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RIASSUNTO

L'orticaria cronica (OC) & una patologia caratterizzata dalla presenza pres-
soché quotidiana di pomfi, angioedema o entrambi per almeno 6 settimane.
Si distingue in due forme, spontanea o inducibile, in base all'identificazione
o meno di un antigene trigger. Si tratta di una condizione invalidante, in
quanto compromette la qualita della vita e influisce sulle attivita quotidiane.
L'etiopatogenesi & complessa e nella maggior parte dei casi non € possibile
definire alcun fattore etiologico. Talvolta sono identificabili fattori inducibili,
come il dermografismo, il freddo o il caldo, che scatenano o peggiorano
lorticaria. E stato studiato un ruolo di patologie tiroidee e di celiachia nella
patogenesi dellOC. La diagnosi dellOC si basa sulla valutazione anam-
nestica dei pomfi, dato che non esiste alcun test diagnostico che possa
identificare questa patologia. Successivi accertamenti vanno eseguiti per ri-
cercare patologie infiammatorie, per identificare eventuali trigger fisici o per
escludere malattie autoimmuni o genetiche, in base alle valutazioni cliniche
del singolo caso. Il trattamento dell’OC prevede innanzitutto I'eliminazione o
I'allontanamento dal fattore trigger, se presente, e la terapia sintomatica con
antistaminici di seconda generazione. In caso di inefficacia, vanno valutati
I'incremento del dosaggio terapeutico o I'inserimento dell’anticorpo mono-
clonale anti-IgE omalizumab approvato dall’eta di 12 anni. Sono state quindi
delineate ulteriori terapie e precisazioni sui successivi step terapeutici. Nel-
la presente FAD ¢ stata eseguita una ricerca della letteratura piu recente e
sono stati sviluppati algoritmi per la diagnosi e il trattamento dell'OC in eta
pediatrica.

PAROLE CHIAVE: angioedema, anti-H1 di 22 generazione, eta pediatrica, intra-
dermoreazione con siero autologo, orticaria cronica, orticaria spontanea, orticaria

inducibile

SUMMARY

Chronic urticaria (CU) is characterized by the presence of wheals, an-
gioedema or both, for a period of at least 6 weeks, almost daily. CU can be
distinguished into two forms, spontaneous or inducible, based on the iden-
tification of a triggering stimuli. It is a disabling condition, as it compromises
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the quality of life and affects daily activities. Ethiopathogenesis is complex since in most cases it is not possible to
define any etiological factor. Sometimes inducible factors can be identified, such as dermographism, cold or heat,
which trigger or worsen urticaria. A role of thyroid and celiac disease in the pathogenesis of CU has been studied.
The diagnosis of CU is based on the anamnestic evaluation of the wheals, since there is no diagnostic test that can
detect this condition. Subsequent investigations based on the clinical evaluations of the individual case must be
performed to search for inflammatory diseases, to identify any physical trigger or to exclude autoimmune or genetic
diseases. The treatment of CU primarily involves the elimination of the trigger factor, if present, and symptomatic
therapy with second generation antihistamine. If ineffective, an increase in the therapeutic dosage or the introduc-
tion of anti-IgE monoclonal antibody omalizumab (approved from 12 years of age) should be evaluated. Further
therapies and clarifications on subsequent therapeutic steps have been therefore outlined. In the present FAD,
a search of the latest literature has been performed, and algorithms have been developed for the diagnosis and

treatment of CU in pediatric age.

angioedema, autologous intradermal skin tests, chronic urticaria, inducible urticaria, pediatric, spontaneous

urticaria, second generation anti-H1

Introduzione

Lorticaria cronica (OC) rappresenta solitamente una
patologia benigna e autolimitante, che comunque in al-
cuni casi puo associarsi a patologie clinicamente rile-
vanti . Nel complesso si tratta di una patologia poco
conosciuta nei meccanismi etiopatogenetici, causa
frequente di consulto allergologico e di prescrizione di
indagini o diete inappropriate 8. L'OC in eta pediatrica
& definita dalla presenza quotidiana (o con brevi inter-
valli liberi legati alla terapia) di lesioni cutanee migranti,
eritemato-edematose, solitamente pruriginose, definite
pomfi, associate 0 meno ad angioedema (AE), per un
periodo di tempo di almeno 6 settimane. Questa defini-
zione risponde alla necessita di distinguere 'OC dalla
forma acuta, solitamente sostenuta da infezioni virali o
da una reazione IgE-mediata verso allergeni 78. In eta
pediatrica non sono stati identificati marker predittivi di
cronicizzazione dell’orticaria °. LAE & un edema pallido
dermo-ipodermico prevalentemente al viso, alle estre-
mita e allo scroto che pud comportare dolore o senso di
tensione e si risolve in 48-72 ore. L'AE pud presentarsi
in forma isolata oppure associata all’orticaria. Nel pri-
mo caso si manifesta solitamente in modo ricorrente piu
che cronico. L'AE isolato ricorrente vede spesso coin-
volti mediatori (bradichinina) e meccanismi patogeneti-
ci diversi rispetto alle forme associate alla OC, avendo
in questi casi anche un andamento clinico differente
rispetto alllAE associato allOC. Sulla base di questi
presupposti appare giustificato separare I'AE isolato
dall’OC propriamente detta.

In generale, si riconoscono due diverse forme di OC, in
rapporto o meno all'esistenza di un trigger identificabile
in grado di evocare i sintomi: una forma “spontanea”,
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che non presenta agenti causali esogeni o endogeni
identificabili, e una forma “inducibile”, in cui possono
essere individuati grazie allanamnesi e/o specifici test
strumentali uno o piu trigger, piu spesso rappresenta-
ti da fattori fisici (Tab. 1) 881, In molti pazienti con OC
inducibile le manifestazioni sono intermittenti piu che
croniche in senso stretto, dipendendo la frequenza dei
sintomi da quella di esposizione allo stimolo, con l'unica
eccezione dell’OC dermografica, che puo essere talvol-
ta confusa con la forma spontanea. OC spontanea € in-
ducibile (soprattutto dermografismo e OC da pressione)
possono coesistere nello stesso individuo e fino al 45%
dei pazienti con OC spontanea pud sviluppare sintomi
anche dopo esposizione a un trigger specifico .

Prevalenza e storia naturale

Secondo recenti revisioni sistematiche I'OC ha una
frequenza nel bambino uguale o perfino superiore a
quella dell'adulto, con una prevalenza in aumento'>3,
Tale prevalenza ¢ stimata essere intorno all’1% della po-
polazione generale ™. Contrariamente all’adulto, in eta
pediatrica non sembrano esistere differenze significati-
ve tra maschi e femmine 23, Lavori sia prospettici che
retrospettivi su popolazioni pediatriche rappresentative
hanno descritto una probabilita di remissione dellOC
spontanea a un anno dall’esordio trail 10 e il 32% e a5
anni dal 38 al 72% 42, Fattori correlati con una maggior
probabilita di remissione, sarebbero la positivita del test
di attivazione dei basofili (BAT), la mancanza di basofili
in circolo a 1 anno dal follow-up 2° e una eta inferiore
ai 19 anni 2'. D’altra parte, il sesso femminile, una eta
superiore ai 10 anni e una maggiore gravita di malattia



Tabella I. Classificazione dell’orticaria cronica.

