.
Negli ultimi trent’anni si & verificato un incremento dei
livelli di NO, con una percentuale di crescita costante
a partire dal 1980. NO, & un marker valido tanto per
la bio-produzione agricola quanto per I'inquinamento
generato dai veicoli. Esso & un propulsore dello smog
fotochimico generato dalla combustione di fossili nelle
aree esterne urbane e industriali.

In aggiunta al suddetto inquinamento ambientale |'os-
sigeno si combina con i raggi ultravioletti, dando luo-
go all’ozono .

Anche la concentrazione di anidride carbonica (CO,),
il pit importante gas a effetto serra prodotto dall’vo-
mo, presenta un aumento costante nel passaggio dal
periodo pre-industriale alla fase di industrializzazio-
ne. Circa il 75% di emissioni di CO2 & prodotto dalla
combustione dei fossili, mentre la maggior parte del
restante si produce nello sfruttamento del suolo e nella
deforestazione °. Gauderman e altri hanno studiato
un campione di 1759 bambini di dieci anni prove-
nienti da diverse cittd del sud California seguendoli
fino all’eta di diciotto anni e hanno esaminato I'ef-
fetto dell’esposizione ad agenti inquinanti provenienti
da veicoli (ozono, NO,, vapori acidi, PM < 10 mm,
PM < 2,5 mm, e carbone elementare) sulla funzione
polmonare. L'esposizione ad alcuni di questi agenti:
NO,, i vapori acidi, PM < 2,5 mm, correla in modo
significativo con la riduzione della funzionalita pol-
monare. L'esposizione a NO, & associata in particola-
re con cambiamenti acuti e cronici della funzionalité
polmonare, inclusa l'infiltrazione di neutrofili a livello
bronchiale, I'aumento della produzione di citochine
pro-infiammatorie e I'aumento della risposta agli aller-
geni inalati in soggetti con asma '°.

In una recente revisione della letteratura sulleffetto
delle “nanoparticelle” o cosidette nanopolveri ovve-
ro quelle particelle che per definizione presentano
un diametro dell’ordine di grandezza dei nanometri,
vengono presi in considerazione i vari effetti sullo svi-
luppo polmonare fin dall’esposizione in epoca prena-
tale. L'esposizione a particelle ultrafini viene riportato
essere associata non solo a un danno sull’architettu-
ra polmonare ma anche a un possibile ruolo come
coadiuvanti nella sensibilizzazione allergica e come
booster nella risposta immunologica secondaria a un
allergene .

Il particolato prodotto dalla combustione del diesel
(DEP), una varietd di agente costantemente correlato
al traffico automobilistico, contiene una concentrazio-
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ne di idrocarburi poliaromatici ed & metabolizzato in
chinoni e altre specie ossidanti, responsabili dell’in-
fiammazione delle vie aeree.

L'esposizione a O3 e a NO2 aumenta la risposta delle
vie aeree agli allergeni inalati, in individui atopici,
provocando un aumento sia della risposta infiamma-
toria immediata che di quella tardiva 2. L'esposizione
a questi inquinanti & stata correlata a malattie respi-
ratorie dell’infanzia, all’esacerbazione dell’asma,
all'incremento degli accessi in pronto soccorso e all’o-
spedalizzazione per asma. Un possibile meccanismo
patogenetico ipotizzato & che le cellule infiammatorie
e i mediatori come I-6, Il-8, RANTES (anche noto
come ligando della chemochina 5 o CCL5) e i fattori
di crescita dei granulociti macrofagi subiscano incre-
mento in seguito all’ esposizione all’'ozono 3. Si rileva
che 'esposizione a questi inquinanti tra i pazienti con
rinite allergica aumenta la proteina cationica eosino-
fila nel lavaggio nasale prelevato quattro ore dopo il
challenge allergenico. Questi dati suggeriscono che
O; e NO2 possono innescare |'attivazione degli eosi-
nofili indotta da allergeni in pazienti suscettibili 4. Al-
tri studi hanno correlato I'infiammazione della mucosa
indotta da inquinamento all’attivazione di cellule Th2
(T helper di tipo 2) cioé I'immunita umorale e I'incre-
mento della risposta IgE-mediata con la reattivita delle
vie aeree a sua volta correlata con la regolazione neu-
ronale 1°.

