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INTRODUZIONE

L' orficaria cronica (OC) rappresen-
ta I'espressione di affezioni diverse
aventi in comune la presenza di le-
sioni cutanee caratteristiche, de-
nominate pomfi, che in alcuni casi
si associano ad angioedema.

Sebbene la prognosi quoad vitam
e quoad valetudinem della OC sia
buona, essa € caratfterizzata da un
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decorso prolungato, spesso di anni.
In alcuni pazienti, inoltre, pud sot-
tendere patologie anche gravi (1-
3) e comportare una significativa
compromissione della qualitd di vi-
ta del bambino e dell’intero nucleo
famigliare (4).

La OC rappresenta, infine, una fre-
quente causa di consulto speciali-
stico allergologico in etd pediatri-

ca e di prescrizione di numerose in-
dagini diagnostiche.

La molteplicitd di tali indagini € giu-
stificata soprattutto dalla difficolta
di identificarne i fattori causali -
obiettivo raggiungibile solo in una
minoranza di pazienti - e dalla
scarsitd di conoscenze circa i mec-
canismi patogenetici coinvolti; mo-
tivi che portano a etichettare molti
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casi come idiopatici.

A tuft’oggi sono state pubblicate
varie linee guida sull’orficaria acu-
ta e cronica (1,5,6), nessuna delle
quali, tuftavia, focalizzata sulla OC
del bambino, che resta nel com-
plesso un fenomeno poco studiato.
Questo articolo costituisce una
versione ridotta della Linea Guida
preparata nell’ambito del Piano
Nazionale Linee Guida (PNLG), re-
sa disponibile per esteso sul sito
della Societd Italiana di Pediatria
(www. sip.if).

SCOPO E DESTINATARI

La promulgazione di questa Linea
Guida é stata suggerita dal fatto
che la gestione della OC del bam-
bino & causa di notevole ansia nel
paziente e nella famiglie ed & spes-
so difficile anche da parte del me-
dico.

Scopo di questa Linea Guida &
quello di fornire, affraverso una re-
visione sistematica della letteratura
e nell’offica della medicina basa-
ta sulle evidenze, indicazioni condi-
vise sui percorsi decisionali diagno-
stici e terapeutici per la OC in pe-
diatria, allo scopo diridurre il nume-
ro di esami di laboratorio effettuati
per raggiungere la diagnosi e di
garantire un migliore controllo dei
sinfomi nei pazienti affetti.

Essa é rivolta alle figure professio-
nali (medici e infermieri) coinvolte
nell’assistenza al bambino con
OC, nonché aipazienti e ailoro ge-
nitori.
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METODO

Alla stesura del documento, com-
piuta nel periodo gennaio-novem-
bre 2009, hanno partecipato esper-
fi della Societd ltaliana di Allergolo-
gia e Immunologia Pediatrica
(SIAIP), della Societa Italiana di Der-
matologia Pediatrica (SIDerP), della
Societd Italiana di Pediatria (SIP),
della Societd ltaliana di Scienze In-
fermieristiche Pediatriche (SISIP) e
della Federazione Italiana delle As-
sociazioni di Sostegno ai Pazienti
Asmatici e Allergici (FederASMA
Onlus), con il coinvolgimento di me-
dici ospedadalieri e universitari, pedia-
tri di famiglia, infermieri e genitori
dei pazienti. Nessun membro del
panel di esperti ha dichiarato di
avere conflitti di inferesse.

Dopo una riunione preliminare svol-
tasi a Roma il 16 aprile 2009, i com-
ponenti del panel, hanno definito i
quesiti riassuntivi delle problemati-
che cliniche e gestionali della OC
nel bambino.

Successivamente, € stata condotta
la ricerca bibliografica pertinente
ai quesiti ed e stato redatto il docu-
mento.

La revisione é stata condotta nel
giugno 2009, utilizzando i pit comu-
ni motori di ricerca (PubMed, EM-
BASE e Cochrane Library).

Per PubMed, sono stati adoperati
come filtri comuni «khumans» e «all
child: 0-18 years», aggiungendo
specifiche parole chiave in rappor-
to all’argomento in oggetto.

Non sono stati considerati i lavori
pubblicati prima del 1980 in ragio-

ne del carattere spesso descrittivo
e dell'insoddisfacente qualita me-
todologica.

Inoltre, & stata analizzata la biblio-
grafia delle principali Linee Guida
internazionali e delle pil recenti
monografie sull’argomento.

Sono stati valutati solo gli articoli in
lingua inglese.

Ove non disponibili articoli originali,
si sono considerate le opinioni di
autori qualificati e le revisioni della
letteratura sulla OC nell’adulto e
nel bambino.

Il documento & stato redatto in ac-
cordo con la metodologia adotto-
ta dal PNLG (www.snig-iss.it). Il livello
delle prove e la forza delle racco-
mandazioni sono stati classificati
come riportato nel box 1.

L elaborato finale € stato approva-
to dopo ampia discussione da par-
te degli estensori e di due revisoriin-
dipendenti (CG, RD).

PROMULGAZIONE
E DIFFUSIONE

La Linea Guida e stata presenta-
ta, discussa e approvata al 65°
Congresso Nazionale della So-
cieta italiana di Pediatria (SIP),
svoltosi a Padova nei giorni 27-30
novembre 2009.

La sua diffusione verrd attuata at-
fraverso gli organi ufficiali della SIP
e altri sfrumenti di aggiornamento
professionale, tra cui un program-
ma di formazione a distanza.

Ci si & proposti di valutarne I'im-
patto sui ricoveri ospedalieri per
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BOX 1 Classificazione dei livelli di prova
e della forza delle raccomandazioni

Livelli di prova

1l I. Prove oftenute da pit studii clinici controllati randomizzati e/o da revisioni siste-
matiche di studi randomizzati.

1l ll. Prove otftenute da un solo studio randomizzato di disegno adeguato.

1l lll. Prove ottenute da studi di coorte non randomizzati con controlli concorrenti
o storici o loro metandalisi.

Il IV. Prove ottenute da studi retrospettivi tipo caso-controllo o loro metanailisi.

1l V. Prove ottenute da studi di casistica (serie di casi) senza gruppo di controllo.
1l V1. Prove basate sull’opinione di esperti autorevoli o di comitati di esperti come
indicato in linee guida o consensus conference, o basata su opinioni dei membri
del gruppo di lavoro responsabile di queste linee guida.

Forza delle raccomandazioni

Il A.L'esecuzione di quella particolare procedura o fest diagnostico & forfemen-
fe raccomandata. Indica una particolare raccomandazione sostenuta da pro-
ve scientifiche di buona qualitd, anche se non necessariamente difipo | o Il

1l B. Si nutrono dubbi sul fatto che quella particolare procedura o intervento delo-
ba sempre essere raccomandata, ma si ritiene che la sua esecuzione debba es-
sere aftentamente considerata.

Il C. Esiste una sostanziale incertezza a favore o contro la raccomandazione di

eseguire la procedura o I'intervento.

Il D. L'esecuzione della procedura non & raccomandata.
1l E. Si sconsiglia fortemente |'esecuzione della procedura.

OC a distanza di tfre anni dalla
pubblicazione.

E prevista una revisione della pre-
sente Linea Guida fra tre anni, o pri-
ma in caso di pubblicazione in let-
feratura di dati che rendano le sue
raccomandazioni non pit atfuali.

SINTESI DELLE
LINEE GUIDA

Definizione di OC

La OC & definita dalla presenza di
pomfi cutanei, con o senza an-
gioedema, per un periodo di sei
settimane consecutive o con bre-
vi intervalli liberi, solitamente lega-
ti alla terapia.