Possibili trigger/

Forma clinica Sottotipo

comorbidita

Orticaria cronica  OCsp con AE e Autoimmunita
spontanea e Infezioni/infestazioni
(OCsp) OCsp senza e Altro
AE
Orticaria cronica  OCin con AE  Fisici
inducibile (OCin) ® da calore
OCin senza e da freddo (“a frigore”)
AE e dermografismo
e ritardata da pressione
e solare
e vibratoria
Non fisici

® acquagenica
¢ colinergica
e da farmaci o allergeni

all’'esordio sembrano correlati con una piu bassa proba-
bilita di remissione a 3-5 anni 619,

Etiopatogenesi

Le ricerche sull’eziologia dell’OC in eta pediatrica han-
no dato esiti molto eterogenei e nella maggioranza dei
casi non si pud identificare con certezza I'agente cau-
sale 16192223 | g |larga maggioranza degli studi sull’ar-
gomento & comunque rappresentata da lavori in aper-
to, di tipo osservazionale e non-comparativo, senza un
confronto con una popolazione di controllo 1416192225
Inoltre, 'associazione con un determinato fattore ezio-
logico & spesso stata stabilita senza valutare gli effetti
dell’allontanamento del fattore stesso (ad es. infezioni,
allergene) sui sintomi, in rapporto anche al decorso na-
turale della malattia. | fattori inducibili sono in genere la
causa piu frequente e spesso I'unica eziologia identi-
ficabile nei bambini con OC 1420222325 Peraltro, anche
nell’OC inducibile solitamente non € possibile identifica-
re una causa in grado di spiegare I'improvvisa insorgen-
za della suscettibilita a un determinato agente trigger.
In alcuni pazienti 'OC inducibile rappresenta l'unica
manifestazione clinica, mentre in altri pud essere un fe-
nomeno transitoriamente sovrapposto a una OC sponta-
nea '©".26_Nei diversi studi la frequenza svolta dai fattori
inducibili nella eziologia della OC ¢& variabile, in rapporto
anche al numero e tipo di test adoperati 416222325 g |g
prevalenza relativa dell’OC inducibile rappresenta il 22-

Orticaria cronica

40% dei casi ?°23, Le piu comuni forme di OC inducibile
sono il dermografismo, 'OC colinergica e 'OC da fred-
do 20222326 Talyolta le diverse forme possono coesistere
nello stesso soggetto. E probabile che in alcuni casi di
OC inducibile (OC solare, OC da freddo) sia implicata
una risposta IgE-mediata nei confronti di auto-allergeni
cutanei, liberati per effetto di specifici trigger scatenan-
ti 2722, Di recente, sono stati segnalati 5 casi di pazienti
adulti con dermografismo sintomatico dipendente dal
pasto, che presentavano test con dermatografo positivo
dopo 60 minuti dall’assunzione di un pasto ricco di car-
boidrati e privo di spezie *°.

Le infezioni virali, batteriche e parassitarie sono storica-
mente riportate come possibili cause di OC 47831, Deter-
minare il ruolo causale delle infezioni in pazienti con OC,
comunque, richiede sia I'osservazione di un'aumentata
frequenza di una determinata infezione nei pazienti af-
fetti, sia la remissione dei sintomi dopo la terapia 7:2431:82,
Dato che sono comunemente riportati in letteratura casi
di bambini con OC affetti da infezioni croniche o pa-
rassitosi rimasti sintomatici anche dopo la terapia eradi-
cante 2028 I'associazione tra infezione e OC puo essere
accidentale. Alcuni autori hanno anche ipotizzato che
trigger virali o batterici possano attivare transitoriamente
una risposta autoimmune attraverso processi di mole-
cular mimicry o altri meccanismi immuno-mediati 2031,
Studi nell’adulto hanno riportato ad esempio un possi-
bile ruolo della risposta IgE verso le enterotossine dello
Stafilococco Aureo, pur non esistendo dati definitivi, so-
prattutto in eta pediatrica *. Analogamente, una disbio-
si intestinale & stata riportata in adulti con OC; tuttavia
non esistono segnalazioni nel bambino %4, Tra le infe-
zioni batteriche quella da Helicobacter pylori & la piu
studiata. Una revisione sistematica (RS) svolta con me-
todo GRADE ha concluso che a oggi le evidenze sugli
effetti della terapia eradicante per I'Helicobacter nel’OC
sono deboli e conflittuali %. In uno studio su 222 bambini
con OC, il 32,8% dei pazienti studiati risultava positivo
al C13-UBT, ma solo in un caso veniva registrata una
remissione dei sintomi cutanei dopo la terapia eradican-
te 2. Anche per altre infezioni batteriche la prevalenza
nella OC non sembra differire da quella della popolazio-
ne generale, e negli studi esequiti raramente é riportato
'andamento dei sintomi dopo la clearance dell’agen-
te infettivo o, se riportato, non € di solito dimostrata la
risoluzione del quadro clinico 2224, | rapporti tra OC e
parassitosi sono altrettanto discussi. Numerosi parassiti
(soprattutto Blastocystis hominis, Giardia lamblia, Dien-
tomobea fragilis, Ascaris lumbricoides e Strongyloides
stercoralis) sono stati associati all’lOC nell’adulto e nel
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bambino 1922233236 | 'incidenza delle infestazioni paras-
sitarie oscilla tra lo O e il 37,8% nelle diverse casistiche
pediatriche, come riportato in alcune RS sull’argomen-
to %. Il maggior numero di pazienti affetti da malattie
parassitarie (21 bambini) & stato descritto in uno studio
osservazionale che riportava una completa remissio-
ne dei sintomi dopo il trattamento in meno della meta
dei casi 2. Nello stesso studio veniva osservata una
maggior incidenza di sintomi gastrointestinali (soprat-
tutto dolori addominali) nei bambini con OC associata
a parassitosi. Nell’unico lavoro con gruppo di controllo,
veniva osservata dopo il trattamento antielmintico una
probabilita di risoluzione del’OC analoga a quella dei
bambini non affetti da parassitosi 7. Pertanto, e ragio-
nevole ipotizzare un rapporto di causa/effetto solo nei
casi in cui i sintomi cutanei, specie se di lunga durata,
vanno incontro a risoluzione entro breve tempo dall’av-
vio della terapia. Studi non controllati nell’adulto hanno
riportato un’elevata incidenza di sensibilizzazione verso
I’Anisakis in pazienti con OC ¥, ma non esistono dati in
eta pediatrica. Anche per quanto riguarda le infezioni
virali non esistono evidenze di un ruolo patogenetico dei
virus nell’OC in eta pediatrica .

