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Marzia Duse
Presidente SIAIP

Carissimi, un saluto affettuoso a tutti voi e un sincero grazie per avermi voluto
alla guida della SIAIP per il prossimo triennio. Non vi nego che mi sento emo-
zionata e imbarazzata dal carico di responsabilita che mi trovo ad affrontare
nel gestire una Societd che ha una storia veramente pregnante, che ha creato
e diffuso la cultura immunologica e allergologica nel nostro Paese, progressiva-
mente configurandosi come punto di riferimento credibile e autorevole anche a
livello internazionale, quale oggi é.

Non ne rifaccio la storia — non temete, non & il messaggio che voglio lanciare —
ma riconoscerne il passato e il valore ci da forza ed entusiasmo per lavorare
sodo e tenerne alto il livello scientifico, ampliare gli orizzonti collaborativi,
incrementare il coinvolgimento e la partecipazione dei giovani, aumentare le
inferazioni con reti regionali e accademia, tanto per citare alcuni dei numerosi
obiettivi che ci dobbiamo porre.

E tutto questo non sara facile nel contesto politico e sociale in cui ci troviamo:
gli ospedali versano in condizioni di obiettiva difficoltd, la rete pediatrica ter-
ritoriale & in totale rifacimento e il nostro stesso sistema sanitario, uno dei mi-
gliori al mondo, mostra la sua fragilitd in conseguenza del contesto economico
difficile che induce a scelte politiche penalizzanti. Vediamo assegnare sempre
meno risorse alla sanitd — in particolare alla pediatria... nascono sempre meno
bambini — e alla ricerca e noi operatori siamo stretti tra esiguita di risorse da
un canto e crescente potenziale diagnostico — ahimé, sempre piU costoso — con
proporzionale aumento delle aspettative e delle esigenze da parte delle fami-
glie e dei pazienti.

Per questi motivi credo dobbiamo muoverci in assoluta sincronia e sinergia con
tutte le societd pediatriche nazionali, a partire dalla SIP per arrivare alle socie-
ta che ci sono affini per sfera culturale e interessi: SIMRI, SITIP, SIPO, SIMEUP,
AIEOP, SIGENP, SIN, SIPPS e, di fatto, tutte le societd pediatriche sub-speciali-
stiche, perché la natura stessa dei nostri interessi scientifici & interdisciplinare
per antonomasia. Non voglio poi dimenticare ovviamente le altre Societd affini
dell’adulto e internazionali.

Il mio impegno per il prossimo triennio sara soprattutto di curare gli aspetti
culturaliformativi e di comunicazione. Dobbiamo implementare la nostra visi-
bilita, dobbiamo aprire non canali, ma autostrade di informazione e scambi
con le famiglie e la societa utilizzando i mezzi pit moderni e impressivi di
comunicazione. Proprio a questo fine dobbiamo realizzare una buona sintesi
tra esperienze sul campo, accademia, internazionalizzazione e contributi tra-
sversali intersocietari, ma soprattutto accogliere e implementare idee e capaci-
t& comunicativa dei nostri pid giovani colleghi, che a seguito della splendida
iniziativa di Luciana Indinnimeo, hanno sempre pit numerosi contribuito alla
crescita della nostra Societd. Devono divenire parte attiva con sempre maggior
responsabilitd anche gestionale e a loro vanno riservati — e creati, risorse eco-
nomiche permettendo — premi e incentivi per i pit meritevoli.

Le sedi regionali, nate con |'obiettivo di rendere fruibile I'aggiornamento, do-
vrebbero trasformarsi in collettori di esigenze locali, di problematiche cui dare
risposte concrete, sia in termini formativi che politico-assistenziali, con imple-
mentazione delle reti — immunologiche e allergologiche — e una precisa map-
patura delle malattie rare di cui ci compete la cura. Dovranno agire ed essere
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punto di riferimento anche delle Commissioni e dei gruppi di studio, che verran-
no creati via via sulla base delle richieste vostre, delle vostre idee e riflessioni,
ma sempre con obiettivi concreti, fattivi e ampiamente discussi.

Infine due argomenti che mi stanno particolarmente a cuore: la diffusione capil-
lare della cultura — e quindi della formazione — e gli studi clinici. Per svilupparli,
andré implementato |'elearning e finalizzati i meeting regionali da un canto e
dall’altro creato un sistema di offerta e possibilita di sviluppo di ricerche clini-
che avanzate multicentriche e aperte a tutti i centri, a egida societaria.

Tutto questo pud contare sull’entusiasmo e la dedizione mia e del Direttivo tutto:
Pino Baviera, Elena Galli, Ahmed Kantar, Michele Miraglia Del Giudice, Diego
Peroni, Annarosa Soresina, ma potrd essere progettato e realizzato solo con la
collaborazione di tutti Voi, se vorrete aiutarmi con la vostra vivacita e capacita
ideativa su cui davvero confido.

Spero di incontrarvi tutti a Palermo, in occasione del nostro prossimo Congres-
so Nazionale, a presto!

Marzia Duse
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Gli antistaminici

Abstract

Listamina & un mediatore chimico confenuto principalmente nei mastociti tessutali, nei ba-
sofili circolanti e nei neuroni. Viene rilasciata da queste cellule in risposta a vari stimoli
immunologici e non immunologici e svolge le sue funzioni fisiologiche atfraverso il legame @
recettori specifici. L'islamina endogena, olire ad essere il principale mediatore della risposta
allergica immediafa, svolge molteplici funzioni: partecipa alla regolazione della secrezione
gastrica, gioca un importante ruolo come neurotrasmettitore a livello del SNC e possiede
affivitd immunomodulante. La conoscenza del ruolo svolio dall'istamina in varie patologie e
I'importanza dei recettori nell'estrinsecazione clinica dei suoi effetti hanno rilevanti implica-
zioni softo il profilo terapeutico. Gli antistaminici, tra i farmaci piv prescritti in eta pediatrica,
sono infafti in grado di modulare in maniera reversibile tali recettori, almeno in parte per
un'affinit strufiurale di molti di essi con I'istamina, antagonizzandone in maniera specifica
I'azione. Questi farmaci cosfituiscono pertanto un ausilio essenziale nel trattamento delle
patologie istamino-mediate.

Introduzione

L'istamina & un mediatore chimico contenuto principalmente nei mastociti tessu-
tali (presenti a livello della cute e delle mucose gastrointestinali e respiratorie),
nei basofili circolanti e nei neuroni; in tali sedi viene liberata a seguito di ete-
rogenei stimoli sia immunologici sia non-immunologici: allergenici, flogistici,
tossici, chimici e iatrogenici. Scoperta all’inizio del 1900 da Sir Henry Dale,
I'istamina deriva dalla decarbossilazione dell’istidina per opera di una istidina-
decarbossilasi presente nel citoplasma cellulare (Fig. 1); essa ha azione di
breve durata (1-10 minuti) venendo rapidamente degradata ad acido imida-
zolacetico ed & un autacoide cioé un mediatore flogistico endogeno capace
di autoregolare la sua stessa produzione con un meccanismo di feed back
negativo !. L'istamina endogena, oltre ad essere il principale mediatore della
risposta allergica immediata, svolge molteplici funzioni: partecipa alla regola-

o)
N

J; / H,

co, "
OH A fﬂj?”\W
HN NH,

Figura 1. Sintesi dell'istamina per decarbossilazione dell’istidina per opera dell’enzima
istidina-decarbossilasi.

Gli Autori dichiarano di non avere alcun conflitto di inferesse rispetto agli argomenti trattati nell arficolo. 3
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zione della secrezione gastrica (attraverso I'azione dei
recettori Hy, vedi inoltre Tabella I), gioca un importante
ruolo come neurotrasmettitore a livello del sistema ner-
voso centrale e possiede attivitd immunomodulante .
Listamina svolge le sue azioni legandosi a recettori
specifici posti sulla membrana di diversi stipiti cellulari
circolanti e residenti (oltre ai mastociti, cellule dell’en-
dotelio dei vasi, fibre nervose sensitive, muscolatura
liscia bronchiale), determinando effetti diversi a secon-
da del sito e del tipo di recettore con cui interagisce. La
loro attivazione pud causare pertanto una molteplicita
di azioni biologiche come vasodilatazione, aumento
della permeabilitd vascolare, prurito, contrazione del-
la muscolatura liscia, spasmo delle arterie coronari-
che, regolazione del ritmo sonno-veglia 2. Ad oggi si
riconoscono 4 tipi di recettori definiti rispettivamente:
H,, H,, H; e Hy, che fanno parte della superfamiglia
delle GPCR (G Protein Coupled Receptor) '3 e per i
quali esistono specifici antagonisti (Tab. ).

Focalizzeremo la nostra attenzione sui recettori H,
e gli antistaminici anti-H,. Il recettore H; per I'istami-
na si trova in equilibrio dinamico fra due isoforme,

attiva e passiva (Fig. 2). Tuttavia mostra un’attivita
basale spontanea di attivazione che si estrinseca at-
traverso la capacita di attivare il fattore di trascrizio-
ne NF-kB. Gli antistaminici anti-H; determinano uno
sbilanciamento a favore dell’isoforma caratterizzata
da inattivita; si comportano, in pratica, come ago-
nisti inversi, in grado cioé di spostare |'equilibrio
del recettore dalla forma biochimicamente attiva a
una forma inattiva. In tal modo riducono |attivazio-
ne di NF-kB e quindi anche la sintesi di citochine
proinfiammatorie, di molecole di adesione cellulare
e fattori chemotattici (Fig. 3) '.

La conoscenza del ruolo svolto dall’istamina in varie pa-
tologie e |'importanza dei recettori nell’estrinsecazione
clinica dei suoi effetti hanno rilevanti implicazioni sot-
to il profilo terapeutico. Gli antistaminici sono infatti in
grado di modulare in maniera reversibile tali recettori,
almeno in parte per un’affinita strutturale di molti di essi
con |'istamina, antagonizzandone in maniera specifica
I'azione. Questi farmaci costituiscono pertanto un ausi-
lio essenziale nel trattamento delle patologie istamino-
mediate.

Tabella I. Tipi di recettori per |'istamina '.

Meccanismo

" Espressione
di segnale P

Uso clinico
Uso potenziale

Molecole antagoniste

macrofagi, CD, linfociti T e B,
cellule endoteliali ed epiteliali

Recettore H, | Recettore associato | Neuroni SNC, cellule vedi Tabella Il Rinite allergica
a proteine G muscolari lisce (vasi, app. Congiuntivite allergica
respiratorio e Gl), monociti, Orticaria
macrofagi, CD, linfociti T e B, Altre patologie allergiche e
cellule endoteliali ed epiteliali non allergiche
Recettore H, | Recetftore associato | Cellule pariefali gastriche, Cimetidina Ulcera peptica
a proteine G cellule muscolari, CNS, SCV, | Ranitidina Malattia da reflusso gastro-
neutrofili, eosinofili, monociti, | Famotidina esofageo

Recettore associato
a proteine G

Recettore Hj Neuroni SNC e periferici,
SCV, polmoni, monociti,

eosinofili, cellule endoteliali

Potenziale utilita nella rinite
allergica e nelle malattie del
SNC (Alzheimer, ADHD,
schizofrenia, epilessia,
narcolessia e dolore
neuropatico)

Nessuna molecola approvato
per uso clinico; in corso frials su
JNJ 39220675 e PF-03654746
per la rinite allergica

Neutrofili, eosinofili, monociti,
CD, cellule di Langerhans,
linfociti T, basofilil, mastociti,
fibroblasti, cellule endocrine,
SNC

Recettore associato
a proteine G

Recettore H,

Potenziale utilita nella rinite
allergica, dermatite atopica,
asma e alire patologie
croniche infiammatorie ed
autoimmuni

Nessuna molecola approvato per
uso clinico; in corso frials su JNJ
7777120 per la rinite allergica e
prurito, UR 65380 e UR 63825

per il trattamento del prurito

SNC: sistema nervoso centrale; Gl: gastrointestinale; CD: cellule dendritiche; SCV: sistema cardiovascolare; ADHD: Disturbo da Deficit di

Attenzione/ Iperaffivita
* vedi fesfo

allergologia
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Antistaminico anti-H,
(agonista inverso)

* . Presentazione
dell’antigene

‘ Espressione citochine pro-inflammatorie, molecole di adesione

cellulare, fattori chemotattici

Canale ioni
Catt

-
1

LA

-
Ll L L

* Rilascio
mediatori

Stabilizzazione
mastociti

Figura 2. Regolazione dell’'infiammazione dllergica da parte degli antistaminici .

Classificazione e proprieta
farmacologiche degli antistaminici
anti-H,

Gli antistaminici anti-H, vengono classificati funzional-
mente in 2 gruppi, le molecole di prima e seconda
generazione (Tab. l) .

Gli antistaminici anti-H, di prima generazione possono
essere somministrati per via iniettiva, per via orale e
per via fopica cutanea (es. clemastina, difenidraming,
prometazina). Dopo somministrazione orale sono ben
assorbiti dal tratto gastroenterico; si legano in circolo
alle proteine plasmatiche in percentuale variabile dal
70% al 97%, per poi esser metabolizzati dal fegato ed
escreti in gran parte con le urine entro 24 ore dall’as-
sunzione. L'effetto terapeutico inizia a manifestarsi
dopo 30-60 minuti, diviene massimo entro 1-3 ore e

allergologia

persiste solitamente per 4-6 ore. Alcuni preparati han-
no invece un effetto pit prolungato (clorfeniramina,
idrossizina), con un’emivita di oltre 20 ore nell’adulto,
minore nel bambino, che metabolizza questi farmaci
pit rapidamente. L'entita della risposta clinica & anche
in rapporto con la quota di istamina liberata indivi-
dualmente. Quando quest'ultima & elevata, la capaci-
ta di modulazione recettoriale di questi antistaminici &
piv limitata .

La modalitd d’azione legante il recettore H;, che nelle
molecole di prima generazione rappresenta la preva-
lente o forse 'unica attivita del farmaco, si & perfezio-
nata e ampliata nelle molecole di pit recente introdu-
zione, dotate anche di azione antinfiammatoria.

Per le molecole di seconda generazione sono disponi-
bili diverse formulazioni di antistaminici per uso orale
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i ||| i

e

Stato inattivo
Agonista inverso

Stato inattivo

Stato attivo

Figura 3. Basi molecolari dell’azione di istamina ed antista-
2o
minici .

(gocce, sciroppo, compresse) e per uso fopico nasale,
oculare e cutaneo. Dopo somministrazione orale si ha
un picco plasmatico piu precoce con la cetirizina (30-
60 minuti), mentre pit tardivo con la loratadina (45-60
minuti), la terfenadina (1-2 ore), la fexofenadina (1-3
ore) e |'astemizolo (1-3 ore). L'emivita di eliminazio-
ne & estremamente variabile dalle 24 ore di lorata-
dina, desloratadina, cetirizina e levocetirizina ai 18
giorni dell’astemizolo. Nei bambini di etd inferiore ai
12 anni, I'emivita della cetirizina & ridotta a causa di
un aumentato metabolismo epatico; questo comporta
la necessitd di una doppia somministrazione giorna-
liera °¢. La durata dell’effetto farmacologico di tutti
questi farmaci presenta una spiccata variabilita, ed &
ovviamente molto pit lunga dell’emivita plasmatica,
essendo legata al volume di distribuzione del farma-
co nonché all’azione dei metaboliti che rimangono
anch’essi in forma attiva per un lungo tempo (Tab. Ill);
il legame con le proteine plasmatiche & generalmente
elevato (88-98%). Sul piano clinico I'effetto terapeuti-
co & prolungato, anche a distanza dalla sospensione
del farmaco. L'inibizione della risposta cutanea all’ista-
mina (pomfo istaminico) persiste per 12-24 ore dopo
una singola dose di loratadina e cetirizina °; I'effetto
inibitorio sulla risposta cutanea pud durare fino a 7-10
giorni a seconda del tipo di molecola assunta. Per

Tabella Il. Antistaminici anti H;

Antistaminici

di prima generazione

Antistaminici
di seconda generazione

¢ Alchilamine: Bromferinamina, Clorfeniramina,
Dexclorfeniramina, Dimetindene, Feniramina, Tripolidina

¢ Etanolamine: Carbinoxamina, Clemastina, Defenidramina,
Doxilamina

o Etilendiamine: Tonzilamina, Tripelenamina

e Fenotiazine: Dimetotiazing, Isotependile, Mequetazina,
Prometazina

e Piperazine: Idrossizina, Cinnarizina

e Piperidine: Azatading, Ciproeptadina
Ketotifene
Oxatomide

Sistemici: Cetirizina, Loratadina, Ebastina, Acrivasting,
Desloratadina, Fexofenadina, Levocetirizina, Rupatading,
Astemizolo, Terfenadina, Mizolastina

Topici: Azelastina, Levocabastina

e Attraversano la barriera emato-encefalica (alta lipofilia, basso
peso molecolare)

o Potenziali effetti collaterali (sedazione, iperattivita, insonnia,
convulsioni)

o Assenza di studi clinici in etd pediatrica

e Frequenti segnalazioni di effetti tossici

e Dose letale accertata

¢ Non aftraversano (o in minima parte) la barriera emato-
encefalica (bassa lipofilia, alto peso molecolare)

Scarsi effetti collaterali (sedazione, astenia)

Presenza di studi clinici in eta pediatrica

Assenza di segnalazione di effetti tossici
Sovradosaggio non letale

allergologia




tale motivo, & necessario sospendere preventivamente
un’eventuale terapia antistaminica prima dell’esecu-
zione dei prick test.

