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Come Societa affiliata a European Academy of Allergy and Clinical Immu-
nology (EAACI), ci & sembrato doveroso segnalare a tutti i lettori della nostra
Rivista, la recente pubblicazione da parte della EAACI del “Global Atlas of
Allergic Rhinitis e Chronic Rhinosinusitis”.

Questa pubblicazione, accessibile gratuitamente on line, & stata il frutto con-
giunto dei massimi esperti internazionali sull’argomento, fra cui anche diversi
Autori ltaliani. Segue le precedenti pubblicazioni del “Global Atlas of Allergy”
e del “Global Atlas of Asthma” che sono state edite nel 2013 e nel 2014 rispet-
tivamente, e che hanno avuto un enorme successo mondiale. La rinite allergica
e la rinosinusite cronica sono presenti nel 30% della popolazione con un forte
impatto di natura socio-economica. Si calcola che solo in Europa il costo si ag-
giri intorno a 150 bilioni di euro con forte probabilita di un ulteriore incremento
nei prossimi anni.

Come per le precedenti, si caratterizza per la ricchezza di immagini (ben 159
illustrazioni), ma soprattutto per la sintesi che & stata operata per ogni specifico
capitolo. Crediamo che questo sia un valido strumento per approfondire speci-
fici argomenti in modo rapido e scientificamente aggiornato.

Fra i diversi sottocapitoli ci sembra di rilievo sottolineare quelli legati alle no-
vita sulla diagnostica in vitro, sulla diagnosi precoce nonché sull’attuazione
di misure preventive. Con la disponibilitd di questo strumento sara pit facile
per ognuno di noi, per i nostri studenti ma anche per le famiglie dei pazienti,
aumentare la consapevolezza di una patologia che viene sempre considerata,
a torto, di minore importanza.

Anche la nostra rivista ha contributi di grande interesse: uno legato all attualita
della recrudescenza della meningite da meningococcico in Toscana: chi & sul
campo probabilmente descrive meglio la realta del fenomeno. E un ulteriore
stimolo a vaccinare.

Arriva il caldo: la pelle dell’atopico ne soffre in modo particolare. Nessuno
meglio della Dr.ssa Iria Neri, attuale Presidente della Societd di Dermatologia
Pediatrica, pud dirci come affrontare la stagione estiva nei casi di dermatite
atopica.

In questo numero troviamo, inoltre, due contributi interessanti delle nostre com-
missioni: la Revisione sistematica sul valore predittivo degli SPT nella diagnosi
di allergia alle proteine del latte vaccino e i Test di provocazione orale per ad-
ditivi alimentari. Sono strumenti importanti da studiare e da tenere nel cassetto
dell’'ambulatorio e da consultare quando abbiamo dubbi.

Poiché questo numero si affianca al nostro Congresso annuale, speriamo di
trovarci in molti a Palermo per sentire le novita scientifiche ma anche per incon-
trarci: la scienza & fatta anche di amicizia e rapporti personali.

Giampaolo e Salvatore
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Recrudescenza di casi di malattia
meningococcica invasiva
in Toscana e strategie vaccinali

adottate dal 2015

Abstract

Nel periodo 2011-2015 il numero di casi di malattia invasiva da meningococco
nella maggior parte delle regioni italiane & risultato stabile o con piccole varia-
zioni, mentre in Regione Toscana nel 2015 si & registrato un incremento dei casi
di patologia da meningococco di circa tre volte. In Toscana la diagnosi moleco-
lare (mediante PCR Real Time), delle malattie batteriche invasive & utilizzata fin
dal 2005 per la popolazione pediatrica e dal 2015 & stata estesa anche ai casi
negli adulti, con centralizzazione dei test presso |'ospedale Meyer. Lo scopo del
presente lavoro & stato quello di descrivere i casi di malattia invasiva da menigo-
cocco notificati in Toscana da gennaio 2015 a febbraio 2016 e le strategie vac-
cinali adottate. Dei 52 casi totali di malattia meningococcica invasiva, 43 casi
(83%) erano di sierogruppo C. Nel 2015, l'incidenza dei casi di sierogruppo C
é stata di 0,83/100.000, circa tre volte superiore a quella degli anni preceden-
fi. L'etd mediana & stata di 28 anni (range 3-82). La fascia di etd 21-30 anni &
stata quella maggiormente colpita (oltre 30%). Cinque soggetti con patologia da
meningococco di tipo C erano stati vaccinati contro quel sierogruppo in passato.
Infine, ci sono stati 11 decessi, di cui 10 per il sierogruppo C. Nella maggior
parte dei campioni & stato tipizzato il complesso clonale ST-11 del meningococco
C. | provvedimenti contenuti nelle delibere regionali hanno mirato a garantire
una protezione agli adolescenti, la fascia di popolazione piv a rischio di malattia
e, attraverso |'immunita di gregge, alla popolazione generale. L'estensione della
vaccinazione alla popolazione di oltre 45 anni & stata giustificata dall’importan-
te numero di casi diagnosticati in soggetti con eta superiore ai 50 anni (28% dei
casi di sierogruppo C). Le evidenze presentate in questa analisi confermano che
la protezione conferita dalla vaccinazione anti-meningococco C somministrata
nell'infanzia pud avere una durata limitata nel tempo e che I'utilizzo delle tec-
niche molecolari nella diagnosi di malattia batterica invasiva da meningococco
consentono di oftenere una sensibilita di tre volte maggiore rispetto ai metodi
colturali, utilizzati nella maggioranza delle altre regioni italiane. Ottenere una
valutazione piv corretta della reale incidenza della malattia meningococcica in-
vasiva, fornisce all’autorita sanitaria competente uno strumento imprescindibile
per adottare la strategia vaccinale pit opportuna.

Introduzione

La patologia invasiva da Neisseria meningitidis rappresenta una importante cau-
sa di morbosita e mortalitd in tutte le fasce d'etd ed & caratterizzata da una
frequenza elevata di complicanze anche gravi quali amputazioni, sequele neuro-

Gli Autori dichiarano di non avere alcun conflitto di interesse rispetto agli argomenti trattati nell’arficolo.
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logiche, sordita. | sierogruppi di N.meningitidis ad oggi
identificati sono 12, dei quali 6 (A, B, C, W135, X e Y)
sono i principali responsabili di malattia meningococ-
cica nel mondo . Il meningococco di gruppo C & tra i
pib virulenti sierogruppi e pud causare delle epidemie
con un alto tasso di letalita (10% per le meningiti e 50%
per le sepsi). E stato il sierogruppo prevalente in ltalia
dal 1985 al 1990, mentre a partire dagli anni ‘90 e
fino al 2001 il sierogruppo B & stato responsabile del-
la maggior parte dei casi di meningite. E tornato poi
a prevalere il sierogruppo C fino all'introduzione della
vaccinazione a livello regionale e successivamente na-
zionale %4, Nel periodo 2011-2014, il meningococco B
& stato il sierogruppo piu frequente tra i ceppi tipizzati
su tutto il territorio nazionale (48%-65%), seguito dal
meningococco C (17%-31%) e dal meningococco di
sierogruppo Y (13%-17%); per il 30% delle infezioni
segnalate non & disponibile I'informazione relativa al
sierogruppo capsulare 3. | dati pit recenti dell’Istituto Su-
periore di Sanita (ISS) stimano un’incidenza di malattia
invasiva da meningococco in ltalia di 0,27/100.000
abitanti con la segnalazione di 163 casi nel 2014, in
linea rispetto ai due anni precedenti. L'incidenza & ri-
sultata maggiore nella fascia di etd 0-4 anni ed in par-
ticolare nel primo anno di vita, in cui ha superato i 4
casi per 100.000; si & mantenuta inforno a 0,30 casi
per 100.000 abitanti nella fascia 15-24 anni, ed ha
registrato i valori pit bassi dai 25 anni in poi (0,16 per
100.000 abitanti). Clinicamente, circa il 50% dei casi
segnalati si & manifestato come sepsi o meningite/sepsi,
soprattutto nei bambini sotto i 5 anni di eta.

Tale incidenza & ampiamente sottostimata, in quanto fino
ad oggi, la maggioranza delle regioni effettua la dia-
gnosi delle infezioni meningococciche mediante metodi
basati sulla coltura del germe anziché con metodi di bio-
logia molecolare. Come ¢é stato recentemente dimostrato,
la sensibilita dei metodi molecolari & di circa 3 volte supe-
riore ¢. Questo significa che fino ad oggi, in ltalia, 2 casi
su 3 erano non diagnosticati per insufficiente sensibilita
dei metodi di laboratorio.

La Regione Toscana ha utilizzato il metodo di diagnosi
molecolare a partire dal 2005, ma solo limitatamen-
te alla popolazione pediatrica. A partire dall’anno
2015, invece, la diagnostica molecolare delle malattie
batteriche invasive & stata estesa, in Toscana, anche
alla popolazione adulta, mediante centralizzazione
dei test molecolari presso |'ospedale Meyer.
Lincidenza dei casi di infezione meningococcica nella

vaccini

maggior parte delle regioni & risultata stabile o con
piccole variazioni tra il 2011 e il 2015, mentre in To-
scana nel 2015 si & registrato un incremento dei casi
di patologia da meningococco di circa 3 volte 3. L'in-
cremento & stato in particolare a carico della fascia di
etd piv adulta della popolazione. Questa situazione
ha richiesto I'adozione di misure mirate alla preven-
zione della diffusione dell’infezione. In Toscana il vac-
cino contro il meningococco C viene offerto dal 2003
gratuitamente ai soggetti a rischio e in co-pagamento
a tutta la popolazione. Nel 2005 ¢é stata introdotta la
vaccinazione gratuita per i nuovi nati (3 dosia 3, 5 e
13 mesi) e per i bambini non vaccinati al di sotto dei
6 anni di etd (dose unica) all’interno di un programma
di catch-up 7. Nel 2008 le 3 dosi sono state sostituite
da un’unica dose da somministrare al secondo anno di
vita, il programma di catch-up con singola dose & stato
mantenuto nei soggetti fra 2 e 6 anni, inoltre & stata
offerta una singola dose gratuita ai soggetti tra 12 e
14 anni non vaccinati in precedenza 8. Lo scopo del
presente lavoro & quello di descrivere la recrudescen-
za di casi di malattia invasiva da meningococco che si
é verificata in Toscana a partire dal 2015 e le azioni
di sanitd pubblica intraprese a livello regionale, con
particolare riferimento alle strategie vaccinali adottate.

Materiali e metodi

Sono stati inclusi nell’analisi i dati relativi alle notifiche
dei casi di malattia meningococcica segnalati nelle
Aziende sanitarie di tutto il territorio toscano tra gen-
naio 2015 e febbraio 2016. Di ciascun caso sono
stati registrati etd, sesso, data dell'insorgenza dei sin-
tomi, stato vaccinale ed esito. Per I'anno 2015 & stata
calcolata I'incidenza totale e per fascia di etd dei casi
di malattia invasiva da N. meningitidis e dei soli casi
di sierogruppo C. Il laboratorio di Immunologia dell’A-
zienda Ospedaliera Universitaria Anna Meyer di Fi-
renze ha effettuato |'analisi molecolare per la diagnosi
e tipizzazione mediante PCR Real Time.

Risultati
Nel periodo 1 gennaio 2015-febbraio 2016 in Tosca-

na, sono stati notificati 52 casi di malattia invasiva da
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meningococco, di cui 43 casi (83%) di sierogruppo
C, 6 casi (11%) di sierogruppo B, 2 casi (4%) di siero-
gruppo W; un campione non ¢ stato inviato al labora-
torio del Meyer per la diagnosi molecolare e pertanto
é risultato non tipizzato (Tab. I). Complessivamente |'e-
t& mediana dei casi & stata di 28 anni (range 3-82), il
range di etd & di 9-82 anni per i casi di sierogruppo
C e di 3-53 anni per i casi di sierogruppo B. Non si
sono verificati casi di sierogruppo C in bambini di eté
inferiore ai 9 anni. La fascia di etd 21-30 anni & stata
quella maggiormente colpita con 15 casi su 43 (35%).
Quasi il 19% dei casi di sierogruppo C si & verificato
in soggetti ultrasessantacinquenni.

Non ci sono differenze significative tra i due sessi,
né considerando la totalita dei casi (27 casi di sesso
femminile e 25 di sesso maschile), né per i soli casi
di sierogruppo C (21 casi di sesso femminile e 22 di
sesso maschile).

Nel 2015 l'incidenza complessiva dei casi di siero-
gruppo C é stata di 0,83/100.000, circa tre volte
superiore a quella degli anni precedenti. La maggior
parte dei casi si & verificata in soggetti tra i 15-20 anni
e i 21-30 anni con valori di incidenza rispettivamente
di 3,23/100.000 e 2,83/100.000 (Tab. I).

Cinque soggetti con patologia da meningococco di
tipo C erano stati vaccinati contro questo sierogruppo
in passato, uno di questi aveva effettuato la vaccina-
zione il giorno di insorgenza dei sinfomi. A parte il

Tabella I. Casi di N. meningitidis segnalati in Toscana nel
periodo gennaio 2015- febbraio 2016 per sierogruppo e
per fascia di eta.

Ceppo isolato Totale

Y W A Nonnoto c<asi
< 1 anno
14 2 2
5.14 31 4
15-20 7 1 8
21-30 15 1 16
31-49 2 1 ?
50-64 4 | >
> 65 8
Totale 43 | 6 2 1 52

caso di una ragazza vaccinata due anni prima, gli
altri casi si sono verificati in soggetti vaccinati da alme-
no 8 anni. Era stato vaccinato in precedenza anche un
soggetto poi colpito da meningococco di sierogruppo
W. Per quanto riguarda |esito, sono deceduti 11 sog-
getti di cui 4 nei primi due mesi del 2016: 10 aoffetti da
malattia invasiva da meningococco C e 1 da menin-
gococco B. | decessi si sono registrati in soggetti con
un’etd mediana di 49 anni (range 13-82). Inoltre uno
dei soggetti deceduti era stato vaccinato contro il me-

Tabella II. Incidenza fotale dei casi di malattia invasiva da N. meningitidis e incidenza dei soli casi di sierogruppo C in Toscana
per fascia di etd, nel 2015. (Fonte dati popolazione residente 9).

Totale casi N. L Gl L
e meningitidis metzmgmd:s meningitidis tipo C
(x 100.000) tipo C (x 100.000)
<1 anno 0 0,00 0 0,0
14 9 1,60 0 0,0
514 3 0,92 3 0,92
15-20 7 3,77 6 3,23
21-30 11 3,12 10 2,83
31-49 8 0,77 6 0,58
50-64 0,26 1 0,13
> 65 5 0,54 5 0,54
Totale 38 1,01 31 0,83

vaccini
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ningococco C, almeno 8 anni prima. | meningococchi
sono risultati per la maggior parte riconducibili a uno
stesso clone ST11 iper-virulento.

In conseguenza dell’aumento del numero di casi, la
Regione Toscana si & attivata con nuove raccomanda-
zioni di offerta della vaccinazione antimeningococci-

ca (Fig. 1).

Discussione

A partire da gennaio 2015 e fino a febbraio 2016,
in Toscana sono stati notificati 52 casi di malattia in-
vasiva da meningococco. In particolare, nel 2015 il
sistema di sorveglianza ha ricevuto 38 segnalazioni
di malattia invasiva da meningococco, rilevando un
aumento rispetto agli anni precedenti, quando erano
stati notificati 16 e 12 casi, rispettivamente, nel 2014
e nel 2013 3. Questo aumento ha interessato prevalen-

temente |'area compresa tra Firenze, Empoli, Prato e la
costa (Pisa e Viareggio). In particolare, nei primi mesi
del 2015 sono state interessante le aree di Firenze ed
Empoli, successivamente, in estate, si sono verificati
dei casi anche nelle aree costiere di Pisa, Viareggio
e Massa, menfre in autunno sono state nuovamente
colpite le aree urbane dell’entroterra. Il 2016 ha visto
I'interessamento anche di aree precedentemente non
coinvolte come Grosseto '°.

E necessario considerare che a partire dal 2015 &
stata utilizzata in Toscana la diagnosi molecolare an-
che per soggetti adulti e che questo pud aver contri-
buito ad incrementare l'incidenza, individuando casi
che negli anni precedenti andavano probabilmente
persi per scarsa sensibilitd dei metodi diagnostici
standard ©.

| dati di incidenza complessiva dei casi di meningite in
Toscana nel 2015 (1,01/100.000) sono paragonabili
a quelli osservati nel 2005 (1/100.000), anno di in-

Vaccino Vaccino Men ACWY coniugato per Vaccino Men C coniugato per
MenACWY adolescenti mai vaccinati o gia soggetti domiciliati di 20-45 anni e
i per inati in infanzia (11-20 anni) offerta gratuita agli over 45 anni di
adolescenti e per adulti (21-45 anni) domiciliati in ASL Toscana Centro e studenti fuori
anche se gia aree con casi confermati sede delle Universita toscane
vaccinati in DRT 1.571/2015 DRT 1.85/2016
infanzia
{11-18 anni)
DRT 367/2015
@
S
S BENT
=
2 =
5 w
£
z =B
EC
lug ago
2015

Figura 1. Distribuzione dei casi di N. meningitidis in Toscana nel periodo gennaio 2015-febbraio 2016 per mese di insor-
genza sintomi e per sierogruppo. Delibere della Regione Toscana in materia di vaccinazione antimeningococcica 12-14.