Cambiamenti nella temperatura

e aereo-allergeni

Tra i cambiamenti climatici vanno considerati anche
I'aumento della temperatura terrestre e lo slittamento
delle stagioni degli aereo-allergeni e della loro con-
centrazione atmosferica. Secondo il Fourth Assestment
Report dell'IPCC redatto nel 2007 il riscaldamento del
clima globale & inequivocabile '¢. Un inusuale tasso di
incremento di 0,58° nella temperatura terrestre media
& stato osservato fin dalla metd degli anni settanta
ed & sostanzialmente attribuibile al tasso di gas serra
antropogenici.

L'attivitd umana ha un effetto determinante sul riscalda-
mento terrestre attraverso la produzione di gas serra.
Tra questi i pib importanti sono |'anidride carbonica,
I'ossido nitrico e il metano che sono aumentati negli
ultimi dieci anni. In considerazione del lungo tempo
di permanenza di CO, nell’atmosfera anche se oggi
I'emissione fosse drasticamente ridotta a zero, il global
warming continuerebbe per tutto il ventunesimo secolo
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con effetti che persisterebbero per centinaia di anni.
Non & ancora noto il punto di non ritorno, cioé il valore
di temperatura oltre il quale gli effetti divengono irrever-
sibili. Sono certamente elementi significativi, I'aumento
del livello dei mari, una massiccia estinzione di alcune
specie, un cambiamento nelle tempeste e nella siccita,
una alterata circolazione delle masse d’acqua oceani-
ca e la ridistribuzione della vegetazione 17 '8.

La correlazione tra clima e distribuzione dei pollini &
stata ampiamente descritta ed & stato dimostrato che i
cambiamenti della vegetazione sono dei sensibili indi-
catori del cambiamento del clima. E stato dimostrato
che I'aumento del polline ad alte temperature, in par-
ticolare quello della betulla, comporta un significativo
incremento della sua allergenicita. Numerosi studi va-
lutano I'effetto dell’incremento della temperatura e di
CO; sull’allergenicita delle piante. Le piante, quando
aumenta CO,, producono una maggiore percentuale
di un olio insaturo, I'urusciolo che ha maggiori effetti
antigenici. Altri studi hanno riportato un incremento
della Ambrosia artemisiifolia e un aumento nella pro-
duzione del polline dal 61 al 90% in presenza di un
aumento di CO, ambientale. Inoltre in presenza di
un aumento di temperatura e di umidita, & stato rile-
vato un aumento della concentrazione atmosferica di
specie fungine come il cladosporium . Un aumento
della quantita totale di polline & associato significati-
vamente con la temperatura media e la durata della
stagione pollinica & chiaramente correlata alla quan-
titd totale di polline. In uno studio recente i livelli di
polline dell’Artemisia correlano positivamente con la
temperatura di giorno e inversamente con la umidita
relativa.

In aggiunta all'effetto positivo della temperatura e
delle precipitazioni sui livelli di polline dell’Ambrosia,
I'aumento dei livelli di CO, stimola la produzione di
polline aftraverso la fotosintesi e ne incrementa la cre-
scita. Inolire nelle comunita urbane rispetto a quelle
rurali, si & rilevata una pib rapida crescita dell’Ar-
temisia, una fioritura pib precoce e una produzione
maggiore della biomassa pollinica. La rilevazione &
stata condotta in quattro tipi di microambienti relativi
sia alla temperatura dell’aria che ai livelli di CO,: ur-
bana, suburbana, semi-rurale e rurale. Nell’'ambiente
urbano la temperatura media e il livello di CO, sono
mediamente pib alti che in ambiente rurale. Come ci
si aspettava, |'Artemisia urbana mostra una crescita
piU rapida, una fioritura pib precoce e una maggiore
produzione di polline rispetto a quella degli ambienti
rurali. Sebbene ci fosse una concentrazione di quasi



2 volte maggiore di Amb a 1 per microgramma di
proteina nell’ambiente rurale rispetto agli altri micro-
ambienti analizzati, risultava un aumento della pro-
duzione di polline 7 volte maggiore negli ambienti
urbani 2°.