La maggior parte degli antistaminici di seconda ge-
nerazione viene metabolizzata a livello epatico ad
opera del sistema citocromo P450. L'assunzione di
alcuni anti-istaminici, come ad esempio la ferfenadi-
na o |'astemizolo, contemporaneamente a farmaci in
grado di inibire questo sistema (es. antifungini come
il ketoconazolo o antibiotici macrolidi) pud causare un
abnorme accumulo di questi agenti e dei loro metabo-
liti nell’organismo con conseguente rischio di insorgen-
za di reazioni secondarie anche gravi, soprattutto a
livello cardiaco (eventi tachiaritmici, torsione di punta,
prolungamento dellintervallo QT). Questi effetti non
sono il risultato dell’azione sul recettore H,;, ma sono
conseguenti al blocco diretto dei canali del potassio
che controllano la fase di ripolarizzazione cardiaca .
E per tale motivo che, in molti paesi, la terfenadina e
I'astemizolo sono stati ritirati dal commercio.

Altre molecole, come la loratadina e desloratadina, ven-
gono invece metabolizzate da pib sistemi enzimatici del
citocromo P450 epatico, limitando cosi le potenziali in-
terazioni cliniche da esso derivanti; & improbabile infatti
che pib sistemi vengano contemporaneamente inibiti con
conseguente accumulo della molecola °.

La fexofenadina non viene praticamente metaboliz-
zata dall’organismo; la sua principale via di elimina-
zione & rappresentata dalla escrezione biliare (80%
circa), mentre circa il 10% della dose ingerita viene
eliminato immodificato nelle urine '. La cetirizina e le-
vocetirizina vengono eliminate per almeno il 60-70%
attraverso la via urinaria e solo per il 10% attraverso la
via epatica ¢. L'eliminazione & prevalentemente fecale
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per |'astemizolo, fecale e urinaria per la loratadina '.
Inoltre, il legame dei nuovi antistaminici con il recet-
tore H, & piU stabile e persistente per cui le sommi-
nistrazioni possono essere maggiormente dilazionate
nel tempo e per alcune molecole quali loratadina,
desloratadina, cetirizina, levocetirizina, bilasting,
fexofenadina e rupatading, & possibile ricorrere alla
mono-somministrazione giornaliera 4. Alla capacita di
antagonizzare i recettori H,, alcuni farmaci di seconda
generazione (es. loratadina, desloratadinag, cetirizing,
levocetirizina, ebastina, fexofenadina) sono in grado
di esercitare un’azione antinfiammatoria allergica che
schematicamente passa attraverso: 1) diminuzione
della produzione di citochine proinfiammatorie (ad
esempio Il-4 e IL-13, chemochine) e del rilascio oltre
che di istamina anche di altri mediatori preformati o
neoformati da parte di mastociti e basofili; 2) riduzio-
ne del reclutamento di eosinofili nella fase tardiva delle
reazioni allergiche ovvero nella fase di danno tissutale
e di cronicizzazione del processo flogistico allergico;
3) limitazione dell’espressione dei recettori di membra-
na a livello delle cellule epiteliali nasali e dell’endotelio
vasale, in particolare della molecola di adesione leu-
cocitaria ICAM:-1,che orienta e favorisce la migrazio-
ne e |'afflusso di leucociti dal sangue alla mucosa re-
spiratoria (nasale o bronchiale) e costituisce il recettore
per i virus respiratori (rhinovirus) cui il soggetto atopico
non curato sembra essere piu suscettibile 7.

Il legame dei nuovi agonisti inversi con il recettore &
pib lento a instaurarsi ma molto piv stabile nel tempo
e meno facilmente reversibile. Queste caratteristiche
sono particolarmente vantaggiose nella pratica clini-
ca, dal momento che consentono di ridurre il numero
giornaliero di somministrazioni del farmaco, con con-

Tabella Ill. Farmacocinetica e farmacodinamica degli antistaminici anti-H1 orali di seconda generazione 1.

Tempo max Emivita
H,-antistaminici orali di concentrazione P Interazioni Qo . Durata
: : eliminazione : Inizio azione (h) -
seconda generazione plasmatica (h) dopo finale (h) farmacologiche d’azione (h)
singola dose e
Bilastina 1,2 14,5 Improbabili 2 24
Cetirizina 1,0+£0,5 6,5-10 Improbabili 0,7 >24
Desloratadina 1-3 27 Improbabili 22,6 224
Fexofenadina 1-3 11-15 Improbabili 1-3 24
Levocetirizina 0,8+0,5 7£1,5 Improbabili 0,7 >24
Loratadina 1,2+0,3 7,8 £4,2 Improbabili 2 24
Rupatadina 0,75-1,0 6 (4,3-14,3) Improbabili 2 24
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seguente migliorata tollerabilitd da parte dei pazienti,
garantendo altresi un‘azione di blocco dei recettori
molto efficace e prolungata nel tempo ' 8. Va anche
segnalato lo scarso o assente effetto di “assuefazione
farmacologica” (tachifilassi) dopo somministrazione
prolungata che si osserva con i nuovi antistaminici.

Effetti collaterali o indesiderati

L'uso clinico delle molecole di prima generazione &
attualmente notevolmente limitato da alcune delle loro
caratteristiche farmacologiche. A causa della loro ele-
vata liposolubilita, gli antistaminici anti-H, di prima
generazione sono in grado di aftraversare con facili-
t& la barriera emato-encefalica inducendo sedazione,
sonnolenza, riduzione del livello di attenzione e dei
tempi di reazione che globalmente considerati rappre-
sentano i piU noti effetti collaterali. Essi, inoltre, eserci-
tano un’azione scarsamente selettiva sui recettori H;,
potendo interagire anche con recettori non istaminici
(soprattutto serotoninergici, colinergici ed alfa-adrener-
gici) dai quali derivano gli altri principali effetti colla-
terali: secchezza delle fauci, nausea, vomito, diarrea,
stipsi, pollachiuria, disuria, ritenzione urinaria, aumen-
to dell’appetito, tachicardia. Tali effetti sono diversi a
seconda del composto utilizzato, pur con ampie vario-
zioni legate a differenze di sensibilitd individuale &. Ci-
proeptadina e ketotifene possono aumentare |'appetito
e provocare aumento di peso, effetto che non si veri-
fica con altri antistaminici tranne che, sporadicamen-
te, con astemizolo °. Per il rapporto rischio/beneficio
globalmente sfavorevole a causa degli spiccati effetti
collaterali, gli antistaminici di prima generazione, se
possibile, non dovrebbero essere pib utilizzati nel trat-
tamento della rinite & e dell’orticaria '°.

Per quanto riguarda la sicurezza di questi farmao-
ci sono stati emessi degli awvisi, I'ultimo nel 2015,
dall’European Medicines Agency (EMA) sull'impiego
di anti H, di prima generazione sotto i 2 anni di etd,
in particolare per |'idrossizina. Questo farmaco & as-
sociato a un rischio basso ma definito di prolungamen-
to dell’intervallo QT e di torsione di punta, condizioni
che possono portare ad anomalie del ritmo e arresto
cardiaco. Per questo motivo, & necessario limitarne |"u-
so alla dose minima efficace per il pit breve tempo
possibile; & inoltre tassativo evitarne I'uso nei pazienti

che presentano fattori di rischio per disturbi del ritmo
cardiaco. Per quanto riguarda 'etd pediatrica la dose
massima giornaliera di idrossizina non deve superare
i 2 mg/kg (max 50 mg/die) nei bambini di peso infe-
riore a 40 kg .

Data la loro bassa liposolubilita, le molecole di secon-
da generazione hanno invece una ridotta capacitd,
alle ordinarie dosi d'impiego, di attraversare la barrie-
ra emato-encefalica. Queste molecole sono inoltre in
grado di legarsi a una glicoproteina, P-glycoprotein,
che ha la funzione di agire come trasportatore a livel-
lo della barriera emato-encefalica e ha la capacita di
“espellere” in modo attivo tali molecole al di fuori della
barriera diminuendone, di conseguenza, la loro con-
centrazione a livello del sistema nervoso centrale 2.
Tra gli antistaminici di seconda generazione, la cetiri-
zina sembra essere la molecola associata a un’inciden-
za maggiore di sonnolenza, anche se pit contenuta
rispetto a quella osservata con 'uso degli antistaminici
di prima generazione '2.

Un importante problema & rappresentato dal rischio di
sovradosaggio degli antistaminici, soprattutto in etd pe-
diatrica. Storicamente la difenidramina & stata coinvolta
in episodi di avvelenamento da sovradosaggio anche
fatali soprattutto nei bambini '3, in parte legati alla mas-
siva diffusione di preparati venduti senza prescrizione
medica (prodotti da banco). Gli effetti piv gravi da so-
vradosaggio sono riconducibili ad alterazioni della con-
duzione e del ritmo cardiaco e/o coinvolgimento neu-
rologico in particolare convulsioni a cui possono fare
seguito (a dosaggi elevati) stati di coma, anche irrever-
sibile 8. Alcuni antistaminici di seconda generazione, in
particolar modo ebastina e mizolastina ed eccezional-
mente anche desloratadina e cetirizina, possono causa-
re un prolungamento del tratto QT. Considerando questo
potenziale rischio va posta particolare attenzione nella
somministrazione contemporanea di altri farmaci che
possono anch’essi causare prolungamento del tratto QT,
come, tra le classi di farmaci frequentemente prescritte in
eta pediatrica, i macrolidi ™.

Indicazioni terapeutiche

degli antistaminici anti-H,

Lle principali indicazioni degli antistaminici anti-H,
sono costituite dalle manifestazioni allergiche a pre-
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valente carattere essudativo e irritativo neurogeno;
I'efficacia degli antistaminici & tuttavia variabile nel-
le diverse patologie in funzione del ruolo pit o meno
preminente svolto dall’istamina nel determinismo della
sinfomatologia clinica ' 2.

Nella scelta del farmaco devono essere privilegiati gli
antistaminici anti-H,di seconda generazione, moleco-
le dotate di scarso o assente effetto sedativo. Infatti
nello studio riportato in Figura 4, il trattamento con
un antistaminico anti-H, di seconda generazione (e.g.
loratadina) in bambini affetti da rinite allergica non
ha determinato una riduzione delle performance sco-
lastiche, che risultavano essere sovrapponibili a quelle
di soggetti non affetti da rinite allergica e non trattati;
in bambini affetti da rinite allergica trattati con una
molecola di prima generazione (e.g. difenidramina)
tali parametri risultavano invece significativamente ri-
dotti 815,

Gli antistaminici anti-H, di seconda generazione han-
no inolire il vantaggio di poter essere utilizzati, per le
loro caratteristiche farmacologiche, non solo nel tratta-
mento dell’episodio acuto, ma anche nella profilassi a
lungo termine delle malattie allergiche.

La principale via di somministrazione & quella orale,
mentre quella parenterale, possibile solo con alcune
molecole di prima generazione, & riservata alla pre-
venzione o al trattamento di gravi e rare evenienze
(episodi di anafilassi, emotrasfusioni, reazioni avverse
a farmaci). La via topica & riservata alla patologia ocu-
lo-rinitica o cutanea (collirio, crema, gel); la via topica
cutanea, pur avendo tra le indicazioni d'uso le punture
di insetto '®e le dermatiti pruriginose, va utilizzata con
molta cautela in quanto pud indurre abbastanza comu-
nemente fotosensibilita.

In gravidanza vi sono documentate evidenze riguar-
danti il profilo di sicurezza solo per loratadina e ceti-
rizina 7. E comunque raccomandata estrema cautela
nell’assunzione nel corso del primo trimestre. Nel latte
materno si ritrovano tutti gli antistaminici anti-H;, in mi-
nore concentrazione la loratadina e la cetirizina che
sembrano, pertanto, possedere un profilo di sicurezza
maggiore 819,

Rinocongiuntivite allergica

La rinite allergica, con o senza concomitante coin-
volgimento oculare, rappresenta I'indicazione clinica
all'impiego di tali farmaci anche per la compromis-
sione dell’apprendimento scolastico che si verifica nei
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Figura 4. Effetto degli antistaminici anti-H, di prima e se-
conda generazione sulle performances scolastiche 2.1l punteg-
gio della conoscenza concettuale nei bambini con rinite al-
lergica che assumevano difenidramina era significativamente
(P = 0,0167) ridotto rispetto ai bambini sani. Non c’era una
differenza significativa tra i bambini sani e quelli con rinite
allergica che assumevano loratadina.

bambini affetti e non trattati 2°. Infatti, l'istamina & il
mediatore piU potente liberato durante la fase precoce
della reazione allergica e ad essa sono riconducibili
il prurito, la starnutazione e la rinorrea. Alla fase pre-
coce fa seguito, a distanza di 4-24 ore, quella tardiva
che sul piano clinico & dominata dall’ostruzione nasa-
le. Quest'ultima & legata piv all'infiltrazione flogistica
cellulare cronica e all’'azione di altri mediatori (pro-
staglandine, leucotrieni) che ad un’azione meramen-
te vasodilatatrice dell’'istamina e per tale motivo & il
disturbo che risente meno favorevolmente dell’azione
degli antistaminici risultando invece pit sensibile ai
corticosteroidi nasali 2'. Per quanto riguarda la terapia
antistaminica, le linee guide europee per il trattamento
della rinite allergica in pediatria raccomandano I'uso
delle molecole di seconda generazione per via orale
sia per le forme intermittenti che per le forme persisten-
ti; tali molecole rappresentano i preparati pit idonei
nel trattamento della rinite allergica anche in virty della
loro gia citata attivitd “antiallergica-antinfiammatoria”
e del buon profilo di sicurezza ?2. Tali farmaci possono
essere utilizzati al bisogno, se i sinfomi sono occasio-
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nali. Nella rinite da allergeni stagionali, il trattamen-
to con antistaminici anti-H, andrebbe iniziato prima
dell'arrivo degli allergeni per consentire al farmaco di
“saturare” i recettori H, prima della massiva liberazio-
ne di istamina da parte dei mastociti; tale trattamento
va poi protratto per |'intera durata della pollinazione
in modo da tenere “occupati” i recettori. Nelle forme
da allergeni perenni il trattamento va invece modulato
sulla base della sintomatologia clinica e ha il duplice
scopo di controllare la flogosi persistente della mu-
cosa riducendo l'infiltrato infiammatorio mucosale e,
contemporaneamente, |'espressione delle molecole di
adesione 2! 23,

Anche i preparati topici, nasali e oculari, sono dotati
di buona efficacia clinica e di elevata tollerabilita 24,
anche se agiscono solo al livello del sito di sommini-
strazione; I'azione rapida e prolungata ne consente la
somministrazione in due somministrazioni giornaliere,
con il vantaggio di ottenere elevate concentrazioni del
farmaco a livello dell’organo bersaglio senza incorre-
re nel rischio di effetti collaterali sistemici 2. L'effetto
degli antistaminici nelle riniti vasomotorie e nelle riniti
non-allergiche con eosinofili (NARES) & limitato 22.

Orticaria

L'orticaria rappresenta un’altra importante indicazione
all'uso degli antistaminici sia di prima sia di seconda
generazione, che si sono rivelati di indiscutibile effica-
cia 2. Gli antistaminici anti-H, sono efficaci sul prurito
e nel ridurre il numero, le dimensioni e la durata delle
manifestazioni cutanee (pomfi, eritema) nei pazienti con
orficaria sia acuta che cronica '. In entrambi i casi, le
attuali linee guida europee raccomandano |'uso delle
molecole di seconda generazione per il loro profilo di
tollerabilitd: e sicurezza, che permette di modularne I'v-
so e la dose nel tempo. Tra questi, i farmaci maggior-
mente sperimentati sono stati: loratadina, desloratadi-
na, fexofenadina, cetirizing, levocetirizina, rupatadina
e bilastina '°. Nelle forme di orticaria cronica, dalla
patogenesi complessa e generalmente piv difficili da
trattare, & infatti indicato, in caso di mancata risposta
alle dosi standard, aumentare progressivamente la dose
degli antistaminici anti-H, di seconda generazione fino
a quadruplicarla ed eventualmente associare un altro
farmaco (omalizumab, ciclosporina, montelukast) 1026

Dermatite atopica
L'utilizzo degli antistaminici anti-H, nella gestione della
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dermatite atopica (DA) & ad oggi ancora argomento
controverso. La presenza di istamina nelle lesioni cuta-
nee della DA ha rappresentato in passato il razionale
principale per I'utilizzo degli antistaminici. Tali compo-
sti tuttavia determinano un controllo parziale e varia-
bile del prurito cutaneo, la cui intensita & soprattutto in
funzione dello stato di attivita della dermatite 2.
II'prurito della dermatite riconosce infatti una patoge-
nesi piuttosto complessa, non riconducibile alla sola
liberazione di istamina, ma anche al coinvolgimento
di diversi altri mediatori in grado di evocare il prurito,
come proteasi, gastrin-releasing peptide, sostanza P e
IL-31. E stato inoltre dimostrato recentemente che la
componente predominante del prurito & mediata dai
recettori PAR-2, presenti sui cheratinociti e su alire cel-
lule cutanee e attivati da proteasi /.

