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La terapia della rinite allergica
In eta pediatrica: focus su
rupatadina e budesonide

Update on the therapy in children with allergic
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RIASSUNTO

Un progressivo incremento nell'incidenza di malattie allergiche si & osservato nelle ultime due
decadi. La rinite allergica (RA) colpisce circa 400 milioni di persone nel mondo di cui circa ['807%
prima dei 20 anni. In Italia si calcola che la RA e presente in circa il 15-20% della popolazione. La
maggior parte di essi mostra un interessamento anche oculare (rino-congiuntiviti) quale espres-
sione di una reazione infiammatoria locale di una malattia sistemica. Per tale motivo il trattamen-
to di bambini affetti da RA include l'impiego di farmaci antistaminici e corticosteroidi endonasali.
La rupatadina € un antistaminico di seconda generazione che ha dimostrato proprieta farmaco-
logiche e farmacodinamiche adatte all'eta pediatrica con una notevole efficacia nelle RA.

La budesonide é uno steroide inalatorio molto utilizzato in eta pediatrica. Le proprieta farmacoci-
netiche e farmacodinamiche rendono questo farmaco piu efficace e meglio tollerato rispetto alla
maggior parte degli altri corticosteroidi inalatori nel trattamento della RA. In conclusione 1l tratta-
mento della RA nei bambini prevede ['utilizzo dei corticosteroidi endonasali farmaci molto efficaci
e ben tollerati anche in eta pediatrica. La budesonide, utilizzata per trattamenti prolungati nel tem-
po, non incide sull'altezza finale nell'eta adulta e migliora anche la qualita di vita di questi pazienti.
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SUMMARY

A progressive increase in allergic diseases has been observed in the pediatric age in the last few de-
cades. Allergic rhinitis (RA) affect about 400 milion people worldwide and 80% have symptoms before
the age of 20 years. In ltaly, about 15-20% of people have been affected by RA. Many patients also have
a conjunctivitis as an inflammatory reaction of a systemic disease. For this reason, the treatment of RA
includes antihistamines and inhaled corticosteroids. Rupatadiine is a second generation anti-allergic
agent that has good efficacy in children, which is related to it favorable pharmacological and phar-
macokinetics properties that provide a better balance between efficacy and safety compared to many
newer inhaled corticosteroids. In conclusion, the treatment of AR in children does not differ substan-
tially from adults and inhaled corticosteroids are effective and well-tolerated in both. Recent data has
shown that inhaled budesonide has no adverse effects on childhood growth evaluated as final adult
height and better quality of life.
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INTRODUZIONE

Un progressivo incremento nell'incidenza di malattie allergiche si &
osservato nelle ultime due decadi in eta pediatrica. | motivi responsa-
bili di tale incremento sono molteplici anche se sicuramente un ruolo
determinante ¢ da attribuirsi all'aumento di esposizione a inquinanti
e allergeni 1. Una reazione allergica si divide classicamente in due fasi
di cui una prima fase si verifica entro pochi minuti o addirittura se-
condi dall'esposizione all'allergene e pertanto viene classificata come
reazione allergica immediata o reazione allergica di tipo I. In questa
fase si verifica un legame tra l'antigene e gli anticorpi IgE presenti sui
mastociti e sui basofili, con successiva degranulazione e rilascio di
mediatori preformati quali istamina, proteasi, bradichinine, fattori
chemiotattici, cisteinil-leucotrieni, citochine (interleuchiina 3-5-6),
GM-CSF, fattore attivante le piastrine (PAF), prostaglandine D2 e fat-
tore di necrosi tumorale (TNF). Nello specifico della rinite allergica
(RA), in questa prima fase il rilascio di tali mediatori determina sot-
to il profilo clinico prurito nasale, rinorrea e lacrimazione. A tale fase
seque, dopo circa 8-12 ore, il verificarsi di una seconda fase, detta
appunto tardiva, caratterizzata dall'attivita dei mediatori rilasciati con
conseguente stimolazione dell'espressione delle molecole di adesio-
ne sulle cellule endoteliali e conseguente migrazione nei tessuti di
cellule infiammatorie (basofili, CD-4 T linfociti, eosinofili e monociti).
Tale situazione determina ulteriore rilascio di mediatori infiammato-
ri, edema locale e danno tissutale che sul piano clinico si traduce in
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congestione e ostruzione nasale 2 (Fig. 1). All'aumento di incidenza
di malattie allergiche consegue che anche i costi economici e il peso
sociale delle malattie allergiche continuano ad aumentare. Pertanto &
necessario un cambiamento nelle strategie di gestione della malattia,
in accordo con lo sviluppo dei nuovi approcci tecnologici per la cura
integrata. A tal proposito nel dicembre del 2018 si & tenuto un incon-
tro a Parigi dedicato al trattamento delle malattie croniche. L'incontro
& stato organizzato da MASK (Mobile Airways Sentinel NetworK) 3 e
POLLAR (Impact of Air Pollution on Asthma and Rhinitis, EIT Health) *,
in collaborazione con operatori sanitari e organizzazioni di pazienti,
nel contesto delle malattie respiratorie e allergiche.