Pud manifestarsi in forma isolata
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oppure associata ad angioede-
ma. Le due manifestazioni sono da
considerarsi espressione della stes-
sa patologia, defta sindrome orti-
caria-angioedema (SOA) (1,6).

Nel 50% dei casi |"orticaria si mani-
festa soltanto con pomfi, nel 40% in
associozione con un angioedema,
mentre nel 10% I'angioedema si
presenta isolato.

La diagnosi di SOA si basa sulle le-
sioni cutanee e non esistono test di
laboratorio o indagini specifici della
malattia.

B Raccomandazione 1.La OC &
definita dalla presenza di manife-
stazioni cutanee pomfoidi, con o
senza angioedema (sindrome or-
ficaria-angioedema, SOA), per un

periodo di 6 seffimane consecuti-
ve o con brevi intervalli liberi, lega-
fi alla terapia. La diagnosi di OC o
SOA & basata sulle caratteristiche
delle lesioni cutanee.

Livello di prova VI. Forza della rac-
comandazione A.

Epidemiologia

e storia naturale

Entrambe sono aspetti poco cono-
sciuti della malattia .

L'unico studio epidemiologico tro-
sversale sulla OC si riferisce all’adul-
to e dimostra una prevalenza dello
0,6%. Nel bambino, la prevalenza
della OC é stimatatralo0,1% e il 3%.
Tuttavia, questa valutazione non fro-
va supporto in alcuno studio specifi-
co concernente |'etd pediatrica.
Altrettanto pud dirsi per quanto ri-
guarda I'incidenza della OC, di cui
non esistono valutazioni attendibili
nel bambino come nell’adulto.

La storia naturale della OC nell’in-
fanzia & anch’essa poco conosciu-
ta. Uno studio descrive una lenta
tendenza alla risoluzione, con il 36%
di pazienti in remissione entro tre
anni dall’esordio (7). Altri lavori han-
no dimostrato percentuali di remis-
sione inforno al 50% con un follow
up medio di 3,8 anni (8).

La qualita di vita dei bambini affetti
da OC & compromessa ed & so-
vrapponibile a quella dei bambini
con asma (4).

Classificazione
La SOA pud essere variamente
classificata: oltre al criterio tempo-
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rale (acuta/cronica), sono stati im-
piegati anche quello eziologico e
patogenetico.

Tuttavia, le difficolta nell’identificare
lo specifico fattore eziologico, le ri-
dofte conoscenze sui meccanismi
patogenetici e I'alta prevalenza di
forme idiopatiche rendono preferi-
bile I"utilizzo di una classificazione
che tenga conto della inducibilitd
delle lesioni.

Seguendo gquesta classificazione
(tabella I), vi possono essere una
forma spontanea (0 comune), in
cui non & solitamente identificabile
un fattore scatenante, e una forma
inducibile, in cui uno o piu fattori
(per esempio cause fisiche), ben ri-
producibili, possono essere indivi-
duati come scatenanti.

Olire a queste forme sono possibili
la OC vasculitica, assai rara in etd
pediatrica, che si distingue dalla
forma comune e da quella induci-
bile per le caratteristiche anatomo-
patologiche e cliniche, e I'angioe-
dema isolato.

B Raccomandazione 2.L.a OC pud
essere classificata in una forma
spontanea (o comune) e una for-
ma inducibile (per esempio da fat-
tori fisici). Accanto a queste sono
possibili forme meno frequenti, fra
cuil’orticaria vasculitica e I'angioe-
demaisolato.

Livello di prova VI. Forza della rac-
comandazione B.

Patogenesi
Sotto il profilo patogenetico, in ge-
nerale, la OC & considerata | effet-
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to della presenza diuna o pit con-
dizioni in grado di attivare il masto-
cito/basofilo con liberazione, attro-
verso meccanismi immunologici e
non-immunologici, di mediatori del-
la flogosi, tra cui istamina, eicoso-
noidi, citochine e chemochine (5).
E possibile che fattori eziologici dif-
ferenti infervengano, con mecca-
nismi diversi, nello stesso paziente.
Per esempio, € probabile che alcu-
ne forme di OC vedano implicati
meccanismi autoimmuni o infettivi.
Riguardo ai meccanismi con cui
avverrebbe I'attivazione dei mo-
stociti/lbasofil, tradizionalmente, si ri-
fiene che un ruolo importante ven-
ga svolto dalla releasability masto-
citaria. Questa ipotesi, comunqgue,
non & mai stata definitivamente di-
mostrata.

In adulti con OC idiopatica, il rila-
scio di istamina in vitro da parte dei
basofili & diminuito quando questi
vengono stimolati con un anti-Igk o
un anti-FceRla (subunitd alfa del
recettore ad alta affinitd per le IgE),
a differenza di quanto avviene per
stimoli non attivi sul FCERIOL.

Per converso, i mastociti cutanei,
nei pazienti con OC in fase di atti-
Vitd, presentano un’aumentata re-
leasability quando si adoperano sti-
moli come la codeina.

Pit recentemente sono state osser-
vate nei basofili aberrazioni del si-
gnalling infracellulare mediato dal
FceRlo rapportabili a una up-regu-
lation di alcune componenti del
pathway della tirosin-kinasi Syk note
come SHIP-1 e SHIP-2 (Src homo-

logy 2 (SH2)-containing inositol pho-
sphatases 1 e 2) (9,10).

Anche l'istopatologia & largamen-
te sconosciuta nella OC comune
del bambino.

Negli adulti, biopsie cutanee lascio-
no osservare aspetti compatibili
con quelli della fase ritardata del-
I'immunoflogosi, mostrando ede-
ma, vasodilatazione, degranulozio-
ne mastocitaria e infilirazione peri-
vascolare da parte di eosinofili,
neutrofili, basofili e linfociti
CD3+/CD4+/CD8+.

Diversi sono invece gli aspetti isto-
patologici della OC nelle forme va-
sculitiche, dove prevalgono gl
aspetti microangioitfici di vasculite
leucocitoclastica.

Eziologia

Atutt’oggi la OC in pediatria risulta
idiopatica in una percentuale di
casi che varia, nei diversi studi, dall
25% all'85% (7,8,11-16).

Tale variabilitd dipende soprattutto
dall’utilizzo o meno di test specifici
volti a indagare la forma autoim-
mune e dal diverso approccio dio-
gnostico utilizzato per identificare le
cause fisiche o quelle infettive.

Cause fisiche

| fattori fisici sono tra le cause pid
frequenti e spesso le uniche identifi-
cabilidi OC.

Negli studi di coorte (7,8,11-16) la
loro frequenza oscilla fra lo 0% (7) e
i 52% (15), essendo generalmente
superiore al 25%.

| meccanismi con cui i fattori fisici

A
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POSSONO causare o esacerbare
una OC non sono Noti, ma in alcuni
casi é stata dimostrata I'esistenza di
fattori solubili frasmissibili in grado di
determinare in vifro il rilascio di ista-
mina da parte dei basofili.

Le forme pitl frequenti in etd pedia-
frica sembrano essere quella der-
mografica e quella colinergica, ma
forme a eziologia mista sono co-
muni (tabella I).

Allergia
Molti genitori di bambini con OC
sono convinti che i propri figli siano

Tabella | Classificazione clinico-eziologica dell'orticaria cronica

affetti da allergia alimentare, e per
tale ragione la OC € causa di fre-
guente consultazione allergologi-
ca. Peraltro, I'orticaria legata ad al-
lergia alimentare esordisce solito-
mente enfro 30-60 minuti dall'inge-
stione di un alimento bene identifi-
cabile da parte del paziente o dei
genitori, cessa dopo I'eliminazione
dell’alimento indiziato e ha un cao-
raftere fipicamente acuto-ricorren-
e, a differenza di quanto avviene
nella OC.