Il controllo del prurito & un elemento importante nella
gestione della DA al fine di ridurre lo stato di agita-
zione del bambino, migliorare la qualita di vita diur-
na e notturna e di evitare lesioni da grattamento con
conseguente rischio di impetiginizzazione. Si ritiene
inoltre che il rilascio di autoallergeni da parte dei che-
ratinociti a seguito del grattamento possa contribuire a
instaurare un circolo vizioso nel paziente con eczema.
Il controllo del prurito si basa sostanzialmente sulla ac-
curata cura delle pelle e sull'utilizzo di creme dotate di
attivitd antinfiammatoria (steroidi, inibitori topici della
calcineurina). L'uso degli antistaminici anti-H, ha quin-
di un ruolo coadiuvante nel controllare il prurito 28 29,
Alcuni lavori suggeriscono |'uso per brevi periodi degli
antistaminici anti-H, di prima generazione per la loro
azione sedativa e anti-serotoninergica in quei bambini
in cui il prurito causa disturbi del sonno °.

Infine I'utilizzo topico degli antistaminici non & racco-
mandato nei pazienti con dermatite atopica per il ri-
schio di assorbimento e di allergia da contatto 3'.

Asma

Una serie di evidenze epidemiologiche, fisiopatolo-
giche e cliniche dimostra |'esistenza di una relazione
molto stretta tra le vie aeree superiori e inferiori, tanto
da considerarle come un’unica entitd (united airways).
In corso di rinite allergica e asma, le vie aeree supe-
riori e inferiori sono affette da un processo infiamma-
torio comune che pud essere sostenuto e amplificato
da meccanismi interconnessi 2. La rinite allergica e la
rinite vasomotoria aspecifica costituiscono alcuni dei
pit rilevanti fattori di rischio per I'esordio della patolo-
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gia asmatica e successivamente un importante fattore
di aggravamento. E stato dimostrato che il trattamento
combinato con steroidi nasali e antistaminici in bambi-
ni affetti da rinite allergica determina un significativo
miglioramento dei sintomi asmatici *3. In questa oftica,
la terapia con antistaminici anti-H, conferisce un bene-
ficio aggiuntivo nel controllo dei sintomi asmatici nei
soggetti affetti da concomitante rinite allergica e asma
bronchiale.

Anafilassi

'adrenalina somministrata per via iniettiva & il tratta-
mento di prima linea e salvavita in caso di reazione
andfilattica. Nell’ambito delle linee guida internazio-
nali per la gestione dell’andfilassi, la somministrazio-
ne degli antistaminici sistemici per via iniettiva rien-
tra negli interventi di urgenza insieme ad adrenalina
e steroidi, sebbene alcune linee guida non lo consi-
glino in ragione del rischio di depressione del livello
di vigilanza e del potenziale effetto vasodilatatore
degli antistaminici di | generazione quando sommi-
nistrati in bolo endovena 34. Gli antistaminici orali
possono viceversa trovare uno spazio nel controllo
di alcuni sintomi (rinite, orticaria) una volta superata
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L'enterocolite allergica: quando
sospettarla, come diagnosticarla

Abstract

la food protein-induced enterocolitis syndrome (FPIES) rappresenta una forma di allergia
alimentare non IgE-mediata, non ancora perfettamente conosciuta. | pazienti, piv frequen-
temente, esordiscono con la forma acuta che si manifesta con vomito ripetuto, a proiemle,
pallore, disidratazione e letargia, in media dopo 1-3 ore dall'assunzione dell'alimento trig-
ger. La forma cronica, in genere attribuibile al latte vaccino o alla soia, si realizza in lattanti
che, nei primi mesi di vita, mostrano vomito infermittente, diorreo, talora muco ematica,
distensione addominale, mancato accrescimento e/o calo ponderale. La diagnosi & essen-
zialmente clinica e poggia sul dato anamnestico di almeno due episodi tipici, successivi
all'infroduzione dell'alimento sospetto, in un bambino che, una volta escluso quel cibo dalla
diefa, ritorna rapidamente alla normalite. Non esistendo dati di laboratorio o strumentali
fipici dell'affezione, la diagnosi di FPIES spesso viene omessa il che, se da un lato comporta
il rischio di episodi acuti molto severi, dall'alro fa si che il bambino sia esposto a un iter
diagnostico il piv delle volte superfluo e invasivo.

Introduzione

La food protein-induced enterocolitis syndrome (FPIES) & una forma emergente di
allergia alimentare non IgE-mediata, responsabile talora di quadri clinici molto
severi, che esordisce generalmente nel primo anno di vita, benché siano stati
segnalati casi a esordio pib tardivo, in etd pediatrica e persino in etd adulta ! 2.
L'esordio & nella maggior parte dei casi acuto, con una latenza tipica di 1-3
ore dall’assunzione dell’alimento trigger; si verifica alla prima, seconda, terza
o addirittura quarta introduzione diretta dell’alimento ® oppure qualora esso
venga reintrodotto dopo un periodo di sospensione, o ancora qualora esso non
venga assunto quotidianamente ' 24.

Qualora invece |'assunzione sia regolare e continuativa, e soprattutto avvenga
nelle prime epoche della vita (neonato e piccolo lattante), I'esordio della malat-
tia pud essere subdolo e caratterizzare la forma cronica di FPIES 124,

La diagnosi di FPIES viene spesso posta con notevole ritardo, sia perché poco
conosciuta, sia perché essa pone problemi di diagnosi differenziale con altre
forme cliniche, di natura allergica e no, tipiche del neonato e del lattante.

Il ritardo diagnostico tuttavia implica da un lato la ricorrenza e I'ingravescenza
degli episodi acuti, I'esecuzione di esami e di manovre inutilmente invasivi,
I'utilizzo di terapie inappropriate e |'evoluzione per quanto riguarda le forme
croniche in quadri clinici di particolare gravita.

E pertanto di fondamentale importanza che tutte le figure professionali (pediatri
di famiglia, operanti nei DEA e nei reparti di degenza) conoscano la malattia

Gli Autori dichiarano di non avere alcun conflitto di inferesse rispetto agli argomenti trattati nell arficolo. 13
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nella sua forma acuta e cronica, al fine di poterla inclu-
dere nella rosa dei sospetti diagnostici.

Verranno di seguito descritti alcuni casi a diversa pre-
sentazione clinica e ne verranno discussi i principali
aspetti inerenti |'inquadramento diagnostico.

FPIES acuta: il caso di Akram

Akram ha 7 mesi, & allattato al seno e svezzato
dall’eta di 5 mesi e mezzo e viene condotto in Pron-
to Soccorso (PS) per vomito profuso (7 episodi nelle
ultime 4 ore), diarrea e iporeattivitd in apiressia.
Posta la diagnosi di “disidratazione in paziente con
gastroenterite (GE) acuta”, il lattante viene reidrata-
to con soluzione fisiologica (SF) per via parenterale,
con rapido e progressivo miglioramento delle con-
dizioni generali. Gia dopo 3 ore dall’arrivo in PS,
Akram si alimenta al seno senza vomitare e viene
dimesso in benessere 48 ore dopo.

Dieci giorni dopo le dimissioni il lattante ritorna in PS
per analoga sintomatologia, per cui viene reidratato
per via endovenosa (EV), con rapido miglioramento
delle condizioni generali, e dimesso con diagnosi di
“GE acuta”. Vengono prescritti fermenti lattici, latte
materno e rimanente dieta povera di grassi, con in-
vio al pediatra curante.

I mese dopo Akram giunge per la terza volta in PS per
vomito, diarrea e lieve iporeattivitd, con risoluzione
della sinftomatologia dopo poche ore di reidratazione
parenterale.

Altri 3 episodi analoghi (vomiti, diarrea, disidratazio-
ne e falora lieve iporeattivitd) si ripetono con cadenza
mensile, sempre con accesso in diversi PS degli ospe-
dali cittadini e sempre con diagnosi di dimissione di
GE acuta infettiva. In pid occasioni vengono eseguiti
esami delle feci (compresi ricerca del sangue occul-
to, coprocoltura, ricerca di Rotavirus e Adenovirus ed
esame parassitologico), che risultano sempre negativi.
In occasione dell’ultimo accesso tuttavia il pediatra del
PS rileva che Akram aveva presentato la sintomatolo-
gia dopo aver assunto mezzo vasetto di yogurt e che
tutti gli episodi precedenti sembravano correlati all’as-
sunzione di latte o derivati, ivi incluso quello di esor-
dio, comparso dopo la prima introduzione diretta di
proteine del latte vaccino (PLV) nella dieta del lattante.
Akram viene pertanto inviato ai medici dell’Allergo-
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logia nel dubbio di un’allergia alle proteine del latte
vaccino (APLY).

Un’anamnesi personale accurata evidenzia che il pri-
mo episodio si era verificato 2 ore dopo la prima intro-
duzione diretta di PLV sotto forma di parmigiano, e che
i successivi episodi erano sempre comparsi a distanza
di 2-3 ore all’assunzione di LV o derivati, ogniqual-
volta la mamma provava a reintrodurli nella dieta a
distanza dall’episodio di “gastroenterite”.

| test allergologici specifici (PBP per il LV e sIgE per
latte vaccino e PLV) risultano negativi e in accordo
con la mamma, che non & convinta della diagnosi
di APLV, si decide di eseguire il test di provocazione
orale (TPO) diagnostico, secondo il protocollo per la
FPIES (Tab. I).

Tabella I. FPIES: modalita di esecuzione del test di provoca-

zione orale.

Procedura ad alto rischio:

e sede: ospedale (DH, ricovero), sotto controllo medico;

® accesso venoso prima di iniziare la prova;

e pronta disponibilita di tutti i presidi, in primis liquidi (SF,
plasma expanders).

Valutazione clinica del paziente

Prelievo per il dosaggio basale dei PMN

Calcolo della dose di alimento iniziale:

® 0,06-0,6 g proteina / kg peso (di solito 0,15-0,3 g);

e dose minore: se sintomi piU severi e da basse dosi (o nelle
forme atipiche, IgE-positive);

® non superare comunque i 3-6 g di proteina (o 10-20 g di
alimento o 100 ml di liquido).

Dividere la dose totale di alimento in 3 parti uguali:

e somministrare ciascuna di esse a infervalli di 15-20;

e se dopo 2 ore dall’ultima dose no sintomi: porzione a dosi
normali per 'etar [*];

® se no sinfomi: osservazione per alcune ore (in genere
almeno 4) prima della dimissione;

e se sintomi: osservazione per alcune ore dalla risoluzione (in
genere 6) prima della dimissione.

Terapia della reazione

o firstline therapy: rapida idratazione con SF EV (20 ml/kg) a bolo;

e metilprednisolone 1 mg/kg EV u.t., dose massima 60-80 mg;

e adrenalina 0,01 mg/kg in caso di ipotensione ingravescente/
shock (ruolo dubbio);

e ondansetron EV (ruolo in fase di definizione).

Esami post-TPO

e conta dei PMN a 6h dalla reazione o alla dimissione in caso
di TPO negativo;

e ricerca del sangue occulto/EOS feci (se disponibilita).

[*] questo passaggio, presente nelle precedenti linee-guida, nelle piv
recenti & sfato omesso.
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A distanza di 2 ore e mezza dall’assunzione della
quarta e ultima dose di latte (dose totale 100 ml di
LV) Akram presenta 5 vomiti nell’arco di 1 ora, indi 2
scariche di diarrea accompagnate da lieve iporeattivi-
ta. Gli esami ematochimici mostrano un’acidosi meta-
bolica con ipoNaemia (128 mEq/L) e una leucocitosi
neutrofila (GB 19,8, PMN 11,89) con piastrinosi (PLTs
557000/mm?).

Akram viene trattato con idratazione EV, con risoluzio-
ne della reazione dopo circa 1 ora e 45’ dallinizio.
Viene pertanto posta diagnosi di FPIES da APLV.

FPIES acuta severa: il caso di Alessio
Alessio ha 6 mesi, assume latte formulato esclusivo dal-
la nascita e viene condotto in PS per comparsa di un
vomito a getto, abbondante, coliche intense e diarrea
(due scariche), seguite da pallore intenso, grave letar-
gia e ipostenia, a distanza di circa 3 ore dall’introdu-
zione del primo pasto di divezzamento, a base di cre-
ma di riso, mais e tapioca, patata, carota e liofilizzato
di agnello (di cui peraltro il bambino ha assunto pochi
cucchiaini).

In PS viene posta diagnosi di shock ipovolemico con
rilievo di intenso pallore e letargia, ipotermia (t ext
35°C), tachicardia (220bpm), polipnea (FR 60') e
lieve desaturazione (sat O2 95%). Agli esami dell’ur-
genza si rilevano acidosi metabolica (pH 7,1, BE -18)
e leucocitosi neutrofila (GB 34,75, PMN 23,52); risul-
tano di norma elettroliti, glicemia, coagulazione, en-
zimi epatici, funzionalitd renale, cosi come I'ecogra-
fia dell'addome. Vengono eseguiti prelievi per esami
colturali feci, esame delle urine e urocoltura ed emo-
coltura. Trattato con boli di SF EV e con terapia ATB
(ceftriaxone) nel dubbio di GE infettiva con screzio set-
tico, il lattante si riprende dopo alcune ore dall’arrivo
in PS e viene quindi trasferito a ricovero in Pediatria
d'urgenza.

Gli esami colturali eseguiti in PS risultano tutti negativi
e I'emocromo e I'EGA si normalizzano ai successivi
controlli. Nel corso del ricovero viene proposto un latte
formulato delattosato.

Alessio viene dimesso in 9° giornata con la diagnosi di
“shock settico in GE acuta” e prescrizione di mantene-
re ancora per qualche giorno la formula delattosata e
di riprendere poi gradualmente il divezzamento.
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A due giorni dalla dimissione, Alessio assume nuo-
vamente un cucchiaino di pasto di divezzamento (a
base di crema di riso, mais e tapioca, patata, carota
e liofilizzato di pollo), poi si rifiuta di proseguire e a
distanza di circa 2 ore presenta un vomito e 3 scariche
di diarreq, per cui viene riportato in PS. All'EO appare
un po’ abbattuto, ma si riprende velocemente; in PS si
rilevano FC 155bpm, satO2 97% e al'EGA lieve aci-
dosi metabolica compensata. Il lattante viene dimesso
con diagnosi di “lieve ricaduta di GE acuta” e con pre-
scrizione di integratore glucosalino, oltre all’indicazio-
ne a proseguire con il solo latte formulato delattosato.
Nei nove giorni successivi il ritorno a casa il lattante
sta bene, per cui viene reintrodotto il latte formulato e
dopo alcuni giorni viene ripreso il divezzamento.

A distanza di circa 1 ora dal pasto (a base di crema
di riso, mais e tapioca, patata, carota e liofilizzato di
pollo), di cui il bambino assume pochi cucchiaini, com-
paiono vomiti profusi (circa 5-6 episodi) della durata
totale di 1 ora e mezza, pallore intenso e persistente,
iporeattivita e letargia. Il bambino viene nuovamente
condotto in PS, ove la scheda di triage riporta il dato
clinico di “aspetto settico”.

AIl'EO il medico riporta condizioni generali discrete,
lieve iporeattivita, pallore, non ipotermia (t ext 36°C),
FC 158bpm, satO2 98%, addome trattabile, appena
dolorabile alla palpazione profonda, mucose appe-
na asciutte. Agli esami & presente acidosi compensa-
ta (7,4 pH, -8 EB); emocromo, elettroliti, funzionalité
epatica e renale, glicemia, lattato e ammoniemia sono
di norma.

Viene subito intrapresa idratazione EV e il bambino
viene ricoverato in OBI con diagnosi di “GE infettiva
con disidratazione”, con pronta ripresa dopo Th 30’
dall’inizio dell'idratazione. La mattina successiva vie-
ne trasferito presso un reparto di Pediatria generale,
con prescrizione di latte formulato delattosato, cui ag-
giungere la crema di riso.

Al raccordo anamnestico eseguito all’ingresso emerge
tuttavia che tutti gli episodi sembrano correlati all’intro-
duzione nella dieta di alimenti diversi dal latte formu-
lato (con o senza lattosio), che & stato sempre assunto
e tollerato anche nell’intervallo tra gli episodi acuti, e
nel dubbio di allergia ad alimenti viene richiesta una
consulenza allergologica e viene somministrato il solo
latte delattosato.

Vengono eseguiti i test allergometrici specifici su cute
(Prick-by-Prick, PBP) e laddove disponibili anche su sie-
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ro per tutti gli alimenti presenti nei tre pasti di divez-
zamento (riso, mais, farina di tapioca, patata, carota,
pollo, agnello), che risultano tutti negativi.

