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Carissimi,

con questo numero si chiude il 2016, un anno in cui la nostra rivista ha pubbli-
cato numerosi lavori di grande interesse pratico frutto del lavoro delle Commis-
sioni (sono ancora quelli del precedente triennio) della nostra societa.

In primo luogo grazie ai Responsabili di Commissione che hanno, insieme con
i colleghi componenti, portato avanti un impegno scientifico rilevante.
Abbiamo tuttavia sentito la necessita di rinnovare la rivista dando spazio a con-
tributi, anche da parte dei giovani ricercatori che sono il motore della nostra
societd e non solo.

Abbiamo inserito la rubrica casi clinici, destinata non solo ai pit giovani e ...
la sorpresa nel primo numero del prossimo anno.

| contributi di molte pagine verranno pubblicati solo online; per questo esortia-
mo gli Autori a consultare le nuove norme redazionali gia presenti sul sito della
rivista: www.riaponline.it.

In questo numero sono presenti alcuni articoli di particolare attualita: sui media
si parla quotidianamente di vaccinazioni; spesso dobbiamo rispondere al que-
sito sulla opportunitd di proseguire le vaccinazioni dopo la comparsa di una
reazione ad una precedente somministrazione. Ecco la risposta del gruppo
coordinato da Carlo Caffarelli: Come riconoscere le reazioni di ipersensibilita
a vaccini e proseguire le vaccinazioni.

Sempre sul tema vaccinazioni cerchiamo di guardare al futuro: quali sono gli
obiettivi che dobbiamo porci in linea con la Organizzazione Mondiale della
Sanita: gli epidemiologi Milena Lo Giudice e Giovanni Vitali Rosati fanno il
punto in merito alla eradicazione di morbillo e rosolia e per il controllo di pa-
rotite e varicella.

La allergia alle proteine del latte vaccino continua ad essere una delle mani-
festazioni piu frequenti nei primi anni di vita ed il percorso diagnosticotera-
peutico & ancora oggi frutto di discussione tra esperti ricercatori e clinici. Un
update sulla diagnostica & proposta dal lavoro della precedente Commissione
Diagnostica Allergologica Coordinata da Mauro Calvani.

Vorremmo menzionare tutti i lavori sia di questo che dei numeri precedenti del
2016, perché tutti hanno contribuito a migliorare le nostre conoscenze scienti-
fiche; un ringraziamento particolare vorremmo perd riservarlo ai giovani che
grazie ai loro contributi ed al loro spazio dedicato ci permettono di intravedere
un futuro roseo per loro e per la nostra societa.

Un augurio di un sereno Natale e di un Felice 2017 da parte di tutta la Reda-
zione RIAP.

Giampaolo e Salvatore
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Come riconoscere le reazioni
di ipersensibilita a vaccini
e proseguire le vaccinazioni

Abstract

le reazioni a vaccinazioni rappresentano eventi di non raro riscontro, e costituiscono motivo
di ansio e preoccupazione nei genitori, al punfo da scoraggiare spesso la continuozione
del programma vaccinale. Anche se solo una piccola parte delle reazioni a vaccini sono
cosfituite da reazioni di ipersensibilita, & importante il loro pronto riconoscimento affraverso
una correfta diagnostica allergologica. Solo cosi sard possibile mettere il bambino nelle
migliori condizioni di sicurezza per le vaccinazioni successive. Anche in caso di allergia a
un vaccino, nella maggior parte dei casi & possibile la normale prosecuzione del calenda-
rio vaccinale, purché le successive vaccinazioni siano eseguite con le giuste modalitd e in
strutture idoneamente affrezzate.

Introduzione

Le vaccinazioni rappresentano uno dei pit importanti interventi di sanitd pub-
blica e grazie a esse si & ottenuta la scomparsa o la drastica diminuzione di
molte gravissime malattie. E quindi necessario nel caso compaiano reazioni di
ipersensibilitd ai vaccini che in ogni bambino si faccia il possibile per poter
portare a termine il programma vaccinale, in condizioni di sicurezza.

Le reazioni di ipersensibilitd ai vaccini sono rare (1 ogni 1.000.000 di dosi)
ma multiformi e possono entrare in diagnosi differenziale con vari quadri cli-
nici. Sebbene nessuna reazione fatale postvaccinale sia stata segnalata in
letteratura !, la possibilita di reazioni allergiche gravi impone che in ogni am-
bulatorio dove si eseguono vaccinazioni siano presenti attrezzature di primo
SOCCOrso.

In caso di reazioni post vaccinali, in particolare se immediate, il medico vac-
cinatore dovrebbe redigere una relazione scritta, contenente dati essenziali
come la dettagliata descrizione della reazione, il tempo di insorgenza dopo la
somministrazione del vaccino, il tipo e la composizione del vaccino utilizzato,
la dose praticata. E consigliabile che il medico vaccinatore abbia un allergolo-
go di riferimento, con cui confrontarsi e a cui inviare il bambino per I'eventuale
work up allergologico.

| bambini che hanno presentato una reazione allergica post vaccinale andreb-
bero attentamente studiati in ambito allergologico prima di proseguire con le
vaccinazioni, per stabilire il livello del rischio e per eseguire le dosi successive
nelle corrette modalita. Si tratta di una valutazione specialistica, da eseguire in
centri di allergologia.

Gli Autori dichiarano di non avere alcun conflitto di inferesse rispetto agli argomenti trattati nell‘arficolo. 3
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Riconoscimento delle reazioni

di ipersensibilita a vaccini

Le reazioni di ipersensibilita ai vaccini appartengono

al tipo B delle reazioni avverse a farmaci; sono cioé

caratterizzate da segni e sintomi oggettivabili, ripro-
ducibili e inaspettati, che iniziano dopo I'esposizione

a un determinato agente a un dosaggio normalmente

tollerato nella popolazione generale.

In base al tempo di insorgenza vengono distinte in im-

mediate e tardive.

Le reazioni immediate post vaccinali insorgono entro

poche ore dalla somministrazione del vaccino e sug-

geriscono un meccanismo IgE mediato. In molti casi

I'allergia al componente allergizzante & nota ma pos-

sono anche presentarsi in bambini senza alcuna aller-

gia accertata.

Tra le reazioni, le reazioni andfilattiche compaiono tipi-

camente entro pochi minuti, generalmente fino a un’ora

dopo la somministrazione del vaccino. Le altre reazio-
ni IgE mediate possono insorgere fino a quattro ore
dopo & ?. Le manifestazioni pseudoallergiche non IgE
mediate insorgono anche in tempi superiori, sono ecce-
zionalmente descritte, e sono tipicamente caratterizzate

dall'insorgenza di orticaria e dall'angioedema 2.

Le reazioni allergiche mediate dalle IgE possono pre-

sentarsi con quadri clinici differenti:

e Sintomi cutanei: eritema, prurito, edema, angioe-
dema del volto e della bocca, orticaria. Lorticaria
& presente nel 90% dei casi, & accompagnata da
prurito severo, solitamente compare nei primi 30
minuti e scompare dopo alcune ore. La comparsa
dall’orticaria dopo somministrazione di tossoide
fetanico sembra essere associata a ripetute som-
ministrazioni. In uno studio & stato rilevato che in
4 bambini che hanno sviluppato orticaria dopo la
somministrazione di vaccino contenente tossoide
tetanico, gli anticorpi IgE ed IgG persistevano per
almeno 5 anni 2.

e Sintomi infestinali o respiratori 2: tra i sinfomi re-
spiratori ricordiamo: congestione nasale, starnuti,
stridore, difficoltd a respirare e/o deglutire per an-
gioedema dell'ipofaringe, dell’epiglottide, del la-
ringe e dispnea con respiro sibilante. Tra i sintomi
gastrointestinali: nausea, vomito, diarrea, crampi
addominali.

e Altri sinfomi possono essere: cardiovascolari (tachi-
cardia, ipotensione grave fino allo stato di shock)
o neurologici (disturbi psichici e sensoriali, convul-
sioni, vertigini, incontinenza, perdito di coscienzal).

La manifestazione clinica pit drammatica di una rea-

zione allergica immediata & 'andfilassi che richiede

un riconoscimento rapido e un trattamento adeguato.

L'andfilassi dopo vaccinazione rappresenta una mani-

festazione grave ma di raro riscontro, con prevalenza

di 1-10 casi per milione di dosi somministrate, che va-

ria in relazione al tipo di vaccino considerato 2.

La diagnosi di andfilassi & altamente probabile in una

di queste tre condizioni *:

1. Insorgenza acuta di sinfomi cutanei e/o mucosi (or-
ticaria, eritema, prurito, angioedema) associata ad
almeno uno dei seguenti:
® compromissione respiratoria (dispnea, bronco-

spasmo, stridore, riduzione del picco di flusso
espiraforio, ipossiemial;

e riduzione della pressione arteriosa o sintomi di di-
sfunzione d'organo (collasso, sincope, incontinen-
za).

2. Due o piU delle seguenti situazioni che si verificano
rapidamente dopo |'esposizione a un probabile
allergene per quel paziente (da minuti ad alcune
ore):
® interessamentfo cute e mucose (come sopray);
® compromissione respiratoria (come sopra);

* riduzione pressione arteriosa o sinfomi associati
(come sopral);

e sintomi gastrointestinali persistenti (dolori addo-
minali crampiformi, vomito);

3. Una riduzione della pressione sistolica (PS) dopo
esposizione a un allergene conosciuto per quel pa-
ziente (da minuti ad alcune ore):
® nei lattanti e nei bambini: bassa PS (per I'eta”) o

diminuzione di oltre il 30% della PS;

e adulti: PS inferiore a 90 mmHg o riduzione di
oltre il 30% della pressione basale”.

Tale definizione si adatta poco all’andfilassi da vac-

cino, in quanto non considera né la gravita né le dif-

ferenti modalité con cui la reazione andfilattica post
vaccinica si pud manifestare. Inoltre il termini allerge-
ne “conosciuto” o “probabile” mal si adattano alle
reazioni allergiche da vaccino, che insorgono spesso

*

successivamente inferiore a 90 mmHg.

una bassa pressione sistolica & definita come inferiore a 7O mmHg da un mese a un anno di efd; 7O mmHg + efd per 2, da 1 a 10 anni,

allergologia
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Tabella I. Criteri clinici per la diagnosi di andfilassi post vaccinale (da Ruggeberg et al., 2007 %, mod.).

Per tutti i livelli di evidenza

apparati (> 2)

Livello di evidenza 1

Livello di evidenza 2

> 1 CM cardiovascolare + > 1 CM respiratorio

oppure

oppure

Livello di evidenza 3

Criteri maggiori (CM)

Dermatologici/mucosi

- orticaria o eritema generalizzati

- angioedema localizzato o generalizzato
- prurito generalizzato con rash cutaneo

L'andfilassi & una sindrome clinica caratterizzata da rapida insorgenza + rapida progressione + coinvolgimento multiplo di organi e

> 1 CM dermatologico + = 1 CM cardiovascolare E/O > 1 CM respiratorio

> 1 CM cardiovascolare O > 1 CM respiratorio + > 1 Cm coinvolgente > 1 sistema differente da questi

> 1 CM dermatologico + = 1 Cm cardiovascolare E/O Cm respiratorio

> 1 Cm cardiovascolare O respiratorio + > 1 Cm coinvolgente > 2 differenti apparati

Criteri minori (Cm)

Dermatologici/mucosi

prurito generalizzato senza rash cutaneo
- sensazione di formicolio generalizzato

- orticaria nel sito di iniezione

— occhi arrossati e prurito oculare

Cardiovascolari

— ipotensione

— shock scompensato, indicato dalla combinazione di almeno
3 dei seguenti sintomi: tachicardia, refill capillare > 3 sec,
riduzione del polso, alterazioni o perdita di coscienza

Cardiovascolari

— riduzione del circolo periferico come indicato dalla combinazio-
ne di almeno 2 dei seguenti sintomi: tachicardia, refill capillare
> 3 secondi senza ipotensione, livello di coscienza diminuito

Respiratori

- wheezing bilaterale

stridore

- edema prime vie aeree (labbra, lingua, gola, ugola, laringe)
distress respiratorio, indicato da 2 o pib dei seguenti sinfomi: tachip-
nea, impegno dei muscoli accessori, cianosi, rientramenti, gemito

Respiratori

— tosse secca persistente

- voce roca

— difficolta respiratoria senza wheezing o stridore
— sensazione di “chiusura” alla gola

— starnuti, rinorrea

Gastrointestinali

- diarrea

- dolore addominale
- nausea

— vomito

Laboratoristici
- elevazione della triptasi mastocitaria

senza la conoscenza dell’allergene causale. E stato
pertanto elaborato un protocollo diagnostico specifico
per I'andfilassi da vaccini (Tab. 1) 3.

Tra le reazioni immediate da vaccino le reazioni IgE
mediate (allergiche) devono essere distinte dalle pseu-
do allergiche, dovute alla liberazione aspecifica di
istamina e frequenti negli atopici. Tali reazioni, anche
se generalmente sono meno gravi delle IgE mediate,
non sono distinguibili clinicamente dalle allergiche e
a volte consistono in una “riattivazione” (flash) della
patologia di base del paziente (ad esempio la rieso-

allergologia

cerbazione di rinite, asma, orticaria) ¢. Le reazioni di

ipersensibilitd a vaccini (allergiche o pseudo allergi-

che) devono essere differenziate da altri eventi avversi

a rapida insorgenza, molto frequenti, che si manife-

stano con una sintomatologia facilmente confondibile

con quella delle reazioni allergiche. Tali eventi sono
principalmente i seguenti:

e spasmi respiratori (o affettivi]: sono episodi tipici
nei lattanti e bambini piccoli (si verificano nel 5%
dei bambini tra 6 mesi e 5 anni), di solito scatenati
da uno spavento, un accesso di rabbia, un capric-
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cio, un dolore. Consistono nella comparsa, dopo
una fase pit o meno lunga di pianto intenso, di una
crisi di apnea con associati sinfomi quali rossore
del viso e/o cianosi periorale. In alcuni bambini
possono essere associati a breve perdita di coscien-
za, irrigidimento con opistotono, mioclonie isolate.
La crisi si risolve spontaneamente in pochi minuti;

e crisi di ansia: possono osservarsi a qualsiasi efa. |
sintomi possono essere vari: pit spesso il bambino
diviene pallido, presenta sudorazione profusa, rife-
risce stordimento, vertigini, nodo alla gola, tremori
diffusi, tachicardia e/o palpitazioni, ottundimento
del sensorio, & spesso presente iperventilazione.
Pud esserci sensazione di mancanza di respiro
con/senza dolore toracico, flushing. | sinfomi sono
in genere autolimitanti (10"-20°). In questo caso
sono assenti alcuni sinfomi tipici dell’andfilassi
come: |'orticaria/angioedema, 'ipotensione, il re-
spiro sibilante;

* reazioni vaso-vagali: episodi caratterizzati da pal-
lore, ipersudorazione, ipotensione, senso di verti-
gine, e spesso anche breve perdita di coscienza.
La reazione & causata dallo stimolo doloroso dell’i-
niezione che scatena una reazione vaso-vagale. In
alcuni casi lo svenimento si accompagna a movi-
menti tonico-clonici, in genere agli arti. Il polso &
sempre presente, anche se debole e bradicardico.
La respirazione & spesso rallentata e possono esse-
re presenti apnee di pochi secondi. L'episodio pud
causare caduta con conseguente trauma;

e ipotonia-iporesponsivitd: consiste nella diminuzione
o nella perdita acuta del tono muscolare, accompa-
gnata da pallore o cianosi, mancata risposta agli
stimoli ambientali o torpore prolungato. Pud essere
preceduta da irritabilitd o febbre. Si verifica 1-24
ore dopo la vaccinazione, eccezionalmente dopo
pochi minuti.

Le reazioni di ipersensibilita ritardata da vaccino sono

solitamente localizzate nel sito di inoculo.

L'alluminio, il thiomerosal, gli agenti antimicrobici, il

fenossietanolo e la formaldeide sono stati chiamati in

causa come possibili agenti eziologici di reazioni tar-
dive post vaccinali.

Alcune reazioni locali agli antigeni vaccinali sono

dovute a iperimmunizzazione, in quanto la loro fre-

quenza correla con il numero delle somministrazioni
del vaccino e con il livello degli anticorpi protettivi nel
siero. Si tratta di reazioni di tipo Arthus, mediate da

immuno-complessi, che insorgono entro 2-8 ore, rag-
giungono il picco dopo 12-36 ore e scompaiono in po-
chi giorni ?°. La vaccinazione difterite-tetano-pertosse
(DTP) rappresenta la causa pit frequente nel bambino,
in etd adulta prevale la vaccinazione anti-pneumococ-
cica 23 valente 21,

La maggior parte delle reazioni locali agli antigeni
vaccinali sono caratterizzate da dolore, desquamazio-
ne cutaneda, indurimento nella sede dell’iniezione. Un'i-
persensibilitd verso I'alluminio & stata associata alla
insorgenza di noduli pruriginosi persistenti (presenti
anche per mesi) o alla formazione di granulomi nella
sede dell'iniezione 8. Tutte le reazioni locali non con-
troindicano successive somministrazioni del vaccino.
La maggioranza delle reazioni tardive generalizzate &
caratterizzata da orticaria tardiva, esantema maculo-
papulare ed eritema multiforme 2735, Seppur raramen-
te possono verificarsi artralgie, artriti, reazioni tipo
“malattia da siero”, porpora di Shoenlein Henoch, e
altre manifestazioni ematologiche, renali, e gastrointe-
stinali 2735,

Il work up allergologico

Nel caso di bambino con storia clinica suggestiva per
reazione allergica a una vaccinazione, all’anamnesi
va chiarito in primo luogo il tipo e la gravita della re-
azione, se localizzata o generalizzata. Va indagato il
tempo intercorso tra la somministrazione del vaccino e
I'inizio della sintomatologia clinica, per discernere tra
le reazioni immediate da quelle ritardate 8°.

Componenti vaccinali

Nei vaccini sono contenute diverse sostanze potenzial-
mente allergizzanti, come quelle derivanti dal terreno
di coltura, gli additivi (preservanti, stabilizzanti, agenti
antimicrobici, adiuvanti) o le sostanze contaminan-
ti 1917 Si tratta di soggetti con allergia a vovo, latte
vaccino, Saccharomyces cerevisiae, antibiotici, gelati-
na, lattice che dovrebbero essere identificati prima di
procedere alla vaccinazione.

In caso di reazione vaccinale il primo passo da
compiere & quindi quello di verificare anamnestica-
mente se & stata trascurata una verosimile allergia a
un componente del vaccino in causa, e successiva-
mente il sospetto dovra essere confermato mediante
I"esecuzione di test allergologici come i tests cutanei
(prick test, intradermoreazioni), o il dosaggio delle

allergologia
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Tabella I1. Tests cutanei e in vitro per componenti di vaccini specifici * (da Ponvert et al., 2010 '?, mod.).

Vaccino Tests cutanei IgE specifiche
DTaP DTaP, DT, tossoide tetanico, gelatina Gelatina

DT DT, tossoide tetanico

Tdap DTaP, DT, tossoide tetanico

Epatite A Epatite A

Epatite B Epatite B, lievito Lievito

HiB HIB

HPV HPV, lievito Lievito
Influenza Influenza, vovo, gelatina Uovo, gelatina
MCV MCV

MMR MMR, morbillo, rosolia, varicella, vovo, gelatina Uovo, gelatina
MMR-V MMR-V, vovo, gelatina Uovo, gelatina
1PV PV

OPV Latte Latte

PCV-13 PCV13, lievito Lievito

PS-23 Pneumovax 23

Varicella/Zoster Varicella, gelatina Gelatina
Febbre gialla Febbre gialla, vovo, gelatina Uovo, gelatina

DtaP = vaccino anti diftericoetanicopertosse acellulare; DT = vaccino anti diftericotetanico; Tdap = vaccino anti diftericotetanico-pertosse
acellulare per adulti; HPV = vaccino anti papilloma virus; MCV = vaccino antimeningococcico; MIMR = vaccino anti morbillo-rosclia-parotite;
MMR; V = vaccino anti morbillo rosolia-parotite-varicella; IPV = vaccino antipolio inattivato; PCV-7 = vaccino anfipneumococcico epfavalente;

PS-23 = vaccino anti pneumococcico polisaccaride 23 valente

* Va eseguita diagnostica per il lattice (prick test, IgE specifiche sieriche) per i vaccini nella cui confezione & contenuto tale allergene.

IgE specifiche verso componenti vaccinali (Tab. Il) e
quando necessario mediante test di provocazione '2.
Il corretto iter diagnostico da seguire & sintetizzato
nella Fig. 1 1315,

Principio attivo

Le reazioni di ipersensibilitd ad antigeni vaccinali sono
rappresentate da reazioni locali nel 13% dei casi e
sistemiche nello 0,2% dei casi 8.

La maggior parte delle reazioni agli antigeni vaccinali
si verifica nei riguardi dei tossoidi difterico (TD) e tetani-
co (TT); si tratta di antigeni proteici, costituiti da proteine
modificate. Il tipo e I'entitd di tali modifiche differisco-
no a seconda dei processi industriali necessari per la
preparazione del vaccino e pertanto possono variare a
seconda della casa produttrice. La risposta immunitaria
nei confronti di tali antigeni, oltre che essere di tipo IgG
mediato (e quindi protettiva), pud in alcuni casi essere
anche di tipo IgE mediato (e quindi allergica) ' 17.