Emerge oggi una forte evidenza che il cambiamento
climatico ha avuto e avra crescente impatto sulla varie-
ta delle piante allergeniche. L'incremento ambientale
di CO, renderebbe piu allergenici i prodotti di alcune
piante con un incremento di piante fortemente allerge-
niche e un crescente aggravio aereo-allergenico per i
pazienti con allergia inalante 2122,

Ozono trofosferico

L'ossido nitrico (NO) si produce quando il nitrogeno
reagisce con |'ossigeno ad alte temperature, per lo
pib in seguito a processi di combustione. | motori dei
veicoli rappresentano circa la metd di tutte le emissio-
ni di NO. L'ozono a livello del suolo & generato da
una ossidazione fotochimica, dipendente dal calore,
di VOCs, NO e radicali idrossili atmosferici. Tempe-
rature piv alte favoriscono una maggiore produzione
di ozono anche senza |'incremento dei composti pre-
cursori. VOC atmosferico pit abbondante & il metano,
ma in aeree suburbane e urbane, composti antropo-
genici non contenenti metano (NMVOC) provenienti
dalla combustione dei carburanti fossili comprendenti
gas di scarico dei veicoli, le fonti primarie che contri-
buiscono alla produzione di ozono sono le emissioni
industriali e i solventi chimici.

Molti tipi di alberi producono VOCs biogenici, so-
prattutto nella forma dell’isoprene, e durante lunghi
periodi di caldo le emissioni biogeniche di NMVOCs
possono essere prevalenti sulle fonti antropogeniche. |
NMVOCs biogenici reagiscono con NO atmosferico
e contribuiscono alla produzione dell’ozono troposfe-
rico. A causa della dipendenza dal calore e dalla luce
solare, i livelli di ozono sono piv alti durante 'estate,
sebbene alcune aeree urbane mostrino una crescente
variabilita stagionale 2%. A scenari invariati, i livelli di
emissione di NO correntemente previsti saranno in-
dizio di continuo incremento dell’ozono a livello del
suolo, incremento ai livelli dei mediatori pro-infiam-
matori (sia direttamente che attraverso la produzione
di ozono), e incremento della sensibilita allergenica,
specialmente in individui con asma.

L'esposizione a O3 e NO, aumenta la risposta delle
vie aeree agli allergeni inalati tra individui atopici,
con aumento della infiammazione delle vie aeree sia

proveniente da risposte immediate che da tardive.
Essa & inoltre correlata all’aumento di cellule infiam-
matorie e mediatori. Altri studi hanno ipotizzato, che
I'esposizione all'inquinamento ambientale favorisca
la deviazione della risposta del Tipo helper (risposta
immune umorale) verso una risposta IgE-mediata 24

Il carbone &, come & noto, la fonte di energia pib diffu-
sa al mondo. La combustione del carbone & in genere
la seconda pit ampia fonte combustibile di emissioni
di CO, nel pianeta e potrebbe nel futuro contribuire
in modo sostanziale alla produzione di anidride solfo-
rosa (SO,) atmosferica, aggravando il disagio umano
e provocando un ulteriore cambiamento climatico. Pib
del 65% dell’'SO, ceduto nell’aria negli Stati Uniti pro-
viene dalle aziende elettriche che bruciano carbone.
L'inalazione di SO, provoca in modo significativo un
effetto di broncostruzione con rapido avanzamento
dei sintomi dopo |'esposizione. Studi epidemiologici
hanno mostrato diminuzione della funzionalita polmo-
nare in bambini con crescente esposizione a SO, e a
SO, misto ad altre molecole del PM antropogenico.
Quest'ultimo & infatti un complesso mix di componen-
ti che include solfati, VOCs (come toluene e xilene),
metalli (ferro, vanadio, nichel, rame, e zinco), idrocar-
buri poliaromatici, polline, e endotossine. Nelle aree
urbane e suburbane, il diesel e i gas di scarico dei
veicoli ne sono la fonte maggiore 2°.