Vengono pertanto eseguiti i TPO separati per ognuno
di essi, a partire dalla carota e procedendo poi con
I'agnello, la patata, la tapioca, il pollo, il riso e il mais,
tutti negativi tranne che per il mais, la cui assunzione
causa la comparsa di sintomi acuti compatibili con la
diagnosi di FPIES: un vomito a getto, seguito da altri
2 episodi di vomito nell’arco di un’ora, pianto acuto,
indi ridotta reattivitd e tendenza all’addormentamen-
to, accompagnati da intenso pallore e tachicardia (FC
150-182 bpm), con acidosi metabolica (pH 7,25, BE
-8), leucocitosi neutrofila (GB 24,5, PMN 19,3) e lieve
piastrinosi (PLTs 640000/mmq). Il lattante viene trattato
con idratazione EV e corticosteroidi EV, con risoluzio-
ne della reazione dopo circa 2 ore dallinizio.

Viene pertanto posta diagnosi di FPIES da allergia al
mais.

Commento: la diagnosi di FPIES acuta

U'esordio della FPIES & nella maggior parte dei casi
acuto, con una latenza tipica di 1-3 ore in media
dall’assunzione dell’alimento trigger ' 24.

Nelle forme piU severe i sintomi dominanti sono rap-
presentati dai vomiti ripetuti e profusi, cui possono as-
sociarsi pallore cutaneo, intenso e persistente, ipotonia
e lefargia, talora accompagnati da ipotermia (25% dei
casi), ipotensione (15%) e shock (5-15%). La diarreaq,
talora mucoematica, & incostante e a esordio pit tardi-
vo (5-8 ore in media). Possono essere presenti inoltre
una leucocitosi neutrofila, una piastrinosi e un’acidosi
con metaemoglobinemia transitoria ' 24,

La diagnosi pud essere particolarmente difficile, non
solo per I'ampia varietd di patologie con le quali la
FPIES acuta entra in diagnosi differenziale (Tab. II), ma
anche perché essa pud presentare un ampio range di
gravita e di ricorrenza.

Gli errori diagnostici e il ritardo nella diagnosi sono
comuni: nella sua casistica, Mehr riporta che il 34%
dei lattanti che hanno presentato un episodio acuto di
FPIES & stato sottoposto a esami radiologici addomina-
li, il 28% aveva un’aspetto settico e nel 22% dei casi
era stato posto il sospetto di una patologia d’interesse
chirurgico “.

La diagnosi di sepsi in particolar modo & stata quel-
la posta con maggior frequenza in lattanti con FPIES
severa giunti in PS 3, come nel caso di Alessio, men-
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Tabella II. FPIES acuta: diagnosi differenziali.

Forme mediche e
chirurgiche

Infezioni gastrointestinali

Sepsi

Nec

Malattia di Hirschsprung
Invaginazione infestinale, volvolo

L]
L]
L]
L]
L]
e Stenosi ipertrofica del piloro

e Andfilassi Gl isolata
(immediate gastrointestinal hypersensitivity)

Forme di AA
gastrointestinale

Forme sistemiche | ® Andfilassi

di AA

tre le forme acute lievi possono essere difficilmente
differenziabili da un episodio di gastroenterite virale
acuta, come & stato il caso di Akram. Gli elementi
che possono orientare verso una diagnosi di FPIES
possono essere |'apiressia, la negativitd o la minima
alterazione degli indici di flogosi e degli esami coltu-
rali e la rapida restitutio del paziente dopo la terapia
reidratante e soprattutto dopo I'eliminazione dell’ali-
mento trigger.

La diagnosi & frequentemente misconosciuta in occa-
sione del primo episodio acuto di FPIES, ma il sospetto
dovrebbe essere sempre posto in caso di ricorrenza;
in tali casi, un’accurata anamnesi alimentare & fondo-
mentale e pud consentire di cogliere il nesso temporale
tra I'assunzione dell’alimento e la comparsa dei sinto-
mi. Nel caso di Akram essi si sono manifestati sempre
a distanza di 2-3 ore dall’assunzione di latte o deri-
vati; nel caso di Alessio invece la latenza si era fatta
progressivamente pib breve tra un episodio e quello
successivo, come falora si osserva nei casi piU severi
con episodi acuti ricorrenti e ravvicinati.

La dose-soglia (DS) di alimentorigger & variabile, da
tracce 4 a una porzione adeguata per |'etd. In gene-
rale le DS pit basse caratterizzano i casi piv severi,
come avvenuto per Alessio, che ha assunto solo 1-3
cucchiaini di pappa prima di manifestare la sintoma-
tologia acuta.

Gli alimenti a oggi identificati come trigger di FPIES
sono rappresentati da latte e soia (in causa soprattutto
nella forma del neonato e del piccolo lattante) e da tut-
ta una serie di alimenti solidi, tra i quali i pib frequen-
temente implicati sono i cereali (soprattutto il riso, ma
anche il mais, in causa nella FPIES di Alessio), i pesci
(in ltalia e in Spagna), I'vovo, il pollame e i legumi ' 2.
La diagnosi & clinica ' 2 e si basa su criteri propo-
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sti inizialmente da Powell ¢ e parzialmente integrati
e modificati nel tempo da altri autori ' 2. | test aller-
gologici specifici sono per lo pib negativi, fatte salve
le forme c.d. “atipiche” di FPIES, che presentano alla
diagnosi o nel corso del follow-up una positivita dei
test su cute e/o del dosaggio delle sIgE circolanti per
I'alimento causale. Tale positivitd sembra essere un fat-
tore prognostico negativo in merito all’acquisizione di
tolleranza, oltre a un indicatore di rischio potenziale
di uno shift della FPIES verso una forma “classica” IgE-
mediata ' 2.

Il gold-standard diagnostico & rappresentato dal TPO,
che tuttavia in alcuni di questi pazienti pud causare
sinfomi importanti. Le linee-guida NIAID e AAAAI am-
mettono pertanto che la diagnosi di FPIES possa essere
posta senza il TPO in caso di manifestazioni cliniche
acute severe e/o in caso di due o pib reazioni tipiche
allo stesso alimento 7 8.

In entrambi i casi presentati tuttavia & stato effettuato il
TPO diagnostico.

Nel caso di Akram, nonostante i medici fossero convin-
ti della diagnosi di FPIES da APLY, si & reso necessario
softoporre il lattante al test in quanto la madre non
era convinta di tale diagnosi e alla dimissione avrebbe
sicuramente reintrodotto a domicilio le PLV nella dieta
del bambino, esponendolo a un rischio senza dubbio
superiore rispetto a quello in corso di una prova con-
trollata in ambiente protetto.

Nel secondo caso la severitd e la ricorrenza degli
episodi non lasciavano adito a dubbi in merito alla
diagnosi di FPIES, ma i sinfomi erano stati scatenati
dall’assunzione di un mix di alimenti, tutti inseriti per la
prima volta nella dieta e alcuni dei quali importanti dal
punto di vista nutrizionale e/o comunemente presenti
nelle diete dei lattanti, oltre che riportati in percentuale
variabile come causa di FPIES (riso, mais, pollo, pata-
ta, agnello). E stato pertanto deciso in accordo con i
genitori di eseguire i TPO separati per tutti gli alimenti
presenti nel pasto, non tanto per confermare la diagno-
si di FPIES ma per porne una chiara diagnosi eziolo-
gica. E stata una scelta difficile, considerata I'estrema
severita dei sintomi all’esordio, su cui si pud discutere
e sulla quale non sono riportate esperienze in lettera-
tura, ma & stata comunque condivisa e anche richiesta
dai genitori di Alessio. Essa ha consentito da un lato
di non escludere inutilmente dalla dieta alimenti che si
sono dimostrati tollerati (quale il riso, che ci si sarebbe
oltre tutto aspettati fosse I'alimento trigger) e dall’altro
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di non mantenere inutilmente alta I'attenzione in merito
a eventuali assunzioni accidentali.

FPIES cronica: il caso di Francesca

Francesca, di mesi 3 e 1/2, giunge in PS per la com-
parsa improvvisa di difficoltd respiratoria successiva
ad alcuni episodi di vomito alimentare. La piccola, se-
condogenita, & nata a termine da parto eutocico con
PN di 3.500 g ed & stata esclusivamente allattata al
seno, presentando un accrescimento regolare. La ma-
dre riferisce, fin dai primi giorni di vita, la presenza
di frequenti rigurgiti, saltuari episodi di vomito, feci
cremose e abbondanti e distensione addominale. L'e-
same obiettivo all'ingresso mostra una piccola pallida
e sofferente, tachicardica, tachipnoica con lievi rien-
tramenti al giugulo e agli spazi intercostali ma con
Sat O2 in aria = 97%. Emocromo, elettroliti sierici,
emogasanalisi, esame delle urine, profilo renale ed
epatico, PCR e procalcitonina nella norma. Negativa
la Rx torace e I'ecografia addome superiore e inferio-
re. Poiché la bambina rifiuta di succhiare, inizia idro-
tazione per via generale e, dopo 6-8 ore, si assiste al
pieno recupero delle condizioni generali. Dopo 24 ore
Francesca riprende ad alimentarsi al seno senza piv
presentare vomito. Persiste diarrea con feci verdastre,
liquide e qualche striatura ematica. La ricerca del Ro-
tavirus e Adenovirus nelle feci risulta negativa, come
pure la coprocoltura. Si effettua pH-impedenziometria
nel sospetto di MRGE che dard esito negativo. Durante
la degenza la madre sviluppa un quadro enteritico e,
spontaneamente, effettua dieta priva di latte e derivati.
Francesca si dimette in quinta giornata in equilibrio
clinico con diagnosi di GE virale. Dopo 3 giorni dalla
dimissione la bimba ritorna in PS per la ricomparsa di
vomito profuso, a getto, incoercibile, diarrea (circa 12-
14 evacuazioni al giorno), pallore estremo, ipotonia e
ipotensione (PA = 50/30). Si evidenzia iposodiemia
e acidosi metabolica. Viene immediatamente reidra-
tata per via parenterale. L'anamnesi mirata pone in
evidenza il ritorno della madre a dieta libera da 48
ore, in particolare per |'assunzione di latte e derivati,
con ripresa della sintomatologia gastrointestinale della
piccola, questa volta con esordio acuto. Si decide di
prescrivere alla madre dieta priva di latte e derivati e,
nell'arco di 24 ore la piccola riprende le condizioni
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generali, scompare il vomito, permane solo diarrea
per le successive 48 ore. Si effettuano Skin Prick Test
per latte intero, alfa-lattoalbumina, Beta-lattoglobulina
e caseina oltre che il Prick by Prick con latte vaccino
fresco: negativi. Negative risulteranno anche le IgEs
per latte vaccino, alfa-lattalbumina, beta-lattoglobulina
e caseina. L'esame citologico del muco fecale eviden-
zia un tappeto di eosinofili, oltre che granulociti neutro-
fili. La determinazione della calprotectina fecale rivela
un valore patologico.

Sospettando la relazione causale tra le proteine del
latte vaccino, assunte dalla madre e trasmesse attraver-
so il latte materno e la sintomatologia gastrointestinale
presentata dalla piccola, si prosegue con esclusivo al-
lattamento al seno con madre a dieta priva di latte e
derivati senza ulteriore sintomatologia degna di nota.
A 5 mesi Francesca viene gradualmente svezzata con-
tinuando allattamento al seno con madre nutrice a die-
ta con adeguato supporto calcio-vitaminico.

Commento: la diagnosi di FPIES cronica

La storia di Francesca esemplifica il fenotipo della FPIES
cronica che & piuttosto raro. La condizione di entero-
colite allergica cronica da latte vaccino &, comunque,
conosciuta da molto tempo. Ippocrate, nel IV secolo
a.C. aveva gid notato che alcuni lattanti, alimentati
con latte di mucca, sviluppavano diarrea prolungata,
vomito frequente e calo ponderale; fali sintomi si risol-
vevano prontamente con |’eliminazione dell’alimento
dalla dieta. | casi descritti da Gryboski e Powell, in
seguito, si riferivano a lattanti che nei primi sei mesi
di vita mostravano vomito ricorrente, diarrea ematica
e distensione addominale durante |'allattamento con
formule a base di latte vaccino. Essi apparivano disi-
dratati e compromessi nello stato generale. Le indagini
volte a valutare se fossero affetti da processi infettivi
risultavano negative. | bambini miglioravano rapida-
mente con infusione parenterale di fluidi e formula
idrolisata di caseina, ma non con formula a base di
soia. La reintroduzione delle proteine del latte vaccino
comportava un quadro acuto, costituito da ripetuti epi-
sodi di vomito e/o diarrea ed elevazione della conta
dei neutrofili circolanti ?1°. La FPIES cronica presenta
alcune differenze nei dati clinici e di laboratorio ri-
spetto alla forma acuta (Tab. lll). Dal punto di vista la-
boratoristico la FPIES cronica & associata a linfocitosi,
eosinofilia e spesso anemia probabilmente secondaria
alla malnutrizione ' 2. In una serie di 16 lattanti con
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Tabella llI. Sintomi clinici e di laboratorio nella FPIES acuta

e cronica (da Leonard et al., 2012 13, mod.).

FPIES cronica FPIES acuta

¢ Vomito intermittente e Vomito ripetuto (inizio dopo
e Diarrea 1-3 ore)

® letargia ® letargia

e Perdita di peso e Pallore

® Mancato accrescimento e Disidratazione

L] L]

Diarrea (inizio dopo 3-5
ore)

Compromissione stato
generale

Diarrea ematica
Distensione addominale
Ipotensione
Temperatura < 36°

Compromissione stato
generale

¢ Diarrea ematica

e Distensione addominale
e Disidratazione

FPIES cronica

FPIES acuta

® Anemia e Neutrofilia > 3.500 cell/ml
¢ Ipoalbuminemia con picco a 6 ore

e Linfocitosi e Trombocitosi

e Eosinofilia e Elevati leucociti nel succo

¢ Metaemoglobinemia gastrico

e Sostanze riducenti nelle feci | ® Acidosi metabolica

e Leucociti ed eosinofili fecali

FPIES cronica da LV si riportavano valori di albumina
sierica < 3 g/dl nel 100% dei pazienti .

La forma cronica di FPIES & certamente pid rara della
forma acuta e si osserva in genere in lattanti alimentati
o con formule a base di latte vaccino o di soia. La
sinfomatologia & del tutto corrispondente ai casi de-
scritti da Gryboski e Powell e le manifestazioni cliniche
appaiono meno gravi di quelle descritte nella forma
acuta e, spesso, intermittenti '315. La FPIES cronica tipi-
camente & causata dall’ingestione diretta dell’alimento
offending, ma sono stati descritti 4 casi in lattanti esclu-
sivamente allattati al seno in cui i sintomi erano legati
al passaggio delle proteine del latte vaccino e in un
caso della soia attraverso il latte materno. Il caso da
noi presentato & il quinto.

Se gid la forma cronica di FPIES & considerata piut-
tosto rara, il quadro clinico da noi descritto, lo risulta
ancora di piU poiché la sintomatologia si & realizzata
mediante il passaggio delle proteine del latte vaccino
attraverso il latte materno, evenienza, come abbiamo
visto, poche volte segnalata in letteratura. Miceli Sopo
ipotizza che, per questa forma di FPIES cronica, sia

allergologia




necessario il contatto quotidiano e precoce con I'ali-
mento responsabile della sintomatologia, il che spie-
gherebbe anche la segnalazione prevalente di casi do-
vuti al latte vaccino, alimento quotidianamente assunto
dalla madre nutrice 6.

La diagnosi di FPIES cronica attraverso LM non & affatto
facile poiché, almeno nelle forme pib lievi, i sinfomi ap-
paiono vaghi, non particolarmente preoccupanti. Nel
nostro caso, ad esempio, Francesca, pur presentando
disturbi gastrointestinali fin dai primi giorni di vita,
mostrava un buon accrescimento pondero-staturale e,
finché il quadro clinico non & diventato maggiormente
impegnativo, non ha allertato in nessun modo né i ge-
nitori, né il pediatra curante. Inoltre, durante il primo
ricovero, la coincidenza dell’esclusione del latte vacci-
no dalla dieta materna, aveva portato alla scomparsa
dei sintomi dopo pochi giorni e l'ipotesi diagnostica
pib probabile era stata quella di una GE virale (sinto-
matologia presentata anche dalla madre) dopo aver
escluso processi infettivi batterici, la stenosi ipertrofica
del piloro e la MRGE. Cié rende ragione di quanto sia
insidiosa questa diagnosi che, nel nostro caso, & stata
possibile solo allorquando la sintomatologia & diven-
tata acuta e grave, una volta che la piccola & stata
riesposta all’alimento dopo un periodo di sospensione.
Una volta sospettata la FPIES cronica, le Linee Guida
(LG) 7 suggeriscono di eliminare |'alimento colpevo-
le dalla dieta del bambino o da quella della madre,
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qualora I'alimento sia veicolato dal latte materno per
due settimane per poi sottoporre il paziente a TPO in
ambiente protetto, tenendo conto della possibilita di
scatenare un quadro acuto di FPIES nella quasi totalita
dei casi in cui la diagnosi & stata correttamente formu-
lata. Tuttavia, qualora il quadro clinico sia stato parti-
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Conclusioni

La presentazione della FPIES varia a seconda se i sin-
tomi si manifestano in forma acuta o cronica. La FPIES
acuta si differenzia dalla forma cronica, poiché si pre-
senta con vomito severo, diarrea, letargia, trombocito-
si e occasionalmente metaemoglobinemia. Una volta
che I'alimento offending viene eliminato dalla dieta,
la sintomatologia si risolve in 2-3 giorni. Nella forma
cronica i sinfomi sono piu lievi, costituiti da vomito in-
termittente e diarrea, perdita di peso, anemia, ipoalbu-
minemia ed eosinofilia e la risoluzione clinica pud im-
piegare un tempo piU lungo. Il precoce riconoscimento
della FPIES e I'eliminazione dell’alimento responsabile
sono elementi cruciali, per prevenire la ricorrenza e
facilitare la risoluzione completa.
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La gestione dell’andfilassi in P.S.