Allo stesso modo non esistono evidenze circa un ruo-
lo dellipersensibilita IgE-mediata nella eziopatogenesi
dellOC. La prevalenza di atopia nei bambini, intesa
come positivita dei prick test o storia personale di pato-
logie allergiche, e tra il 13 e il 35,9% '%2°, non differendo
quindi da quanto atteso nella popolazione pediatrica
generale. Tuttavia, molti genitori ritengono che l'allergia
alimentare possa essere la causa dell’OC 4. Nelle diver-
se casistiche di bambini con OC 1%17.19.202224 " |3 preva-
lenza dell’allergia alimentare oscilla tra lo O e I'8,6%. In
pochissimi casi, comunque, I'allergia alimentare € stata
valutata con un test di provocazione orale (TPO) in dop-
pio cieco ed é riportata una remissione dell’lOC dopo la
dieta di eliminazione ™. Lavori nell'adulto riportano una
possibile correlazione con le IgE verso LTP o alpha-GAL,
diincerta interpretazione eziopatogenetica 34°. Non esi-
stono analoghe segnalazioni nel bambino. Dati contra-
stanti riportano un possibile ruolo dell'ipersensibilita da
contatto nellOC spontanea dell'adulto 4, seppur non
sia stato dimostrato che la rimozione degli apteni possa
migliorare 'OC.

Nei vari studi & riportata molto raramente una eziolo-
gia da farmaci 8. Per queste segnalazioni, valgono gli
stessi limiti metodologici riportati per I'allergia alimen-
tare. Una considerazione a parte meritano i FANS, che
possono esacerbare I'OC attraverso meccanismi di
ipersensibilita non immuno-mediati 4'. In un lavoro su
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una popolazione pediatrica con OC spontanea, il TPO in
singolo cieco con acido acetilsalicilico risultava positivo
nel 24% dei pazienti, avendo come principale manife-
stazione clinica I'’AE delle labbra “2. Inoltre, 'OC sembra
essere il principale fattore di rischio per ipersensibilita a
FANS in eta pediatrica #. Pertanto, & preferibile non uti-
lizzare i FANS nel bambino con OC, almeno nei periodi
di esacerbazione dei sintomi.

L'intolleranza agli additivi veniva associata all’OC in stu-
di pediatrici molto datati e di bassa qualita metodologi-
ca in una percentuale variabile tra il 2,6 e il 21% 22. Uno
studio su 100 pazienti con OC di eta compresa tra 14
e 67 anni, sottoposti dapprima a dieta di eliminazione
e poi a TPO in singolo cieco, confermato poi in doppio
cieco, con 11 diversi additivi, non ha riportato una iper-
sensibilita ad additivi in alcun paziente #4. In molti lavori
sullargomento mancava un gruppo di controllo e non
veniva riportato I'esito di una reintroduzione controllata
in doppio cieco degli alimenti esclusi 4“6, Da questi dati
si pud concludere che non & stato dimostrato il ruolo
degli pseudoallergeni, inclusi gli additivi e i conservanti,
nell’OC in eta pediatrica e che, in assenza di un'anam-
nesi suggestiva, non esistono indicazioni a interventi di
tipo dietetico.

Il rapporto tra OC spontanea e autoimmunita e testi-
moniato anche in eta pediatrica innanzitutto da una
frequente associazione con la tiroidite autoimmune e
la celiachia "22° Studi longitudinali nell’adulto dimostra-
no l'alta probabilita per i pazienti con OC di sviluppare
patologie autoimmuni d’organo o sistemiche #7. Nel’lOC
spontanea una patogenesi autoimmune é stata riportata
in circa la meta dei casi 819222325 Correntemente si di-
stinguono due diversi meccanismi patogenetici per 'OC
spontanea su base autoimmune: il tipo | e il tipo llb. I
tipo | (anche denominata “auto-allergia”) vede implicata
la produzione di IgE rivolte contro auto-antigeni (AuAg),
i quali attraverso il cross-linking con le IgE sulla mem-
brana del mastocita e del basofilo, determinerebbero la
liberazione dei mediatori della flogosi . E stata infatti
osservata in adulti con OC la presenza di autoanticorpi
di classe IgE rivolti contro microsomi, tireoperossidasi,
tireoglobulina e fattore tissutale '*484°, Piu recentemente,
€ stata dimostrata la presenza di IgE specifiche verso
pit di 200 AuAg in pazienti adulti con OC; tra queste,
e stato dimostrato nella totalita dei pazienti solo un au-
toanticorpo IgE funzionalmente attivo rivolto verso la
[L-24 %°. Nel tipo Ilb, noto da piu tempo, sono stati os-
servati autoanticorpi sierici di classe IgG o IgM (o an-
che IgA) rivolti contro il recettore ad alta affinita per le
IgE (FceR1a) ovvero anti-IgE (autoimmunita di tipo 1) in



grado di attivare mastociti e basofili 13%152, | a presenza
di questi ultimi & stata dimostrata con metodo immuno-
enzimatico Western Blot o ELISA in adulti con OC, ma
assai meno nei bambini. | test funzionali utilizzati per
evidenziare questi anticorpi comprendono test in vitro,
quali il test di rilascio di istamina da parte dei basofi-
li (BHRA, basophil histamine release assay) e il test di
attivazione dei basofili (BAT, basophil activation test), e
test in vivo, rappresentati dal test intradermico con sie-
ro autologo (ASST, Autologous Serum Skin Test) e dal
suo equivalente con plasma (APST, Autologous Plasma
Skin Test) ®3. LUAPST in popolazioni di adulti con OC ha
dimostrato una maggior frequenza di positivita rispetto
al’ASST 54, Dati nell’adulto indicherebbero che la forma
di tipo Ilb &€ maggiormente correlata con la capacita del
siero di attivare i basofili, con la presenza di anticorpi
rivolti contro I'FceR1a e con la positivita dellASST .
Questa forma sembrerebbe inoltre correlata con alcuni
fenomeni spesso osservati nei pazienti con OC sponta-
nea, quali la basopenia, la eosinopenia e i ridotti livelli
di IgE totali, nonché con una maggior durata e severita
di malattia e una minor probabilita di risposta all’'omali-
zumab 8. Per quanto riguarda i test in vitro, sono stati
documentati autoanticorpi funzionali rilascianti istamina
di classe 1gG anti-FceR1a nel 47% dei bambini con OC
rispetto allo 0% nei controlli con eczema atopico '°. Al-
tri lavori hanno riportato in bambini con OC spontanea
valori di BAT significativamente piu elevati rispetto ai
controlli sani, registrando valori superiori al cut-off nel
58% dei pazienti % e una maggior rapidita di risoluzione
dei sintomi nei pazienti con BAT positivo rispetto a quelli
con test negativo 2. Pertanto, &€ verosimile che anche in
eta pediatrica I'OC riconosca una patogenesi autoim-
mune da ipersensibilita di tipo | o llb in un’elevata per-
centuale di casi.