Negli studi osservazionali sull’eziolo-
gia della OC nel bambino (7,8,11-

16) - tutti di basso livello qualitativo
- & stata riscontrata una percen-
tuale di sensibilizzazione verso aller-
geni alimentari e/o inalatori com-
presa tra il 24% e il 35% e una fre-
quenza di associazione con |'aller-
gia dlimentare compresa tra lo 0%
) e i1 9% (8).Tuttavia, solo in alcuni
studi & stafo affermato il ruolo ezio-
logico dell’allergia alimentare, che
comungue in nessuno sfudio & sta-
to supportato attraverso un ap-
proccio metodologicamente cor-
refto.

Allo stafto affuale delle conoscen-

Quadri clinici
Il OC comune

Fenotipi

|diopatica
Aufoimmune

Secondaria
Sindromica

Il OC inducibile  Da causa fisica

Dermografica

Ritardata da pressione

Da freddo

Da calore
Vibratoria
Solare
Acquagenica
Colinergica

Da allergeni o pseudoallergeni*

Da farmaci*
Da contatto*
1l OC vasculitica

Il Angioedema  Idiopatico

Possibili eziologie
non nota
anticorpi anfi-FCERIO

infezioni/infestazioni, malattie sistemiche (collagenopatie,
endocrinopatie, neoplasie, malattie autoimmuni, emolisi)

FCAS (CINCA, sindrome di Muckle-Wells, orficaria da freddo
familiare), sindrome di Schnitzler

sfregamento cutaneo
pressione sulla cute

oggetti, cibi o bevande fredde, ambiente freddo
calore localizzato, oggetti caldi

strumenti vibranti
esposizione al sole
contattfo con acqua

aumento temperatura corporea, emaozioni, esercizio fisico

FANS, antiepilettici

allergeni (latice, alimenti), additivi

allergeni (latice, alimenti, animali domestici)

infezioni (per esempio epatite B/C, streptococco), farmaci (penicilli
na, carbamazepina, ecc.), malattie autoimmuni

non nota

isolato Ereditario/familiare (deficit

quantitativo/funzionale di C1 INH)
Inducibile
Secondario

fraumi, interventi chirurgici, infezioni, stress

fattori fisici (pressione, freddo), farmaci (FANS, Ace-inibitori)
come per OC comune secondaria

*|“eziologia da allergeni, sebbene riportata dalla maggior parte degli autori, & da considerarsi assolutamente eccezionale.
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ze, pertanto, nella OC I'allergia
alimentare sembra avere un ruolo
causale del tutto eccezionale.
Riguardo al ruolo degli additivi, due
sole casistiche (8,13) hanno andaliz-
zato questo aspetto e in una sola di
esse é stato impiegato un approc-
cio basato sulla dieta di eliminazio-
ne e sul fest di scatenamento in
doppio cieco, identificando un‘i-
persensibilitc verso questi composti
nel 2,6% dei bambini arruolati (13). 1l
ruolo degli pseudoallergeni alimen-
tari nella OC del bambino resta,
quindi, difficile da stabilire, in assen-
za di studi di buona qualitd, sebbe-
ne vada ritenuto possibile in una
minoranza di pazienti (17).

Per quanto concerne i farmaci,
esistono solo sporadiche segnalo-
zioni di bambini con orticaria ri-
corrente, ma non di OC, da iper-
sensibilitd a farmaci, specialmente
acido acetilsalicilico, confermata
da un challenge in cieco contro
placebo. Spesso I'ipersensibilitd ai
farmaci € stabilita solo in base al-
I’anamnesi, senza che sia riferito
se la loro sospensione migliora la
OC, fatto questo che non consen-
te di definirne con esaftezza il ruo-
lo eziologico (7,8,11,13,15). In teo-
ria, una OC potrebbe essere pro-
vocata dall’assunzione contfinuo-
fiva di alcuni farmaci (anficonvul-
sivanti o FANS), ma in questo caso
il sospetto & facile e porta alla so-
spensione del farmaco. Anche se
non sono quasi mai implicati nel-
I'eziologia della OC, i farmaci pos-
sono essere in causa nelle forme

Orticaria cronica in eta pediatrica

a impronta vasculitica.

Peraltro, si ritiene che i FANS possa-
no esacerbare la OC e, in partico-
lare, I'angioedema.

Infezioni

Un ruolo causale delle infezioni nel-
la OC pud essere dimostrato sol-
tanto attraverso la duplice osserva-
zione di una loro aumentata fre-
qguenza nei pazienti con OC rispet-
to a un gruppo di contfrollo e della
eradicazione dei sintfomi dopo te-
rapia.

In questa prospettiva, le evidenze
sull’eziologia virale, batterica e/o
da infestazioni parassitarie della
OC sono deboli e generalmente li-
mitate a singoli casi o serie di casi.
La prevalenza di infezioni, vario-
mente diagnosticate, nei pazienti
con OC non sembra diversa da
quella della popolazione generale
(18) e, nelle diverse casistiche, oscil-
latralo 0% e il 36% circa dei pazien-
ficon OC (7.8,11-16).

Nel bambino sono stati occasional-
mente descritti casi di OC associo-
ta ainfezioni croniche occulte, bat-
teriche (per esempio da Strepto-
cocco beta-emolitico di gruppo A,
Staphylococcus aureus, Chlamy-
dia pneumoniae o infezioni delle
vie urinarie) o virali (per esempio
epatiti A, B e C, infezione da cito-
megalovirus o da virus di Epstein-
Barr) (11,15), ma solo raramente &
stato riportato il decorso dei sintomi
dopo eventuale clearance dell’a-
gente infettivo (15).

La piu studiata delle associazioni tra

infezioni e OC & quella con Helico-
bacter pylori. Le evidenze disponi-
bili portano a conclusioni non uni-
voche. Una revisione sistematica
della lefteratura sugli effetti del fratf-
tamento dell’infezione da Helico-
bacter pylori, compiuta su dieci stu-
di eligibili (di cui solo tre anche su
pazienti in etd adolescenziale), ha
concluso che I'eradicazione di
questo agente si associa in manie-
ra statisticamente significativa alla
remissione dei sintomi di OC (19).Al-
fre esperienze hanno portato a
conclusioni diverse (20) e comun-
gue mancano studi randomizzati
nel bambino.

Per quanto riguarda i parassiti, non
Vi sono evidenze che questi siano
implicati piu di altri agenti infettivi
nell’eziologia della OC del bambi-
no, non esistendo in letteratura studii
prospettici caso-controllo condotti
in etd pediatrica. Esistono comun-
que segnalazioni di singoli casi dii ri-
soluzione della OC dopo trafta-
mento di parassitosi (per esempio
da Ascaris lumbricoides o da Hy-
menolepis nana).

Autoimmunita

La OC del bambino pud presentar-
si in associazione con tiroidite au-
toimmune nel 4,3% dei casi, con
una frequenza da 3 a 12 volte piu
alta che nella popolazione gene-
rale (2).La presenza di autoanticor-
pi anti-tiroide & associata con la
OC, senza che I'una sia la causa
dell’altra e viceversa.

Anche la celiachia pud associarsi
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alla OC. E stata registrata, infatti,
una prevalenza di malattia celiaca
sette volte superiore rispetto alle at-
fese in bambini con OC e una re-
missione dei sinfomi cutanei dopo
dieta senza glufine (3).
Dell’associazione con altre malat-
tie autoimmuni d’organo o sistemi-
che esistono singole segnalazioni,
molte delle quali probabilmente di
natura casuale.