Introduzione

Il progressivo e costante aumento epidemiologico delle malattie allergiche nella
fascia pediatrica e soprattutto la crescente complessita e gravita delle manifesta-
zioni cliniche (pazienti poli-allergici con manifestazioni multi-organo o reazioni
sistemiche gravi fino all’andfilassi con possibili esiti letali), rendono necessario
affinare i percorsi diagnostici e terapeutici. Infatti, al fine di perfezionare le mi-
sure di prevenzione primaria e secondaria e |'approccio terapeutico, & sempre
piU frequente la necessita di ricorrere a iter diagnostici accurati, a tecnologie
di diagnostica molecolare e all’utilizzo dei test di provocazione (TPO), come
gold standard diagnostico, che richiedono tuttavia estrema perizia, cautela e
attenzione, per il possibile rischio di eventi avversi in corso di TPO e percorsi
di desensibilizzazione.

Obiettivi

Obiettivo del nostro lavoro & stato quello di organizzare, in collaborazione con
altre U.O. (in particolare U.O. Rianimazione e U.O. Pronto Soccorso Medico
e Medicina di Urgenza), un percorso comune per il paziente con andfilassi o
reazioni sistemiche ad alimenti, farmaci ed anestetici.

Lo scopo & stato quello di affinare |'approccio diagnostico e terapeutico del
paziente con andfilassi, in modo tale da essere condiviso ed univoco all’interno
dell'Istituto.

Questo dovrebbe ridurre al minimo il rischio di trattamento inadeguato e con-
sentire un’adeguata presa in carico di pazienti, con problematiche allergologi-
che complesse, (poli-allergia respiratoria, alimentare, da farmaci e/o imenotte-
ri) a rischio di ulteriori episodi di andfilassi.

Metodi

Abbiamo esaminato le ultime Linee Guida Internazionali sull’argomento e que-
sto ci ha consentito di stilare una Flow Chart, che ha ricevuto il contribuito dei
colleghi del Pronto Soccorso, spesso i primi ad essere coinvolti nella gestione
del bambino con andfilassi, della Pneumologia ed Allergologia e dei colleghi
della Rianimazione, per quanto riguarda la gestione del paziente non respon-
sivo al trattamento o in shock andfilattico.

Gli Autori dichiarano di non avere alcun conflitto di inferesse rispetto agli argomenti trattati nell arficolo. 2l
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Discussione

Il nostro lavoro ha incontrato alcune difficolta nella ri-
valutazione dell’approccio terapeutico comunemente
adottato nella gestione dell’andfilassi, spesso trattata
in prima istanza con terapia antistaminica e steroidea
sistemica.

Su questa problematica, abbiamo operato per imple-
mentare |'applicazione delle Linee Guida, che vedono
nella somministrazione di adrenalina per via i.m. il
gold standard del trattamento.

Abbiamo inoltre ritenuto prioritario elaborare uno
schema semplice, corretto e di facile lettura, che con-
sentisse al personale medico e infermieristico (triage)
all'interno dell’Istituto, il riconoscimento precoce del
paziente con andfilassi o di quello con sintomatologia
piU sfumata, ma a rischio di evoluzione peggiorativa
verso |"anafilassi.

Questo perché, oltre al P.S. e al Reparto di Pneumo-
Allergologia, sono molteplici i reparti dove si pud svi-
luppare un quadro di andfilassi, non dimenticando il
rischio elevato nelle sale operatorie o durante manovre
diagnostiche in sedazione o con mezzi di contrasto.

Il nostro lavoro & stato poi ulteriormente elaborato e
approvato nell’ambito del Comitato del Dipartimento
di Emergenza, in cui confluiscono i rappresentanti di
tutte le U.O. dell'lstituto. E stato inoltre argomento di
riunioni all'interno del percorso Joint Commission, del
Centro di Controllo Direzionale e Qualita delle pre-
stazioni, con la successiva presentazione della Flow
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Chart in alcuni corsi, in cui sono stati coinvolti anche
i colleghi della U.O. 118 di Genova e la successiva
sua pubblicazione in “intranet”, accessibile da parte
di tutti gli operatori dell‘istituto.
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ALLERGENE NOTO

Ipotensione arteriosa

Ipotensione o
Bradicardia

INSORGENZA IMPROVVISA ALLERGENE PROBABILE
Orticaria e/o angicedema 2 o pid tra
E almeno uno tra B efo C A B C o orticaria/angioedema isolata
=
Vomito persistente o = 5 ,
diarrea profusa o @ Distress Respiratorio
dolore addominale
moderato grave ADRENALINA IM

Avvisare Rianimatore
Accesso venoso
Dosaggio triptasi
= Steroide ev
= Antistaminico ev
* Soluzione fisiologica a 20 mi/kg in 10-20'

* Aerosol con salbutamolo o adrenalina
= 02 terapia (mantenere Sa02 pari a 94-98%)

Dopo 3'-5'
rivalutazione clinico
strumentale

Se non
miglioramento

Se miglioramento * Ripete ADRENALINA IM

= Ripete bolo di soluzicne fisiologica
o colloidi a 20 ml/kg in 10-20"

* Aerosol con salbutamolo

= Eventuale ottimizzazione della
dose dello steroide ev

rivalutazione clinico

Se miglioramento
‘ strumentale

Se non mlglioramento—*

OBI/RICOVERO presso Medicina d'Urgenza di
almeno 36 ore con consulenza allergologica o
Ricovero presso Pneumoallergologia
Criteri di dimissione, vedi allegato 2

Gestione UTL

Farmaci
* ADRENALINA IM Soluzione 1:1.000 (1 mg/ml): 0,01 mg/kg = 0,01 mi/kg

< 2 anni & 0,01 mg/kg = 0,01 ml/kg
2 -6 anni » 0,15 ml (150 pg)

6 - 12 anni = 0,30 ml (300 pg)

> 12 anni < 0,5 ml (500 pg)

Da somministrare con siringhe da insulina con ago da intramuscolo

* ADRENALINA NEBULIZZATA Soluzione 1:1000 (1 mg/ml): 0,1-0,2 mg/kg = 0,1-0,2 ml/kg Dose singola massima 2,5 mg

* ANTISTAMINCO EV Clorfenamina, (Trimeton): 0,2-0,3 mg/kg/dose ev lenta Dose singola massima 10 mg

= CORTICOSTEROIDE EV Idrocortisone (Flebocortid) 5-10 mag/kg/dose ripetibile dopo 6 h Dose singola massima 500-1000 mg
Metilprednisolone (Urbason, Solumedrol): 1-2 mg/kg/dose Dose singola massima 125 mg

* BRONCODILATATORE Salbutamolo per aerosol 0,10-0,15 mg/kg/dose, ripetibile 1 gtt=0,25 mg Dose massima singola 5 mg

Trattamento intensivo dell’anafilassi

* Accesso venoso centrale

* Monitoraggio cruento della pressione arteriosa

= Ottimizzazione dell'espansione volemica (CVP, eco)
(dosaggio iniziale 0,04 - 0,08 pg/kg/min)
Hg/kg ripetibili ogni 3'-5'; dose massima 1 mg).

bolo di adrenalina.

Shock non responsivo ad espansione volemica e a ripetute somministrazioni IM di adrenalina: adrenalina EV in infusione continua
= Arresto cardiaco: bolo endovenoso di adrenalina soluzione 1:10.000 secondo il protocollo del trattamento dell’arresto cardiaco (10

MNel paziente pediatrico, al di fuori di una condizione di arresto cardiaco, NON & raccomandabile la somministrazione endovenosa in
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ALLEGATO 1

Andfilassi & altamente probabile quando 1 dei seguenti 3 criteri & soddisfatto:

A. Insorgenza acuta del disturbo (minuti o poche ore) con coinvolgimento della cute, delle mucose o di entrambe (ad esempio
orticaria generalizzata, prurito, rash, edema della lingua, labbra, ugola) E almeno 1 dei seguenti:
® compromissione respiratoria (ad esempio dispnea, broncospasmo, stridore, ipossia);
e compromissione cardiovascolare (ipotensione, collasso, ipotonial).

B. 2 o piu dei seguenti criteri che avvengano dopo (minuti, poche ore) la esposizione a un probabile allergene per il
paziente:
® coinvolgimento cutaneo o mucoso (orticaria generalizzata, prurito, rash, edema);
e compromissione respiratoria (ad esempio dispnea, broncospasmo, stridore, ipossial;
e compromissione cardiovascolare (ipotensione, collasso);
e sintomatologia gastrointestinale persistente (dolore addominale colico, vomito).

C. Ipotensione insorta dopo (minuti, poche ore) la esposizione a un allergene noto per il paziente:
¢ daun mese a 1 anno > <70 mmHg;
e da 1 annoa 10 anni > < 70 + [2 x etd] mmHg;
e da1lal7anni > <90 mmHg.

ALLEGATO 2

* Pazienti dimissibili se:
stabilita clinica da almeno 24 ore;
esami allergologici e visita allergologica effettuata;
prescrizione di adrenalina auto-iniettabile e istruzioni scritte per il suo utilizzo;
avvenuta recezione del programma terapeutico-educativo.

e Terapia domiciliare consigliata (da valutare in base alle condizioni cliniche):
cetirizina orale per 10 giorni;
steroide orale per 3 giorni in mono somministrazione al mattino;
in caso di coinvolgimento respiratorio aerosolterapia domiciliare con salbutamolo e budesonide per 7-10 giorni.

Richiesta di visita ambulatoriale allergologica con urgenza di tipo “B” (entro 10 giorni) per:
Valutazione esami effettuati durante il ricovero con riscontro o eventuale conferma di una sensibilizzazione all’allergene.
Indicazioni terapeutiche specifiche.

Oftimizzazione della gestione dell’asma e di eventuali patologie concomitanti.
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Abstract

| funghi provocano talora disturbi dell'apparato respiratorio e sebbene alcuni semplici prov-
vedimenti possano rivelarsi deferminanti per prevenime lo sviluppo in ambiente domestico,
la loro ubiquita fa si che essi si sviluppino sia outdoor che indoor. Un fattore predisponente
allo sviluppo di asma bronchiale & la sensibilizzazione allergica, mentre I'inquinamento
ambientale gioca un alfro ruolo di rilievo anche nelle altre patologie legate all'esposizione a
muffe: I'aspergillosi broncopolmonare allergica, la rinosinusite, la sick building syndrome e
la sindrome da polveri organiche fossiche. L'immunoterapia specifica, in virtt del suo ormai
accertato potere desensibilizzante, rappresenta un valido presidio terapeutico, specie in efd
pediafrica, con valenza preventiva proprio dello sviluppo di asma.

Introduzione

| funghi o miceti rivestono un ruolo essenziale nell’ecosistema, specie attraverso
il riciclaggio di enormi quantitativi di rifiuti organici; tutto questo & favorito in
modo determinante dalla loro ubiquitd, essendo presenti nel terreno, nell’ac-
qua, nell’aria come in qualunque ambiente interno, sia direttamente, sia sotto
forma di spore.

La diffusione dei miceti nell’'ambiente avviene essenzialmente tramite spore, la
cui presenza & significativamente maggiore in condizioni ambientali oftimali,
tendendo a svilupparsi a temperature comprese tra i 10° e i 35 °C, specie
qualora nell’aria sia presente un idoneo tasso di umidita.

Alle nostre latitudini, poi, le concentrazioni piU elevate di spore si presentano
nel periodo estivo-autunnale, quando maggiore & la presenza di detriti vegetali
nell’ambiente .

Nonostante i miceti siano responsabili di diverse patologie, bisogna sottoline-
are come raramente essi rivestano un ruolo di patogeni “significativi” per gli
esseri umani; infezioni fungine superficiali della pelle e delle unghie sono infatti
relativamente comuni in individui normali, ma sono facilmente trattate e gene-
ralmente si risolvono senza complicazioni. Infezioni fungine gravi di tessuti
piU profondi sono rare e per lo pib limitate a persone con sistema immunitario
compromesso 2.

| disturbi a carico dell’apparato respiratorio indotti dalle muffe si possono
esprimere sia con modalitd immunomediata, sia attraverso una varieta di altri
meccanismi patogenetici non ancora del tutto conosciuti; negli ultimi tempi si &
assistito a un costante e preoccupante aumento di sensibilizzazione ad Alfer-
naria, Penicillum, Cladosporium e Aspergillus, con conseguente proporzionale

Gli Autori dichiarano di non avere alcun conflitto di inferesse rispetto agli argomenti trattati nell arficolo. 25
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maggior rischio per la salute delle vie respiratorie di
bambini e adulti 3 (Fig. 1).

La sensibilizzazione a miceti atmosferici come Alterna-
ria, Aspergillus, Cladosporium rappresenta un fattore
di rischio aumentato per lo sviluppo di asma bronchio-
le, con numerose evidenze, a supporto di una corre-
lazione tra sensibilizzazione e prevalenza, ma anche
severitdl, dell’asma 4°.

| funghi, ubiquitari nel nostro ambiente, possono talora provocare
disturbi dell’apparato respiratorio; la sensibilizzazione allergica &
fattore di rischio per lo sviluppo di asma bronchiale.

Quali miceti e dove

Le comuni abitazioni possono subire una contamina-
zione di miceti anche fino a una percentuale che sfiora
il 50%. C'é una relazione stretta tra concentrazione di
miceti e alto tasso di umidita nelle abitazioni, specie
qualora ci sia ristagno di acqua sulle superfici (con-
densa, infiltrazioni, danni da acqua ecc) ed & stato os-
servato un maggior indice di contaminazione fungina
nelle case rurali (68%) rispetto a quelle urbane (49%:
p < 0,05) ¢.

Le specie di micofiti pid frequentemente patogene per
I'vomo sono Alternaria (la pib presente), Cladospo-
rium, Aspergillus, Epicoccum, Penicillium, Helmintho-
sporium, Fusarium, Trichoderma, Memnoniella e Sta-
chybotys atra (Fig. 2).

Alternaria, fungo deuteromiceto, & causa delle mac-
chie nere ben visibili sulla frutta e sulle piante, com-
prese le spighe del grano. Pur essendo una muffa pre-
valentemente outdoor, le spore di Alternaria possono
essere presenti anche negli ambienti chiusi: una con-
centrazione di spore fino a 75000/m? pud associarsi
a una concentrazione indoor fra 0 e 280/m37-

Da un punto di vista allergologico Alternaria alterna-
ta risulta la specie piv rilevante, con una presenza di
spore nell’ambiente che si avvicina al 15% del totale
delle spore presenti, specie nei periodi caldo-umidi,
a fine estate o inizio autunno; il suo allergene prin-
cipale, Alt a 1, & il piU strettamente correlato alla
virulenza e patogenicita della muffa ed & considerato
il responsabile dell’asma, soprattutto in etd pediatrica.
Alternaria & ritenuta responsabile di iperreattivita bron-
chiale nei sensibilizzati, nonché indicata come un sicu-
ro fattore di rischio per lo sviluppo e la persistenza di
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Figura 1. Cladosporium.

asma; a questo allergene sono attribuiti gravi episodi
di broncospasmo e distress respiratorio, a volte anche
fatali; pazienti con crisi asmatiche severe dovrebbero
percid essere sempre testati per eventuale sensibilita
all’Alternaria 8.

L'inquinamento ambientale da traffico veicolare costi-
tuisce un fattore aggravante le patologie respiratorie
allergiche, principalmente attraverso danni citotossici
e funzionali a livello delle vie aeree legati a mecca-
nismi di stress ossidativo e ai conseguenti fenomeni

Figura 2. Penicillum.
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infiammatori ?; un recente studio ha dimostrato che
elevate concentrazioni di CO? inducono un aumento
della sporulazione del fungo Alternaria, suggerendo
che |'esposizione a inquinanti ambientali possa agire
come concausa nel rischio di aumentata sensibilizza-
zione allergica '°.

Anche |'inquinamento degli ambienti indoor, visto che
vi si trascorre la maggior parte del tempo nei Paesi
Occidentali, & determinante per la salute, e la qualita
dell’aria dipende da fattori esterni e interni. Il fumo di
sigaretta, I'umidita e la presenza di allergeni, tra cui le
muffe, rappresentano i principali fattori di rischio per
I'asma in etd pediatrica .

L'esatta incidenza nella popolazione della sensibilita
per Alternaria & variabile a seconda delle caratteristi-
che climatiche e delle zone geografiche, potendo ar-
rivare anche al 25% dei pazienti sintomatici. Dati del
1998 indicavano, per I'ltalia, una prevalenza media
del 10,4% (da 1,8% a Torino a 29,3% a Cagliari) di
sensibilizzazione ad Alternaria '2.