PM induce infiammazione delle vie aeree, con un af-
flusso di neutrofili, monociti e mediatori infiammatori.
L'esposizione ai gas di scarico dei veicoli e al diesel
aumenta la reattivitd aerea non specifica, accresce
I"infiltrazione bronchiale neutrofila e B-linfocitaria, e
aumenta la produzione nasale di IgE con accresciuta
risposta allergenica in individui sensibili. Inoltre com-
porta un aumento della produzione di polline di am-
brosia in aeree suburbane e urbane 2.

Il cambiamento climatico: conclusioni

Un altro elemento significativo del cambiamento cli-
matico verificatosi in questi ultimi decenni & rappre-
sentato dall’incremento dei grandi eventi insoliti quali
ondate di calore, incendi, tempeste e precipitazioni
eccezionali. Tali eventi tendono a esacerbare le mao-
lattie allergiche e I'asma.

L'IPCC 2007 considera che verosimilmente aumente-
ranno le ingenti precipitazioni in molte aree del pia-
neta e si verificherd un globale aumento di cicloni
tropicali. Nelle aeree dove il cambiamento del clima
causa temporali ed eventi eccezionali di precipita-
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zioni durante la stagione dei pollini, c’é motivo di
attendersi un peggioramento dell’asma causato dal
crescente carico aereo di particelle colme di allergeni
rilasciate da grani frammentati di polline. | responsa-
bili della salute pubblica devono quindi aspettarsi in
un prossimo futuro un maggior numero di malattie e
morti correlato alle catastrofi naturali e alle ondate di
calore; piv alti tassi di infezioni originate dal cibo,
dall’acqua e dai gas di scarico; diffusa malnutrizione
per la siccita e la perdita di raccolto; e maggiore mor-
bilitd e mortalitd correlata all’inquinamento dell’aria.
Gli effetti sulla salute non saranno distribuiti in modo
uniforme ma varieranno secondo la regione geografi-
ca, la latitudine, I'altitudine, le caratteristiche della po-
polazione, la cementificazione dell’ambiente, il livello
di sviluppo e le infrastrutture della sanita pubblica. E
previsto un incremento crescente di malattie correlate
al cambiamento climatico, specialmente per quanto
riguarda l'allergia e I'asma, a causa dei cambiamenti
nella quantitd e qualita dei pollini e nella loro distri-
buzione, e a causa delle variazioni nel tempo e nella
durata (dilatata) delle stagioni dei pollini #. Le ma-
lattie allergiche quindi subiranno un’esacerbazione e
un incremento a causa dell’interazione tra maggior
produzione di polline allergenico e inquinamento
dell’aria; a causa dei temporali e delle precipitazioni
eccezionali; a causa dell’aumentato ozono a livello
del suolo e del maggior inquinamento dell’ambiente
aereo per fonti naturali e antropogeniche e a causa
infine dell'inquinamento aereo correlato con gli incen-

di boschivi.

Bibliografia

1 Bielory L, lyons K, Goldberg R. Climate change
and allergic desease. Curr Allergy Asthma Rep
2012;12:485-94.

Dapul-Hidalgo G, Bielory L. Climate change and
alleric desease. Ann Allergy Asthma Immunol

2012;109:166-72.

3 Andersen LK, Hercogovd J, Wollina U, et al. Climate
change and skin disease: a rewiew of the english
literature. Int ] Dermatol 2012;51:656-61.

4 Lin GC, Zacharek MA. Climate change and its im-
pact on allergic rhinitis and other respiratory de-

sease other allergic respiratory diseasese. Curr Opin
Otolaryngol Head Neck Surg 2012;20:188-93.