RINITE ALLERGICA

Sitratta di una condizione clinica in verita poco frequente nei primi 2
anni divitain rapporto alla considerazione che sono necessarie alme-
no due stagioni di esposizione ad allergeni ambientali per evidenziare
il riscontro clinico di RA. E stato dimostrato da ripetute valutazioni su
sangue delle IgE specifiche la progressiva sensibilizzazione che pre-
cede anche di anni l'inizio della sintomatologia clinica °. Dopo tale
epoca di vita, tra i 3 e i 12 anni, si assiste a un incremento costante di
circa il 2% per anno ®. Infatti, attualmente si calcola che in ltalia la RA
& presente in circa il 15-20% della popolazione generale (variabile a
seconda del metodo di rilevamento), con un picco di prevalenza negli
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FIGURE 1. Rappresentazione schematica della reazione allergica (adattato da Mullol et al., 2008). A schematic representation of the aller-

gic reaction (adapted from Mullol et al., 2008).

Review | 3



C. Indolfi et al.

adolescenti e giovani adulti. Di essi circa I'80% presenta sintomi pri-
ma dei 20 anni, con una maggiore frequenza nei maschi rispetto alle
femmine 7. D'altra parte gia nel 2006 il progetto ISAAC (International
study of asthma and allergies in childhood) riportava una prevalenza
di RA all'eta di 6-7 anni di circa il 6-10% in Europa e il 7-167% in Ameri-
ca Latina’. Il migliore predittore di RA rimane comunque la positivita
allergica familiare (padre o madre affetto da RA) 8. La RA nei bambini
si & dimostrata anche uno stretto predittore di asma negli adolescenti
e a seguire in eta adulta °. Questo risulta anche vero nei casi di rinite
cronica perenne, anche se é piu difficile stabilire una stretta relazione
causale tra RA e asma rispetto alla rinite stagionale *°. La maggior parte
di essi mostrava un interessamento anche oculare (rino-congiuntivi-
ti), rappresentando cosi l'espressione di una reazione infiammatoria
locale di una malattia sistemica ™2 Recenti lavori epidemiologici sti-
mano che molto presto sara affetto circa un terzo della popolazione
generale. Inoltre, &€ anche da sottolineare che la situazione geografica
italiana consente, con i suoi 7.550 km di coste, la presenza di nume-
rose specie polliniche con distribuzioni preferenziali: betulacee e am-
brosia al nord, cupressacee al centro, parietaria e olivo al centro-sud.
Le graminacee e l'acaro della polvere sono ubiquitarie. Il maggior
fattore di variazione epidemiologica ¢ legato all'antropizzazione. E
dimostrato che le patologie respiratorie tendono ad avere prevalenza
piu alta lungo le maggiori direttrici stradali e nei pressi delle zone ad
alta industrializzazione 34,

L'asma riporta una prevalenza di circa il 10% e di essi il 10% affetti
da asma grave secondo la classificazione ERS/ATS . Esistono pochi
dati di farmacoeconomia, ma il carico sociale € comunque conside-
rato elevato %Y. Peraltro, una quota rilevante di pazienti con RA non
risulta controllato, si autogestisce, non si rivolge al medico curante
e fa largo uso di medicine complementari/alternative %, 'aderenza
alla terapia farmacologica & fondamentale per il controllo dei sinto-
mi e per prevenire lo sviluppo di forme severe di malattia, che, come
evidenziato in letteratura, possono associarsi all'insorgenza di asma
precoce 2.