In etd pediatrica, soltanto due lo-
vori hanno valutato la presenza di
autoanticorpi funzionali IgG anti-
FceRIOLin pazienticon OC (7,11), di
cui uno solo controllato (7). In que-
sto, una percentuale pari al 47% dei
casi studiati presentava autoanti-
corpi funzionali di classe IgG anti-
FceRlo, identificati attraverso il fest
dirilascio in vitro di istamina dai ba-
sofili (7). E verosimile pertanto che la
OC del bambino riconosca una
pafogenesi autoimmune, con una
frequenza analoga a quella riscon-
frata nell’adulto.

Allre cause

ORTICARIA VASCULITICA. In pediatria i
casi segnalati riguardano perlopit
forme ipocomplementemiche, pro-
babilmente per un bias di selezio-
ne, legatfo alla maggiore severita
clinica di queste.

Su un totale di 684 bambini con OC
raccolti negli ofto studi osservazio-
nali citati (7,8,11-16), € riportato un
solo caso di possibile OC vasculiti-
cq, peraltro non suffragato da bio-
psia cutanea (12).

CAUSE GENETICHE. Sono all’origine di

I\
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alcune forme di OC (tabella 1), co-
me |'angioedema ereditario o fo-
miliare, oppure su base sindromica,
come le malattie autoinfiammato-
rie congenite da mutazione o di-
sfunzione della criopirina o criopiri-
nopatie (Familial Cold Autoinflam-
matory Syndrome-FCAS, Muckle-
Wells Syndrome-MWS, Chronic In-
fantile Neurological Cutaneous
and Articular Syndrome-CINCA).
Queste ultime, frasmesse futte con
modalitd autosomica dominante,
sono causate da mutazioni a cari-
co del gene CIAS1 (Cold-Induced
Autoinflammatory Syndrome T) co-
dificante per una proteina nota co-
me criopirina, componente chiave
dell'inflammasoma, in quanto es-
senziale per I'aftivazione della co-
spasi-1 e la processazione dell’lL-1,
elL-18.

E probabile che fattori genetici in-
tfervengano come cofattori nella
patogenesi della OC di tipo co-
mune.

StrREss. Sebbene molti esperti (5) e
alcune osservazioni nell’adulto la-
SCino ipotizzare che |o stress possa
agire da friggernella OC, fino a og-
i mancano studi nel bambino.

Diagnosi differenziale

La OC va distinta dall’orticaria acu-
ta per la durata superiore a sei setti-
mane e per |'eziopatogenesi, che
nella seconda € pil spesso virale o
daipersensibilita.

A sua volta, la OC deve essere prin-
cipalmente distinta dalle seguenti
condizioni: mastocitosi, scabbia,

dermatite erpetiforme, eritemna no-
doso, orticaria papulosa (strofulo)
21). Nella tabella 11, sono elencate,
per ciascuna malattia, le caratteri-
stiche cliniche e i test utili per diffe-
renziarle.

L'angioedema isolato, non ac-
compagnato da pomfi, va distinfo
da: deficit dell’enzima Cl-inibitore
(C1-INH) o angioedema eredito-
rio, edema ipoproteinemico, LES,
tfumori di collo e capo, linfomi (ta-
bella II).

L'angioedema ereditario, frasmes-
so con modalitd autosomica do-
minante o da nuova mutazione, si
manifesta con poussées di an-
gioedema isolato e/o dolore ad-
dominale per edema del colon,
con ascite e/o ostruzione delle vie
aeree (edema di lingua, faringe o
laringe con ostruzione respiratoria
e possibile asfissia) (22). Le crisi so-
no solitamente scatenate da trau-
mi o stress e hanno generalmente
una durata di 1-5 giorni. L'85% dei
bambini presenta un deficit sia
quantitativo che funzionale del
C1-INH (angioedema ereditario ti-
po D.Neirimanenti casi, il C1-INH &
dosabile, ma funzionalmente inat-
fivo (angioedema ereditario tipo
ID. In enframbe le forme, i livelli
ematici di C4 sono persistente-
mente ridoftti. Il dosaggio del C4 &
pertanto un buon test di scree-
ning, sul quale basarsi prima della
determinazione del C1-INH quan-
fitativa e funzionale. Va detfto che
esiste un’ampia variabilitd nei va-
lori di C1-INH ottenuti con metodi-
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Tabella Il Diagnosi differenziale per orticaria/angioedema cronico

Malattia

Il Mastocitosi
(isolata, diffusa
O sistemica)

Il Scabbia

Il Dermatite
erpetiforme

Il Eriterna nodoso

1l Orficaria
papulosa
(strofulo)

1l Deficit di C1-INH
(angioedema
ereditario

o familiare)

Il Edema
ipoproteinemico

 LES

1l Tumori di collo
e capo, linfomi

Criteri clinici

pomfi che insorgono su macule, papule
o noduli, poco rilevati giallo-brunastri
pruriginosi

prurito notturno (anche in familiari);
lesioni durature in sedi tipiche;

presenza di cunicoli nello stratfo corneo
(in cui l'acaro femmina deposita le uova
fecondate)

vesciculo-papule simmetriche specie

a livello delle zone estensorie; raramente
pomfi evanescenti ricorrenti; associazione
con celiachia

noduli soffocutanei dolenti, non  pruriginosi,

fissi, poco rilevati a risoluzione spontanea
in qualche settimana; assenza di pomfi

papule orticarioidi persistenti indurite, fisse,
isolate o a gruppi, pruriginose, con
evoluzione in vescicole enfro 1-3 giorni

angioedema isolato ricorrente; assenza
di pomfi e prurito; possibili sinfomi
intestinali o respiratori

edemi dei tessuti molli e declivi; assenza
di pomfi e prurito

edema/gonfiore viso e labbra

linfedema progressivo del viso e parti
superiori (di solito unilaterali)

Indici di laboratorio

alfi livelli di triptasi

possibile eosinofilia

positivitd EMA e
anfi-tGT IgA

VES alfa; alterazioni
specifiche legate
alla patologia di base

non utili

riduzione dei livelli
sierici di C4

ipoproteinemia;
ipoalbuminemia

€mocromo con
formula; indici di flogosi
alti; ANA; anti-DNA ds
indici di flogosi allfi;
emocromo

con formula

Diagnosi di certezza

segno di Darier (le lesioni sottoposte
a fraumi o sfregamento diventano
pomfoidi ed erifematose

per 20°-30"); biopsia cutanea

visualizzazione microscopica
degli acari e/o delle uova

presenza di depositi di IgA
(immunofluorescenza diretta
alla biopsia cutanea)

di esclusione

anamnesi e lesioni tipiche per lo pit
estive nelle zone scoperte

(che siritiene siano legate a
ipersensibilita alle punture di insetto,
quali zanzare, pulci, ecc.)

dosaggio C1-INH

di laboratorio

criteri clinico-laboratoristici

Rx; TC; RMN; biopsia

che diverse e che i livelli ematici
del C1-INH e del C4 arrivano ai vo-
lori dell’adulto inforno ai 2-3 anni
di vita. Percid, nel bambino picco-
lo, per avere conferma della dio-
gnosi occorre ripetere il dosaggio
a distanza di tfempo (un anno)
(23,24). In casi selezionati, pud es-
sere utile I'indagine molecolare.
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Diagnosi eziologica
L'identificazione della causa della
OC si basa sull’‘anamnesi e sulle
caratteristiche delle lesioni cuto-
nee (tabella lll), che guidano la
scelta dei fest diagnostici (25,26).

Anamnesi
E essenziale per identificare, dove

possibile, i fattori scatenanti ed
escludere la presenza di malattie
d’organo o sistemiche associate
(tabella lil).

Va indagata in prima istanza la
durata delle lesioni orticarioidi: la
presenza di pomfi di durata supe-
riore a 24 ore indirizza verso una
OC ritardata da pressione o un’or-

13
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ticaria vasculitica. Al contrario, le- sica (eccetto per la forma da presenza di angioedema isolato.
sioni pomfoidi di durata inferiore a pressione). Va indagata la familiarita (atopia,
un’ora depongono per una OC fi- Va inoltre accertata I'eventuale orticaria, malattie sistemiche).