Legenda: NT= Non tipizzato
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troduzione della vaccinazione antimeningococcica di
tipo C in Toscana. Tuttavia i valori di incidenza calco-
lati per fascia di etd evidenziano che la popolazione
pib colpita nel 2005 era rappresentata dai bambini al
di sotto dei 5 anni di vita, mentre nel 2015 la maggior
parte dei casi si & verificata in soggetti tra i 21 e i 30
anni 4. Questo naturalmente non stupisce, consideran-
do che nel 2005 non era attivo alcun programma di
vaccinazione e che, in assenza di tali interventi, la po-
polazione piU colpita risulta essere quella infantile 1.
Fino al 2014 non sono stati osservati casi di malattia
invasiva da meningococco di tipo C in soggetti vacci-
nati, mentre nel 2015 si sono registrati i primi casi di
malattia invasiva da sierogruppo C in soggetti vacci-
nati, di cui un caso mortale in un adolescente vaccina-
to ofto anni prima.

In risposta a questa situazione epidemiologica la Re-
gione Toscana ha introdotto modifiche al calendario
vaccinale e adottato misure di profilassi straordinarie
(Fig. 1). Inizialmente & stata offerta la vaccinazione
gratuita con una dose di vaccino quadrivalente contro
meningococco A,C,W,Y ai soggetti di etd compresa
tra gli 11 e i 18 anni gia vaccinati nell'infanzia, suc-
cessivamente |'offerta & stata estesa ai soggetti di et
compresa tra 11 e 20 anni gia vaccinati o mai vacci-
nati, alle persone sottoposte a profilassi in quanto con-
tatti di un caso di malattia meningococcica e ai sogget-
ti di etd compresa tra 21 e 45 anni con domicilio sa-
nitario in una delle ASL in cui si era verificato un caso
di meningite 213, Dato il persistere di casi di malattia
meningococcica invasiva, a febbraio 2016, in base
anche alle misure concordate con il Ministero della Sa-
lute, la vaccinazione & stata estesa a tutti i cittadini di
etd superiore agli 11 anni domiciliati nell’area della
ASL Toscana Centro (Firenze, Prato, Pistoia, Empoli),
mentre per i cittadini oltre i 45 anni che vivono nelle
altre aree della Toscana & previsto il co-pagamento del
vaccino con ticket ridotto .

| provvedimenti contenuti nelle prime due delibere
regionali miravano a garantire una protezione alla
fascia di popolazione pit a rischio di malattia e, at-
traverso 'immunita di gregge, alla popolazione gene-
rale. La successiva estensione della vaccinazione alla
popolazione di oltre 45 anni & giustificata dall’impor-
tante numero di casi diagnosticati in soggetti con eta
superiore ai 50 anni (28% dei 43 casi di sierogrup-
po C). Mentre il raggiungimento di elevate coperture
vaccinali nella fascia adolescenziale & da considerarsi

un’efficace misura di sanita pubblica, I'offerta vaccina-
le alle fasce di etd superiori si configura come misura
di protezione individuale dalla quale non ci si attende
un impatto di tipo comunitario, a meno che gli studi in
corso non dimostrino uno spostamento dello stato di
portatore verso |'etd adulta.

A tal proposito, & stato pianificato uno studio con I'o-
biettivo di misurare la prevalenza di portatori di N. me-
ningitidis nella popolazione della Toscana e identifica-
re i principali determinanti per lo stato di portatore,
individuando cosi gruppi specifici di popolazione a
rischio.

L'aumento dei casi & certamente in parte correlato ad
una maggiore sensibilitd e specificitd della metodica
diagnostica tramite PCR Real time ©. Infatti, la diagnosi
eziologica che attualmente in Toscana & effettuata con
I'applicazione della biologia molecolare, aumenta di
tre volte la probabilita di diagnosticare una meningite
o sepsi meningococcica rispetto al metodo colturale su
liquor o sangue °. Tale fattore di sottostima pud anche
aumentare, nei casi in cui il paziente sia gid stato sot-
toposto a terapia antibiotica.

Utilizzando I'analisi delle sequenze mediante multilo-
cus sequence ftyping (MLST) & stato, inoltre, tipizzato
il complesso clonale ST-11 del meningococco C nella
maggior parte dei campioni inviati '°. Come riportato
in letteratura, il complesso clonale ST-11 presenta par-
ticolare virulenza e contagiositd ed & associato ad una
patologia precocemente generalizzata e con un’eleva-
ta frequenza di complicanze '°1¢.

Clusters di malattia invasiva causati da N. meningitidis
di gruppo C con complesso ST-11 sono stati rilevati
in Germania e Francia negli ultimi anni 7. Anche in
Nord ltalia tra dicembre 2007 e luglio 2008, sono
stati riportati 2 clusters dovuti @ meningococco C ST-
11, con alto tasso di letalitd e complicanze 8.

Alcuni aspetti positivi della campagna di vaccinazione
antimeningite in Toscana consistono nel fatto che non si
sono osservati nel periodo analizzato casi di malattia
da meningococco C in etd pediatrica (in particolare al
di sotto dei 9 anni), a testimonianza dell’effetto protet-
tivo delle strategie estese di immunizzazione iniziate
nel 2005; nessun “caso primario” ha prodotto “casi
secondari”, grazie alla sistematica attivita di profilassi
attuata dai servizi di igiene pubblica nei confronti dei
contatti; infine, i Medici di Medicina Generale hanno
aderito in maniera sempre piU estesa e massiccia alla
campagna di vaccinazione.
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Anche se parte dell’'incremento dei casi & probabil-
mente dovuto ad un miglioramento della diagnostica,
cid nonostante le scelte di strategia vaccinale univer-
sale, per I'infanzia e I'adolescenza, con recupero via
via pib esteso di altre coorti di popolazione sono sta-
te in ogni caso opportune. Infatti, se avessimo avuto
15 casi di morte per morbillo o addirittura per una
malattia non contagiosa come il tetano avremmo rin-
forzato la campagna di prevenzione, esattamente
nello stesso modo abbiamo programmato e portato
avanti una intensa campagna di vaccinazione anti-
meningococcica.

Le evidenze presentate in questa analisi confermano
che la protezione conferita dalla vaccinazione anti-
meningococco C somministrata nell’infanzia pud ave-
re una durata limitata nel tempo, come riportato in
letteratura '°. Pertanto, per mantenere una protezione
immunitaria adeguata nella popolazione e oftenere il
massimo beneficio dal programma di vaccinazione
potrebbe essere necessario prevedere richiami perio-
dici della vaccinazione antimeningococcica.

Infine, il presente lavoro conferma che I'utilizzo delle
tecniche molecolari nella diagnosi di malattia batterica
invasiva e nel caso specifico di malattia invasiva da
meningococco consente di ottenere una sensibilita di
tre volte maggiore rispetto ai metodi colturali. Questo
determina una piU corretta valutazione della reale in-
cidenza della malattia meningococcica invasiva e for-
nisce all’autoritd sanitaria competente uno strumento
imprescindibile per adottare la strategia vaccinale pib
opportuna.
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La cute dell’atopico

Abstract

Lla dermatite atopica [DA) o eczema atopico & una patologia a decorso cronicorecidivante
a patogenesi complessa alla quale concorrono fattori genetici ed ambientali. Tro questi
svolge un ruolo fondamentale la il fatto che la barriera epidermica appare deficitaria ed
inefficiente, pertanto I'utilizzo di emollienti che fungono da riparatori della barriera stessa,
sono un complemento indispensabile nel correffo management della patologia. Tale dato
& confermato dalle linee guida di tutfo il mondo. In particolare negli ultimi anni sono stafi
pubblicati diversi studi che dimostrano come la terapia idratante possa svolgere una possi-
bile prevenzione primaria, un’attivits come agenti risparmiatori di steroidi e consentono una
riduzione delle fasi di acuzie della malattia (flares).

La dermatite atopica (DA) & la pib frequente malattia infiammatoria cutanea
ad andamento cronico-recidivante dell’etd infantile caratterizzata da una pa-
togenesi complessa alla quale concorrono fattori genetici ed ambientali. Tra
questi ricordiamo |'alterazione della barriera cutanea associata ad anomalie
dell'immunita innata ed acquisita con prevalente risposta Th2 mediata verso i
pil comuni antigeni ambientali. La DA colpisce tipicamente |'infanzia, ma &
anche molto diffusa negli adulti. La prevalenza & pari al 15-30% nei bambini
(esordio nel 45% dei casi entro i primi é mesi di vita, nel 60% entro I'anno e
nell’85% prima dei 5 anni di etd) e 2-10% negli adulti con un’incidenza che
risulta aumentata di 2-3 volte nelle ultime tre decadi nei paesi industrializzati '.
La DA é spesso la prima espressione della cosiddetta “marcia atopica” che
consiste nel successivo sviluppo di asma, rinite allergica con un rischio 3 volte
superiore rispetto ai soggetti non affetti da DA 2.

Recentemente sono state riconosciute come primum movens del complesso pro-
cesso patogenetico che sottende alla comparsa della dermatite, le alterazioni
della componente fisico-chimica della barriera cutanea.

Tra queste alterazioni, la filaggrina gioca un ruolo fondamentale. La profilag-
grina, suo precursore, durante il processo di differenziazione dei cheratinociti,
viene defosforilata e scissa in molecole di filaggrina. Queste molecole, a loro
volta, vengono degradate nei loro componenti amminoacidici essenziali allo
scopo di mantenere un’adeguata idratazione a livello dello strato corneo. Inol-
tre la filaggrina contribuisce al processo di differenziazione dei cheratinociti
assicurando una corretta interazione con i lipidi intercellulari di membrana 2.
Mutazioni a carico del gene che codifica per la filaggrina sono pertanto stretta-
mente correlate alla presenza di alterazioni di membrana che contribuiscono ad
un aumentato rischio di sensibilizzazione verso antigeni esterni. Tuttavia, diversi
studi hanno dimostrato che approssimativamente il 50-90% dei pazienti affetti
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da DA non mostravano mutazioni a carico della filag-
grina, facendo presupporre che il solo difetto genetico
non potesse giustificare appieno I'insorgenza di tale pa-
tologia 2.

Infatti, & ormai accertato che la DA sia il risultato di
una pit complessa interazione tra la disfunzione della
barriera epidermica, le alterazioni del sistema immuni-
tario e |'interazione tra cute e fattori ambientali.
Clinicamente, la DA viene suddivisa in fasi a seconda
dell’eta del paziente e della distribuzione delle lesioni.
Come noto nei primi mesi di vita le lesioni interessa-
no le superfici convesse del corpo come le guance,
la fronte e il cuoio capelluto (la cosiddetta “crosta
lattea”). Successivamente, esse possono estendersi al
tronco, alle superfici estensorie di braccia e gambe
e all'area del pannolino. Una xerosi generalizzata &
spesso presente. Nel bambino pib grande, sono tipica-
mente coinvolte le pieghe poplitee e antecubitali ed il
volto dove sono spesso interessate la zona perioculare
e la zona periorale. La manifestazione clinica tipica &
I'eczema che ha carattere essudativo nelle prime epo-
che di vita e diviene successivamente secco nella fase
subacuta e lichenificato nella fase cronica.
Nell’adulto, oltre alle pieghe, sono spesso colpiti la
parte alta del dorso e gli arti e il quadro clinico pud
presentarsi con manifestazioni variabili; spesso |'ecze-
ma & lichenificato con cute marcatamente ispessita per
I'accentuazione della normale quadrellatura.

Le lesioni possono regredire con esiti ipocromici che
possono andare incontro a completa risoluzione dopo
parecchi mesi. Tali manifestazioni entrano in diagno-
si differenziale con la pitirasi alba, caratterizzata da
chiazze ipocromiche che prediligono il volto ed i sog-
getti con pelle scura che si manifestano prevalentemen-
te alla fine dell’estate e con le eczematidi pitiriasiformi
caratterizzate da lesioni ipocromiche con sottili squa-
me pitiriasiformi che possono interessare il tronco e
gli arti e che caratterizzano la variante atipica di DA
definita DA eczematidica. Al contrario, la comparsa
di un’iperpigmentazione pud essere secondaria alla li-
chenificazione ed & tipica dei soggetti di pelle scura 3.
In assenza di specifici markers biochimici, la diagnosi
di DA ¢ esclusivamente clinica.

Nel 1980, Hanifin e Rajka hanno stilato dei criteri dia-
gnostici maggiori e minori che includono la racconta
di dati anamnestici e clinici. In particolare tra i criteri
maggiori di patologia troviamo: il prurito, la morfolo-
gia e distribuzione tipica delle lesioni compatibilmente
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con |’etd, I'andamento cronico o cronicorecidivante, la
storia personale e/o familiare positiva per malattie ato-
piche (asma, DA, rino-congiuntivite allergica). Tra quelli
minori vi sono la presenza di: xerosi, ittiosi e iperline-
aritd palmare, cheratosi pilare, positivita dei prick test,
livelli elevati di IgE sieriche, etd precoce di insorgen-
za, infezioni cutanee recidivanti, dermatiti aspecifiche
delle mani, eczema dei capezzoli, cheiliti, dermatite
palpebrale, pliche di Dennie Morgan, alterazioni ocu-
lari (congiuntiviti ricorrenti, cheratocono, cataratta sotto-
capsulare anteriore), pallore e eritema facciale, pitiriasi
alba, piega anteriore del collo, intolleranza a lana e
solventi, prurito e sudorazione, intolleranze alimentari,
decorso influenzato da fattori ambientali /0 emotivi e
dermografismo bianco. Per porre diagnosi di DA & ne-
cessaria la presenza di almeno 3 criteri maggiori asso-
ciati ad altri 3 criteri minori 4.

Per valutare il grado di severita clinica, il clinico si pud
avvalere dello SCORAD (SCOring Atopic Dermatitis):
uno strumento di riferimento per la valutazione della
patologia ed il suo monitoraggio creato e convalidato
nel 1990 della Task Force Europea. Lo SCORAD cal-
cola, infatti, un punteggio sulla base sia dei sintomi e
dei segni oggettivi, quali I'eczema e la xerosi cutaneq,
che di quelli soggettivi, quali il prurito o I'insonnia .
Recentemente & stato ideato uno strumento pensato per
i soggetti affetti da eczema atopico in etd pediatrica,
bambini e genitori dei bambini atopici, il PO-SCORAD,
che consente di auto valutare la severitd del proprio ec-
zema cosi da a controllare e trattare meglio la DA ¢.

Il quadro istopatologico & aspecifico, tuttavia talora una
biopsia cutanea si rende necessaria quando ci sono dei
dubbi diagnostici per escludere altre patologie.

In diagnosi differenziale in etd pediatrica si devono
considerare principalmente la dermatite seborroica, la
psorasi, la dermatite da contatto su base irritativa o
allergica, la scabbia, I'acrodermatite enteropatica e la
dermatite erpetiforme di Duhring 2.

La malattia ha un forte impatto sulla qualita di vita dei
pazienti e delle loro famiglie e negli ultimi anni ha
assunto particolare importanza I'educazione terapeuti-
ca. Questo approccio, infatti, facilita la comprensione
e la gestione della malattia e, conseguentemente, |'a-
desione al trattamento.

Il principale obiettivo terapeutico & quello di ottenere
un controllo del prurito e dell’'eczema.

Pertanto, come prima cosa, nella gestione del paziente
atopico & importante evitare eventuali fattori scatenan-
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ti infervenendo, ove possibile, sugli stessi. Tra questi
ricordiamo detergenti aggressivi, lana e sintetici, sab-
bia, cloro, sudore, infezioni ricorrenti o allergeni ali-
mentari o inalanti nei casi pib gravi.

In secondo luogo, & necessario spiegare ai genitori che
le terapie non permettono la guarigione definitiva bensi
il controllo della malattia ed illustrare loro gli effetti colla-
terali dei farmaci con |'obiettivo di diminuire le ansie, le
fobie e migliorare |'adesione terapeutica.

II trattamento attuale della DA si suddivide in terapia
della fase acuta basata sul controllo dell’infiammazione
mediante |'uso di farmaci topici quali i corticosteroidi, gli
inibitori della calcineurina e nei casi di dermatite mode-
rata/severa e/o recalcitranti i farmaci immunosoppres-
sori sistemici. Nelle forme lievi e nelle fasi di remissione
assumono grande importanza gli emollienti attualmente
considerati non una semplice terapia complementare,
ma fondamentali nel controllo della malattia 7.