L'evidenza dell'interessamento anche oculare impone limpiego di
molecole con un’efficace attivita antistaminica associata anche a
un‘attivita antinfiammatoria capace di agire sul substrato inflamma-
torio responsabile della persistenza e della progressione della malat-
tia 2. Per tale motivo il trattamento di bambini affetti da rino-con-
giuntivite allergica include l'impiego di farmaci antistaminici e cor-
ticosteroidi endonasali. Questi ultimi, se iniziati prima del periodo
stagionale, circa 3 settimane prima, nei bambini con RA indotta da
pollini hanno dimostrato di ridurre la sintomatologia allergica .

RUPATADINA

L'uso di antistaminici di prima generazione in questi pazienti pur es-
sendo efficace presentava lo svantaggio, essendo a elevata liposolu-
bilita, di attraversare la barriera emato-encefalica e di conseguenza
essere associati nella maggior parte dei casi a sedazione, rallentamen-
to psico-motorio e riduzione della performance scolastica e aumento
dell'appetito. Per tale motivo attualmente gli antistaminici H1 di secon-
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da generazione sono preferiti e rappresentano il trattamento di prima
scelta nei bambini affetti da rino-congiuntiviti allergiche, lievi o mode-
rate, stagionali o perenni. La rupatadina & un antistaminico di seconda
generazione. Limportanza di tale molecola & ben espressa nella Figura
2 dove viene descritta la sua struttura costituita da 2 gruppi chimici: un
gruppo piperidinilico responsabile dell‘attivita antistaminica anti H1 e
un gruppo lutidinilico responsabile dell'attivita anti-PAF (Fig. 2). E ben
noto infatti come listamina e il PAF siano due mediatori della cascata
allergica responsabili dell ‘attivita pro-infiammatoria e cross-reagenti 23,
Lattivita anti-PAF della rupatadina € capace non solo di ridurre a per-
meabilita vascolare, responsabile di rinorrea e congestione nasale, ma
anche di agire sull'attivita chemiotattica responsabile della fase tardiva
della risposta allergica attraverso un incremento della quota eosinofi-
la. Per queste proprieta la rupatadina viene attualmente utilizzata nel
trattamento a breve e a lungo termine delle allergie respiratorie. Uno
studio ha anche dimostrato che la rupatadina si lega al 70% dei recet-
tori H1 del polmone e a meno del 10% dei recettori del SNC %, In vitro
invece é stata dimostrata una potenza della rupatadina di circa 7 volte
superiore alla levocetiriziana e di circa 29 volte rispetto alla fexifenadi-
na nel legarsi ai recettori H1 rispetto ad altre molecole di pari classe 2.
Diversi studi sia in vivo che in vitro hanno anche dimostrato [‘attivita
anti-PAF della rupatadina concludendo per una potenza di 160 volte
superiore alla loratadina nell'inibire 'aggregazione piastrinica PAF in-
dotta e anche una maggiore inibizione del broncospasmo rispetto alla
stessa loratadina 22. Uno studio di farmacocinetica condotto nel 2009
da Izquierdo et al. ha permesso di formulare il profilo farmacocinetico
della rupatadina nelle diverse fasce di eta pediatrica (2-5 e 6-11 anni),
dimostrando che la farmacocinetica di tale farmaco dipende dal peso

FIGURA 2. Struttura chimica della rupatadina fumarato. Chemi-
cal structure of rupatadine fumarate.