Sebbene i pazienti con OC presentino un rischio au-
mentato da 10 a 30 volte di tiroidite autoimmune (in
particolare tiroidite di Hashimoto), I'associazione con
l'ipertiroidismo & solitamente assente '. Non esistono
evidenze inoltre che il trattamento con ormoni tiroidei
modifichi il quadro clinico dell’orticaria. Uno studio su
adulti ha riscontrato livelli piu elevati di IgE specifiche
anti-tireoperossidasi nei pazienti con OC spontanea,
confermando un possibile ruolo di AuAg tiroidei in un
subset di pazienti con OC spontanea “°. Studi recenti
dimostrano per converso che nell’adulto la presenza di
autoanticorpi anti-tireoperossidasi costituisce un pos-
sibile biomarker di OC autoimmune e che il rapporto
IgG anti-tireoperossidasi/lgE totali rappresenta il miglior
marker di OC autoimmune di tipo llb '

Orticaria cronica

Sulla correlazione tra OC e celiachia sono disponibi-
li vari case report e studi caso-controllo in casistiche
pediatriche e di adulti 247, |l rischio stimato di malattia
celiaca nei pazienti con OC spontanea € aumentato di
circa 8-10 volte rispetto alla popolazione generale 2. In
alcuni di questi lavori € riportata anche una remissio-
ne dei sintomi cutanei dopo dieta senza glutine 2. Per
converso, studi su casistiche molto ampie di bambini
e adulti con celiachia hanno evidenziato una frequenza
lievemente aumentata tanto di OC quanto di orticaria
acuta nei pazienti celiaci rispetto ai controlli sani 4757
Pazienti adulti con OC sono a rischio di sviluppare an-
che malattie autoimmuni sistemiche 2247, Questo sem-
bra avvenire in modo molto pit limitato in eta pediatrica.
Nei bambini con LES, I'OC ¢ rara (0-1% dei casi) rispet-
to a quanto riportato in eta adulta %8, La presenza di
anticorpi anti-nucleo e anti-DNA in pazienti con OC non
e solitamente accompagnata a connettivopatie 2223,
Lavori nell’adulto dimostrano che i meccanismi della co-
agulazione, attraverso un’aumentata espressione di tis-
sue factor da parte degli eosincofili attivati € la liberazio-
ne di trombina, possono avere un ruolo nella patogenesi
dell’OC ®*. Infatti, durante le esacerbazioni dell’orticaria
vi & un aumento dei livelli ematici dei frammenti di de-
gradazione della protrombina 2%, Al tempo stesso, in
adulti con OC attiva € possibile osservare un’induzione
dei processi di fibrinolisi 4. Il ruolo dell’attivazione dei
processi di coagulazione/fibrinolisi nella OC in eta pe-
diatrica e sostenuto da pochi studi su popolazioni miste
di adulti e bambini 5+ %8,

Differenti studi negli adulti suggeriscono che fattori psi-
cologici potrebbero contribuire allo sviluppo o alla ria-
cutizzazione dell’OC, ipotizzando che questi possano
giocare un ruolo nella sua patogenesi e nell’interazione
tra sistema neuro-endocrino e sistema immunitario .
In uno studio eseguito su 27 bambini con OC, é stato
evidenziato rispetto al gruppo di controllo, una maggior
frequenza di disturbi neuropsichiatrici (70% vs 30%),
quali disturbi d’ansia e depressione, ma anche ansia da
separazione, specifiche fobie, disturbi psicosomatici .
Nessuna correlazione € stata evidenziata con la severi-
ta o la durata dell’OC. Nello stesso studio due terzi dei
bambini valutati avevano presentato un evento stres-
sante nei 6 mesi precedenti all’insorgenza di orticaria.

Diagnosi

La diagnosi di OC e basata sull’anamnesi, sui pomfi cu-
tanei che appaiono tipicamente pruriginosi migranti, ed
evanescenti con la digitopressione, e sulla loro durata.
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Tabella Il. Test diagnostici per orticaria cronica inducibile 7.

Tipo di orticaria Test Tempo di lettura
dei risultati

Dermografismo Superficie volare Strofinare con un oggetto smussato e 10 minuti
dell’avambraccio liscio (penna, dermografometro,
o superficie del 36 g/mm2)
dorso

Orticaria da freddo Superficie volare Cubetto di ghiaccio in plastica o pellicola 10 minuti
dellavambraccio sottile applicato per 5 minuti; TempTest®

Orticaria da calore Superficie volare Fonte di calore a 45°C (ad es. TempTest®, 10 minuti
dell’avambraccio getto d’acqua calda) per 5 minuti

Orticaria ritardata da pressione Schiena o coscia Peso sul braccio o spalle (zaino da 6 ore (0,5-12 ore)

Superficie volare 7 kg) per 15 minuti. Ricerca con
dell’avambraccio dermografometro 100 g/mm? per 70

secondi
Orticaria solare Zone non UVA (6 J/cm?), UVB (60 mJ/cm?), luce 10 minuti
fotoesposte: glutei  diretta
Orticaria vibratoria/angioedema  Superficie volare Vortex per 5 minuti a 1.000 giri al minuto 10 minuti
dellavambraccio
Orticaria colinergica Esercizio (corsa libera o tapis roulant o Durante il test e 10
cyclette) per 15-30 minuti minuti dopo la fine

Immersione del corpo o del braccio

in acqua a 42°C per > 15 minuti dopo
incremento della temperatura del corpo
> 1°C o piu alta rispetto alla temperatura

basale
Orticaria acquagenica Tronco Compresse con acqua a 35-37°C per 20- Alla fine del test
30 minuti
Orticaria da contatto Schiena o Prick test cutanei 15 minuti
avambraccio Patch test 15 minuti - 48-72 ore

La durata di un singolo pomfo & solitamente inferiore a e eta di insorgenza dei sintomi;
24 ore. L'AE & caratterizzato da edema non eritemato- e fattori scatenanti e aggravanti, in particolare abitudini

S0, associato a una sensazione di bruciore o dolore che alimentari, farmaci, esercizio fisico o fattori fisici, pre-
dura fino a 72 ore. Non esiste un test strumentale o di sunto intervallo tra I'esposizione e la comparsa del
laboratorio per diagnosticare 'OC 881022 | g storia clini- pomfo. Circostanze e luoghi in cui si manifestano i sin-
ca é utile per differenziare la forma spontanea da quel- tomi (notte/giorno, interno/esterno, tempo libero ecc.);
la inducibile e per identificare un trigger specifico %2, ® segni e sintomi sistemici che suggeriscono malattie
Vanno indagati: d’'organo o sistemiche, come la celiachia, I'orticaria
¢ frequenza e durata delle lesioni cutanee. | pomfi che vasculitica o condizioni autoinflammatorie (ad es.
durano piu di 24 ore portano alla diagnosi di OC ri- sindromi periodiche associate alla criopirina) 662

tardata da pressione o orticaria vasculitica. Al con- ® sintomi soggettivi, come dolore, ustione, prurito;
trario, i pomfi di durata inferiore a un’ora sono co- e qualita della vita;
muni nell’orticaria fisica (a eccezione dell'orticariada e test precedenti eseguiti;

pressione); e efficacia del trattamento presente o passato.
e forma, dimensione, distribuzione dei pomfi; Qualsiasi indagine di laboratorio dovrebbe essere ese-
e presenza di AE isolato o0 associato; guito solo quando I'anamnesi e i dati clinici suggerisco-
e storia familiare di atopia, orticaria, patologie sistemi-  no un fattore scatenante o una malattia sistemica asso-
che; Ciata %364,
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Orticaria inducibile

Nel sospetto di orticaria inducibile vanno eseguiti i test
specifici (Tab. 1) per confermare la diagnosi, e, quando
possibile, per determinare il cut-off minimo di stimola-
zione, utile per definire I'attivita di malattia e la risposta
alla terapia "19%, Va comunque sottolineato che in 1/3
dei casi i test risultano negativi ''. Nello stesso soggetto
possono coesistere diversi tipi di orticaria inducibile; in
tal caso i vari trigger andrebbero testati in sequenza 7.
Antistaminici e corticosteroidi devono essere interrotti
rispettivamente 3 e 7 giorni prima del test. Gli stimoli
devono essere applicati in zone che non sono state in-
teressate da pomfi nelle ultime 24 ore, per evitare una
risposta ridotta a causa della refrattarieta locale tempo-
ranea.

