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Prevenzione, diagnosi, prognosi
e terapia su misura

Francesco ha I'asma. Prima di procedere alla prescrizione della terapia fa un prelievo di pochi microlitri di san-
gue periferico. Questa microscopica quantitd di sangue viene adagiata su un microchip che supporta un sistema
a microarray e permette di stabilire in un minuto se Francesco & portatore del polimorfismo GLCCI1 responsa-
bile di una ridotta risposta ai glucocorticoidi per via inalatoria. E proprio cosi, Francesco non risponderebbe a
questa terapia e gliene viene prescritta una alternativa. Non si tratta di uno scenario cosi futuristico. Gli studi
sull'associazione tra polimorfismi genetici e risposta alle terapie sono ormai numerosi e riguardano discipline
diverse. Si tratta di un progresso enorme che avrd come conseguenza la maggiore efficacia dei trattamenti, la
maggiore tempestivitd degli interventi e, se i test di cui sopra saranno economicamente accessibili, una riduzio-
ne dei costi di trattamento. Eppure la genetica non & tutto. Attraverso la genetica e la genomica siamo riusciti a
spiegare solo una parte dei meccanismi di regolazione della risposta alle terapie. Anche per quanto riguarda
la fisiopatologia delle malattie la genetica ci ha aiutato moltissimo ma non ha spiegato buona parte dei mecca-
nismi che sottostanno alle malattie che osserviamo tutti i giorni: almeno il 20% di esse non ha un substrato ge-
netico. E allora il resto dipende dall’ambiente? Ci siamo concentrati a lungo sulla precisione degli studi genetici
ma non abbiamo fatto altrettanto con lo studio dei determinanti ambientali. Ci accontentiamo di informazioni
sommarie che registriamo grossolanamente nelle nostre cartelle cliniche. Ma oggi la tecnologia ci permette di
fare ben altro. Invece del luogo di residenza del paziente possiamo facilmente registrare le coordinate geogra-
fiche della sua abitazione e interrogare tutte le banche dati georeferenziate che arricchiscono I'informazione
con dati sul clima, sull'inquinamento ed altro ancora. E possibile registrare con precisione Iattivita fisica di un
paziente con |'aiuto di un semplice smartphone. Si possono trovare sul mercato sensori microscopici e a basso
costo che possono misurare la concentrazione di agenti chimici presenti nell’aria. Leggendo i codici a barre
che si trovano sulle confezioni degli alimenti possiamo registrare informazioni dettagliate sulla composizione
dei cibi che i pazienti consumano. Possiamo usare tutte queste informazioni per capire meglio quali di queste
esposizioni sono protettive e quali sono nocive? E per studiare gli effetti di queste esposizioni saremo costretti
ad effettuare studi epidemiologici lunghi e complessi prima di registrarne gli esiti corrispondenti? La proteomica
e la metabolomica possono probabilmente permetterci di avvicinarci pit rapidamente ai risultati che ci interes-
sano. Non conosciamo ancora la funzione della grande maggioranza delle sostanze chimiche che circolano
nel nostro organismo. La scommessa & che esse possano essere, almeno in parte, delle “firme” chimiche delle
esposizioni ambientali. Questo permetterebbe di studiare queste stesse esposizioni non solo “dall’esterno” ma
anche “dall’interno”. Potremmo con questo approccio definire meglio le esposizioni che avvengono durante la
vita fetale o quelle per le quali & troppo difficile misurare qualcosa direttamente nell’ambiente. Con tutto questo
corredo di informazioni potremmo scrivere la storia delle esposizioni dell’individuo nel tempo. Era inevitabile
che anche questo percorso scientifico diventasse una vera e propria disciplina e che fosse battezzata con un
nome “omico”. E il momento dell’esposomica. Possiamo definire I'esposoma di un individuo come la totalita dei
fattori ambientali e non genetici ai quali esso & stato esposto dal concepimento in poi. Dal punto di vista delle
ricadute, la tecnologia e la potenza di calcolo oggi a disposizione consentono di immaginare un orizzonte
dove finalmente |'interazione tra geni e ambiente avrd un profilo chiaro. E la comprensione della complessita di
queste interazioni ci consentird di prevenire meglio, di fare meglio le nostre diagnosi e di migliorare I'efficacia
delle terapie. Prepariamoci.

Alberto E. Tozzi

redazioneriap@gmail.com
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Abstract

ECZEMA: quello che 'EBM RACCOMANDA E QUELLO CHE GLI ESPERTI CONSIGLIANO. Le Linee Guida NICE possiedo-
no caratteristiche considerate buone/ottime in tutti i campi di interesse secondo i dettami AGREE. Lo scopo del nostro lavoro
& stato quello di operare una rilettura critica delle linee guida integrandole con note esplicative che le rendano piv’ fruibili
al lettore, esplicitando anche, se c’era, il nostro disaccordo. Abbiamo, in altre parole, portato all’attenzione di tutti quel
“dissensus” frutto di esperienze concrete vissute da tutti noi. Speriamo cosi di offrire al lettore suggerimenti e consigli “sul
campo” che, ci auguriamo, possano aprire un confronto interattivo, aperto e costruttivo.

Sigle degli autori dei commenti:
EG = Elena Galli; LC = Lucetta Capra; GR = Giampaolo Ricci; NM = Nunzia Maiello; GL = Giorgio Longo; GB = Giuseppe
Baviera

Premessa te importante bilanciare efficacia e sicurezza della te-

L'eczema & un disordine poligenico complesso, carat-
terizzato da infiammazione cronica della cute, risulta-
to di complesse interazioni fra suscettibilita genetica,
alterazione della barriera cutanea, disregolazione
dei sistemi immune e neuroendocrino ed ambiente.
La corretta gestione terapeutica di questa patologia
multifattoriale richiede una multiforme strategia di trat-
tamento nell’ambito di limitate opzioni terapeutiche.
Nella popolazione pediatrica & inoltre particolarmen-

rapia alla luce del fatto che questa patologia colpisce
bambini spesso molto piccoli.

Ai fini di una ottimale gestione dell’'eczema sono state
redatte diverse linee guida. Tra le piU importanti ci
sono quelle compilate da Hanifin e da Leung'? e le
NICE 2. In seguito, sono state messe a punto le Linee
Guida giapponesi 4, nonché una Task Force europeq,
mirata essenzialmente agli adulti 3.

Le Linee Guida NICE, in base ad un recente articolo ¢

! Dipartimento di Pediatria, Clinica Pediatrica Seconda, Seconda Universita di Napoli; 2 Institute for Maternal and Child Health, IRCCS
“Burlo Garofolo”, Trieste; ° Pediatra di famiglia, ASL RMC/Dé; # U.O di Pediatria, Dipartimento Riproduzione e Accrescimento Azienda
Ospedaliera-Universitaria S.Anna, Ferrara; ° U.O. Allergologia e Immunologia Pediatrica, U.O.C. Pediatria - Pession, A.O.U. Policlinico S.
Orsola-Malpighi; ¢ U.O. Immunoallergologia dell’Eta Evolutiva, Ospedale S. Pietro Fatebenefratelli, Roma

galli.elena@fbfrm.it

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



che ha preso in esame anche altre linee guida ano-
lizzate criticamente con I'"AGREE (Appraisal of Gui-
delines for Research & Evaluation in Europe - http://
www.agreecollaboration.org/instrument/), possiedo-
no “caratteristiche di buona/ottima qualita in quasi
tutti i campi di interesse propri di una linea guida
(chiara definizione degli obiettivi, rigore metodologi-
co nell’elaborazione, chiarezza nella presentazione
e indipendenza editoriale)”. Inoltre, queste Linee Gui-
da, innovative rispetto a quelle che le hanno precedu-
te, presentano tra gli estensori dermatologi, pediatri e
rappresentanti dei pazienti, confermando il concetto,
supportato anche da dati EBM, che ai fini di un buon
controllo di questa patologia & fondamentale una cor-
refta comunicazione medico-paziente-genitori.

La gestione dell’eczema deve essere infatti centrata sul
paziente, e di conseguenza, tenere conto delle richie-
ste e delle soggettive preferenze sia del bambino sia
dei suoi genitori o tutori. Affermazione tanto piU vera
in caso di approccio terapeutico all'adolescente, che
troppo spesso presenta un eczema apparentemente
poco gestibile solo perché in realtd non responsivo ad
una terapia “mal concertata”(irritanti non controllati,
corticofobia, scarse notizie sull'importanza “curativa”
dell’emolliente, ecc.).

Scopo innovativo del nostro lavoro & stato quello di
operare una sorta di “rilettura critica” delle Linee Guida
NICE, integrandole con note esplicative di pit imme-
diata fruibilita per il lettore, ma anche e specialmente
esplicitando il nostro disaccordo. Su alcuni passaggi
chiave delle Linee Guida sono emerse infatti anche
tra gli estensori del presente documento, alcune diver-
sitd di vedute (e di conseguenza di comportamento)
motivo di un utile confronto. Abbiamo voluto, in altre
parole, portare all’attenzione di tutti, quel “dissensus”
che esiste anche tra colleghi appartenenti alla stessa
scuola di pensiero. Un “dissensus” frutto di esperienze
concrete vissute sul campo, che caratterizza quell’agi-
re personalizzato di ognuno di noi che pure, nei fatti,
seguiamo le regole delle Evidence Based Medicine.
Speriamo di offrire cosi al lettore un bagaglio ricco di
suggerimenti e consigli che altrimenti sarebbero anda-
ti persi e che crediamo debbano essere invece valoriz-
zati. Ci auguriamo di aprire un confronto “interattivo”,
aperto e costruttivo, che possa proseguire anche dopo
la pubblicazione di questo documento che pib che

N. Maiello et al.

una Linea Guida pud essere infatti definito: “Eczema:
quello che I'EBM raccomanda e quello che I'esperto
consiglia”. In altre parole, un nuovo modo di conce-
pire le Linee Guida come una sorta di libro aperto “in
divenire” dove riportare impressioni, suggerimenti,
ma anche ripensamenti, su regole e consigli da segui-
re nella complessa gestione dell’eczema.

L'augurio & che questo nuovo modo di operare risulti
gradito e magari un domani possa interrompere la
consolidata abitudine di produrre linee guida, sempre
tutte eguali, o quasi eguali a quelle gia esistenti, salvo
nella lingua, nell’etichetta della societa che le commis-
siona e nella composizione degli estensori, nelle quali
i “dissensus”, come pure ogni eventuale sottolineatu-
ra personalizzata, vengono usualmente “cassati” in
nome dei rigidi dettami dell'EBM.

In singoli box, riportiamo i punti cardine che le Linee
Guida NICE, sia nella versione integrale sia nella ver-
sione quick 2 forniscono per quanto attiene la diagnosi,
la valutazione di gravitd e |'approccio terapeutico.
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BOX 1
Diagnosi di eczema. Criteri di diagnosi (da NICE quick modificato).

Cute pruriginosa con 3 o piu dei seguenti sintomi:

® eczema visibile nelle zone flessorie che coinvolge le pieghe della pelle

* eczema visibile sulle guance e/o nelle aree estensorie nel bambino di etd < 18 mesi

* storia personale di eczema nelle zone flessorie (o di eczema visibile sulle guance e/o nelle aree estenso-
rie nel bambino di etd < 18 mesi)
- storia personale di cute secca negli ultimi 12 mesi
- storia personale di asma o rinite allergica (o storia di malattia atopica nei parenti di 1 grado di bam-

bini di etd inferiore a 4 anni)

Nei bambini asiatici, neri caraibici o neri di gruppi etnici africani I'eczema pud colpire le superfici estenso-
rie piU di quelle flessorie e pud essere pil comune un eczema discoide o follicolare.

Poiché non esiste un segno clinico o un’alterazione biologica sempre presenti, bisogna ricorrere ad una
serie di parametri diagnostici, alcuni dei quali devono essere contemporaneamente presenti, perché si possa
fare diagnosi di eczema. | pib noti di questi criteri sono quelli proposti da Hanifin e Rajka.

Commento

Di fatto & inusuale che il pediatra sbagli la diagnosi di eczema perché & una diagnosi “a colpo d'occhio” e
nessuno mai adotta, né tantomeno ricorda, tutti i criteri diagnostici sopra elencati.

Nei primi 3 mesi di vita & inoltre molto difficile che possano essere soddisfatti alcuni tra i criteri proposti da
Hanifin e Rajka. Non & possibile, ad esempio, apprezzare |'andamento cronico-recidivante dell'eczema; &
difficile valutare il prurito, perché il grattamento non & un movimento ancora strutturato (attenzione perd all’ir-
requietezza del lattante ed ai suoi movimenti apparentemente “scoordinati” al fine di grattarsi) e manca una
storia personale di altre malattie atopiche. Sulla base di queste considerazioni, Bonifazi et al. " hanno proposto
come criterio diagnostico maggiore nei primi tre mesi di vita, la presenza di lesioni eczematose sul volto e sul
cuoio capelluto con risparmio o minore impegno della regione del pannolino. A questo criterio diagnostico
maggiore si devono associare almeno uno dei seguenti criteri minori: a) un parente di primo grado affetto da
asmarrinite allergica o eczema; b) irrequietezza psicomotoria e insonnia non attribuibile ad altre cause.

GlL, EG, LC, NM, GR, GB

Bibliografia

' Bonifazi E. Infantile eczema. Acta Dermato-venereol 1994;Suppl. 196:12.
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BOX 2
Diagnosi di eczema. Valutazione dell’eczema (da NICE quick modificato).

Raccogliere una storia dettagliata circa:

e Tempo di inizio, modelli e gravité

* Risposta ai trattamenti sia precedenti che in corso

* Possibili fattori scatenanti

Impatto della patologia sul bambino, sui suoi genitori o su chi lo accudisce

Storia dietetica

Crescita e sviluppo

Storia personale e familiare di malattia atopica

Adottare un approccio olistico ad ogni consulto

- Tener conto della gravita dell’eczema e della qualita di vita del bambino incluse attivitd giornaliere,
sonno e benessere psicosociale

Non c'é necessariamente una relazione diretta fra la gravita dell'eczema ed il suo impatto sulla qualita della
vita

Considerare |'utilizzo dei seguenti strumenti:

* Scala analogica visuale (0-10) per ottenere le valutazioni di gravita da parte del bambino/genitori o di
chi lo accudisce per quantificare prurito, gravita e perdita di sonno nei precedenti 3 giorni
Patient-Oriented Eczema Measure (POEM)

Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI)

Infants” Dermatitis Quality of Life Index (IDQOL)

Dermatitis Family Impact (DFI) questionnaire

Prendere in considerazione |'impatto dell’eczema sul bambino, sui genitori o su chi lo accudisce e fornire
consigli appropriati ed un supporto educazionale.