corporeo. La conclusione dello studio ha consentito di dichiarare che
una dose di 2,5 mg deve essere utilizzata nei bambini di peso corporeo
compreso tra 10 e 25 kg, mentre una dose di 5 mg puo essere usata
per i bambini di peso superiore 2. Uno studio osservazionale ha poi
permesso |'approvazione nei bambini della nuova formulazione orale
di 1 mg/ml 3. Relativamente all'efficacia clinica della rupatadina nelle
rino-congiuntiviti allergiche, una meta-analisi condotta su 2500 pa-
zienti ne ha confermato l'evidenza ?. Tale evidenza é stata poi confer-
mata in uno studio di fase 3 condotto su 360 pazienti di eta compresa
tra 6 e 11 anni, affetti da RA persistente, che avrebbe dimostrato una
superiorita dell'efficacia della rupatadina utilizzata in soluzione orale
(1 mg/ml) rispetto al placebo con una riduzione del T4SS (total nasal
symptoms score) a 4 (p = 0,018) e 6 (p = 0,048) settimane di tratta-
mento %. La formulazione orale della rupatadina ha anche mostrato
un'incidenza veramente bassa di eventi avversi, con una percentuale
di appena 1'1,3% di casi in uno studio condotto su 626 pazienti %. Da
segnalare uno studio di Santamaria et al. condotto nel 2018 su bambi-
ni di eta compresa tra 2 e 5 anni che avrebbe dimostrato la sicurezza
della rupatadina e il miglioramento dei sintomi legati alla RA?°. Infine,
uno studio multicentrico prospettico di fase 4 condotto su 360 bambi-
ni spagnoli avrebbe confermato l'efficacia del farmaco non solo sullo
score dei sintomi nasali (TNSS) (p < 0,001 per ciascun sintomo) ma an-
che una riduzione in severita (p < 0,0001) e una migliore qualita di vita
(p < 0,001) dopo 4 settimane di trattamento *. Anche ['assorbimento
della rupatadina risulta efficace per la presenza di diversi metaboliti at-
tivi che non risultano alterati dalla presenza o meno di cibo, per cui il
farmaco puo essere assunto con o senza cibo. La via pitl importante di
eliminazione € la bile 3. Per valutare l'efficacia e il profilo di tollerabilita
anche a lungo termine della rupatadina somministrata al dosaggio di
10 mg al giorno, Valero et al. hanno arruolato 324 pazienti (includendo
anche adolescenti di eta > 12 anni) affetti da RA persistente dimostran-
do la buona tollerabilita ed efficacia del farmaco anche in questa fascia
di pazienti *2. Inoltre, una ricerca condotta da Gonzalez-Nunez et al. in
pazienti di eta > 2 anni ha confermato che la rupatadina é ben tollerato
in questi pazienti, con una percentuale bassa di eventi avversi del SNC
o dell'apparato cardiovascolare *.