Allergia

Una reazione IgE-mediata ad alimenti o farmaci pu0 es-
sere considerata una potenziale causa di OC quando
la reazione si sviluppa entro 1-2 ore al massimo dall’e-
sposizione all’ipotetico agente trigger e va incontro a
risoluzione entro poche ore dal contatto con lo stesso.
Per quanto riguarda lipersensibilita ai FANS, i sintomi
possono verificarsi entro 24 ore. Qualora lintervallo
di tempo tra I'esposizione all'allergene e I'insorgenza
dell’orticaria sia diverso, le reazioni IgE-mediate posso-
no essere scartate e non devono essere eseguiti test
volti a escludere una allergia ad alimenti o farmaci (prick

Orticaria cronica

test cutanei, IgE specifiche sieriche, TPO) 7438667 Diete
senza coloranti, additivi e altri pseudoallergeni contenu-
ti negli alimenti e nei farmaci dovrebbero essere consi-
gliate solo nei casi, del tutto eccezionali, in cui si possa
sospettare una relazione tra la loro assunzione e I'insor-
genza dei sintomi. Se la dieta e efficace, & necessario
un TPO per stabilire la diagnosi.

Infezioni

| test diagnostici per le malattie infettive devono essere
esequiti solo quando vi & un sospetto basato sulla storia
clinica o sui test di laboratorio, in quanto il tasso di riso-
luzione dell’OC dopo I'eradicazione dell’agente infettivo
e tipicamente basso 1022233644 \/j sono prove deboli
che i test di laboratorio per i parassiti vadano eseguiti in
pazienti con storia di dolore addominale 23%, infestazio-
ni precoci, permanenza in regioni a rischio, eosinofilia
inspiegabile %. Nei pazienti con OC, un’infestazione pa-
rassitaria non & associata ad AE, elevati livelli di IgE to-
tali, rialzo della PCR, prick test positivi, ASST positivo .

Autoimmunita

L’ASST va considerato un test di screening per la pre-
senza di autoanticorpi sierici, ma non & consigliabile
eseguirlo di routine nei bambini con OC. E stata osser-
vata una positivita di questo test in una percentuale va-
riabile di casi, stimata intorno al 20-50% dei bambini con
OC 171925 |’APST negli adulti con OC ha dimostrato

\ Durata media dei pomfi > 24 ore \

¢ Orticaria vasculitica: biopsia cutanea
* Orticaria ritardata da pressione: test diagnostico spe-
cifico

FIGURA 1. Algoritmo diagnostico dell’'orticaria cronica.

\ Durata media dei pomfi < 24 ore \

Se I'anamnesi e I'esame obiettivo del paziente

suggeriscono che le lesioni sono inducibili:

* orticaria fisica: test diagnostici specifici

e orticaria da farmaci o alimenti: test cutanei,
dosaggio delle IgE specifiche e test di provocazione

* orticaria legata a infezioni: test laboratoristici

¢ angioedema ricorrente e isolato: test per il
complemento, livelli e funzione di C4, C1-INH

 analisi genetiche per le sindromi ereditarie da
febbre periodica (ad es. sindromi periodiche
associate a criopirine)

¢ Se negativi

¢ Emocromo con formula leucocitaria e PCR e/o VES
¢ Test diagnostici per celiachia o tireopatia

In casi selezionati: ASST e/o BAT \
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una maggior frequenza di positivita rispetto al’ASST %3,
ma esistono pochissimi dati nel bambino. Gli anticorpi
IgG circolanti funzionanti contro il recettore ad alta affini-
ta delle IgE (FceR1a) e contro le stesse IgE possono es-
sere misurati in vitro mediante BHRA o BAT, test questi
comungue scarsamente standardizzati. E anche possi-
bile utilizzare il Western Blot o 'ELISA, test immunologici
non commercializzati, costosi, dotati di bassa specifici-
ta e sensibilita € non in grado di differenziare tra auto-
anticorpi funzionali e non funzionali '®'. Nei bambini c’é
una concordanza dell'83% tra ASST e BHRA, ma viene
descritta una minore accuratezza diagnostica dellASST
rispetto a BHRA 25, poiché il rilascio di istamina & pro-
mosso sia da IgG che da fattori sierici. Pertanto, 'ASST
va considerato espressione solo di autoreattivita, e non
della presenza di autoanticorpi funzionali. Nessuno di
questi test consente di formulare una diagnosi certa di
OC autoimmune. Pertanto, & stata proposta come gold
standard diagnostico di OC autoimmune la presenza di
un test biologico positivo (BHRA, BAT con espressione
di CDe3), in associazione alla positivita del’ASST e di un
test immunoenzimatico ®2. Pero la negativita dellASST
esclude una patogenesi autoimmune anche nei pazienti
con BHRA o BAT positivi 2%, Da un punto di vista clini-
co, nei bambini con OC, ci sono dati contrastanti sull’as-
sociazione tra ASST positivo e gravita dell’lOC, decorso
temporale o risposta al trattamento 7. Negli adulti, non &
chiaro se la negativizzazione delllASST si verifica quan-
do la OC si risolve 5354, Pertanto, I'’ASST non andrebbe
eseguito di routine. Nel BAT, alti livelli di espressione di
CD63 sono associati a un piu alto punteggio di attivita
dell’orticaria 7 (UAS7), sebbene con bassa sensibilita e
specificita %.