Gli emollienti

L'uso degli idratanti e degli emollienti & un complemen-
to indispensabile nella terapia topica per una corretta
gestione della DA 8.

Gli emollienti vengono suddivisi in tre generazioni a
seconda dei loro costituenti principali. Appartengono
alla prima generazione i prodotti a base di vaselina,
olio di paraffina, alcoli grassi dotati di un elevato pote-
re occlusivo. Successivamente furono aggiunti i polime-
ri idrofilici, ovvero macromolecole di alto peso moleco-
lare come il collagene (proteina essenziale costitutiva
del tessuto connettivo fibroso del derma cutaneo, del-
la cartilagine, delle ossa, dei tendini ecc. che svolge
principalmente funzioni strutturali), I'acido ialuronico
(componente naturale che si trova nei tessuti connettivi
del corpo umano che dona resistenza ed elasticita alla
cute), il chitosano (un polisaccaride lineare composto
da D-glucosamina e N-acetil-D-glucosamina, che deri-
va dalla chitina, generalmente ottenuta dall’esosche-
letro di crostacei) ed i polisaccaridi gelificanti (usati
come conservanti ed umettanti con lo scopo di da man-
tenere a lungo un’ottimale idratazione cutanea). Tali
elementi sono dotati di un elevato potere igroscopico
in grado di aumentare |'idratazione cutanea.

Gli emollienti di seconda generazione contengono gli-
cerolo, sorbitolo (zucchero appartenente alla famiglia
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dei polialcoli contenuto in numerosi frutti come mele,
pere, ciliegie e dotato di proprieta fortemente igro-
scopiche, umettanti ed idratanti), sostituti del natural
mosturizing factor (NMF) (un pool di molecole ad alto
potere igroscopico derivato dalla degradazione della
filaggrina, una proteina che promuove I'aggregazione
dei filamenti di cheratina nell’epidermide, contribuen-
do al mantenimento dell’integrita della barriera epite-
liale), acido pirrolidon- carbossilico (potente umettante
derivato dalla degradazione della glutamina), urea al
5-10% (una sostanza naturale presente fisiologicamen-
te nella cute sana, nota per le sue proprietd altamente
emollienti e idratanti in grado di ridurre la perdita tran-
sepidermica di acqua: TEWL), acido lattico (un alfai-
drossiacido con proprietd cheratolitiche ed esfolianti),
lattato d’ammonio ed altri aminoacidi. Tutti questi com-
ponenti hanno la funzione di migliorare I'idratazione
dello strato corneo e favorire il ripristino della barriera
cutanea.

Negli ultimi anni si & assistito ad una crescita esponen-
ziale degli investimenti finanziari da parte delle case
farmaceutiche volti alla produzione di formulazioni “at-
tive” in grado non solo di aumentare |'idratazione cu-
tanea ma anche e soprattutto di intervenire attivamente
nella riparazione del difetto di barriera. Si tratta degli
emollienti di terza generazione contenenti lipidi fisio-
logici come le ceramidi, il colesterolo e gli acidi grassi
polinsaturi. L'introduzione di tali emollienti ha costituito
una vera e propria rivoluzione nella terapia idratante
poiché favoriscono la differenziazione epidermica e
correggono il difetto del cemento lipidico intercorne-
ocitario. Le ceramidi sono sostanze di natura lipidica,
costituenti principali della barriera lipidica cutanea
(formate da una base di sfingosina o fitosfingosina le-
gata ad un acido grasso tramite legame ammidico) ed
hanno una funzione strutturale (regolano I'idratazione
cutanea), protettiva (schermano le aggressioni esterne
rinforzando la barriera lipidica) e antimicrobica. Il co-
lesterolo & un componente naturale delle membrane
cellulari e del film-idrolipidico dello strato corneo. In co-
smesi & impiegato sia il colesterolo di origine animale,
che quello di origine vegetale. Ha attivitd emulsionante
ed idratante, pertanto & indicato per la cute sensibile e
xerotica. Gli acidi grassi polinsaturi come gli omega 6
garantiscono la funzionalitd cellulare e quindi aumen-
tano la capacitd di trattenere |'acqua prevenendo la di-
sidratazione. In particolar modo il rapporto acidi grassi
(omega 6), ceramidi vegetali e colesterolo in proporzio-
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ne 3:1:1 rispetta il rapporto in cui tali costituenti sono
fisiologicamente presenti nella cute sana. Pertanto tali
idratanti hanno un effetto terapeutico definito “Barrier
Repair Therapy” con ripristino della funzione barriera.
Essi infatti non solo controllano la TEWL, ma riparano
il difetto di barriera che condiziona la liberazione di
citochine pro infiammatorie coinvolte nella patogenesi
dell’eczema. L'uso quotidiano di tali presidi medici ri-
duce il ricorso alla terapia steroidea al bisogno in caso
di flare della DA, sia in termini di durata globale del
trattamento, sia in termini di quantita totale di prodotto
utilizzata. Studi clinici randomizzati controllati condotti
sull'uso dei topici idratanti dimostrano infatti che il loro
impiego nel trattamento della DA permette una preven-
zione delle recidive e una conseguente riduzione dell’u-
so degli steroidi topici 8. Sono tuttavia necessari ulteriori
studi per validare tale ipotesi °.

Emollienti: effetto antiprurito

e di riequilibrio del microbioma
cutaneo

Recentemente sono stati prodotti emollienti contenenti
sostanze in grado di interagire con i “recettori che atti-
vano la proliferazione perossisomale” (PPARs),un grup-
po di recettori nucleari che legano diverse molecole,
quali acidi grassi, eicosanoidi, ecc.

Fino ad oggi sono stati identificati tre isotipi recettoriali
dei recettori PPARs: PPAR alfa, gamma e delta con pro-
fili funzionali e strutturali simili.

| PPARs possono sia attivare che reprimere la trascrizio-
ne del gene target, in tale modo riescono da un lato a
regolare la metabolizzazione dei lipidi e degli zucche-
ri e dall’altro, possono interferire negativamente con la
trascrizione di proteine proinfiammatorie.

Allo scopo di potenziare |'azione anti-prurito, gli emol-
lienti si sono arricchiti di diverse sostanze attivatori en-
dogeni dei PPAR-c, come per esempio la palmitoileta-
nolamide (PEA), naturalmente presente nell’organismo
e rilasciata in caso di infiammazione. Studi dimostrano
che tali prodotti hanno una notevole capacitd di anti-
infiammatoria con riduzione del prurito e del bruciore
A cid si deve aggiungere lo sviluppo di nuovi trattament
sulla base delle pit recenti scoperte sul microbioma. |l
microbioma umano & composto da un pool di microrga-
nismi e dal loro materiale genetico che popola I'organi-
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smo di qualsiasi individuo. La mappa del microbioma
umano & diventata accessibile solo recentemente, at-
traverso |'uso di nuove tecniche di biologia molecolare
per la classificazione tassonomica '°. La flora batterica
commensale cutanea ha lo scopo di promuovere il cor-
refto funzionamento del sistema immunitario, prevenen-
do la colonizzazione della cute da parte di organismi
patogeni. Alterazioni a carico del micro bioma cutaneo
possono quindi facilitare la colonizzazione da parte di
batteri o lieviti patogeni, come lo Stafilococco aureo o la
Malassezia, e peggiorare una DA preesistente ''.

Studi recenti sul microbioma cutaneo nei pazienti affetti
da DA hanno dimostrato |'efficacia degli emollienti con-
tenenti lisati batterici nel riequilibrare la flora batterica
cutanea '2. Tali studi dimostrano che i soggetti con DA
hanno una elevata predisposizione alla colonizzazione
dello strato corneo da parte dello Staphylococcus au-
reus. Questo germe & in assoluto la specie pib rappresen-
tata nell’ambito della microflora batterica della cute lesa
dove la densita di colonnizzazione di S. aureus correla
positivamente con la gravita della dermatite. Inoltre lo S.
aureus, com’e stato dimostrato, & coinvolto nelle esacer-
bazioni della DA 3. A sostegno di tale ipotesi un recen-
te studio pilota randomizzato controllato ha dimostrato
che I'uso di un balsamo emolliente applicato due volte al
giorno & efficace nel migliorare la gravita della DA lieve
moderata nei pazienti in etd pediatrica. Cid attraverso
sia il ripristino della funzione barriera, sia riducendo la
proliferazione dello S. aureus con mantenimento della
biodiversitd della microflora cutanea '3.

L'ultima novita nel campo della terapia emolliente spe-
cifica per la DA & I'introduzione di nuove formulazioni
caratterizzate da una elevata frazione lipidica e da
costituenti con attivitd anti-irritazione, anti prurito e di
ripristino della barriera, che permetono al prodotto di
mantenere un’efficacia prolungata nelle 48 ore, con-
sentendo |'applicazione a giorni alterni.

Modalita d’uso degli emollienti

Ancora dibattuta & la modalita di applicazione degli
emollienti poiché non esistono sufficienti studi sull'argo-
mento. Inoltre, la frequenza di applicazione potrebbe va-
riare sulla base della severita della xerosi cutanea, delle
condizioni climatiche e dello stile di vita del soggetto.
Gli emollienti dovrebbero essere applicati dopo il ba-
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gno, nonostante non ci siano indicazioni precise sul
timing °. La frequenza oftimale di utilizzo & ancora in-
determinata, ma le pib recenti raccomandazioni consi-
gliano piu applicazioni al giorno. In via teorica sareb-
be auspicabile raggiungere un equilibrio tra complian-
ce del paziente ed efficacia clinica. Attualmente, la
dose di utilizzo raccomanda & pari a 250-500 grammi
di emollienti a settimana °.

Emollienti come prevenzione
primaria della DA

Recentemente sono stati pubblicati 2 studi che dimo-
strano come |'applicazione di emollienti in etd neona-
tale su pazienti sani, ma ad alto rischio per lo sviluppo
di DA, riduca il rischio relativo di comparsa della der-
matite in etd infantile 1415,

Tuttavia fali lavori non sono sufficienti per inserire la
regolare applicazione di emollienti nei neonati ad alto
rischio come prevenzione primaria della DA °.

Emollienti ideali

Gli emollienti piv usati sono le emulsioni, che sono misce-
le di due componenti base che sono I'acqua e i grassi
in diversa proporzione che si mescolano grazie ad un
emulsionante. A tali costituenti sono poi aggiunti molti altri
prodotti: umettanti, addensanti, conservanti, profumi, ecc.
L'emolliente ideale per la DA deve reintegrare e ripristina-
re i lipidi cutanei, reidratare e proteggere la cute, ridurre
il prurito, lenire il bruciore, avere azione antinfiammato-
ria, inibire seleftivamente la flora cutanea patogena.

Per evitare la comparsa di dermatiti da contatto su base
irritativa ed allergica, che sono frequenti in tali pazienti
a causa della presenza di una barriera cutanea non
infegra, che favorisce la penetrazione di allergeni e mo-
lecole irritanti, sono da preferire gli emollienti con pochi
ingredienti, privi di fragranze e profumi e con conser-
vanti poco allergizzante o senza conservanti.

Inoltre, la scelta dell’emollienti deve soddisfare le esi-
genze del singolo paziente, a seconda dell’eta, dell'a-
rea del corpo affetta della dermatite, dalla fase della
dermatite (acuta, essudante, cronica, lichenificata ecc.),
dal clima, e dalle preferenze individuali '¢.

Inoltre deve avere un odore gradevole, essere facile
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da spalmare/applicare, essere adatto a tutte le etd e
mantenersi sterile o il piu possibile sterile. A tal propo-
sito alcune delle piv grandi aziende farmaceutiche di
dermocosmesi ha progettato un sistema di chiusura del-
la confezione del prodotto brevettato chiamato D.E.F.I.
(Disposivo Esclusivo Formula Intatta) che ne conserva
intatte le proprieta fino all’ultima applicazione garanten-
do che la formula del prodotto rimanga sterile al riparo
da ogni rischio di contaminazione nei successivi utiliz-
zi. Questo senza bisogno di aggiungere al prodotto
conservanti. Al contrario non deve contenere prodotti
irritanti o allergizzanti, non essere troppo untuoso/im-
brattante per i tessuti, non contenere profumi non testati.
In conclusione il corretto uso degli emollienti pit mo-
derni e sicuri ha lo scopo di correggere la disfunzione
di barriera e l'infiammazione, migliorando I'idratazio-
ne della pelle, riducendone la permeabilita e inibendo
la penetrazione nell’epidermide di agenti irritanti cosi
da prevenire le recidive di DA 7.

| detergenti

Anche la scelta del detergente & molto importante per
il mantenimento dell’integrita della barriera cutanea.

Il detergente ideale deve avere un PH tendenzialmente
acido, poiché un basso PH nello strato corneo riduce
I"attivazione delle proteasi coinvolte nella desquama-
zione corneocitaria, aumenta |'attivazione degli enzi-
mi generatori di ceramidi, accellera la maturazione
degli strati lipidici lamellari del corneo e contrasta la
proliferazione batterica 8.

Tuttavia vi sono opinioni contrastanti sulla frequenza e
la durata dei lavaggi 8. Infatti se, da una parte, alcuni
Autori sottolineano I'importanza di lavaggi frequenti
al fine di ridurre il contatto con allergeni ed eventuali
colonizzazioni batteriche come quelle da Stafilococco
aureo, dall’altro altri Autori temono che I'eccessiva de-
tersione vada a peggiorare le alterazioni di superficie
gia esistenti nei soggetti affetti da DA.

Riteniamo utile consigliare norme igieniche basila-
ri che indubbiamente possono aiutare nella gestione
quotidiana del paziente. Tra queste, oltre all’utilizzo di
detergenti delicati (syndet, detergenti oleosi...), consi-
gliamo bagnetti quotidiani rapidi, con acqua tiepida,
asciugando il corpo senza sfregamenti aggressivi ma
semplicemente tamponando.
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Corticosteroidi topici

| corticosteroidi topici sono sicuramente considerati la
terapia di prima scelta nel trattamento della DA. La
loro efficacia & stata confermata in oltre un centinaio
di trials clinici randomizzati e controllati. L'azione tera-
peutica dei corticosteroidi risulta utile in qualsiasi sta-
dio della patologia, dalla fase acuta a quella cronica,
andando a ridurre l'infiammazione e il prurito. La loro
azione & rivolta a diverse cellule coinvolte nel sistema
immunitario quali i linfociti T, i monociti, i macrofagi
e le cellule dendritiche. Essi interferiscono con i mec-
canismi di processazione degli antigeni, legandosi a
specifici recettori e sopprimendo il rilascio di citochine
proinfiammatorie.

Esistono diverse classi di corticosteroidi che differisco-
no in base alla potenza e al veicolo del preparato.

A seconda della classificazione piu utilizzata, la po-
tenza varia dalla classe |, i piv leggeri, alla classe 1V,
i piu potenti.

Alla classe | appartengono unicamente I'idrocortisone
e I'idrocortisone acetato. Alla classe Il appartengono il
desametasone valerato, il budesonide e I'idrocortisone
butirrato. Alla classe Il afferiscono, tra gli altri, il fluti-
casone propionato, il metilprednisolone aceponato e il
mometasone furoato. Alla classe 1V, infine, corrispon-
dono l'alcinonide e il clobetasolo propionato.

Per quanta riguarda la scelta della formulazione, &
importante valutare le caratteristiche delle lesioni (eri-
tema secco, con lichenificazione o con essudato) e le
sedi colpite (zone pilifere, pieghe, volto, area genita-
le). In particolare, una formulazione in crema o in latte
va preferita nel caso di eczema subacuto, gli unguenti
nel caso di eczema cronico lichenificato, le lozioni su
base acquosa e le crema sono da preferire negli ecze-
mi acuti con associata essudazione, le lozioni, le schiu-
me o i gel sono utili nel trattamento delle zone pilifere.
La dose oftimale di corticosteroidi pud essere standar-
dizzata utilizzando la cosiddetta “unitd falangetta” o
“fingertip unit" ossia la quantitd di prodotto corrispon-
dente alla falange distale dell'indice della mano di
un adulto. Questa dose corrisponde all’incirca a 0,5
grammi ed & il quantitativo necessario a frattare una
superficie corrispondente a due palmi delle mani di un
adulto.