BUDESONIDE

E gia dagli anni ‘60 che ricercatori della Swedish pharmaceutical
company Bofors Nobel-Pharma individuarono nuovi potenti corti-
costeroidi 17@-acetati, tra cui la budesonide che dimostro avere una
potenza locale diverse volte superiore al beclometasone dipropiona-
to. Infatti, gia negli anni ‘70, la budesonide fu indicata come farma-
o con primaria indicazione nel trattamento dell'asma. Non solo ma
studi successivi hanno poi dimostrato che l'impiego anche protratto
di tale farmaco mostrava solo pochi e transitori effetti collaterali sul-
la crescita a lungo-termine nei bambini trattati 3. Ancora negli anni
‘90 le innovazioni nella tecnologia inalatoria hanno migliorato l'ef-
ficacia nella somministrazione del farmaco, dimostrando non solo
un deposito doppio polmonare del farmaco ma anche una minore
variabilita con solo il 50% di diffusione sistemica rispetto alle meto-
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diche precedenti. Recentemente ¢ stato descritto come le proprieta
farmacocinetiche e farmacodinamiche della budesonide rendano
questo farmaco migliore sotto il profilo dell'efficacia e della tollera-
bilita rispetto alla maggior parte degli altri corticosteroidi inalatori *.
Infatti, dopo ['assorbimento nelle vie aeree, una parte considerevole
della budesonide pud subire un processo reversibile di esterificazione
nelle cellule. Questo processo (detto depot) favorisce la selettivita del
farmaco per il tratto respiratorio e l'efficacia del trattamento, anche
in mono-somministrazione, in pazienti adulti e pediatrici. Inoltre, in
rapporto all'inattivazione da primo passaggio epatico, la budesonide
presenta una bassa biodisponibilita orale: solo il 10-13% della frazione
inghiottita raggiunge la circolazione sistemica. La rapida biotrasfor-
mazione risponde all'esigenza di regolare il rapporto tra biodisponibi-
lita topica e sistemica, cosi da migliorare il rapporto rischio-beneficio
della terapia. La ridotta attivita sistemica della budesonide si traduce
in un piu basso volume di distribuzione, un'inferiore emivita e una
clearance plasmatica piu rapida rispetto a fluticasone. La sua elimi-
nazione € quindi piu veloce e la sua attivita sistemica minore, come
mostrato dai dati di soppressione del cortisolo urinario ricavati da una
metanalisi effettuata su 21 studi *. Da tale metanalisi si evince che la
budesonide esercita una soppressione del cortisolo urinario 4,3 volte
inferiore a fluticasone (p < 0,001) ¥. Grazie all'effetto depot, la bude-
sonide ha una ritenzione tissutale maggiore di fluticasone e beclome-
tasone dipropionato, grazie alla quale esercita un‘azione prolungata
sulle basse e sulle alte vie respiratorie. Nella mucosa nasale, a 6 ore
dalla somministrazione, i livelli della budesonide risultano 14 volte
maggiori rispetto a fluticasone (p < 0,001) .

| corticosteroidi inalatori differiscono molto a livello di solubilita in
acqua. Un'elevata liposolubilita favorisce la penetrazione oltre la
membrana cellulare; una buona idrosolubilita aumenta la dissoluzio-
ne nei fluidi bronchiali e la concentrazione dell'attivo all'interno della
cellula. Nei corticosterodi inalatori un‘eccessiva lipofilia pud essere
svantaggiosa in quanto molecole altamente lipofiliche aumentano
l'emivita del farmaco e conseguentemente il rischio di eventi avver-
si sistemici; inoltre, possono provocare una piu durevole immuno-
soppressione locale, con potenziale aumento del rischio di infezioni
respiratorie ¥. Recenti studi hanno dimostrato che la budesonide &
relativamente meno lipofilica ma con una maggiore idrosolubilita, ca-
ratteristiche che si traducono in una piu breve dissoluzione nei fluidi
bronchiali umani in vitro rispetto agli altri corticosteroidi inalatori 8.
Dopo l'assorbimento nei tessuti delle vie aeree, una frazione conside-
revole della budesonide va incontro a una reversibile esterificazione
intracellulare, con produzione di acidi grassi altamente lipofiliciin una
forma depot inattiva (budesonide 21-oleato) #°. Studi su ratti hanno
dimostrato che circa il 70-80% della budesonide viene esterificata en-
tro 20 minuti dalla somministrazione *. Come il livello intracellulare
della budesonide libera cala nel tempo, i coniugati sono idrolizzati
dalle lipasi con il conseguente rilascio di piu farmaco attivo, capace
di interagire con i recettori dei glucorticoidi. Pertanto il processo di
esterificazione agisce come un meccanismo che prolunga il tempo
di residenza della budesonide nelle vie aeree a livello intracellulare,
prolunga la sua durata di azione e riduce il rischio di effetti sistemici*.
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FIGURE 3. Rappresentazione schematica del metabolismo dei corticosteroidi sistemici (adattato da Matera et al., 2019). Schematic repre-

sentation of the fate of inhaled corticosteroids (adapted from Matera et al., 2019).