Iter diagnostico

Nei bambini con OC spontanea, in rapporto all'anam-
nesi e all'esame obiettivo, va attentamente considerata
I'opportunita di eseguire alcuni esami ematici volti a ri-
cercare patologie infammatorie e non in atto (emocro-
mo, PCR, VES) o escludere malattie autoimmuni. Una
task force italiana sulla OC in eta pediatrica ' ha propo-
sto l'iter diagnostico riportato in Figura 1. In essa viene
distinto il percorso diagnostico in base alla durata del
pomfo: se le singole lesioni sono fisse e non migranti e
durano quindi piu di 24 ore ed & esclusa l'orticaria ritar-
data da pressione, pud essere necessaria una biopsia
cutanea per confermare la diagnosi di orticaria vascu-
litica. Se invece il singolo pomfo dura meno di 24 ore,
vanno considerate le seguenti possibilita:

a) in caso di anamnesi o caratteristiche cliniche indica-
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tive di cause sottostanti (fattori fisici, farmaci, alimen-
ti, additivi, infezioni, malattie autoimmuni) devono
essere eseguiti test diagnostici specifici. Il dermo-
grafismo, tuttavia, dovrebbe essere ricercato in tutti i
bambini con OC;

b) in caso di AE isolato ricorrente, senza alcuna caratte-
ristica clinica o storia di malattie associate, dovrebbe
essere escluso I'AE ereditario;

c) quando sussiste il sospetto di una malattia genetica,
dovrebbe essere analizzato il gene della criopirina;

d) nei restanti casi, i bambini potrebbero essere sotto-
posti a ulteriori test, tra cui emocromo, VES, PCR per
rassicurare i genitori sulla benignita della condizione
clinica; FT4, TSH, anticorpi anti-microsomi, anticorpi
anti-tireoglobulina e anti-tireoperossidasi, anti-TTG
IgA per identificare I'associazione con malattie au-
toimmuni. In generale, i bambini con OC dovrebbero
essere sottoposti a screening per celiachia e ma-
lattie tiroidee, anche in assenza di sintomi specifici
1222565859 F stato inoltre consigliato di monitorare i
pazienti con OC perché possono sviluppare ipoti-
roidismo o positivita degli anticorpi anti-tiroide & nel
tempo. In bambini con storia clinica ed esame obiet-
tivo negativi, non & consigliabile quindi indagare sul-
la presenza di malattie autoimmuni o tumori, poiché
questa associazione ¢ riportata del tutto eccezional-

| Prima linea |
I'e Antistaminici anti-H1 di seconda generazione a dose !
| _standard (aH1-2g) !

¢ Se controllo inadeguato dopo 2 settimane
(o prima se sintomi intollerabili)

I Seconda linea I
I'e Eta < 12 anni: incremento dose aH1-2g (fino a 4 volte) |
e Eta > 12 anni: aggiungere omalizumab ad aH1-2g '

1
i~ 4

i Se controllo inadeguato dopo 6 settimane
(o prima se sintomi ra)

I Terza linea I
: ¢ Eta < 12 anni: aH1-2g plus antileucotrienici* od oma- :
i lizumab (> 6 anni)* o ciclosporina A* :
e Eta > 12 anni: incrementare dose aH1-2g (fino a 4!
| volte) 0 aH1-2g

1 2 g plus antileucotrienici* o ciclosporina A* I

* Off-label.

FIGURA 2. Step terapeutici dell’orticaria cronica in

eta pediatrica.



Orticaria cronica

Tabella Il. Test diagnostici per orticaria cronica inducibile 76,

Tipo di orticaria Test Tempo di lettura
dei risultati

Dermografismo Superficie volare Strofinare con un oggetto smussato e 10 minuti
dell’avambraccio liscio (penna, dermografometro,
o superficie del 36 g/mm?)
dorso

Orticaria da freddo Superficie volare Cubetto di ghiaccio in plastica o pellicola 10 minuti
dell’avambraccio sottile applicato per 5 minuti; TempTest®

Orticaria da calore Superficie volare Fonte di calore a 45°C (ad es. TempTest®, 10 minuti

dell’avambraccio

Schiena o coscia
Superficie volare
dell’avambraccio

Orticaria ritardata da pressione

Zone non
fotoesposte: glutei

Orticaria solare

getto d’acqua calda) per 5 minuti

Peso sul braccio o spalle (zaino da
7 kg) per 15 minuti. Ricerca con
dermografometro 100 g/mm? per 70

6 ore (0,5-12 ore)

secondi

UVA (6 J/cm?), UVB (60 md/cm?), luce 10 minuti
diretta

Vortex per 5 minuti a 1.000 giri al minuto 10 minuti

Orticaria vibratoria/angioedema  Superficie volare

dell’avambraccio
Orticaria colinergica

Esercizio (corsa libera o tapis roulant o
cyclette) per 15-30 minuti

Durante il teste 10
minuti dopo la fine

Immersione del corpo o del braccio

in acqua a 42°C per > 15 minuti dopo
incremento della temperatura del corpo
> 1°C o piu alta rispetto alla temperatura

basale
Orticaria acquagenica Tronco Compresse con acqua a 35-37°C per 20- Alla fine del test
30 minuti
Orticaria da contatto Schiena o Prick test cutanei 15 minuti
avambraccio Patch test 15 minuti - 48-72 ore
mente in eta pediatrica e, nel contempo, € riportata  diato dalla bradichinina, dall’edema ipoproteinemico e

la inutilita di work-up allargati 22238,

e) ASST e BAT non dovrebbero essere eseguiti di rou-
tine, ma a scopo di ricerca per comprendere meglio
la patogenesi.

Diagnosi differenziale

L’OC puo essere distinta da alcune malattie genetiche
0 acquisite rientranti nella diagnosi differenziale, in base
alle caratteristiche cliniche e, in alcuni casi, al risultato
dei determinati test diagnostici (Tab. Il) 81628872 |nfatti,
lesioni simil-pomfoidi possono essere riscontrate in mol-
te condizioni acquisite o ereditarie, con diversi mecca-
nismi patogenetici, come l'orticaria papulare, la masto-
citosi, alcune vasculiti e alcune rare sindromi genetiche.
| pomfi devono essere differenziati anche da altre lesioni
elementari, come le papule. Gli eventi avversi isolati ri-
correnti dovrebbero essere distinti dall’angioedema me-

da alcuni tumori. Una valutazione della morfologia delle
lesioni, della durata e dei segni e sintomi associati por-
ta a un’ipotesi diagnostica che deve essere conferma-
ta 0 meno dai test diagnostici elencati nella Tabella Ill.
In particolare, l'orticaria vasculitica e le criopirinopatie
possono essere differenziate dalle OC comuni a causa
del loro diverso aspetto macroscopico, l'istologia, I'e-
voluzione clinica delle lesioni e la risposta alla terapia
(Tab. ).

Biomarker e monitoraggio della gravita

Attualmente non esistono score di gravita validati per
I'OC spontanea in eta pediatrica, tuttavia nella pratica
clinica & possibile utilizzare i punteggi degli adulti. L'Ur-
ticaria Activity Score (UAS7) 7 ¢ il piu utilizzato per auto-
valutare lattivita di malattia, il suo impatto sulla qualita
della vita e la risposta alla terapia ed & utile se controlla-
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Tabella lll. Diagnosi differenziale dell’orticaria cronica.

Patologia Criteri clinici Dati laboratoristici Criteri diagnostici
e strumentali

e Macule, papule rotonde o
ovali, brunastre, da pochi
mm a 2 cm di diametro. Le
lesioni diventano eritematose
e gonfie dopo la stimolazione
meccanica (segno di Darier).

Mastocitosi

Asintomatico, raramente lieve

prurito. Le forme sistemiche
sono associate a flushing,
respiro sibilante, dolore
addominale, diarrea, sincope

Orticaria papulare o
(strofulo; dermatite
papulare pediatrica)

Papule eritematose di pochi
mm di diametro sulle aree
esposte (viso, arti), isolate
o confluenti, talvolta con
vescicole superiormente,
raramente pruriginose.
Lunga persistenza.
Risoluzione spontanea

Orticaria vasculitica o
normocomplementica

Lesioni papulose
eritemato-purpuriche che
non impallidiscono alla
pressione delle dita, con
durata > 24 ore, risoluzione
con iperpigmentazione
secondaria. Dolore e/o
sensazione di bruciore, a
volte prurito. Pud essere
associata a febbre, artralgia,
petecchie

Febbre, artralgia, petecchie
Associazione con LES

Ipocomplementica .