La frequenza e la durata del trattamento variano a se-
conda del quadro clinico, della localizzazione, dell’e-
t& del paziente e del tipo di steroide scelto. Tendenzial-
mente, si raccomanda una applicazione giornaliera.
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Non esistono infatti evidenze che documentino che
un‘aumentata frequenza di applicazione corrispon-
da a una maggiore efficacia terapeutica. Per quan-
to riguarda la durata della terapia, non esistono dati
univoci. Le terapie dovrebbero essere continuate sulle
aree con eczema fino a completa risoluzione.

la prosecuzione del trattamento pud essere effettua-
ta con un’applicazione al bisogno se la DA & lieve e
nelle forme con frequenti recidive si deve prediligere la
terapia “pro-attiva”, ossia con |'utilizzo due/tre volte a
seftimana degli steroidi nelle sedi colpite, dopo avere
oftenuto la guarigione con I'applicazione giornaliera.

Il razionale terapeutico & quello di riuscire a gestire le
manifestazioni subcliniche e oftenere un periodo di re-
missione pib lungo possibile con una minima dose effi-
cace di steroide a cui va sempre associata una terapia
di mantenimento con emollienti e detergenti adeguati.
Per il trattamento di aree molto estese & possibile diluire
i corticosteroidi topici con creme emollienti oppure alter-
nare le sedi di applicazione (ad esempio un giorno gli
arti e un giorno il tronco) allo scopo di evitare eventuali
fenomeni di assorbimento sistemico del principio aftivo
con soppressione dell'asse ipotalamo-ipofisi-surrene.
Ovviamente, grande attenzione deve essere posta anche
per il trattamento di zone particolari quali I'area genita-
le, le palpebre e le pieghe per il rischio di eventi avversi
locali. Tra questi, i piU frequenti sono: atrofia cutanea,
strie rubrae, teleangiectasie, eruzioni acneiformi e sensi-
bilizzazione da contatto '?. Pertanto in queste sedi sono
da preferire gli inibitori topici della calcineurina (TIMS).
Nonostante |'incidenza molto bassa di questi effetti col-
laterali con gli steroidi topici di nuova generazione,
rimane ancora frequente il pericolo della cosiddetta
“corticofobia” sia tra i pazienti che tra i medici. La
corticofobia consiste in un insufficiente o mancato uti-
lizzo di cortisonici topici per paura di eventuali effetti
collaterali. Conseguentemente, questo comportamento
determina un’alterata compliance terapeutica e un ina-
deguato controllo della DA con successiva frustrazione
del medico e del paziente.

Gli inibitori topici della calcineurina
(TIMS)

Gli inibitori topici della calcineurina (TIMS) come il
tacrolimus e il pimecrolimus, sono considerati una va-
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lida alternativa ai corticosteroidi topici. Essi agiscono
inibendo I'attivitd della calcineurina, in questo modo
inibiscono |'attivazione delle cellule T con un meccani-
smo altamente selettivo. Il tacrolimus agisce anche su
eosinofili, basofili, cellule di Langherans e mastcellule.
II' pimecrolimus inibisce anche il rilascio di citochine
proinfiammatorie dai mastociti.
| TIMS sono indicati nei bambini di etd superiore ai 2
anni che soffrono di DA lieve o moderata (pimecrolimus)
o moderata/severa (tacrolimus), sebbene studi recenti ne
segnalino I'efficacia e la sicurezza anche nei piv piccoli ®.
| TIMS vengono utilizzati nelle seguenti condizioni:
* mancata risposta alle terapie corticosteroidee locali;
e controindicazioni all’'uso di corticosteroidi topici o
presenza di effetti collaterali;
* necessita di terapia di mantenimento a lungo termine;
e sedi particolari (area genitale, viso, pieghe).
Il tacrolimus & disponibile sotto forma di unguento alla
concentrazione dello 0,03% per i pazienti di etd com-
presatrai2ei 15 annie 0,1% dai 16 anni in poi. Il
pimecrolimus & disponibile in formulazione di crema
allo 0,1% per i bambini di etd superiore ai 2 anni.
La modalitd d'uso consigliata & di due applicazioni al
giorno per almeno 2-3 settimane per poi ridurre |'ap-
plicazione fino a completa risoluzione.
Il concetto di terapia “pro-attiva” utilizzata per i corticoste-
roidi pud essere ugualmente applicata anche per i TIMS.
I TIMS sono controindicati in caso di pazienti affetti
da immunodeficienze primitive o acquisite, infezioni
batteriche o virali in atto, lesioni erose o essudanti,
marcata esposizione solare.
Non vi & necessitd di monitoraggio dei livelli ematici
dei principi aftivi 1°.
Nel 2006 la Food and Drug Administration ha ema-
nato un’allerta sul potenziale rischio carcinogenetico
legato all’vtilizzo dei TIMS. Tuttavia, tutti gli studi di
sorveglianza hanno mostrato che non vi & un aumen-
tata incidenza di neoplasie nei pazienti trattati 2021,

"Wet-wrap dressing"

La wetwrap dressing consiste nell’applicazione di un me-
dicamento locale seguito da un bendaggio a due strati, il
primo dei quali inumidito e il secondo, invece, secco. Le
garze umide vanno imbevute di acqua tiepida e successi-
vamente ben strizzate. Tale metodica & da mantenere in
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sede per almeno un paio d'ore ed eventualmente le me-
dicazioni umide vanno ripetute nel corso della giornata.
Solitamente il medicamento sottostante consiste in cre-
me cortisoniche miscelate con creme idratanti in dilui-
zione 1:10 per il corpo e 1:5 per il volto.

La wetwrap therapy & una terapia di seconda linea;
viene raccomandata nelle forme severe o refrattarie
in pazienti di etd superiore ai 6 mesi. La durata del
trattamento pud variare da 2 a 14 giorni, in forma
continua o pulsata.

Il razionale di questa metodica & quello di ottenere una
maggiore penetrazione e quindi efficacia del medica-
mento utilizzato, pertanto risulta anche un maggior ri-
schio di eventi avversi correlati alla dose di principio
attivo assorbita.

Infine, questa terapia & difficile da effettuare e richiede
un’adeguata istruzione al trattamento '°.

Antimicrobici topici

Le infezioni cutanee nei pazienti con DA sono princi-
palmente dovute a Stafilococco aureo e Herpes sim-
plex virus. Nei soggetti affetti da DA si & visto che la
prevalenza di colonizzazione della cute o del naso da
parte dello Stafilococco aureo varia dal 60 al 100%
dei pazienti, mentre nei soggetti sani varia dal 5 al
30%. Esiste una correlazione documentata tra severita
della DA e colonizzazione batterica in quanto alcune
tossine prodotte dal batterio funzionano come super-
antigenei, in grado di attivare direttamente i linfociti T.
Queste tossine sembrano essere in grado di fare pro-
durre IgE specifiche con attivazione dei basofili e, con-
seguentemente, di attivare la cascata infiammatoria.
In caso di infezione batterica diffusa & necessaria una
terapia antibiotica sistemica (amoxicillina + acido cla-
vulanico o macrolidi, secondo dosaggi e per periodi
opportuni) 9.

Per quanto riguarda le infezioni erpetiche, particolar-
mente importante & |'eruzione varicelliforme di Kaposi-
Juliusberg o eczema erpeticum in cui pud associarsi
febbre, malessere, linfoadenopatie e cheratocongiun-
tivite e in cui & necessaria una terapia antivirale siste-
mica con aciclovir.

Anche la terapia antibiotica topica & indicata nel trat-
tamento di limitate sovrainfezioni batteriche associate
all’'eczema. | principi attivi maggiormente impiegati
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sono 'acido fusidico e la mupirocina e la retapamuli-
na. Dovrebbero essere applicati 2-3 volte al giorno per
7-10 giorni. Non esistono studi sull'utilizzo di mupiro-
cina sotto I'anno di eta.

Le creme sono da preferire nelle lesioni essudanti men-
tre gli unguenti in quelle lichenificate.

| pazienti con storia di frequenti sovrainfezioni pre-
sentano spesso una colonizzazione nasale da parte
di Stafiloccocco aureo, pertanto dovrebbero essere
eseguiti tamponi nasali (da estendere anche ai fami-
gliari e conviventi) e, in caso di positivita, i pazienti
dovrebbero essere trattati anche a tale livello al fine di
oftenere una decolonizzazione '°.
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Terapie sistemiche

Il trattamento sistemico piU utilizzato & sicuramente
quello con antistaminici anti H1 per cercare di ridurre
il prurito.

Tra i farmaci sistemici che possono essere impiegati
per la gestione delle forme piv severe di DA sono da
ricordare: i corticosteroidi sistemici, la ciclosporina,
il metotrexate e |'azatioprina. Infine, la fototerapia
(UVB a banda stretta o UVA1), pud essere conside-
rata un trattamento di seconda linea in caso di falli-
mento di terapie topiche, nei soggetti sopra i 12 anni
di eta 1°.
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Perché proporre una certificazione
di qualita delle prestazioni
diagnostiche e terapeutiche

Abstract

la appropriatezza nella prescrizione diagnostica e terapeutica & una necessita sempre piv
importante sia nell'interesse del singolo paziente che dell'intero servizio sanitario pubblico;
& questa una condizione che coinvolge tutte le Nazioni a cui stanno lavorando da diversi
anni sia le Societd Scientifiche che i Governi per pianificare le risorse e permettere a tutti di
accedere almeno dlle cure indispensabili. Ci & sembrato opportuno presentare le modalita
che la nostra Societd di Allergologia e Immunologia Pediafrica propone per migliorare il
modo di essere e di fare gli Allergologi Pediatri.

Introduzione

Nel 2002 i principi fondamentali della professione medica (perseguire I'inte-
resse e |'autonomia del paziente, la giustizia sociale e in particolare |'equa
distribuzione delle risorse sanitarie) sono stati definiti in un documento medico
pubblicato su “Annals of Internal Medicine” ' e in “The Lancet” 2.

II' principio dell’equa distribuzione delle risorse sanitarie nasce dalla conside-
razione che il sistema dell’assistenza sanitaria si basa su risorse economiche
limitate e, quindi, sia gli amministratori-politici e sia i medici devono essere
coscienti della necessitd di un’adeguata e appropriata utilizzazione e allo-
cazione delle risorse in ambito sanitario. Questo & un dovere individuale di
ciascun medico ma anche dei politici che decidono I'assegnazione dei fondi
alla sanita.

E pertanto fondamentale una corretta applicazione delle procedure, ed evitare
quelle inutili come la sottoutilizzazione di quelle necessarie: questo significa
realizzare cure adeguate e appropriate.

Il primo tentativo di sviluppare criteri inequivocabili per determinare I'appro-
priatezza della cura & stato proposto circa tre decenni fa secondo la RAND/
University of California Los Angeles Appropriatezza Method (RUAM) 34,

I RUAM & un processo integrato in cui le evidenze dalla lefteratura scientifica,
in particolare la “Medicina Basata sulle Evidenze (EBM)”, si uniscono con il
giudizio di esperti.

L'EBM non & in grado, da sola, di sostenere la decisione sul comportamento da
tenere nell’ambito delle problematiche che si riferiscono alla salute pubblica e
I'esperienza di diversi esperti & necessaria per valutarne i criteri di appropria-
tezza o meno.

'approccio RUAM ha valutato I'adeguatezza delle procedure pit frequenti in
ambito chirurgico (bypass coronarico, I'isterectomia, prostatectomia) e nell’am-
bito di alcune tecniche invasive (endoscopia).

Tuttavia, anche se sono stati proposti e accettati in tutto il mondo molti crite-
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ri RUAM, questi possono analizzare solo una piccola
parte delle attivita in ambito del sistema sanitario.

In seguito un altro modo per migliorare |'appropriatez-
za nella sanita & stato proposto e pubblicato nel 2010
su Archives of Internal Medicine da Deborah Grady
e Rita Redberg *: nel loro editoriale denominato “Less
is more” hanno affermato che i medici negli Stati Uni-
ti forniscono pib cure di quanto necessario. E questo
per diversi motivi: aspettative dei pazienti (che consi-
derano i test e gli inferventi come una migliore cura),
risparmio di tempo (il medico perde meno tempo a
prescrivere un test che a spiegare al paziente il perché
& meglio non prescriverlo) e non ultimo, la medicina
difensiva. La conclusione & che, probabilmente, meno
esami-accertamenti diagnostici possono determinare,
in alcuni casi, anche una migliore salute.

Nello stesso anno Howard Brody ha proposto alle so-
cietd scientifiche che indicassero quali fossero i test e
gli interventi non necessari: un elenco dei “top five”
testtrattamenti comunemente utilizzati, ma non neces-
sari e privi di evidenza di beneficio per i pazienti ¢.

In questo contesto, il Consiglio di “Medicine Founda-
tion and Consumer Reports” americano ha dato inizio
nel 2012 ad una campagna (“scegliere saggiamente”)
per identificare 7 i test, le procedure e le terapie inutili
o impropriamente utilizzate e potenzialmente dannose
e responsabili anche di costi crescenti per il sistema
sanitario.

Le principali societd scientifiche hanno identificato, nel
loro settore di competenza, le principali 5 raccoman-
dazioni di comportamento da attuare nella pratica cli-
nica quotidiana da parte dei medici.

Che cosa ha fatto la Societa Italiana
di Allergologia e Imnmunologia
Pediatrica

La Societa Italiana di Allergologia e Immunologia Pe-
diatrica (SIAIP) ha proposto, nel triennio 2013-2015,
alle 10 Commissioni in carica, di identificare proce-
dure o trattamenti che non hanno prove scientifiche
di beneficio in pediatria. Dopo 2 revisioni da parte di
esperti esterni alle Commissioni, sono stati scelte 16
raccomandazioni pubblicate nella Rivista RIAP, organo
ufficiale della Societa °.

Per migliorare |'appropriatezza, la SIAIP ha cercato

allergologia

di creare un modello scientifico e razionale dei servizi
sanitari in ambito allergologico-pediatrico attraverso
la certificazione di qualita: I'obiettivo di questo pro-
getto & di garantire |'adeguatezza, |'appropriatezza
diagnostico-terapeutica secondo quelle che sono le
evidenze scientifiche in merito (basta pensare all’'uso
anche ora indiscriminato di test diagnostici nell’ambito
dell’allergia alimentare con ripercussioni negative sul
singolo paziente e sulla collettivita).

Vista 'alta prevalenza, pari a circa il 30%, delle mani-
festazioni allergiche nella popolazione pediatrica, I'at-
tivitd in ambito immuno-allergologico e in particolare
in quello allergologico, & sempre di pib svolta da figu-
re professionali e anche non professionali molto diver-
se tra loro e talvolta senza competenza specifica. Cid
determina la reale possibilitd o di una “mal gestione”
in ambito farmacologico-dietetico della patologia del
bambino realmente allergico o, ancora peggio, di una
diagnosi errata di manifestazione clinica allergica o di
richiesta di esami diagnostici totalmente inappropriati
o peggio ancora non scientificamente validati.

Dopo una valutazione attenta di queste problematiche
da parte del Consiglio Direttivo della SIAIP, il Consi-
glio stesso decise di identificare un gruppo specifico di
esperti per guidare il progetto.

Il gruppo di esperti (autori di tale articolo) ha poi iden-
tificato gli aspetti diagnostico-terapeutici che devono
costituire le competenze di un pediatra che lavora nel
campo allergologico e ha poi affidato alle 10 Com-
missioni la stesura di 42 raccomandazioni specifiche,
con spiegazioni pratiche, sulla base della letterature
scientifica in merito.

| risultati dei lavori delle Commissioni sono stati poi
rianalizzati dal gruppo specifico d'interesse e poi di-
scussi con un’agenzia indipendente di certificazione
esterna. Tutte le procedure (con i loro documenti scien-
tifici di riferimento) sono state poste nel sito web della
Societd e sono a disposizione di ogni pediatra che
voglia certificarsi per una o pit di queste procedure.
L'agenzia di certificazione esaminerd la richiesta di
certificare una o piU o tutte le procedure, e, dopo un
controllo in sede lascerd un report di quanto eviden-
ziato poi visualizzato da membri della SIAIP stessa che
rilascerd o no |'attestazione che le procedure speci-
fiche di valutazione sono state fatte in conformita a
basi scientifiche riportate sui documenti specifici di ri-
ferimento.

Questo risultato permette di certificare la qualita di una
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o pib prestazioni non solo di un ambulatorio, servizio,
centro di Allergologia Pediatrica ospedaliero, univer-
sitario ma anche di qualsiasi Pediatra (di comunitd,
di famiglia, ecc.) che desidera ed & in grado di poter
eseguire una o pil prestazioni secondo un comporta-
mento scientificamente corretto.

Bisogna ricordare che anche il Codice Deontologico
degli Ordini dei Medici Chirurghi e degli Odontoiatri
del 2014 1° all’articolo 13 espressamente indica che
“la prescrizione deve fondarsi sulle evidenze scien-
tifiche disponibili, sull'uso oftimale delle risorse e sul
rispetto dei principi di efficacia clinica, di sicurezza e
di appropriatezza”, concetto ripreso anche successiva-
mente all’articolo 16.