Commento

Tutti gli estensori sono d’accordo nell’affermare che la scala analogica visuale basta e avanza, come do-
vrebbe bastare uno sguardo alla cute del bambino per valutare I'entita delle lesioni da grattamento, a mag-
gior ragione se il piccolo si gratta furiosamente appena spogliato. Per sapere se il bambino riposa o no la
notte a causa del prurito basta chiedere ai genitori. Fondamentale & ridurre lo stress della mamma, cercando
di tranquillizzarla in tutti i modi, a maggior ragione se allatta il suo bambino.

| questionari possono servire per motivi di ricerca ma che in fin dei conti poco di pib ci dicono rispetto a
quanto gid sottolineato.

NM, GL, EG, LC, GR, GB

N. Maiello et al. 5



BOX 3
Priorita chiave per I'implementazione. Valutazione della gravita, del benessere psicologico e psicosociale e
della qualita della vita (da NICE estese)

Approccio “olistico” nel valutare I'eczema ad ogni visita.

Esso deve tener conto della gravitd dell’'EA e della qualita della vita del bambino (attivita quotidiane, tipo
di sonno, benessere psicosociale).

Valutazione olistica.

Nessuno: nessuno impatto sulla QOL.

Lieve: aree di cute secca, prurito non frequente (con o senza piccole aeree di arrossamento). Piccolo impatto
sulle attivita di ogni giorno, sul sonno e sul benessere psicosociale.

Moderato: aree di cute secca, frequente prurito, arrossamento, con o senza escoriazioni e localizzato
ispessimento cutaneo. Moderato impatto sulle attivitd di ogni giorno e sul benessere psicosociale, sonno
frequentemente disturbato.

Grave: gravi limitazioni delle attivitd di ogni giorno e delle funzioni psicosociali, perdita di sonno not-
turno.

BOX 4
Identificazione e gestione dei fattori scatenati (da NICE quick modificato)

Irritanti come i saponi e i defergenti (compresi shampoo, bagnoschiuma, gel doccia, detergenti liquidi,
detersivo per piatti)

Trofoallergeni

Pneumoallergeni

Infezioni cutanee

Allergeni da contatto

Commento
Lo stress non & citato nelle NICE ma per noi, anche quello materno, & un fattore scatenante importante,
quindi deve essere valutato.

NM, EG, LC

BOX 5
Eczema atopico e Allergia Alimentare (da NICE quick modificato)

Si considera la possibilita di una allergia alimentare in:

® bambini che hanno reagito immediatamente ad un alimento

* |attanti e bambini piccoli con eczema di moderata-grave entitd non controllato, specie se affetti da pro-
blemi di dismotilita intestinale o deficit di crescita

Dieta
In tal caso si pud prescrivere una dieta di 6-8 seftimane a base di idrolisati spinti o aminoacidi al posto delle
formule a base di latte vaccino nei lattanti di etd < 6 mesi.

6 Le Linee Guida NICE commentate e inferattive



Non vanno usate formule a base di proteine del latte non modificate di altre specie animali (es. capra o

pecora) o formule parzialmente idrolisate per trattare una sospetta allergia alle proteine del latte vaccino.

Diete che contemplino formule a partenza dalla soia possono essere prescritte sopra ai 6 mesi di etd con la

supervisione di uno specialista dietologo.

* Inviare allo specialista dietologo i bambini che sono posti a dieta priva di latte vaccino per pit di 8 set-
timane

¢ |n caso di allattamento al seno, occorre informare la madre che non & noto se alterare la dieta materna
sia una misura efficace nel ridurre la gravitd della condizione

Considerare un trial con dieta di eliminazione per allergene specifico sotto supervisione dietetica se esiste

un forte sospetto di Allergia Alimentare.

Commento 1

E fortemente criticabile che le LG NHS considerino ancora I'allergia alimentare tra i fattori eziopatogenetici
della dermatite atopica e con questo suggeriscano di tentare la dieta di eliminazione nei casi pit gravi e/o
resistenti al trattamento farmacologico. Non ci sono infatti evidenze convincenti per avvalorare I'ipotesi
che I'allergia alimentare abbia un ruolo causale nella dermatite atopica; mentre sempre di pit viene con-
fermato il meccanismo contrario e cioé che sia la pelle permeabile della dermatite (difetto di barriera) a
favorire, attraverso questa via, la sensibilizzazione per alimenti e altri allergeni '. Di fatto nei bambini con
inizio precoce dell'eczema la sensibilizzazione IgE verso gli alimenti avviene settimane, o mesi, dopo che
le lesioni cutanee sono iniziate 2. E per contro esiste un unico RCT (oramai datato) che abbia dimostrato
I'efficacia (modesta) della dieta senza uovo nei bambini con dermatite atopica e IgE specifiche nei confronti
dell’'vovo 2. Di fatto, la pit quotata e recente letteratura non lascia sostanzialmente alcun spazio alla dieta
nel trattamento della dermatite atopica *¢. A fronte di cid vi & il documentato rischio di smascherare con
la dieta di esclusione una reazione andfilattica immediata ad ogni successivo tentativo di reintroduzione
dell’alimento sospeso al quale il soggetto risulta prick positivo 7. Anche una semplice e breve sospensione,
a scopo diagnostico, si & dimostrata sufficiente a produrre risposte reaginiche immediate alla successiva
intfroduzione ¢ (per quella che ho definito “la fabbrica dei superallergici” ?). Al contrario il mantenere nella
dieta I'alimento al quale il bambino mostri una positivita al prick test e/o alle IgE specifiche per |'alimento
rappresenta il requisito essenziale per il raggiungimento, in tempi brevi, di una completa tolleranza '°.
Nella nostra esperienza non vi & bambino anche tra quelli con dermatite pid grave che non possa essere
controllato agevolmente con una corretta terapia farmacologica (GL).

E pleonastico inoltre che le LG NHS ricordino di pensare ad a una allergia alimentare nel bambino con DA
che abbia avuto una reazione reaginica immediata; mentre & scorretto che vengano menzionati disturbi
aspecifici come la “gut dysmotility” o “I'arresto della crescita” che, se mai queste condizioni sussistono (eve-
nienza non certo comune), sono loro il problema primario di quel bambino, non la dermatite, e come fali
vanno affrontate (in questi casi, oltre tutto, si tratterrebbe di una allergia non IgE mediata).

Infine & molto criticabile e potenzialmente dannoso infondere alla nutrice il dubbio che siano gli alimenti
da lei mangiati a causare la dermatite del bambino allattato al seno. La mamma vivra facilmente questa
affermazione con il timore di essere la colpevole, mentre abbiamo oggi chiare evidenze della inutilita della
dieta nella mamma che allatta ' e, al contrario, suggestivi indizi di una potenziale pericolosita, ai fini della
sensibilizzazione allergica, oltreché nutrizionali, del togliere alimenti alla nutrice 2.

GlL, LC
Bibliografia
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Commento 2

Il problema & clinicamente rilevante in quanto molti pazienti (e genitori) presumono che le reazioni allergiche
verso alimenti siano in grado di scatenare o peggiorare I'eczema. Nella realtd, solo una minima percentuale
di eczemi sono aggravati dagli alimenti, in bambini piccoli con eczema moderato-grave '. La sensibiliz-
zazione vs alimenti compare precocemente, con un picco intorno ai 6-9 mesi di etd 2 e generalmente non
aumenta nel bambino pit grande 34.

La terapia piU appropriata dell’eczema deve essere sempre focalizzata al controllo dell’infiammazione
cutanea e delle infezioni e al ripristino di una buona funzione di barriera. Se, a dispetto delle corrette
misure poste in atto, gli episodi di riacutizzazione si manifestano con alta frequenza e c’é il fondato
sospetto di una allergia alimentare, & fondamentale, per una corretta diagnosi, I'esecuzione da parte
di personale medico esperto di un TPO. Le NICE non prevedono esplicitamente il TPO e questo appare
criticabile perché solo dopo una corretta diagnosi pud essere prescritta una dieta di eliminazione, in con-
siderazione della scarsa specificita di tutti i tests e della loro scarsa correlazione con la clinica, fattori che
determinano una notevole sovradiagnosi *7. Una volta dimostrato che |'alimento & fortemente implicato
allora si prescrivera una dieta di eliminazione strettamente controllata. Gli alimenti esclusi, se non si sono
osservati chiari effetti clinici 8 °, dovrebbero essere reintrodotti entro 3-4 settimane dalla loro rimozione,
per evitare possibili gravi reazioni allergiche alla loro reintroduzione (ma non abbiamo dati di EMB a
sostegno di questa affermazione).

In sintesi, noi crediamo quindi che I'allergia alimentare possa essere un fattore scatenante I'eczema, sia
pure in casi molto ristretti (bambini in genere ben sotto il primo anno di vita, il cui eczema non risponde ad
un corretfo “action plan” terapeutico, perfettamente seguito dai genitori) ma sottolineiamo come il ricorso
alla dieta debba essere |'“extrema ratio”; essa non va mai consigliata come terapia in pazienti in cui non &
confermata un’allergia alimentare mediante TPO.

NM, GR, GB, EG
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BOX 6
Inalanti e allergeni da contatto (da NICE quick modificato)

Inalanti

Considerare un allergia vs inalanti in:

® bambini con riacutizzazioni stagionali dell’eczema

® bambini con associato asma o rinite

® bambini di etd superiore ai 3 anni con eczema del viso

Allergeni da contatto

Considerare un eczema allergico da contatto in:

® bambini con una riacutizzazione di un eczema precedentemente controllato

® bambini che presentano reazioni al trattamento topico

Rassicurare il bambino con lieve eczema atopico, i suoi genitori o chi lo assiste, che la maggior parte dei
bambini con lieve eczema atopico non necessitano di tests clinici per le allergie.

Commento

L'affermazione che i bambini con dermatite atopica di grado lieve non necessitano di test allergici & condi-
visibile se fatta con I'obiettivo di togliere significato alle allergie alimentari e respiratorie come causa della
dermatite (e con questo chiudere false aspettative o magari la ricerca di soluzioni “alternative”).

Tuttavia & altrettanto vero che, anche nelle dermatiti piv lievi, singoli e semplici prick con allergeni chiave
(per es. latte, uovo, acari, epiteli animali) ci possono aiutare a definire il grado della predisposizione ato-
pica, ad avviare consigli di comportamento piu idonei e ad orientare la prognosi '. Per fare alcuni esempi,
i bambini con dermatite atopica se prick negativi dopo i due anni, non hanno alcuna probabilita di fare
malattie allergiche respiratorie 2; mentre, al contrario, il bambino prick positivo per alimenti, e per I'vovo
in particolare, ha una alta probabilité di diventare allergico agli acari 3. Una cutipositivita verso latte e/o
vovo nel bambino allattato al seno suggerisce una somministrazione piv cauta e guidata (che non vuol dire
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ritardatal) dell’alimento 4. Per finire ricordiamo che il consiglio di attivare misure ambientali di profilassi an-
tiacaro (principalmente il coprimaterasso antiacaro) e di evitare 'acquisto di un animale a pelo pud avere
un notevole ricaduta preventiva sulla evoluzione respiratoria dell’atopia °. Sempre a proposito di acari della
polvere ricordiamo che non solo inducono una flogosi allergica, ma interferiscono direttamente, tramite le
loro proteasi, sulla struttura e sulla funzione della barriera epidermica. Gli acari inoltre, attivano i Toll Like
Receptors (TLRs) e I'NLRP3 del complesso inflammasoma cutaneo, che & un complesso enzimatico coinvolto
nell’attivazione dell'infiammazione, con conseguente rilascio delle proteine della famiglia IL-1 ¢7. L'acaro,
quindi, ha un ruolo di particolare importanza nello sviluppo e nel mantenimento dell’eczema ed ¢ stretta-
mente opportuno porre in atto tutte le misure necessarie per il controllo ambientale.

GlL, EG, LC, NM, GR, GB
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BOX 7
Terapia. Priorita chiave per I'implementazione (da NICE quick modificato)

'approccio al trattamento dell’'eczema deve avvenire secondo un sistema “a gradini” in cui lo step di tratta-
mento va adattato alla gravitd dell’eczema.

Gli idratanti sono da considerare alla base della terapia: essi dovranno essere sempre usati soprattutto
quando |'eczema ¢ sotto controllo.

Il trattamento subird uno step up o uno step down in accordo con la gravitd dei sinfomi con 'aggiunta
di altri trattamenti elencati nello stepped-care plan (vedi pag 10-11 http://www.nice.org.uk/nicemedia/
live/11901/38566/38566.pdf).

Il personale sanitario dovrebbe fornire al bambino affetto da eczema, ai suoi genitori o a chi lo accudisce,
informazioni su come riconoscere gli episodi di riacutizzazione (aumento della secchezza cutaneq, prurito,
arrossamento, edema ed irritabilitd generale). Si devono dare chiare istruzioni su come gestirle, secondo un
piano di cura a gradini e prescrivere trattamenti che permettano al bambino, ai genitori o a chi lo accudisce
di seguire questo piano.
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Commento

Il concetto “fondamentale” della terapia & quello di mantenere sempre la cute in remissione, anticipando il
trattamento al primo apparire delle lesioni in quella che & stata definita terapia “pro-active” '. Per questo mo-
tivo, I'intervento prioritario fondamentale di fronte ad un bambino con eczema di qualsiasi gravita, & quello
di portarlo, nel minor tempo possibile, a recuperare una completa integritd cutanea. Con questo obiettivo,
& preferibile utilizzare da subito tutte le armi disponibili (se necessario nelle forme estese e infette anche
I"antibiotico ed il cortisone per via orale) adottando, in altre parole, una gestione “step-down” e non invece
(come usualmente succede) una gestione “step-up”, con una scaletta di continui aumenti di dose, potenza ed
associazione di composti, alla ricerca della terapia “minima efficace”.

Noi suggeriamo percid, di raggiungere il prima possibile una remissione “stabile” delle lesioni cosi da per-
mettere un pib facile controllo delle riacutizzazioni con una tempestiva terapia steroidea topica che & poi il
concetto che guida la terapia “pro-active”.

EG, GL, GR, LC, NM, GB
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BOX 8
Emollienti (da NICE quick modificato)

Offrire una scelta di emollienti non profumati.

Assecondare le richieste e le preferenze del bambino.

Prescrivere prodotti per tutti i giorni per idratazione, lavaggio e bagno.

Gli idratanti dovranno essere usati:

® piU spesso e in quantitd molto maggiori rispetto ad altre terapie

® andranno usati sull'intero corpo anche quando I'eczema & in fase di remissione

® andranno usati anche quando si utilizzano altri trattamenti

* andranno usati al posto di saponi e detergenti da bagno

andranno usati al posto di shampoos per i bambini di etd < 12 mesi

* andranno offerti come prodotti singoli o in combinazione (offrire alternative se un emolliente causa irrita-
zione o non & accettato)

® devono essere facilmente reperibili per I'uso nella nursery, all’asilo o a scuola

Per i bambini di etd > 12 mesi usare uno shampoo sulla cui etichetta sia espressamente indicato |'uso per i
soggetti con eczema.

Prescrivere |'emolliente in larghe quantita (250-500 g. a settimana).

Mostrare al bambino, ai suoi genitori o a chi se ne prende cura, come applicare gli emollienti.