Tabella Il Dati anamnestici e obiettivi rilevanti ai fini diagnostici

Forma clinica  Familia-  Sintomi Fattori Sede Durata Aspetto Prurito
ritd sistemici scatenanti delle
possibili lesioni
I OC comune no no no non fipica 1-24 ore pomfi diffusi si
0 localizzati;
dermografismo
Il OC da causa
fisica
Dermografismo no no sfregamento aree di <30 minuti  lineare, si/no
contfatto fugace, senza
angioedema
Colinergica no broncospasmo,  sforzo, collo, fronco, <1 ora pomfi follicolari  si
cefaleq, sincope  bagni caldi arti
Da freddo si/no cefaleq, sinfomi  basse aree scoperte <1 ora OC comune g,
intestinali, temperature +/-
dispneq, sincope bruciore
e dolore
Dapressione  no febbre, stimolo pressorio  aree >24 ore pomfi ampi gl,
artfromialgie (compare di contatto +/-
dopo 2-6 ore) bruciore
e dolore
Solare no no luce solare aree <1 ora OC comune Si
fotoesposte
1 OC infetfiva  no sl sl non fipica 1-24 ore OCcomune i
1 OC dllergica possibile i assunzione di non fipica 1-24 ore, OC comune Si
atopia alimenti, farmaci, ricorrente
pseudoallergeni
(compare dopo
30-60 minuti)
10C siseda  siseda no non fipica 1-24 ore OCcomune i
autoimmune  celiachia/ celiachia/
patologia patologia
fircidea  firoidea
1 0C si/no febbre, artralgie  no/si soprattutto >24 ore pomfi palpabili i,
vasculitica o artrite, malattia agdli arti purpurei, +/-
polmonare non scompare  bruciore
emorragica o nefrite. con diascopia, e dolore
(grave se ipo- esiti discromici
complementitica)
10C Si Si puo esserci non tipica <24 ore rash no
sindromica anche OC
da freddo

A
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Importante & anche I'eta alla
comparsa dei sinftomi: nelle criopiri-
nopatie, I'etd di esordio della OC &
generalmente precoce, nei primi
mesi di vita.

Eventuali fattori scatenanti andran-
no attentamente identificati, po-
nendo particolare aftenzione a: in-
tervallo tra esposizione e comparsa
del pomfo, abitudini alimentari, far-
MAcCi assunti.

Vanno inoltre ricercati eventuali
sintfomi sistemici associati: nelle
criopirinopatie, per esempio, Sono
presenti febbre, arfralgie o aumenti
di VES e PCR, accanto a elementi
peculiari delle singole forme (sor-
ditd e amiloidosi renale nella sindro-
me di Muckle-Wells; papilledema,
sorditd, cefaleq, ritardo neurologico
e accrescifivo nella CINCA).

Altri aspetti da considerare sono i
sintomi soggettivi, la qualita di vita
del pazient e i risultati ottenuti con
la terapia effettuata.

Esame obiettivo

Particolare aftenzione va posta a
segni di grattamento, sede, aspetto
delle lesioni, possibili segni di malat-
fie associate (specie gozzo tiroideo
e celiachia) (tabella ).

B Raccomandazione 3. Per definire
la causa della OC, sono importanti
I’anamnesi (specie per quanto ri-
guarda eventuali fattori scatenanti
e sinfomi sistemici associati), le co-
ratteristiche delle lesioni (aspetto,
dimensioni, durata, presenza o me-
no di prurito, concomitanza o me-
no di angioedema) e la presenza
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di segni e sinfomi di eventuali ma-
lattie associate. Tali elementi rap-
presentano la guida per stabilire la
necessita di eventuali indagini.
Livello di prova V. Forza della rac-
comandazione A.

Test di laboratorio

Eventuali indagini di laboratorio an-
dranno richieste in base ai dati cli-
nico-anamnestici, per confermare
il sospetto diagnostico e formulare
una diagnosi eziopatogenetica
(tabella IV).

TEST PER ORTICARIA FISICA. Per quanto
poco standardizzati (27-29), an-
drebbero eseguitiin caso di sospet-
ta orficaria fisica. Alcuni esempi di
test sono descritti nella tabella IV.
Nei bambini, il fototest per I’ orticaria
solare (30) e il test del dermografi-
smo (31), sono altamente sensibili,
mentre il test del cubetto di ghiac-
cio & positivo nel 70-80% dei pazien-
ti con orticaria da freddo (32).Nella
OC da freddo, nel bambino, a dif-
ferenza che nell’adulto, & assai rara
la presenza di una crioglobuline-
mia (32).

B Raccomandazione 4. | test speci-
fici di stimolo fisico possono essere
utili per confermare il sospetto di
una OC su base fisica.

Livello di prova V. Forza della rac-
comandazione B.

TEST ALLERGOLOGICI PER ALIMENTI E FARMACI.
| test diagnostici (cutanei, IgE speci-
fiche sieriche, challenge) per ali-
menti e farmaci (33) andrebbero
eseguiti solo sulla base di un rap-
porto convincente tra la loro assun-

zione e la comparsa dei sinfomi.
Gli Skin Prick Test (SPT) per alimenti
(7.8,11-16) o inalanti non vanno
eseqguiti routinariamente nella OC
delbambino. Uno SPT positivo verso
uno o pitl alimenti non indica infatti
un rapporto causale tra questi e i
sinftomi cutanei.

Inoltre, in caso di dermografismo, I'i-
perreattivitd cutanea pud dare fal-
se positivitd allo SPT, motivo per cuisi
raccomanda un confronfo con il
controllo negativo.

Gli SPT per alimenti possono essere
espletati, in casi selezionati, allo sco-
po di rassicurare la famiglia sulla
mancanza di un ruolo dellallergia
nel determinismo dei sintomi.

Una diagnosi corretta, comunque,
puo essere raggiunta solo attraver-
SO uUn approccio basato sul miglio-
ramento dei sinfomi dopo I'elimina-
zione dell’allergene e ricomparsa
deglli stessi dopo test di scateno-
mento in cieco.

TEST ALLERGOLOGICI PER ADDITIVI E ALTRI
PSEUDOALLERGENI. | test volti a ricercare
una sensibilizzazione IgE-mediata
verso pseudoallergeni non sono
generalmente ufili.

Una dieta povera di additivi ali-
mentari andrebbe intrapresa nei
rarissimi casi in cui € sospettata una
relazione tra la loro assunzione e
comparsa dei sinfomi o nei casi di
OC “difficile” in cui il work up dia-
gnostico non consente di identifi-
care dltre eziologie (17).

Se la dieta ¢ efficace, occorrerd
sempre eseguire il test di provoca-
zione in cieco contro placebo per

15
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Tabella IV Esami da considerare sulla base dell'lanamnesi e delllesame clinico

Eziologia sospettata
Il Causa fisica
Colinergica

Dermatografismo

Da freddo

Solare

Da pressione

Il Infezioni

Il Allergia

1 Aufoimmunita

Associata a celiachia
Associata a tireopatia

Il Vasculite

Test diagnostici

Test da sforzo mediante corsa libera o tapis roulant (il test intradermico alla metacolina € positivo
in circa un terzo dei casi e non & raccomandato).

Sfregamento con oggetto a punta smussa (penna, dermatografometro) (0,36 g/mm3):
comparsa dei pomfi entro 30°.