Il recente Decreto del Ministero della Sanita ltaliano
sull'appropriatezza delle prescrizioni ', salvo mo-
difiche auspicabili, ha per il momento creato diversi
problemi, eliminando, al momento, la possibilita per
i pediatri di famiglia di richiedere esecuzione di pro-
ve allergologiche. Data la grande richiesta di queste
indagini, |'identificazione dei Pediatri o del medico in
grado di eseguire tali prove o altre procedure meno
complesse con una certificazione di qualita rilasciata
da una societd scientifica, come la SIAIP, & una scelta
appropriata, lasciando al tempo stesso le indagini piv
complesse ad altre sedi, quali ambulatori, servizi, cen-
tri di secondo e terzo livello.

Per tali motivazioni & indispensabile, come in qualsiasi
altro seftore della medicina, cercare di fare una dio-
gnosi corretta tramite un’appropriatezza diagnostico-
clinica (intervento giusto al paziente giusto), temporale
(al momento giusto), assistenziale (nel posto giusto) e
professionale (dal professionista giusto), rafforzando e
promuovendo |'approccio “evidence-based"”.

La SIAIP ha realizzato un percorso, specificato anche
nel nostro sito web, ove sono consultabili i vari docu-
menti e in particolare: 1) la presentazione del proget-
to, 2) il regolamento, 3) il modulo per la domanda di
certificazione, 4) I'elenco delle prestazioni certificabili
con specificati i DSR e il nome del Coordinatore della
Commissione SIAIP che ha redatto i DSR, 5) N. 42
DSR (37 relativi a prestazioni diagnostiche-terapeuti-
che e 5 relativi ad altri aspetti) realizzati sulla base
delle migliori evidenze scientifiche.

| Referenti dell’Azienda Certificatrice, per chi richie-
derd la certificazione, faranno poi, presso la sede
richiedente, l'ispezione specifica inviando I'esito
della stessa alla SIAIP che verificherd, in base al
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rapporto stilato, se vi sono i requisiti o meno per
rilasciare il certificato di qualita SIAIP per una o piv
prestazione diagnostica-terapeutica richiesta di es-
sere valutata.

In tal modo la SIAIP in collaborazione con Azienda
Certificatrice di Qualita indipendente, d& la possibilita
a chi si certifica per una o pib prestazione diagnosti-
ca terapeutica di poter essere, per la/e prestazione/i
certificata/e una “garanzia in ambito diagnostico-tera-
peutico” per il bambino e la sua famiglia.

Di conseguenza si evitera: 1) di utilizzare metodolo-
gie diagnostiche e terapeutiche che alla loro base non
hanno evidenza scientifica o che non sono indicate in
quella specifica situazione; 2) di etichettare allergico
chi in realtd non lo & (questo accade in quasi 3 bambi-
ni su 10) con ovvie negative conseguenze economiche
e sociali per i bambini stessi, per le loro famiglie e per
la societa.

Inoltre con un percorso diagnostico-terapeutico cor-
refto e certificato si potranno avere una riduzione dei
costi, per le famiglie e per il Servizio Sanitario Nazio-
nale (SSN), sostenuti per diagnosi e terapie inappro-
priate o peggio ancora per diagnosi e terapie “non
validate scientificamente” o inadeguate convoglian-
do le risorse, in tal modo risparmiate, in altri ambiti
del SSN.

Infine & una tutela per il paziente essere a conoscenza
che il professionista cui si affida per quella specifica
prestazione, & “certificato”, evitando cosi inutili sposta-
menti, “migrazioni” del paziente stesso alla ricerca di
specialisti nel settore.

Quest'attivita di Certificazione delle prestazioni da
parte della SIAIP vuole essere un “segnale” forte che
una Societd Scientifica d& sia alle Istituzioni ammini-
strative-politiche, alle Regioni, al Ministero della Sa-
lute, ma anche alle associazioni dei pazienti nell’ot-
tica di una sinergia necessaria tra la parte tecnica-
professionale, affidata a professionisti del settore che
realizza percorsi diagnostici terapeutici che possono
essere certificati e la parte amministrativa-politica, af-
fidata ai politici.

Questa sinergia scientificamente “inattaccabile” riaf-
ferma il fondamentale ruolo, caratteristico delle Socie-
ta Scientifiche, nell'indirizzo e nella “prevenzione e
cura della salute pubblica” promuovendo un approc-
cio “evidence-based".

Ecco perché la SIAIP ha ritenuto tale certificazione fun-
zionale e indispensabile al sistema.

1
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Test di provocazione orale
per addi

itivi alimentari

Abstract

Cli additivi alimentari sono sostanze intenzionalmente aggiunte agli alimenti in virty delle
loro propriefd conservanti, ispessenti, coloranti, insaporenti, dolcificanti o antiossidanti. No-
nostante la grande quantita di additivi attualmente impiegati dall'industria alimentare, sola-
mente un numero molto ristreffo & stato associato a reazioni awverse. Tra questi i principali
sono: i coloranti chimici, i solfifi, il g|utomm0fo monosodico, i nitrati e nitriti, i porobeni e
I'aspartame.

le reazioni awverse da additivi alimentari pit frequentemente segnalate in lefteratura sono
I'orticaria cronica, 'angioedema, le esacerbazioni asmatiche e I'andafilassi. Tuttavia la pre-
senza di una vera sensibilizzazione per addifivi alimentari & rara, olfre che difficile da dime-
strare. Tale difficolid consiste innanzitutio nella mancanza di test cutanei standardizzati per
additivi alimentari. Il test di provocazione orale & attualmente il solo strumento diagnostico
in grado di sfabilire un nesso di causalites fra sinfomi e assunzione di un addifivo alimentare.
Tuttavia, il test di provocazione orale per additivi alimentari & ancora una procedura gra-
vata da diverse difficolta operative, quali la scelta delle dosi, la modalita e gli intervalli di
somministrazione. Per alcuni additivi, quali i solfiti e il glufammato monosodico, sono stafi
pubblicati studi con specifici riferimenti per il dosaggio, mentre per dliri occorre ufilizzare
una dose stimata superiore a quella ingerita in un singolo pasfo, non superando la dose
massima giomaliera accettabile.

le reazioni allergiche ad allergeni presenti negli alimenti a cui sono stati aggiunti gli additivi
sono molto piv frequenti e dovrebbero essere sempre considerate per prime in caso di so-
spelta reazione avversa alimentare.

Abbreviazioni
ADI: acceptable daily intakes; MSG: glutammato monosodico; MP: metabisol-
fito di potassio; TPO: test di provocazione orale

Introduzione

Gli additivi alimentari sono sostanze normalmente non consumate in quanto
tali, ma intenzionalmente aggiunte agli alimenti per le loro proprieta conser-
vanti, ispessenti, coloranti, insaporenti, dolcificanti o antiossidanti . Nell’Unio-
ne Europea tutti gli additivi alimentari sono identificati da un codice costituito
da un numero progressivo preceduto dalla lettera “E” (es. E 102 o tartrazina) !
(Tab. ).

Nonostante la grande quantita di additivi attualmente impiegati dall’industria
alimentare, solamente un numero molto ristretto & stato associato a reazioni

Gli Autori dichiarano di non avere alcun conflitto di interesse rispetto agli argomenti trattati nell’arficolo.
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Tabella I. Principali additivi alimentari attualmente approvati dall’Unione Europea, rappresentati dal rispettivo codice (Re-

golamento UE n. 1129/2011) (da http://www.trovanorme.salute.gov.it/norme/renderNormsanPdf2anno=08&codLeg=4076
98&parte=1%20&serie=).

Coloranti Conservanti | Antiossidanti Addensanti, Regolatori Esaltatori di Vari Altri prodotti
(E100 - (E200 - e regolatori di |  stabilizzanti, di acidita e sapidita (EQ00 - E999) (E 1100 -
E199) E299) acidita emulsionanti antiagglomeranti (E600 - E1599)

(E300-E (E400 - E499) (E500 - E599) E699)
399)
Giallo Sorbati Ascorbati Alginati Acidi e basi Glutammati Cere
(E100 - (E200 - (E300-E309) | (E400 - E409) inorganiche (E620 - (E900 - EQ09)
E109) E209) (E500 -E509) E629)

Arancione Benzoati Gallati e Gomma Cloruri e solfati Inosinati Glasse
(E110- (E210 - eritorbati naturale (E510-E519) (E630 - (E910-E919)
E119) 219) (E310-E319) | (E410-E419) E639)

Rosso Solfuri Lattati Altri agenti Solfati e idrossidi Altri Agenti ausiliari
(E120 - (E220 - 229) | (E320-E329) naturali (E520 - E529) (E640 - (E920 - E929)
E129) (E420 - E429) E649)
Blu e violetto Fenoli e Citrati e Derivati del Sali dei metalli Gas per
(E130 - formiati tartrati poliossietilene alcalini confezionamento
E139) (E230 - (E330-E339) | (E430-E439) (E530 - E549) (E930 - E949)
E239)
Verde Nitriti e Fosfati Emulsionanti Silicati Dolcificanti
(E140 - nitrati (E340 - E349) naturali (E550 - E559) (E950 - E969)
E149) (E240 - (E440 - E449)
E259)

Marrone e Acetati Malati e Fosfati Stearati e Schiumogeni

nero (E260 - adipati (E450 - E459) gluconati (E990 - E999)
(E150 - E269) (E350 - E359) (E570 - E579)
E159)

Alfri Lattati Succinati e Derivati della Altri
(E160 - (E270 - fumarati cellulosa (E580 - E599)
E199) E279) (E360 - E369) | (E460 - E469)

Propionati Alfri Derivati degli
(E280 - (E370 - E399) acidi grassi
E289) (E470 - E489)
Alfri Aliri
(E290 - (E490 - E499)
E299)

avverse 2. Tra questi i principali sono: i coloranti chi-
mici (es. la tartrazina, un colorante giallo contenuto in
diverse bevande, dolci, gelati, marmellate e sciroppi,
canditi, sottaceti); i solfiti, tra cui il biossido di zolfo,
solfato di sodio, solfato di potassio, bisolfito, metabisol-
fito, utilizzati come conservanti degli alimenti e presen-
ti in molti cibi confezionati; il glutammato monosodico
(MSG) usato come conservante e insaporente di cibi
confezionati; i nitrati e nitriti, usati come insaporenti
e coloranti per lo pit nella lavorazione di carni come
salsicce e salami; i parabeni, largamente usati come
conservanti sia nei cibi che nei farmaci; I'aspartame,

allergologia

un dolcificante artificiale a basso contenuto calorico 2.
| pochi studi epidemiologici condotti mostrano una
prevalenza piuttosto bassa di reazioni avverse ad
additivi alimentari nella popolazione generale, stima-
ta intorno all’1% negli adulti e al 1-2% nei bambini,
con una maggior prevalenza nei bambini atopici 4¢.
Le reazioni avverse agli additivi alimentari pit fre-
quentemente segnalate in letteratura sono |'orticaria
cronica e |'angioedema, sebbene siano stati descritti
anche episodi di andfilassi, crisi asmatiche, riacutiz-
zazione di dermatite atopica, rinite e infine disturbi
del comportamento 7. A oggi tuttavia permangono
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numerose incertezze riguardo il possibile ruolo degli
additivi nella patogenesi di queste condizioni clini-
che, in quanto la presenza di una vera sensibilizza-
zione & rara, oltre che difficile da dimostrare 6. Tale
difficolta consiste innanzitutto nella mancanza di test
cutanei standardizzati per additivi alimentari. Sebbe-
ne siano state descritte reazioni di ipersensibilita con
prove cutanee positive per solfiti e coloranti naturali,
i test cutanei non sembrano avere valore diagnostico
per gran parte degli additivi 7. Il test di provocazio-
ne orale (TPO) per additivi alimentari, preceduto da
una dieta di esclusione, & attualmente il solo strumen-
to diagnostico che consente di stabilire una relazione
di causalita '8.

Test di provocazione orale

per additivi alimentari

II' TPO in doppio cieco controllato contro placebo &
la procedura piu rigorosa per diagnosticare una re-
azione avversa agli additivi, cosi come ad alimenti.
Tuttavia in considerazione della difficoltd di esecuzio-
ne, spesso nella pratica clinica si ricorre a un TPO in
singolo cieco controllato contro placebo.

I TPO per additivi & una procedura tuttora gravata
dalla mancanza di standardizzazione e da diverse
difficolta operative, quali la scelta delle dosi, degli in-
tervalli di somministrazione e dei veicoli da utilizzare
per mascherare 'additivo o il placebo, oltre che da
difficoltas interpretative del test, in particolare nella po-
polazione pediatrica 6.

Considerazioni generali: i TPO devono essere eseguiti
solo da medici con |'esperienza necessaria per gestire
i sinfomi che ne derivano, e in ambienti appropriati,
dotati di farmaci d’emergenza (in particolare adre-
nalina), aftrezzature e personale di supporto. | TPO
in pazienti con asma dovrebbero essere eseguiti solo
quando i sintomi siano controllati. L'esame non & in ge-
nere richiesto in soggetti con precedente andfilassi: in
questi casi, infatti, un’anamnesi fortemente suggestiva
e un prick fest positivo possono essere sufficienti per
la diagnosi. Durante il TPO per additivi alimentari i
soggetti devono essere costantemente monitorati e tutti
i sinfomi che si sviluppano devono essere trattati tem-
pestivamente e in modo adeguato. | pazienti devono
essere osservati fino a quando tutti i sintomi siano com-
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pletamente risolti e per un periodo di almeno due ore
dopo I'ultima dose.

Mascheramento e placebo: in diversi studi in cui & sta-
to eseguito un TPO per additivi in doppio cieco sono
state utilizzate delle capsule opache come mezzo per
mascherare |'additivo o il placebo. Tale approccio ri-
sulta di difficile applicazione nella popolazione pedia-
trica per la ridotta compliance dei bambini alla deglu-
tizione, e per |'allungamento dei tempi di digestione
e assorbimento, che rendono necessari intervalli piv
lunghi tra I'assunzione delle diverse dosi e i periodi
di osservazione dopo ciascuna somministrazione €.
Gli additivi possono essere mascherati in altri modi
oltre alle capsule. Ad esempio, per effettuare un TPO
in soggetti che hanno sperimentato reazioni asmatiche
da liquidi contenenti metabisolfito di potassio, & pos-
sibile utilizzare come veicolo succo di limone fresco e
zucchero, poiché il gusto della limonata & forte abba-
stanza da coprire il gusto della soluzione contenente
il metabisolfito. L'utilizzo del placebo & fortemente rac-
comandato per escludere reazioni falsamente positive,
dovute ad ansia o alire percezioni soggettive. Non &
inusuale che i soggetti sviluppino sintomi soggettivi al
placebo, particolarmente alle dosi somministrate all’i-
nizio del TPO. Se un paziente reagisce alla dose ini-
ziale del placebo, & raccomandabile spiegargli che la
reazione & stata causata dal placebo e che & dovuta
alla capacita dell’organismo a riprodurre le sensazioni
in un ambiente suggestivo. La maggior parte dei pa-
zienti sono rassicurati dal sapere che non hanno una
allergia pericolosa. Al paziente non dovrebbe essere
detto se e quando le dosi di placebo saranno utilizzate
o altri dettagli in merito alla procedura, poiché questo
pud dare origine a errate inferpretazioni.

Dosi da somministrare: differenti dosaggi e differen-
ti intervalli di somministrazione sono stati utilizzati in
vari studi, anche per lo stesso tipo di additivo alimen-
tare ¢ 89 Come regola generale, la dose finale del
TPO dovrebbe essere maggiore di quella alla quale
risulterebbe esposto il soggetto durante un singolo pa-
sto (dose naturale). Il “Joint Expert Committee on Food
Additives”, promosso dall’'Organizzazione delle No-
zioni Unite per |'alimentazione e |'agricoltura (FAO)
e dall'Organizzazione Mondiale della Sanita (WHO)
ha stimato una dose giornaliera accettabile (accep-
table daily intakes — ADIs) per gli additivi alimentari
espressa in mg per kg di peso corporeo '?. Le ADls per
gli additivi pit comunemente utilizzati sono riportate
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Test di provocazione orale per additivi alimentari

Tabella II. Test di provocazione orale per additivi alimentari (da: Simon RA, 20034, vedi Up To Date per una lettura approfondita).