Quando molti prodotti topici devono essere usati allo stesso momento del giorno i bambini, genitori, chi li
assiste dovranno applicarli uno alla volta facendo passare alcuni minuti tra le varie applicazioni.

Rivedere le prescrizioni con il bambino, i suoi genitori o tutori almeno una volta all’anno.
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Commento 1

Le raccomandazioni riguardanti |utilizzo corretto degli emollienti vanno corredate da alcuni consigli pratici
che potremmo definire “trucchi del mestiere” (e quindi con il pit basso valore di evidenza), ma che in base
alla nostra lunga esperienza sul campo riteniamo fondamentali per una efficace terapia dermatologica.
Il 'primo & quello di raccomandare di non applicare gli emollienti sulle lesioni dermatitiche in quanto non
hanno alcun potere curativo mentre, al contrario, possono avere un ruolo peggiorativo: contrastano |'essu-
dazione, favoriscono l'infiltrazione batterica e ostacolano la penetrazione, e quindi |efficacia, delle creme
cortisoniche ' 2. Sulle lesioni in fase acuta (arrossamento e prurito) sono soltanto le creme cortisoniche che
devono essere utilizzate e la troppa fiducia nelle creme emollienti, associata alla “corticofobia”, & una delle
tante ragioni che portano al cattivo trattamento della DA. Il secondo consiglio che non manchiamo mai di
dare & quello di diminuire (0 anche sospendere) I'uso degli emollienti, specie quelli a pit alta componente
grassa, durante tutta la stagione estiva in quanto provocano surriscaldamento cutaneo che & uno degli aspet-
ti pib negativi per il soggetto dermatitico.

Gl, IC, GB

Bibliografia

' Hoare C, Li Wan Po A, Williams H. Systematic review of treatments for atopic eczema. Health Technol Assess

2000;4:1-191.

Hanifin JM, Hebert AA, Mays SR, et al. Effects of a low potency corticosteroid lotion plus a moisturizing regimen
in the freatment of atopic dermatitis. Curr Ther Res Clin Exp 1998;59:227-33.

Commento 2

L'idratazione della cute & la chiave della terapia dell’eczema atopico e serve sia per agire su secchezza
e prurito sia per riparare la barriera cutanea alterata. Prove di EBM per |'uso di idratanti sono limitate !
ma |'esperienza clinica, cosi come i pochi studi randomizzati controllati, hanno evidenziato che |'aggiunta
di terapia emolliente pud ridurre la richiesta di trattamento antinfiammatorio, in particolare pud portare a
risparmiare la terapia steroidea 2°.

Non siamo d'accordo di limitare o tanto meno interrompere |'uso degli emollienti durante la stagione calda
in particolare dopo aver lavato la pelle che altrimenti si secca e prude. Non usiamo oli né unguenti troppo
grassi neanche d’inverno, consigliamo |'uso di creme con ceramidi.

NM, EG
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Commento 3

Uno dei consigli che raccomandiamo sempre & quello di far passare alcuni minuti tra I'applicazione del
farmaco antinfiammatorio e I'idratante: si spalma prima lo steroide e dopo 30 minuti almeno I'idratante.
L'emolliente deve essere applicato perché lo steroide secca la pelle in quanto, oltre ad essere un attivatore
delle proteasi ! riduce i livelli locali di acido ialuronico 2.

NM, GR, GB
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Commento 4

La risposta all’applicazione di un emolliente varia tra i singoli soggetti per cui la scelta dovra essere indi-
vidualizzata, non esiste un emolliente “migliore” per tutti. Da sottolineare che esistono dati della letteratura
per i quali I'applicazione sulla cute di idratanti che contengono allergeni come arachide, grano, avena pud
incrementare il rischio di sensibilizzazione cutanea ed allergia ' 2. Andranno quindi prescritte solo prepara-
zioni idratanti prive di allergeni proteici ed apteni (allergia da contatto) oltre che, ovviamente, di profumi.

NM, EG, GB, GlL, LC
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Commento 5

Le NICE non fanno cenno all‘opportunita di far fare bagni frequenti al bambino con eczema atopico. A
nostro parere essi sono invece una componente importante della gestione corretta dell’eczema atopico.
Noi consigliamo di sottoporre il bambino a bagno almeno 1 volta al giorno (2 nelle forme pit gravi, come da
letteratura) temperatura 36°C, durata 15 minuti. E importante tamponare la cute dolcemente per asciugare,
mai strofinare, e poi applicare |'idratante. Crediamo che il bagno serva anche per ridurre la frequenza delle
infezioni '. Questa gestione (bagno + idratante) va consigliata anche nel bambino che fa attivita fisica, infatti
il sudore facilita il prurito, irrita molto la pelle e tende a seccarla ancora di pit una volta che & evaporato.

NM, GB
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BOX 9
Corticosteroidi topici (da NICE quick modificato)

Sono tuttora i farmaci cardine della terapia antinfiammatoria dell’eczema.
La potenza dei corticosteroidi topici dovra essere tarata sulla gravita dell’eczema che pud variare in base
alla zona del corpo colpita.

Essi dovrebbero essere usati come segue:

® usare prodotti poco potenti per I'eczema atopico lieve

® usare prodotti a moderata potenza per |'eczema atopico moderato

* usare prodotti potenti per il grave eczema atopico. Usare prodotti poco potenti per faccia e collo; per
le terapia di riacutizzazioni severe & possibile usare in queste zone prodotti a moderata potenza per un
breve periodo (3-5 gg)

® usare preparazioni a moderata o alta potenza solo per brevi periodi di tempo (7-14 gg) per riacutizza-
zioni in siti vulnerabili come ascelle o inguine

Non utilizzare prodotti molto potenti nei bambini senza una consulenza dermatologica specialistica.

E necessario spiegare che:

* il beneficio dei corticosteroidi topici supera il rischio legato ai loro effetti collaterali se applicati corretta-
mente, alle dosi e per i tempi prescritti

® | corticosteroidi topici dovranno essere applicati solo nelle aree di eczema atopico attivo (o di un eczema
che era attivo nelle precedenti 48 ore)

Non usare:

e corticosteroidi topici potenti su viso e collo

e corticosteroidi topici potenti in bambini di etd < 12 mesi senza supervisione di uno specialista dermato-
logico

Prescrivere |'applicazione dei corticosteroidi topici 1 o 2 volte al giorno.

Qualora pit di un corticosteroide topico & necessario, all’interno di una classe di potenza, prescrivere il

farmaco con il pid basso costo, tenendo conto delle dimensioni della confezione e della frequenza di ap-

plicazione.

E necessario escludere infezioni secondarie, batteriche o virali, se un corticosteroide a bassa-moderata po-
tenza non riesce a controllare |'eczema atopico entro 7-14 giorni.

In bambini di etd > 12 mesi si pud usare, se necessario, un corticosteroide topico potente: esso, perd, va
adoperato per il piU breve tempo possibile e in ogni caso per non pit di 14 giorni. Se il trattamento non
controlla I'eczema rivedere la diagnosi e magari inviare il bambino a consulenza dermatologica.

E importante etichettare i corticosteroidi topici (non gli imballaggi esterni) con la classe di potenza.
Considerare la possibilita di trattare aree problematiche di eczema con corticosteroidi topici per 2 giorni
consecutivi a seftimana per prevenire le riacutizzazioni in bambini con 2 o 3 riacutizzazioni/mese (terapia
proattiva). Rivedere questa strategia entro 3-6 mesi per valutarne 'efficacia.

Considerare un corticosteroide topico differente, della stessa potenza, quale alternativa al trattamento step-
up se si sospetta tachifilassi.

Commento

Le note che seguono non sono di critica alle NICE, bensi sono dettate dalla necessita di dare maggiori indi-
cazioni possibili relativamente a questo aspetto fondamentale del trattamento, che & appunto I'uso corretto
degli steroidi topici.
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La prima cosa che deve essere ricordata & che la “corticofobia” rappresenta la causa pit importante del
cattivo, o comunque sub-oftimale, trattamento dell’eczema. In uno studio australiano ' & stato evidenziato
che in bambini affetti da dermatite di qualunque grado di gravita & possibile ottenere un eccellente controllo
usando i corticosteroidi topici (CST) senza che si manifesti atrofia cutanea. La diffusa paura che tutte le forme
di uso dei CST causino “cute sottile” sembra essere infondata se questi farmaci sono usati in modo appro-
priato, anche in quantita e potenza sostanziali. | pazienti dovrebbero essere fortemente rassicurati che I'uso
di routine a breve o lungo termine dei CST & sicuro e i farmacisti e i medici curanti che propagano questa
disinformazione circa la loro sicurezza, dovrebbero essere opportunamente reinformati.

Il messaggio per il paziente deve essere pertanto il pi chiaro e pragmatico possibile. In altre parole il me-
dico deve ostentare la sicurezza sull’innocuita degli schemi terapetutici proposti che seguono regole univer-
salmente condivise, ma deve anche saper comunicare il significato e gli obiettivi del trattamento in modo da
rendere partecipe, e il pit possibile autonoma, la famiglia nel gestire il piano terapeutico raccomandato.
Diversamente da quanto scritto sulle NICE raccomandiamo che |'applicazione dello steroide sia sempre
fatta in unica applicazione al giorno, alla sera (minore probabilita di detersione), perché & dimostrata una
efficacia equivalente alle due dosi/die, con minori effetti negativi 2.

Anche quando c’é una ragionevole aderenza, |'inadeguata conoscenza sulla potenza dei vari CST pud
determinare |'inadeguatezza del trattamento o favorire effetti collaterali 2.

Il modo migliore per far utilizzare correttamente i corticosteroidi topici (non troppo, non troppo poco) &
quello di indicarne un dosaggio abbastanza esatto negli action plan terapeutici, adoperando come unita di
misura la Finger Tip Unit o unita falangetta.

Una Unita Falangetta serve a coprire un’area ugua-

le a quella che viene ricoperta da 2 mani di un 1Finger Tip Unit (FTV) = 0.5 g corticosteroid

adulto, essa equivale in media a 0,5 gr di CST | |

topico. Un tubetto di 30 gr contiene, quindi, circa

60 FTU.

Esistono inoltre fattori in grado di influenzare I'as- _
sorbimento sistemico dei CST che il pediatra cu- Index finger

rante deve conoscere e che devono regolare la

potenza degli steroidi da utilizzare.

L'assorbimento & maggiore nei bambini pid picco-

li, specie nel primo anno di vita, per la maggiore sottigliezza della pelle. La pelle del volto, collo e pieghe &
la piv sottile, quella delle mani e dei piedi la piu spessa 3. Anche la pelle lichenizzata delle lesioni inveterate
richiede cortisonici a potenza aumentata. L'utilizzo di bendaggi occlusivi potenzia |'assorbimento e quindi
I'efficacia, ma anche gli effetti secondari degli steroidi; le formulazioni pit grasse (pomate e/o unguenti
vs. creme) sono, a paritd di composto, almeno di una classe maggiore di potenza per I'effetto occlusivo
dell’eccipiente grasso.

Importante inoltre ricordare e far ben comprendere come una pelle lesionata (sotto trattata) assorba fino a
10 volte di piv il cortisone topico #. Questa nozione comporta una immediata ricaduta pratica che pud esse-
re sintetizzata nel: “pil tratti meno fratti”. E il concetto della terapia proattiva. Se “giochi sempre di anticipo”
mantenendo la pelle sana integra applicando il cortisone sulle lesioni al loro primo apparire, si userd meno
cortisone (schema vincente) invece di “correre dietro” alle lesioni (schema perdente) che & purtroppo quello
pil comunemente adottato.

EG, GL, GR, LC, NM, GB
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lo schema vincente
gradi della DA

10 —
9 —
a —
'f —
6 —
5 — terapia aggressiva
4 — e
3 7 Pulse therapy
2 — (wheek-end therapy)
1 —
_—-J —_—N .

I

Holidays period

applicazione continua di emollienti”

lo schema perdente

gradi della DA
“Steroide topico con aggiunta di
10 — disinfettante o di antibiotico” x pochi
9 — gg “guando non se ne pud pil”
e P
7 —
B —
5 —
4 — TN stop
3 —_
2 —
1 —

Per “terapia aggressiva” va inteso un trattamento topico (o per via orale) con cortisone associato, o meno,
ad un antibiotico antistafilococcico e mantenuto per tutto il tempo necessario ad oftenere una completa remis-
sione delle lesioni. Ottenuta la remissione il mantenimento va fatto con applicazioni tempestive di cortisone
topico (basta una sola dose serale) al primo riapparire della dermatite e per i giorni necessari (pochi) a
recuperare |'integrita della pelle (terapia “pulse”). Di base va mantenuta la terapia emolliente interrompendo
I'uso dello steroide topico (holidays period).
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Metodo della unita-polpastrello
FTU = Fingertip unit (adulto)

1 FTU = 1/2g di crema o unguento

Misura basata su un beccuccio di 5mm di diametro ~

viso BRACCIO  GAMBA BUSTO BUSTO
& MANO & PIEDE [

& COLLO m;‘—lﬂi
ENEA ...

Regional Variation in the Percutaneous Penetration of H

assorbimento 300-volte piu elevato

Variazioni territoriali della penetrazione percutanea dell’idrocortisone nell’'vomo.

Potenza delle diverse classi di CSI

17 gruppo Idrocortisone acetato: Lenirit
2° gruppo Aclometasone dipropionato : Legederm
Fluorocortin estere butilico: Vaspit

/
Clobetasone butirrato: Eumovate \\J\k\

3" - 4° gruppo Ildrocortisone butirato: Locoidon
Betametasone valerato: Ecoval

Prednicarbato: Dermatop \
Metilprednisolone aceponato: Advantan 1800 x |
Fluticasone propionato: Flixoderm pil poténte

Mometasone furoato: Altosone crema
Elocon crema

5°gruppo Mometasone furoato: Altosone unguento
Elocon unguento
6°gruppo Diflucortolone valerato Nerisona .
Desossimetasone Flubason
y
7°gruppo Alcinonide: Halciderm 7
Clobetasolo propionato: Clobesol

L'unguento ha una potenza maggiore della crema.
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BOX 10
Inibitori topici della calcineurina (da NICE quick modificato)

Non usare il tacrolimus o il pimecrolimus in caso di:

® eczema lieve

* come terapia di prima linea dell'eczema atopico di qualsiasi gravita
® softo bendaggio senza consulenza specialistica

Quando |'eczema atopico non & controllato* dai corticosteroidi topici e se c'& il rischio di importanti effetti

avversi dalla terapia con steroidi topici, le opzioni di trattamento con gli inibitori topici della calcineurina

sono:

* tacrolimus allo 0,03% in caso di eczema moderato-grave nei bambini di 2 anni e piv

e pimecrolimus in caso di eczema atopico moderato del viso e del collo in bambini di etd compresa tra 2
e 16 anni

Solo medici con interesse specialistico ed esperienza in dermatologia dovranno iniziare il trattamento a

base di tacrolimus o pimecrolimus e solo dopo aver discusso dei rischi e dei benefici di tutte le appropriate

opzioni di trattamento di seconda linea della DA.