Le reazioni sistemiche ad antigeni vaccinali sono molto
rare (0,001% delle somministrazioni di tossoide tetani-
co) 22 e nella maggior parte dei casi essendo reazioni
andfilattoidi i test IgE, peraltro non disponibili per la
routine, risultano negativi. Solo pochi studi hanno evi-
denziato la presenza di prick test positivi e IgE specifi-
che per il tossoide tetanico 2% o di co-sensibilizzazione
per i tossoidi tetanico e difterico 4.

allergologia

L'immunizzazione con il vaccino antipneumococcico
eptavalente pud indurre una sensibilizzazione IgE me-
diata verso polisaccaridi o poliosidi pneumococcici
che possono provocare andfilassi dopo somministra-
zione del vaccino antipneumococcico 23-valente. Lo
skin test con il vaccino, prick non diluito seguito da i.d.
0,02 ml diluito 1/100, pud avere una buona capacita
diagnostica '°.

Non & necessario eseguire accertamenti in caso di rea-
zioni locali. Neppure il patch test & utile per la diagno-
si delle reazioni ritardate vaccinali 3.

| tests allergologici con il vaccino sospetto

Nel caso in cui il costituente vaccinale in causa non sia
stato identificato, o per la negativitd dei test eseguiti
o per la mancata disponibilita di test specifici, prima
della prosecuzione delle vaccinazioni & consigliabile
I'esecuzione di tests cutanei (prick e intradermoreazio-
ni) con il vaccino stesso. Tale procedura si rende neces-
saria nell'ipotesi di ipersensibilitd a un costituente vac-
cinale non identificabile. | tests cutanei con i vaccini
rappresentano una metodica consigliata in lefteratura
ma non ancora standardizzata, pertanto non ancora
scientificamente validata. Vanno eseguiti utilizzando i
preparati commerciali, possibilmente della stessa casa
produttrice di quella che ha causato la sospetta reazio-
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Prick test e/o dosaggio delle IgE
specifiche per ciascun componente

NEGATIVI

\/
TESTS CUTANEI CON IL VACCINO

\/

POSITIVI

\/

TEST DI PROVOCAZIONE ORALE
CON LA COMPONENTE SOSPETTA

\/ A\

A

(Prick test, intradermoreazioni)

\/ \/
NEGATIVI POSITIVI

\/

SOMMINISTRAZIONE IN 1-2 DOSI

NEGATIVO POSITIVO

Vaccino privo della
componente allergizzante

Se impossibile

\/

SOMMINISTRAZIONE con
DESENSIBILIZZAZIONE

Figura 1. Gestione del bambino con sospetta reazione allergica a una precedente vaccinazione, con livelli di anticorpi non

protettivi (da Barbaud et al., 2013 ¢, mod.).

ne allergica. Ogni test cutaneo deve essere eseguito
insieme al controllo positivo (istamina) e negativo (sol-
vente). Inizialmente il vaccino va testato con il prick
test, iniziando con diluizione 1:10 o superiore nel
caso in cui nell’anamnesi siano presenti reazioni gravi
(andfilassi); in tutti gli altri casi il prick test va eseguito
con il vaccino non diluito %7,

In caso di negativita del prick test si procede con i tests
intradermici, con diluizione 1:100. In caso di negativi-
t& di questo test & da alcuni Autori consigliata la dilui-
zione 1:10, anche se per molti vaccini (in particolare
per gli antinfluenzali) tale dilvizione & irritativa e pud
pertanto causare false positivita 28. La intradermorea-
zione con il vaccino indiluito & sconsigliata. Il risultato
dei tests cutanei va tenuto in considerazione, insieme

ai dati anamnestici, al fine di decidere la modalita di
somministrazione del vaccino (Fig. 1).

Come rivaccinare

Nel caso di reazione di ipersensibilita di tipo ritardato
I"approccio alle successive vaccinazioni dipende es-
senzialmente dalla natura e gravita della pregressa
reazione vaccinale. Nelle reazioni ritardate locali, il
bambino pud continuare a ricevere le vaccinazioni
nelle modalita normali senza problemi 8. Le reazioni
ritardate gravi da vaccini rappresentano eventi raris-
simi, di cui non sono riportati casi in letteratura: sono
rappresentati da dermatiti bollose (S. di Steven John-
son, Necrolisi epidermica tossica) e controindicano la
prosecuzione delle vaccinazioni.

Nel caso di sospetta reazione di ipersensibilita di tipo

allergologia




Come riconoscere le reazioni di ipersensibilita a vaccini e proseguire le vaccinazioni

immediato una volta eseguiti i tests per i componenti

vaccinali e con il vaccino stesso, il comportamento suc-

cessivo viene deciso associando i dati anamnestici ai
risultati dei tests effettuati:

e nel caso i tests allergologici eseguiti siano negativi
va considerata la storia di andfilassi. Se non c’é
storia di andfilassi il vaccino pud essere sommini-
strato in un’unica dose, tenendo in osservazione il
paziente per almeno 60 minuti 2. Se invece esiste
storia di andfilassi (non necessariamente da vacci-
no) & consigliabile la somministrazione in 2 dosi:
alla prima dose (corrispondente al 10% della dose
totale) segue un periodo di osservazione di 30 mi-
nuti. Se non compaiono sintomi di ipersensibilita
viene somministrata la dose rimanente (corrispon-
dente al restante 90%) e il bambino va tenuto in
osservazione per un’ora '°28;

e nel caso in cui i tests allergologici (con il vaccino o
con componenti dello stesso] siano risultati positivi
il bambino va considerato allergico a quel vaccino
o a quel componente e occorre trovare in ogni sin-
golo paziente la corretta modalita di prosecuzione
con le vaccinazioni, eseguendo alcune valutazioni:

e nel caso in cui siano state somministrate dosi pre-
cedenti dello stesso vaccino pud essere valutato lo
stato immunitario del bambino per |'antigene per
cui si vaccina, in quanto le dosi precedenti possono
avere determinato una sufficiente immunizzazione,
tale da non rendere necessaria una ulteriore som-
ministrazione, anche al fine di ridurre il rischio di
reazioni postvaccinali. | livelli delle IgG protettivi
per le varie infezioni oggetto di vaccinazione sono
riportate in Tabella Il %7;

e in alfre circostanze pud essere disponibile un vac-
cino analogo a quello somministrato come com-

posizione antigenica ma privo della componente
vaccinale allergizzante: in questo caso il bambino
pud eseguire la vaccinazione col vaccino alterna-
tivo nell’ambulatorio vaccinale. A questo proposito
& bene ricordare che esiste intercambiabilita tra
le preparazioni dei vaccini inseriti nel protocollo
dell'infanzia (quali DTPa, Hib, epatite B, polio,
morbillo-parotite-rosolia);

® nel caso in cui non ci sia un vaccino privo della
componente allergizzante (perché i componenti
sono presenti nelle preparazioni di diverse ditte
farmaceutiche o perché I'antigene che ha causato
la reazione allergica & proprio il costituente contro
cui si vuole oftenere |'immunizzazione) e lo stato
immunitario del bambino non sia sufficientemente
profettivo, & necessario proseguire la vaccinazio-
ne con la metodica della desensibilizzazione. Tale
procedura si rende necessaria per non privare il
bambino dell’opportunita di essere protetto dalla
malattia infettiva 4. Mediante la somministrazione
sequenziale di dosi sempre crescenti del vaccino
la desensibilizzazione permette di oftenere il pas-
saggio da una condizione di alta sensibilitd a una
situazione di tollerabilita. La desensibilizzazione ri-
chiede il consenso informato da parte dei genitori.
Esistono diversi protocolli, che prevedono la sommi-
nistrazione di dosi di vaccino a concentrazioni cre-
scenti, ogni 15-30 minuti (o piU se la reazione era
stata osservata in un infervallo di tempo maggiore
dopo la somministrazione del vaccino) (Tab. V) .
Lla differenza nella durata dei diversi protocolli
dipende essenzialmente dalla dilvizione iniziale:
quanto maggiore & questa tanto pil numerose sa-
ranno le dosi da somministrare per raggiungere la
dose completa del vaccino. Generalmente la dose

Tabella II1. Livelli anticorpali protettivi per malattie prevenibili tramite vaccinazione (da Bernstein et al., 2008 '5, mod.).

Vaccino

Difterite

Haemophilus influentiae B
Epatite A

Epatite B (anti HBs)
Morbillo

Polio (inattivato)

Rabbia

Rosolia

Tetano

Febbre gialla

Livelli protettivi IgG

>0,11U/ml

>0,15 pg/ml

> 10 mlU/ml

> 10 mlU/ml

>120 anticorpi neutralizzanti (PNR)

> 1:8 anticorpi neutralizzanti

> 0,5 |U anticorpi neutralizzanti (VNA)
> 10 1U/ml

>0,11U/ml

>0,7 IU/ml

PNR: Plaque Reduction Neutralization; VNA: Virus Neutralizing Antibodies
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Tabella IV. Protocollo di somministrazione/desensibilizza-
zione per vaccini (da O’Hagan et al., 2004 '¢, mod.).

Dose Diluizione
0,05 ml 1:10
0,05 ml ND
0,1 ml ND
0,15 ml ND
0,2 ml ND
ND = Non diluito

Le dosi vanno somministrate sotfocute a 15 minuti di intervallo;
Per i vaccini in cui la dose da somministrare & di 1 ml, somministrare
la dose cumulativa restante (0,5 ml) a 15 minuti dall’ultima dose.

somministrata ogni volta & due-dieci volte superio-
re rispetto a quella tollerata nella somministrazione

Bibliografia

1

Erlewyn-lajeunesse M. Recommendations for the administra-
tion of influenza vaccine in children allergic to eggs. BMJ
2009;339:b3680.

Lippi F, Massai C, Colarusso G, et al. Le vaccinazioni nel bam-
bino allergico e in quello con pneumopatia cronica: quello che il
pediatra deve sapere. Pneumologia Pediatrica 2006;21:3-9.

Bohlke K, Davis RL, Marcy M, et al. Risk of anaphylaxis after vacci-
nation of children and adolescents. Pediatrics 2003;112:815-20.

Sampson HA, MunozFurlong A, Campbell RL, et al. Second sym-
posium on the definition and management of anaphylaxis: summa-
ry report — Second National Institute of Allergy and Infectious Dis-
ease/Food Allergy and Anaphylaxis Network symposium. J Allergy
Clin Immunol 2006;117:391-7.

Ruggeberg JU, Gold MS, Bayas MG, et al. Anaphylaxis:
case definition and guidelines for data collection, analy-
sis, and presentation of immunization safety data. Vaccine

2007;25:5675-84.

Barbaud A, Deschildre A, Waton G, et al. Hypersensitivity fo vac-
cine: an update. Eur J Dermatol 2013;23:135-41.

Begfors E, Trollfors B, Inerot A. Unespectedly high incidence of
persistent itching nodules and delayed hypersensitivity to alumin-
ium in children after the use of adsorbed vaccines from a single
manufacturer. Vaccine 2003;22:64-9.

Kelso JM, Greenhawt M, James T. Adverse reactions to vac-
cines practice parameters 2012 update. J Allergy Clin Immunol
2012:130:25-43.

Kelso JM. Allergic reactions after immmunization. Ann Allergy
Asthma Immunol 2013;110:397-401.

Franceschini F, Bottau P, Caimmi S, et al. Vaccination in children
with allergy to non active vaccine components. Clin Trasl Med
2015;4:3.

Sakaguchi M, Nakayama T, Inouye S. Food allergy to gel-

precedente. Il raggiungimento della dose totale del
vaccino pud quindi necessitare un periodo di tem-
po anche di diverse ore 3%, La desensibilizzazio-
ne al vaccino deve essere eseguita con molta cau-
tela e in ambiente protetto e deve essere effettuata
da personale esperto.

Le complicanze in corso di desensibilizzazione sono pre-
senti in circa un terzo dei soggetti e sono caratterizzate
da eruzioni e/o prurito cutaneo; in tal caso non & neces-
sario inferrompere la procedura ma si potra “correggere”
il protocollo tramite un allungamento degli intervalli tra le
somministrazioni del vaccino e/o una diminuzione del-
la dose successiva e/o la somministrazione di farmaci.
Nella maggior parte dei casi con questi aggiustamenti si
potrd proseguire la procedura riducendo quasi al minimo
la possibilita di comparsa di reazioni gravi.

20

21

22

23

atin in children with systemic immediate-type reactions, in-
cluding anaphylaxis, to vaccines. J Allergy Clin Immunol
1996,;98:1058-61.

Wood RA, Setse R, Halsey N. Irritant skin test reactions to com-

mon vaccines. J Allergy Clin Immunol 2007;120:478-81.

Fritsche PJ, Helbling A, Ballmer-Weber BK. Vaccine hypersensitivi-
ty-update and overview. Swiss Med Wkly 2010;140: 238-46.

Gruber C, Nilsson L, Bjorkstein B. Do early childhood immunizations
influence the development of and do they cause dllergic reactions?
Pediatr Allergy Immunol 2001;12:296-311.

Bernstein IL, Li JT, Bernstein DI, et al. Allergy diagnostic testing:
an updated practice parameter. Ann Allergy Asthma Immunol
2008;100:51-5148.

O’Hagan DT, Rappuoli R. The safety of vaccines. Drug Discovery
Today 2004;19:846-54.

Montecucco C, Schiavo G. Structure and function of tetanus and

botulinum neurotoxins. Q Rev Biophys 1995;28:423-72.

Alves RR, Gaspar A, Ferreira MB. Allergic reactions to vaccines.
Eur Ann Allergy Clin Immunol 2007;39:269-77.

Ponvert C, Scheinmann P, de Blic J. Anaphylaxis to the 23-valent
pneumococcal vaccine: a second explored case by means of im-
mediate-reading skin tests with pneumococcal vaccines. Vaccine

2010;28:8256-7.

Bellanti JA, Fishman HJ, Wientzen RL. Adverse reactions to vac-
cines. Immunology Allergy Clin North Am 1987;7:423-45.

Jacobs RL, Lowe RS, Lanier BQ. Adverse reactions to tetanus tox-
oid. JAMA 1982;247:40-2.

Mayorga C, Torres MJ, Corzo JL, et al. Immediate allergy to
tetanus toxoid vaccine: determination of immunoglobulin E and
immunoglobulin G antibodies to allergenic proteins. Ann Allergy
Asthma Immunol 2003;90:238-43.

Nagel J, Svec D, Waters T, et al. IgE synthesis in man. Development

allergologia




24

25

26

27

28

29

Come riconoscere le reazioni di ipersensibilita a vaccini e proseguire le vaccinazioni

of specific IgE antibodies after immunization with tetanus-diphteria

(Td) toxoids. J Immunol 1977;118:334-41.

Gruber C, Nilsson L, Bjorkstén B. Do early childhood immuniza-
tions influence the development of atopy and do they cause al-
lergic reactions? Pediatr Allergy Immunol 2001;12:296-311.

Mark A, Bjorkstén B, Granstrdm M. Immunoglobulin E and G an-
tibodies two years after a booster dose of an aluminum adsorbed
or a fluid DT vaccine in relation to atopy. Pediatr Allergy Immunol
1997,8:83-8.

Madaan A, Maddox DE. Vaccine allergy: diagnosis and manage-
ment. Immunol Allergy Clin N Am 2003;23:555-88.

Wood RA, Berger M, Dreskin S, et al. An algorithm for treatment
of patients with hypersensitivity reactions after vaccines. Pediatrics

2008;122:771-7.

Moylett EH, Hanson C. Mechanistic actions of the risks and ad-
verse events associated with vaccine administration. J Allergy Clin

Immunol 2004;114:1010-20.

American Academy of Pediatrics. Active immunization. In: Picker-
ing LK, Baker CJ, Long SS, McMillan JA, eds. Red Book: 2006 Re-

allergologia

30

31

32

33

34

35

port of the Committee on Infectious Diseases. 27'h ed. Elk Grove

Village, IL: American Academy of Pediatrics 2006, pp. 446-8.

Erlewyn-lajeunesse M, Brathwaite N, Lucas JSA, et al. Clinical
review, recommendations for the administration of influenza vac-

cine in children allergic to egg. BMJ 2009;339:b3680.

Rutkowski K, Ewan PW, Nasser SM. Administration of yellow
fever in patientis with egg allergy. Int Arch Allergy Immunol
2012;161:2748.

Kang LW, Crawford N, Tang ML, et al. Hypersensitivity reac-
tions to human papillomavirus vaccine in Australian school-
girls: retrospective cohort study. BMJ 2008;337:a2642.

Carey AB, Meltzer EO. Diagnosis and desensitization in tetanus

vaccine hypersensitivity. Ann Allergy 1992;69:336-8.

Atanaskovic-Markovic M, Nestorovic B. Desensitization to
diphteria, tefanus and pertussis vaccine. Srp Arh Celok Lek
2003;131:427-31.

Wood RA. Allergic reaction to vaccines. Pediatric Allergy Immu-
nology 2013;24:521-6.




RIAP

Rivista di Immunologia
e Allergologia Pediatrica

quattro 2010 = 12-14

a cura della Commissione AIT
della SIAIP

Claudia Angelucci'

Giovanna De Castro?
Annalisa di Coste?

Massimo Landi®

Diego Peroni'

Guglielmo Scala*

Giovanni Maria Traina®
Salvatore Barberié (coordinatore)
1 U.O. di Pediatria, Universita di
Pisa; 2 Dipartimento di Pediatria

e NPI, Universita Sapienza di
Roma; 3 Pediatra di famiglia,
Torino, Collaboratore di Ricerca
Allergologia e Pneumologia
Pediatrica IBIM - CNR Palermo;

4 UOSD Allergologia Loreto

Crispi, Napoli; * U.O. Pediatria e
Neonatologia, ASST Rhodense-
Garbagnate Milanese (Ml); ¢ ASST

Fatebenefratelli-Sacco, Milano

Parole chiave:
immunoterapia specifica,
medicina di precisione, piano
terapeutico

Corrispondenza

Salvatore Barberi
ASST Fatebenefratelli-Sacco, Milano
E-mail: salvatorebarberi@hotmail.com

12

allergologia

L'immunoterapia specifica:
un modello di medicina

di precisione. Luci ed ombre
dei piani terapeutici

Nell’aprile del 2015 la prestigiosa rivista Nature ha pubblicato un articolo dal
titolo: “Personalized medicine: time for one-person trials” a firma di Nicholas J.
Schork. La personalized medicine & da noi conosciuta anche come “precision
medicine”.

U'autore stigmatizza il fatto che i dieci farmaci con il pit alto fatturato negli
Stati Uniti d’America funzionano nel migliore dei casi in 1 su 4 pazienti e
nel peggiore dei casi 1 su 25, esponendo quindi il caso di una “medicina di
imprecisione”. Sono questi i farmaci definiti “blockbuster”, la cui efficacia &
dimostrata attraverso studi di popolazione che per raggiungere i grandi nu-
meri indispensabili ai fini di una registrazione, necessariamente rinunciano
alla precisa definizione del singolo paziente ma tengono insieme popolazioni
selezionate solo per pochi parametri che |i accomunano.

Al contrario, sarebbe auspicabile una medicina di precisione, con un diverso
tipo di sperimentazione clinica che si concentri sui singoli e non sulle popola-
zioni di pazienti.

| risultati positivi di questo modo di agire sono evidenti impattando sulla qua-
litd della vita del paziente e sui costi in generale del sistema di gestione della
salute. Di fatto si avvicina molto alla filosofia del Choosing Wisely, scegliere
consapevolmente, che da qualche anno ormai rappresenta un movimento con-
solidato nel nord america.

D’altro canto lo sviluppo delle scienze “omiche” potra portare ad una vera per-
sonalizzazione delle terapie sia dal punto di vista dell’individuo sia per cluster
di malattie. Un superamento quindi della famosa frase di Steve Jobs “Penso
che la piv grande innovazione del 21° secolo sard all'incrocio tra biologia e
tecnologia”. Si andra quindi ben oltre il concetto affascinante di univocita delle
impronte digitali: le singole informazioni consentiranno una notevole e senza
precedenti opportunitd di migliorare le cure mediche e di sviluppare strategie
di prevenzione per preservare la salute. E facile immaginare che il costo di una
terapia “personalizzata” saré superiore a quello di una terapia “blockbuster”.
Il costo della terapia renderd necessaria un‘accurata selezione dei pazienti.
Centrale diventera quindi I'identificazione di indicatori di efficacia o “biomar-
kers” che permettano di ottimizzare il rapporto beneficio/spesa.

Sotto questo punto di vista I'immunoterapia specifica rappresenta uno dei mo-
delli che si avvicina maggiormente a quello oftimale di “medicina di precisio-
ne”. Conosciamo i sinfomi clinici, rinite, asma, allergia al veleno di imenotteri,
conosciamo la patogenesi, ossia la reazione IgE mediata e la cascata infiam-
matoria conseguente, conosciamo, infine, in dettaglio i meccanismi di azione
del trattamento. Inoltre siamo in grado di individuare gli agenti eziologici an-

Gli Autori dichiarano di non avere alcun conflitto di interesse rispetto agli argomenti trattati nell’arficolo.
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Figura 1. | tre steps della medicina di precisione (da Passalacqua et al., Clin Mol Allergy 2015, mod.).
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(bicmarkezs

domani

predittivi

Figura 2. Immunoterapia: il percorso ideale verso la medicina di precisione (da Passalacqua et al., Clin Mol Allergy 2015, mod. ).

che a livello molecolare. Infine abbiamo la possibilits,
a differenza di quello che avviene con i farmaci, di
intervenire sulla storia naturale della malattia.