Dai dati di una recente meta analisi, dopo Alternaria, il
Cladosporium herbarum e I’Aspergillus fumigatus sono
le altre muffe maggiormente presenti nelle abitazioni
dei pazienti asmatici con sensibilizzazione a miceti '3.
Aspergillus, in particolare, sta assumendo una grande
importanza nella patologia broncopolmonare, poten-
dosi rendere responsabile, olire che delle patologie
gia descritte, anche di forme di aspergillosi dissemina-
te, di aspergillomi e di aspergillosi bronchiali semplici
o ostruttive, di infezione pleurica e polmonite cronica
eosinofila '4; questi sintomi sarebbero dovuti alle mi-
cotossine contenute nelle spore fungine, oltre che a
componenti della parete dei miceti e degli altri micror-
ganismi contenuti in queste polveri, e alle endotossine
batteriche.

Le muffe si sviluppano sia outdoor sia indoor e I'inquinamento am-
bientale rappresenta un fattore aggravante le patologie correlate
alla loro esposizione.

Patologie respiratorie indotte

da muffe

L'asma & caratterizzata da ostruzione bronchiale rever-
sibile risultata dalla flogosi delle vie respiratorie, con
formazione di edema, contrazione delle cellule musco-
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lari lisce bronchiali e produzione di muco. L'epitelio

della mucosa bronchiale del paziente asmatico pre-

senta alcune alterazioni, che esitano in una difettosa
funzione di barriera.

Una varieta di tipi cellulari sono coinvolti in questo pro-

cesso, con produzione di citochine proinfiammatorie

e altri mediatori come l'istamina e i leucotrieni, che

contribuiscono al danno della mucosa, il che porta, in

ultima analisi, alla iperreattivita bronchiale. Queste vie
aeree cronicamente inflammate possono occludersi in
acuto in seguito a numerosi triggers, come le infezioni,

I'esposizione ad allergeni, 'assunzione di FANS, I'e-

sercizio fisico, I'esposizione a irritanti come il fumo o

esalazioni anche in ambito professionale.

| micofiti possono essere coinvolti anche nello sviluppo

di rinosinusite cronica, la cui eziologia e patogenesi

non sono ancora del tutto conosciute. E stata descritta

un’associazione, in alcuni tipi di rinosinusite cronica,
tra funghi e inflammazione cronica eosinofila delle vie
aeree; questi casi sono definiti come rinosinusite mico-
tica allergica '°. Alternaria sarebbe in grado di inibire
la risposta Th1 a livello delle vie respiratorie, aumen-
tando la suscettibilita alle infezioni virali, che possono
essere causa di esacerbazioni di asma e di peggio-
ramento clinico della rinosinusite cronica; la modali-

t& con cui questo effetto si realizza sembra essere la

soppressione dei TLR-3 (Tolllike receptors) delle cellu-

le dendritiche, che si traduce in una riduzione della
produzione di IFN-B, quindi una riduzione dell’attivita

dell'immunita innata 6.

L'inalazione continuativa di spore o componenti volatili

dei funghi presenti nell’aria pud causare:

* reazioni di | tipo (sec. Gell e Coombs), da iper-
sensibilitd immediata: sono le reazioni allergiche
mediate da IgE, nei confronti delle spore fungine;

e reazioni di tipo Il e lll, legate a ipersensibilita di
tipo misto, sia immediata che ritardata, come I'a-
spergillosi broncopolmonare allergica (ABPA);

* reazioni da immunocomplessi, di tipo Ill, come I'al-
veolite allergica estrinseca (EAA) o pneumopatia
da ipersensibilita (farmer’s lung).

Recentemente le spore fungine sono state incluse tra i

microrganismi responsabili di quel corteo di disturbi

aspecifici noti come sick building syndrome 7.

| micofiti ambientali sono in grado di produrre sostanze

con effetti patogeni sugli organismi vegetali: Alternaria

produce oltre 70 micotossine diverse e alcune di esse
possono essere nocive anche per |'uvomo. Le micotossi-
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ne di Alternaria sono state isolate in molti frutti (pere,
mele, fragole ecc), verdure (pomodori, carote) e tuberi
(patate), cosi come in prodotti industriali preparati con
materie prime contaminate (succhi di frutta, conserve
ecc). Alcune micotossine si sono dimostrate teratogene
e mutagene in vitro, e alcuni Autori hanno messo in re-
lazione il consumo di alimenti contaminati con alcune
varietd di neoplasie, come quella dell’esofago '8, ma
il potere carcinogenico non & mai stato dimostrato in
modo univoco su modelli animali.

Spore di funghi di campo, come Alfernaria, ma anche
Cladosporium, Fusarium, Rhizopus, Mucor, associati
prevalentemente a colture di cereali, sono attualmente
ritenute responsabili della Sindrome da polveri organi-
che tossiche (ODTS), molto comune proprio nei lavora-
tori esposti all'inalazione di polveri di cereali e fieno.
La sindrome, simile all’alveolite allergica estrinseca, &
caratterizzata da malessere, febbre, mialgie e flogosi
bronchiale 7.

Particelle submicroniche dei miceti sono state recen-
temente suggerite come potenziale fattore aggravan-
te gli effetti dannosi delle muffe ambientali 2°, in virty
delle loro piccole dimensioni, che consentono di rima-
nere aerodisperse piU a lungo e di raggiungere le vie
aeree piU piccole, e al loro potenziale antigenico.
Queste particelle submicroniche contengono allerge-
ni, micotossine e (1,3)-beta-D-glucano, ma il ruolo di
queste particelle nelle patologie correlate alle muffe &
poco caratterizzato.

| micofiti patogeni secernono una varieta di prote-
asi 2!, di cui alcune, in particolare le serin-proteasi,
sono associate all’asma bronchiale ?2. Studi hanno di-
mostrato che le serin-proteasi di Aspergillus fumigatus
e Alternaria alternata inducono la produzione di IL-8 e
IL-6 2324 e causano il distacco delle cellule epiteliali 2°,
per mezzo di attivazione dei recettori PAR-2 (recettore
attivato dalle proteasi), che si sono dimostrati essere
up-regolati nell’epitelio bronchiale dei pazienti asmati-
ci 2. Questo meccanismo & simile a quello, gia noto,
attraverso cui agiscono le serin-proteasi degli acari %/,
e dello scarafaggio 28, che sono in grado di provo-
care un danno di barriera cutanea clivando le tight
junctions tra le cellule epiteliali. Si ritiene inolire che
il clivaggio del recettore PAR 2 da parte delle protea-
si di Alternaria sia responsabile del rilascio, da parte
delle cellule epiteliali, della linfopoietina stromale timi-
ca 2%, TSLP, citochina proinfiammatoria che avrebbe
un ruolo centrale nello sviluppo dell’asma bronchiale,

28

attirando cellule infammatorie nel sito di produzione.
L'attivitd proteasica dei micofiti, infine, agisce anche
come adiuvante del processo di sensibilizzazione al-
lergica %.

L'asma pud quindi rappresentare un’esagerata rispo-
sta ad acari, muffe, scarafaggi °'.

Tra le patologie principali, olire all’asma bronchiale e all'aspergillosi
broncopolmonare allergica, troviamo la rinosinusite, la sick building
syndrome ¢ la sindrome da polveri organiche tossiche.

Micofiti: identificazione
e misure di profilassi
La presenza delle muffe nell’'ambiente domestico si pud
apprezzare anche visivamente, ove esse si organizzi-
no per formare la classica “patina”, ma questa iden-
tificazione “soggettiva” non permette di identificare e
quantificare le specie fungine presenti, cosa che attual-
mente risulta possibile tramite varie metodiche (mice-
i prelevati su nastri e messi poi in coltura, appositi
campionatori con trasferimento successivo su vetrini,
salviette elettrostatiche).
Negli ultimi tempi, poi, grazie alle misurazioni dei
componenti volatili microbici (mVOC), si & ottenuto
I'importante risultato di isolare la presenza di miceti
non visibili a una ispezione diretta 2.
A fronte di tutto questo, non altrettanto facile risulta
tuttora |'identificazione delle sedi di produzione delle
spore, potendo esse crescere sia negli alimenti non
ben conservati (pane, pomodori, frutta) sia in altri ma-
teriali da arredamento o di uso personale, come carte
da parati, indumenti in cotone e lana, nonché in ogget-
ti di plastica e cuoio.

Alire frequenti sedi di contaminazione e proliferazione

fungina sono i moderni condizionatori e deumidifica-

tori domestici, apparecchi dove le spore facilmente at-
tecchiscono e si sviluppano.

Ne consegue che le norme di prevenzione riguardo lo

sviluppo di muffe nelle abitazioni, saranno costituite da:

a) evitare tappezzerie, di carta o stoffa;

b) pulire con scrupolo zone sedi di condensa (es. fri-
gorifero) nonché di polvere, specie usando prodotti
efficaci come I'ipoclorito di sodio (candeggina) e
la formaldeide (Lysoform®), anche per la detersione
delle pareti lavabili e piastrellate. L'uso di ipoclorito
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di sodio riduce I'allergenicita delle proteine dei mi-
cofiti 33;

c) accertarsi periodicamente del buon funzionamento
e della pulizia di condizionatori e deumidificatori,
effettuando anche regolari controlli professionali;

d) procedere a una quotidiana aereazione degli am-
bienti domestici (la maggior parte delle specie fun-
gine pare presentare notevole difficoltd a crescere
in ambienti ove il tasso di umidita relativa sia al di
sotto del 60%);

e) evitare di tenere in casa piante verdi in grandi
quantita;

f) controllare costantemente il tasso di umidita dell’ap-
partamento, intervenendo eventualmente con deu-
midificatori, qualora |'umidita dovesse salire oltre il
65% 34.

Anche i fattori climatici esterni influenzano in modo de-

terminante la presenza di muffe negli ambienti indoor

potendo, come si & detto, gli allergeni fungini proveni-
re sia dall’ambiente esterno che dallo stesso ambiente
interno; nelle regioni dove il tasso di umidita dell’aria &
piU persistentemente elevato, la sensibilizzazione agli
allergeni fungini della popolazione sard di conseguen-
za maggiore (Fig. 3).

Alcuni semplici provvedimenti possono rivelarsi utili per prevenire lo
sviluppo di muffe nell'ambiente domestico.

Immunoterapia specifica per micofiti
L'immunoterapia specifica & sicura ed efficace, ma i
dati sui risultati per quanto concerne i micofiti, in par-
ticolare Alternaria, sono piuttosto scarsi. La maggior
parte degli studi pubblicati focalizza su Alternaria e
Cladosporium, ma ci sono pochi trials controllati per
stabilire I'efficacia dell'ITS per micofiti 3.

La produzione di materiale allergenico per la diagnosi
e la terapia dell’allergia a muffe rimane problematica,
particolarmente riguardo a complessita, variabilita e
stabilita degli estratti. La qualita degli estratti disponibi-
li in commercio & piuttosto bassa, e alcuni studi hanno
dimostrato che esiste un’ampia variabilita dell’inciden-
za di positivita ai prick fest in soggetti con verosimile
sensibilizzazione a micofiti, a seconda dell’estratto
usato. Alcuni problemi relativi alla standardizzazione
degli estratti riguardano la variabilitd intrinseca dei fun-
ghi; la loro capacita di adattarsi a diverse condizioni
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Figura 3. Alternaria.

ambientali, con un alto tasso di mutazioni somatiche,
fa in modo che ogni colonia sia lievemente differente
dalle altre. Inoltre, i funghi possiedono quantita abbon-
danti di determinanti carboidratici, che possono essere
dotati di potenziale antigenico: pertanto un’estrazione
e purificazione concentrata sulle proteine pud far per-
dere gli allergeni carboidratici.

Sono stati fatti anche tentativi di produrre estratti stan-
dardizzati titolando il contenuto negli estratti di al-
lergeni maggiori: Alt al per Alternaria, Asp f1 per
Aspergillus. Uno studio condotto dall’Universita della
Virginia ha mostrato maggiore contenuto in allergeni
maggiori dell’estratto di Alternaria, comparato a quel-
lo di Aspergillus 3.

A causa dellattivita proteasica intrinseca degli estrat-
ti di acari della polvere e di micofiti, tali estratti non
andrebbero miscelati con altri allergeni, ad esempio
di pollini; in particolare, |'estratto di Alternaria pare
essere il piu potente nell’inattivare proteoliticamente gli
altri estratti, e per tale motivo non andrebbe miscelato
con altri allergeni. La maggior parte degli studi condot-
ti su questo argomento sono statunitensi, in quanto la
produzione di miscele di estratti & pid tipica degli USA,
mentre in Europa si tende a utilizzare prevalentemente
allergeni singoli per I'immunoterapia specifica.

Gli studi sull’efficacia dell'immunoterapia specifica per
muffe datano dal 1981, quando uno studio condot-
to su 13 bambini con iperreattivitd bronchiale e test
allergologici positivi a vari allergeni tra cui le muffe,
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impiegando protocolli rush di immunoterapia specifica
soffocutanea, mostrd un marcato decremento dell‘iper-
reattivitd bronchiale in un tempo piuttosto breve dopo
I'inizio della terapia %.

Dopo un lavoro del 1983 dedicato all'ITS per Alterna-
ria, che dimostrava la riduzione della severitd di asma
in un piccolo gruppo di 10 pazienti, nel 1988 uno
studio italiano mise a confronto 39 pazienti sensibi-
lizzati ad Alternaria trattati con ITS, con 40 pazienti
trattati con la terapia convenzionale per asma, senza
immunoterapia. | pazienti (di etd trai 5 e i 14 anni) fu-
rono frattati per tre anni; I'80% dei pazienti trattati con
la dose maggiore di allergene mostrarono eccellenti
risultati, contro solo un 5% di quelli trattati con la dose
pib bassa. L'87,5% dei pazienti trattati senza ITS mo-
strd invece un peggioramento dell’asma. Non furono
registrati eventi avversi sistemici, ma solo alcuni casi
di reazione locale. Lo studio concluse che efficacia
dell'immunoterapia specifica per Alfernaria dipende-
va, pit che dalla durata della terapia, dalla dose cu-
mulativa, pertanto raccomandava I'impiego della piv
alta dose tollerata .

Nel 1990, Horst et al. 3% condussero uno studio in
doppio cieco randomizzato controllato contro place-
bo su 24 pazienti, adulti e bambini, con storia di
rinite e /o asma e sensibilizzati ad Alternaria, trattati
con un estratto standardizzato: 13 pazienti ricevet-
tero il verum, 11 pazienti il placebo, per un tempo
di un anno. Il symptom medication score nel gruppo
dei trattati fu significativamente pit basso rispetto al
gruppo del placebo. Interessante il fatto che in que-
sto studio, per la valutazione dei risultati, fu condotto
un challenge nasale nei due gruppi, che evidenzid
una pib alta dose di allergene necessario a indurre
i sinfomi nel gruppo trattato. Vennero inoltre valutati:
la reattivita agli skin prick test, diminuita nel grup-
po trattato, il livello delle IgE specifiche sieriche, che
non mostrava significative differenze nei due gruppi,
il livello di IgG specifiche per Alternaria, che era piv
elevato nei vaccinati.

Per quanto riguarda Cladosporium, nello stesso perio-
do degli studi su Alfernaria furono condotti studi anche
sull'immunoterapia per questo allergene, con risultati
ugualmente buoni; gli autori segnalarono tuttavia una
maggiore incidenza di effetti collaterali, dovuta prin-
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cipalmente a un protocollo che prevedeva alte dosi di
allergene e una metodica cluster a dosi crescenti “°.
Pib recentemente, uno studio italiano randomizzato in
doppio cieco contro placebo condotto nel 2010 su 27
pazienti e relativo all'ITS sublinguale per Alternaria ha
mostrato decremento dei sinfomi nel gruppo trattato
con il verum 4!, oltre a un decremento nella reattivitd
al prick test. Anche in questo lavoro, non sono state
evidenziate differenze nei livelli di IgG, mentre i livelli
di IgE specifiche per Alternaria erano aumentati nel
gruppo trattato; lo studio & stato condotto per 10 mesi
e l'incremento delle IgE & stato piu volte evidenziato
nelle prime fasi dell'immunoterapia 2.
L'immunoterapia per micofiti appare dunque essere ef-
ficace e generalmente ben tollerata, al pari dell'ITS per
gli altri allergeni, pur necessitando di un miglioramento
nel processo di produzione e standardizzazione degli
estratti che, per la natura stessa dei funghi, presenta al-
cune criticitd. In particolare, I'ITS sembra poter rivestire
un ruolo di rilievo proprio in etd pediatrica, in virty del
potenziale maggiore dei funghi, Alternaria in partico-
lare, di indurre 'asma bronchiale e data la capacita
ormai assodata dell'immunoterapia specifica di preve-
nire |'insorgenza di asma nei bambini sensibilizzati e
affetti da rinite allergica. Relativamente all'induzione
di precipitine da parte dell’estratto di Alfernaria per
immunoterapia specifica, non sono mai stati segnalati
casi di alveolite da micofiti scatenate da immunotera-
pia, anche perché |'allergene dovrebbe essere inalato
per indurre queste reazioni. Le precipitine delle alveoliti
allergiche estrinseche sono di sottoclasse IgG1, mentre
la sottoclasse di Ig indotta dall'immunoterapia specifica
& 1gG4; in un lavoro del 1976, dove non si fa distinzio-
ne fra le sottoclassi di IgG, si segnalavano alcuni casi
di induzione di edema nel sito di iniezione, malessere
generale e febbre occorsi 4-6 ore dopo l'iniezione di
estratto di Alternaria per immunoterapia sottocutanea.
Nei pazienti che seguivano immunoterapia erano si
identificate precipitine in quantitd superiore rispetto ai
pazienti che non seguivano |'immunoterapia, ma gia
allora il fenomeno era ritenuto comune e non costituente
controindicazione all'esecuzione di immunoterapia *°.
L'immunoterapia specifica rappresenta un valido pre-
sidio desensibilizzante, specie in etd pediatrica, con
valenza preventiva dello sviluppo di asma.
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La vaccinazione del bambino
allergico a sostanze contenute
nei vaccini

Abstract

Diverse sosfanze confenute nei vaccini possono causare reazioni di ipersensibilita, locali o
sistemiche, potenzialmente gravi (es. anafilassi, orficaria generalizzata, wheezing, edema
della glottide, dispnea, ipofensione, shock|. Le reazioni allergiche a vaccini possono essere
causate da diversi anfigeni comprendenti antigeni vaccinali, proteine derivate dai ferreni
di cultura, agenti antimicrobici, conservanti, sfabilizzanti, o alire componenti del vaccino.
| bambini che hanno presentato una sospetta reazione allergica ad una componente del
vaccino devono essere valufati da un allergologo per eseguire un adeguato iter diagnostico
che individui la componente dllergizzante e per i necessari consigli riguardanti le future
vaccinazioni.