Spiegare molto chiaramente che gli inibitori topici della calcineurina dovranno essere applicati sulle aree di

eczema attivo che possono includere aree di cute lesionata.

Considerare gli inibitori topici della calcineurina per I'eczema atopico facciale in bambini che richiedono

un uso a lungo termine o frequente di corticosteroidi a bassa potenza.

* Per Eczema non controllato con i corticosteroidi topici si intende una patologia che non ha mostrato una

soddisfacente risposta clinica ad un uso adeguato del farmaco alla massima forza e potenza appropriata

per |'eta del bambino e per I'area trattata.

Commento 1

| corticosteroidi topici, se ben utilizzati (uso tempestivo, mai lesinato), riescono a controllare tutte le forme
di eczema, sono pit immediatamente efficaci degli inibitori topici della calcineurina (ITC), pit collaudati da
anni di utilizzo e ricerche e hanno un costo minore. Il consiglio & quello di considerare |'opzione degli ITC
solamente in rari casi di dermatite delle palpebre, o del volto/collo pit in generale, (in altre parole nelle
sedi dove la softigliezza della pelle rende piU temibile, o probabile, I'effetto atrofizzante degli steroidi), ma
soltanto quando per il controllo delle lesioni vi & necessita di un uso troppo ravvicinato degli steroidi (che
potrebbe essere piU di due giorni consecutivi alla settimana). Sempre a questo proposito & utile ricordare
che le nuove indicazioni all’'uso degli ITC pubblicate sulla G.U. n 288 del 10/12/2010, non sono a nostro
avviso condivisibili in quanto prevederebbero |'uso degli ITC: “nel trattamento di mantenimento dell’eczema
da moderato a severo per la prevenzione delle riacutizzazioni e per il prolungamento degli intervalli liberi
da esacerbazioni in pazienti con riacutizzazioni molto frequenti (4 o pit volte I'anno) che abbiano manife-
stato una risposta iniziale a un trattamento di un massimo di 6 seftimane con tacrolimus unguento due volte
al giorno (lesioni scomparse, quasi scomparse o presenti in forma lieve). Queste nuove indicazioni sono
prive di qualsiasi riferimento di letteratura (e quindi senza alcuna evidenza scientifica) ed hanno il sapore
piU del “depliant pubblicitario” che di una raccomandazione razionale. Basti pensare che affermano che 4
riacutizzazioni anno (sic!) sono sufficienti per optare verso il Tacrolimus ed abbandonare il cortisone: non
& mai stato osservato un eczema che ricade meno di 4 volte all'anno - che vuol dire che utilizza meno di
4 volte all'anno lo steroide). Senza contare che queste indicazioni, non fanno che aumentare la cortisono-
fobia perché possono essere lette: “se hai giad messo 4 volte il cortisone sulla pelle sei in zona rossa, zona
di pericolo!”

GL, LC
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Commento 2

In una recente metanalisi ' su studi randomizzati controllati & stata valutata efficacia e sicurezza di tacroli-
mus e pimecrolimus nella terapia dell’'eczema del bambino. Negli studi considerati, il tacrolimus unguento
(0,03% e 0,1%) era superiore all'idrocortisone acetato all'1% e al pimecrolimus all'1%, il pimecrolimus
all'1% era superiore al triamcinolone acetonide 0,1% (tronco ed arti) e all'idrocortisone acetato all’1%
(faccia, collo e zone intertriginose).

Gli studi controllati randomizzati sono di buona qualitd ma tutti sponsorizzati da Fujisawa o Novartis. |
maggiori effetti avversi sono rappresentati da bruciore e prurito, che possono essere causa di fallimento
della terapia. Per quanto attiene il rapporto ipotetico tra inibitori di calcineurina e immunodepressione, per
entrambi i prodotti al momento non & dimostrata correlazione né il loro impiego pud essere associato ad un
aumentato rischio di patologie neoplastiche

Si sottolinea che, anche se le linee NICE quick non ne fanno cenno, & valida la raccomandazione di usare
sempre (cioé 2/3 dell’anno in Italia) una protezione UV con filtri solari in pazienti che praticano terapia con
inibitori topici della calcineurina e che questi ultimi sono controindicati se ¢’ “infezione” in atto (che non
manca mai nelle forme essudanti di eczema).

Analogalmente ai cortisonici topici, gli inibitori topici della calcineurina possono essere utilizzati nella tera-
pia proattiva %; in una recente metanalisi 4 sono stati presi in esame studi randomizzati veicolo controllati
che hanno dimostrato 'efficacia della terapia proattiva con tacrolimus, fluticasone proprionato o metilpred-
nisolone aceponato nella prevenzione delle riacutizzazioni dell’eczema atopico. Tuttavia I'applicazioni
due volte a settimana di fluticasone proprionato nella prevenzione degli episodi di riacutizzazione, sembra
essere piu efficace della terapia con del tacrolimus unguento, anche se sono necessari ulteriori studi, specie
di confronto “testa a testa” fra i due farmaci, per ottenere dati pit probanti. Anche il pimecrolimus, che &
troppo debole per trattare un eczema moderato-grave, pud essere un’opzione non trascurabile nell’ambito
di una terapia proattiva (applicazione ai primi sintomi di riacutizzazione e cioé secchezza cutanea, prurito
e lieve arrossamento).

NM, GR, EG, GB
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BOX 11
Bendaggi e medicazioni (da NICE quick modificato)

Si possono utilizzare bende medicate o bendaggi asciutti:

* al di sopra degli emollienti in caso di aree di eczema atopico cronico lichenificato

* al di sopra di emollienti e steroidi topici per un trattamento a breve termine delle riacutizzazioni (7-14
giorni) o per |'eczema cronico lichenificato

Usare un bendaggio occlusivo sull’intera superficie corporea al di sopra dei corticosteroidi topici solo per

7-14 giorni (per periodi superiori & necessaria la consulenza dermatological).

Possono essere ancora utilizzati solo con I'emolliente finché |'eczema atopico & ben controllato.

Il trattamento con bendaggi medicati occlusivi o con bende asciutte dovra essere iniziato da un medico

addestrato al loro impiego.

Non usare:
® bendaggi medicati occlusivi e bende asciutte per traftare |'eczema atopico infetto
* bendaggi medicati occlusivi e bende asciutte sull'intero corpo come prima linea di trattamento

Commento 1

Riteniamo obsoleti e da sconsigliare questi interventi che appartengono pit alla storia della medicina che
alla pratica corrente. Nei casi gravi con lesioni essudanti e diffuse & molto pit immediatamente efficace
attuare una terapia per via orale con un antibiotico antistafilococcico associato al cortisone.

Gl, EG, GR, LC, GB

Commento 2

L'applicazione di questi bendaggi favorisce |'idratazione della pelle e I'assorbimento di emollienti e cortico-
steroidi topici. Gli impacchi umidi freddi sono particolarmente efficaci nell’eczema infantile grave essudante
(dove gli emollienti oggettivamente danno fastidio). Inoltre nelle zone di frizione (pieghe collo, cavi cubitali e
poplitei) io faccio applicare, nelle fasi acute, bendaggi asciutti la sera per impedire lo sfregamento di zone
lesionate e |'effetto irritante del sudore che viene assorbito dalle bende. Inoltre il bendaggio pud essere utile
per ridurre |'azione meccanica del grattamento furioso e, di conseguenza, per controllare meglio il circolo
vizioso prurito-grattamento-infezione peculiare dell’'eczema atopico. Sconsiglio le tutine con annessi guantini
perché in definitiva irritano ancora di piv, anche a causa del calore che suscitano, il bambino piccolo e a
maggior ragione |'adolescente che le rifiuta in toto.

NM
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BOX 12
Fototerapia e trattamenti sistemici (da NICE quick modificato)

Prendere in considerazione il loro impiego nell’'eczema grave quando:

® altre opzioni terapeutiche hanno fallito o si sono dimostrate inadeguate

® c'é un impatto significativo sulla qualita della vita

Il trattamento deve essere effettuato solo sotto controllo specialistico dermatologico da parte di personale
esperto nel trattare con i bambini.

Commento 1

In questo ambito, |'uso dei corticosteroidi sistemici & controverso, nondimeno nei casi gravi essi, con moda-
litd short time (analogamente a come viene effettuato per I'asma del bambino), possono e devono essere
usati per interrompere la fase acuta. Questo utilizzo va considerato a tutte le etd, ogni qualvolta I'eczema
sia di gravita sufficiente e particolarmente esteso. In genere si usa il prednisolone alle dose di 1 mg/kg/die
nei pib grandicelli, ma il betametasone 0,1 mg/kg & quello pit comodo nei bambini piv piccoli. Di norma
non & necessaria una ferapia lunga, la risposta si ha in pochi giorni, ma va ricordato che se |'eczema &
importante e diffuso, come deve essere quello nel quale optiamo per lo steroide sistemico, ci sard anche una
importante sovra infezione batterica e questa deve essere affrontata associando al cortisone I'antibiotico.
Senza effettuare questa associazione terapeutica si rischia di non ottenere un risultato soddisfacente.

EG, NM, GL, LC, GB

Commento 2
Nei casi pib gravi, utilizzo il cortisone somministrato in bolo. In dettaglio, metilprednisolone alla dose di
15-20 mg/kg die per via endovenosa per tre giorni consecutivi .

EG
Bibliografia
I Galli E, Chini L, Moschese V, et al. Methylprednisolone bolus: a novel therapy for severe atopic dermatitis. Acta
Paediatr 1994;83:315-7.
Commento 3
In ltalia la fototerapia pit semplice da effettuare & ... il mare.

LC, GL, NM, GR, EG, GB
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BOX 13
Antistaminici (da NICE quick modificato)

Gli antistaminici orali non vanno usati di routine.

Prescrivere 1 mese di antistaminici non sedativi a:

® bambini con grave eczema atopico

® bambini con eczema lieve-moderato con prurito severo o orticaria

Se essi hanno successo il frattamento pud essere continuato finché i sintomi persistono. Rivedere ogni 3 mesi
il soggetto.

Prescrivere un trial di 7-14 giorni di un antistaminico sedativo a bambini di etd > 6 mesi durante le riacutiz-
zazioni acute se i disturbi del sonno hanno un impatto significativo. Essi possono essere ripetuti, se hanno
avuto successo, per le successive riacutizzazioni.

Commento 1

Non condividiamo |'opzione degli antistaminici perché non c’é alcuna solida evidenza della loro efficacia cu-
rativa nell’eczema (e come lo potrebbe mai fare?) . Noi non i utilizziamo mai in nessun caso. Possono essere
considerati per contrastare il prurito, ma questo obieftivo passa essenzialmente per |'effetto ipnotico che pud
essere dato solo dai composti di 1¢ generazione 2. (come di fatto viene poi segnalato nell’ultima riga delle LG
NICE in contraddizione con quanto scritto sopra). Se c’é orticaria consensuale alla DA & un’altra cosa, un’altra
malattia. Stressare il NON significato terapeutico degli antistaminici serve anche per ricordare che il prurito si
contrasta trattando bene I'eczema con il cortisone topico. Troppi bambini in Italia continuano ad essere “curati”
soltanto con |'oxatomide che, peraltro, non pud essere utilizzata sotto I'anno di vita. Se il bambino con DA
sviluppa una orticaria ha un’altra malattia ed & ovvio che gli antistaminici possono e debbono essere utilizzati.

GL, GR, LC, GB
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Commento 2

Personalmente, utilizziamo spesso nell’'eczema lieve-moderato (nei periodi di maggior suscettibilita al peg-
gioramento, quali autunno e primavera) cicli di duetre mesi di antistaminici anti-H1 non sedativi (ad es.
Cetirizina). Dosaggio di 2,5 mg x 2 (nei bambini fino a 2 anni) e 5 mg x 2 in seguito. Trascurabile & I'effetto
sul prurito, che pure qualche volta pud essere presente, ma spesso nella nostra esperienza sul campo, miglio-
ra I'infammazione cutanea, come suggerito da alcuni studi '. Non utilizziamo comunque mai antistaminici
anti-H1 al posto dei corticosteroidi, bensi in contemporanea.

EG, NM
Bibliografia
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BOX 14
Trattamento delle riacutizzazioni (da NICE quick modificato)

Offrire informazioni su come riconoscere le riacutizzazioni.
Dare istruzioni su come trattarle in accordo con un piano terapeutico a gradini (v. NICE quick) e prescrivere
la terapia in accordo con il bambino e/o i genitori e/o chi lo accudisce.

II' trattamento delle riacutizzazioni dovrebbe essere iniziato immediatamente al primo apparire dei primi
segni e sinfomi e poi mantenuto per circa 48 ore dopo che i sintomi sono regrediti.

Commento

Il messaggio finale del box 14 racchiude tutta la filosofia del trattamento corretto dell’eczema: un tempestivo
intervento terapeutico ai primi segni di riacutizzazioni, seguito da una applicazione intermittente dei compo-
sti antinfiammatori utilizzati (1-2 volte a settimana). Ma non pud essere condivisa |'ultima raccomandazione
che prevede di continuare il trattamento ancora per 48 ore dopo oftenuta la remissione. E non ci risulta che
di questo consiglio sia mai stata dimostrata I"utilita.

La terapia “pulse”, anticipata il pib possibile (in alcuni casi anche prima che i “flares” comincino), ha lo
scopo di mantenere sempre spento il processo dermatitico con il minimo uso dello steroide. Appare pertanto
poco sensato |'invito a mantenere la terapia ancora per due giorni dopo ottenuta la remissione. Ricordiamo-
ci che, di norma, i “flares”, se aggrediti all’esordio, regrediscono con una, o al massimo due applicazioni
(una, o due sere di seguito).

GlL, GR, EG, NM, LC, GB

BOX 15
Infezioni batteriche (da NICE quick modificato)

| prodotti topici contenuti in contenitori aperti possono essere contaminati da germi in seguito alle applica-
zioni su aree infette ed essere essi stessi sorgente di infezioni per cui al termine della terapia dell’eczema
infetto vanno sostituti.

necessario spiegare come:
riconoscere segni e sintomi di infezione batterica da Stafilococco o Streptococco
porre in atto un frattamento adeguato (cortisone + antibiotico) quando |'eczema del bambino diventa
infetto
® eseguire tamponi delle aree infette di eczema solo se c’é il sospetto che I'infezione sia sostenuta da ger-
mi differenti rispetto allo Stafilococco aureo o se si pensa che ci possa essere una importante resistenza
batterica

e o [TI

In caso di eczema con infezione batterica diffusa vanno adoperati antibiotici sistemici attivi sullo Stafilo-
cocco aureo per 1-2 seftimane, mentre gli antibiotici topici vanno usati, per non pit di 2 seftimane, solo in
lesioni localizzate.