Nella Figura 1 i tre steps della medicina di precisione.
Questo & quello che, di fatto, facciamo oggi: applicare
I'immunoterapia a pazienti cui abbiamo diagnosticato
un meccanismo IgE mediato per un determinato allerge-
ne responsabile della sintomatologia riferita. Sappiamo
dalla pratica clinica che il livello di risposta pud essere
diverso da paziente a paziente; il futuro sard quindi
quello di avere dei biomarkers a disposizione che ci
possano predire i responders a questa terapia (Fig. 2).
Potremo quindi affermare di aver completato il percor-
so verso una medicina di precisione.

Vediamo ora alcuni aspetti pratici riferibili alla prescri-

allergologia

vibilita dei due prodotti registrati in Italia per le gra-
minacee.

Considerazioni generali

Per la prima volta una immunoterapia allergene speci-
fica & rimborsata a livello nazionale nel nostro Paese.
Due prodotti registrati possono essere prescritti in tutte
le regioni d'ltalia a carico del servizio sanitario nazio-
nale (classe A) in pazienti con rinocongiuntivite allergi-
ca da graminacee. L'erogazione avviene su prescrizio-
ne medica limitativa, da parte di centri ospedalieri o di
specialisti — allergologo, pediatra ospedaliero, otorino-
laringoiatra, pneumologo, immunologo (RRL) - la pre-
scrizione del medicinale a carico del SSN & soggetta
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a diagnosi-piano terapeutico (PT),come da determina
5 febbraio 2016, n. 188, pubblicata nella Gazzetta
Ufficiale n. 46 del 25 febbraio 2016 (Oralair) e n. 47
del 26 febbraio 2016 (Grazax), rispeftivamente. Il PT
di Oralair va ripetuto annualmente, quello di Grazax
dura tre anni. In entrambi i casi va compilata alla fine
di ciascuna stagione pollinica una scheda di follow
up e in entrambi i casi |efficacia clinica alla fine della
prima stagione pollinica deve essere riscontrata prima
di proseguire il trattamento per il secondo anno.
| pazienti per i quali sia Oralair che Grazax sono pre-
scrivibili devono essere:
1) non responsivi alla terapia sintomatica;
2) soffrire di almeno due dei seguenti sintomi: starnu-
tazioni, rinorrea, prurito nasale, ostruzione nasale.
3) dotati di conferma diagnostica con prick test /o
IgE specifiche > 0,35 kU/I per graminacee.

Elementi distintivi

Il Grazax va prescritto esclusivamente in modo conti-
nuativo, in coerenza con il fatto che la sua indicazio-
ne, “trattamento modificante il decorso della malattia
della rinite” & applicabile all’assunzione continuativa
(perenne) utilizzata nei relativi studi registativi. Al con-
trario, Oralair va prescritto esclusivamente in modo
pre-co-stagionale, in quanto questo farmaco ha come
indicazione “trattamento della rinite” ed & stato valu-
tato con studi registrativi in cui & stato somministrato
in modo pre-co-stagionale nei quali non ha dimo-
strato capacitd modificante il decorso della malattia.
LU'espressione “trattamento modificante il decorso del-
la malattia” corrisponde, nella classificazione EMA
dell’efficacia dei trattamenti con estratti allergenici, al
livello 3 su 4, I'espressione “trattamento” non ulterior-
mente specificata, e riferita a piU anni consecutivi di
trattamento, corrisponde al livello 2 su 4.

Criticita

1) Sono arruolabili solo i pazienti che non abbiano
“risposto” alla terapia tradizionale (vedi punto 2). La
risposta alla terapia & evidentemente un parametro
questionabile non essendo un fenomeno tutto-o-nulla.
Nessun presidio terapeutico oftiene una risposta “tota-

le” o inequivocabile. Quale debba essere il cut-off al
di sotto del quale quel particolare paziente pud essere
classificato come non responder non risulta chiaro.

2) In entrambi i piani terapeutici, tra le terapie sinftoma-
tiche alle quali il paziente deve non aver risposto sono
elencati gli steroidi sistemici. La precedente assunzione
di steroidi sistemici, dietro prescrizione medica, & in-
dubbiamente un marcatore di gravita della rinite. Tut-
tavia, non & sostenibile che la mancata risposta a tale
trattamento possa essere indice di gravitd di una rinite
suscettibile di trattamento con immunoterapia. Questa
condizione potrebbe riscontrarsi in pazienti con occlu-
sione irreversibile delle vie aeree, ad esempio per poli-
posi, che non saranno da avviare a immunoterapia in
assenza di intervento chirurgico.

3) Nelle schede di follow up di entrambi i piani tera-
peutici & indicato che per poter far diagnosi di rinite
moderata-persistente al termine della prima e della se-
conda stagione pollinica il paziente deve avere 2 o
pib dei 4 sintomi elencati. Nello stesso tempo & espli-
citato che non c¢’é indicazione a continuare il tratta-
mento se non si osservano miglioramenti rilevanti dei
sinfomi, secondo linee guida. E evidentemente illogico
ottemperare simultaneamente a queste due condizioni
opposte.

4) Limitatamente alla delibera della Regione Lombar-
dia che regolamenta la gratuita dell’AIT ( SCIT e SLIT),
un paziente potra essere trattato con AlT softocutanea
solo dopo avere non tollerato o fallito quella con i re-
gistrati sublinguali.
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Diagnosi di allergia alle proteine
del latte vaccino: le IgE specifiche
e i cut-off diagnostici

Abstract

Background. la diagnosi di allergia alle proteine del latte vaccino (APLV) IgE-mediata si
basa spesso su una sforia clinica compatibile e sui risultati di fest in vivo (skin prick fest, SPT)
o in vitro [ricerca di IgE specifiche, sIgE). Come gli SPT, anche la ricerca delle sIgE presenta
una buona sensibilitd ma una bassa specificita, ciog risulta spesso positiva in soggetti non al-
lergici. Per questo motivo il TPO rimane ancora il gold standard per la diagnosi, nonostante
i costi e i rischi per il paziente. L'obiettivo del presente lavoro & quello di effettuare una revi-
sione sistematica della lefteratura in modo da identificare, analizzare e valutare tutti gli studi
che hanno proposto un valore preditiivo delle slgE per il latte vaccino e per le sue principali
molecole allergeniche individuando, nel contempo, dei valori di cutoff utili per la diagnosi.

Metodi. La ricerca su Scopus ha dato luogo a 1383 articoli e quella su Pubmed a 1922.
Sono stati inclusi 22 artficoli. Gli studi sono stati raggruppati in base all'ets, al tipo di aller
gene e al grado di cottura del latte utilizzato per il TPO.

Risultati. | cutoff proposti in letteratura sono molto eterogenei poiché possono essere in-
fluenzati da molti fattori. Ne deriva che essi possono essere considerati applicabili solo in
ogni singolo centro che Ii ha elaborati, e possono difficilmente essere trasferiti ad aliri centri.
Tuttavia la diagnosi di APLV sembra probabile qualora le slgE nei confronti del latte vaccino
siano = 5 KUA/L nei bambini < 2 anni. Al di sopra dei 2 anni i risultati sono falmente discor-
danti da rendere impossibile la proposta di un singolo cutoff per il lafte fresco. Lo stesso vale
per il lotte cotto a qualsiasi efd. Anche i valori delle sIgE nei confronti delle singole frazion
proteiche non sembrano utili in quanto gli studi sono pochi e i cutoff proposti discordanti.

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
etd 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'infanzia 2. l'importanza dell’APLV & evidenziata anche
in 2 recenti studi collaborativi 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) “. La diagnosi di APLV IgE-mediata si basa spesso su una storia clinica
compatibile e sui risultati di test in vivo (skin prick test, SPT) o in vitro (ricerca di
IgE specifiche, sIgE). Il ruolo degli SPT nella diagnostica dell’APLV & gia stato
analizzato in precedenza dal nostro gruppo di lavoro 5. Analogamente a quanto
avviene per gli SPT, la ricerca delle sIgE per il latte vaccino o per le sue singo-

Gli Autori dichiarano di non avere alcun conflitto di inferesse rispetto agli argomenti trattati nell‘arficolo. 15
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le componenti presenta una buona sensibilitd ma una
bassa specificita, cioé risulta spesso positiva in soggetti
non allergici . Pertanto, se la diagnosi si basasse solo
sulla positivita di questi test, un gruppo di soggetti sen-
sibilizzati verrebbe inutilmente sottoposta a una dieta
priva di latte vaccino. Per questo motivo, il TPO & il
gold standard per la diagnosi di APLV, nonostante le
difficoltd di esecuzione dovute al costo, all’impegno e,
soprattutto, al rischio per il paziente di sviluppare una
reazione allergica potenzialmente severa.

E stato da tempo dimostrato che, maggiore & il va-
lore di sIgE per alimenti, piU alta la probabilita che
il paziente risulti positivo al TPO ©. Per tale motivo,
alcuni autori hanno tentato di determinare un valore
di sIgE per il latte vaccino o per le singole componenti
(cut-off) in grado di predire con buona probabilita un
esito positivo al TPO per il latte e rendere pertanto non
necessaria |'esecuzione di quest’ultimo.

L'obiettivo del presente lavoro & quello di effettuare una
revisione sistematica della letteratura in modo da iden-
tificare, analizzare e valutare tutti gli studi che hanno
proposto un valore predittivo delle sIgE per il latte vac-
cino e per le sue principali molecole allergeniche (o-
lattoalbumina (alA), b-lattoglobulina (bLG), caseina),
anche allo scopo di fornire indicazioni pratiche per la
diagnosi di APLV nei bambini.

Diversi studi hanno evidenziato che le proteine del latte
si modificano quando esposte al calore o in seguito a di-
gestione enzimatica. Alcuni autori hanno mostrato che i
valori di cutoff delle slgE possono variare con il grado
di cottura del latte 7 e con |'etd del paziente ®. Pertanto,
nel presente lavoro, abbiamo raggruppato gli studi in
base a questi fattori. In base alle nostre ricerche, una
tale classificazione non & mai stata presa in considera-
zione in precedenti revisioni, linee guida o consensus
internazionali pubblicate su questo argomento 9 1°.

Metodi

Una ricerca completa & stata eseguita nel mese di Giu-
gno 2016 su Medline tramite PubMed e Scopus.

Le citazioni sui database eleftronici sono state identifi-
cate mediante i termini “sigE” o “specific IgE” 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 stu-
dio. Sono stati inclusi inoltre articoli rilevanti, revisioni
e studi clinici pubblicati su questo argomento identifica-
ti anche in momenti successivi alla prima ricerca ' 7 1°.
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Tutti questi studi sono stati discussi in dettaglio e valutati
dagli autori in maniera standardizzata e indipendente.

Criteri di inclusione ed esclusione

Sono stati inclusi gli studi in cui gli autori hanno cercato
dei valori cut-off delle sIgE per la diagnosi di APLV. Nella
maggior parte dei casi, la diagnosi era basata sui risul-
tati di un TPO. Sono stati inoltre inclusi anche gli studi
in cui la diagnosi, basata su una chiara relazione tra
I'esposizione al latte vaccino e la reazione allergica, era
stata confermata da sIgE positive, ma solo se eseguite
entro breve tempo dalla reazione (1 mese). Sono stati
invece esclusi gli studi in cui non c’erano informazioni
sufficientemente specifiche per la diagnosi di sola APLY
e quelli che individuavano solamente |'optimal cut-off (un
cutoff basato sulla migliore combinazione tra sensibilité
e specificitd), che non permette di selezionare adegua-
tamente i bambini ad alto rischio di reazione al TPO.

Qualita metodologica degli studi inclusi

La qualita metodologica degli studi inclusi & stata vo-
lutata in base ai criteri proposti dallo strumento QUA-
DAS-2 ''. Cinque revisori hanno valutato gli studi per
stabilire il rischio di bias; almeno due diversi autori han-
no revisionato indipendentemente ogni singolo articolo.
Eventuali divergenze nella valutazione di un articolo
sono state risolte trovando un consenso tra tutti i revisori.

Risultati

La ricerca su Scopus ha dato luogo a 1383 articoli e
quella su Pubmed a 1922. La figura 1 mostra il pro-
cesso di selezione dei 22 lavori inclusi nella presente
revisione, mentre la figura 2 ne riassume la qualita
metodologica. Dieci sono gli studi prospettici 1217722,
i restanti sono retrospettivi o di disegno non specificato
dagli Autori. Nella valutazione secondo il QUADAS
2, 8 studi sono stati giudicati a basso rischio di bias
e applicabilitd per quanto riguarda la selezione dei
pazienti; tutti sono risultati a basso rischio di bias e
applicabilitd per quanto riguarda I'index test, mentre
10 lo sono risultati per il reference standard e solo 5
hanno meritato un giudizio di basso rischio di bias per
quel che riguarda il flusso e il timing. Quattordici studi
hanno valutato I'efficacia del dosaggio delle IgE specifi-
che per il latte vaccino, nei confronti dell’allergia al latte
vaccino pastorizzato ¢ 81214172027 ¢ 5 hanno valutato il
valore delle slgE anche per le singole proteine del latte
vaccino %1728 Tre studi hanno valutato I'efficacia dio-
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1922
articoli su Pubmed

1383
articoli su Scopus

Verifica dei criteri di
esclusione

h 4 A

77 articoli 75 articoli

Verifica dei criteri di
inclusione

h 4 A
20 articoli
-17 latte fresco

pastorizzato
- 3 latte cotto al forno

18 articoli
-15 latte fresco
pastorizzato
- 3 latte cotto al forno

ok — &
Ricerca manuale:
individuato 1
ulteriore articolo
(latte fresco
pastorizzato)

v

22 articoli
inclusi nello studio
-19 latte fresco
pastorizzato
- 3 latte cotto al forno

Figura 1. Processo di selezione dei 22 lavori inclusi nella re-
visione.

gnostica delle slgE per il latte e per le singole proteine
nei confronti dell’allergia al latte vaccino cotto estensiva-
mente al forno in matrice di grano (baked) 77 3%.

Valore predittivo delle IgE specifiche per la diagnosi

di allergia al latte vaccino pastorizzato

La Tabella | riporta i 19 studi che hanno valutato Ief-
ficacia diagnostica delle sIgE per il latte; di questi, 5
hanno valutato anche quella delle sIgE per le sue prin-
cipali molecole allergeniche (caseina, alA e BLG). Cin-
que studi hanno utilizzato il DBPCFC (TPO in doppio
cieco contro placebo) in tutti i pazienti 14202225, g]i
altri lo hanno applicato ad una parte dei pazienti e
altri ancora hanno utilizzato il challenge in aperto. |l
challenge veniva effettuato con latte pastorizzato o for-
mulato a seconda dell’eta. Gli studi differivano anche
per prevalenza di allergia e dermatite atopica, analisi
statistica, tipo di cut-off cercati e metodica utilizzata.
Tutti questi fattori possono contribuire a spiegare |'e-
strema variabilitd dei cut-off proposti che variano da
0.35 a 88.8 KU,/L.

Nei bambini di etd inferiore a 2 anni, gli studi di Gar-
cia-Ara (2001) '? e di Saarinen (2001) '® indicano un
cut-off (con il 95% e il 94% di VPP) abbastanza simile
(> 5 e > 3.5 KU,/L) e sembrano metodologicamente
validi sebbene ambedue siano studi in aperto.

Nei bambini di etd > 2 anni, i valori proposti sono mol-
to diversi fra di loro; pur utilizzando, ad esempio, quelli
con il 100% di VPP, si passa da un cut-off di 4,18 KU,/L
dello studio di Keskin del 2005 '* a 50 KU,/L di quello
di Roehr del 2001 22 (questi studi utilizzano modalité
di esecuzione del challenge molto diverse fra di loro).
Cut-off per le 3 frazioni allergeniche del latte vengono
identificati in 4 lavori. In questo caso, se si esclude il
lavoro di D'Urbano 28 che trova valori molto difformi
dagli altri, distribuiti in un intervallo molto ampio (sen-
za apparente spiegazione) e pertanto poco utilizzabi-
li, i cutoff sembrano inclusi in un range piu ristretto. Ad
esempio, per quanto riguarda la caseina, essi variano
da 1,47 KU,/L del lavoro di Castro del 2014 2° a 9
KU,/L di quello di Garcia-Ara del 2004 25, con i valori
piv alti identificati nelle fasce di etd superiori.

Patient selecton [ "N DN

index Test I
Reference Standard NN IR I DR

Flow and Timing _

i
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Risk of Bias

L
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W+ [Junciear
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Figura 2. Qualitd metodologica dei lavori esaminati.
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Tabella I. Studi e cut-off suggeriti per la diagnosi di allergia al latte vaccino fresco utilizzando sIgE per estratto di latte vaccino,
alA, bLG e caseina stratificati per disegno e in ordine crescente di et delle popolazioni esaminate.

Eta (media/ Prevalenza
. di allergia Tipo di latte vaccino e quantita
mediana) 5
(%)
<2 Garcia-Ara 2001 Aperto <1 anno 44% LV formulato in diversi giorni
anni N =170 (media 4,8 mesi) 192 ml
Saarinen 2001 Aperto 6,3-7,5 mesi 49% LV formulato
N =239 (media 6,9) 161 ml
Vanto 1999 DBPCFC 2-11 mesi 58% LV formulato + placebo (1:1)
N = 301 (media 7,1) 322 ml (161 mldiLV)
Majaamaa 1999 | Aperto 72% <2 anni 50% Aperto: LV formulato
N =143 DBPCFC 28% | (media 0,9 anni) DBPCFC: 10 g polvere LV in 100 ml di placebo
186 ml
>2 Keskin 2005 DBPCFC 1,5 mesi-Z anni 62% 10 g di LV formulato in polvere + 100 ml di
anni N =37 (mediana 11 placebo
mesi) 186 ml
Roehr 2001 DBPCFC 2 mesi-11,2 anni 63% LV fresco intero
N=71 (mediana 13 144,4 ml
mesi)
Celik-Bilgili 2005 | Aperto 27% | 1 mese-16,1 anni 49% LV fresco intero
N = 398 DBPCFC 73% (mediana 13 144,4 ml
mesi)
Mehl 2006 Aperto 26,6% | 3 mesi-14 anni 49% LV fresco intero
N = 341 DBPCFC (mediana 13 144,4 ml
73,4% mesi)
Ott 2008 Aperto o 5-150 mesi (14) 49% Latte fresco pastorizzato
N =85 DBPCFC 144,4 ml
Komata 2007 Aperto (99%) 0,2-14,6 anni 25% n.s.
N =861 (mediana 1,3
anni)
Castro 2014 DBPCFC 0,3-13,21 anni 67% Latte vaccino a basso contenuto di lattosio
N = 184 21,2% (1,9) 360 ml
Aperto 41,4%
Andfilassi
nell'anno
precedente
37,4%

18 allergologia




Disegno dello
studio

Metodologia
statistica per la

determinazione dei

cut-off
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alA

Cut-off (kU/L)

bLG

: Diagnostica
caseina

QUADAS-2

Domains 123 4

Risk of Bias 123

Applicability

allergologia

Prospettico 95% PPV 25 CAP system
Pharmacia
Prospettico 94% PPV >3,5 CAP system
98% specificita Pharmacia
n.s. 70% PPV >0,7 CAP RAST
88% specificita Pharmacia
n.s. 82% PPV RAST CAP RAST
94% specificita positivo Pharmacia
Prospettico 100% PPV 4,18 UniCAP
100% specificita Pharmacia
Prospettico 100% PPV > 50 CAP system
Pharmacia
Retrospettivo 90% PPV 88,8 CAP system
<1 anno 25,8 Pharmacia
Retrospettivo 95% 27,5 (APT+) CAP system
Decision Point Pharmacia
Retrospettivo 95% PPV 66,9 nd nd nd CAP
<24m 61,66
>24m 78,76
Retrospettivo 95% PPV 50,9 CAP system
<1 anno 5,8 Pharmacia
1 anno 38,6
>2 anni 57,3
Retrospettivo 98,36% Specificita 3,06 2,08 1,85 1,47 CAP .E

segue Tab. |
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continua Tab. |

OFC fipo

Eta (media/
mediana)

Prevalenza
di allergia

(%)

Tipo di latte vaccino e quantita

>2 anni | Garcia-Ara 2004 Aperto 999 mesi (32,9) [13-18 m: 77% latte vaccino formulato
N = 66 1924 m: 62%| dose crescente suddivisa in 4 giorni, quantita
25-36 m: 35% massima in base all’etd del bambino
fine del follow-
up: 32%
van der Gugten DBPCFC 0,23-15,49 anni 44% [\
2008 (media 2,97) 250 ml
N =213
Chung 2010 Aperto media 3,1 = 1,4 12,8% %

N = 86 anni 165 ml
lto 2012 Aperto 0,8-15,8 anni 74% latte crudo
N = 83 (3.5) 68 ml

Sampson 2001 DBPCFC 34% | 3 mesi-14 anni 66% 10 g di proteine del LV in placebo
N = 62 (resto no (mediana 3,8

challenge) anni)

D'Urbano 2010 Aperto 0,7-15,1 anni 55% Latte fresco pastorizzato
N = 58 (4,9) 250 ml

Sampson 1997 DBPCFC 0,6-17,9 anni 50% 10 g di proteine del LV in placebo
N =109 (media 5,2 anni)

Perry 2004 Aperto mediana 5,3 anni 55% 4 g di proteina in veicolo adatto all’etd

N =166

Valore predittivo delle IgE specifiche per la diagnosi

di allergia al latte estensivamente cotto (baked)

Tre soli studi hanno valutato I'efficacia diagnostica
delle sIgE nei confronti del latte vaccino e/o delle sue
proteine per la diagnosi di allergia al latte estensiva-
mente cotfo in matrice di grano (Nowak-Wegrzyin
2008 7, Bartnikas 2012 % e Caubet 2013 ') (Tab. Il).
| cut-off non sono confrontabili poiché il primo valuta il
VPP, il secondo il VPN e il terzo la Specificita.