Introduzione

Negli ultimi anni si & progressivamente affermata la necessita di rimuovere tutti
gli ostacoli posti all'esecuzione delle vaccinazioni per garantirne la sommini-
strazione a tutti. La presenza di allergia ad un componente del vaccino, diversa
dalla sostanza attiva, & una frequente evenienza e costituisce un importante
fattore di rischio per la comparsa di reazioni allergiche post vaccinali '.

II' medico vaccinatore deve, quindi, conoscere |'esatta composizione dei vac-
cini e delle relative componenti allergizzanti. Tali componenti possono essere
distinte in fre grandi categorie: antigeni derivanti dal terreno di coltura (uova,
latte, lievito); eccipienti tra cui gli stabilizzanti: zuccheri (destrano, lattosio, sac-
carosio), aminoacidi (glicina, sali dell’acido glutammico) e proteine (gelating,
sieroalbumina umanal), i conservanti utilizzati per prevenire le contaminazioni
batteriche e/o fungine (thimerosal, fenossietanolo, antibiotici) e gli adiuvanti;
contaminanti, come il latice 2. In caso di anamnesi di allergia ad una compo-
nente vaccinale va accertato se sia stato seguito un corretto iter diagnostico, in
quanto pud accadere che I'allergia sia solo sospettata dai genitori, senza es-
sere mai stata indagata. La specificitd di tale valutazione rende opportuno che
ogni medico vaccinatore disponga di un allergologo pediatra di riferimento, al
quale potersi rivolgere per consigli o approfondimenti diagnostici. E importante
che con |'anamnesi prevaccinale si indaghi sulla presenza di eventuali altre
malattie allergiche o di patologie come asma grave o andfilassi non legata a
pregresse vaccinazioni che possono rendere il bambino a rischio di reazioni
postvaccinali e costituiscono indicazione all’ambiente protetto 3.

In questo articolo prenderemo in considerazione i rischi che determinate vacci-
nazioni possono comportare in bambini con allergia conosciuta a un compo-

Gli Autori dichiarano di non avere alcun conflitto di inferesse rispetto agli argomenti trattati nell arficolo. 33
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nente vaccinale, e illustreremo le principali modalita di
comportamento pratico che il medico vaccinatore deve
avere nel bambino a rischio di reazioni allergiche da
vaccino.

Il rischio del bambino

con allergia all’'vovo

U'allergia alle proteine dell’'vovo rappresenta I'aller-
gia alimentare piv frequente nel bambino, insieme a
quella al latte vaccino “. Il rischio della vaccinazione
deriva dal fatto che i vaccini contro morbillo-rosolia-
parotite (MPR), influenza, febbre gialla e rabbia pos-
sono essere coltivati su embrioni/fibroblasti di pollo
e contenere quantitd variabili di proteine dell’'vovo.
Le concentrazioni delle proteine dell’'vovo nei vacci-
ni variano in funzione del terreno di coltura (essen-
do molto minori nei vaccini coltivati nei fibroblasti
di embrione di pollo che in quelli coltivati in cellule
embrionate), del tipo di vaccino considerato e anche
del lotto (le concentrazioni nel lotto non vengono pur-
troppo indicate nelle preparazioni commerciali). Le
concentrazioni di proteine dell’'vovo (per la maggior
parte costituite da ovalbumina) presenti attualmente
nei vaccini in commercio, sono comunque inferiori
(anche di molto) a 2 pg/ml, che rappresenta la con-
centrazione massima attualmente consentita in Euro-
pa 5. Questa concentrazione si & dimostrata sicura
anche nei pazienti che sviluppano andfilassi dopo
I'assunzione di uvovo e quindi il rischio di reazione
allergica da vaccino nei soggetti con allergia ad
vovo di qualsiasi gravitd appare pit teorico che rea-
le ©. Tuttavia va considerato che la sicurezza di tale
concentrazione & stata studiata per somministrazione
delle proteine dell’'vovo per via orale e non ci sono
studi che riguardano la loro somministrazione per via
parenterale.

In letteratura esistono poche segnalazioni di reazioni
allergiche immediate al vaccino MPR; la prima risa-
le al 1980. La prevalenza di reazioni immediate al
vaccino MPR in USA & di in 1 caso per milione di
dosi 740, E interessante notare che la maggior par-
te delle reazioni allergiche al MPR si presenta perd
in soggetti senza allergia all’'vovo; & quindi molto
probabile che altre componenti del vaccino (in par-
ticolare la gelatina) possano rappresentare la vera
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causa della reazione di ipersensibilita 4. | dati at-
tualmente disponibili indicano infatti, che la vaccina-
zione con MPR non & a maggior rischio di reazione
di ipersensibilitd immediata in bambini con allergia
ad vovo rispetto ai non allergici. | dati oftenuti da 34
studi 42 eseguiti tra il 1966 e il 1999 che include-
vano 1803 bambini allergici all’'vovo vaccinati per
il morbillo, hanno riportato reazioni locali o sistemi-
che nell'1,6% delle dosi, nessuna fatale. Soltanto per
3 delle sistemiche vi era adeguata documentazione
dell’accaduto e in tutti e tre i casi c’era un’anamnesi
positiva per grave reazione andfilattica da ingestione
dell’'vovo e/o una concomitante storia di asma cro-
nico. Va sottolineato che i vaccini utilizzati in questi
studi contenevano una maggiore quantita di vovo di
quelli attualmente in commercio. Quanto riportato &
confermato dal fatto che gli studi effettuati negli ultimi
10 anni evidenziano in 100.460 bambini allergici
all'vovo una frequenza di reazioni dello 0,04% 2.
Nella Guida alle controindicazioni alle vaccinazioni,
reperibile sul sito dell’lstituto Superiore della Sanita,
non solo & chiaramente esplicitato che i bambini aller-
gici all’'vovo debbano essere vaccinati con MPR, ma
anche che la vaccinazione non richieda particolare
prudenza nemmeno nei casi con pregressa andfilassi
da vovo #3.

Anche per i vaccini antinfluenzali gli studi eseguiti ne-
gli ultimi anni, non hanno dimostrato maggiori rischi di
reazioni di ipersensibilita nei soggetti allergici alle pro-
teine dell’'vovo rispetto ai non allergici 2 #47°. L' Ameri-
can Academy of Pediatrics ha dichiarato che I'allergia
all'vovo di qualsiasi gravita (inclusa I'anafilassi) non
rappresenta una controindicazione per la somministra-
zione del vaccino antinfluenzale 44. | soggetti con aller-
gia ad vovo tollerano anche il vaccino intranasale, che
contiene una maggiore quantitd di ovalbumina rispet-
to a quello iniettabile. | vaccini antiinfluenzali hanno
in genere un contenuto di ovalbumina < 0,2 pg/ml.
(pari a 0,6 pg/dose) “¢. Il Vaccino per la febbre gialla,
obbligatorio per chi viaggia in alcune zone del Sud
America e dell’Africa, cosi come alcuni tipi di vaccino
antirabbico contengono le piu alte concentrazioni di
proteine dell’'vovo, superiori a quelle del vaccino an-
tinfluenzale MPR e di quelle ritenute sicure ¢°. Per tale
motivo la somministrazione di questi vaccini nei bam-
bini allergici all’'vovo richiede particolari precauzioni
(vedi oltre).
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Il rischio del bambino

con allergia al latte

Uno studio 7! ha valutato 8 bambini con andfilassi in-
sorta entro 60 minuti dalla somministrazione di vaccini
antidifterico, tetanico e pertosse acellulare (DTP): in 6
pazienti occorse una reazione immediata alle protei-
ne del latte (severa in 5 casi) con documentata sensi-
bilizzazione alle stesse proteine. || mezzo di coltura
utilizzato per la preparazione del vaccino pud essere
supplementato con peptidi derivanti dall’idrolisi delle
proteine del latte vaccino che poi si ritrovano nei vacci-
ni con concentrazioni che variano tra 8,1 e 18,3 ng/
ml 72. In 4 bambini vaccinati contemporaneamente con
vaccino antipolio orale (OPV) e morbillo-rosolia (MRV)
che avevano presentato gravi reazioni sistemiche post
vaccinali immediate, era presente anamnesi di allergia
alle proteine del latte ma non dell’'vovo. Il work up al-
lergologico aveva evidenziato positivita del prick test
e delle IgE specifiche per il latte (ma non per I'vovo) ed
era positivo il prick test per OPY ma non per MRV. Inol-
tre, era stata osservata la presenza di alfa-lattalbumi-
na, una proteina del latte, non dichiarata dal produtto-
re, in alcuni lotti dei vaccini OPV sospetti 73. Anche se i
dati disponibili sul rischio di reazioni di ipersensibilita
al vaccini DTP e OPV in bambini con allergia al latte
sono pochi e non controllati, tale allergia va valutata
come possibile causa di reazioni allergiche vaccinali.

Il rischio del bambino

con allergia a gelatina

La gelatina & una proteina estratta dal collagene del
tessuto connettivo animale. Le gelatine per uso medico
sono di origine suina o bovina, e tra esse esiste una
ampia cross reattivita, assente tra queste e le gelatine
derivati dal pesce 74. Le piU alte concentrazioni di ge-
latina sono contenute nei vaccini per MPR, rabbia, va-
ricella, tifo orale e febbre gialla; minori quantitd, fino a
2.000 pg/dose nei vaccini per DTP ed influenza 4575,
La gelatina costituisce la componente vaccinale respon-
sabile della maggior parte delle reazioni allergiche ai
vaccini, sia IgE mediate che cellulo mediate 7. Sono
descritte gravi reazioni IgE mediate attribuibili a gela-
tina contenuta nei vaccini MPR 7781, varicella 78 8283,
febbre gialla 78. Attualmente i vaccini contengono una
gelatina altamente idrolizzata di origine suina, che
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possiede un minor potenziale allergizzante, che ha
portato a una riduzione delle reazioni vaccinali 8485,
Prima di sottoporre un bambino a vaccinazione con
preparati vaccinali contenenti gelatina, occorre ese-
guire un’anamnesi allergologica per evidenziare
eventuali reazioni allergiche a prodotti o alimenti con-
tenenti gelatina. Sono da considerarsi particolarmen-
te a rischio i bambini con sensibilizzazione a carni
rosse (bovino, agnello, maiale); & stato infatti eviden-
ziato che il 16% dei bambini con sensibilizzazione a
carne bovina e il 38% di quelli sensibilizzati a carne
di maiale possiedono anticorpi specifici anti-gelating,
che li rende a rischio di sviluppare reazioni allergiche
post vaccinali ®. Da evidenziare che in alcuni soggetti
compaiono reazioni allergiche ritardate all’assunzio-
ne di carni rosse (3-6 ore). Questi pazienti presentano
IgE specifiche positive per la carne di manzo, maia-
le, agnello e latte. | prick test con estratti commerciali
verso queste carni sono poco reattivi (pomfo < 4 mm)
mentre presentano alta reattivita al prick by prick con
carne fresca. In questi pazienti sono determinabili IgE
per il polisaccaride galattosio alfa 1-3 galattosio (mo-
lecola espressa in cellule e tessuti di mammiferi non
primati), da alcuni autori considerato I'allergene prin-
cipale della gelatina 87 8.

La diagnostica di allergia a gelatina andrebbe esegui-
ta in tutti i bambini con anamnesi di reazioni immedia-
te ad alimenti contenenti gelatina o a carni rosse .
Tuttavia, va ricordato che in soggetti che tollerano la
gelatina per via orale possono esserci reazioni alla
gelatina contenuta nei vaccini 77.

Il rischio dei bambini

con altre allergie

Lievito. Proteine provenienti da colture di Saccha-
romyces cerevisiae (lievito di birra) possono essere
presenti nel vaccino anti epatite B e in quello quadri-
valente per il papillomavirus 8. La frequenza delle re-
azioni andfilattiche riguardanti le proteine del lievito
contenute nei vaccini & di 5/90.000 dosi in USA 9.

Il destrano & stato associato alla comparsa di anafi-
lassi a vaccinazione per Bacillo di Calmette Guerin
(BCG) mediata da IgG con fissazione del complemen-
to, non da IgE ', per un tipo di vaccino che non & piu
in commercio ?2. Anche sintomi cutanei tardivi sono
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stati riportati dopo vaccinazione nei bambini con aller-
gia a destrano %°.

Il thimerosal contiene il 46% di mercurio (che viene
metabolizzato in etilmercurio e tiosalicilato). Nel 1998
I'ipotesi che il mercurio contenuto in alcuni vaccini de-
terminasse una tossicitd cerebrale ha portato il Center
of Disease Control and Prevention a raccomandare
la rimozione del thimerosal dai vaccini inattivati, ipo-
tizzando il fatto che alcuni bambini potessero essere
esposti nei primi 6 mesi di vita ad una dose cumulativa
di mercurio eccessiva rispetto a quella raccomandata
per il metilmercurio (187,5 mcg a é mesi) ?4. Tuttavia,
la tossicitd da mercurio contenuto nei vaccini non &
mai stata dimostrata, ed inoltre i livelli della tossicitd
da mercurio sono stati estrapolati da studi eseguiti per
il metil-mercurio, composto molto piu tossico dell’etil-
mercurio (formulazione contenuta nei vaccini) e dota-
to di emivita almeno 7 volte inferiore 5. L'utilizzo del
thimerosal nei vaccini & considerato sicuro e questo
& importante soprattutto nei paesi in via di sviluppo
dove sono spesso utilizzati vaccini multidose contenen-
ti thimerosal ?°. Il thimerosal pud indurre lievi reazioni
locali ritardate come dermatite da contatto nel sito di
iniezione 77%?. Esiste solo un case-report di reazione
generalizzata, di tipo cellulo-mediato . L'ipersensi-
bilita ritardata dimostrata con un patch test positivo al
thimerosal non si associa necessariamente con reazio-
ni dopo avere ricevuto il vaccino che lo contiene 101103,
Il fenossietanolo pud determinare rare reazioni locali
di ipersensibilitd di tipo ritardato; reazioni allergiche
sistemiche da fenossietanolo non sono state segnala-
te 104

Antibiotici quali aminoglicosidi, neomicina, streptomi-
cina, polimixina B, tetracicline e |'antimicotico amfo-
tericina B, possono essere contenute in alcuni vaccini
al fine di evitare contaminazioni batteriche o fungine.
Nessun vaccino contiene beta-lattamici o sulfamidici.
Attualmente esistono solo “case reports” di reazioni
a vaccini attribuibili all’allergia ad antibiotici in essi
contfenuti 2.

La neomicina costituisce |'antibiotico pib frequentemen-
te associato a reazioni di ipersensibilita ed & contenuto
nei vaccini in quantitd maggiore degli altri. E presente
in vaccini MPR, poliomielite e varicella, in una con-
centrazione di circa 25 pg/dose, che corrisponde a
circa un quarto della dose necessaria per determinare
una reazione allergica da contatto (da 100 a 1000
pg di neomicina) '%. Esiste in lefteratura una sola se-
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gnalazione di reazione andfilattica a vaccino MPR che
potrebbe essere attribuibile alla neomicina, insorta in
un bambino di 7 anni con allergia a neomicina da
contatto '%. In questo studio non sono state indagate
eventuali allergie a gelatina e a vovo, e quindi non si
pud escludere che la causa della reazione possa esse-
re diversa dall’antibiotico.

La manifestazione clinica piU frequente di allergia a
neomicina & rappresentata dalla dermatite locale, ca-
ratterizzata da una papula eritematosa e pruriginosa,
causata da ipersensibilitd cellulo-mediata, che insorge
in media dopo 48-96 ore dalla somministrazione del
vaccino ',

| sali di alluminio come idrossido di alluminio, allumi-
nio fosfato, solfato potassico di alluminio (allume) sono
largamente usati come adiuvanti, per potenziare I'at-
tivitd immunogena del vaccino. Non sono riportate in
letteratura reazioni di andfilassi attribuibili ai Sali di
alluminio di preparazioni vaccinali. La reazione piU
frequente & costituita da reazioni locali, la pit comune
delle quali & la formazione di noduli %8 19 Esistono
sporadiche segnalazioni di ascessi sterili '1°, dermatiti
localizzate o generalizzate 8.