Dose massima accettabile Dose Capsule nel Test di

(mg/kg peso)* per capsula provocazione orale
1. Tartrazina (Colorante Giallo E 102) 0t00,75 50 mg 1 capsula
2. Aspartame 40 500 mg 1 capsula
3. Metabisolfito di potassio 0a0,7 100 mg 1 capsula
4. Glutammato di sodio Non specificato 500 mg 5 capsule
(2500 mg)
5. Sodio benzoato 0ab5 100 mg 1 capsula
6. Metilparabene Oal0 100 mg 1 capsula
7. Butilidrossianisolo (E320) 0,5a2 250 mg 1 capsula
8. Butilidrossitoluolo (E321) 0a0,5 250 mg 1 capsula
9. Colorante giallo “tramonto” (E110) circa 8 50 mg 1 capsula
10. Nitrato di sodio Oab 50 mg 1 capsula
11. Nitrito di sodio 0a0,4 50 mg 1 capsula

* Dati ricavati dai reports della Food and Agriculture Organization of the United Nations [FAO) e Organizzazione Mondiale della Sanita (World

Health Organization, VWWHO).

di seguito nella Tabella II. Le dosi mostrate possono
essere utilizzate come dosi massime dalle quali partire
per graduare le somministrazioni nel corso del TPO
per i singoli additivi.

Test di provocazione orale per alcuni

specifici additivi

Una delle piv frequenti reazioni avverse da additivi
alimentari & la reazione di broncocostrizione indotta
dai solfiti. Tale reazione si verifica piv frequentemente
nei soggefti asmatici, soprattutto se steroido-resisten-
ti 20. Pochi studi sono stati condotti a tal proposito nella
popolazione pediatrica. Friedman ed Easton hanno
riscontrato che in un gruppo di 51 bambini asmatici
di etd tra 5 e 17 anni, senza storia di intolleranza ai
solfiti, 18 (36%) presentavano una riduzione del FEV 1
del 20% dopo TPO con metabisolfito di potassio (MP)
in soluzione acidificata 2'. | meccanismi patogenetici
della sensibilita ai solfiti nei soggetti asmatici non sono
a oggi ben definiti 22. Diversi meccanismi sembrano
essere coinvolti, in considerazione del fatto che rea-
zioni di broncocostrizione sono state osservate dopo
esposizione ai solfiti non solo per via orale, ma anche
per via inalatoria, endovenosa e topica oculare 2°. Dai
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dati disponibili in letteratura sembrerebbe inoltre esi-
stere una certa variabilita di reazione a seconda della
via di somministrazione. La maggior parte dei sogget-
ti sensibili reagisce dopo inalazione del biossido di
zolfo, prodotto dalla trasformazione del metabisolfito
quando questo viene ingerito in soluzioni acide o in
soluzioni neutre acidificate poi a livello dello stomaco.
Una minore percentuale di soggetti sembra invece re-
agire gid a piccole quantitd di solfiti ingerite per via
orale. In questi ultimi & stata ipotizzata la presenza di
un deficit dell’enzima sulfito-ossidasi che & necessario
per inattivare i solfiti 2°. In considerazione di tale etero-
geneitd nei meccanismi patogenetici, il TPO in doppio-
cieco con contro placebo rappresenta il solo metodo
effettivo per poter porre diagnosi di reazione ai solfiti.
Nell'ultima decade & stato pubblicato un protocollo
per eseguire il TPO controllato, in doppio-cieco per i
solfiti, che risulta ancora molto attuale. Tale protocollo
prevede di eseguire il test con placebo e con solfiti in
due giorni separati in sequenza randomizzata. Per il
challenge con solfiti viene utilizzato il MP in due for-
mati: mascherato all’interno di capsule deglutibili e
disciolto in soluzione liquide neutre quali soluzione
acquose a base di saccarosio. In questo modo & pos-
sibile testare i due pattern piU frequenti di reazione
avversa ai solfiti, quella orale e quella da inalazione
di biossido di zolfo. Per il challenge con placebo si
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utilizzano invece capsule e soluzioni neutre contenenti
saccarosio. Lo schema prevede di somministrare dap-
prima le capsule a intervalli di 30 minuti contenenti
rispettivamente 1, 5, 25, 50, 100 e 200 mg di MP, mi-
surando il FEV1 basale e 30 minuti dopo ogni singola
dose o in alternativa se il paziente diventa sinfomatico.
Se non si verificano reazioni, si passa a somministrare
la soluzione neutra alle dosi rispettivamente di 1, 10
e 20 mg a intervalli di 30 minuti, misurando il FEV1
30 minuti dopo ogni singola dose e/o se il paziente
diventa sintomatico. Nei soggetti con sospetta reazio-
ne asmatica da bevande a base di solfiti & preferibile
eseguire il challenge con MP in soluzioni acidificate,
come ad esempio un succo di limone (rigorosamente
sulfite-free), che maschera il sapore intenso del MP e
consente una pib rapida formazione di biossido di zol-
fo. La soluzione va pertanto tenuta in bocca per 10-15
secondi prima di essere deglutita cosi da favorire I'ina-
lazione del biossido di zolfo. In questo caso lo schema
di somministrazione prevede come prima dose 0,1 mg
di MP diluito in 20 ml di succo di limone. Occorre
sempre misurare il FEV1 basale e dopo 10 minuti dalla
dose. Se non compaiono reazioni, si somministrano a
intervalli di 10 minuti rispettivamente 0,5, 1, 5, 10,
15, 25, 50, 75, 100, 150, e 200 mg di MP sempre
diluiti in 20 ml di succo di limone, misurando il FEV1
10 minuti dopo ogni singola dose e/o se il paziente
diventa sinfomatico. In tutti i casi il challenge & consi-
derato positivo se si verifica una riduzione del FEV1
> 20% rispetto al valore basale 2°.

Diversi studi hanno preso in considerazione anche le
reazioni al MSG. Yang et al. 2%, hanno sottoposto al
TPO in doppio cieco con controllo placebo 61 giovani
adulti sani con storia di sinfomi soggettivi indotti da
MSG. L'obiettivo di questi ricercatori era quello di do-
cumentare in modo rigoroso la correlazione tra inge-
stione di MSG e la comparsa di un quadro sinfomatico
descritto in letteratura come “sindrome del ristorante
cinese” caratterizzato da cefalea, sensazione di bru-
ciore lungo la regione del collo, oppressione toracica,
palpitazioni, astenia generalizzata, nausea e sudora-
zione 224 Tutti i partecipanti sono stati sottoposti a un
iniziale test con placebo e con 5 g di MSG (disciolto
in 200 ml di succo di limone per mascherare il gusto)
in 2 giorni distinti e in sequenza randomizzata, mo-
nitorando la comparsa di reazioni ogni 15 minuti e
misurando i parametri vitali ogni 30 minuti per un fotale
di 2 ore di osservazione dopo il test. | soggetti che
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riportavano almeno due reazioni tipiche a uno solo dei
due challenge sono stati poi nuovamente sottoposti a
test con placebo e con dosi crescenti di MSG, rispetti-
vamente di 1,25, 2,5 e 5 g. Dei 61 pazienti iniziali,
nessuno ha presentato sintomi di orticaria-angioedema,
rinocongiuntivite, asma o andfilassi durante o dopo il
test; relativamente ai sintomi soggettivi, quali cefalea,
astenia generalizzata, sensazione di calore, parestesie
e irrigidimento muscolare, é partecipanti (?,8%) hanno
riportato fali sinfomi sia con MSG che con placebo,
22 (36,1%) solo dopo MSG e 15 (24,6%) solo dopo
il placebo, con una frequenza di reazioni non statisti-
camente differente tra questi gruppi (p = 0,324). | risul-
tati del secondo challenge condotto in chi aveva avuto
reazioni al solo MSG o al placebo, hanno confermato
la persistenza di reazioni al placebo come elemento
confondente e sebbene sia stato evidenziato un trend
in crescita dei sinfomi soggettivi all'aumentare della
dose di MSG, la relazione tra assunzione di MSG e la
comparsa di sinfomi soggettivi & risultata controversa.
Gli autori concludono dicendo che il TPO con MSG ha
indotto i sinfomi in quei soggetti con presunta sensibilita
a tale additivo 24. Tuttavia, il meccanismo alla base di
queste reazioni resta sconosciuto e i sintomi osservati
non supportano un meccanismo di tipo IgE-mediato. In
uno studio multicentrico pit recente, Geha et al. 2°, han-
no valutato la relazione tra assunzione di MSG e com-
parsa di sintomi soggettivi su 130 giovani adulti sani. |
partecipanti sono stati sottoposti a un iniziale challenge
in doppio cieco contro placebo e MSG a un dosaggio
di 5 grammi; chi presentava 2 o pib sintomi soggettivi
veniva sottoposto a 4 serie di challenge in doppio cie-
co contro placebo e MSG a dosaggi crescenti. Tra tutti
i partecipanti allo studio, 50 (38,5%) hanno presentato
reazioni solo all’lMSG, 17 (13,1%) solo al placebo e
19 (14,6%) hanno risposto ad entrambi. Tra i soggetti
(n = 37) che hanno risposto a 5 gr di MSG al primo
challenge solo la meta (n = 19) ha presentato reazioni
alla stessa dose durante il secondo challenge, sugge-
rendo |'inconsistenza delle risposte e della relazione tra
assunzione di MSG e comparsa di sintomi 2. Pertanto,
sebbene ci siano dati secondo cui |'assunzione di dosi
elevate di MSG (> 3 gr) a stomaco vuoto senza conco-
mitante assunzione di cibo possa causare in alcuni in-
dividui sintomi soggettivi transitori e clinicamente poco
rilevanti, non ci sono evidenze conclusive che I'assun-
zione di MSG con la dieta possa essere responsabile
della comparsa di tali sintomi 2.
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Recentemente alcuni studi hanno suggerito un possibile
ruolo degli additivi nella patogenesi dell’orticaria cro-
nica. Di Lorenzo et al. hanno riscontrato che su 116
giovani adulti affetti da orticaria cronica idiopatica e
con un TPO in doppio cieco contro placebo positivo
per un mix di sei additivi alimentari, 24 (20%) presen-
tavano anche un test positivo per un singolo additivo
tra quelli testati 7. In un case report del 2002 & stata
descritta la storia di una donna di 44 anni con una or-
ticaria cronica e rinite perenne, con miglioramento dei
sinfomi dopo dieta di eliminazione di 4 settimane per
additivi alimentari. In seguito la donna & stata sottopo-
sta a numerosi TPO in doppio cieco, utilizzando pla-
cebo e 8 diversi additivi somministrati in singola dose
per via orale mediante capsula opaca, a distanza di
una settimana l'uno dall’altra. Dopo circa 45 minuti
dall’ingestione di MSG (100 mg) la donna avrebbe
presentato un’orticaria grave, mentre |'assunzione di
sodio metabisolfito (25 mg) e di idrossianisolo butilato
(10 mg) avrebbe esacerbato la rinite. Analoga sinto-
matologia & quindi ricomparsa dopo aver ripetuto il
TPO in doppio cieco con i tre additivi in causa °.

Tuttavia il ruolo degli additivi nella patogenesi delle
lesioni cutanee e in particolare dell’orticaria rimane
ancora incerfo. In un recente studio 54 bambini e gio-
vani adulti allergici o con orticaria cronica sono stati
softoposti @ TPO controllato in doppio cieco con un
mix di 7 additivi alimentari, per valutare il ruolo degli
additivi come fattori scatenanti o esacerbanti reazioni
cutanee. Prima di procedere al TPO i partecipanti han-
no eseguito una dieta di eliminazione per additivi nei
7 giorni precedenti, oltre a prick test e patch test per
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Test di provocazione orale per additivi alimentari

i singoli additivi. La miscela & stato creata utilizzan-
do 1/10 della massima ADI di ciascun additivo, ed
é stata somministrata in 3 dosi distinte (ovvero 1/6,
2/6 e 3/6 del quantitativo totale) a intervalli di 30
minuti 'una dall’altra, con osservazione clinica per 6
ore dalla fine del test. Dei 54 partecipanti, 2 pazienti
(3,7%) hanno presentato prick test positivi e 3 (5,6%)
patch test positivi, sebbene nessuno di questi risultati
sia riuscito a predire la positivitd del challenge, con-
fermando la scarsa utilitd dei test cutanei nel sospetto
di reazione avversa ad additivi. La maggior parte dei
pazienti (81,5%) non ha presentato alcuna reazione
al TPO, 5 pazienti (2,3%) hanno avuto una reazio-
ne solo al mix di additivi e 3 pazienti (5,5%) hanno
reagito solo al placebo, con una frequenza di reazio-
ni statisticamente non differente tra questi due gruppi
(p =5,48) &.

Infine, in un recente studio pilota, Kang et al. hanno
valutato |'utilizzo del test di attivazione dei basofili
(BAT) come alternativa al challenge orale per additivi
alimentari, riportando tuttavia scarsi risultati. Ulteriori
studi sono necessari per definire il possibile ruolo del
BAT nelle intolleranze agli additivi alimentari. Tale me-
todica avrebbe il vantaggio di non essere influenzata
dall’eventuale terapia assunta dal paziente e potrebbe
ad esempio essere molto utile nei pazienti con ortica-
ria cronica severa, in cui la necessita di sospendere la
terapia antistaminica almeno nei tre giorni precedenti
il TPO aumenta il rischio di falsi positivi al test. Al mo-
mento tuttavia il BAT sembrerebbe poter avere un ruolo
soprattutto come test di screening, per individuare tra i
diversi additivi quelli da testare mediante TPO 2.
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Tra le miglicia di additivi alimentari atfualmente in uso, solo un piccolo numero sono stati implicati in reazioni allergiche e
pseudo-allergiche. | sinfomi per i quali pud essere utile una valutazione allergologica includono orficaria e angioedema,
crisi asmatiche e anafilassi.

le reazioni allergiche agli alimenti a cui sono sfati aggiunti gli additivi (es. frutta secca e crostacei) sono molto piv frequenti
e dovrebbero essere sempre considerate per prime nella diagnosi differenziale di reazione avversa alimentare.

Il fest di provocazione orale & 'unica procedura in grado di dimostrare un nesso di causalitd tra sintomi e assunzione di un
additivo alimentare.

Il test di provocazione orale per additivi alimentari non & ancora una procedura standardizzata. le dosi di additivo da
somministrare durante il test sono spesso stabilite empiricamente. Per alcuni additivi, sono stati pubblicati studi con specifici
riferimenti per il dosaggio, mentre per altri occorre utilizzare una dose stimata superiore a quella ingerita in un singolo pasto,
non superando la dose massima giornaliera accettabile (ADI). Durante il test, gli additivi possono essere nascosti in capsule
opache, o mascherati all'inferno di veicoli forfemente aromatizzati.

Alcuni pazienti possono reagire al placebo, di solito con sinfomi soggettivi. Questi individui possono trarre grandi vantagg
da un'appropriata consulenza e dall'essere rassicurati.

25




a cura della Commissione Allergia Alimentare della SIAIP

Bibliografia

1

26

Regulation (EC) No 1333/2008 of the European Parliament
and of the Council of 16 December 2008 on food additives.
http://eurlex.europa.eu/legal content/IT/TXT/PDF/2uri=CELE
X:32008R1333&from=EN

Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives. Evalua-
tion of certain food additives and contaminants. World Health

Organ Tech Rep Ser 2007:1-225.

Rangan C, Barceloux DG. Food additives and sensitivities. Dis

Mon 2009;55:292-311.

Simon RA. Adverse reactions to food additives. Curr Allergy
Asthma Rep 2003;3:62-6.

Fuglsang G, Madsen C, Saval P, et al. Prevalence of intolerance
to food additives among Danish school children. Pediatr Allergy
Immunol 1993;4:123-9.

Fuglsang G, Madsen G, Halken S, et al. Adverse reactions
to food additives in children with atopic symptoms. Allergy
1994:49:317.

Di lorenzo G, Pacor ML, Mansueto P, et al. Food-additive-
induced urticaria: a survey of 838 patients with recur-
rent chronic idiopathic urticaria. Int Arch Allergy Immunol

2005;138:235-42.

Park HW, Park CH, Park SH, et al. Dermatologic adverse reac-
tions to 7 common food additives in patients with allergic dis-
eases: a double-blind, placebo-controlled study. J Allergy Clin
Immunol 2008;121:1059-61.

Asero R. Multiple intolerance to food additives. J Allergy Clin
Immunol 2002;110:531-2.

Wuthrich B, Kagi MK, Stucker W. Anaphylactic reactions to in-
gested carmine (E120). Allergy 1997;52:1133-7.

Anibarro B, Seoane J, Vila C, et al. Occupational asthma in-
duced by inhaled carmine among butchers. Int ] Occup Med
Environ Health 2003;16:133-7.

Nish WA, Whisman BA, Goetz DW, et al. Anaphylaxis to an-
natto dye: a case report. Ann Allergy 1991;66:129-31.

Devlin J, David TJ. Tartrazine in atopic eczema. Arch Dis Child
1992;67:709-11.

Asero R. Perennial rhinitis induced by benzoate intolerance. J

Allergy Clin Immunol 2001;107:197.

20

21

22

23

24

25

26

27

McCann D, Barrett A, Cooper A, et al. Food additives and
hyperactive behaviour in 3-year-old and 8/9-year-old children
in the community: a randomised, double-blinded, placebo-con-
trolled trial. Lancet 2007;370:1560-7.