Discussione
L'utilizzo dei cut-off per porre la diagnosi di Allergia
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al Latte Vaccino, senza passare attraverso un TPO &
stato proposto da anni e ricercato in numerosi studi.
Nel nostro lavoro abbiamo tentato di individuare i
cutoff che potessero eventualmente consentire di fare
diagnosi di Allergia al Latte Vaccino Pastorizzato e a
quello cotto al forno in matrice di grano. Le proteine
del latte si modificano quando esposte al calore. Le
alte temperature modificano gli epitopi conformazio-
nali ed in parte alterano quelli sequenziali. Il riscal-
damento & uno dei pit comuni trattamenti tecnologici
applicati durante la processazione del latte con effetti
differenti sul legame delle IgE alle proteine a seconda
delle condizioni termiche utilizzate. | trattamenti blandi
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Disegno dello

studio

Metodologia
statistica per la
determinazione dei
cut-off

estratto

Cut-off (kU/L)

QUADAS-2
Domains 123 4
Risk of Bias 123
Applicability

Diagnostica

bLG caseina

Prospettico >95% PPV per estratto | 13-18m 2,7 | 13-18m | 13-18m | 13-18m 2 CAP
e caseina 19-24m 9 1,5 0,35 19-24m
90% PPV per LA e LG 25-36m 24 19-24m | 19-24m 4,2
2 2 25-36m 9
25-36m | 25-36m
7 3,5
Retrospettivo 90% PPV per tutto il 66,4 CAP system
campione <1 anno 31,5 Pharmacia
95% PPV per i <2,5anni 33,4
sottogruppi
n.s. 33% PPV 6,9 RAST
97,5% specificita Pharmacia
Prospettico 100% specificita nd nd nd 6,6 CAP -
Prospettico 95% PPV 15 CAP system
94% specificita Pharmacia
Prospettico 93% PPV per estratto 16,6 34,27 9,91 0,78 CAP
100% PPV per LA e LG
85% PPV per caseina
Retrospettivo >95% PPV 32 CAP system
98% specificita Pharmacia
Retrospettivo 80% PPV >3 CAP system
Pharmacia

non sono sufficienti a ridurre I'allergenicita del latte,
come & stato mostrato per il latte pastorizzato, che &
in grado di indurre reazioni nei soggetti allergici al
latte. Al contrario, quando la cottura avviene a tempe-
rature pib alte e per un tempo pit lungo, & in grado di
ridurre |'allergenicita del latte. La bollitura interferisce
rapidamente sulle sieroproteine: dopo appena 10 mi-
nuti scompare la lattoferrina, dopo 15 minuti la BLG e
dopo 30 minuti scompare |'alA; la caseina appare piv
stabile al calore, tanto che la sua banda risulta ancora
visibile sul gel di poliacrilammide SDS_PAGE quando
il latte viene bollito a 100°C per 120 minuti. Inoltre,
quando la cottura avviene in matrice di grano e per
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lungo tempo come per i prodotti da forno, le proteine
del latte vengono alterate sia dal calore che dalle rea-
zioni chimiche con i grassi e gli zuccheri della matrice
e rese cosi meno accessibili al sistema immunitario del
soggetto allergico (effetto matrice).

Sebbene raggruppati in base al grado di cottura, alla
fascia d'etd (softo e sopra i 2 anni) e al tipo di allerge-
ne utilizzato, i cutoff proposti mostrano un alto grado
di variabilita. La loro ampia diversita potrebbe essere
legata a diversi fattori, tra cui: a) due diverse tipologie
di cutoff 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 un’alta specificita (95%), i
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Tabella Il. Studi e cut-off suggeriti per la diagnosi di allergia al latte vaccino cotto al forno utilizzando sIgE per estratto di latte

vaccino, alA, bLG e caseina.

Prevalenza di

Studio Eta (mediana)

allergia (%)

Tipo di latte vaccino e quantita

Nowak- Aperto 2,1-17,3 anni 1,3 g di proteine del latte sotto forma di muffin (cottura al forno 30" a
Wegrzyn 2008 (media 7,5) 350°F) e di waffle (<0,625 inch spessore, cottura al forno 3" a 500°F)
N =100

Bartnikas 2012 | Aperto 3,1-18,1 anni 17% Latte cotto tramite muffin cotto a 350°F per 30’ (2,6 g di proteine del

N =35 (8,1) latte)

Caubet 2013 Aperto | prima coorte: 2,1- | Prima coorte: | Prima coorte: muffin cotto a 350°F per 30" oppure waffle cotto a 500°F
N =225 17,3 anni (media 23,7% per 3’ (1,3 g di proteine del latte)

(due coorti 7.5) seconda coorte: | seconda coorfe: muffin cotto a 350°F per 30" (1,5 g di proteine del

di 97 e 128 seconda coorte: 29,7% latte); pizza cotta a 425°F per 13’ (4 g di proteine del latte); pudding
pazienti) 4-11 anni (7,6) di riso cotto a 325°F per 90’ (7,7 g di proteine del latte)

cui risultati possono essere differenti anche sulla stessa
popolazione; b) i cut-off proposti possono cambiare
notevolmente, anche nella stessa popolazione, per
piccole variazioni nei livelli di valore predittivo scel-
ti; ¢) la scarsa qualitd metodologica degli studi (pochi
DBPCFC); d) Ialto rischio di bias nella maggior parte
degli studi (ad esempio il rischio legato alla scelta del
“reference standard” nello studio di Saarinen ' che
assegna come TPO positivi quelli con sintomi comparsi
tardivamente a domicilio anche con reazioni ritardate
come |'eczema e) scarsa numerosita di alcune casisti-
che; f) altri motivi quali differenze nella selezione dei
pazienti e nei criteri per definire positivo un TPO.

Indicazioni cliniche pratiche

Data la larga variabilitd dei cutoff proposti, abbiamo
tentato di ricavare alcune indicazioni pratiche dagli
studi  metodologicamente pib robusti  (prospettici,
DBPCFC) e, dove possibile, da quelli con i migliori ri-
sultati al QUADAS 2. Per | bambini di etd inferiore a 2
anni e per quanto riguarda le sIgE per il latte, 2 studi
entrambi prospettici, con un discreto risultato alla va-
[utazione QUADAS 2 e con discreta numerositd, han-
no indicato un cut-off, con il 95% di VPP, abbastanza
simile (Garcia-Ara 2001 = > 5 KU,/L '? e Saarinen
2001 = > 3,5 KU,/L '3, sebbene quest'ultimo presenti
un grosso rischio di bias al “reference standard”). Un
altro studio, e cioé quello di Keskin del 2005 4, con
un’oftima valutazione al QUADAS 2 e metodologica-
mente molto valido (DBPCFC, prospettico), seppur gra-
vato da un basso numero di pazienti, ha oftenuto un
cut-off vicino ai 2 precedenti, con specificitd e VPP pari
al 100% (4,18 KU,/L).
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Nei bambini di etd uguale o superiore ai 2 anni, &
difficile definire cut-offs utili dal punto di vista pratico
per la diagnosi di allergia al LV. | cut-offs proposti
sono eterogenei e la stessa cosa vale per quelli per
le singole proteine, anche selezionando studi meto-
dologicamente validi e che usano gli stessi metodi
statistici. Per es, 2 studi prospettici che hanno utiliz-
zato il DBPCFC '3 '* e con prevalenza dell’allergia
simile (62% e 63% rispettivamente) propongono un
cut-off con un VPP del 100%, di 4,18 e > 50 KUA/L,
rispettivamente.

Risulta davvero difficile indicare dei cut-off per le
singole proteine del LV. Gli studi sono ancora troppo
pochi e con risultati discordanti.

Conclusioni

Nessun valore di cutoff pud, di per sé, permettere di
diagnosticare in maniera certa un’allergia alle proteine
del LV, sia pastorizzato che cotto al forno in matrice di
grano. | cutoffs possono essere influenzati da molti fatto-
ri, cosicché possono essere applicabili solo nel singolo
centro che i ha individuati, mentre possono essere diffi-
cilmente trasferibili ad altri centri. Comunque in bambini
< 2 anni, quando le IgE nei confronti del LV sono sopra
5 KUAL, la reale necessita di ottenere una diagnosi certa
tramite il TPO deve essere attentamente valutata.
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| vaccini MPR/V: uno strumento
per raggiungere gli obiettivi OMS
di eliminazione di morbillo

e rosolia e di controllo di parotite
e varicella

Abstract

Una delle sfide per la Sanita Pubblica & la implementazione nei programmi di immunizza-
zione della vaccinazione anti MPR/V. Per il controllo della varicella si possono ufilizzare
sia il vaccino anfi MPRV combinato che il vaccino anti varicella. Nel lavoro si propone
una sintefica revisione dei dati di immunogenicitd, sicurezza, efficacia ed effectiveness per
il vaccino combinato anti morbillo, parotite e rosolia (ceppi Enders-Edmonston, Jeryl Lynn,
Wistar RA 27-3) [MPR), per il vaccino anti varicella ceppo Oka/Merck (V), per il vaccino
anti morbillo, parotite, rosolia e varicella ceppo Oka/Merck [MPRV). | dati disponibili per
questi vaccini anti morbillo, parotite, rosolia e varicella, confermano il favorevole profilo
di immunogenicita, sicurezza, efficacia ed effectiveness della vaccinazione. Per i vaccini
anti varicella ceppo Oka/Merck, i dati di campo e |'elevata immunogenicita confermano
che essi sono uno strumento efficace per il controllo della varicella e dei casi di varicello
breaktrough, fornendo un valido strumento per le strategie vaccinali e di sanitd pubblica.

Introduzione

Gli Stati membri dell’'Unione Europea stanno affrontando sfide per la salute
pubblica, cercando di migliorare I'efficienza dei sistemi di assistenza sanitaria
e garantire la sostenibilitd delle finanze pubbliche. Una delle sfide piv ardue,
in ambito di prevenzione, che gli Stati Membri dell’UE si trovano ad affrontare,
é quella di implementare i propri programmi vaccinali MPR/V in modo da eli-
minare il morbillo e la rosolia e controllare la parotite e la varicella.

Gli attuali vaccini MPR/V utilizzati nei programmi vaccinali pediatrici in UE sono:
vaccini anti morbillo, parotite e rosolia trivalenti combinati (MPR); vaccini anti vari-
cella monovalenti (V); vaccini anti morbillo, parotite, rosolia e varicella tetravalenti
combinati (MPRV). Per il controllo della varicella i paesi possono utilizzare nei pro-
grammi di vaccinazione sia il vaccino MPRV combinato che il vaccino anti varicella.
Con il presente lavoro si intende produrre una sintetica revisione dei dati di
immunogenicitd, sicurezza, efficacia ed effectiveness per il vaccino combinato
anti morbillo, parotite e rosolia (ceppi Enders-Edmonston, Jeryl Lynn, Wistar RA
27-3) (MPR*), Il vaccino anti varicella (V*), ceppo Oka/Merck, il vaccino anti
morbillo, parotite, rosolia e varicella ceppo Oka/Merck (MPRV*) <.

@ In questo lavoro le sigle dei vaccini MPR*, V* e MPRV* denotano seguite da asterisco* rispetti-
vamente il vaccino combinato anti morbillo, parotite e rosolia (ceppi Enders-Edmonston, Jeryl Lynn,
Wistar RA 27-3) (MPR), il vaccino anti varicella (V), ceppo Oka/Merck, il vaccino anti morbillo,
parotite, rosolia e varicella ceppo Oka/Merck (MPRV), oggetto del lavoro di sintesi dei dati.

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




I vaccini MPR/V: uno strumento per raggiungere gli obiettivi OMS di eliminazione di morbillo e rosolia e di controllo di parotite e varicella

Questi vaccini sono utilizzati da lungo tempo in tutto
il mondo ove si sono evidenziati risultati positivi. |l
vaccino anti morbillo, parotite e rosolia (MPR*), &
utilizzato da oltre 30 anni (620 milioni di dosi distri-
buite in tutto il mondo), si & dimostrato uno strumento
fondamentale per I'eliminazione di morbillo, parotite
e rosolia ottenendo una riduzione di > 99% dei casi
di queste tre patologie tramite I'implementazione di
programmi vaccinali a 2 dosi (come dimostrato in
USA e Finlandia).

II'vaccino anti varicella (V*), ceppo Oka/Merck, (42
anni di esperienza e oltre 150 milioni di dosi distribu-
ite) ha ampiamente dimostrato di ridurre durevolmente
il rischio di varicella: negli studi clinici si & riportata
un’efficacia elevata e duratura contro la varicella per
qualsiasi gravitd: 94% dopo 1 dose, 98% dopo 2 dosi
in un periodo di 10 anni di follow-up. Tale efficacia
clinica & stata confermata anche nell’utilizzo routinario
del vaccino, osservando una riduzione dalle 9 alle 10
volte dell'incidenza media della varicella negli USA
e dimostrando una efficacia globale del 90% per un
periodo di 14 anni di follow-up.

II' vaccino anti morbillo, parotite, rosolia e varicella
ceppo Oka/Merck (MPRV*), ha acquisito una consi-
derevole esperienza postmarketing, soprattutto negli
USA, con oltre 10 milioni di dosi distribuite in tutto il
mondo, contiene gli stessi componenti dei vaccini MPR
e V ceppo Oka/Merck ed & disponibile per il merca-
to UE dal 2015. Combinando la vaccinazione MPR e
quella per la varicella, il vaccino MPRV riduce il nume-
ro di iniezioni, contribuendo a facilitare e migliorare la
copertura della vaccinazione MPR/V. Questo vaccino
MPRV ha dimostrato di fornire lo stesso livello di im-
munogenicita per varicella dei vaccini Oka/Merck V
e MPR per tutte le valenze, ed ha dimostrato alti livelli
di sieroprotezione contro le malattie MPRV ed una ele-
vata immunogenicitd contro la varicella con qualunque
schedula vaccinale (una o due dosi).

| dati riassunti possono essere utili per un’analisi
critica in ltalia circa le possibili strategie di preven-
zione del morbillo, parotite, rosolia e per quanto
riguarda la prevenzione della varicella i dati immu-
nologici e clinici a supporto del ceppo Oka/Merck,
possono essere altresi utili per la definizione delle
opportune strategie per la riduzione dei casi di vari-
cella breaktrough.
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Il vaccino anti morbillo, parotite

e rosolia (ceppi Enders-Edmonston,

Jeryl Lynn, Wistar RA 27-3) (MPR)

MPR* & un vaccino combinato per morbillo, parotite e

rosolia, indicato per la vaccinazione simultanea contro

morbillo, parotite e rosolia. E un vaccino vivo attenuato
che si presenta in forma di preparazione liofilizzata
dei tre ceppi di vaccino, da somministrare dopo rico-
stituzione '; ha ottenuto |'autorizzazione all’ immissione
in commercio il 5 maggio 2006 2. Viene somministrato
agli individui di etd superiore ai 12 mesi o ai 9 mesi in

circostanze particolari (raccomandazioni nazionali o

quando & necessaria una protezione precoce).

Grazie agli oltre 30 anni di esperienza mondiale

e agli oltre 620 milioni di dosi distribuite in tutto il

mondo, MPR* (e le sue precedenti formulazioni) & un

vaccino che & stato ampiamente usato nel mondo, pro-
ducendo cosi evidenze ampiamente documentate sulla

sua efficacia sia negli studi clinici che nell’efficacia di

campo e sul suo profilo di sicurezza. Il vaccino ha de-

terminato una riduzione > 99% dei casi di morbillo,
parotite e rosolia quando & stato incluso nei program-

mi vaccinali di routine a 2 dosi (come dimostrato in

USA e Finlandia).

La recente formulazione ' ha sostituito la preceden-

te formulazione europea del vaccino per MPR 3 per

supportare la sostituzione di HSA (albumina sierica
umana) usata nella produzione di quantita di virus con
rHA (albumina umana ricombinante), dimostrando un
profilo di immunogenicitd e sicurezza paragonabile

a quello in un “bridging study” che ha dimostrato la

equivalenza in termini di immunogenicita e di sicurez-

za delle due formulazioni “. Il vaccino contiene:

e Un ceppo vaccinale di morbillo derivato da
ceppo Enders-Edmonston vivo (precedente-
mente chiamato ‘Moraten’). Il ceppo vaccinale En-
ders-Edmonston & una preparazione ulteriormente
attenuata del precedente ceppo (Edmonston B) °.
Questo vaccino & stato autorizzato in USA nel
1968 ed & 'unico vaccino per il morbillo approva-
to negli USA ¢.

e Un ceppo vaccinale di parotite: il ceppo
Jeryl Lynn del virus della parotite & stato isolato
dalla faringe di Jeryl Lynn Hilleman, figlia di Mau-
rice Hilleman che ha sviluppato il vaccino presso
Merck & Co. Il vaccino & stato approvato negli USA
nel 1967 ed é l'unico vaccino per parotite appro-

vato negli USA 7.
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e Un ceppo vaccinale di rosolia: i| ceppo Wi-
star RA 27-3.

Nella pratica clinica, questo vaccino offre una sommi-
nistrazione flessibile agli operatori sanitari: pud essere
usato in concomitanza con altre vaccinazioni infantili
tra le quali DTaP (o DTwP), IPV (o OPV), Hib (Hae-
mophilus influenzae di tipo b), Hib-HBV (Haemophilus
influenzae di tipo b con vaccino per I'epatite B), vari-
cella, Prevenar e/o vaccino per I'epatite A .

Evidenze cliniche e di efficacia
post-marketing di MPR*

L'elevato grado di efficacia protettiva dei tre compo-
nenti & stato stabilito in una serie di studi di campo
controllati e in doppio cieco effettuati con la preceden-
te formulazione. Questi risultati hanno anche stabilito
che la sieroconversione in risposta alla vaccinazione
contro morbillo, parotite e rosolia é stata del tutto simi-
le alla protezione riscontrata in soggetti che avevano
contratto queste malattie '.

L'elevato grado di efficacia protettiva del vaccino di-
mostrata negli studi clinici & stata poi confermata in
tutto il mondo dall’uso di routine. Infatti, I'impiego dif-
fuso del vaccino in una schedula vaccinale a 2 dosi
negli USA, e in paesi quali la Finlandia e la Svezia,
ha determinato una riduzione > 99% nell’inciden-
za di ciascuna delle 3 malattie target 1. Negli USA,
MPR* & stato |'unico vaccino di combinazione per
morbillo, parotite e rosolia usato a partire dal 1978
e ha determinato una riduzione > 99% di queste tre
malattie. || morbillo & stato eliminato nel 2000, la
rosolia e la Sindrome da Rosolia Congenita (CRS) nel
2010 . In Finlandia, MPR* & stato usato quasi esclu-
sivamente per oltre 20 anni. Il morbillo & stato elimi-
nato nel 1996, la parotite e la rosolia nel 1997 8.

Evidenze cliniche e di sicurezza
post-marketing di MPR*

Il profilo di sicurezza & molto ben documentato e ac-
certato grazie a un’esperienza di oltre 30 anni. Il vac-
cino & attualmente autorizzato in 67 paesi °. Il vaccino
& ben tollerato '°, le reazioni avverse pi comuni se-
gnalate negli studi clinici sono state: febbre (38,5°C
o superiore), reazioni al sito di iniezione tra le quali
dolorabilita, gonfiore ed eritema .
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Il vaccino monovalente anti varicella,
ceppo Oka/Merck (V*)

Il vaccino anti varicella contiene il ceppo della varicel-
la detto OKA/Merck (> 1.350 unita formanti placca -
UFP) '. E derivato da un ceppo parentale di virus zo-
ster della varicella (VZV) wild-type isolato in Giappone
nel 1971 da un bambino giapponese sano chiamato
OKA che presentava infezione da VZV. Il virus Oka &
stato attenuato con passaggio sequenziale in coltura
di cellule e il risultante ceppo del virus Oka/Biken &
stato utilizzato per vaccinare i bambini giapponesi a
partire dal 1974. Questo ceppo vaccinale & stato suc-
cessivamente attenuato in seguito ad ulteriori tappe di
propagazione in colture cellulari '?fino ad oftenere il
ceppo Oka/Merck impiegato nel vaccino.

Il vaccino ha un’estesa esperienza dimostrata nel ri-
durre il rischio della varicella per oltre 10 anni. Negli
studi clinici, il vaccino ha dimostrato un’efficacia clini-
ca elevata e durevole contro la varicella di qualsiasi
grado di severita: 94% dopo 1 dose e 98% dopo 2
dosi per un periodo di 10 anni. Tale efficacia clinica
& stata confermata anche nell’uso routinario: riduzione
dalle 9 alle 10 volte dell’incidenza media della vari-
cella negli USA e 90% di efficacia globale dimostrata
per un periodo di 14 anni.