Tale meccanismo spiega perché questo farmaco, pur con moderata
lipofilicita, presenta una piu elevata efficacia locale rispetto ad altri
corticosteroidi inalatori a maggiore lipofilicita *2. Sebbene sia stata
dimostrata una pit bassa capacita della budesonide di legarsi ai recet-
tori dei glucorticoidi, di converso presenta il vantaggio di una mag-
giore selettivita verso tali recettori rispetto a quelli del progesterone,
caratteristica diversa da altri corticosteoidi. Tali differenze di selettivita
sembrano essere inversamente proporzionali alla lipofilicita e spiega-
re i minori effetti collaterali sistemici derivanti dall'uso della budeso-
nide #. Sebbene la nuova generazione di dispositivi inalatori & caratte-
rizzata da una quantita di farmaco come deposito polmonare di circa
il 40-60% rispetto alla dose nominale e quindi considerevolmente piu
alta rispetto al 10-15% dei precedenti dispositivi, ancora una significa-
tiva dose del farmaco deposita direttamente in orofaringe, nelle vie
respiratorie centrali 0 negli alveoli in rapporto alla grandezza delle
particelle e al tipo di dispositivo utilizzato * (Fig. 3). La maggior parte
della dose orofaringea di solito € ingoiata e assorbita dall'intestino. La
quantita di farmaco che sfugge all'inattivazione da parte della parete
intestinale o del fegato diventa disponibile a livello sistemico (biodi-
sponibilita orale). la maggior parte della dose che raggiunge i polmoni
€ poi assorbita nella circolazione sistemica attraverso i vasi polmonari
e bronchiali (biodisponibilita polmonare). Pertanto, la concentrazione
ematica di un corticosteroide inalatorio & funzione della somma delle
frazioni orali e polmonari assorbite che sono sfuggite all'inattivazio-
ne epatica “. £ stato dimostrato che il metabolismo di questi farmaci
a livello del fegato é elevato per fluticasone furoato e dipropionato,
mometasone furoato e ciclesonide, mentre & basso per budesonide,
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flunisolide e beclometasone dipropionato. Nei soggetti sani la biodi-
sponibilita orale & ['1% per fluticasone e mometasone, mentre e ['11%
per budesonide e del 41% per beclometasone didpropionato *.

TRATTAMENTO

Esistono linee guida ben strutturate per il trattamento delle allergie nei
bambini anche se alcuni problemi risultano ancora irrisolti, come il do-
saggio e l'efficacia degli antistaminici, in questa popolazione di pazienti
essendo nella maggior parte dei casi estrapolati da studi negli adulti.
Nei bambini alcuni problemi etici quali la vulnerabilita, il consenso in-
formato e anche la stessa natura eterogenea dell'eta pediatrica spiega-
no la scarsita di guidelines pediatriche relative alla RA. Una delle linee
guida piu seguite in eta adulta & 'ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact
on Asthma) in cui la RA viene classificata come intermittente o persi-
stente e la sua gravita sottoclassificata in lieve, moderata e severa .
Secondo tali linee guida gli antistaminici sono raccomandati e approvati
nel trattamento della RA sia stagionale che perenne, anche se pochi di
essi hanno dimostrato efficacia e tollerabilita tra cui la rupatadina per
le RA persistenti #. Nelle ultime due decadi sono incrementate molto
le conoscenze relativamente all'assorbimento e alla farmacocinetica
degli antistaminici in eta pediatrica, anche se ancora oggi non risulta
ben studiato limpatto legato alla loro farmacodinamica e al corretto
dosaggio in rapporto alle diverse eta. Infatti, i bambini non possono
essere considerati dei piccoli adulti per le specifiche differenze sia fi-
siologiche che metaboliche. E stato infatti dimostrato nei bambini un
diverso riempimento gastrico e una differente motilita intestinale. Non
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TABELLA I. Raccomandazioni ARIA (Allergic Rhinitis and its impact on Asthma) - GRADE (Grading of recommendations Assessment, De-
velopement and Evaluation). Recommendations of ARIA (Allergic Rhinitis and its impact on Asthma) - GRADE (Grading of recommendations