Weber RW. Impact on climate change on aeroaller-

gens. Ann Allergy Asthma Immunol 2012;108:294-9.

a cura della Commissione Asma della SIAIP

20

21

Bonofiglio T, Orlandi F, Ruga L, et al. Climate change
impact on olive pollen season in Mediterranean areas
of ltaly: air quality in late spring from an allergenic point
of view. Environ Monit Assess 2013;185:877-90.

Behrendt H, Ring J. Climate change, enviroment and
allergy. Chem Immunol Allergy 2012;96:7-14.

McMichael T, Montgomery H, Costello A. Health
risks, present and future,from global climate. BMJ

2012;344:1359.

Vineis P. Causality, didactis and climate. Epidemiol
Prev 2012;36:61.

Gauderman WJ, Avol E, Gilliland F, et al. The effect
of air pollution on lung development from 10 to 18
years of age. N Engl ) Med 2004;351:1057-67.

Shiepp K, Sly PD. The developing respiratory
tract and its specific needs in regards to ultrafine
parti culate matter exposure. Pediatric Respir Rev
2012;13:959.

Sheffield PE, Knowlton K, Carr JL, et al. Modelling of
regional climate change effect of ground-level ozone

and childhood. Am J Prev Med 2011;41:251-7.

Kim SH, Park HS, Jang JY. Impact of metereological
variation on hospital visits of patients with tree pollen
allergy. BMC Public Health 2011;11:890.

de Marco R, Poli A, Ferrari M, et al. The impact of
climate and trafficrelated NO2 on the prevalence of
asthma and allergic rhinitis in Italy. Clin Exp Allergy
2002;32:1405-12.

Thompson AA, Matamale L, Kharidza SD. Impact of
climate change on children’s health in Limpopo Prov-
ince, South Africa. Int J Environ Res Public Health
2012;9:831-54.

Cracknell AP, Varotsos CA. The IPCC Fourth Assess-
ment Report and the fiftieth anniversary of Sputnik.
Environ Sci Pollut Res Int 2007;14:384-7.

Kim SH, Park HS, Jang JY. Impact of meteoreological
variation on hospital visits of patients with tree pollen
allergy. BMC Public Health 2011;11:890.

Sheffield PE, Knowlton K, Carr JL, et al. Modelling
of regional climate change effects on ground- lev-
el ozone and childhood asthma. Am J Prev Med
2011:41:251-7.

Hollins PD, Kettlewell PS, Atkinson MD, et al. Rela-
tionships between airborne fungal spore concentra-
tion of Cladosporium and the summer climate at two
sites in Britain. Int ] Biometeorol 2004;48:137-41.

Ziska L, Knowlton K, Rogers C, et al. Recent warming
by latitude associated with increased length of rag-
weed pollen season in central North America. Proc

Natl Acad Sci USA 2011;108:4248-51.
D’'’Amato G, Rottem M, Dahl R, et al. Climate



22

23

24

change, migration, and allergic respiratory desease:
an update for the allergist. World Allergy Organ J
2011;4:120-5.

McMichael AJ, Lindgren E. Climate change: present
and future risks to health and necessary response. J
Intern Med 2011;270:401-13.

Norval M, Lucas RM, Cullen AP, et al. The human
health effects of ozone depletion and interactions
with climate change. Photochem Photobiol Sci
2011;10:199-225.

D'Amato G. Effects of climate changes and ur-
ban air pollution on the rising trends of respira-

25

26

27

tory allergy and asthma. Multidiscip Respir Med
2011,6:28-37.

Beggs PJ. Adaptation to impacts of climate change
on aereoallergens and allergic respiratory diseases.
Int J Environ Res Public Health 2010;7:3006-21.

Ariano R, Canonica GW, Passalacqua G. Possible
role of climate changes in variations in pollen season
and allergic sensitizations during 27 years. Ann Al-
lergy Asthma Immunol 2010;104:215-22.

Ariano R. Climate change and increaseof al-
lergic diseases. Eur Ann Allergy Clin Immunol
2009;41:136-8.