Il profilo di sicurezza & ben documentato e accertato
grazie ad una vasta esperienza post-marketing (oltre
150 milioni di dosi distribuite in tutto il mondo). E I'uni-
co vaccino monovalente per la varicella che pud esse-
re somministrato per via intramuscolare (IM) o sottocu-
tanea (SC), a seconda delle preferenze. Ha un ampio
profilo di somministrazione concomitante in base al
Riassunto delle caratteristiche del Prodotto (RCP): pud
essere somministrato in concomitanza con il vaccino
per morbillo, parotite e rosolia, il vaccino coniugato
per Haemophilus influenzae di tipo b, il vaccino per
I'epatite B, il vaccino per DiwP e OPV 1.

Evidenze cliniche e di efficacia post-
marketing del vaccino anti varicella,
ceppo Oka/Merck

Dati di immunogenicita

® Risposta immune di un regime di due dosi in indi-
vidui di etd compresa tra i 12 mesi e i 12 anni !

In uno studio multicentrico, bambini sani di etd com-
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presa tra 12 mesi e 12 anni hanno ricevuto 1 dose o 2
dosi somministrate a distanza di 3 mesi I'una dall’altra
(Tab. 1).

I risultati di questo e di altri studi nei quali & stata som-
ministrata una seconda dose da 3 a 6 anni dopo la
dose iniziale hanno dimostrato un potenziamento si-
gnificativo della risposta anticorpale di VZV con una
seconda dose. | livelli anticorpali di VZV dopo 2 dosi
somministrate da 3 a 6 anni sono paragonabili a quelli
oftenuti con la somministrazione di 2 dosi a 3 mesi
di distanza una dall’altra. | tassi di sieroconversione
erano circa del 100% dopo la prima dose e del 100%
dopo la seconda dose. | tassi di sieroprotezione del
vaccino (> 5 gp ELISA unita/ml) erano circa dell’85%
dopo la prima dose e del 100% dopo la seconda dose
e il valore del GMT (titolo medio geometrico) & aumen-
tato ad una media di circa 10 volte dopo la seconda
dose. La persistenza anticorpale di VZV con entrambi
i regimi & rimasta molto elevata a 9 anni (il 99% per il
gruppo che ha ricevuto 1 dose e il 98,8% per il grup-
po che ha ricevuto 2 dosi) .

Dati di efficacia clinica
e Efficacia del regime ad una dose in soggetti sani di
etd compresa tra 12 mesi e 12 anni '

In un gruppo di 9.202 soggetti di etd compresa tra
i 12 mesi e i 12 anni che hanno ricevuto una dose
di vaccino per la varicella, sono stati osservati 1.149
casi di infezione (manifestatisi dopo oltre 6 seftimane
dalla vaccinazione) per un periodo di follow-up fino a
13 anni; 20 di questi casi (1,7%) sono stati classificati
come severi. Cid corrisponde ad un 95% di riduzione
relativa nella percentuale di casi severi osservati nei

vaccinati che hanno acquisito I'infezione in seguito
alla vaccinazione.

e FEfficacia del regime a due dosi in soggetti sani di

etd compresa tra 12 mesi e 12 anni !

In uno studio di confronto tra 1 dose (N = 1.114) e 2
dosi (N = 1.102) somministrate a distanza di 3 mesi,
I'efficacia stimata contro la varicella di tutti i gradi
di severita per il periodo di osservazione di 10 anni
é stata del 94% per 1 dose e del 98% per 2 dosi
(p < 0,001). Il tasso cumulativo di varicella nel periodo
di osservazione di 10 anni & stato del 7,5% dopo 1
dose e del 2,2% dopo 2 dosi. La maggior parte dei
casi di varicella segnalati in soggetti che avevano rice-
vuto 1 o 2 dosi erano lievi.

Dati di efficacia di campo

L'efficacia elevata e mantenuta nel tempo, dimostrata ne-
gli studi clinici, & stata poi confermata nell’'uso di routine
contro la varicella di tutti i gradi di severita. L'impiego
diffuso del vaccino nei programmi vaccinali di routine
nei bambini negli USA, e in alcune regioni dell’Europa,
ha ridotto di > 90% l'incidenza della varicella, senza al-
cuna indicazione di attenuazione per un periodo di 14
anni 15, l'efficacia di campo (VE) di V* & stata stimata
a = 90%. Di seguito sono illustrati i risultati chiave degli
studi di impatto/efficacia di campo del vaccino nelle
zone in cui & stato incluso nei programmi vaccinali in
routine per la varicella nei bambini.

* Impatto/efficacia di campo negli USA '°

Negli USA, ove si utilizza esclusivamente il vaccino
anti varicella ceppo Oka/Merck, & stato implementato
un programma vaccinale ad una dose nel 1995 segui-
to da un programma vaccinale a due dosi nel giugno

Tabella I. Risposta anticorpale anti varicella in un regime a due dosi.

V* (Regime ad 1 dose)
N=1114)

V* (Regime a 2 dosi)
(N=1102)

6 settimane post-dose
98,9% (882/892)

Tasso di sieroconversione

6 settimane post-dose 1
99,5% (847/851)

6 settimane post-dose 2
99,9% (768/769)

Percentuale con titolo di anticorpi anti VZV
> 5 gpELISA* unita/ml

(tasso di sieroconversione)

84,9% (757/892)

87,3% (743/851) 99,5% (765/769)

12,0

Titoli di media geometrica

(gpELISA unita/ml)

12,8 141,5

Titoli di anticorpi anti varicella > 5gp Elisa unitd 6 settimane dopo la somministrazione di VARIVAX possono essere considerati come

correlati approssimativi di protezione '° 4.
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2006 (schedula: Tedose a 12-15 mesi e 2° dose a 4-6
anni). | dati di sorveglianza tratti da studi osservazio-
nali sull'efficacia di campo statunitensi hanno confer-
mato che la vaccinazione universale per la varicella
riduce il rischio di contrarre la malattia di circa il 90%.
Inoltre, la riduzione del rischio di varicella & stata man-
tenuta a livello della popolazione per un periodo di
oltre 14 anni (1995-2009) sia nei soggetti vaccinati
che non vaccinati. L'efficacia di campo complessiva
del vaccino al termine dello studio era del 90% senza
alcuna indicazione di attenuazione nel tempo.

e l'impatto/efficacia di campo in Spagna (Navarra) 16
Il programma vaccinale universale per la varicella che
prevedeva 2 dosi di vaccino & stato infrodotto in Navarra
nei bambini di etd compresa tra i 15 mesi e i 3 anni.
Nel periodo 20092012, il tasso di copertura vaccinale
era circa del 95% per la dose 1 e di circa '89% per
la dose 2. Nei bambini vaccinati di etd compresa tra 1
e 8 anni, l'incidenza di varicella si & ridotta del 98,5%
(p < 0,0001). Nei bambini di etd < 15 anni, il tasso di
incidenza delle ospedalizzazioni per varicella si & ridotto
dell'89% (p < 0,0001). L'efficacia di campo per una dose
almeno & stata stimata al 96,8% (Cl 95%: 96,3-97,2).

e l'impatto/efficacia di campo in ltalia (Sicilia) 7
La regione Sicilia ha implementato il programma
vaccinale universale per la varicella nel mese di
gennaio 2003 con il vaccino anti varicella di ceppo
Oka/Merck, offrendo attivamente e gratuitamente la
vaccinazione a tutti i bambini nel secondo anno di eta
(15mo mese) e a tutti gli adolescenti suscettibili nel loro
12mo anno di etd. Il tasso complessivo di copertura
vaccinale per il 2007 era del 65,5% nei bambini di
12-23 mesi e del 12,1% negli adolescenti di 11-12
anni di etd. Nei bambini di etd compresa tra 0 e 14
anni, i tassi di incidenza di varicella si sono ridotti
da 95,7 per 1.000 persone-anno nel 2004 a 9,0 per
1.000 persone-anno nel 2007.

Evidenze cliniche e di sicurezza
post-marketing

II' profilo di sicurezza & ben documentato e accertato '®
20_ Gli studi clinici che hanno coinvolto oltre 17.000 sog-
getti sani hanno dimostrato che il vaccino & generalmente
ben tollerato ''. In uno studio in doppio cieco controllato
con placebo su 956 soggetti sani di etd compresa fra
12 mesi e 14 anni, 914 dei quali avevano conferma
sierologica di suscettibilita alla varicella, i soli eventi av-
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versi manifestatisi con un tasso significativamente mag-
giore nei soggetti che hanno ricevuto il vaccino rispetto
a quelli che hanno ricevuto placebo sono stati dolore
(26,7% vs 18,1%) e arrossamento (5,7% vs 2,4%) al sito
di iniezione e rash similvaricella in siti diversi da quello
di iniezione (2,2% vs 0,2%). In uno studio post-marketing
con il vaccino della varicella condotto per valutare la si-
curezza a breve termine (follow-up a 30 o 60 giorni) in
circa 86.000 bambini, di etd compresa tra 12 mesi e
12 anni, e in 3.600 soggetti, di etd > 13 anni, non sono
stati riportati eventi avversi gravi correlati al vaccino. Ad
oggi, sono state distribuite in tutto il mondo 150 milioni
di dosi e complessivamente, il favorevole profilo rischio/
beneficio continua ad essere positivo 2'.

Il vaccino combinato tetravalente
anti morbillo, parotite, rosolia

e varicella Oka/Merck (MPRV*)

Questo vaccino combinato per morbillo, parotite, ro-
solia e varicella, disponibile nel mercato UE contiene
le stesse componenti di MPR* e V* ed ha una lunga
esperienza post-marketing, soprattutto negli USA (oltre
10 milioni di dosi distribuite in tutto il mondo).

La vaccinazione combinata per morbillo, parotite, roso-
lia e varicella contribuira a migliorare I'immunizzazione
universale dei bambini. Infatti, facilita la copertura con-
tro quattro malattie morbillo, parotite, rosolia e varicel-
la, riduce il numero di iniezioni e migliora la complian-
ce alle raccomandazioni della schedula vaccinale 22.
L'autorizzazione all'immissione in commercio & stata
ottenuta in Europa il 6 aprile 2006 2% e il 12 settembre
2006 ? rispettivamente per la formulazione congela-
ta (da conservare in congelatore ad una temperatura
compresa tra -50°C e -15°C) e per la formulazione
refrigerata, stabile in frigorifero (da conservare in fri-
gorifero ad una temperatura compresa tra 2°C e 8°C).
In Europa, viene utilizzata solo la formulazione stabile
in frigorifero. Il vaccino quadrivalente contiene gli stes-
si ceppi dei vaccini MPR* e V* ma con una maggior
potenza per la componente varicella nella formulazio-
ne di MPRV*, necessaria per garantire una ottimale
immunogenicitd ed efficacia della componente varicel-
la quando inserita nella formulazione quadrivalente.
La dose minima di virus della varicella clinicamente
accettabile contenuta nel vaccino MPRV* deve essere
almeno 3,97 log10 UFP 2 (Tab. II).
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Tabella Il. Dose dei virus del morbillo, parotite, rosolia e varicella contenuti nel vaccino, espressi come (log,o CCIDs).

Potenza minima/Dose

Vaccino Morbillo Parotite Rosolia Varicella
(log;, CCID5) (log;, CCID5) (log;, CCID5,) (logyo PFU)

MPR* 3,0 4,3 3,0 -

V* - - - 3,13

MPRV* 3,0 4,3 3,0 3,99

Il vaccino ha un ampio profilo di somministrazione conco-
mitante in base al Riassunto delle Caratteristiche del Pro-
dotto (RCP): MPRV* pud essere somministrato in concomi-
tanza con Prevenar e/o il vaccino per 'epatite A o con
vaccini monovalenti o combinati che comprendono difteri-
te, tetano, pertosse acellulare, Haemophilus influenzae di
tipo b, poliomielite inattivata o antigeni dell'epatite B .

Dati di immunogenicita del vaccino
MPRV* (varicella ceppo Oka/Merck)
Il programma di sviluppo clinico & stato disegnato in
modo tale da dimostrare che il vaccino pud fornire lo
stesso livello di immunogenicitd di MPR* e V*. Leffi-
cacia & stata stabilita mediante I'uso di correlati sie-
rologici di protezione precedentemente stabiliti nella
valutazione dell’efficacia dei vaccini monovalenti per
morbillo, parotite, rosolia e varicella.
Negli studi clinici il vaccino MPRV* ha dimostrato di
provvedere lo stesso livello di immunogenicita di MPR*
e V* per tutte le valenze, raggiungendo un alto livello di
sieroprotezione contro morbillo, parotite, rosolia e vari-
cella e offrendo elevata immunogenicitd contro la vari-
cella per qualsiasi schedula vaccinale (una o due dosi).
* Immunogenicitd paragonabile di una dose di
MPRV* rispefto a MPR* e V* somministrati in con-
comitanza in siti di iniezione diversi in bambini di
etd compresa tra 12 e 23 mesi:
- In 4 studi clinici (protocolli 009, 011, 012,
013) condotti in bambini di etd compresa tra
12 e 23 mesi con storia negativa di MPRY, i
tassi di sieroconversione in seguito a singola
dose di MPRV* sono risultati analoghi ai tassi di
risposta immune indotti dalla somministrazione
concomitante di una singola dose di V* e di
MPR* in siti di iniezione diversi 2°.
- Llimmunogenicitd di MPRV* & stata tratta da 5
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ampi studi clinici nei quali 6.987 soggetti hanno
ricevuto una formulazione congelata oppure sta-
bilizzata in frigorifero di MPRV*. Alla settimana
6 dopo una singola dose di MPRV*, i tassi di ri-
sposta vaccinale (definita in base ai criteri di siero-
conversione) erano del 97,7% per il morbillo, del
96,3-98,8% per la parotite e del 98,8% per la ro-
solia. Il tasso di risposta vaccinale era del 90,9%
(range tra 80,8% e 94,5%) per la varicella 1.

e Tassi elevati di sieroprotezione con aumento dei
valori di GMT soprattutto per la varicella in segui-
to alla somministrazione di una seconda dose di
MPRV* circa tre mesi dopo la prima dose; il che
supporta l'uso di una seconda dose di MPRV*
dopo una prima dose di MPRV* 1.

® In 2 studi clinici controllati (protocolli 009 e 011),
1.035 soggetti di etd compresa tra 12 e 23 mesi
al momento dell’arruolamento nello studio hanno
ricevuto una seconda dose di MPRV circa 3 mesi
dopo la prima dose di MPRV*.

e | tassi di risposta vaccinale erano del 99,4% per il
morbillo, del 99,9% per la parotite, del 98,3% per
la rosolia e del 99,4% per la varicella (> 5 gp ELISA
Unita/ml). Inoltre, i valori di GMT (Geometric Mean
Titers) in seguito alla seconda dose di MPRV* sono
aumentati di circa 2 volte ciascuno per morbillo, pa-
rotite e rosolia e di circa 41 volte per la varicella.

* Immunogenicitd paragonabile di MPRV* ' som-
ministrato come seconda dose in bambini di eta
compresa fra i 4 e i 6 anni (che avevano ricevuto
precedentemente una prima dose di V* e MPR*)
vs MPR* e V* (somministrati come seconda dose
simultaneamente in siti di iniezione diversi), il che
supporta ['uso di MPRV come seconda dose dopo
una prima vaccinazione con MPR* e V*.
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Evidenze cliniche e post-marketing di
MPRV* (varicella ceppo Oka/Merck)

Il profilo di sicurezza di MPRV* (regime a una dose e a
2 dosi) & ben documentato ed accertato negli studi clini-
ci. Il profilo di sicurezza di una dose di MPRV* & stato
confrontato con la sicurezza della somministrazione di
MPR*+V*. Sono stati segnalati eventi avversi sistemici
correlati al vaccino tra i quali febbre e rash simil-morbillo
ad un tasso significativamente maggiore da un punto di
vista statistico nei soggetti che avevano ricevuto una sin-
gola dose di MPRV* rispetto a quelli che avevano ricevu-
to singole dosi di MPR* e V* ed entrambi gli eventi sono
stati di breve durata e si sono risolti senza conseguenze
a lungo termine. E importante notare che la percentuale
complessiva di soggetti con reazioni avverse al sito di
iniezione (dolore, dolorabilitd, indolenzimento) era signi-
ficativamente pib ridotta nei soggetti che avevano rice-
vuto una singola dose di MPRV* (22%) rispetto a quelli
che avevano ricevuto MPR* + V* (26,7%). Il rash al sito
di iniezione era piv frequente nei soggetti che avevano
ricevuto una dose di MPRV* (2,3%) rispetto a quelli che
avevano ricevuto i due vaccini come prima dose sommi-
nistrati separatamente (1,5%). E stato anche valutato il
profilo di sicurezza di una seconda dose di MPRV* e non
sono stati segnalati eventi avversi gravi. Nel gruppo che
aveva ricevuto MPRV* una percentuale statisticamente
maggiore di soggetti ha manifestato eritema e gonfiore al
sito di iniezione da 1 a 5 giorni dopo la vaccinazione 25.
L'incidenza di rash simil-varicella é stata inferiore dopo la
seconda dose di MPRV* rispetto a quella osservata dopo
la somministrazione concomitante di MPR* e V* [rispetti-
vamente 0,0% e 1,9%; p = 0,01) dose 2. Ad oggi, con
oltre 10 milioni di dosi di MPRV*, distribuite in tutto il
mondo, la revisione dei rapporti postmarketing continua
a supportare il profilo di sicurezza del vaccino.

LECDC # conferma il buon profilo di tollerabilita dei
vaccini singoli e combinati contro la varicella: gli even-
ti avversi piU frequenti riportati sono state le reazioni al
sito di iniezione come dolore, arrossamento o rash simil
varicella, generalmente lievi e transitori. Nessun evento
avverso grave & stafo osservato per i vaccini monovalen-
ti e pochi sono stati riportati per i vaccini anti morbillo,
parotite, rosolia e varicella. Le convulsioni febbrili sono
un evento raro, che si verifica dopo la prima dose dei
vaccini combinati e che si caratterizza come effetto classe
dei vaccini combinati MPRV. Questi aumenti sono simili
per tutti i vaccini anti morbillo, parotite, rosolia e varicella
disponibili, suggerendo un effetto classe per questi vaccini
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quadrivalenti. Nessun aumento di rischio di convulsioni
febbrili & stato osservato dopo la seconda dose.

Infine 'ECDC 7 riporta i dati di effectiveness del ceppo
OKA/Merck: 90% di effectiveness mantenuta nel tempo
e confermata a 14 anni. Lo studio di Baxter et al. '* nel
2013 ha mostrato che a 14 anni |'effectiveness del ceppo
OKA/Merck & stata del 90% senza rischio di riduzione
nel tempo. Negli Stati Uniti, 'OKA/Merck, unico vaccino
approvato dalla FDA ed in commercio, ha mostrato un’ef-
fectiveness del 20% a livello di intera popolazione, vacci-
nata e non, facendo supporre un effetto di herd immunity
della vaccinazione contro la varicella. 'OKA/Merck &
I'unico vaccino approvato negli USA e la sorveglianza
aftiva mostra che l'incidenza della varicella si & ridotta
del 90% nel periodo 1995-2005, con riduzione in tutte le
fasce di etd, inclusi i bimbi < 12 mesi e gli adulti, sugge-
rendo un effetto di immunita di gregge che va olire le eta
per cui la vaccinazione & raccomandata.

Varicella breakthrough: Il vaccino
anti varicella ceppo Oka/Merck

in confronto con il ceppo Oka/RIT
Negli Stati Uniti come in Europa, si raccomanda di
vaccinare con due dosi di vaccino contro la varicella,
con |'obiettivo di ridurre il rischio breakthrough della
malattia. Sono disponibili dati di immunogenicita ed
effectiveness che rilevano I'effetto che i vaccini ceppo
Oka/Merck possono avere sulla riduzione dei casi di
varicella breaktrough.

Nel recente Report ECDC 7 si riporta che in uno stu-
dio che ha analizzato il ceppo OKA/Merck, la stima
dell’efficacia verso la varicella di ogni grado per un
periodo di osservazione di 10 anni & stata del 94%
per una dose e del 98% per due dosi di un vaccino
monovalente. Sia il regime ad una dose, sia quello a
due dosi sono stati efficaci al 100% contro la varicella
di grado severo. L'efficacia del vaccino OKA/RIT & sta-
ta valutata con un follow-up a 35 mesi. Lefficacia del
vaccino verso la varicella confermata di ogni grado &
stata del 65,4% per una dose di un vaccino contenente
ceppo OKARIT e del 94,9% con due dosi. L'efficacia
del vaccino contro la varicella moderata-severa & stata
del 90,7% dopo la prima dose e del 99,5% dopo due
dosi. Uno dei vaccini monovalenti contro la varicella
(OKA/RIT) ha mostrato una effectiveness piv bassa vs
la varicella di ogni grado (71,5%).
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In uno studio in cui si valutava I'efficacia di campo del
vaccino per la varicella specifica per tipo di vaccino uti-
lizzato, durante sette epidemie negli asili nido in Germa-
nia, 'efficacia del vaccino per una dose di V OKA/RIT e
MMRV OKA/RIT & risultata essere inferiore che per una
dose di V OKA/Merck 28: il rischio di BV era superiore
per una dose di V OKA/RIT (RR = 2,8, 95% Cl 1,0-7,8,
p = 0,05) 0 MPRV OKA/RIT (RR = 2,4, 95% C1 0,7-8,3,
p = 0,18] rispetto ad una dose di V OKA/Merck; & stata
stimata un’efficacia di campo del vaccino (VE) per una
dose di (V) Ceppo Oka/RIT pari al 56% (Cl 95%: 29-72)
ed un'efficacia di campo (VE) per una dose di (V) Oka/
Merck pari all’86%* (Cl 95%: 56-96) 28 (Tab. Ill).
Riguardo alla comparazione tra vaccini di produttore
diverso, uno studio che confrontava una singola dose
dei due vaccini monovalenti anti varicella disponibili
ha trovato tassi di sieroconversione leggermente supe-
riori nei soggetti che avevano ricevuto V ceppo Oka/
Merck 2°. Per quanto riguarda i vaccini tetravalenti,
un recente studio di confronto dei due vaccini tetra-
valenti (quando co-somministrati con altri vaccini) ha
dimostrato che MPRV ceppo Oka/RIT non era inferiore
a MPRV ceppo Oka/Merck per le risposte alle compo-
nenti MMR, ma questo non veniva dimostrato per la
componente varicella *°.