Test del cubetto di ghiaccio (appoggiato sulla superficie volare dell’avambraccio per 5°-10°
seguito da 5’-10’ di riscaldamento); il test € positivo se compare un pomfo, ma a volte si
positivizza dopo applicazioni prolungate (15°-20") o dopo esposizione di aree pit ampie
(braccio, fino all'intera superficie corporea).

Fototest con esposizione della cute a differenti lunghezze d’onda (luce visibile, UVA, UVB, narrow
band UVB).

Test da pressione (applicazione di un peso di 0,5-1,5 kg/cm? per 10 in varie sedi: dorso, ventre,
coscia): comparsa di pomfi dopo 2-6 ore (la lettura va fatta dopo 30, 3, 6 e 24 ore).

Emocromo con formula, VES, PCR.

Indagini batterioclogiche: ricerca Helicobacter pylori, fampone faringeo per streptococco B
emoalitico di gruppo A, ricerca foci infettivi occulti (infezione delle vie urinarie, ascessi dentari,
sinusite ecc.).

Indagini parassitologiche: ricerca di cisti e uova nelle feci, sierologia, scotch test.

Indagini virologiche: per epatite (A, B, C), infezione da citomegalovirus, virus di Ebstein-Barr.

Skin Prick Test, IQE specifiche, dieta di eliminazione, test di provocazione.

Test infradermico con siero aufologo (ASST) (0,05 ml id. di siero, 0,05 ml id. di soluzione fisiologica
come controllo e 0,05 mlistamina come SPT): alla lettura dopo 30’ il test & positivo se il diametro
del pomfo da siero autologo € >1,5 mm rispetto al controllo negativo.

Anticorpi anti-endomisio (EMA) e anti-transglutaminasi tissutale (Anti-tGT), biopsia duodenale.
FT4, TSH, anticorpi anti-microsomi, anti-tireoglobulina e anti-fireoperossidasi.

Biopsia cutanea.
Aliri esami: complemento, marcatori di autoimmunita (ANA, anficorpi anti-DNAds, ANCA),
emocromo con formula, VES, esame urine.

confermare la diagnosi.

B Raccomandazione 5. L'espleto-
mento delle indagini allergologi-
che per dlimenti, additivi o farmaci
€ sconsigliabile in assenza di un
rapporto convincente fra esposi-
zione all’allergene e comparsa dei
sintomi.

Livello di prova V. Forza della racco-
mandazione D.

La diagnosi pud essere definitiva-
mente dimostrata attraverso un

approccio basato sull’eliminazione
dell’allergene e sul successivo test
di provocazione.

Livello di prova VI. Forza della rac-
comandazione A.

TEST PER MALATTIE INFETTIVE. NON esistono
evidenze del fafto che nel bambi-
no i test sierologici, colturali o stru-
mentali per infezioni siano racco-
mandabili in assenza di elementi
clinico-anamnestici o di laboratorio
indicativi (7,8,11-16).

Ove tali indagini, elencate nella ta-
bella IV, risultassero positive, il ruolo
eziologico dell'infezione pud essere
stabilito dopo avere valutato |'ef-
fetto sui sintomi della terapia eradi-
cante. La ricerca dei parassiti an-
drebbe espletata qualora vi sia sta-
to un soggiorno all’estero in zone a
rischio o si riscontri una spiccata eo-
sinofilia ematica.

B Raccomandazione 6. La ricerca
di foci o patologie infettive sistemi-
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che é sconsigliabile in assenza di
elementi clinico-anamnestici o di
laboratorio suggestivi.

Livello di prova V. Forza della rac-
comandazione D.

TEST PER MALATTIE AUTOIMMUNI. In consi-
derazione dell’alta frequenza con
cui la OC si associa a una tiroidite
autoimmune o alla malattia celio-
cq, I'esecuzione di indagini volte a
ricercare queste due patologie,
anche in assenza di sinfomi specifi-
ci, & opportuna in tutti i pazienti. Ta-
le associazione nella celiachia pud
avere un ruolo causale. E stato an-
che suggerito di monitorare i po-
zienti con OC perché nel tempo
POSSONO sviluppare ipoftiroidismo o
autoanticorpi antitiroidei (2).

B Raccomandazione 7. In futti i
bambini con OC comune, senza al-
fra causa identificabile, & consiglio-
bile I'esecuzione di indagini volte a
ricercare un’associazione con la
celiachia.

Livello di prova lll. Forza della rac-
comandazione B.

In tutti i bambini con OC comune,
senza alfra causa identificabile, &
consigliabile I'esecuzione diindagi-
ni volte a ricercare un’associozione
con una firoidite.

Livello di prova V. Forza della rac-
comandazione B.

Il gold standard per la ricerca de-
gli anticorpi anfi-FceRloL € rappre-
sentato dal test in vitro dirilascio di
istamina da parte dei basofili, di-
sponibile in pochissimi laboratori e
ancora oggi solo per ricerca. Co-
me test di screening in vivo & stato
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proposto il test infradermico con
siero autologo (ASST, Autologous
Serum Skin Tesf), che, tuttavia, in al-
cuni lavori ha mostrato scarsa ac-
curatezza diagnostica rispetto al
test in vitro (7).

E probabile che cid dipenda dall
fatto che la positivitd dell’ASST &
espressione probabilmente solo
della presenza di fattori sierici (non
necessariamente di natura autoan-
ficorpale) in grado di facilitare il rila-
scio di istamina. Inoltre, non esistono
nel bambino evidenze che la positi-
vitd del test comporti la necessitd di
una terapia specifica. Pertanto, al
momento |I’ASST non va considera-
to di routine nell’approccio diagno-
stico alla OC del bambino. Nulla &
noto sull’infradermoreazione con
plasma autologo in etd pediatrica.
B Raccomandazione 8. Il test in-
fradermico con siero autologo
(ASST) va considerato come un
semplice test di screening, espres-
sione solo di autoreattivitd e non
va ritenuto un esame routinario
nell’approccio diagnostico alla
OC in etd pediatrica.

Livello di prova lll. Forza della rac-
comandazione D.

BIOPSIA CUTANEA. L'esame istopatolo-
gico delle lesioni & I'unica indagi-
ne in grado di confermare con si-
curezza la diagnosi di OC vasculiti-
ca. lindicazione all’'esame si basa
sul quadro clinico e di laboratorio
(34). Nella OC vasculitica si posso-
no riscontrare ipocomplemente-
mia (C3-C4), aumento della VES e
positivitd di autoanticorpi (soprat-

futto ANA e ANCA).

B Raccomandazione 9. Nelle for-
me di OC vasculitica pud essere
necessaria l'istopatologia cutanea
per confermare la diagnosi.

Livello di prova V. Forza della rac-
comandazione B.

lter diagnostico suggerito

In sintesi, nell’iter diagnostico della
OC (con o senza angioedema) e
dell’angioedema cronico isolato,
I’anamnesi e |I'obiettivitd (tabella
IIl) rappresentano la guida per sto-
bilire la necessita di test di laborato-
rio (tabella 1V) e per sceglierne la
sequenzialitd secondo un approc-
cio ragionato.

Infatfti, se I'anamnesi e I obiettivita
sono muti, i test per la diagnosi ezio-
logica della OC nei bambini sono
raramente utili (25,26).

B Raccomandazione 10. In assen-
za di anamnesi e obiettivitd sugge-
stive & sconsigliabile I'esecuzione di
pannelli allargati di indagini per de-
finire I'eziologia della OC nel bam-
bino.

Livello di prova V; forza della racco-
mandazione E.

I'gruppo di lavoro propone, quindi,
il semplice iter diagnostico seguen-
te (figura 1).

MW 1. Se i singoli pomfi durano piu di
24 ore, una volta esclusa I orticaria
da pressione, in presenza degli
aspetti clinici e/o dilaboratorio sug-
gestivi sopra descritti, pud essere
necessaria la biopsia cutanea per
confermare la diagnosi di OC va-
sculitica.
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Figura 1 Algoritmo diagnostico per orticaria/angioedema cronico

E una forma da pressione?
E una forma vasculitica?