Assessment, Developement and Evaluation).
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Raccomandazione
GRADE

Gli antistaminici orali sono meno efficaci degli steroidi nasali,
ma molti preferiscono i farmaci orali

Gli anti H1 nasali sono meno efficaci degli steroidi intranasali

Gli antistaminici intranasali hanno efficacia in pochi minuti
Gli steroidi nasali sono potenti

Linsorgenza di azione degli steroidi nasali va da qualche ora a
qualche giorno (ciclesonide risulta piu veloce)

L'associazione di steroide nasale e anti H1 orale non € piu
efficace dell’anti H1 orale

L'associazione di anti H1-steroide nasale ¢ piu efficace dello
steroide nasale da solo

L'associazione di anti H1 + steroide nasale ha effetto in minuti
Gli antileukotrienici sono meno efficaci degli steroidi nasali

solo ma anche una immaturita enzimatica e l'incompleto sviluppo della
funzione renale (immatura filtrazione glomerulare, secrezione e rias-
sorbimento tubulare) contribuirebbero a un piu veloce assorbimento.
Anche la bassa concentrazione di proteine plasmatiche in associazio-
ne a una maggiore quantita di acqua potrebbero essere responsabili di
una diversa distribuzione del farmaco nell'organismo con conseguente
prolungata emivita e diverso meccanismo di eliminazione. Tutte queste
considerazioni spiegano limportanza della modifica del dosaggio dei
farmaci nelle diverse eta pediatriche #%. Di conseguenza nei trial clini-
ci i risultati sull'efficacia degli antistaminici nei bambini devono essere
considerati con cautela anche perché non sempre le informazioni rice-
vute riflettono l'esatta efficacia del farmaco soprattutto relativamente
ai sintomi soggettivi, quali prurito nasale/oculare o ostruzione nasale
con una tendenza alla sottostima dei reali effetti “>*°. Esiste una buona
evidenza relativamente all'efficacia dei corticosteroidi intranasali nel
trattamento della RA nei bambini. Non solo ma & stato anche dimo-
strato che tali farmaci risulterebbero piu efficaci degli antistaminici H1 e
antileucotrieni particolarmente per la congestione nasale, anche se per
ottenere un'efficacia valida sono necessarie diverse ore o giorni. Un uso
corretto degli spray con corticosteroidi intranasali riduce anche even-
ti avversi come irritazione nasale, sensazione di bruciore ed epistassi,
oltre a non danneggiare la mucosa nasale anche in caso di trattamenti
prolungati nel tempo. Uno studio, randomizzato e multicentrico, con-
dotto su 202 pazienti affetti RA perenne, di eta compresa tra 6 e 16 anni,
ha dimostrato l'efficacia della budesonide somministrata come spray
nasale versus placebo. L efficacia della budesonide era dimostrata dal
miglioramento non solo del PNIF (Peak Nasal Inspiratory Flow), ma
anche dei sintomi nasali rispetto al placebo. Non solo ma l'effetto an-

Nessuna informazione
chiara sulla preferenza

Chamber studies

(real-world)

Nessuna informazione
chiara sulla preferenza

Nessuna informazione
chiara sulla preferenza

Si nei moderati-gravi, con
limitazioni dovute ai costi

tinfiammatorio della budesonide era anche dimostrato da una ridotta
conta di eosinofili nel naso ***3,

L'algoritmo di trattamento proposto per la scelta dei farmaci da usare
nella RA & ancora un approccio stepwise, secondo quanto raccoman-
dato dalla valutazione GRADE, dagli studi in real-life e dai risultati ot-
tenuti con le challenge chambers (Tab. I).

L'approccio proposto conferma essenzialmente la validita della mag-
gior parte delle raccomandazioni ARIA-GRADE per la RA, lascia spazio
alle raccomandazioni condizionali, da confermarsi negli studi in re-
al-life e suggerisce alcuni nuovi aspetti:

Lefficacia di antistaminici orali + corticosteroidi nasali non sembra
maggiore di quella degli steroidi nasali da soli. L'associazione di steroi-
de + antistaminico nasale & superiore a quella di steroide nasale da solo.
Gli antistaminici intranasali hanno rapida efficacia. | costi piu alti dell'as-
sociazione antistaminico + steroide intranasale sono giustificabili se i
sintomi non possono essere controllati altrimenti. In generale, le linee
guida GRADE ARIA sono in accordo su alcuni punti di rilievo (Box 1).