Antisettici quali il triclosan o clorexidina possono essere considerati come terapia aggiuntiva nel ridurre
la carica batterica in caso di ricorrente eczema atopico infetto, ma & necessario evitare impieghi a lungo
termine.
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Commento 1

L'affermazione delle NICE “riconoscere segni e sintomi di infezione batterica da Stafilococco o Strepto-
cocco” minimizza indirettamente il ruolo eziopatogenetico dello Stafilococco che, al contrario, & oggi
considerato centrale nell’'eczema ed & presente come fattore concausale in pit del 90% dei casi '. La
componente infettiva dell’eczema & pertanto la regola. Usualmente |'infezione si esprime con lesioni
essudanti e/o crostose, ma anche con lesioni anulari. A volte I'eczema “anulare” (eczema microbico)
insorge come unica modalitd di presentazione e pud manifestarsi a qualsiasi etd, senza che vi sia alcuna
predisposizione atopica.

Conoscere e saper riconoscere |'eczema infetto e |'eczema microbico induce ad utilizzare gia in prima bat-
tuta |"associazione cortisone/antibiotico, sia locale che per via orale, nei casi con lesioni pit diffuse. Oltre
a questo, in particolare nel bambino pib piccolo con eczema essudante e infetto, & opportuno ricordare
"vtilita dell’eosina al 2% in soluzione acquosa. L'eosina oltre ad una azione antibatterica asciuga le lesioni
essudative tipiche dell’eczema infetto. Una applicazione al giorno seguita dalla crema steroidea, associata
o meno ad un antibatterico, porta a risultati incredibilmente rapidi.

In caso di terapia con antibiotici sistemici, nelle linee guida NICE il farmaco di prima scelta & la flucloxa-
cillina. In realta in ltalia la flucloxacillina esiste solo in compresse, per cui & consigliato I'uso di una cefalo-
sporina di seconda generazione che & sempre opportuno somministrare per un periodo di tempo di 10-14
giorni. L'eritromicina in ltalia & oramai giustamente sostituita dalla claritromicina (molto minori effetti di
intolleranza gastrointestinale). In realta diversi studi, anche recenti 23, riportano che lo Stafilococco aureo
pud essere resistente ai macrolidi in una percentuale abbastanza alta, anche se variabile, a seconda della
popolazione studiata.

GlL, EG, LC, GB, GR, NM
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Commento 2

Per finire segnalo i risultati di un nostro studio randomizzato in doppio cieco che ha evidenziato come I utiliz-
zo delle tutine in seta abbinate ad un antimicrobico (DermaSilk®), in bambini del primo anno di vita, sia stato
efficace nel mantenere piU a lungo la remissione clinica delle lesioni con un risparmio finale di cortisonico
topico, confermando precedenti dati 2.

GlL

Bibliografia
! Fontanini C, Berti |, Monasta L, et al. Effectiveness of DermaSilk in infantile atopic dermatitis compared with cot-
ton underclothing. Pedaitric Dermatology, submitted.

2 Ricci G, Patrizi A, Bendandi B, et al. Clinical effectiveness of a silk fabric in the treatment of atopic dermatitis. Br
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Commento 3

Nel bambino pit grandicello evito 'eosina perché colora la pelle e consiglio impacchi freddi con garze
sterili impregnate di Permanganato di Potassio in compresse da 250 mg (sciogliere una compressa in due
litri di acqua fredda). Fare gli impacchi usando le garze sterili e mantenendole per qualche minuto sulle zone
essudanti. Lasciare asciugare la cute all’aria e quindi applicare una crema idratante o steroidea, secondo
le necessita.

EG, IC

Commento 4

Alcuni autori consigliano come efficace anche I'applicazione endonasale di muporicina (2 volte al giorno
per 5 gg consecutivi al mese), in concorso con altre misure volte ad eradicare lo stafilococco aureo, anche
per agire sullo stato di carriage di questo batterio nella mucosa nasale '. Nondimeno applicazioni topiche
di muporicina, su lesioni circoscritte, possono migliorare le lesioni cutanee ma possono indurre muporicina
resistenza, per cui |'uso topico protratto di questo prodotto non & raccomandato. | tessuti con fibra d’argento
e con rilascio di argento si sono dimostrati in grado di ridurre la colonizzazione cutanea da parte dello
stafilococco aureo e di migliorare le lesioni eczematose.

Da non trascurare anche le superinfezioni secondarie sostenute dalla Malassezia sympodialis segnalate
anche in etd infantile oltre che negli adolescenti 22: in tal caso il ketoconazolo e la ciclopiroxolamina sono
stati proposti per la terapia topica del capo e del collo.

NM

Bibliografia

' Huang JT, Abrams M, Tlougan B, et al. Treatment of Staphylococcus aureus colonization in atopic dermatitis

decreases disease severity. Pediatrics 2009;123:¢808-14.

Lange L, Alter N, Keller T, et al. Sensitization to Malassezia in infants and children with atopic dermatitis: preva-
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Ong PY, Ferdman RM, Church JA. Late-onset of IgE sensitization to microbial allergens in young children with
atopic dermatitis. Br ) Dermatol 2010;162:159-61.

BOX 16
Terapia delle infezioni associate con eczema: eczema herpeticum (da NICE quick modificato)

Sospettare un’infezione da virus herpes simplex se |'eczema atopico del bambino non risponde al trattamen-
to antibiotico e ad una idonea terapia corticosteroidea cronica.

Trattare immediatamente |'eczema con acyclovir sistemico e chiedere nella stessa giornata una consulenza
dermatologica.

Se I'eczema herpeticum coinvolge la cute intorno agli occhi inviare nello stesso giorno il bambino a consu-
lenza dermatologica e oculistica.

Se si sospetta una infezione batterica secondaria partire con un trattamento antibiotico sistemico.

N. Maiello et al. 25



Spiegare come riconoscere |'eczema herpeticum:

e aree di eczema in rapido peggioramento, dolorose;

e possibili febbre, letargia o stress;

e grappoli di vescicole in uno stadio precoce con piaghe dolenti;

® erosioni punzonate (lesioni circolari, depresse, ulcerate) di solito di 1-3 mm in apparenza uniformi che
possono fondersi a formare aeree pit larghe di erosioni o croste).

BOX 17
Consulenze specialistiche

Chiedere una consulenza dermatologica nello stesso giorno se si sospetta un eczema herpeticum.

Chiedere una consulenza dermatologica urgente (entro 2 settimane) se:
® |'eczema & grave e non risponde alla terapia topica dopo una settimana;
* se il trattamento dell’eczema infetto & fallito.

Chiedere una consulenza specialistica dermatologica se:

* |a diagnosi & incerta

¢ |'eczema non & controllato in base ad una valutazione soggettiva del bambino, dei suoi genitori o di chi
lo accudisce

I’eczema del viso non risponde ad una idonea terapia

se si sospetta una dermatite da contatto allergica

se |'eczema causa significativi problemi sociali o psicologici

se |'eczema si associa con gravi e ricorrenti infezioni

se il bambino o i suoi genitori o chi lo accudisce possono trarre beneficio da una consulenza specialistica
sulle modalita di trattamento

Chiedere una consulenza psicologica per quei bambini il cui eczema ha risposto al trattamento ma il cui
impatto sulla qualita della vita e sul benessere psicosociale non & migliorato.

Chiedere una consulenza specialistica per diagnosi e terapia in bambini con eczema moderato-grave e
sospetta allergia alimentare.

Chiedere una consulenza specialistica in bambini con eczema e alterata crescita.

Commento

La nostra realtd sanitaria & molto diversa e non permette di condividere con le LG NICE gli specialisti da
contattare in caso di eczema difficile. | dermatologi, salvo quelli ad orientamento pediatrico, non sono me-
diamente i medici di maggiore competenza per questa condizione.

EG, LC, NM, GR, GB, GL
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BOX 18
Educazione e informazioni (da NICE quick modificato)

Discutere circa la gravita dell’eczema di ogni singolo bambino con lui ed i suoi genitori o con chi lo accu-
disce.

Spiegare che:

* |a condizione spesso migliora con il tempo ma che non tutti i bambini guariscono dal loro eczema e che
esso pud peggiorare nell’adolescenza o nell’eta adulta

* |'eczema pud essere associato all’asma, alla rinite allergica e all’allergia alimentare

* non & chiaro il ruolo di fattori come stress, umidita, temperature estreme nel causare le riacutizzazioni
dell’'eczema

® |'eczema pud rendere la cute piU scura o pit chiara temporaneamente.

Discutere delle terapie complementari con il bambino e i suoi genitori e spiegare che:

e efficacia e sicurezza delle terapie complementari e/o di supplementi alimentari per |I'eczema non sono
state adeguatamente valutate

e esercitare particolare cautela nell'uso di medicine a base di erbe in bambini specie per prodotti con

etichette in lingua non comprensibile o che non danno informazioni circa un uso sicuro

i corticosteroidi topici sono deliberatamente aggiunti ad alcuni prodotti a base di erbe

una fossicitd epatica & stata associata con alcuni farmaci a base di erbe cinesi

& bene informare il proprio medico se essi usano o intfendono usare terapie complementari

essi dovranno continuare ad usare idratanti cosi come qualsiasi altra terapia complementare

un massaggio regolare con emollienti pud migliorare |'eczema atopico

BOX RIASSUNTIVO

Messaggi chiave

Fornire informazioni verbali e scritte con dimostrazioni pratiche su:

* quantita del trattamento da utilizzare

frequenza delle applicazioni delle terapie

quando e come il trattamento dovra subire uno step up o uno step down

come trattare le lesioni infette

quando si discutono le opzioni di trattamento, personalizzare le informazioni in base alle caratteristiche
culturali del bambino o alle sue pratiche di balneazione

E fondamentale dare precise istruzioni sull'importanza dell'utilizzo tempestivo del corticosteroide topico,
nell’ottica di mantenere la cute il pit possibile in completa remissione (giocare sempre d’anticipo, non cor-
rere dietro alle lesioni).

Stressare |'importanza della terapia emolliente da utilizzare con regolarité.

Pensare sempre ad un possibile sovrainfezione da S. aureo e comportarsi di conseguenza.

Organizzare controlli clinici con una certa frequenza (almeno annuale).

N. Maiello et al. 27



05/2011 » 28-34

La citologia nasale nell’approccio
diagnostico-terapeutico delle riniti
vasomotorie in eta pediatrica

Matteo Gelardi, Massimo Landi”

Parole chiave: citologia nasale, diagnosi differenziale, Nares, Naresma

Abstract

Ancora troppo poco si conosce della diagnosi differenziale delle rinopatie in ambito pediatrico: la conoscenza citologica ci
consente di meglio classificare i differenti quadri, confermando la patogenesi allergica, valutando I'andamento terapeutico,
ed indirizzando verso alire entitd nosologiche come La Nares e la Naresma certamente sottodiagnosticate.

La citologia nasale & una metodica diagnostica di
grande utilitd in ambito rinoallergologico ' 2. Essa
permette di rilevare le variazioni cellulari di un epi-
telio esposto a irritazioni (fisico-chimiche) 4 acute o
croniche, o flogosi di diversa natura (virale, batteri-
ca, fungina o parassitaria) ° ¢, e da circa un secolo
costituisce oggetto di interesse, sia in ambito clinico
sia scientifico. Infatti, numerosa & stata la letteratura
scientifica riguardante lo studio citologico nelle pa-
tologie nasali, e in particolare delle rinopatie vaso-
motorie allergiche e non allergiche, con un notevole
contributo al chiarimento di alcuni dei meccanismi
fisiopatologici alla base delle riniti allergiche, oltre
che a identificare nuove entitd nosologiche quali,
ad esempio, le riniti non allergiche con eosinofili
(non-allergic rhinitis with eosinophils — NARES), con
mastcellule (non-allergic rhinitis with mast cell - NAR-
MA) le forme neutrofile (non-allergic rhinitis with neu-
trophils — NARNE) ed infine le eosinofilo-mastocitarie

(non-allergic rhinitis with eosinophils and mast cell -
NARESMA) 79.

La mucosa nasale & costituita da un epitelio pseudostrati-
ficato ciliato (Fig. 1) composto da cellule ciliate, mucipao-
re, striate e basali. La cellula ciliata (Fig. 2) & 'elemento
cellulare piv differenziato della mucosa nasale '°. Essa,
assieme alla cellula mucipara, costituisce la prima linea
di difesa delle vie aeree (sistema muco-iliare).

La diagnostica citologica si basa su un assioma fon-
damentale: la mucosa nasale, nell’individuo sano, &
costituita dai quattro citotipi che normalmente com-
pongono |epitelio pseudostratificato ciliato preceden-
temente descritto; non presenta mai aliri elementi cel-
lulari tranne che sporadici neutrofili (Fig. 3).

Il riscontro, nel rinocitogramma, di eosinofili, mastcel-
lule, batteri, spore ed ife micotiche, sard un chiaro
segno di patologia nasale.

La citologia nasale nasce alla fine dell’800 quando
Z. Gollash, nel 1889, interpretd i numerosi eosino-

UOS di Rinologia, Azienda Ospedaliera Policlinico Bari; * Pediatria di Gruppo, Asl TO1, Torino

gelardim@inwind.it, landi@alma.it
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Fig. 1. Mucosa nasale. Epitelio pseudostratificato ci-
liato. Colorazione MGG - 400X.

Fig. 2. Cellula ciliata. Colorazione MGG - 2000X.

B 1

Fig. 3. Rinocitogramma normale. Sono evidenti nu-
merose cellule ciliate e rari neutrofili. Colorazione

MGG - 1000X.

fili presenti nel secreto nasale di un paziente affetto
da asma bronchiale, come elementi importanti nella
patogenesi di questa malattia ''. Ma il vero impulso
alla citodiagnostica nasale si ebbe nel 1927, dalla se-
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gnalazione di C. Eyermann, che rilevd la presenza di
granulociti eosinofili nelle secrezioni nasali di pazienti
allergici e ne sottolined |'importanza diagnostica 2.
Da allora, infatti, grande importanza si attribuisce al
riconoscimento di specifici citotipi nelle diverse patolo-
gie nasali 1315, Pertanto, la citologia nasale & sempre
pit frequentemente impiegata nello studio delle rino-
patie vasomotorie allergiche e non, riniti infettive ed
infiammatorie.
Ad aumentare l'interesse per questa diagnostica ed
a permetterne la diffusione, hanno contribuito diversi
fattori: da un lato la semplicita con cui vengono rea-
lizzati i prelievi, dall’altro, la scarsa invasivita, che
consentono |'eventuale ripetizione dell’esame, spesso
necessaria nel follow-up delle patologie vasomotorie
e nel monitoraggio dell’efficacia di alcuni trattamenti
medico-chirurgici. Essendo una metodica semplice,
sicura, non cruenta, poco costosa, presenta le caratte-
ristiche ideali per un’applicazione ambulatoriale, da
effettuare in tutte le fasce di eta '°.
La tecnica citologica prevede i seguenti momenti:
e prelievo (detto anche campionamento);
® processazione (che comprende la fissazione e la
colorazione);
® osservazione microscopica.
Il prelievo citologico consiste nella raccolta di cellule
superficiali della mucosa nasale e cid pud essere ef-
fettuato sia con I'ausilio di un tampone sterile (tampo-
ne comunemente utilizzato per eseguire un tampone
orofaringeo), sia con I'utilizzo di una piccola curette
(scraping) in materiale plastico monouso (Rhino-pro-
be® o meglio, in quanto prodotto italiano il Nasal
Scraping® . Il campionamento va effettuato in corri-
spondenza della porzione media del turbinato inferio-
re, notoriamente sede del giusto rapporto tra cellule
ciliate e mucipare (% a favore delle ciliate).
Solitamente, nel caso di piccoli pazienti, si preferisce
il tampone nasale allo scraping in quanto pit agevole
e meno fastidioso, riservando lo scraping ai pazienti
pit collaboranti.
Il campionamento va effettuato sempre sotto attenta
visione, in rinoscopia anteriore, per mezzo di uno
speculum nasale e una buona illuminazione. Come
gia precisato, non essendo una metodica cruenta, non
richiede alcun tipo di anestesia.
Una volta effettuato il campionamento, il materiale cellu-
lare viene disteso su un vetrino portaoggetti, fissato me-
diante asciugatura all’aria e successivamente colorato
secondo il metodo di May Grunwald-Giemsa (MGG).
Tale metodo di colorazione & quello solitamente utiliz-
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Fig. 4. Cellule della immunoflogosi. Colorazione
MGG.

zato, in quanto in grado di colorare tutte le componenti
cellulari della mucosa nasale, le cellule dell’'immunoflo-
gosi (neutrofili, eosincfili, linfociti e mastcellule) (Fig. 4),
i batteri, le spore micotiche e le ife fungine.