Rajan JP, Simon RA, Bosso JV. Prevalence of sensitivity to food
and drug additives in patients with chronic idiopathic urticaria.
J Allergy Clin Immunol Pract 2014;2:168-71.

Bernstein IL, Li JT, Bernstein DI, Hamilton R, et al. Allergy di-
agnostic testing: an updated practice parameter. Ann Allergy
Asthma Immunol 2008;100:S1-148.

Nowak-Wegrzyn A, Assa’ad AH, et al. Work Group report: oral
food challenge testing. J Allergy Clin Immunol 2009;123(Suppl.
6):5365-83.

The website of the International Programme of Chemical Safety
contains links to monographs and evaluations of the Joint Expert
Committee on Food Additives (JECFA) http://www.inchem.org/
(Accessed on July 20, 2012).

Bush RK, Zoratti E, Taylor SL. Diagnosis of sulfite and aspirin
sensitivity. Clin Rev Allergy 1990;8:159-78.

Friedman ME, Easton JG. Prevalence of positive metabisulfite
challenges in children with asthma. Pediatric Asthma, Allergy &
Immunology 1987;1:53-9.

Vally H, Thompson PJ, Misso NL. Changes in bronchial hy-
perresponsiveness following high- and low-sulphite wine chal-
lenges in wine-sensitive asthmatic patients. Clin Exp Allergy
2007;37:1062.

Yang WH, Drouin MA, Herbert M, et al. The monosodium
glutamate symptom complex: assessment in double-blind,
placebo-controlled, randomized study. J Aller Clin Immunol
1997,99:757-62.

Rangan C, Barceloux DG. Food additives and sensitivities. Dis

Mon 2009;55:292-311.

Geha RS, Beiser A, Ren C, et al. Multicenter, double-blind,
placebo-controlled, multiple-challenge evaluation of reported
reactions to monosodium glutamate. J Allergy Clin Immunol
2000;106:973-80.

Williams AN, Woessner KM. Monosodium glutamate ‘allergy’:
menace or mythe Clin Exp Allergy 2009;39:640-6.

Kang MG, Song WIJ, Park HK, et al. Basophil activation test
with food additives in chronic urticaria patients. Clin Nutr Res
2014;3:9-16.

allergologia




RIAP

Rivista di Immunologia
e Allergologia Pediatrica

due 2016 = 21-38

a cura della Commissione
Diagnostica della SIAIP

Annamaria Bianchi'

Barbara Cuomo?

Stefania Arasi3

Davide Caimmi*

Arianna Dondi®

Giovanni Cosimo Indirli¢
Stefania La Grutta?
Valentina Panetto®

Maria Carmen Verga’
Mauro Calvani' (coordinatore)

"U.O.C. Pediatria, Ospedale San
Camillo Forlanini, Roma;

2U.O.C. Pediatria, Ospedale di
Belcolle, Viterbo; ° Dipartimento di
Pediatria, Universitd di Messina,
Messina; 4 Dipartimento Scienze
Pediatriche, Universita degli Studi
di Pavia, presso fondazione IRCCS,
Policlinico San Matteo, Pavia;

5 Unita di Pediatria, Ospedale
Ramazzini, Carpi; ¢ Unita Operativa
di Allergologia Pediatrica,

San Giuseppe da Copertino,
Copertino; 7 Istituto di Biomedicina
e Immunologia Molecolare, Centro
Nazionale di Ricerca, Palermo;

8 |'altrastatistica srl, Ufficio di
Biostatistica, Roma; * Ambulatorio di
Pediatria, ASL di Salerno

Parole chiave:

allergia al latte, prick

test, valore predittivo
positivo, specificita, test di
provocazione orale

Corrispondenza

Annamaria Bianchi

U.O.C. Pediatria, Ospedale San
Canmillo Forlanini, Roma

E-mail: annamaria.bianchi9@yahoo.it

allergologia

Revisione sistematica sul valore
predittivo degli SPT nella diagnosi
di allergia alle proteine del latte
vaccino

Abstract

Background. la diagnosi di allergia IgE-mediata alle proteine del latte vaccino (APLY) si
basa spesso su una sforia clinica compatibile e sui risultati degli skin prick test (SPT), il test
diagnostico piv utilizzato. Tuttavia gli SPT sono dotati di una buona sensibilitd ma di una
bassa specificite; pertanto, il test di provocazione orale (TPO), nonostante i costi e i rischi
per il paziente, rimane spesso il gold standard per la diagnosi. L'obiettivo di questo lavoro
& quello di eseguire una revisione sistematica della letteratura per identificare, analizzare e
sinfetizzare il valore predittivo degli SPT per latte vaccino e per i suoi allergeni maggiori e di
revisionare i cutoff suggeriti in lefteratura.

Metodi. In questa revisione sistematica sono stati inclusi in tutto 11 articoli. Gli studi sono
stati raggruppati in base al grado di cottura del latte vaccino utilizzato per il TPO, all’eta e
al tipo di allergene usato per eseguire gli SPT.

Risultati. | cutoff proposti sono risuliati molio eterogenei. Tuttavia, una diognosi di APLV
sembra molto probabile quando gli SPT con estratto di latte vaccino hanno un diametro > 6
mm (in bambini < 2 anni di efd) e > 8 mm (in bambini > 2 anni di eta) o quando il prick by
prick con il latte vaccino ha un diametro > 8 mm (eta <2 anni) e > @ mm (efd > 2 anni). Cuk
off superiori per |'estratto di lafte vaccino (>15 mm in bambini > 2 anni) potrebbero essere
ufilizzati per I'allergia al latte cotto al forno.

Conclusioni. Sono necessari ulteriori studi per determinare i cutoff degli SPT per diagnostica-
re I'allergia alle proteine del latte vaccino pastorizzato e cotto al forno.

Introduzione

I latte vaccino & una fonte vitale di proteine e lipidi ed & abbondantemente con-
sumato in tutto il mondo, anche sotto forma di vari tipi di derivati. L'allergia alle
proteine del latte vaccino (APLV) & una delle tre principali allergie alimentari in
pediatria, con una prevalenza che va dall'1,8% al 7,5%, variabilitd dovuta a
differenze nella tipologia degli studi, nei metodi diagnostici utilizzati e nelle eta
delle popolazioni valutate .

Secondo uno studio europeo, il latte vaccino & la quarta causa di allergia
alimentare in bambini di etd compresa tra i 5 mesi e i 15 anni (dopo uovo,
arachidi e pesce), ed & responsabile del 12,6% delle allergie alimentari nell’in-
fanzia 2. L'importanza dell’APLV & evidenziata anche in 2 recenti studi collabo-
rativi italiani: il latte vaccino & il primo allergene causa di andfilassi da alimenti
in pediatria °® e il secondo alimento piu frequentemente testato in una coorte di
544 pazienti sottoposti a test di provocazione orale (TPO) 4.

La diagnosi di APLV IgE-mediata si basa spesso su una storia clinica compati-
bile e sui risultati dello skin prick test (SPT), il test diagnostico piU utilizzato. Gli
SPT sono dotati di una buona sensibilitd ma di una bassa specificitd, cioé sono
spesso positivi in soggetti non allergici °. Pertanto, se la diagnosi si basasse

Gli Autori dichiarano di non avere alcun conflitto di inferesse rispetto agli argomenti trattati nell arficolo. 27
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solo sulla positivita di questi test, un gruppo di soggetti
sensibilizzati sarebbe inutilmente sottoposto a una die-
ta priva di latte vaccino. Per questo motivo, il TPO & il
gold standard per la diagnosi di APLV, nonostante le
difficolta di esecuzione dovute al costo, all'impegno e,
soprattutto, al rischio per il paziente di sviluppare una
reazione allergica potenzialmente severa.

E noto che maggiore & la dimensione del pomfo dello
SPT, piv alta & la probabilitd di manifestare sintomi di
allergia 7. Per tale motivo, molti autori hanno tentato
di deferminare un valore della dimensione del pomfo
(cut-off) in grado di predire con buona probabilita un
esito positivo al TPO per il latte.

L'obiettivo del presente lavoro & quello di effettuare
una revisione sistematica della letteratura in modo da
identificare, analizzare e valutare tutti gli studi che
hanno proposto un valore predittivo degli SPT per il
latte vaccino e per i suoi principali allergeni molecola-
ri (orlattoalbumina [alA], B-lattoglobulina [BLG] e co-
seina), anche allo scopo di fornire indicazioni pratiche
per la diagnosi di APLV nei bambini.

Diversi studi hanno evidenziato che le proteine del lat-
te si modificano quando esposte al calore o in seguito
a digestione enzimatica. Alcuni autori hanno mostrato
che i valori di cutoff possono variare con il grado di
cottura del latte &1, I'etd del paziente 4218 o il tipo di
allergene utilizzato per I'esecuzione degli SPT (estratto
commerciale) oppure del prick by prick (PbP) (latte pa-
storizzato o eventualmente in formula <1 anno) 4818,
Pertanto, nel presente lavoro, abbiamo raggruppato
gli studi in base a questi 3 fattori.

Dalle nostre ricerche & emerso che una tale classifi-
cazione non & mai stata presa in considerazione in
precedenti revisioni, linee guida o consensus interna-
zionali pubblicate su questo argomento ' 1921

Metodi

Una ricerca completa & stata eseguita nel mese di di-
cembre 2014 su Medline tramite PubMed e Scopus. Le
citazioni sui database eletftronici sono state identifica-
te mediante i termini “SPT” o “skin prick test” e “milk
allergy” o “milk hypersensitivity”. Per ridurre il rischio
di perdere studi rilevanti, le ricerche non sono state
ristrette in base al tipo di pubblicazione o al disegno
dello studio. Sono stati inclusi inoltre articoli rilevanti,
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revisioni e studi clinici pubblicati su questo argomen-
to identificati anche in momenti successivi alla prima
ricerca ' 1921, Tutti questi studi sono stati discussi in det-
taglio e valutati dagli autori in maniera standardizzata
e indipendente.

Criteri di inclusione ed esclusione

Sono stati inclusi gli studi in cui gli autori hanno cer-
cato per gli SPT valori della dimensione del pomfo
diagnostici di APLV. Nella maggior parte dei casi, la
diagnosi era basata sui risultati di un TPO. Sono stati
inoltre inclusi anche gli studi in cui la diagnosi, ba-
sata su una chiara relazione tra |'esposizione al latte
vaccino e la reazione allergica, era stata confermata
da uno SPT positivo eseguito entro breve tempo dalla
avvenuta reazione.

Sono stati invece esclusi gli studi in cui non c’erano in-
formazioni sufficientemente specifiche per la diagnosi
di sola APLV. Inoltre sono stati esclusi i lavori che trova-
vano solamente |"optimal cutoff (un cut-off basato sulla
migliore combinazione tra sensibilita e specificitd), che
non permette di selezionare adeguatamente i bambini
ad alto rischio di reazione al TPO.

Qualita metodologica degli studi inclusi

La qualitd metodologica degli studi inclusi & stata va-
lutata in base ai criteri proposti dallo strumento QUA-
DAS-2 (Box 1 - disponibile online www.riaponline.
it) 22. Cinque revisori hanno valutato gli studi per stabi-
lire il rischio di bias; almeno due diversi autori hanno
revisionato indipendentemente ogni singolo articolo.
Eventuali divergenze nella valutazione di un articolo
sono state risolte trovando un consenso tra tutti i revi-
sori.

Risultati

La ricerca condotta sui database elettronici ha prodot-
to 1947 risultati su Pubmed e 315 su Scopus; 1909
studi trovati su Pubmed e 265 su Scopus sono stati
immediatamente esclusi perché valutavano allergeni
diversi dal latte, erano trial di immunoterapia o non
quantificavano |'associazione tra la dimensione del
pomfo degli SPT e il rischio di allergia al latte. Dei
rimanenti articoli di ogni database (38 e 50) sono stati
presi in considerazione 9 lavori, che rispondevano ai
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criteri di inclusione. Altri 2 articoli sono inoltre stati  Gli studi sono presentati separatamente e suddivisi in
aggiunti in seguito ad una ricerca manuale, portando 2 gruppi in base al livello di cottura del latte vaccino
quindi a un totale di 11 lavori inseriti in questa revisio-  somministrato durante il challenge:

ne sistematica (Fig. 1). e latte vaccino: TPO con latte vaccino pastorizzato

1947 articoli su PubMed 315 articoli su SCOPUS

Verifica/esclusione
) —»

38 articoli su PubMed 50 articoli su Scopus

Verifica dei criteri di inclusione

Ulteriore ricerca manuale di articoli

11 articoli inclusi

e 7 articoli relativi al

challenge con latte
pastorizzato

* 4 articoli relativi a
challenge con latte
cotto in forno

Figura 1. Flow-chart della ricerca effettuata per selezionare gli studi inclusi nella presente revisione sistematica.
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(o latte vaccino formulato nei bambini di etd <12
mesi);
* |atte cotto al forno: TPO con latte vaccino cotto
in maniera estensiva in matrice di grano (muffin
o cupcake cotto in forno a 180° C o 350° F per
almeno 20 minuti oppure waffle cotto in apposita
macchina a 500° F per 3 minuti).
Gli studi sono stati poi raggruppati in base all’etd (<
2 anni o = 2 anni) e al tipo di allergene utilizzato per
eseguire gli SPT (estratto commerciale) o il PbP (latte
pastorizzato o in formula < 1 anno, muffin).
La Figura 2 riassume la qualitd metodologica degli 11
articoli inclusi. Sei erano studi prospettici & 11131518 j
rimanenti retrospettivi. Tutti i lavori, tranne quello di
Onesimo et al., sono stati giudicati a rischio di bias
e di dubbia applicabilita relativamente alla selezione
dei pazienti.
Otto studi hanno valutato Iefficacia diagnostica degli
SPT eseguiti con estratti (latte intero, alA, BLG e casei-
na), con la metodica PbP con latte vaccino pastorizza-
to o entrambi, rispetto all’assunzione di latte pastoriz-
zato #1218 Tre studi hanno, invece, cercato possibili
cutoff suggestivi di allergia al latte cotto al forno 8711,

Allergia al latte vaccino pastorizzato o in formula

a) Valore predittivo degli SPT per estratto di latte vacci-
no e per le sue principali molecole

Quattro studi hanno valutato il valore predittivo positi-
vo (VPP) degli SPT con estratti commerciali di latte vac-
cino. In tutti il challenge & stato condotto utilizzando
latte vaccino pastorizzato o latte in formula, a seconda

dell’eta (Tab. la) #1276 '8, Due su 4 sono studi prospet-
tici 278 e 2 hanno impiegato il TPO in doppio cieco
contro placebo (DBPCFC), ma solo in una minoranza
dei bambini 4'¢. Gli studi differiscono per prevalenza
dell’allergia, andlisi statistica, tipo di cut-off e tipo di
estratto commerciale utilizzato per |'esecuzione degli
SPT. Tutti questi fattori contribuiscono a spiegare i diffe-
renti cut-off proposti, che variano da 4,3 mm a 20 mm.
Nei bambini di etd inferiore ai 2 anni ¢’& un unico
studio '2 che suggerisce un cut-off per estratto di latte
vaccino diagnostico di APLV, pari a 6 mm, mentre nei
bambini sopra i 2 anni i valori proposti sono molto
diversi, anche selezionando quelli con il 100% della
specificita (8 mm per lo studio di Sporik et al. 12 e 20
mm per lo studio di Calvani et al. 4).

Cut-off per le tre frazioni del latte sono stati proposti
da 3 studi condotti su bambini di eta superiore ai 2
anni 41618 Anche in questo caso ci sono evidenti dif-
formita, variando il diametro del pomfo da 4,9 a 12
mm per alA, da 5,6 a 9,6 mm per LG eda 4,3a7,5
mm per la caseina, malgrado due lavori propongano
lo stesso VPP al 95%.

Da sottolineare, inoltre, che la precedente osservazio-
ne ricavata dal lavoro di Calvani et al. ¢, secondo cui
la contemporanea positivitd di tutte e tre le frazioni
proteiche del latte avrebbe un maggiore valore dia-
gnostico (VPP > 90%) rispetto ai cutoff per le singole
frazioni, & stata confermata dallo studio di Onesimo e
et al., sebbene con un minore VPP (74%) .

b) Valore predittivo dei PbP per latte vaccino

| due unici cutoff identificati per il PbP con latte vacci-

Patientselecion NN DT BN

Index Test [

Reference Standard _ _
FlowandTiming NN DO

1
50%
Risk of Bias

0% 25%

75%

25% 50% 75%  100%

Applicability Concerns

100% 0%

I High [ Junclear

.I Low

Figura 2. Grafico sul rischio di bias e applicabilita: giudizi degli autori della revisione per ogni dominio presentato come per-

centuale degli studi inclusi.
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no in bambini di etd minore di 2 anni (in realtd sotto
1 anno) sono abbastanza simili: 8 e 9,7 mm con VPP
rispettivamente del 92% e 95% '3 4.