CONCLUSIONE

Ancora oggi solo pochi studi clinici hanno valutato 'efficacia clini-
ca e la tollerabilita degli antistaminici nel trattamento della RA nella
popolazione pediatrica. Di conseguenza per la maggior parte degli
antistaminici, compresi gli ultimi in commercio, esistono solo studi
di sicurezza, mentre di solito l'efficacia del farmaco & estrapolata da
studi sugli adulti o adolescenti. Solo per la rupatadina in uno studio
double-blind, randomizzato vs placebo su popolazione pediatrica di
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BOX 1. Raccomandazioni per la terapia farmacologica della ri-
nite allergica.

+ Gliantistaminici orali 0 nasali sono meno efficaci degli steroidi
nasali nel controllo dei sintomi. Tuttavia, alcuni pazienti con
disturbo lieve/moderato preferiscono i farmaci orali a quelli
intranasali.

+ Il confronto tra antistaminici orali e nasali rimane incerto tra le
linee guida. Non ci sono al momento raccomandazioni chiare.

+ Nei pazienti con RA grave gli steroidi nasali rimangono il
trattamento di prima linea, anche se l'effetto € ritardato.

o+ Lassociazione di antistaminico orale e steroide nasale non
risulta piu efficace dello steroide nasale da solo.

o+ Lassociazione di FP e azelastina intranasale in device singolo
& piu efficace di ciascuna terapia singola, nei pazienti con RA
grave o quando € richiesta una rapida riduzione dei sintomi.

« Tutti i farmaci raccomandati sono considerati sicuri al dosaggio
raccomandato. Gli antistaminici di prima generazione sono
sedativi, e non dovrebbero essere utilizzati, cosi come i
vasocostrittori topici o sistemici per periodi superiori ai 10 giorni.

+  Gli steroidi intramuscolo depot sono controindicati.

eta 2-11 anni, & stata confermata 'efficacia del farmaco utilizzando le
attuali linee guida previste per la RA. Gli stessi risultati sono stati otte-
nutiin 2 trial condotti su pazienti adulti e adolescenti di eta > 12 anni.
In definitiva, il trattamento della RA nei bambini non differisce molto
da quella degli adulti: i corticosteroidi endonasali sono efficaci e ben
tollerati in entrambi i gruppi. Recenti dati hanno dimostrato che la
budesonide, anche se utilizzata per lunghissimo tempo nei bambini,
non presenta effetti avversi sull'altezza finale dell'eta adulta **. Non
solo, ma la riduzione della congestione nasale legata all'impiego dei
corticosteroidi endonasali migliora anche la qualita di vita di questi
pazienti oltre al sonno e all'intensita di affaticamento giornaliero *. In
conclusione, gli antistaminici di seconda generazione sono efficaci su
rinorrea, starnuti e prurito, alcuni di essi come la rupatadina possiedo-
no attivita antinfliammatoria e agiscono in parte anche sull'ostruzione.
Al contrario, se sono maggiormente presenti ostruzione e congestio-
ne nasale € raccomandato 'uso del corticosteroide intranasale, come
la budesonide che ha dimostrato rapidita d'azione e buona tollerabi-
lita. Nei pazienti con RA grave i corticosteroidi intranasali rimangono
il trattamento di prima linea; se la sintomatologia non & controllata &
indicata l'associazione di corticosteroidi + antistaminico intranasale.
Nei pazienti con RA stagionale le linee guida suggeriscono la com-
binazione steroide + antistaminico intranasale o steroide intranasale
da solo; nei pazienti con RA perenne si raccomanda sia ['associazione
antistaminico+steroide nasale che lo steroide nasale da solo “.
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