La tecnica di colorazione richiede un tempo di circa 30’
anche se oggi sono disponibili sistemi di colorazione
rapida (MGG QUICK STAIN - Bio-Optica® — Milano,
ltalia) che, in un tempo estremamente breve (20-30"),
permettono una buona colorazione cellulare.
L'osservazione del vetrino viene effettuata mediante
I'utilizzo di un comune microscopio oftico, purché

La diagnostica citologica si
basa sul fatto che la mucosa
nasale, nell’individuo sano, ¢
costituita dai quattro citotipi
che compongono I'epitelio
pseudostratificato ciliato e non
presenta mai altri elementi
cellulari.

provvisto di obiettivo capace di ingrandire sino a
1000X.

Per I'analisi del rinocitogramma si procede con una
lettura per campi (non meno di 50), al fine di reperire
gli elementi cellulari importanti ai fini della diagnosi
(eosinofili, mastcellule, neutrofili, batteri, spore ecc.),
calcolando, al termine della lettura, la percentuale di
essi 1417

Citopatologia nasale

Le patologie nasali colpiscono in primo luogo le cellule
ciliate, determinando un rimaneggiamento dell’epite-
lio della mucosa a favore delle cellule caliciformi mu-
cipare (metaplasia mucipara). Questo dato ha delle
implicazioni sia fisiopatologiche che cliniche; infatti,
il proporzionale incremento delle cellule mucipare de-
termina un aumento della produzione di muco, mentre
la riduzione della componente cellulare ciliata causa
una ridotta dinamica del trasporto mucociliare (TMC).
Tutto cid favorisce il ristagno di secrezioni catarrali
all'interno delle cavitd naso-sinusali, e predispone ad
un rischio maggiore di infezione da sovrapposizione
batterica '8.

Tenendo conto che il normale turn-over della cellula
ciliata & di circa tre seftimane, le flogosi ricorrenti, di
fatto, impediranno il ripristino del normale rapporto
tra i vari citotipi, instaurando un circolo vizioso auto-
mantenentesi 1920,

La citologia nasale nelle rinopatie
“vasomotorie” allergiche e non allergiche

Il paziente affetto da rinite allergica (RA), stagiona-
le o perenne, se stimolato naturalmente, o mediante
test di provocazione nasale specifico, sviluppa una
risposta nasale immediata, cosiddetta early phase,
ed una tardiva, denominata late phase 2'22. Dal pun-
to di vista microscopico, tali risposte sono sempre
caratterizzate da una infiltrazione mucosa di cellule
immunoflogistiche (eosinofili, mastcellule, neutrofi-
li e linfociti), che in seguito al rilascio di numerosi
mediatori chimici, sono causa dei principali sinfomi
che caratterizzano la malattia IgE mediata (prurito,
congestione nasale, rinorrea, starnutazione, lacrima-
zione, ecc).

Quando |'esposizione allergenica & di bassa intensi-
ta, ma persistente nel tempo, come ¢ tipico delle riniti
perenni (ad esempio da dermatofagoidi), si realizza
quella condizione cellulare, definita “Flogosi minima

30 La citologia nasale nell’approccio diagnostico-terapeutico delle riniti vasomotorie in efd pediatrica



“Flogosi Minima
Persistente”. Sono evidenti numerosi neutrofili e rari

eosinofili. Colorazione MGG - 1000X.

Flg 5. Rinite ollerg|co perenne”.

persistente” 2324 (Fig. 5), caratterizzata da una persi-
stente infiltrazione di neutrofili e, solo in minima parte,
da eosinofili. Raramente si riscontrano mastcellule ed
importanti segni di degranulazione eosinofilo-mastoci-
taria. Suddetta condizione cellulare si traduce clinica-
mente in una sinfomatologia sub-cronica, che contrad-
distingue i pazienti affetti da queste forme perenni,
dove i sintomi dominanti sono |'ostruzione nasale e la
rinorrea mucosa.

Nelle forme di RA stagionale, il rinocitogramma potré
modificarsi a seconda se il paziente verrd esaminato
durante, oppure fuori dal periodo pollinico.

Nella prima condizione, il paziente presenterd tutti i
segni clinici della malattia: la citologia nasale sara
caratterizzata da neutrofili, linfociti, eosinofili e ma-

Sono evidenti

Flg. 6. R|n|te ollerglcc “stagionale”.
numerosi neutrofili, eosinofili, linfociti e mastcellule, in
parte in fase di degranulazione. Colorazione MGG
- 1000X.
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stcellule, in gran parte degranulati (Fig. 6); di contro,
se valutato al di fuori della stagionalita, presentera
chiaramente un “silenzio” sia clinico, sia citologico,
specie se saranno trascorsi piU di trenta giorni dal
termine della pollinazione. In questi casi, per una
diagnosi di certezza, occorrerd avvalersi o del test
di provocazione nasale con allergene specifico, op-
pure, ancor meglio, rimandare lo studio citologico
al periodo di massima pollinazione dell’allergene
sospetto.

Sempre nell’'ambito delle riniti allergiche, un dato in-
teressante & emerso nel corso di un nostro studio 2°
nel quale & stato rilevato che i soggetti con rinite
perenne e i pollinosici monosensibili, hanno pre-
sentato aspetti differenti, sia per quanto riguarda la
concentrazione delle cellule immunoflogistiche, sia
per i valori di resistenza nasale allo studio rinomano-
metrico. In particolare, i pollinosici hanno mostrato
livelli piv elevati di infiltrazione di cellule immuno-
flogistiche (eosinofili, neutrofili e mastcellule) ed un
maggior aumento delle resistenze nasali. Oltre alle
differenze nella tipologia cellulare, si sono riscontra-
te variazioni riguardanti il grado di degranulazione
eosinofilo-mastocitaria, che variava a seconda del
tipo di polline interessato (graminacee, parietaria,
cipresso e olivo), con un maggior grado di degranu-
lazione per i pollini appartenenti alla famiglia delle
graminacee.

L'eosinofilia nasale si riscontra nella patologia aller-
gica in tutte le etd; la presenza di batteri intra ed ex-
tracellulari & segno di infezione batterica sovrapposta
(rinosinusite allergica).

Studiando la citologia nasale in 1013 bambini (dati
in fase di pubblicazione), di etd compresa tra i primi
mesi di vita e 13 anni, abbiamo rilevato la presenza
di patologie immunoflogistiche sin dalla tenera etd
(pochi mesi di vita), dove sia la clinica, sia gli esami
allergologici (Prick test), non erano ancora dirimenti
per una determinata patologia. Inoltre, lo studio ci ha
permesso di evidenziare, sempre in questa fascia di
etd, la presenza di rinopatie non IgE mediate, quao-
li: NARES (Fig. 7A), NARMA (Fig. 7B), NARNE (Fig.
7C) e NARESMA (Fig. 7D). Queste rinopatie “cellu-
lari” hanno un andamento cronico-progressivo, una
sinftomatologia pib intensa, e sono causa di compli-
canze loco-regionali (rinosinusite, ofiti ricorrenti), e a
distanza (bronchiti, polmoniti, asma, sindrome rino-
bronchiale). Se non controllate farmacologicamente,
dopo circa 20 anni, possono complicare in poliposi
nasale 2



Nel paziente affetto da rinite
allergica, la risposta allergica

¢ sempre caratterizzata da una
infiltrazione mucosa di cellule
immunoflogistiche (eosinofili,
mastcellule, neutrofili e
linfociti), che sono causa

dei principali sintomi che
caratterizzano la malattia IgE
mediata.

E proprio la forma “NARESMA”, entitd nosologica

recentemente descritta 8, ad essere quella a maggio-

re tendenza alla complicanza (poliposi nasale e/o
asmal), oltre che ad una peggiore qualitd della vita,
con importanti disturbi del sonno (continui risvegli,
roncopatia e sleep-apnee).

Fig. 7. Riniti non aller-
giche: A) NARES; B) & gl
NARMA; C) NARNE; D) | o
NARESMA. Colorazione }
MGG - 1000X.

Le riniti “sovrapposte”

Il contributo piu importante che la citologia nasale ha
dato nell’ambito della diagnostica delle rinopatie & sta-
to quello di aver introdotto, per la prima volta, il con-
cetto della “sovrapposizione” di piu patologie nasali;
é infatti possibile, grazie alla diagnostica citologica,
individuare pazienti affetti da piv entitd nosologiche
(ad esempio: RA associata a NARES; RA associata
a NARESMA, ecc.). La possibilita di riconoscere tali
condizioni cliniche permette di evitare errate imposta-
zioni terapeutiche % 28, Solitamente trattasi di pazienti
che, pur avendo una positivitd per allergeni stagiona-
li, presentano una sinfomatologia rinitica perenne, con
citologia positiva per eosinofili e/o mastcellule anche
al di fuori della stagione pollinica dell’allergene corri-
spondente. Lo studio rinocitologico in questi casi & di
grande utilitd, in quanto unica diagnostica in grado di
“smascherare” in una sorta di “diagnosi differenziale
citologica” sovrapposizioni di pit patologie.

Come precedentemente ricordato, trattasi di condi-
zioni cliniche caratterizzate da una sintomatologia
vasomotoria pit intensa e ad andamento cronico; se
non diagnosticate e traftate farmacologicamente in
maniera adeguata, e, il pit delle volte “personaliz-
zata” (cicli di corticosteroidi nasali, a volte sistemici,
antistaminici, antileucotrieni, ecc.), tendono a com-
plicare (ipertrofia dei turbinati, rinosinusite, sindrome
rinobronchiale, rino-ofiti, ecc.).




| risvolti clinico-terapeutici di tali condizioni sono im-
portanti non solo per 'ORL e I'Allergologo, ma anche
per il Pediatra, visto che le stesse possono essere pre-
senti sin dalla prima infanzia.

Tali pazienti, se sottoposti a immunoterapia specifica
(ITS), per un verso trarranno tutti i benefici legati alla
ITS (blocco della cosiddetta “marcia allergica”), per
altro verso, non presenteranno rilevanti miglioramen-
ti sul piano sintomatologico, derivante dalla co-pre-
senza della forma “non allergica” quest’ultima non
sensibile all'ITS. Tale condizione andrd ad inficiare
le aspettative di guarigione che solitamente sono
attese dal trattamento con ITS, specie di chi pensa
di essere affetto della sola RA. Chissad quante volte
abbiamo sentito dire dai nostri pazienti: dottore, ho
fatto un trattamento con ITS per piv di 5 anni, ma i
sintomi vasomotori nasali non sono mai cessatil A tal
riguardo i suddetti pazienti dovranno essere sempre
informati sulla condizione clinica sia sui programmi
clinico-terapeutici, caratterizzati il piv delle volte da
trattamenti farmacologici cronici, da effettuare sia
durante che al termine dell'ITS, al fine di un maggio-
re controllo dei sintomi nasali, che sempre accompa-
gnano tali rinopatie.

Alla luce di quanto su riferito & auspicabile che la
citologia nasale entri in modo sistematico nell'iter dia-
gnostico delle rinopatie, anche in ambito pediatrico,
al fine di consentire una precisa diagnosi ed un razio-
nale approccio terapeutico, condizioni essenziali per
prevenire le innumerevoli complicanze e migliorare la
qualita di vita del paziente.
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Abstract

Numerose evidenze indicano che i fattori legati all’ospite rivestono un peso determinante nel condizionare 'evoluzione di
molte malattie infettive. Un esempio paradigmatico di questo rapporto & rappresentato dalle immunodeficienze primitive.
Negli ultimi anni, comunque, sono state descritte numerose mutazioni a carico di geni dell'immunita innata o adattativa in
grado di influenzare il decorso di specifiche malattie infettive, come le micobatteriosi minori sistemiche, I'encefalite herpetica,
le candidosi muco-cutanee e le infezioni invasive da pneumococco. Analogamente, il decorso e lo sviluppo di complicanze
a seguito di comuni malattie infettive d’organo come la bronchiolite, la polmonite e I'ofite sembrano essere fortemente in-
fluenzati da varianti polimorfiche di geni del sistema immune. E probabile che in futuro una maggiore conoscenza di questi
fenomeni conduca a sviluppare nuove terapie e ad identificare individui a rischio di manifestare malattie infettive severe e/o
loro complicanze.

Introduzione di provvedere ad un’efficace clearance dell’agente mi-

Il passaggio dallo stato di semplice infezione a quello
di malattia, la severita di questa e I'evoluzione clinica
finale dipendono tanto da fattori legati al patogeno
(quali la carica e virulenza) quanto da fattori legati
all’ospite. Numerose evidenze dimostrano che la ge-
netica occupa un ruolo di primo piano nel condiziona-
re il decorso di molte malattie infettive e la probabilita
stessa di sviluppare la malattia. Una qualunque pato-
logia infettiva pud infatti manifestarsi con un ventaglio
di quadri clinici, in rapporto alla capacita dell’ ospite

crobico. Quest'ultima, come immaginabile, & in stretta
dipendenza da fattori di ordine genetico, in grado di
influenzare la suscettibilitd d’organo (es. malformazio-
ni) e/o |'efficacia della riposta immune.