Al di sopra dei 2 anni ci sono ben 6 studi che identi-
ficano cut-off per il PbP con latte vaccino. Essi differi-
scono notevolmente tra di loro, variando dai 9,3 mm a

15,7 mm (Tab. Ib) 41418,

Allergia al latte cotto in forno

a) Valore predittivo degli SPT per estratti di latte vacci-
no e per le sue molecole

Tre studi 871" hanno indagato i cutoff per la diagnosi di
allergia al latte estensivamente cotto in matrice di grano
(prodotti da forno) utilizzando estratti di latte vaccino
o relative molecole allergeniche, ma solo 2, rispettiva-
mente della Novak (prospettico) & e di Bartnikas (retro-
spettivo) ?, li hanno individuati (Tab. lla). | due cutoff
proposti, rispettivamente di 14 e 17 mm, sono molto su-
periori a quelli identificati per la allergia al latte vaccino
(illustrati in precedenza) ma differiscono notevolmente
per predittivita (67% VPP e 96% specificita). Nel lavoro
di Bartnikas tutti i bambini con SPT > 15 mm per la
caseina non superano il TPO con il latte cotto al forno.
Questi stessi autori hanno trovato, inoltre, che pomfi
rispettivamente di 5 mm & e 7 mm ? per estratto di lat-
te vaccino hanno 100% di valore predittivo negativo,
ovvero tutti i soggetti con diametro del pomfo uguale o
inferiore a tali valori risultano sempre tolleranti il muf-
fin. Allo stesso modo nel lavoro di Bartnikas uno SPT di
9 mm per la caseina avrebbe un valore predittivo del
92% di tollerare il muffin °.

b) Valore predittivo del PbP con muffin

Un solo studio ha valutato il valore predittivo del PbP
con muffin contenente latte vaccino rispetto al TPO con
lo stesso alimento (lafte estensivamente cotto in matrice
di grano) (Tab. llb) . Lo studio ha cercato un cut-off pre-
dittivo di challenge positivo, ma non lo ha identificato in
quanto non vi era differenza nelle dimensioni del pomfo
del PbP con muffin (e nemmeno dello SPT con estratto
di latte vaccino) tra i challenge positivi e quelli negativi.

Discussione

L'utilizzo dei cutoff per porre la diagnosi di APLV sen-
za passare attraverso un TPO & stato proposto da anni
e ricercato in numerosi studi. Alcune recenti Position

allergologia

Paper o Consensus Internazionali ' 2% 24 hanno propo-
sto i cutoff per estratti di lafte vaccino > 6 mm nei
bambini sotto i due anni, > 8 mm in quelli sopra i due
anni, ovvero i cutoff individuati dal lavoro di Sporik
et al. Tali documenti si riferivano solo ai cutoff di SPT
effettuati con estratto di latte vaccino e non distingue-
vano se ci si riferisse alla tolleranza verso il latte cotto

o pastorizzato.

Le proteine del latte si modificano quando esposte al

calore. Le alte temperature modificano gli epitopi con-

formazionali ed in parte alterano quelli sequenziali.

Il riscaldamento & uno dei pit comuni trattamenti tec-

nologici applicati durante la processazione del latte

con effetti differenti sul legame delle IgE alle proteine

a seconda delle condizioni termiche utilizzate. | trat-

tamenti blandi non sono sufficienti per ridurre I'aller-

genicita del latte, come & stato mostrato per il latte
pastorizzato, che & in grado di indurre reazioni nei
soggetti allergici al latte 2°. Al contrario, quando la
cottura avviene a temperature pib alte e per un tempo
pit lungo, & in grado di ridurre I'allergenicita del latte.

La bollitura interferisce rapidamente sulle sieroprotei-

ne, dopo appena 10 minuti scompare la lattoferrina,

dopo 15 minuti la BLG e dopo 30 minuti scompare

I'alA; la caseina appare pib stabile al calore, la sua

banda risulta ancora visibile sul gel di poliacrilammide

SDS_PAGE quando il latte viene bollito a 100°C per

120 minuti [26]. Inoltre, quando la cottura avviene in

matrice di grano e per lungo tempo, come per i pro-

dotti da forno, le proteine del latte vengono alterate sia

dal calore che dalle reazioni chimiche con i grassi e

gli zuccheri della matrice e rese cosi meno accessibili

al sistema immunitario del soggetto allergico %7.

Nonostante la suddivisione in gruppi basata su grado

di coftura, etd e tipo di allergene impiegato per gli

SPT, i cut-off proposti mostrano una grande variabilita.

L'ampia diversita dei cutoff negli studi potrebbe essere

legata a diversi fattori, tra cui:

a) due diverse tipologie di cut-off sono state proposte in
letteratura, sia per gli STP sia per le IgE specifiche:
quelli basati su un elevato VPP (95%) e quelli basati
su unalta specificitd (95%), i cui risultati possono
essere differenti anche sulla stessa popolazione;

b) i cutoff proposti possono cambiare notevolmente,
anche nella stessa popolazione, per piccole varia-
zioni nei livelli di valore predittivo scelti;

¢) la scarsa qualitd metodologica degli studi (pochi
DBPCFC);
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Tabella I. Studi e cut-off proposti per la diagnosi di allergia al latte vaccino fresco tramite SPT eseguiti con latte vaccino, alA, bLG, caseing; s

a) Skin Prick Test (estratto commerciale)

Eta mediana (range)

5 Prevalenza
Eta Studio Media di al(!;;‘gla
[+ SD] -
Sporik Aperto 31 mesi 42°
<2 anni 2000 (120) (1-192 mesi)
(12)
Sporik Aperto 31 mesi 42°
2000 219) (1192 mesi)
(12)
Onesimo 2013 Aperto 2,74 anni 41
(18) (82) (1 mese - 15 anni)
Calvani Aperto/ 3,6 anni 27
2007 DBPCFCA [+ 2,9 anni]
(16) (104)
> 2 anni
Calvani 2012 Aperto/ 3,7 anni 50
4) DBPCFC# [+ 3,0 anni]
(167)

b) Prick by Prick (PbP)
Eta mediana (range) Prevalenza
. c o o o
Eta Studio Media di ul(!;;'gla
[+ SD] -
Saarinen Aperto 6.9 mesi 49
2001 (239) (6,3 -7,5 mesi)
(13)
<2anni Verstege DBPCFC/ <1 anno 49
2005 Aperto
(14) (<1 anno)
(303)
Mehl DBPCFC/ 13 mesi 49
2006 Aperto (3 mesi-14 anni)
(<1 anno)
(15) (341)
> 2 anni
Onesimo 2013 Aperto 2,74 anni 41
(18) (82) (1 mese-
15 anni)
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(dose)
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Disegno

ratificati in base a fipo di allergene utilizzato per gli SPT, disegno dello studio ed eta dei pazienti.

Diagnostica

QUADAS-2

Domini 1234
Rischio di Bias 12 3
Applicabilita

Latte vaccino fresco Prospettico NS VPP 6 Latte vaccino
pastorizzato 100% Sp (Dome Hollister
(210 ml) ROC curve Stier)
Latte vaccino fresco Prospettico NS VPP 8 Latte vaccino
pastorizzato 100% Sp (Dome Hollister
(210 ml) ROC curve Stier)
Latte vaccino fresco pastorizzato Prospettico 95% VPP 4.9 alA
intero NS Sp 5.6 BLG
(189 ml) RL 4.3 Casein
(Lofarma)
Latte vaccino fresco pastorizzato Retrospettivo 95% VPP 12 alA
intero NS Sp 9.6 BLG
(o formula RL 7.5 Caseina
se <12 mesi) (Lofarma,
(166 ml) ALK-Abello;
Stallergenens)
Latte vaccino pastorizzato Retrospettivo 0 VPP 20 Latte vaccino
(o formula 100% Sp
se <12 mesi)
(145 ml) 100% VPP 10 alA
100% Sp 8 BLG
RL 7 Caseina
(Lofarma,
ALK-Abelld;

Stallergenens)

Tipo di latte somministrato

(dose)

Disegno

Metodo

Diagnostica

QUADAS-2

Domini 1234
Rischio di Bias 12 3
Applicabilita

Formula di latte vaccino Prospettico 92% VPP 8 Formula di latte
(161 ml) 98% Sp vaccino
NS
Latte vaccino Retrospettivo 95% VPP 9.7 Latte vaccino
fresco pastorizzato intero NS Sp fresco
(150 ml) RL pastorizzato
intero
Latte vaccino Prospettico 95% VPP 13,8 Latte vaccino
fresco pastorizzato intero 99% VPP 20 fresco ...
(145 ml) NS SP pastorizzato ...
RL intero
Latte vaccino fresco pastorizzato Prospettico 95% VPP 9.3 Latte vaccino ...-
infero NS Sp fresco
(189 ml) RL pastorizzato ...
intero

allergologia
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continua Tabella |.

b) Prick by Prick (PbP)
Eta medla:a (range) Prevalenza
Eta Studio Media di al(!)t/a;glo
[+ SD] -
Verstege DBPCFC/ 22 mesi 49
2005 Aperto (3 mesi-14.5 anni)
(14) (<1 anno)
(303)
Bellini Aperto 5 annj 75
2014 (135) (3 mesi-14 anni)
(17)
2 2 anni Calvani Aperto/ 3,6 anni 27
2007 DBPCFCA [ 2,9 anni]
(16) (104)
Calvani 2012 Aperto/ 3,7 anni 50
(4) DBPCFC4(167) [£ 3,0 anni]

VPP: Valore Predittivo Posifivo; Sp: Specificita; ROC: Receiver Operating Charateristic (ROC) curve; RL: regressione logistgico;
NS: non specificato; ND: non determinato; alA: a-lattoalbumina; BLG: beta-latioglobulina; » eseguito su bambini nei

quali sinfomi digestivi tardivi /o dermatite atopica erano le uniche manifestazioni o i cui sinfomi non avevano una chiara
correlazione con |'assunzione di latte; ¢ quando si femevano sinfomi soggettivi; ° riferito all'infera popolazione di 339 bambini.

Tabella I1. Studi e cut-off proposti per la diagnosi di allergia al latte cotto al forno tramite SPT eseguiti con estratto di latte, caseina e muffin; s

a) Skin Prick Test (estratto commerciale)

Eta mediana (range)

5 Prevalenza
Eta Studio Media di allergia
[+ SD] i
Nowak-Wegrzyn Aperto 7,5 anni 23
2008 (100) (2,1 -17,3 anni)
(8)
. Bartnikas Aperto 8,1 anni (3,1-18,1 anni) 17
> 2 anni 2012 (35)
(9)
Mehr Aperto 5,9 anni 27
2014 (70) (2,5 -9,6 anni)
(11)
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Disegno

Metodo

Diagnostica

QUADAS-2

Domini 1234
Rischio di Bias 12 3
Applicabilita

Latte vaccino fresco pastorizzato Retrospettivo 95% VPP 15,7 Latte vaccino
intero NS Sp (21 anno) fresco
(150 ml) RL 12,5 pastorizzato
(3 mesi-14,5 intero
anni)
Latte vaccino fresco pastorizzato Retrospettivo 97% VPP 12 Latte vaccino
(226 ml) NS SP fresco
NS pastorizzato
Latte vaccino fresco pastorizzato Retrospettivo 95% VPP 15 Latte vaccino
intero NS Sp fresco
(o formula se RL pastorizzato ...
<12 mesi) intero
(166 ml)
Latte vaccino pastorizzato Retrospeﬂivo 100% VPP 10 Latte vaccino
(o formula se 100% Sp pastorizzato ...
<12 mesi) RL ...
(145 ml)

Tipo di latte somministrato

(dose)

Disegno

Metodo

ratificati in base a tipo di allergene utilizzato per eseguire gli SPT e disegno dello studio.

Cut-off (mm)

Diagnostica

QUADAS-2

Domini 1234
Rischio di Bias 12 3
Applicabilita

(0,5 g di proteine del latte)

interquartili

Muffin cotto al forno a 350°F Prospettico 67% VPP 14 Latte vaccino
per 30 minuti NS Sp (NS)
+ RL
waffle cotto in macchina apposita
a 500°F per 3 minuti
(polvere di latte scremato)
(2,6 g di proteine del latte)
2 muffin o cupcake cotti al forno Retrospettivo 96% spec 17 Latte vaccino
a 350°F per 30 minuti
((polvere di latte scremato) 100% spec
(2,6 g di proteine del latte) RL 15 Caseina
(Greer
Laboratories)
Muffin cotto al forno a 180°C Prospettico Mediana Non Latte vaccino
per 20 minutes e range identificato (NS)
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continua Tabella |l

b) Prick by Prick (PbP)

Eta mediana (range)

5 Prevalenza
Eta Studio Media di dllergia
[+ SDI i
Mehr Aperto 5,9 anni 27
> 2 anni 2014 (70) (2,5 9,6 anni)

(1)

VPP: valore preditfivo positivo; Sp: Specificitd; RL: regressione logistica; NS: non specificato.

Tabella Ill. Indicazioni pratiche per la clinica. Cut-off proposti dagli studi metodoloficamente migliori.

A: Latte fresco pastorizzato

<2 anni Riferimento Riferimento

Latte (estratto commerciale) Diametro SPT = 6 mm Sporik Diametro SPT = 8 mm Sporik
(100% spec) 2000 (100% spec) 2000

Latte fresco pastorizzato (PbP) Diametro PbP = 8 mm Saarinen Diametro PbP = 9 mm Onesimo
(98% spec) 2001 (95% VPP) 2013

arlattoalbumina (estratto commerciale) - - SPT =49 Onesimo
(95% VPP) 2013

Caseina (estratto commerciale) SPT =4,3 Onesimo
(95% VPP) 2013

B-lattoglobulina (estratto commerciale) - - SPT = 5,6 mm Onesimo
(95% VPP| 2013

B: Latte cotto al forno:

<2 anni Riferimento >2 anni Riferimento
Latte (estratto commerciale) - - Diametro SPT > 15 mm Nowak-
(67% VPP) Wegrzyn
2008,
Bartnikas
2012

d) I'alto rischio di bias nella maggior parte degli f] altri motivi possono essere legati alla selezione dei po-
studi (ad esempio il rischio legato alla scelta del zienti, ai criferi per definire positivo un TPO ed all'utiliz-
“reference standard” nello studio di Sporik che as- zo di estratti per SPT di differenti ditte produttrici 2°.
segna come TPO positivi quelli con riacutizzazioni
dell’'eczema, pari al 7%, o reazioni ritardate av- Indicazioni cliniche pratiche
venute a domicilio e registrate dal paziente in due Data la grande variabilitd dei cut-off proposti, abbia-
occasioni); mo cercato di individuare delle indicazioni pratiche

e) scarsa numerosita di alcune casistiche, ad esempio  per la clinica quotidiana considerando, soprattutto, gli
per quanto riguarda il numero di SPT per estratto di  studi metodologicamente migliori (prospettici e/o con
latte vaccino (n. 34) nello studio di Calvani 2012 DBPCFC) e, qualora possibile, quelli con la migliore
rispetto a quello di Sporik (n. 219); valutazione QUADAS-2.
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Tipo di latte somministrato

(dose)

Disegno

QUADAS-2

Domini 1234
Rischio di Bias 12 3
Applicabilita

Diagnostica

Muffin cotto al forno a 180°C per
20 minutes
(0,5 g di proteine del latte)

Prospettico

Mediana
e range
interquartili

Non Muffin

identificato

Per quanto riguarda |'allergia al latte vaccino pastoriz-
zato, un solo studio (prospettico ma in aperto e grava-
to da bias al QUADAS-2) ha proposto un cut-off per lo
SPT con estratto di latte di 6 mm al di sotto di 2 anni e
di 8 mm oltre i 2 anni (100% specificita) '2.

Per quanto riguarda le proteine del latte vaccino, |'uni-
co studio prospettico (anche se in aperto) con un buon
risultato al QUADAS-2 ha proposto dei cut-off al 95%
VPP di 4,9 mm per la ALA, 6 mm per la BLG e 4,3 mm
per la caseina 8.

Per quanto riguarda il PbP, nei bambini di etd < 2 anni
potrebbe essere proposto il cut-off di 8 mm che deriva
da uno studio prospettico, seppure in aperto e gravato
da bias al QUADAS-2 '3. Nei bambini di etd superiore
a 2 anni si potrebbe assumere come valido il cut-off di
9 mm di Onesimo .

Per I'allergia al latte cotto al forno, & difficile proporre
un cutoff diagnostico. L'unico studio prospettico sugge-
risce un cutoff di 14 mm (VPP 67%) in bambini di eta
maggiore di 2 anni per SPT con estratto commerciale 8.
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