Nello studio citato di Blatter et al., comparativo dei due
vaccini MPRV disponibili, la formulazione del vaccino
MPRV Oka/Merck congelata ha mostrato tassi di siero-
conversione e GMTs superiori alla formulazione refrige-
rata del vaccino MPRV Oka/RIT (rispettivamente 86,7%
vs 57,1% e 163,9 vs 83,8); il confronto in termini di
risposta immunologica tra le formulazioni MPRV conge-
late di entrambi i vaccini ha mostrato una superioritd in
termini di tassi di sieroconversione e GMTS del vaccino
Oka/Merck rispetto a Oka/RIT (rispettivamente 86,7%
vs 69,8% e 163,9 vs 110,1) (Tab. IV).

Conclusioni

In sintesi |'insieme dei dati disponibili per il vaccino combi-
nato anti morbillo, parotite e rosolia (ceppi Enders-Edmon-
ston, Jeryl Lynn, Wistar RA 27-3) (MPR*), per il vaccino
anti varicella (V*), ceppo Oka/Merck, per il vaccino anti
morbillo, parotite, rosolia e varicella ceppo Oka/Merck
(MPRV*), derivante da studi clinici e da esperienze post
marketing e di campo in diversi paesi europei ed exira-
europei, conferma il favorevole profilo di immunogenici-
181, sicurezza d'uso, efficacia ed effectiveness della vac-
cinazione, avendo osservato la riduzione delle malattie

Tabella Il Efficacia di 1 dose di vaccino contro la varicella durante gli outbreaks in Germania, 2008-09 2.

Vaccino

Tassi di attacco - :
Efficacia del vaccino

Vaccinati Non vacinati

1 V Oka/Merck (n = 48) 8% 48% (52/108) 86% (95%Cl: 59-96)
(p = 0,001) p=0,001

1 V Oka/RIT (n = 77) 25% 56% (95%Cl: 29-72)
(p=0,001) p =0,001

Tabella IV. Confronto delle risposte immunologiche tra le formulazioni MPRV Oka/Merck vs Oka/RIT (da Blatter et al., 2012 2,

mod.).

VZV tassi di sieroconversione
MPRV Oka/Merck

Confronto

MPRV Oka/Rit

VZV GMTs
MPRV Oka/Rit MPRV Oka/Merck

MPRV Oka/Rit (refrigerata) 57,1% 86,7% 83,8 163,9

N =705 vs

MPRV Oka/Merck (congelata) (355/622) (301/347) (77,2, 91,0) (151,8,176,9)
N = 389

MPRV Oka/Rit (congelata) 69,8% 86,7% 110,1 163,9

N = 689 vs

MPRV Oka/Merck (congelata) (440/630) (301/347) (102,2, 118,5) (151,8, 176,9)
N = 389
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prevenibili da vaccino nei paesi ove la vaccinazione &
stata attuta con questi vaccini. In particolare, per i vaccini
anti varicella ceppo Oka/Merck, si rileva che I'elevata

immunogenicitd e i dati di campo confermano che questi
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Infiammazione intestinale
come segno di immunodeficienza

Abstract

Una malattia infiammatoria cronica dell'intestino pud costituire, seppur raramente, il segno
di un difetto congenito dell'immunita, anche in assenza di una fipica storia di infezioni,
specialmente nei casi con esordio molio precoce. Pensare a un'immunodeficienza e awiare
gli accerfamenti immunologici e genefici necessari alla diagnosi pud essere di particolare
importanza per scegliere il migliore approccio ferapeutico, che nei casi associati a immu-
nodeficienza pud comprendere sirategie preventive delle infezioni ed il frapianto di cellule
staminali emopoiefiche.

Introduzione

Le malattie infiammatorie croniche dell’intestino (MICI) costituiscono una cate-
goria eterogenea che comprende entitd nosologiche abbastanza diverse tra
loro, come la malattia di Crohn, la Rettocolite Ulcerativa e le Coliti Indetermi-
nate '. Le MICI sono considerate tipicamente malattie multifattoriali e il rischio
di sviluppare la malattia & stato associato a numerose varianti geniche e fattori
ambientali 2.

Tuttavia, pib raramente, un’infiammazione cronica dell’intestino pud costituire il
segno di presentazione di un‘immunodeficienza primitiva ® 4. Questa possibili-
ta dovrebbe essere considerata soprattutto in quei casi di MICI con ricorrenza
familiare e in quei casi il cui esordio avviene molto precocemente durante i
primi mesi o anni di vita °. In realtd, le MICI ad esordio precoce, a prescindere
dai rari casi riferibili a immunodeficienza, si connotano comunque per alcune
caratteristiche distintive, come la frequente presentazione con il quadro della
colite indeterminata e una maggiore difficolta di trattamento con terapie con-
venzionali ®. In questo contesto, non & sempre facile distinguere le “vere” MICI
(multifattoriali) dai difetti immuni monogenici che si possono presentare con un
simile quadro di infiammazione intestinale cronica.

L'identificazione dei casi con difetto immunitario monogenico tra i bambini con
MICI a esordio precoce ha importanti risvolti pratici e conoscitivi. Per prima
cosa, alcuni difetti immunitari associati a infiammazione intestinale cronica han-
no anche un rilevante rischio infettivo, e giungere alla diagnosi tempestivamente
pud permettere di prevenire infezioni gravi o anche letali. In secondo luogo, nei
casi pit gravi di colite infiammatoria refrattaria ai trattamenti medici, pud essere
presa in considerazione la scelta chirurgica della colectomia. Al contrario questo
trattamento potrebbe risultare inefficace e perfino dannoso nel caso di un difetto
immunitario, dove potrebbero avere pib senso procedure che restaurino il siste-
ma immunitario come il trapianto di cellule staminali emopoietiche.

In realtd, la diagnosi di immunodeficienza in bambini con infiammazione
intestinale ad esordio precoce dovrebbe far rigettare la diagnosi di MICI,
che si riferisce ad entitd nosologiche multifattoriali con precisi criteri dia-
gnostici, e si dovrebbe piuttosto parlare di “patologia simil-MICl in paziente
con immunodeficienza”. In molti casi la malattia presenta effettivamente ca-
ratteristiche distintive rispetto alle MICI in senso stretto, soprattutto a livello

Gli Autori dichiarano di non avere alcun conflitto di inferesse rispetto agli argomenti trattati nell‘arficolo. 33
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istopatologico. In altri casi, tuttavia, le lesioni sono
assolutamente sovrapponibili a quelle riscontrate
nelle MICI, suggerendo la presenza di un possibile
continuum tra alcuni difetti immunitari congeniti e le
MICI, in particolare nell’etd pediatrica. Per questi
motivi la diagnosi differenziale pud essere molto dif-
ficile, sia per I'aspecificitd dei quadri infiammatori
intestinali sia per la complessita dei percorsi diagno-
stici. D'altra parte, & stato proposto che un utilizzo
integrato degli esami immunologici e genetici possa
permettere nella maggior parte dei casi una diagno-
si precoce °.

La presenza di casi simil-MICI associati a difetto im-
mune solleva il paradosso per cui un simile quadro
infiammatorio possa derivare da un difetto o al con-
trario da un eccesso di risposta immune 7. In alcune
immunodeficienze, infatti, I'infiammazione intestinale
sarebbe la conseguenza di un tentativo da parte del
sistema immune adattativo di compensare un difetto
dell'immunitd innata. In altri casi, invece, il difetto ge-
netico & al tempo stesso responsabile di una difettosa
risposta immunitaria antimicrobica e di un eccesso, au-
toinfiammatorio, della risposta immune innata. Tener
conto di questi due meccanismi patogenetici potrebbe
avere rilevanza anche per lo sviluppo di nuovi approc-
ci terapeutici alle MICI multifattoriali.

In ogni caso, il fatto che difetti apparentemente opposti
possano avere simili conseguenze sull'infiammazione
intestinale mette in risalto il ruolo critico del sistema
immunitario mucosale nel mediare |'interazione dell’o-
spite con |I"ambiente alimentare e microbico intestinale.
Obiettivo della presente messa a punto & di descrivere
alcuni difetti immunitari che possono presentarsi preva-
lentemente con manifestazioni infiammatorie intestinali
e discutere gli aspetti clinici e laboratoristici che posso-
no contribuire al sospetto e alla diagnosi di un difetto
congenito dell'immunita.

Immunodeficienze combinate

(SCID e CID)

Il difetto immunitario interessa la funzione dei linfociti
T e, direttamente o indirettamente, altre funzioni immu-
nitarie.

Come ¢ possibile differenziarla dalle MICI classiche

Di solito la differenziazione dalle classiche MICI & facili-
tata dall’osservazione di un quadro pit complesso, con
sinfomi infiammatori cutanei e infezioni inusuali o gravi.
La gravita del quadro & rilevata dall’arresto di crescita
o dalla perdita di peso. In questi casi, si impone una
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diagnosi urgente che pud essere facilmente indirizzata
sulla base di dati di laboratorio eclatanti, come la linfo-
penia (da riferire ai percentili della conta linfocitaria per
I'eta), il sovvertimento delle popolazioni linfocitarie e I'i-
pogammaglobulinemia. Tuttavia esistono difefti combi-
nati meno gravi (CID), che possono avere una normale
conta linfocitaria e allo stesso modo possono presentare
i sinfomi infestinali di una malattia infiammatoria croni-
ca anche in assenza di una storia rilevante di infezioni.
In questi casi, il singolo esame pit utile ad indirizzare
il sospetto & la valutazione dei linfociti a recente gene-
razione timica che pud essere eseguita per mezzo di
citometria di flusso (RTE = recenti emigranti timici) o con
analisi molecolare della ricombinazione del T cell recep-
tor (TREC = T cell receptor excision circles) .

Sindrome di Wiskott Aldrich

La sindrome di Wiskott Aldrich (WAS) & una malattia X-
recessiva caratterizzata dalla classica triade di piastrino-
penia con micropiastrine, eczema e infezioni ricorrenti
pit o meno gravi °. Tuttavia, non & raro che I'esordio
avvenga nei primi giorni o nelle prime settimane di vita
con un quadro di colite infiammatoria, anche in assenza
di evidenti segni cutanei e prima della comparsa di infe-
zioni 3 1°. Dopo i primi mesi di vita, pud rendersi eviden-
te anche una ipogammaglobulinemia che nei casi con
inflammazione intestinale pud risparmiare le IgA, i cui
valori possono essere, al contrario, insolitamente elevati
rispefto ad altre condizioni con ipogammaglobulinemia.

Come & possibile differenziarla dalle MICI classiche

La WAS deve essere sempre sospettata in un lattante
maschio con colite infiammatoria associata a piastri-
nopenia, indipendentemente dalla presenza di altre
possibili spiegazioni del reperto ematologico (pia-
strinopenie alloimmuni). Il basso volume piastrinico
(MPV < 7 fl) rinforza fortemente la diagnosi, ma non &
condizione necessaria per procedere con le indagini
di conferma, che comprendono la valutazione citome-
trica dell’espressione della proteina WASP e I'analisi
molecolare del gene WAS 1.

Malattia Granulomatosa Cronica
(CGD)

la CGD & un'immunodeficienza caratterizzata da
gravi infezioni sostenute da germi intracellulari, come
stafilococchi (e altri batteri catalasi positivi), nocardia,
serratia e funghi (aspergillo, candida) 2. L'esordio
¢ di solito caratterizzato da infezioni profonde con
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andamento subdolo e resistenza alle terapie (ascessi
profondi, osteomieliti, linfadenopatie), o da polmoniti
talora massive e ingravescenti. Tuttavia, soprattutto nei
casi meno gravi come in alcune forme autosomiche
recessive, |'esordio pud avvenire con manifestazioni
infiammatorie granulomatose, principalmente a carico
dell’intestino, ma anche in altri distretti come la vesci-
ca 3. A livello intestinale, la malattia riproduce le ca-
ratteristiche anatomopatologiche tipiche della malattia
di Crohn da cui pud essere distinta con molta difficol-
ta 4. Di fatto, I'inflammazione intestinale viene tratta-
ta, similmente alla malattia di Crohn, con steroidi e ini-
bitori del TNF, anche se recenti dati suggeriscono che
esista una componente autoinfiammatoria dominata
dall’IL-1, tuttavia gli inibitori di questa citochina non si
sono rivelati efficaci nel controllare la colite infiamma-
toria in pazienti con CGD '® '¢. Reazioni infiammatorie
esagerate accompagnano anche le infezioni in corso
di CGD, rendendo spesso indicata una terapia antin-
fiammatoria in associazione a quella antimicrobica.

Come e possibile differenziarla dalle MICI classiche

La diagnosi si basa sull’esecuzione del test del superos-
sido (DHR test o NBT test), test di elevata sensibilita e
specificitd la cui esecuzione & raccomandabile in tutti i
casi di MICI ad esordio precoce, e sulla conferma per
mezzo di analisi genetica.

Altri difetti dei neutrofili

Una malattia infiammatoria cronica  dell’intestino
si pud osservare, talora come segno di esordio, in
soggetti con altri difetti dei neutrofili 7. Ad esempio,
i soggetti con difetto di adesione dei leucociti (LAD)
hanno un aumentato rischio di sviluppare una malattia
infiammatoria dell’intestino con caratteristiche cliniche
che possono ricordare la malattia di Crohn o la colite
indeterminata 7. Similmente ai pazienti con CGD, i
pazienti con LAD hanno solitamente una conta perife-
rica elevata dei neutrofili. Al contrario, una MICI pud
essere ritrovata in pazienti con neutropenia, come ad
esempio nel caso della glicogenosi di tipo b, dovuta
a mutazioni del gene SLC37A4 (1b) e piu raramente
nella glicogenosi tipo 1a, dovuta a mutazioni del gene
G6PC. Anche in questo caso, il rischio di sviluppare la
MICI sembra legato piU alla disfunzione dei neutrofili
che al loro semplice difetto numerico. Tra le sindromi
con neutropenia che possono associarsi a MICI va ri-
cordato anche il difetto di G6PC3 '8. Il quadro clini-
co complesso e lo studio metabolico contribuiscono al
corretto inquadramento diagnostico. Il trattamento con
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granulochine ha una discreta efficacia sui sintomi in-
fiammatori ' mentre & stato dimostrato che il trapianto
di cellule staminali emopoietiche & in grado di indurre
una remissione duratura dei sintomi 2°.

Come & possibile differenziarli dalle MICI classiche
Oltre all'infammazione intestinale, i pazienti mani-
festano infezioni ricorrenti e disfunzioni a carico di
diversi organi tra cui il fegato, con epatomegalia e
ipoglicemie.

Ipogammaglobulinemie

Un’infiammazione gastrointestinale & di frequente ri-
sconfro nei pazienti con ipogammaglobulinemia, ma
raramente si tratta di forme con le caratteristiche delle
MICI ad esordio precoce. Di solito si possono osserva-
re atrofia parziale dei villi intestinali in soggetti ado-
lescenti o adulti in cui la diagnosi di ipogammaglo-
bulinemia & gi& stata posta sulla base di altri sintomi
piv tipici. A volte il quadro & dovuto ad una vera e
propria celiachia, ma la mancanza degli autoanticor-
pi tipici (antiendomisio o antitransglutaminasi) pud
renderne la diagnosi complicata 2'. Da tenere in con-
siderazione, anche se eccezionale, la possibilita che
I'ipogammaglobulinemia stessa sia secondaria ad una
celiachia e possa regredire a dieta senza glutine 2.
Altre manifestazioni infiammatorie intestinali che si as-
sociano frequentemente alle ipogammaglobulinemie
includono quadri di colite linfocitaria ed anche forme
granulomatose simili alla malattia di Crohn 4 2% 24, Piy
frequente, ma di scarso rilievo clinico, sono quadri di
iperplasia nodulare linfoide. Esistono anche immuno-
deficienze pib rare e complesse che possono presenta-
re un esordio precoce con i sinfomi di una MICI prima
che con fatti infettivi, come nel caso dei difetti di [RBA,
CTLA4 e IL21] 2528,

Come & possibile differenziarle dalle MICI classiche

Il rilievo dell'ipogammaglobulinemia, in particolare a
carico delle IgG, e la storia di infezioni respiratorie
aiutano nel sospetto di difetto immunitario. L'analisi del
fenotipo linfocitario con studio dei marcatori di diffe-
renziamento dei linfociti B permette un migliore inqua-
dramento del difetto. L'identificazione di un difetto di
IgA durante lo screening della malattia celiaca deve
sempre essere completata da un’approfondita valuta-
zione immunologica per escludere immunodeficienze
piu gravi 2730,
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IPEX

La IPEX & un difetto immunitario legato al cromosoma X
causato da mutazioni nel gene FOXP3 che codifica per
un fattore di trascrizione fondamentale per il funziona-
mento dei linfociti regolatori, principali artefici della
tolleranza immune periferica 3'. Il difetto & associato
a enteropatia autoimmune grave con esordio nei primi
mesi di vita, accompagnata o seguita da molteplici ma-
nifestazioni autoimmunitarie d’organo (diabete di tipo
1, tiroidite, anemia emolitica autoimmune, piastrinope-
nia, alopecia efc), manifestazioni allergiche e spiccata
ipereosinofilia. Non ¢’¢, di solito, un aumentato rischio
infettivo, ma le infezioni sono spesso in grado di peg-
giorare il quadro di attivazione immunitaria. Il quadro
di enteropatia autoimmune & ben distinguibile rispetto
a quello riscontrabile nelle MICI e merita sempre un
approfondimento, anche con i test genetici per I'lPEX e
per un ristretto numero di malattie simili 2. Eccezional-
mente la IPEX pud presentarsi con un quadro simil-MICI
ad esordio precoce .

Come ¢ possibile differenziarla dalle MICI classiche
Un’enteropatia autoimmune in un maschio, specie se
associata a diabete di tipo 1 o ad altre malattie au-
toimmuni e/o manifestazioni allergiche merita sempre
un’analisi molecolare del gene FOXP3.

Difetto di XIAP

Mutazioni del gene BIRC4, codificante la proteina XIAP,
sono state rinvenute inizialmente in casi con fenotipo simi-
le a quello della malattia linfoproliferativa legata al cro-
mosoma X (XLP) di tipo 1, in cui non erano state trovate
mutazioni a carico del gene SH2D1A 34%. La malattia,
denominata XLP di tipo 2, presenta in realta diverse carat-
teristiche distintive %. | pazienti con difetto di XIAP si pre-
sentano spesso con un quadro caratterizzato da episodi
ricorrenti di linfoistiocitosi, con febbre elevata, linfoprolife-
razione e in un quinto dei casi con manifestazioni infiam-
matorie infestinali. Piu recentemente, sono stati descritti
casi in cui le manifestazioni di istiocitosi sono attenuate o
meno evidenti mentre la clinica & dominata dai sintomi di
una vera e propria malattia infiammatoria cronica dell'in-
testino. Il quadro clinico e patologico riproduce di solito
quello di una malattia di Crohn, pib raramente quello di
una colite indeterminata. Mutazioni in BIRC4 si ritrovano
anche in casi di malattia di Crohn ad esordio adulto ¥7.
La parentela con la malattia di Crohn di fatto non stu-
pisce, ove si consideri che la proteina XIAP interagisce
direttamente nella modulazione del segnale di NOD?2, il
cui coinvolgimento nella patogenesi della malattia & noto.
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Come e possibile differenziarlo dalle MICI classiche
Dal punto di vista pratico, bisogna pensare ad un difet-
to di XIAP in tutti i maschi con malattia infiammatoria
dell’infestino associata a fenomeni ricorrenti linfoproli-
ferativi e/o febbrili, in particolare se con le caratteristi-
che suggestive di attivazione linfoistiocitica (aumento
della ferritina e almeno due tra: fibrinogeno normale
o basso, trigliceridi aumentati, AST aumentate e ridu-
zione della conta piastrinica). La colite infiammatoria
associata a febbre ricorrente deve far pensare anche
al difetto di mevalonato chinasi (vedi avanti).

Difetto dell’IL10 e del suo recettore

Difetti a carico dell'll-10 e dei suoi recettori sono stati
dimostrati responsabili di forme rare di malattia infiam-
matoria dell'intestino 8. | casi descritti sono caratterizzati
dall’esordio nei primi mesi di vita con una malattia a coin-
volgimento perianale con ascessi e fistole a difficile guo-
rigione, che spesso richiedono interventi chirurgici senza
tuttavia raggiungere mai una stabile remissione. L'esame
istopatologico mostra la presenza di ascessi e ulcere con
aspetti simili alla malattia di Crohn, ma non sono di solito
rinvenuti i tipici granulomi %°. Il trapianto di cellule stamina-
li emopoietiche & stato dimostrato in grado di guarire non
solo il difetto immunitario ma anche di indurre remissione
nella malattia infiammatoria dellintestino *. L'elevato ri-
schio che questi pazienti siano sottoposti precocemente
ad interventi chirurgici come la colectomia rende, proprio
per questo motivo, di particolare importanza una diagno-
si precoce per effettuare tfempestivamente il frapianto.