Cambiamenti climatici e allergie



03/2014 © 39-40

Arianna Dondi
UO Pediatria, Osp. Ramazzini di Carpi, AUSL Modena

Predictors of benefit from an atopic
dermatitis education programme

K. Breuer, U. Matterne, T.L. Diepgen, et al.

L'articolo del gruppo tedesco, recentemente pubblicato sulla rivista Pediatric Allergy and Immunology ', offre
lo spunto per discutere dell'importanza di un approccio clinico multidisciplinare nella gestione della dermatite
atopica.

E noto che la dermatite atopica & una patologia cronica complessa e multiforme, caratterizzata dall’alternanza
di fasi di remissione e di riacutizzazione, con importanti risvolti psicologici, sociali ed economici sulla famiglia.
Ormai da diversi anni sono stati messi in atfo programmi educativi per la famiglia o, quando I'etd lo consente,
per i pazienti stessi, rivolti perlopit ai casi di dermatite atopica moderata o severa e con |'intento di accompa-
gnare i pazienti e i loro genitori in un percorso formativo che li porti ad una migliore gestione della malattia. Si
tratta, in generale, di incontri periodici di gruppo tenuti da un team multidisciplinare costituito da pediatri, der-
matologi, psicologi e talvolta dietisti e volti ad analizzare i diversi aspetti problematici della dermatite atopica.
Pionieri in questo ambito sono stati proprio i Colleghi di Berlino con lo studio interventistico randomizzato con-
trollato GADIS (German Atopic Dermatitis Intervention Study), svolto su oltre 800 soggetti affetti da dermatite
atopica e di etd compresa tra i 3 mesi e i 18 anni e gia pubblicato nel 2006 2, che ha evidenziato come pro-
grammi educativi differenziati per fasce d’etd migliorino i risultati a lungo termine sul trattamento della malattia
e aumentino la qualita di vita dei pazienti e delle loro famiglie.

Nel lavoro attuale, gli Autori si concentrano sui dati dello studio GADIS relativi al solo gruppo intervento di
pazienti di etd compresa tra i 3 mesi e i 7 anni (n = 274) con lo scopo di identificare dei fattori predittivi di
esito favorevole a lungo termine (un anno) dell’utilizzo dei programmi educativi. Quali misure del successo
dell’intervento, & stata utilizzata la modifica tra i punteggi di qualita della vita dei genitori, severita della patolo-
gia (misurata tramite SCORAD), utilizzo di corticosteroidi topici e conoscenze sulla dermatite atopica all’inizio
dello studio e dopo 12 mesi. Si & visto che, dopo tale intervallo temporale, i benefici del programma sono stati
notevoli. Innanzitutto, si & evidenziato un significativo miglioramento della qualita di vita dei genitori in tutti gli
ambiti inclusi nel questionario, e cioé benessere psicosomatico, effetti sulla vita sociale, soddisfazione nel trat-
tamento medico, capacitd emotiva di affrontare la malattia, accettazione della stessa. E stato riscontrato anche
un calo significativo dello SCORAD, passando da un punteggio medio di 41,12 al Ty ad uno di 23,67 ol T;;
la differenza & apparsa maggiormente evidente nei soggetti con scarsa accettazione della malattia al T, e che
avevano usato terapie alternative in passato. L'utilizzo di corticosteroidi topici si & ridotto significativamente da
un consumo medio di 98,16 g al T, a 67,96 g al T,. Sono inoltre migliorate le conoscenze sulla patologia,
soprattutto laddove |'accettazione della malattia al Ty era scarsa. In generale, le variabili psicologiche, e in par-
ticolare le capacita dei genitori di affrontare la malattia, hanno mostrato avere pit influenza sugli esiti a lungo
termine rispetto alle variabili fisiche (severita della patologia, intensita del prurito).

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



Un altro dato rilevante dello studio & che un indice di severita basso al T,, valutato mediante uno score che include-
va, olire allo SCORAD, anche variabili quali I'eta di insorgenza della dermatite atopica, pregresse ospedalizzazio-
ni e presenza di allergia, & associato con migliori risultati dopo un anno: cid indica che pazienti con un andamento
meno grave e un minore carico complessivo fraggono maggiore beneficio dall'approccio multidisciplinare.