Sindrome di McDuffie e
con anticorpi anti-
Cilqg

Orticaria da piu di 6

mesi accompagnata da
artrite, artralgia, malattia
polmonare, uveite,
episclerite, glomerulonefrite

Criopirinopatie
(CAPS)
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¢ Possibile aumento della
triptasi sierica in fase
intercritica (mastocitosi
sistemica)

¢ Possibile eosinofilia
(mastocitosi cutanea e
sistemica)

e Possibile citopenia
(mastocitosi sistemica)

Nessuno

e Emocromo con formula
leucocitaria

® Incremento degli indici
di inflammazione, ANA,
anticorpi anti-DNAdSs,
positivita al fattore
reumatoide

e Mutazione di IL3 DNasi

® |pocomplementemia (C1q,
C3, C4)

e Elevato valore di VES

e Positivita a ANA, anti-DNAds
anticorpi, fattore reumatoide

e C1qg, C3, C4; Ab anti-C1qg

¢ |Incremento di VES, PCR,
anemia, leucocitosi neutrofi-
la, assenza di autoanticorpi

e Storia clinica

e Caratteristiche cliniche; segno
di Darier

e |n rari casi, biopsia cutanea

e Storia clinica, contatto con
agenti in giardino, prati, animali
e Caratteristiche cliniche

e Storia clinica
¢ Biopsia cutanea (vasculite
leucocitoclastica)

e Storia clinica. Orticaria per oltre
6 mesi

e Sintomi sistemici

¢ Biopsia cutanea (vasculite
leucocitoclastica)

e Storia clinica. Orticaria per oltre
6 mesi

e Sintomi sistemici

e Biopsia cutanea (vasculite
leucocitoclastica)

e Anticorpi anti-C1q

Pit di 2 marker tra: rash ortica-
rioide; esacerbazioni con freddo/
stress; ipoacusia neurosensoriale;
artralgia/artrite, mialgia; meningite
asettica cronica; anomalie schele-
triche (crescita eccessiva di epifisi
e osso frontale)

+ aumento dei marker di infiam-
mazione; amiloide A sierica

- diagnosi molecolare (NLRP3,
NLRP12)

(continua)



Orticaria cronica

Tabella lll (segue). Diagnosi differenziale dell’'orticaria cronica.

Patologia Criteri clinici Dati laboratoristici Criteri diagnostici
e strumentali

3 differenti fenotipi: e Mutazioni autosomiche ¢ Risposta negativa alla prova

e sindrome familiare
autoinfiammatoria
da freddo (FCAS)

e sindrome di
Muckle-Wells

* malattia
inflammatoria
multisistemica a
esordio neonatale
(NOMID) o
sindrome
cronica infantile
neurologica
cutanea articolare
(CINCA)

Sindrome periodica

associata al recettore

di TNF 1 (TRAPS)

Angioedema mediato

dalla bradichinina

Edema
ipoproteinemico

Linfomi e tumori
testa-collo

dominanti de novo del freddo

e Esordio precoce nei primi

mesi di vita

® Placche eritematose o
papule che scompaiono
entro 24 ore, senza prurito

e Esantema, febbre, artralgia
e congiuntivite dopo 1-2 ore
di esposizione al freddo, di
durata < 24 ore

¢ Artralgia o artrite periodica,
congiuntivite, amiloidosi
secondaria generalizzata,
sordita neurosensoriale

e Eruzione maculo- papulare
simil pomfoide, febbre non
costante, ritardo di crescita,
ipoacusia neurosensoriale
progressiva, uveite, neurite
ottica fino alla cecita, sintomi
articolari variabili, difetti non
prevedibili di crescita delle
ossa lunghe, meningite
cronica, cefalea cronica,
disabilita intellettiva

e | eucocitosi neutrofila,
incremento di VES, PCR e
amiloide sierica; recettore
solubile del TNF

e Mutazione autosomico ¢ Diminuzione dei livelli di C4
dominante o de novo e Diminuzione di C1-INH nel
¢ Angioedema isolato di primo tipo

durata superiore alle e C1-INH e C4 raggiungono
24 ore; nessun prurito; I livelli dei soggetti adulti a
a volte coinvolgimento 2-3 anni di eta
gastrointestinale o
respiratorio

* Nessuna risposta agli
antistaminici

¢ Da difetto quantitativo o
funzionale di C1-INH

e Edema periferico, accumulo e Elettroforesi delle
di liquido nelle cavita sieroproteine
sierose. Diarrea, scarso
accrescimento. Deficit
nutrizionale

e Tumefazione locale ¢ Imaging (RX, TC, RMN)
e VES, LDH, elettroforesi delle

sieroproteine

e Storia clinica. Mutazione del
gene del TNFRSF1A

e Storia clinica. Assunzione di
ACE-inibitori

e Livellidi C4

e Determinazione quantitativa e
funzionale del C1 INH

e Mutazioni del gene SERPING 1

e Storia clinica
e Sintomi sistemici
¢ |poalbuminemia

e Storia clinica
e Biopsia
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Tabella IV. Punteggio settimanale dell’attivita dell’orticaria (UAS 7).

Score pomfi/24H
1 0 1 2 3
2 0 1 2 3
8 0 1 2 3
4 0 1 2 3
5 0 1 2 8
6 0 1 2 8
7 0 1 2 g

to durante le visite di follow-up. Ne & stato anche propo-
sto I'uso nel bambino, adattandolo anche alla superficie
corporea 2. LUAS7 é la somma dei punteggi dei sintomi
giornalieri durante un periodo di 7 giorni consecutivi *°.
UAS7 permette quindi di classificare la gravita della
OC spontanea in grave (28-42), moderata (16-27), lieve
(7-15), ben controllata (1-6), assente (0), e di definire la
risposta al trattamento (Tab. V).

Altri punteggi validati negli adulti sono: Angioedema Acti-
vity Score per valutare I'AE, Orticaria Control Test per va-
lutare il controllo della malattia 757, Vari biomarker sono
stati proposti nelladulto come indicatori di severita di
malattia o di scarsa risposta alla terapia nell’OC, tra cui
la PCR, il volume piastrinico medio, il D-dimero, gli F1+2,
il numero dei basofili, 'espressione sulla membrana del
basofilo del CD203c, i livelli di alcune citochine (IL-17,
IL-33) nel siero e i polimorfismi del gene FCER1A 7778, Nel
bambino esistono solo pochissimi dati. Alcuni autori han-
no osservato una maggior durata di malattia in bambini
con UAS piu elevato all’esordio 7. D’altro canto, € stata
riportata paradossalmente una ridotta espressione di al-
cuni marker di attivazione del basofilo (CD63) in bambini
con OC spontanea con durata piu breve 2.