Esempi paradigmatici di patologie geneticamente
determinate in grado di aumentare la suscettibilita
dell’ospite alle infezioni sono malattie come la fibro-
si cistica, la discinesia ciliare primaria e soprattutto
le immunodeficienze primitive (Primary Immune De-
fects o PID), patologie queste ultime in cui un difetto
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maggiore a carico di uno o pit pathways del sistema
immune comporta un’aumentata suscettibilitd nei con-
fronti di patogeni comuni o opportunisti. A tutt'oggi
sono state identificate oltre 200 PID “maggiori”, la
maggior parte delle quali caratterizzate da mutazio-
ni rare a carico di un singolo gene. Tuttavia, risulta
ormai chiaro che le PID classiche ricoprono solo una
piccola parte dei difetti immunitari congeniti e che,
accanto ai difetti maggiori, & possibile riconoscere nu-
merosi deficit immunitari minori, “non convenzionali”,
ovvero semplici varianti genetiche (single nucleotide
polymorphism o SNPs), in grado di condizionare, con
maggiore o minore penetranza, il decorso di una ma-
lattia infettiva. Molte di queste mutazioni o polimorfi-
smi interessano il sistema immune innato, un sistema
che ha ricevuto crescente attenzione nella letteratura
degli ultimi decenni, a seguito della scoperta dei “Toll-
like” receptors (TLRs).

Generalita sull’'immunita innata

E noto che nell'vomo e negli organismi complessi mul-
ticellulari il sistema immunitario pud essere schemati-
camente ripartito in due compartimenti, strettamente
integrati tra loro: I'immunitd innata e I'immunita adat-
tativa o acquisita '. Quest'ultima & strutturata princi-
palmente attorno a due classi di cellule specializzate,
i linfociti T ed i B, ed & caratterizzata rispetto alla
prima da una maggior potenza e selettivita d'azione,
con tempi perd di svariati giorni. Il sistema innato, a
sua volta, trova i suoi principali strumenti effettori nei
fagociti, nelle cellule NK, nella via alterna di attivazio-
ne del complemento (C) e in un complesso di peptidi e
recettori con attivitd antimicrobica, presenti sulla mem-
brana cellulare, nel citoplasma, nell’ambiente extra-
cellulare e nelle secrezioni (Fig. 1). | tempi brevissimi
occorrenti per la sua attivazione, fanno si che la fun-
zione preminente del sistema innato sia quella di assi-

Strumenti effettori dell'immunita innata

- C (via alterna e lectinica)

- Macrofagi, Neutrofili, Cellule dendritiche, Eos, NK (e relativi recetton)
- Peptidi antimicrobici (lisozima, collectine, pentraxine, defensine, ... )

- Altre molecole solubili (NOx etc.)

Receptors)

= Solubili (es. callectine, ficaline, pentraxine, SP-A, ...)
= Trans-membrana (es. TLR, Recettori Lectinici tipo C,

scavengfer receptors...)
= Citosolici (es. NLRs,RLRs...)

Medzhitov, NEJM 2000;343:338
Iwasaki, Science 2010;327:291

PAMP

(Pathogen-Associated
Molecular Patterns)

LPS
Peptidoglicano
RNA/DNA virale
DNA batterico
Mannani, Glucani
Altro

Fig. 1. Raffigurazione schematica della organizzazione del sistema immune innato in moduli e principali classi

di recettori.
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curare una linea difensiva di tipo pronto nei confronti
di un qualsivoglia agente infettivo, in attesa dell’inter-
vento di meccanismi pib raffinati e selettivi quali quel-
li mediati dai T e B linfociti, a loro volta polarizzati
sull'agente infettante da parte del sistema innato. La
mancanza di memoria immunologica e la non clona-
litd sono caratteristiche fondamentali dell’immunita
innata. Quest'ultima quindi, a differenza del sistema
adattativo, non richiede una precedente esposizione
ai patogeni, sebbene molti dei suoi componenti pos-
sano essere inducibili e quindi up-regolati a seguito
del contatto con noxae esogene o endogene.

Tutto il sistema immune innato & strutturato in moduli,
a loro volta organizzati attorno a classi di recettori
codificati allo stato “germ-line”, denominati Pathogen-
Recognition Receptors (PRR), espressi virtualmente su
tutte le cellule nucleate ma soprattutto sulle Antigen
Presenting Cells (APC) professionali. Il funzionamento
del sistema immune innato si basa infatti sul ricono-
scimento, attraverso i PRR, di un complesso numeroso
ed eferogeneo di strutture molecolari, fortemente con-
servate nella filogenesi e presenti all’interno di intere
classi di microrganismi, definite Pathogen-Associated
Molecular Patterns (PAMP). Ne sono esempi il pep-
tidoglicano batterico, 'RNA virale a doppia elica, i
lipoarabinomannani dei micobatteri, la flagellina e
molte altre molecole. Sebbene distinti tra di loro sot-
to il profilo chimico-strutturale, tutti i PAMP hanno in
comune il fatto di essere presenti esclusivamente nel
mondo microbico, di rappresentare strutture essenziali
per la sopravvivenza dei microorganismi e di essere
condivisi da intere famiglie di patogeni. In base alla
collocazione e alla propria attivitd funzionale, questi
recettori possono essere distinti in tre classi: 1) solubi-
li; 2) trans-membrana; 3) citosolici.

| PRRs solubili agiscono soprattutto come opsonine,
legandosi, nel compartimento extracellulare, a struttu-
re molecolari proprie degli agenti infettanti, attivando
quindi il C e promuovendo la fagocitosi. A questa clas-
se appartengono le defensine, la Mannose Binding
Lectin (MBL) e le proteine surfattanti A e D (SP-A, SP-D)
e molte altre molecole (ficoline, pentraxine) implicate
nella risposta infiammatoria acuta. Le defensine sono
peptidi cationici a basso peso molecolare, dotati di
potente attivitd microbicida verso virus e batteri. La
MBL rappresenta invece una proteina della fase acuta
appartenente alla famiglia delle “collectine”, con un
ruolo importante nei processi di opsonizzazione e di
attivazione del C, rappresentando il principale artefi-
ce dell'innesco della via “lectinica”. Le SP-A e SP-D,
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oltre a entrare nell’architettura del surfattante polmo-
nare, intervengono nelle difese immuni respiratorie
grazie alla capacitd di opsonizzare numerosi agenti
infettivi e di promuovere |'attivazione dei macrofagi
e il killing microbico a livello degli spazi alveolari e
delle vie aeree superiori.

| PRRs trans-membrana sono localizzati essenzial-
mente sulla membrana cellulare e nel compartimento
endosomico di tutte le cellule nucleate, dove attivano
pathways specifici di trasduzione del segnale, che
conducono all’espressione di geni implicati nella ri-
sposta immunitaria e nell'infiammazione attraverso fe-
nomeni di trans-attivazione e trans-repressione genica
mediati da fattori di trascrizione come gli Inferferon
Regulatory Factors (IRFs), I'NF-kB e altri. A livello della
superficie dei fagociti e della APC professionali essi
intervengono nell’uptake e nell'ingresso dei patoge-
ni all'interno dei lisosomi, dove vengono sottoposti a
digestione enzimatica. Esempi di questa classe di re-
cettori sono i TLRs, gli scavenger receptors e i recettori
lectinici “C-type”, tra cui i meglio studiati sono il ma-
crophage mannose receptor e il recettore DC-SIGN.
Quest'ultimo viene espresso sulle cellule dendritiche e
sui macrofagi alveolari ed interviene nell’internalizza-
zione dei micobatteri.

| receftori trans-membrana pib studiati negli ultimi
anni sono senza dubbio i TLRs, principali sensori del-
la presenza di microrganismi nell’'ambito del sistema
immune innato, prowvisti di un ruolo chiave anche
nella regolazione della risposta immune adattativa

Il funzionamento del

sistema immune innato si
basa sul riconoscimento di

un complesso numeroso

ed eterogeneo di strutture
molecolari, presenti
all’interno di intere classi

di microrganismi, definite
Pathogen-Associated Molecular
Patterns (PAMP).



TLR IL-1R

Membrana citoplasmatica

‘
.

Myd88

NN

f

TRAFs -

ed al B
NEMO/IKKA )

| e |

NF- kB

IRAK4 IRAK1

Citoplasma

-G
iy

—-_— - g,
- - -~ ~
7 Induzione di geni ~\
inflammatori e della risposta \
immune

/
‘ . N

Y

b

Fig. 2. Via di segnale dei TLRs (es. TLR4) e principali molecole intermedie coinvolte nell’attivazione dei fattori

di trascrizione nucleare TLR-indotta.

e nella sua polarizzazione verso noxae esogene.
Sono stati identificati almeno dieci TLRs nei mammi-
feri, alcuni espressi sulla membrana cellulare, altri nel
compartimento endosomico, ognuno provvisto di una
multispecificita di classe (i TLR4 per I'LPS batterico e
la proteina di fusione del Virus Respiratorio Sincizia-
le, i TLR5 per la flagellina dei batteri, solo per citare
due esempi) '. L'attivazione dei TLRs condurrebbe al
reclutamento a cascata di altre molecole di segnale
(IRAK1-4, MyD88, TRAFs e molte altre) e, in ultima
analisi, all’attivazione dei su citati fattori di trascrizio-
ne nucleare (Fig. 2).

| PRRs citosolici sono cosi denominati in quanto ubi-
cati appunto nel citosol della cellula. Essi agiscono
intervenendo nel riconoscimento di componenti mole-
colari microbici penetrati nell’ambiente intracellulare.
Grossolanamente, si possono distinguere 2 classi di

PRRs citosolici: i NLRs (nucleotide-binding oligomeri-
zation domain [NOD] leucine-rich-repeat containing
receptors) e i RLRs (RIG- like receptors: retinoic acid-
inducible gene | protein [RIG-I] helicase receptors), im-
plicati rispettivamente nel riconoscimento dei PAMPs
batterici e virali .

Evidenze del ruolo dei fattori genetici

nelle patologie infettive

Le dimostrazioni del peso posseduto dalla genetica
nell'outcome delle malattie infettive sono numerose 2.
E noto da antiche osservazioni che la mortalits per
cause infettive in individui adottati, nati da genitori
deceduti per complicanze settiche, & é volte superio-
re rispetto a quella della popolazione generale, risul-
tando sovrapponibile a quella dei genitori naturali .

La suscettibilitd genetica alle infezioni



Lavori pib recenti hanno confermato I'alto grado di
concordanza per mortalitd infettiva tra fratelli adottati
e vissuti in contesti ambientali differenti, dimostrando
un rischio 9 volte aumentato di morte per infezioni in
chi ha avuto un fratello a sua volta deceduto per ma-
lattie infettive 4. E stato anche osservato che il rischio
di sviluppare una malattia invasiva da meningococco
& 10 volte maggiore per il fratello di un bambino con
meningite meningogoccica anche dopo mesi dal con-
tatto con il caso indice °. Inoltre, il rischio per un pa-
ziente ospedalizzato per polmonite pneumococcica di
riammalare della stessa patologia & significativamente
maggiore rispetto a quello di individui ricoverati per
altre patologie ©.

Ulteriori dimostrazioni dell'importanza dei fattori ge-
netici nelle infezioni vengono, come owvio, da studi su
specifiche patologie nei gemelli. Osservazioni pilota,
risalenti gid agli anni ‘60, hanno riportato, tra gemel-
li identici, un alto grado di concordanza per varie
patologie infettive, incluse quelle epatiche, polmonari
e a carico dell'orecchio e dei seni paranasali 7. Per
quanto concerne le infezioni respiratorie, studi su cop-
pie o triplette di gemelli, hanno confermato un forte
rischio familiare nella probabilitd di ammalare di otite
o tonsillite ricorrente & °. Analogamente, un alto tasso
di concordanza tra gemelli monocoriali & stata osser-
vata anche per altre malattie infettive, compresa la
Thbc, l'infezione da HIV, la lebbra, la schistosomiasi,
la diarrea da norovirus, la malaria e l'infezione da
Helicobacter pylori 1°.

Le immunodeficienze non convenzionali
come esempio di suscettibilita monogenica
ad un solo agente infettivo (associazione un
gene - una malattia)

Il sillogismo “un gene-numerose infezioni”, applicato
fino alla fine del secolo scorso come paradigma del
fenotipo clinico delle PID “convenzionali”, & stato sot-
toposto a challenge negli ultimi anni, da quando sono
state identificate alcune forme di immunodeficit con
spettro di suscettibilita ai patogeni molto ristretto, limita-
to in pratica ad un unico o a pochi agenti infettivi. Que-
ste PID “non convenzionali” possono manifestarsi con
poche - talvolta una sola - infezioni severe lifetime, con
esordio a qualunque etd (anche nell’adulto). Esse, inol-
tre, si contraddistinguono per il non esprimersi esclusi-
vamente a livello delle cellule ematopoietiche e per I'as-
senza di alterazioni immunofenotipiche maggiori (livelli
di immunoglobuline e pattern linfocitario normali) '-13.
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Infine, le PID “non convenzionali” sono caratterizzate
da una penetranza variabile nella stessa famiglia, per
effetto probabilmente di fattori epigenetici o di geni
modifiers, e da un andamento spesso non progressivo,
con un possibile miglioramento in etd adulta.

Esempi storici dell’associazione “un gene-una malat-
tia” sono la XLP (sindrome linfoproliferativa X-Linked),
legata a mutazioni del gene SAP o XIAP, caratterizza-
ta da una predisposizione a sviluppare complicanze
severe a seguito dell'infezione da EBV (mononucleosi
fulminante, insufficienza epatica acuta, anemia aplo-
stica, ipogammaglobulinemia, linfomi gastrointestina-
li), e la epidermodisplasia verruciforme, una dermato-
si congenita da papillomavirus, legata a sua volta a
mutazioni dei geni EVERT ed EVER2 113,

A partire comunque dalla meta degli anni ‘90 il grup-
po di Casanova ha identificato una serie di PID come
causa di altre malattie infettive severe, a esordio in
etd infantile o anche in epoche successive. La prima
ad essere descritta & stata la sindrome da suscettibilita
mendeliana ai micobatteri (MSMD). Essa rappresenta
I'esempio paradigmatico di PID “non convenziona-
le” in quanto caratterizzata da una predisposizione
a sviluppare infezioni sistemiche da micobatteri nor-
malmente poco virulenti (come il BCG o i micobatteri
atipici), ovvero, meno frequentemente, anche da My-
cobacterium Tuberculosis o altri patogeni intracellulari
(soprattutto Salmonella o Listeria), in assenza di una
suscettibilitd a patogeni comuni extracellulari 415, Ad
oggi si conoscono almeno 15 diversi genotipi di que-
sta condizione, le cui basi molecolari sono da ascri-
versi a mutazioni a carico di almeno 7 geni, appar-
tenenti al circuito IFN-y / I-12 — I1-23, trasmesse con
modalitd AR, AD o Xinked (Fig. 3). L'associazione tra
MSMD e aberrazioni del pathway IFN-y / I1-12 - IL-23
é facilmente comprensibile, ove si pensi che il primo
rappresenta un potente attivatore del macrofago e che
il macrofago a sua volta svolge un ruolo chiave nella
difesa nei confronti dei micobatteri e nella formazio-
ne del granuloma. L'Il-12, a sua volta prodotta dalle
APC professionali, costituisce il principale induttore
della produzione di IFN+y. E da sottolineare come nelle
casistiche di pazienti con MSMD compaiono talvolta,
nell’ambito della stessa fratria, bambini con malattia
tubercolare e bambini con infezioni disseminate da mi-
cobatteri atipici, a sottolineare come questa PID possa
softendere alcuni casi di Tbc severa in etd infantile e
come la genetica dell'infezione da MBT sia diversa nel
bambino rispetto all’adulto '4. Del tutto recentemente,
alcuni casi di infezioni disseminate da BCG, associati



ad uno sviluppo difettivo del compartimento delle cel-
lule dendritiche e dei monociti, sono stati identificati
come legati a mutazioni a carico dell'IRF8 (Interferon
Regulatory Factor 8) 6.