Come & possibile differenziarli dalle MICI classiche

Il difetto immunitario si pud esprimere anche a carico
di altri organi con follicolite, infezioni respiratorie e ar-
triti. Gli esami del sangue non mostrano alterazioni im-
muni specifiche, ma talora possono essere evidenziate
anomalie minori come ridotto rapporto CD4/CD8 e
talora ipogammaglobulinemia. La diagnosi & genetica
e, nonostante la raritd della malattia, dovrebbe essere
considerata in tutti i casi a esordio precoce e con an-
damento grave, in particolare in presenza di infezioni
o di altri casi della stessa malattia nei familiari.

THES

La sindrome trico-entero-epatica (THES) & un’entita cli-
nica ben definita che rientra nell’ambito pid vasto delle
cosiddette diarree sindromiche. L'esordio precoce si
manifesta con ritardo di crescita intrauterino, diarrea
secretoria cronica dal primo mese di vita e necessi-
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t& di nutrizione parenterale. La malattia enterica pud
comprendere quadri di atrofia dei villi e in alcuni casi
anche di colite infiammatoria. | geni noti causativi di
THES sono TTC37 e SKIV2L 4 41,

Come e possibile differenziarle dalle MICI classiche
Anche se possono essere presenti manifestazioni in-
fiammatorie intestinali, la malattia & pid chiaramente
inquadrabile tra le “diarree croniche sindromiche”. Vi
& infatti la presenza di una facies caratteristica, capelli
radi e lanuginosi e un variabile livello di immunodefi-
cienza. L'evoluzione & caratterizzata dalla comparsa
di epatopatia e infezioni ricorrenti 42.

EDA-ID

La displasia ectodermica anidrotica associata ad immu-
nodeficienza (EDAD) & una sindrome complessa che pud
presentarsi, tra I'altro, con un quadro di MICI 344 || pro-
blema di diagnosi differenziale si presenta soprattutto nei
primissimi anni di vita, quando le note dismorfologiche
tipiche della malattia possono non essere ancora notate
(distrofia ungueale, ipo-anidrosi, capelli radi, ipo-anodon-
tia con denti conici). La EDAID & dovuta a mutazioni del
gene IKK-gamma sul cromosoma X, che codifica per la
proteina NEMO. Quest'ultimo & un modulatore del fatto-
re di trascrizione NFkB, ed & coinvolto in numerose fun-
zioni cellulari. L'associazione di sintomi displastici con un
difefto immunitario & spiegata dal fatto che la proteina
NEMO ¢ il punto su cui convergono diversi segnali di
maturazione sia delle cellule ectodermiche sia dei linfociti.
Diversamente da quanto accade in altre forme di immuno-
deficienza, il trapianto di midollo pud risultare inefficace
nel trattamento dell’enteropatia o addirittura peggiorarla,
probabilmente per un ruolo importante di NEMO anche
nelle cellule epiteliali dell'intestino, che non vengono ov-
viamente modificate dal tfrapianto stesso 4°.

Come ¢ possibile differenziarla dalle MICI classiche
L'associazione con diverse caratteristiche fenotipiche
(ipo-anidrosi, capelli radi, ipo-anodontia con denti
conici, distrofia ungueale) e con le febbri da alterata
sudorazione, soprattutto estive, pud indirizzare verso
una corretta diagnosi.

Malattie autoinfiammatorie

La malattia di Crohn & spesso classificata tra le ma-
lattie autoinfiammatorie multifattoriali. Tuttavia, i geni
maggiormente coinvolti nel rischio della malattia pos-
sono favorire al tempo stesso una risposta infiamma-
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toria sregolata e una difettosa risposta antimicrobica,
in particolare a livello della mucosa intestinale 448, Di
fatto, benché sintomi infiammatori addominali siano
comuni alla maggior parte della malattie autoinfiam-
matorie monogeniche, soltanto per il difetto di mevalo-
nato chinasi pud esistere un vero problema di diagnosi
differenziale con le MICI, specialmente nei primi anni
di vita 47 °°. Tuttavia, il ricorso ad un trattamento empi-
rico con cortisone che spesso viene avviato in lattanti
o bambini con segni di MICI pud nascondere la tipica
ricorrenza e rendere la diagnosi piv difficile. Il quadro
istologico & di solito quello di una colite infiammatoria,
ma nelle fasi acute si rilevano spesso un ingrossamento
dei linfonodi mesenterici e talora un ispessimento delle
anse del tenue. La corretta diagnosi & di particolare im-
portanza perché in questi bambini 'inibizione dell’IL-1
ha maggiori probabilita di controllare il quadro rispet-
to agli inibitori del TNF-alpha .

Come é possibile differenziarle dalle MICI classiche

Il comportamento con ricorrenza di episodi infiamma-
tori altamente febbrili e con linfadenopatie periferiche
e talora splenomegalia dovrebbe aiutare a discrimi-
nare con facilitd questa condizione. Enterocolite con
linfadenopatie e episodi ricorrenti di febbre possono
ritrovarsi anche nel difetto di XIAP (vedi sopra) e nella
sindrome auto infiammatoria con difetto di NLRC4 2.

Conclusioni

e considerazioni terapeutiche

Le immunodeficienze primitive sono malattie rare e di so-
lito caratterizzate da sinfomi infettivi atipici, ricorrenti o
gravi. Negli ultimi anni sono stati descritti numerosi casi di
immunodeficienze primitive che possono presentarsi con
manifestazioni infiammatorie prima ancora che con infe-
zioni. Difetti di vario tipo possono condurre a sintomi in-
fiammatori intestinali difficilmente distinguibili dalle MICI,
specialmente nei casi con esordio molto precoce nei primi
mesi o anni di vita. Pensare ad un difefo monogenico
dell'immunitd & molto importante per poter applicare il
trattamento migliore che in questi casi pud comprendere il
trapianto di cellule staminali emopoietiche, ma anche per
meftere in atto strategie efficaci per la prevenzione del
rischio infeftivo che pud essere aggravato dai frattamenti
immunosoppressori. Un‘attenta valutazione clinica e im-
munologica pud permettere un appropriato orienfamento
diagnostico %2, ma nei casi pib gravi un approccio gene-
tico con simultanea analisi di numerosi geni candidati
pud essere giustificato per raggiungere rapidamente
la diagnosi e ottimizzare il trattamento 3.
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ectodermica

SCID /CID Altri difetti dei neutrofili
Esordio primi mesi primi mesi variabile Primi anni adulto
Quadro tipico Avrresto di Piastrinopenia, Presentazione Storia di infezioni Infezioni, proliferazione
crescita, eczema, infezioni con sintomi batteriche precede sintomi linf. Enteropatia simil-
enteropatia, + intestinali prima MICI celiaca o simil-Crohn.
dermatite e colite che con infezioni | Nelle glicogenosi, danno
infezioni infiammatoria (forme AR) multi organo.
Colite + ++ ++/-
Enteropatia + +
Eczema + +
Artrite/rash -/+
FUO
Distrofia - -

Infezioni

Infezioni gravi

Infezioni gravi

Infezioni gravi da

Batteri capsulati

Infezioni da germi

da tutti i tipi di da tutti i tipi di batteri catalasi capsulati e virus
patogeni patogeni positivi e funghi
Autoanticorpi +/- +/- +
1gA V- ” - ¢
IgG /= =/ = !
IgM V/= l = W=/t
IgE /= =/1 = l
Neutrofili = = 1 _
Eosinofili ? = = -
Esami indicativi | | linfociti T naive PLT e MPV dim DHR test | linfociti B memoria
Espressione
WASP
Esami genetici RAGT, RAG2, WASP CYBB, NCF1, G6PC3, ITGB2 LRBA, ICOS, 1121
DCLRE1C, LIG4, NCF2, NCF4, CTLA4, CD40L
ADA, IL2RG, CYBA
CD3G, ZAP7?,
LCK, DOCK8
Terapia HSCT HSCT HSCT Steroidi, GM-CSF, HSCT Antinfiammatori
attiva su Antinfiammatori
inflammazione Anti-IL122
intestinale
Rif. OMIM RAG1: *179615 *300392 NCF1 *608512 *611045 *606453
#603554 #301000 #233700 #612541 #614700
RAG2: *179616 NCF2. *608515
#603554 #233710
LIG4: *601837 NCF4 *601488
#606593 #613960
#102700 CYBA: *608508
#233690
Biblio 5,54, 55,56 57,58, 59 60, 61, 62, 63, 18 65,26
14, 64

Linfociti T naive nella norma
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IPEX

primi mesi

XIAP

variabile

IL10/ILTOR

primi anni

Infiammazione intestinale come segno di immunodeficienza

THES

primo anno

EDA-ID

primi anni

M. autoinf

primo anno

Enteropatia

autoimmune, diabete

T1, autoimmunita

Riacutizzazioni
associate a febbre,
talora attivazione

Enterocolite grave
simile Crohn.
Follicolite cronica

Diarrea intrattabile
sindromica, scarsa
crescita. Facies

Inflammazione
infezioni. Displ.
Ecotodermica

Infilammazione a
carattere ricorrente

multipla macrofagica tipica.
-/+ + + + +
++ + ++ + + +
+ - - -/+
-/+ - - -/+ +
+ + ++
Distrofia unghie, - - Capelli radi, Ipoidrosi,
alopecia tricorressi nodosa | ipodontia e denti
(Autoimmune) conici
Infezioni come EBY, CMYV, con Follicolite Batteri capsulati, Infezioni da tutti i Infezioni come
scatenanti di sindrome da attivazione candida (da tipi di patogeni scatenanti di
attivazione immune macrofagica catetere) riaccensioni
infiammatorie
e - -
/= = 1 )
=/ = =/1 =
=/l = =/1 =/1
/- - /1 -
= =/| 1
MM = =
espressione XIAP, }/=linfociti T Mevalonato urinario
degranulazione NK naive
FOXP3, CD25, XIAP ILTORA, IL10RB, TIC37, SKIV2L IKBKG MVK, NLRP12,
STAT5b ILT0 NLRC4
NPT, Rapamicina HSCT HSCT NPT HSCT Anti-IL1
HSCT Antinfiammatori
*300292 *300079 ILTO *124092 *614589 *300248 MVK: *251170
#304790 #300635 ILTORA:* 146933 #222470 #260920
#613148
ILTORB:*123889
#612567
33 66, 67, 68 69,70,71 72 73,74 75,76
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Take home messages

B

4

Quando pensare ad una immunodeficienza in una MICI
¢ Esordio nel primo anno di vita.
® Presenza di infezioni gravi o inusuali associate.
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Nuove frontiere sui probiotici

ed il loro utilizzo

Abstract

Durante gli ultimi 10 anni le ricerche sui probiotici si sono evolute rapidamente tanto che
ad oggi si contano circa 15.000 articoli su questa voce recensiti su PubMed. Nello stesso
fempo si & evoluto al pari il mercato internazionale per la messa in commercio di prodofti
a base di probiofici con l'indicazione al trattamento o alla prevenzione delle piv disparate
pafologie di fipo allergico, gastroenterologico e mefabolico olire che al mantenimento del
benessere psicofisico in generale. Nonosfante ci sia un'evidenza scientifica che il consumo
di probiotici possa essere benefico alla nostra salute, questa evidenza & fondata e rilevante
solamente per le forme specifiche che sono state testate e non & una affermazione valida
per fufi i probiotici in commercio. In questo articolo il Gruppo di Studio sul Microbiota della
SIAIP si & posto |'obiettivo di valutare criticamente gli studi finora pubblicati relafivi all'utilizzo
dei probiofici nel fraftamento e/o nella prevenzione delle patologie allergiche e gastroente-
rologiche esaminandone i ceppi utilizzati e i risultati offenuti. Ne viene fuori un quadro che
lascia ancora aperta la porta a ulteriori sperimentazioni con protocolli di studio univoci per
modalitar di trattamento e ceppi ulilizzati, oltre che la ricerca di ulteriori ceppi e/o combina-
zioni di ceppi che possano effettivamente risultare benefici per la salute dell'vomo e specifici
per la prevenzione o il trattamento delle patologie per le quali vengono studiati e messi in
commercio.

Introduzione

“| probiotici sono microrganismi vivi che, quando somministrati in quantita ade-
guate, conferiscono un beneficio alla salute dell’ospite”. Diventa fondamentale
quindi la loro vitalita.

Essi possono essere usati in una vasta gamma di patologie e questo pud essere
spiegato considerando quello che & il loro contributo sul microbiota intestinale. I
microbiota infestinale altro non & che quella che un tempo veniva chiamata “flora
batterica infestinale” o “microflora” ovvero |'insieme dei microorganismi presenti
nel tubo digerente. La flora intestinale umana si evolve nel tempo e cid & influen-
zato dalle interazioni tra I'ambiente, la dieta, i microbi stessi e altri fattori. Nei
primi giorni di vita si assiste ad una colonizzazione infestinale peculiare per ogni
bambino e dipendente dal tipo di parto. Poco dopo la nascita la flora intestinale
di un bambino nato da parto spontaneo assomiglia a quella di sua madre. Al
contrario, i bambini nati da parto cesareo acquisiscono una flora costituita da
microbi presenti sulla cute materna seguita dalla progressiva acquisizione di
una flora pit complessa, anche se in genere piU lentamente rispetto a quella dei
neonati nati da parto spontaneo. Il microbiota si stabilisce precocemente e pud
modificarsi nella vita, cambiando con I'etd, la dieta, la localizzazione geografi-
ca, l'apporto di integratori alimentari e farmaci e altre influenze ambientali.

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




Squilibri nella struttura o nella funzione del microbiota
sono implicati nella crescente propensione verso una
vasta gamma di malattie infiammatorie, come le ma-
lattie allergiche, I'asma, le malattie infiammatorie inte-
stinali (IBD), I'obesita e le malattie mentali. Una dieta
equilibrata, |'uso di probiotici e prebiotici e il trapianto
di microbiota fecale si sono mostrati come modulatori
positivi del microbiota intestinale .

Negli esseri umani i probiotici pil comunemente uso-
ti sono batteri del genere Lactobacillus o Bifidobacte-
rium, ed un lievito, il Saccharomyces boulardii. A se-
conda del paese, gli stessi microrganismi probiofici
possono essere disponibili come integratori alimentari,
come prodotti farmaceutici registrati e/o incorporati in
prodotti alimentari 2. | criteri minimi per la definizione
di un probiotico sono: identificazione di genere, spe-
cie e ceppo; assenza di azione patogena per |'vomo;
suscettibilita agli antibiotici; resistenza agli acidi bilia-
ri, ai succhi gastrici e agli enzimi digestivi; capacita di
adesione alla mucosa intestinale; capacita di ridurre
I'adesione dei patogeni; capacita di proliferazione e
colonizzazione del tratto intestinale; conservazione
della stabilita e vitalita; capacita di mostrare effetti po-
sitivi sulla salute in studi randomizzati in doppio cieco

verso placebo (RCT) .

Meccanismi d’azione

Diversi sono i meccanismi d'azione individuati e cia-
scun probiotico pud svolgere una specifica azione in
grado di influenzare il metabolismo dell’organismo
ospite. Gli effetti dei probiotici sono altamente speci-
fici per cui I'azione di un ceppo non pud essere auto-
maticamente attribuita ad altri ceppi pur appartenenti
alla stessa specie. Tra le innumerevoli azioni attribuite
ai probiotici e dimostrate da studi in vitro ed in vivo
vanno ricordate: I'incremento della funzione barriera
dell’epitelio intestinale con riduzione della permeabi-
lita intestinale; I'aumento delle IgA secretorie; la pro-
duzione di batteriocine antimicrobiche; la capacita
di colonizzare l'intestino in competizione con agenti
patogeni; la capacita di modulare la risposta immu-
nitaria attraverso la diminuzione delle citochine pro-
infammatorie ed aumento di quelle regolatorie; la
produzione di acidi grassi a catena corta; la regola-
rizzazione del transito intestinale; la normalizzazione
del microbiota danneggiato; I'aumento del turnover
enterocitario 2.
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Evidenze scientifiche sul loro utilizzo
Per i loro diversi meccanismi d’azione trovano largo
utilizzo nelle patologie pediatriche. | dati della lette-
ratura si concentrano particolarmente sul loro utilizzo
nelle seguenti classi terapeutiche:

* nel trattamento di patologie del tratto gastrointestinale;
* nel trattamento e prevenzione delle infezioni ricorrenti;
* nel frattamento e prevenzione delle malattie allergiche;
* nel trattamento delle complicanze della prematuritd.
Analizzeremo adesso nel dettaglio le singole classi.

| probiotici nel trattamento di
patologie del tratto gastrointestinale
Nelle gastroenteriti acute il trattamento si basa soprat-
tutto su una corretta reidratazione che, in base alle
condizioni cliniche del bambino, potrd essere o per
via endovenosa o per via orale (SRO). Numerosi studi
hanno dimostrato che |'utilizzo di probiotici in corso di
diarrea ne riduce la durata. In particolare 'ESPGHAN
raccomanda di utilizzare probiotici a base di Lactoba-
cillus Rhamnosus GG (LGG) (bassa qualita delle prove;
forte raccomandazione) e S.Boulardii (bassa qualité
delle prove; forte raccomandazione) per un periodo
di almeno 5-7 giorni; non viene consigliato il Lactoba-
cillus Reuteri e il L. Acidophilus LB per la qualitd molto
bassa delle prove e le deboli raccomandazioni *4.

La diarrea & un comune effetto collaterale della te-
rapia antibiotica, soprattutto quando viene utilizzato
un farmaco ad ampio spettro. L'uso dei probiotici ha
mostrato efficacia nel ridurre I'incidenza di diarrea
secondaria a terapia antibiotica. | risultati di una
metanalisi del 2012, condotta su 12000 pazienti,
ha rilevato una significativa riduzione del rischio di
diarrea associata a terapia antibiotica nel gruppo
di pazienti trattati con probiotici rispetto al gruppo
di controllo [rischio relativo (RR) 0,58, IC 95% 0,50-
0,68] ° e i due probiotici piv efficaci sono risultati il
S. Boulardii (sei RCT, n = 1653, RR 0,43, Cl 95%
0,3-0,6) ¢ e il LGG (cinque RCT, n = 445, RR 0,48,
Cl 95% 0,26-0,89) ¢.

Altri studi hanno dimostrato come l'uso di LGG nei
bambini ospedalizzati & in grado di ridurre il rischio
di diarrea acquisita in ospedale 7.

Passando al trattamento delle coliche gassose, la som-
ministrazione di probiotici ed in particolare del L. Reu-
teri, si & dimostrata in grado di ridurre i tempi di pianto
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nei neonati con coliche allattati al seno materno. A
dimostrazione di cid uno studio effettuato in ltalia ha
rivelato che rispetto al placebo la somministrazione di
L. Reuteri tutti i giorni a partire dal 3° giorno di vita e
per 90 giorni ha comportato una riduzione significati-
va del tempo di pianto da coliche nel lattante .
Recenti studi su pazienti adulti hanno dimostrato che
I'aggiunta di probiotico (S. Boulardii) alla triplice tera-
pia standard nei pazienti con infezione da H. pylori,
riduce significativamente il rischio di effetti avversi le-
gati alla terapia e aumenta il tasso di eradicazione °.
Tuttavia, ad oggi, rimangono ancora pochi gli studi e
le evidenze su bambini risultano scarse.

Un ulteriore utilizzo dei probiotici & consigliato nel trat-
tamento della colite ulcerosa (secondo le linee guida
ECCO e ESPGHAN) '°, ma finora non ci sono evidenze
di efficacia nel trattamento della malattia di Crohn .

| probiotici nel trattamento e
prevenzione delle infezioni ricorrenti
L'uso dei probiotici ha mostrato effetti positivi nel ri-
durre le infezioni, in particolare quelle delle alte vie
respiratorie. Una Cochrane Review del 2015 ha vo-
lutato 12 studi per un totale di 3720 partecipanti tra
bambini, adulti e anziani (etd media circa 40 anni); i
dati raccolti hanno evidenziato come i probiotici sono
stati migliori rispetto al placebo nel ridurre il numero
di episodi di flogosi acuta delle alte vie respiratorie,
nel ridurre la durata media di ogni singolo episodio,
nel ridurre I'uso di antibiotici e nel ridurre il numero di
giorni di assenza da scuola 2.

Diversi studi eseguiti su bambini hanno dimostrato che
I'utilizzo del probiotico riduce il tasso di recidive di infe-
zioni. Andando ad analizzare i singoli ceppi, notiamo
che la somministrazione di LGG nei bambini ha ridot
to I'incidenza di ofite media acuta, il rischio di flogosi
delle alte vie respiratorie e |'uso di antibiofici 3. Tuttavia
non vi era in generale alcuna differenza tra i gruppi
a rischio di contrarre infezioni respiratorie. Un altro
RCT condotto su bambini indonesiani malnutriti a cui
facevano assumere latte supplementato con L. Reuteri vs
bambini che assumevano latte normale, ha evidenziato
come il lattobacillo riducesse il rischio di diarrea .