Il latice & presente nella confezione di molti vaccini,
nella fiala o nella siringa. Esiste il rischio teorico che
la contaminazione del vaccino da parte di particel-
le di latice possa indurre reazioni di ipersensibilitd in
bambini allergici a tale composto: tuttavia tale rischio
sembra essere di modesta entitd. In una review che
ha considerato 160.000 reports di eventi avversi a
vaccini negli Stati Uniti, 28 casi erano attribuibili ad
allergia IgE mediata a latice ''". L'entita del rischio di
tali reazioni appare sempre piv basso, in quanto in
molte preparazioni vaccinali sono presenti siringhe o
tappi in materiale sintetico latex free.

Conclusioni e indicazioni pratiche

Tutti i bambini con allergia ad vovo (ad eccezione dei
casi con anamnesi positiva per andfilassi) possono ri-
cevere il vaccino antinfluenzale o MPR nello studio del
medico curante o nei Centri vaccinali. In questi am-
bulatori devono essere disponibili farmaci e presidi
idonei ad affrontare eventuali reazioni allergiche ed
é consigliabile tenere in osservazione questi bambini
per 60 minuti dopo la somministrazione del vaccino.

vaccini




Non & necessario il prick test con il vaccino prima del-
la somministrazione dello stesso, né la somministrazio-
ne del vaccino in dosi frazionate.

In caso di storia di andfilassi da uovo o di asma grave
& buona norma vaccinare per l'influenza (come per
MPR) in ambiente protetto anche se la forza di tale
raccomandazione & debole ed & probabile che venga
abolita nelle future linee guida #44°. Per quanto riguar-
da il vaccino per la febbre gialla, i pazienti allergici
all’'vovo devono essere sottoposti a prick test con il vac-
cino prima di procedere alla vaccinazione 7°. Alcuni
Autori consigliano, nel caso di andfilassi da vovo di
eseguire il prick fest inizialmente diluito 1/10, e suc-
cessivamente di procedere con il prick test con il vacci-
no non diluito. In caso di negativita del prick test & op-
portuno procedere alla somministrazione intradermica
del vaccino con soluzione vaccinale dilvita 1/100
(in quanto la diluizione 1/10 pud essere irritativa) °.
Nel caso di negativitd dei tests cutanei il vaccino pud
essere somministrato normalmente, con osservazione
per 60 minuti dopo la somministrazione in ambiente
protetto. In caso di positivitd & opportuno procedere
alla somministrazione del vaccino con la metodica di
vaccinazione/desensibilizzazione 7°. Il vaccino anti-
rabbico privo di uovo e gelatina & raccomandato per i
soggetti allergici a fali sostanze.

Pur in presenza di bias di selezione e di metodo degli
studi disponibili, la possibilita che nei mezzi di coltura
di DPT e OPV siano contenute proteine del latte sugge-
risce di protrarre |'osservazione postvaccinale per 60’
nei bambini con andfilassi da allergia alle proteine del
latte 72, non in ambiente protetto.

Nei pazienti con allergia alla gelatina, & opportuno
procedere con lo skin test con il vaccino contenente
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Does allergy begin in utero?

G.A. Lockett, J. Huoman, JW. Holloway
Pediatr Allergy Immunol 2015; 26: 394-402

La review in esame ! presenta in modo dettagliato i possibili meccanismi della predisposizione alle patologie
allergiche per |'esposizione ambientale in gravidanza. Secondo I'ipotesi DOHAD (developmental origins of
health and disease) 2 |'esposizione in utero a fattori di rischio pud determinare una riprogrammazione genetica
in risposta a disturbi temporanei, causando la comparsa di patologie nella vita post-natale.

| geni associati alle malattie allergiche esercitano il loro effetto durante la vita prenatale

E indubbio che nel rischio di sviluppare malattie allergiche giochino un ruolo importante fattori genetici sin dalle
prime settimane gestazionali. La maggior parte degli studi sui polimorfismi a singolo nucleotide (SNP) identificati
nel genoma suggeriscono che alcune varianti geniche associate alla funzionalitd polmonare in bambini e in
adulti sviluppino i loro effetti gia in utero.

Ad esempio il gene ADAM33, legato alla funzionalitd polmonare, & espresso nei bronchi e nel mesenchima a partire
dalla 8-10° seftimana gestazionale. Questo suggerisce che il gene agisce durante I'embriogenesi del polmone e che
tale ruolo possa essere alla base della sua associazione con iper-reattivitd bronchiale e asma.

Numerosi studi dimostrano inoltre che |'epigenetica, insieme di processi che regolano I'espressione genica senza
mutazioni del DNA, ¢ il principale meccanismo biochimico che media gli effetti in utero in risposta a stimoli ambien-
tali (Fig. 1). Questi cambiamenti nell‘attivitd dei geni non comportano alterazioni del codice genetico, ma vengono
trasmessi alla generazione successiva. | processi epigenetici pit frequentemente studiati sono la metilazione del DNA e
le modificazioni istoniche postiraslazionali, sebbene anche microRNA e altri processi facciano parte di tale categoria.

Le differenze legate all’allergia esistono gia al momento della nascita

Le fondamenta gettate durante il periodo prenatale possono avere effetti a lungo termine. Infatti, numerosi studi
evidenziano marcate differenze fenotipiche gia al momento della nascita tra individui che svilupperanno pato-
logie allergiche.

Ad esempio, & stato dimostrato che i bambini che svilupperanno I'asma hanno alterati valori delle misure di funziono-
litd polmonare rispetto ai bambini sani, gia pochi mesi dopo la nascita °. L'insorgenza di eczema entro I'anno di eté
& preceduto da un ridotto effetto barriera (misurata come perdita di acqua a livello fransepidermico) a due giorni e a
due mesi di vita, indipendentemente dalle varianti genetiche di perdita di funzione della filaggrina “.

Le patologie allergiche possono inoltre provenire da differenze quantitative o qualitative di importanti cellule
immunitarie e di mediatori a livello del sangue del cordone ombelicale 3. Per esempio, alti livelli di IgE totali e
cellule T CD4+ IL4 + nel cordone ombelicale e livelli pit bassi di monociti con CD14 legato alla membrana sono
associati ad un aumento di allergie.

Studi funzionali sulla risposta immunitaria innata delle cellule mononucleate del sangue del cordone di feti pre-
disposti ad allergie, mostrano alla nascita un aumento della secrezione di citochine proinfiammatorie (IFN- v,
IL-6, TNF-0) e regolatorie (IL-10) e una successiva riduzione nel corso della vita dopo attivazione del recettore Toll-
like (TLCR) ©. Negli individui allergici questa aumentata espressione di TLCR2 in cellule dendritiche plasmacitoidi
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Figura 1. Lambiente in utero pud modificare ed interagire con I'epigenoma, causando differenze di predisposizione post-natale
a patologie allergiche. Questo suggerisce che i meccanismi di predisposizione in utero per la malattia allergica siano non solo
genetici ma anche epigenetici.

alla nascita e ad un anno di etd indica che la risposta immunitaria innata pud essere precocemente ipersensibile,
con uno stato di iporesponsivitd secondario durante |'infanzia.

E infuitivo pensare che anche le risposte immunitarie adattative possano essere compromesse nei futuri pazienti aller-
gici. In tali bambini sard attenuata la risposta proliferativa delle cellule T che derivano dal cordone ombelicale, con
una tendenza Th2 che dipende dall'inversione dei rapporti Th1/Th2 e Teee/Th2. Questi risultati indicano una compro-
missione dell'omeostasi immunitaria, sostenendo I'influenza della fase prenatale nello sviluppo di malattie allergiche.

Le esposizioni in utero influenzano la malattia allergica

E stato dimostrato che lo sviluppo di allergia nella prole & influenzato da una vasta gamma di esposizioni am-
bientali durante la gravidanza.

Sebbene la patologia allergica nel genitore sia uno dei maggiori fattori di rischio, & altresi chiaro che I'allergia ma-
terna (presumibilmente per un alterato ambiente uterino) abbia un effetto ulteriore sul rischio di atopia nel nascituro.
Anche |'obesitd materna (body mass index maggiore di 35) 7 e 'aumento di peso in gravidanza maggiore di
25 kg incrementano il rischio di asma nel bambino a 7 anni di eta. Per di piv, |'obesitd materna si accompa-
gna ad un minor numero di eosinofili, cellule Th CD4* e citochine a livello del cordone ombelicale, con alterata
risposta del ligando del recettore TLCR.

Ancora, il fumo materno durante la gravidanza & una delle esposizioni in utero pit studiate ed & riconosciuto che
aumenti il rischio di varie malattie allergiche 8. E inferessante notare che tale rischio & attenuato dall’allattamento
materno per almeno 3 mesi. E stato anche dimostrato che il fumo della nonna durante la gravidanza della madre
aumenti il rischio di asma nei nipoti, nonostante i dati siano contrastanti.

Il fumo materno in gravidanza ha definiti e riproducibili effetti sull’epigenoma: altera il microRNA della placenta
e colpisce la metilazione del DNA in siti CPGs specifici nella prole alla nascita e a 17 anni di etd. Inoltre intera-
gisce anche con varianti genetiche ed epigenetiche in IL-13, e con varianti genetiche al locus 17921 associato
all'asma, in grado di influenzare il rischio di asma ed iper-reattivitd delle vie aeree.

Durante la seconda metd della gravidanza, I'esperienza materna di un evento avverso (divorzio, perdita del
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lavoro, morte di un parente) aumenta il rischio nel bambino di sviluppare asma ed eczema fino a 14 anni di et
e questo effetto & maggiore se la madre non & asmatica. Tale correlazione sembra sia mediata dalla via gluco-
corticoide dello stress e potrebbe indurre alterazioni epigenetiche di geni in questa via, come la metilazione del
DNA all'interno del gene recettore dei glucocorticoidi °.

Anche la modalita di nascita, |'eta gestazionale e la stagione del parto influenzano il rischio di sviluppare pato-
logie allergiche. | bambini nati da taglio cesareo hanno un aumentato rischio di allergie per una minore diversita
batterica e ridotti Bacteroidetes nella microflora intestinale, cosi come una ridotta risposta Th1 fino ai 2 anni di
etd. Inoltre bambini nati pretermine hanno aumentato rischio di wheezing e asma durante |'infanzia, indipen-
dentemente dal peso alla nascita. Bambini nati in autunno e inverno tipicamente hanno un maggior rischio di
sviluppare varie patologie allergiche, compresa I'allergia alimentare; anche a livello immunologico la stagione
di nascita & il pit importante fattore predittivo di produzione di citochine a livello del sangue del cordone ombe-
licale. Il motivo principale di questi effetti & sconosciuto, ma potrebbe includere i livelli di vitamina D, il periodo
delle infezioni virali e della pollinazione e le variazioni stagionali nell’alimentazione.

La dieta materna e i micronutrienti

La madre non si limita a fornire al proprio feto precursori molecolari sufficienti per la crescita dell’organismo, ma
procura inoltre vitamine essenziali per lo sviluppo del sistema immunitario.

Una restrizione dietetica durante la gravidanza, in termini di calorie e proteine, influenza il rischio di wheezing
e asma, attraverso metilazione del DNA all’interno di geni espressi durante lo sviluppo precoce.

Assunzione di pesce in gravidanza protegge dall’allergia (eczema fino all’‘anno e wheezing fino ai é anni) soprat-
tutto in bambini non allattati al seno, sebbene alcuni studi abbiano riscontrato un aumentato rischio con un intake
maggiore. Una supplementazione materna con acidi grassi polinsaturi a lunga catena (long-chain polyunsaturated
fatty acids — LCPUFA) durante la gravidanza riduce I'eczema atopico e la sensibilizzazione all’'uovo nel primo anno
di vita, nonostante livelli pit elevati di LCPUFA nel siero cordonale siano associati ad aumentato rischio di allergia.
Un altro esempio & il natto, alimento giapponese tradizionale di soia fermentata, che assunto in gravidanza &
associato ad una riduzione del rischio di eczema a sei mesi di vita. E stato ipotizzato che il Bacillus subtilis della
fermentazione abbia un effetto protettivo sul sistema immunitario materno.

Un ulteriore elemento nutritivo necessario per lo sviluppo precoce & I'acido folico, che fornisce gruppi metili
precursori per la metilazione del DNA. Una supplementazione con acido folico & raccomandata nella donna
gravida per prevenire anomalie congenite, ma i vari report concludono che aumenti transitoriamente il rischio
di patologie allergiche nei primi anni di vita.

Anche l'intake vitaminico in gravidanza attraverso la dieta o integratori ha conseguenze sul feto. | livelli di
selenio nel sangue materno durante le fasi precoci della gravidanza sono associati positivamente con il rischio
di wheezing fino a 2-5 anni di etd. L'intake materno di vitamina K aumenta il rischio di sviluppo di asma e i
livelli di vitamina A ed E sono inversamente correlati alla rinite allergica. Un maggior consumo materno di vita-
mina C e di rame nella dieta riduce il rischio di qualsiasi malattia allergica. Assunzione materna di vitamina D
ed E durante la gravidanza e l'intake di vitamina D tramite esposizione solare sono inversamente associati al
rischio di asma all’etd di 10 anni. Altresi, il microbioma intestinale ha un effetto essenziale per il metabolismo e
la produzione di alcune vitamine, suggerendo che i livelli materni di alcune vitamine siano determinati da una
combinazione tra assunzione dietetica e composizione del microbioma.

| farmaci e le sostanze inquinanti in gravidanza

E interessante notare che gli effetti dell’'uso materno di paracetamolo in gravidanza avanzata (aumentato rischio
di asma, wheezing e alto livello di IgE totali nella prole) dipendono dal genotipo materno attraverso |'espressione
dei geni che codificano antiossidanti.

Un’analisi di oltre mezzo milione di svedesi ha evidenziato che I'uso materno di farmaci gastroprotettori durante
la gravidanza aumenta il rischio di asma infantile nella prole. In realtd non sono state scoperte quali siano le
relazioni causali. Al contrario, infezioni delle vie urinarie durante la gravidanza aumentano il rischio di asma
nel figlio prima dei 6 anni di etd, probabilmente per I'utilizzo degli antibiotici.
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In aggiunta, ci sono molti esempi dell'influenza dell’esposizione materna a sostanze chimiche inquinanti sul rischio
di allergia nel nascituro, spiegati dall’epigenetica. Livelli elevati di esposizione al biossido di azoto, fuliggine e parti-
celle con diametro < 2,5 mm sono correlati a un aumentato rischio di asma all’eta di 8 anni. Aumentata esposizione
materna a PM,, negli ultimi 3 mesi di gravidanza, 'esposizione prenatale a bifenolo A e ftalato pud aumentare il
rischio di asma e infezioni respiratorie durante |'infanzia tramite un meccanismo di metilazione del DNA alterato.

L'esposizione microbica

L'ambiente microbico che influenza maggiormente la malattia allergica & I'ambiente agricolo, sia nella vita
prenatale sia postnatale '°. Numerosi studi hanno documentato una ridotta prevalenza di malattie allergiche in
individui e culture con maggiore esposizione all’agricoltura e agli animali da allevamento. Anche le esposizioni
verso specifici microrganismi e parassiti hanno effetti protettivi verso le malattie allergiche per la soppressione
della sensibilizzazione allergenica da parte dell’lFN-y materno durante la fase infettiva acuta, piuttosto che per
un trasferimento di antigeni degli elminti dalla madre al feto. Modelli murini confermano questo “effetto fattoria”.

Conclusioni

Negli ultimi decenni si & assistito ad un incremento della prevalenza delle patologie allergiche in tutto il mondo.
Sono state presentate numerose teorie sui meccanismi di questo trend e sono stati proposti molti fattori ambien-
tali. La vita intrauterina & senza dubbio il momento pib critico nella programmazione dello sviluppo, quando
esposizioni ambientali possono influenzare I'evoluzione della struttura e delle funzioni vitali del nascituro. In
questa finestra |'esposizione a fattori di rischio modifica lo sviluppo del sistema immunitario verso un fenotipo al-
lergico, aftraverso uno squilibrio nella funzione T-helper verso Th2 e cambiamenti nella produzione di citochine.
Durante lo sviluppo in utero varianti genetiche associate all’allergia, insieme con |"ambiente uterino - influenza-
to da esposizione e da esperienze — producono differenze fenotipiche gid visibili alla nascita tra nascituri che
soffriranno di malattia allergica e quelli che non la svilupperanno.

Concludendo, I'esposizione microbica, i cambiamenti nella dieta, il fumo e gli inquinanti possono indurre cam-
biamenti epigenetici dell’espressione genica e modificare il rischio di malattia (Fig. 1).

| marker predittivi mantengono tuttora un grado di imprecisione, suggerendo che non abbiamo ancora conqui-
stato la gamma completa di variazioni, esposizioni ed effetti di interazione che spieghino il rischio di allergia.
Sebbene la maggior parte dei meccanismi sia stata ampiamente esaminata, ulteriori studi potranno fornire nuo-
ve strategie con interventi anticipati per la prevenzione primaria delle malattie allergiche.
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