Valutare con test ed esami specifici

positivi?

B 2. 'eziologia da fattori fisici de-
ve essere inizialmente valutata in
tutti i pazienti e, se confermarta, I'i-
fer diagnostico puo ritenersi con-
cluso. I dermografismo, comun-
que, andrebbe ricercato in futti i
bambini con OC.

M 3. In presenza di un’obiettivitd o
di una storia clinica suggestiva per

S|

Test specifici

L

Eliminare la causa
e valutare
opportunitd
di trattamento

Storia clinica suggestiva per agente causale
(farmaci, alimenti, additivi, infezioni, autoimmune)

No

Valutare
screening per
malattie infettive,
patologia tiroideq,
celiachia

Forma idiopatica

Non di roufine:
ricerca fattori sierici

rilascianti istamina
con ASST

cause scatenanti (farmaci, ali-
menti, additivi, infezioni, autoim-
mune) & opportuno procedere
con i test specifici di conferma.

B 4. Nel caso in cui ci si trovi di
fronte a una OC comune, senza
segni clinici e anamnestici di ma-
lattie associate, € opportuno, se
I’'angioedema é ricorrente e isola-

Valutare con anamnesi e visita

No

Se angioedema isolato:

Deficit C1-INH

No

E una forma fisica?

!
Confermare,
se necessario,

con test specifico

C4 e funzionalitd
del C1-INH bassi?

fo, escludere un angioedema ere-
ditario (22). Nei restanti casi, per
rassicurare i genitori circa la beni-
gnitd della condizione clinica, un
tentativo pud essere fatto per
escludere malaftie autoimmuni e
altre patologie con un pannello
comprendente: emocromo con
formula e VES, fransaminasi, FT4,

A
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TSH, anticorpi anti-microsomi, anti-
tireoglobulina e anti-tireoperossi-
dasi, EMA, anficorpi anti-tGT.

m 5. Se lo screening & negativo,
per individuare una possibile ezio-
patogenesi di tipo autoimmune o
comunque legata ad altri fattori
rilascianti istamina, o anche per fi-
ni di ricerca, pud essere eseguito
I"ASST.

B Raccomandazione 11. Se vi é
un angioedema ricorrente isolato
va accertata la presenza di un
deficit dell’enzima C1-INH.

Livello di prova V. Forza della rac-
comandazione A.

B Raccomandazione 12. Nei casi
di OC comune senza causa iden-
fificabile pud essere fatto un ten-
tativo di escludere malattie au-
tfoimmuni o altre patologie asso-
ciate con un pannello diagnosti-
co limitato a pochi esami.

Livello di prova V. Forza della rac-
comandazione B.

Terapia

Si basa sull’allontanamento della
causa scatenante (tabella ). Cio
€ possibile in molti casi di OC da
cause fisiche. Se il fafttore scate-
nante non € evitabile o & ignoto, si
ricorre alla terapia farmacologica.

Antistaminici

ANTI-H, DI Il GENERAZIONE. Le linee gui-
da infernazionali sono in accordo
nel ritenerli il frattamento iniziale
della OC (1.,5,6). Sono preferiti a
quelli dil generazione, per la mag-
giore selettivitd di azione che i

I\
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rende meno sedativi, in quanto al-
le dosi standard non superano Ia
barriera emato-encefalica e sono
privi di effetti avversi cardiotossici
e anticolinergici (con I'eccezione
di astemizolo e terfenadina). Per il
bambino di etd inferiore a 12 anni,
sono disponibili preparati a lunga
emivita, somministrabili in singola
dose giornaliera, con formulazio-
ne pediatrica (cetirizing, levoceti-
rizina, loratadinag, desloratading).
La loro efficacia nella OC & dimo-
strata solo da studi sull’adulto (35),
tuttavia sono comunemente utiliz-
zati anche nel bambino.

Non esistendo in letteratura studi
di confronto della loro efficacia
nella OC dell’eta pediatrica, in
caso diinsuccesso con uno di essi
€ ipotizzabile sostituirlo con un al-
fro preparato. In etd adulta, esisto-
no segnalazioni di un migliore
confrollo dei sinfomi in alcuni casi
di OC refraftaria alle dosi conven-
zionali, aumentando la dose stan-
dard di anti-H1 (per esempio di
quattro volte la desloratadina nel-
I'orticaria da freddo o di tre volte
la cetirizina nella OC comune)
(36). Poiché non esistono prove
sulla capacitd della terapia di
modificare la storia naturale della
OC, il fratftamento va condotto fi-
no a quando clinicamente ne-
cessario, riducendolo in modo
progressivo, al fine di sospenderlo
o tfrovare la minima dose efficace.
Riguardo agli effefti avversi, la ce-
tirizina (37), la levocetirizina (38), la
loratadina (39) e la desloratadina

(40) sono generalmente ben tolle-
rate, anche nel bambino piccolo,
inducendo una minima o nulla se-
dazione. L'entitd della sonnolenza
provocata da ogni singolo farma-
co presenta una larga variabilitd
intferindividuale. In studi post-
marketing, la cetirizina ha fatto re-
gistrare una maggiore frequenza
di sedazione rispetto alla loratadi-
na (41). Nel bambino, la levocetiri-
zina presenta minori effetti collate-
rali a confronto con la cetirizina,
(4), e la desloratadina induce mi-
nore sedazione nel primo mese di
tfrattamento rispetto alla levoceti-
rizina (42). Altri anti-H, di Il genera-
zione efficaci in monodose e ap-
provati in Italia, ma solo per un im-
piego dai 12 anni in poi, sono I'e-
bastina, la mizolastina, la fexofe-
nadina e la rupatadina.

ANTI-H; DI | GENERAZIONE. SONO di se-
conda scelta per gli effetti sedativi.
Nella OC del bambino é stata os-
servata per il ketotifene un’effica-
cia simile a quella dell’idrossizina e
superiore a quella della clorfenira-
mina (43); inoltre, I'oxatomide
avrebbe un’efficacia simile alla ce-
firizina (44). L' oxatomide € da som-
ministrare con cautela nel bambi-
no poiché in caso di sovradosag-
gio pud provocare sinfomi neurolo-
gici gravi, prolungamento del trafto
QT e perdita di coscienza (45).
ANTI-H,. Non esistono evidenze in
etd pediatrica che gli anti-H, sia-
no ufili, in associazione con gli an-
fi-H, , nella OC.

B Raccomandazione 13. Il fraffa-
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mento sinfomatico iniziale della
OC ¢ rappresentato dall’ utilizzo di
anfi-H; di Il generazione con mi-
nore o nulla attivitd sedativa, in
unica somministrazione, con for-
mulazione pediatrica.

Livello di prova VI. Forza della rac-
comandazione A.

Glucocorticoidi sistemici

Non vi sono studi controllati sull’u-
so dei corticosteroidi per via ge-
nerale nella OC, quantunque la
loro efficacia risulti generalmente
accettata (1,5,6). Possono essere
utilizzati per pochi giorni per ofte-
nere un rapido miglioramento
dei sinfomi nelle riacutizzazioni di
maggiore gravitd, specie se ac-
compagnate da angioedema.
L'assunzione a lungo termine va
limitata, ove possibile, per i noti ef-
fetti collaterali, ricorrendo co-
munque ai dosaggi pil bassi in
grado di controllare la sinfomato-
logia.

| corticosteroidi risultano di scelta
nella OC ritardata da pressione,
mentre agiscono poco nelle altre
forme di orticaria fisica.

B Raccomandazione 14. | gluco-
corticoidi sistemici nella OC pos-
sono essere utilizzati per pochi
giorni nelle riacutizzazioni.