Un RCT in doppio cieco condotto in Croazia su 210
bambini che frequentavano |'asilo nido a cui veniva
dato Bifidobacterium animalis subsp B. lactis BB-12
per un periodo di 3 mesi, non ha dimostrato alcun
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effetto sulla prevenzione delle malattie del tratto ga-
strointestinale e di quello respiratorio '°. Per conclude-
re, i dati disponibili suggeriscono che alcuni probiotici
come il LGG e L. Reuteri possono avere qualche effetto
sulle infezioni acquisite in comunitd, tuttavia necessi-
tano ulteriori studi per avere dati di provata efficacia.

| probiotici nella prevenzione

delle allergie

L'utilitd dei probiotici nella prevenzione e/o nel trat-
tamento delle patologie allergiche appare ancora
controverso nonostante la grande mole di lavori e
di RCT condotti su un significativo numero di pa-
zienti in etd pediatrica. La difficolta per la ricerca di
raccomandazioni forti & dovuta principalmente alla
variabilitd nella definizione degli studi, nella defini-
zione dei soggetti a rischio, negli outcome ricercati,
nella scelta dei ceppi di probiotici, nella loro asso-
ciazione, nella durata e nell’epoca (pre/post natale)
della somministrazione. A questi vanno aggiunti fat-
tori specifici dell’ospite, quali il rischio allergico e la
predisposizione genetica, oltre che fattori ambientali
quali ambiente di vita rurale o urbano, abitudini ali-
mentari, contaminazioni ambientali. La variabilita di
questi fattori rende il confronto dei dati ottenuti dagli
RCT, anche correttamente impostati ed eseguiti, di
difficile comparazione.

Allergie alimentari

Iniziamo col dire che non ci sono prove a sostegno che
I'uso di probiotici possa prevenire le allergie alimenta-
ri. Questa affermazione & ben supportata dall’Acca-
demia Europea di Allergologia e Immunologia Clinica
(EAACI) che nel 2014 & arrivata a queste conclusio-
ni sulla base dei risultati di una revisione sistematica
(data della ricerca: settembre 2012) 1617,
Recentemente un lavoro di Tang MLK e al. ha studia-
to, in bambini con allergie alle arachidi sottoposti @
immunoterapia desensibilizzante orale, |'utilizzo di un
probiotico come adiuvante versus un gruppo di con-
trollo. | risultati immunologici indicano una specifica
modulazione della risposta immunitaria verso le ara-
chidi (riduzione della risposta allo skin prick test, ridu-
zione dei livelli di IgE-specifiche e aumento dei livelli
di IgG4-specifiche per arachidi). Tale terapia risulta
promettente, tuttavia necessitano ulteriori lavori fonda-
mentali per confermare se i soggetti hanno raggiunto
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una tolleranza definitiva e per delineare il contributo
del probiotico .

Eczema

L'eczema & la patologia pit studiata in cui I'utilizzo
dei probiotici in terapia o prevenzione & presente con
numerosi RCT e revisioni sistematiche. Le prime pubbli-
cazioni sull'utilizzo dei probiotici nel trattamento delle
malattie allergiche in generale e dell’eczema associato
ad allergia alle proteine del latte in particolare, risal-
gono alla fine degli anni 90 8. Questi studi inizialmen-
te indirizzati all’utilizzo di singoli ceppi di probiotici
sono stati successivamente estesi alle associazioni di 2
o pib ceppi, prevalentemente del genere Lactobacillus
e Bifidobacteri, sia nel trattamento che nella prevenzio-
ne dell’'eczema.

Nel 2009 nella revisione Cokrane, Boyle et al. '? con-
cludevano che i probiotici non producevano un signi-
ficativo miglioramento nello SCORAD e quindi non
andavano raccomandati per la terapia dell’'eczema.
In questa revisione gli autori sottolineavano la discor-
danza dei risultati negli studi di metanalisi, osservan-
do che tale discordanza si riduceva notevolmente nei
tre studi che utilizzavano lo stesso ceppo di probio-
tico (LGG), suggerendo che nell'eczema I'effetto del
probiotico & ceppo specifico a differenza di quanto
osservato, ad esempio, nella prevenzione dell’enterite
necrotizzante o nella terapia della diarrea postinfetti-
va. Boyle et al. concludevano che la ricerca negli anni
successivi avrebbe potuto individuare nuovi ceppi di
probiotici in grado di modificare significativamente il
decorso dell’'eczema.

Negli anni successivi, proseguendo un orientamento
iniziato negli anni 2000, la ricerca & stata orientata
soprattutto sulla loro azione preventiva verso la com-
parsa dell'eczema, mediante la loro somministrazio-
ne, per periodi di tempo variabili nei diversi studi, in
donne in gravidanza, in donne che allattano al seno,
e nei laftanti sani 2°2'. Le revisioni sistematiche hanno
incluso RCT che avevano come outcome principale la
prevenzione del’eczema effettuata sia con singoli cep-
pi di probiotici che con |'associazione di pit ceppi per
lo pit del genere Lactobacillus e Bifidobacteri. Se si
considerano gli RCT sull'utilizzo di singoli probiotici, si
pud assumere che I'LGG sia il ceppo piv studiato con
la scuola Finlandese che ne ha valutato |'efficacia nella
prevenzione della DA sin dal 2001 2224 con esiti pro-
mettenti confermati dai lavori di Wickens con follow
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up a 2-4-e 6 anni 2% 'LGG appare il probiotico piv
utilizzato negli RCT che considerano un trattamento du-
rante la gravidanza per 2-4 settimane 263°0 da 4-6 set-
timane prima del parto a sei mesi postpartum °', dalla
36° settimana di gestazione 32, dal secondo trimestre
di gravidanza 3 associandolo, nella maggioranza de-
gli studi, anche al periodo dell’allattamento.

Nella Tabella | vengono elencate alcune delle revi-
sioni sistematiche e/o metanalisi significative sia per
numero di studi inseriti che per omogeneita degli stes-
si, avendo come outcome principale la prevenzione
del’eczema. Il primo dato evidente & che la revisione
di migliaia di articoli ha selezionato, nelle metanalisi
da noi considerate, non pit di 30 RCT di cui diversi
riportati pib volte in quanto follow up della stessa po-
polazione iniziale. Altro aspetto & la prevalenza degli
studi di scuola Finlandese sia come numero di pubbli-
cazioni che come numerosita della popolazione.
Naturalmente da tutti gli autori delle metanalisi ripor-
tate & stato valutato il rischio di distorsione dei dati in
relazione a: differenze nella provenienza e selezione
delle popolazioni trattate, rischio allergico, utilizzo di
un solo probiotico o di miscele, epoca e durata dello
trattamento.

La metanalisi di Doege 4 prende in considerazione sette
(nove, se si considerano i follow up di Kaliomaki) RCT
compresi tra il 2001 ed il 2009. Di questi ben 5 su 7
sono della scuola Finlandese (58% del peso totale). | lo-
vori selezionati appaiono comparabili sia per la scelta
della popolazione, anche per I'epoca e la durata del
trattamento e per i probiotici utilizzati. Infatti in tutti gli
RCT era previsto il trattamento alla mamma durante la
gravidanza e I'allattamento pur con differente durata ed
utilizzo di lattobacilli singolarmente (4 RCT) o in associo-
zione (3 RCT). Gli autori individuano nella metanalisi due
sottogruppi — il primo con singoli ceppi di lattobacilli, il
secondo con una miscela di lattobacilli e/o bifidobatte-
ri — riscontrando una correlazione positiva con il tratta-
mento con singoli ceppi (RR 0,82 CI 95% 0,70-0,95).
La revisione di Dan Dang % veniva effettuata su 18
RCT (di cui 5 di scuola Finlandese) effettuati tra il 2001
ed il 2012 di cui 7 con Lattobacilli, 2 con Bifidobatte-
ri, 6 con una miscela di ceppi e 3 con prebiotici. Gli
studi differivano sia nella modalita di effettuazione del
trattamento (4 prevedevano il trattamento solo nella
mamma, 7 solo nei lattanti e 7 in entrambe) che nella
sua durata. Gli autori concludono che i probiotici pos-
sono ridurre |'incidenza dell’'eczema (31% in meno)
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Tabella I. Sintesi metanalisi.

Probiotico Pa;(;i lu 5"’ Z;:)c]osﬂi Cuelo Garcia 2015
Lattobacilli Kaliomaki 2001 Kaliomaki 2001 Kaliomaki 2001 Kaliomaki 2001 Kaliomaki 2001
Lattobacilli Kaliomaki 2003 Kaliomaki 2003 Kaliomaki 2003
Lattobacilli Kaliomaki 2007 Kaliomaki 2007 Kaliomaki 2007
Multiceppi Kutuinen 2009 Kutuinen 2009 Kutuinen 2009
Multiceppi Kukkonen 2007 Kukkonen 2007 Kukkonen 2007 Kukkonen 2007
Multiceppi Kukkonen 2009
Multiceppi Kukkonen 2011
Multiceppi Huurre 2008 Huurre 2008 Huurre 2008 Huurre 2008 Huurre 2008
Lattobacilli Rautava 2002 Rautave 2002 Rautava 2002
Multiceppi Rautava 2006 Rautava 2006
Multiceppi Rautava 20012 Rautava 2012 Rautava 2012 Rautava 2012
Lattobacilli Kopp 2008 Kopp 2008 Kopp 2008 Kopp 2008 Kopp 2008
Lattobacilli Taylor 2007 Taylor 2007 Taylor 2007 Taylor 2007
Multiceppi Kim 2010 Kim 2010 Kim 2010 Kim 2010
Lattobacilli West 2009 West 2009
Multiceppi Niers 2009 Niers 2009 Niers 2009 Niers 2009
Multiceppi Dotterud 2010 Dotterud 2010 Dotterud 2010
Multiceppi Soh 2009 Soh 2009 Soh 2009
Lattobacilli Abrahamsson 2007 | Abrahamsson 2007 | Abrahamsson 2007 | Abrahamsson 2007 | Abrahamsson 2007
Lattobacilli Abrahamsson 2013 | Abrahamsson 2013 | Abrahamsson 2013 | Abrahamsson 2013
Lattobacilli Boyle 2011 Boyle 2011 Boyle 2011 Boyle 2011
Lattobacilli Ou CY 2012 Ou CY 2012 Ou CY 2012
Lattobacilli Wickens 2008 Wickens 2008 Wickens 2008 Wickens 2008 Wickens 2008
Lattobacilli Wickens 2012 Wickens 2012 Wickens 2012
Lattobacilli Wickens 2013 Wickens 2013 Wickens 2013
Bifidobatteri Wickens 2008 Wickens 2008 Wickens 2008
Bifidobatteri Wickens 2012 Wickens 2012 Wickens 2012
Bifidobatteri Wickens 2013 Wickens 2013 Wickens 2013
Lattobacilli Prescott 2008 Prescott 2008 Prescott 2008
Bifidobatteri Jensen 2012
Lattobacilli Botcher 2008
Multiceppi Allen 2010
Multiceppi Allen 2012
Bifidobatteri Hascoet 2011
Multiceppi Marshan 2008
Multiceppi Morisset 2011
Prebiotici Ziegler 2006
Prebiotici Arsanoglu 2008
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nei bambini di etd inferiore a 2 anni. Contrariamente
ai risultati di Doege, I'utilizzo di associazioni di ceppi
delle specie Lattobacilli e Bifidobatteri porta tale ridu-
zione al 42 %. Gli autori ammettono che andrebbe
ricercata un maggiore standardizzazione sia nella du-
rata del trattamento sia nella scelta dei ceppi utilizzati
e/o delle associazioni degli stessi.

La review di Panduru % ha incluso 16 RCT di cui die-
ci Europei, due Asiatici e uno della Nuova Zelanda,
comprendenti in totale 3495 soggetti. Un solo studio
prevedeva il trattamento solo in epoca prenatale 2°
quattro in epoca post natale e undici in entrambe.
Otto studi prevedevano I'utilizzo di un solo ceppo
mentre in otto veniva utilizzata |'associazione di due
o piU ceppi. Gli autori concludono che i probioti-
ci hanno un effetto protettivo sia nella popolazione
generale (OR 0,66 Cl 95% 0,57-0,77 p < 0,001),
che in quella con rischio allergico (OR 0,53, Cl 95%
0,34-0,83 p < 0,005) quando la somministrazione
avviene sia in epoca pre- che post natale, mentre
non vi & un effetto protettivo dei probiotici verso la
comparsa dell’eczema quando somministrati esclusi-
vamente in periodo postnatale. Dall’analisi per sotto-
gruppi non vengono riportate differenze significative

Nuove frontiere sui probiotici ed il loro utilizzo

tra trattamenti con singoli ceppi o associazione degli
stessi.

Anche la metanalisi di Zuccotti ¥ riguardante 17 studi
per un totale di 4755 bambini ha confermato come
i neonati trattati con probiotici sia in epoca prenata-
le che post natale avevano un RR significativamente
piU basso per |'eczema rispetto ai controlli (RR 0,78;
Cl 95% 0,69-0,89). Anche nel caso delle review di
Zuccotti per una maggiore comparabilita dei dati si
procedeva ad una stratificazione degli stessi in sot-
togruppi  che indicavano una maggiore efficacia
dell’utilizzo di miscele di probiotici (RR 0,54; Cl 95%
0,43-0,68) rispetto all'utilizzo di Lattobacilli (RR 0,90;
Cl 95% 0,77-1,05) o Bifidobacteria (RR 0,89; Cl 95%
0,73-1,08) in quest'ultimo caso comprendente il solo
studio, gia citato, di Wickens.

Gli autori hanno anche riportato i risultati, ottenuti dai
diversi autori oggetto della metanalisi, nella preven-
zione di asma, wheezing e rinocongiuntivite, in cui
non viene dimostrato un significativo effetto preventi-
vo: asma (RR 0,99; Cl 95% 0,77-1,27), wheezing (RR
1,02; C1 95%: 0,89-1,17), rinocongiuntivite (RR 0,91;
Cl 95%: 0,67-1,23).

La revisione sistematica di studi randomizzati effettuata

Tabella Il. Confronto tra i risultati generali e sottogruppi.

Dan Dang Panduru AT Cuelo Garcia
2013 2015 2015 2015
Tutti RR 0,79 RR 0,69 RR 0,64 RR 0,78 RR 0,72
Cl0,71-:0,95 Cl 0,62-0,78 Cl10,56-0,74 Cl1 0,69-0,89 Cl0,61-0.85
Lattobacilli RR 0-82 RR 0,78 RR 0,70 RR 0,90
Cl0-71-0.95 Cl: 0.60- 1.01 Cl 0,54-0,89 Cl0,77-1,05
Bifidobatteri RR 0,82 RR 0,89
Cl10.63-1,07 C10,73-1,08
Multiceppi RR 0,92 RR 0,58 RR 0,62 RR 0,54
C10,83-1,02 Cl10,440,76 Cl0,52-0,74 C10,43-0,68
Prenatale RR 0,66 RR 0,72
0,37-1,17 Cl0,61-0,85
Pre e post natale RR 0,61 RR 0,61
Cl0,520,71 Cl0,61-0,85
Postnatale*:
mamma 0,95 RR 0,61
Cl 0,63-1,45 Cl0,50-0,74
lattante 0,81
Cl0,70-0,94

" Associati alla somministrazione anche in gravidanza
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da Cuello-Garcia et al. 8 mostra |'effetto dei probiotici
quando somministrati a donne in gravidanza, a donne
durante I'allattamento e/o lattanti. Gli autori concludo-
no che i probiotici riducono il rischio di eczema quan-
do usati nelle donne durante |'ultimo trimestre di gravi-
danza (RR, 0,71; Cl 95%, 0,60-0,84) o quando usati
durante I'allattamento (RR, 0,57; Cl 95%, 0,47-0,69)
o quando somministrati ai neonati (RR, 0,80; Cl 95%,
0,68-0,94). Tuttavia le prove di efficacia sono ancora
limitate e per questo si richiedono ulteriori studi; dalla
revisione non emergono prove a sostegno circa la pre-
venzione di altre forme allergiche.

Sulle indicazioni date da questo studio si sono basate
le linee guida dell’organizzazione mondiale di Aller-
gologia (WAQO) pubblicate nel 2015 che sostengono
I'utilizzo di probiotici nei casi sopra affrontati per ri-
durre il rischio di eczema, tuttavia non si pud sostene-
re il loro uso routinario in quanto mancano dati circa
la dose, il tipo e la durata della somministrazione %°.
Nei diversi studi venivano considerati ben 12 diver-
si probiotici con il Lactobacillus Rhamnosus che era
perd stato considerato in piU di uno studio. Sembra
che il Lactobacillus Rhamnosus GG riduca il rischio di
eczema a 12 e a 24 mesi ma la differenza tra il Lac-
tobacillus Rhamnosus GG e il gruppo di controllo non
era statisticamente significativa. Si attendono quindi
ulteriori studi chiarificatori sui singoli ceppi probiotici e
non su probiotici in generale 4°.

| probiotici nel trattamento delle
complicanze della prematurita
L'indicazione pib promettente per |'uso dei probiotici &
quella di prevenire I'enterocolite necrotizzante (NEC)
e la mortalita nel neonato pretermine. Il tratto Gl risulta
sterile alla nascita e sin dal passaggio nel canale del
parto viene progressivamente colonizzato da batteri
patogeni e non; la somministrazione di probiotici & in
grado di aumentare |'aliquota di batteri non patogeni.
Diverse metanalasi hanno dimostrato che i probiotici
in quanto tali, danno un vantaggio. Tuttavia, la formu-
lazione (tipi di organismi e dose) e la durata del trat-
tamento rimangono ancora poco chiari. Una recente
revisione sistematica risalente al Dicembre 2014 ha
messo a confronto il gruppo che riceveva la sommi-
nistrazione di L. Reuteri con il gruppo di controllo e
ha dimostrato una significativa riduzione del tempo di
distensione addominale, della durata dell’ospedaliz-
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zazione e del rischio di insorgenza di sepsi tardiva nel
gruppo che riceveva il probiotico #'. Non vi sono dati
sufficienti per quanto riguarda i benefici e i potenziali
effetti negativi per i neonati con peso estremamente
basso (< 1000 grammi alla nascita) 2.

Conclusioni

Nella prevenzione delle malattie allergiche in gene-
rale i risultati degli studi non sono stati in grado di
dimostrare un effetto benefico della somministrazione
di probiotici se non nella prevenzione dell’eczema.
Anche in questo caso i risultati oftenuti nei singoli studi
appaiono scarsamente comparabili con conclusioni a
volte discordanti. Cid & da attribuire in primo luogo
alle numerose variabili in grado di influenzare la ri-
sposta clinica in vivo rispetto ai dati pur positivi della
sperimentazione in vitro.

Piv in dettaglio tali variabili, nel caso della prevenzio-
ne della dermatite atopica nel lattante, sono legate a
condizioni proprie dell’ospite quali: fattori genetici (ad
esempio con la scelta di trattare soggetti a rischio aller-
gico o popolazione generale), tipo di parto (cesareo
o spontaneo), alimentazione al seno o con latte di for-
mula, patologie concomitanti (allergia alle proteine del
latte vaccino), infezioni intestinali, utilizzo di antibioti-
ci. Anche la scelta della modalita di somministrazione,
(da soli o in associazione ad alimenti, pit frequente-
mente il latte), pud rappresentare una variabile impor-
tante soprattutto nel caso di presenza di rischio allergi-
co e quindi di eventuale sensibilizzazione ad alimenti.
Altre e non meno importanti variabili sono legate ai
probiotici, alle dosi utilizzate, all’'epoca ed alla durata
dei trattamenti ma soprattutto alla scelta dello specifico
ceppo da utilizzare singolarmente o in associazione a
specie e/o ceppi differenti che, non essendo tassono-
micamente identici, non consentono di trasferire auto-
maticamente le proprietd di un ceppo ad un altro ap-
partenente alla stessa specie. Allo stesso modo si deve
considerare come la risposta in vitro non sia sempre
predittiva di una identica risposta in vivo.

Infine vanno rimarcati i fattori ambientali quali le con-
dizioni sociali e 'ambiente di vita urbano o rurale e
le abitudini alimentari che sembrano condizionare il
microbioma intestinale.

Una prassi abbastanza consolidata negli ultimi anni
e che gli studi piU recenti confermano, tende a pri-
vilegiare il trattamento mediante |'associazione di

immunologia




ceppi diversi appartenenti alle specie Lactobacillus e
Bifidobacteri. Anche in questo caso I'efficacia dell’as-
sociazione mediante un effetto sinergico o additivo,
pur supportata da studi in vitro 4344, non & sempre con-
fermata dagli studi in vivo. In tal caso & ipotizzabile
che I'associazione di ceppi /o specie differenti possa
determinare una azione di tipo competitivo con conse-
guente riduzione o perdita delle proprietd dei ceppi
utilizzati singolarmente.

In ogni caso, pur con la presenza di bias nella sele-
zione delle popolazioni da trattare, sia i singoli RCT
che le metanalisi considerate sembrerebbero ammet-
tere un effetto benefico della somministrazione di pro-
biotici durante |'ultimo trimestre di gravidanza, per
un periodo variabile dalle 2 alle 12 settimane, sulla
prevenzione della dermatite atopica sia nella popola-
zione generale che in quella a rischio allergico. | dati
riguardanti la supplementazione con probiotici duran-
te |'allattamento al seno o con formula non appaiono
sufficienti a dimostrare lo stesso effetto protettivo verso
I'insorgenza della dermatite atopica tranne che essa
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