Infine, gli Autori non hanno trovato nessuna influenza dei fattori sociali (reddito familiare, scolarizzazione dei
genitori, livello professionale) negli esiti a lungo termine del programma, indicando che possono trarne vantag-
gio sia le famiglie benestanti e con buon livello socio-culturale, sia quelle con livelli educativi e redditi inferiori.
Dallo studio emerge tuttavia che i nuclei familiari che sembrano trarre maggiore beneficio da un approccio mul-
tidisciplinare sono quelli con genitori che hanno minori capacita di affrontare la dermatite atopica (relativamente
all'abilitd nel controllo del prurito e a comportamenti aggressivi riguardo al prurito stesso) e che riferiscono
un’esperienza negativa con il trattamento medico e pertanto vi ripongono scarsa fiducia.

L'approccio multidisciplinare alla dermatite atopica si inserisce nell'ambito di cid che viene definita educazione tera-
peutica del paziente, ossia attivita volte ad aiutare i soggetti affetti da patologie croniche ad acquisire o mantenere le
competenze necessarie per convivere al meglio con la propria malattia. Sono molte le ragioni per cui questi program-
mi educativi portano a miglioramenti significativi. Innanzitutto, una migliore conoscenza della malattia e I'accettazio-
ne da parte del genitore del fatto che si tratta di una patologia cronica, per la quale non esiste al momento terapia
per una guarigione definitiva, portano ad una maggiore attenzione nella cura della pelle, con I'utilizzo costante degli
emollienti e |'impiego dei corticosteroidi topici durante le riacutizzazioni, e a comportamenti pit corretti nella gestio-
ne del prurito. In secondo luogo, la partecipazione a questi gruppi aiuta i pazienti e i genitori da un punto di vista
psicologico (condivisione di problematiche simili a quelle di altre famiglie, supporto dello psicologo) e anche questo
permette un pib sereno e corretto approccio al trattamento medico, risana dinamiche familiari spesso danneggiate
dall’ansia prodotta dalla patologia e in generale migliora la qualita di vita dell‘intera famiglia.

E di grande interesse il dato che emerge dallo studio di Breuer et al., e cioé che la partecipazione ai programmi
multidisciplinari serve soprattutto a quei genitori particolarmente sfiduciati nel trattamento medico o con grosse
difficolta nella gestione delle problematiche connesse alla malattia, poiché sono spronati a modificare i compor-
tamenti sfavorevoli, trasferire le nuove conoscenze e abilita pratiche nella vita di tutti i giorni e perché ritrovano
fiducia nella terapia medica.

Associare programmi di incontri multidisciplinari a una terapia medica convenzionale pud essere sicuramente
molto utile nel trattamento a lungo termine di una patologia complessa come la dermatite atopica, poiché per-
mette di migliorare la qualita di vita del bambino e dei suoi genitori e creare una maggiore interazione e colla-
borazione tra medici, pazienti e famiglie. In ltalia per il momento solo poche strutture organizzano questo tipo
di incontri (Bologna, Firenze, Genova, Milano, Padova, Palermo, Roma) e si tratta perlopiv di attivita a livello
sperimentale. Un lavoro interessante & stato prodotto dal gruppo di Bologna che ha proposto a genitori di bam-
bini di etd prescolare affetti da dermatite atopica la partecipazione a un programma educativo sulla falsariga
di quello berlinese, dimostrando che tale approccio riduceva i livelli di ansia delle famiglie 3.

Purtroppo, mancano i fondi e le possibilita pratiche (carenza di personale e spazi) per includere questo ap-
proccio integrato nella gestione routinaria della dermatite atopica. Gli studi di questo tipo, inoltre, sono ancora
relativamente pochi e mancano indicazioni e protocolli per un’impostazione standard e ottimale dei programmi
educativi. Nonostante tutte queste difficolta, sarebbe importante poter prendere in considerazione questa ulte-
riore opzione terapeutica per i pazienti con le forme piU gravi e refrattarie alla terapia.
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