Un altro esempio di PID “non convenzionale” & rap-
presentato dal deficit di IRAK4, una kinasi intracellu-
lare implicata nel signalling dei TLRs nonché del re-
cettore per I'll-1 lungo la via Myd88-dipendente (Fig.
2), e nella produzione quindi di citochine della fase
acuta, tra cui I'll-6. Questa forma & caratterizzata da
una predisposizione ad ammalare di infezioni inva-
sive (artriti, meningiti, sepsi ecc.) da Streptococcus
Pneumoniae o, pit raramente, Stafilococcus Aureus,
insieme con una attenuazione dei segni di risposta
infiammatoria, specialmente durante i primi 8-10 anni
di vita, dopo i quali il decorso sembra attenuarsi 7.
Come immaginabile, un fenotipo del tutto analogo &
stato osservato in bambini portatori di mutazioni a
carico della stessa Myd88 8.

Nel 2006 Casanova e coll. hanno dimostrato che mu-
tazioni trasmesse con modalitd AR a carico del gene
UNC-93B, un’altra molecola di segnale a valle dei
TLRs, espressa sul reticolo endoplasmatico, erano as-
sociate all’encefalite da Herpes symplex, comportan-
do un deficit di produzione in vitro di IFN-0,/f e A 1°.
Lo stesso gruppo di ricercatori ha successivamente
dimostrato che mutazioni con effetto dominante nega-
tivo a carico dello stesso TLR3, ovvero di TRAF3, pos-
sono predisporre anch’esse all’encefalite herpetica,
associandosi anch’esse ad un deficit nella produzione
di IFNs di classe | e Il 2027,

Interessanti scoperte sono state fatte negli ultimi anni
anche per quanto riguarda la suscettibilita alle infe-
zioni da Candida albicans. Due gruppi indipendenti
di ricercatori nel 2009 hanno infatti dimostrato che
mutazioni a carico del gene per dectina-1, il recettore
per i B-glucani dei miceti, ovwero CARD?Y, una mole-
cola essenziale per il signalling a valle del medesimo
recettore, sono causa di infezioni muco-cutanee ricor-
renti (vulvovaginiti, onicomicosi) da Candida ovvero
di quadri franchi di candidosi muco-cutanea cronica
(CMC) (22,23). In entrambi gli studi veniva osservato
un deficit funzionale o quantitativo nell’ambito del si-
stema Th17/IL-17. Pit recentemente, Casanova e coll.
hanno dimostrato che mutazioni a carico del recettore
per I'll-17 (IL-17RA), ovvero di una subunita questa
stessa citochina (IL-17F), possono essere anch’esse re-
sponsabili di un quadro di CMC 4.

L'importanza rivoluzionaria di queste scoperte & stata
quindi quella di dimostrare da un lato che la proba-

La sindrome da suscettibilita
mendeliana ai micobatteri
rappresenta l’esempio
paradigmatico di PID “non
convenzionale” caratterizzata
da una predisposizione a
sviluppare infezioni sistemiche
da micobatteri normalmente
poco virulenti.

bilitd di sviluppare malattie infettive gravi o fatali, in
soggetti apparentemente immunocompetenti, & geneti-
camente determinata, e dall’altro che alcune PID pos-
sono essere alla base di un’aumentata suscettibilita
nei confronti di singoli patogeni e singole infezioni.

Le patologie comuni come esempio

di suscettibilita poligenica a piu agenti
infettivi (associazione piu geni - una malattia)
Accanto ai deficit immunitari non convenzionali, sono
state identificate negli ultimi anni varianti polimorfiche
a carico di numerosi geni dell'immunita innata e adat-
tativa in grado di condizionare la risposta immune
dell’ospite nei confronti di molteplici microrganismi.
La forma pit comune di variante genica & rappresentata
dagli SNPs. Si stima che SNPs siano presenti in almeno
I"1-2% dei soggetti normali ogni 1200-1300 paia di
basi (bp) 2°. Ne consegue che 'intero genoma ne pud
contenere oltre 10 milioni. Tuttavia, solo alcuni di questi
polimorfismi rivestono un significato funzionale, mentre
la maggior parte di essi & priva di valore clinico.

Un esempio di variabilitd genetica nell’ambito del
sistema immune & rappresentato dal complesso
maggiore di istocompatibilita (HLA), localizzato sul
cromosoma 6. Da tempo & nota una correlazione
tra specifici aplotipi dell’'HLA e la suscettibilita nei
confronti di numerose malattie, tra cui la malaria 2¢,
la tubercolosi %7, la lebbra 28, |'infezione da HIV 27,
I'epatite B 2° e l'infezione da EBV ®'. In generale,
I'eterozigosi (e quindi la variabilitd genica in sé)
nell’ambito di vari loci codificanti per geni dell’ immu-

La suscettibilitd genetica alle infezioni



nitd innata e adattativa sembra offrire una protezio-
ne verso le infezioni rispetto all’'omozigosi. Questo
é stato dimostrato ad esempio nell’ambito del locus
HLA DR e DQ per |'epatite B 3°, ma anche con altri
loci per quanto riguarda la mortalitd in generale da
cause infettive 32.

Accanto all’HLA, grande importanza avrebbero poli-
morfismi di altri geni, soprattutto dell'immunita innata,
nel determinare |'outcome di molte infezioni, special-
mente le infezioni a impronta setticemica e quelle re-
spiratorie. Gran parte della letteratura in quest'ambito
riguarda l'adulto ma non mancano studi pediatrici
sull'argomento. Di seguito indicheremo, attraverso una
breve rassegna, i risultati di alcuni studi riguardanti
soprattutto le comuni infezioni respiratorie, rimandan-
do ad una delle numerose review della letteratura per
una disamina pib analitica dell’argomento e altri tipi
di infezione 210132533,

Geni di suscettibilita alla bronchiolite da VRS

E stato dimostrato che mutazioni del TIR4 sono for-
temente over-rappresentate in bambini ospedalizzati
per bronchiolite severa (20,2%) rispetto a popolazioni
di controllo costituite da adulti sani (4,9%) o bambini
con quadri bronchiolitici di tipo lieve (5,6%) 3.

Aliri lavori hanno indicato il ruolo di varianti geneti-
che delle SP-A e SP-D nell’influenzare il decorso del-
la bronchiolite. Uno studio ha infatti osservato una
maggior frequenza di specifici aplotipi della SP-A2 in
bambini affetti da bronchiolite grave rispetto ad una
popolazione controllo costituita da bambini sani 3.
Anche SNPs a carico del gene dell’ILl-10 avrebbero un
certo peso nel determinare il decorso della bronchio-
lite da VRS, essendo stata osservata una over-rappre-
sentazione di alcuni polimorfismi di questa citochina
tra bambini ricoverati in UTI sottoposti a ventilazione
meccanica 3¢.

Un ruolo importante nell’outcome della bronchiolite
sembra essere svolto anche da geni codificanti per
altre citochine, come I'Il-4 e I'll-18, insieme a quelli
delle chemochine, del recettore della vitamina D e del-
la NOS (ossido nitrico sintetasi) di tipo 2 3740,

Geni di suscettibilita all’otite

Due diversi lavori hanno dimostrato che SNPs a co-
rico di geni codificanti per citochine proflogogene,
come il TNF-a e I'll-6, si associano ad un rischio 2-3
volte aumentato di OMA ricorrente e miringostomia.

Al contrario, un effetto protettivo sul rischio di OMA
avrebbe uno SNP a carico del gene dell’Il-10 41 42,
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Un altro gene implicato nelll OMA sembra essere quel-
lo della SP-A, una collectina espressa anche a livello
della tuba di Eustachio. E stato infatti dimostrato che
la frequenza di alcuni aplotipi e genotipi della SP-A in
bambini con OMA ricorrente o con esordio precoce
(nei primi 6 mesi) & significativamente diversa rispetto
a quella di bambini sani 43.

Un ruolo importante nella genetica dell’OMA & probabil-
mente svolto anche da varianti genetiche della MBL. In-
fatti, la presenza di varianti alleliche della MBL si associa
ad un rischio lievemente aumentato di OMA ricorrente
nel bambino, nella fascia di etd inferiore ai 24 mesi 44.

Geni di suscettibilita alla polmonite e alle infezioni
invasive da Pneumococco

Le evidenze piU convincenti sul ruolo della geneti-
ca nelle polmoniti sono state raccolte riguardo alle
forme da Legionella. Alcuni lavori hanno infatti di-
mostrato che uno SNP a carico del ligand binding
domain del TLR5 (ligando della flagellina), con effet-
to di stop sulla trascrizione, si associa ad un rischio
aumentato di polmonite da Legionella mentre, al con-
trario, polimorfismi del TLR4 sembrano associarsi ad
una maggiore resistenza nei confronti dello stesso
patogeno 43 44,

Numerosi altri geni svolgerebbero un ruolo nel determi-
nare la suscettibilita alle polmoniti acquisite in comunité
(community-acquired pneumonia o CAP) da parte di
svariati agenti batterici tra cui lo Pneumococco. Uno
studio negli adulti ha osservato che varianti alleliche
della MBL comportano un decorso piu severo e una
maggiore mortalitd per CAP #7. Altri studi, pur non con-
fermando quest’associazione, hanno riportato un ruolo
di questi SNPs nel condizionare la probabilita di co-
infezione virale “8. Anche i polimorfismi del promotore
dell'll-10 predisporrebbero ad una maggior frequenza
di SIRS (Sindrome della Risposta Infiammatoria Sistemi-
ca) ed esito infausto in corso di CAP 9.

Nell'adulto, specifiche complicanze in corso di polmoni-
fe sono state associate ad un diverso tipo di complican-
za: lo shock settico ad esempio & stato associato ad un
genotipo “high secretor” del TNF-a,, mentre I'insufficien-
za respiratoria in assenza di shock sembra essere piv
frequente nei pazienti con genotipo “low secretor” *°.
Per quanto concerne le infezioni invasive da Pneumo-
cocco, uno studio ha osservato che I'omozigosi per
polimorfismi di una molecola di segnale nota come
PTPN22, implicata nell’autoimmunita, si associa ad
un rischio 5 volte aumentato di empiema o sepsi da
Streptococcus Pneumoniae °'. Anche |'omozigosi per
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Fig. 3. Esemplificazione del circuito IFN-y / ILl-12 - IL-23 e dei principali geni coinvolti nella MSMD (sindrome

da suscettibilitd mendeliana ai micobatteri).

varianti alleliche della MBL sembrerebbe associata ad
un rischio 3 volte maggiore di sepsi pneumococciche
rispetto ai soggetti con alleli wild-type 2. Altri autori
hanno invece osservato che determinati polimorfismi
dell'inibitore dell’NFkB (Fig. 2) predispongono alle
infezioni invasive (incluso I'empiema) da Pneumococ-
co, mentre altri conferiscono una protezione . Infine,
altri lavori hanno registrato un’associazione tra uno
SNP a carico del promotore dell'll-6 e la protezione
verso disseminazioni ematogene da Pneumococco in
corso di polmonite 4.

E interessante rilevare come talvolta varianti geniche
di componenti dell'immunité innata o adattativa eser-
citino effetti pleiotropici su diversi tipi di infezione.
Infatti, & stato osservato che un polimorfismo in etero-
zigosi di MAL (o TIRAP), una molecola di segnale a
valle dei TLR2 e TLR4, pud esercitare una protezione
non soltanto nei confronti delle infezioni disseminate
da pneumococco ma anche nei confronti della Tbe
polmonare, della malaria e delle sepsi in toto *°. Lo
stesso gruppo di ricercatori, in uno studio molto impor-
tante, ha di recente osservato che alcuni polimorfismi

di CISH, un inibitore del signalling dell'Il-2, al contra-
rio predispongono alle medesime infezioni, incluse le
setticemie da pneumococco e la Tbe .

Geni di suscettibilita alla sinusite

E noto che oltre alle PID, anche patologie ereditarie
come la Fibrosi Cistica (FC) e la Discinesia Ciliare
Primitiva (DCP) predispongono a infezioni ricorrenti
e/o croniche a carico delle vie aeree superiori e in-
feriori. Per quanto concerne la FC, trattandosi di una
malattia a carattere AR, mutazioni del CFTR sono per
definizione considerate espresse nel fenotipo solo in
condizioni di omozigosi. Alcune osservazioni hanno
pero sottoposto a rivisitazione critica questo assio-
ma. Infatti, uno studio eseguito su adulti con sinusite
cronica ha fatto osservare una frequenza di mutazio-
ni in eterozigosi (AF508) e di polimorfismi (M470V)
del CFTR significativamente superiore rispetto alla
popolazione generale %, lasciando ipotizzare che
mutazioni del CFTR possono avere un effetto domi-
nante per quanto concerne il rischio di infezioni dei
seni paranasali.

La suscettibilitd genetica alle infezioni



Geni di suscettibilita alle infezioni respiratorie
indifferenziate

Uno studio risalente agli anni ‘90 ha riportato che
lo status di secretore per gli antigeni gruppo-specifici
ematici (Le) & significativamente over-rappresentato
tra individui ricoverati per vari tipi di infezioni respira-
torie, tra cui l'influenza A e B, I'infezione da RSV, virus
Echo e anche rhinovirus 8.

Pid recentemente, uno studio danese compiuto su una
grossa coorte di bambini di etd inferiore a 2 anni
ha dimostrato una frequenza di comuni infezioni delle
vie respiratorie superiori quasi 3 volte superiore nei
bambini con polimorfismi della MBL rispetto a bambi-
ni portatori degli alleli wild-type °.

Conclusioni e prospettive future

Appare sempre piU evidente che molti individui “nor-
mali”, e probabilmente la totalitd degli individui,
presentano uno o pit difetti immunitari minori, la cui
espressione clinica dipende da fattori ambientali, le-
gati all’agente microbico o allo stesso intervento uma-
no (i.e. la terapia antibiotica) '2. Dalla sommatoria di
questi difetti deriva la maggiore o minore suscettibilita
di ciascun individuo alle infezioni. Un precoce rico-
noscimento dei soggetti a rischio potra permettere in
futuro di intervenire con misure preventive ad hoc e/o
terapie sostitutive o immunomodulanti. Perché que-
sto processo si compia & necessaria comunque una
migliore conoscenza della patogenesi delle malattie
infettive e del significato di alcune differenze minori
nella risposta immunologica interindividuale.
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