Terapia

La terapia dell’lOC prevede, in prima istanza, 'elimina-
zione o l'allontanamento dell’'eventuale fattore trigger,
quando presente (Fig. 2). La dieta di eliminazione per
additivi alimentari o pseudoallergeni pud essere tentata
solo nei rarissimi casi in cui sia presente un’anamnesi
suggestiva; essa deve essere comunque immediata-
mente sospesa in caso di inefficacia. In questi casi
comunque opportuno che gli effetti della dieta vengano
validati attraverso un diario alimentare e la compilazione
di uno score di attivita della malattia prima, durante e
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dopo il periodo di dieta. La terapia dell’eventuale pa-
tologia tiroidea o della celiachia associata allOC non
sempre incide sull’andamento dei sintomi .

[l trattamento di prima scelta dell’OC ¢ costituito da anti-
staminici anti-H1 di 22 generazione (aH1-2g), in grado di
assicurare un sollievo sintomatico in molti pazienti e una
migliore qualita di vita. Questi farmaci rispetto agli an-
ti-H1 di 12 generazione presentano una maggiore durata
d’azione e un migliore profilo di sicurezza, esercitando
una minore azione anti-serotoninergica e anti-alfa adre-
nergica e minori effetti indesiderati, tra cui quelli sull’ap-
petito, sulla regolazione dei liquidi corporei e sul peso,
e, soprattutto, sul SNC e sull'intervallo QT 2'7°, Diversi
trial hanno riportato l'efficacia degli aH1-2g nel’lOC.
Quelli autorizzati in eta pediatrica sono: desloratadina al
di sopra di 1 anno di eta; cetirizina, levocetirizina, lorata-
dina, e rupatadina oltre i 2 anni; bilastina al di sopra dei
6 anni; ebastina e fexofenadina dopo i 12 anni di eta .
Gli aH1-2g sono in genere ben tollerati 82, a eccezio-
ne di astemizolo e terfenadina, che possono presentare
cardiotossicita in caso di assunzione contemporanea
di ketoconazolo o eritromicina. La terapia antistaminica
deve essere condotta per 1-2 settimane e, se efficace,
va valutata la necessita di proseguirla ogni 3-6 mesi.
Le prescrizioni off-label di alcuni antistaminici sono ben
documentate in letteratura. La levocetirizina ha mostrato
un buon profilo di sicurezza e tollerabilita in alcuni trial
clinici condotti in bambini di 6-11 mesi e 1-5 anni; infatti,
e stata approvata dalla FDA per il trattamento del’OC
spontanea non complicata in bambini di eta > 6 mesi &,
Altri studi hanno rilevato una buona tollerabilita della ce-
tirizina e della levocetirizina somministrate a posologia
raddoppiata in bambini di eta compresa tra 12-24 mesi
affetti da dermatite atopica . E auspicabile disporre
in futuro di ulteriori trial clinici che possano rendere i dati



applicabili a tutta la popolazione pediatrica ed essere re-
cepiti dalle autorita regolatorie del farmaco. L'uso degli
antistaminici di 12 generazione non & piu raccomanda-
to & per i rilevanti effetti collaterali (sedazione, secchez-
za delle fauci, cefalea, visione offuscata, glaucoma e
ritenzione urinaria 7°). Una recente revisione sistematica
ha valutato 'efficacia di diversi antistaminici impiegati a
posologia standard nel trattamento dell’OC, non rilevan-
do tra le diverse molecole differenze di efficacia nel con-
trollo dei sintomi. NellOC qualora I'aH1-2g a dosaggio
standard non risulti efficace nel controllo della malattia
nell’adulto & approvato I'utilizzo di dosi maggiori, fino a
quattro volte la dose standard, senza effetti collateral
di rilievo. Alcuni studi condotti in adolescenti di eta >12
anni hanno mostrato I'efficacia e la sicurezza della dose
quadruplicata rispetto a quella standard di cetirizina,
fexofenadina, bilastina, ebastina, desloratadina nellOC
8 e di desloratadina, rupatadina e bilastina nell’orticaria
da freddo 8%#, pertanto tale strategia terapeutica viene
accettata in questa fascia di eta. Nei bambini <12 anni,
pur mancando studi di efficacia, 'aumento della dose
puo essere preso in considerazione dalla dimostrazione
della sicurezza almeno del raddoppio di dose in ampi
studi controllati ''. Pochi lavori hanno valutato la terapia
di associazione tra anti-H1 e anti-H2 o tra diversi aH1-
2g a posologia standard o ad alte dosi. Una revisione
sistematica conclude che non vi siano basi per racco-
mandare tale condotta prescrittiva, sebbene cio si veri-
fichi talora nella pratica clinica .

Nei casi non responsivi alla terapia con aH1-2g, la
seconda linea di intervento € rappresentata dall’uti-
lizzo dellomalizumab in aggiunta all’antistaminico.
L'omalizumab nellOC si & dimostrato sicuro ed effi-
cace in diversi trial clinici condotti in soggetti adulti o
adolescenti >12 anni, per cui in Italia ne & autorizzato
I'impiego nel paziente in eta adolescenziale con OC
spontanea non responsiva a terapia antistaminica a
dosaggio approvato per eta . Si tratta di un anticorpo
monoclonale umanizzato anti-IgE, che agisce legan-
dosi in modo specifico alle IgE circolanti e impeden-
done il loro legame con il recettore FceR1a a livello di
mastociti e basofili , modulando al tempo stesso I'atti-
vita del recettore e impedendo pertanto la attivazione
del mastocito. Ne risulta una riduzione del livello di IgE
sieriche, dell’espressione del FceR1a e del rilascio di
mediatori. Una recente revisione, comprendente 10
studi su un totale di 16 pazienti, ha evidenziato I'effica-
cia e la sicurezza dell’lomalizumab in pazienti <12 anni
nel’OC #. E riportata I'efficacia dell'omalizumab tanto
nelle forme di OC spontanea quanto in quelle induci-
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bili e, tra queste, in particolare dermografismo sinto-
matico, orticaria da freddo, orticaria solare ®. La terza
linea di intervento, nei soggetti che non rispondono al
trattamento, & rappresentata dall’impiego della ciclo-
sporina in aggiunta all’antistaminico, ma il suo utiliz-
zo é limitato a causa dei possibili effetti collaterali .
Un’altra opzione proposta da alcuni studi sull’adulto
€ rappresentata dall’aggiunta agli aH1-2g del monte-
lukast, che presenta un eccellente profilo di sicurez-
za ', tuttavia il livello di evidenza per la sua efficacia
€ basso 7. Gli steroidi orali nellOC possono essere
utilizzati nelle riacutizzazioni come farmaco di emer-
genza per brevi cicli (3-7 giorni) ''. Non esistono studi
nel’OC in eta pediatrica sull'utilizzo di altri farmaci, di
cui esistono sporadiche segnalazioni nell’adulto, qua-
li metotrexate, sulfasalazina, interferon, plasmaferesi,
fototerapia, immunoglobuline ev, danazolo, warfarin,
ac. tranexamico, idrossiclorochina, rituximab, eparina,
anakinra, antiTNF alfa, colchicina, ecc. 811,
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