Livello di prova VI. Forza della rac-
comandazione B.

| glucocorticoidi sistemici a lungo
termine vanno evitati per il rischio
di importanti effetti collaterali.
Livello di prova VI. Forza della rac-
comandazione E.

Orticaria cronica in eta pediatrica

Antagonisti dei leucotrieni

A tutt’oggi non vi sono studi in etd
pediatrica sull’utilizzo del monte-
lukast nella OC. Nell’adulto, alcuni
studi randomizzati sul montelukast
nella OC idiopatica, in monotera-
pia o in aggiunta agli anti-H,, han-
no dato risultati non univoci (46-
48). Altri studii in etd adulta hanno
fatto registrare un migliore effetto
del montelukast in pazienti con
OC e intolleranza ad ASA/additivi
(49) o con OC da pressione
(50,51).

B Raccomandazione 15. [ mon-
telukast nella OC del bambino
pud essere considerato in caso di
inefficacia degli anti-H, di ll gene-
razione.

Livello di prova VI. Forza della rac-
comandazione C.

OC comune non responsiva

agli anti-H,

In caso di insuccesso del fratta-
mento farmacologico con i soli
anti-H, di Il generazione & oppor-
tuno in primis verificare la com-
pliance del paziente.

Qualora I’'aderenza alla terapia
risulti soddisfacente, per I’'adulto
in letteratura si propone di consi-
derare |'aumento della dose del
farmaco rispetto al dosaggio
standard (2-4 volte) (1,5,6,36).
Altre possibili opzioni terapeuti-
che sono le seguenti associazioni
farmacologiche:

- associazione di due diverse mo-
lecole anti-H, (due anti-H; non
sedaftivi oppure un anti-H; non

sedativo al mattino e un anti-H,
sedativo alla sera);

- associazione dell’anti-H; con un
antagonista leucotrienico;

- associazione dell’anti-H; con un
cortisonico orale a basso dosag-
gio per periodi di fempo medio-
brevi.

Per i casi piu difficili di OC refrafta-
ria approcci terapeutici alternativi
sono stati impiegati sopraftutto in
pazienti adulti. Le evidenze in pro-
posito nel bambino sono ridotte e
il loro impiego andreblbe conside-
rato dopo un’aftenta valutazione
del rapporto rischi-benefici e solo
in centri specialistici.

La ciclosporina ¢ il farmaco piu
utilizzato nella OC dell’adulto po-
Co responsiva alle terapie con i
farmaci di primo livello. Nel bam-
bino vi & un solo studio non con-
frollato, che ha fatto osservare
benefici con questo farmaco in
un piccolo numero di pazienti
con OC refrattaria alla terapia
con anti-H; e prednisone (52).

La limitatezza dei dati disponibili,
unitamente ai possibili effetti col-
laterali e alla necessita di monito-
rare la pressione arteriosa e la
funzione renale ed epatica, ha li-
mitato |"utilizzo della ciclosporina
in etd pediatrica.

Altre terapie proposte nell’adulto
sono state la plasmaferesi, il ta-
crolimus, la sulfasalazina, i warfa-
rin, gli androgeni e gli anticorpi
monoclonali anti-IgE (omalizu-
mab).

Non esistono prove di efficacia
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circa I'utilizzo di terapie non con-
venzionali, come |I'omeopatia o i
fitoterapici.

B Raccomandazione 16. In caso
diinsuccesso del trattamento con
anti-H, di ll generazione, una volta
valutata la compliance, & possibi-
le: a) incrementare la dose del
farmaco oltre il dosaggio stan-
dard di 2-4 volte; b) associare due
diverse molecole antistaminiche
(due anti-H; non sedativi oppure
un anti-H; non sedativo al mattino
e un anti-H; sedativo alla sera); ¢)
associare un antagonista leuco-
trienico; d) associare un cortisoni-
co orale a basso dosaggio.
Approcci terapeutici alternativi
sono da riservare ai casi piu diffici-
li, in centri specialistici, dopo una
accurata valutazione del rappor-
to costo-beneficio.

Livello di prova VI. Forza della rac-
comandazione C.

Altri aspetti gestionali

Nella gestione del bambino affetto
da OC & necessario instaurare un
rapporto di reciproca fiducia fra
la famiglia, il bambino e I'equipe
medico-infermieristica per defini-
re e attuare una strategia condivi-
sa di assistenza sanitaria, psicolo-
gica e, se necessario, socio-sani-
taria.

Assistenza sanitaria

Ai genitori devono essere fornite
adeguate informazioni sulla ma-
lattia, con |'obiettivo di renderli
competenti nella gestione a do-

I\
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micilio softo la guida del medico.
Occorre che siano tenute in con-
siderazione le necessitd e le prefe-
renze del bambino e della fami-
glia e che siano garantiti i percorsi
per I'accesso tempestivo alle
strutture sanitarie.

L'infermiere pediatrico ha com-
petenze riguardanti: I’attuazione
delle prescrizioni diagnostiche e
terapeutiche, inclusa la valutazio-
ne periodica dell’intensitd del pru-
rito e del suo impatto sulle attivita
quotidiane del bambino, utilizzan-
do semplici strumenti come scale
visuali analogiche (0-10).

Gli infermieri collaborano con il
medico nel prevenire o combat-
tere il disagio e lo stress che posso-
Nno essere causati al bambino dal-
la patologia stessa oppure dalle
procedure diagnostiche e dalle
cure. Essi inoltre valutano i fattori
che influiscono negativamente
sull’aderenza al frattamento e ne
discutono con la famiglia. Linfer-
miere infegra la funzione del me-

Suggerimenti per la ricerca

dico educando la famiglia sui
comportamenti da tenere per mi-
gliorare il controllo dei sintfomi.

Assistenza psicologica

Il supporto psicologico (563) pud
aiutare a superare l'insicurezza e
I"ansia causate dalla malatftia e a
gestire i meccanismi psicologici e
comportamentali che possono in-
cidere negativamente sul suo an-
damento. Esso si rende necessario
piu frequentemente nei confronti
dei genitori che del bambino.

Assistenza socio-sanitaria

Ai genitori vanno fornite le infor-
mazioni relative all’esenzione del
pagamento dei farmaci e delle
prestazioni (qualora ne sussista il
diritto) (64), all’accesso alle misure
di sostegno alla famiglia e al red-
dito (legge 104/92) (65) e al rico-
noscimento dell’invalidita (66).
Per migliorare il controllo della ma-
lattia e imparare a gestirla con se-
renitd e autonomia, per i pazienti

1l Studi epidemiologici volti a valutare la prevalenza di OC in pediatriain

rapporto all’etd.

Il Accertamento del ruolo dell’allergia e delle infezioni mediante studi con-
frollati che valutino anche I'effetto del loro trattamento sui sintomi.

1l Studi sullassociazione tiroidite-OC comprendenti una popolazione di con-

frollo.

1l Sviluppo di metodiche semplici e affidabili per la diagnosi di OC autoim-

mune.

1l Studi comparativi sull’efficacia degli anti-H1 di Il generazione sull’ OC del
bambino, che considerino anche le dosi e la durata offimale del frattamento.

1 Studi confrollati sul rapporto costo-benefici dei farmaci di seconda linea, in
particolare del montelukast e dei glucocorticoidi sistemici, o alternativi nel-

I’OC refrattaria agli anti-H1.
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e i genitori pud essere utile fre-
quentare, laddove disponibili, op-
pure organizzare, incontri di grup-
po con altri pazienti e genitori, per
confrontare e condividere espe-
rienze e timori e scambiarsi mate-
riali informativi (opuscoli, audiovisi-
vi, ecc.) sulla patologia.
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