Reazioni allergiche a farmaci nel piccolo paziente
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ABSTRACT

Adverse drug reactions are an important public health issue. Maculopapular rashes are the most com-
mon cutaneous reactions to drug in children and most of them occur during beta-lactam therapies.
The diagnosis is a relatively complex and subtle art. This article describes an approach to recognize

and manage adverse drug reactions in children.
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Drug hypersensitivity reactions in the children
Pratica Medica & Aspetti Legali 2009; 3(3): 99-106

INTRODUZIONE

Lenorme consumo dei farmaci negli ultimi decen-
ni, 'immissione sul mercato di un sempre maggior
numero di molecole farmacologicamente attive e
la lunga durata delle terapie hanno comportato un
incremento delle reazioni avverse a farmaci.

Si definisce reazione avversa a un farmaco (RAF)
ogni reazione indesiderata e imprevista che fa se-
guito alla somministrazione dello stesso a dosi
normalmente usate per diagnosi, profilassi e tera-
pia [1]. Le reazioni avverse ai farmaci rappresenta-
no complicazioni importanti e frequenti nella pra-
tica clinico-terapeutica. Interessano il 5-10% della
popolazione generale e possono essere considera-
te causa di morbilita (3-8% degli accessi ospedalie-
ri) e occasionalmente di mortalita (0,32% dei casi),
violando uno dei principi base della pratica clinica:
primum non nocere [2].

Secondo una revisione della nomenclatura della
European Academy of Allergy and Clinical Immunolo-
gy (EAACI), le reazioni da ipersensibilita a farmaci,
che costituiscono solo 1/3 delle RAF nell’adulto, si
differenziano, in relazione alla patogenesi, in rea-

Pratica Medica & Aspetti Legali 2009; 3(3)

zioni di ipersensibilita di natura non allergica e re-
azioni di natura allergica (IgE-mediate o non IgE-
mediate) [3].

I meccanismi in causa nelle reazioni da ipersensi-
bilita a farmaci sono i medesimi nell’adulto e nel
bambino, ma la loro incidenza & nettamente infe-
riore nell’eta pediatrica. Ad eccezione degli anti-
biotici (soprattutto beta-lattamine), FANS (farmaci
antinflammatori non steroidei), vaccini, miorilas-
santi o particolari gruppi di bambini a rischio (af-
fetti da mucoviscidosi o HIV), pochi dati epidemio-
logici sono disponibili nell'eta pediatrica rispetto
all'adulto.

Informazioni pit specifiche riguardo l'incidenza
delle RAF e la loro distribuzione per sesso nella
popolazione pediatrica italiana sono fornite dalle
32.318 segnalazioni di RAF inserite nella Rete Na-
zionale di Farmacovigilanza (AIFA — Ministero del-
la Salute). Fino ai 12 anni esse riguardano mag-
giormente i maschi, tuttavia dopo tale eta si assi-
ste a un’inversione di tendenza con una maggiore
frequenza nel sesso femminile (Tabella I) [4].
Inoltre, studi epidemiologici dimostrano che la piu
alta incidenza annua di RAF si verifica nella fascia di
eta compresa fra 0-5 anni, dopo di che la frequenza
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Fascia d’eta

(anni) Femmine Maschi Non indicato Totale
<1 874 1.003 6 1.883 (5,8%)
1-4 741 795 2 1.538 (4,8%)
5-12 818 1.027 12 1.857 (5,7%)

13-18 381 381 4 766 (2,4%)

19-40 3.079 1.987 34 5.100 (15,8%)

41-60 4.497 3.234 52 7.783 (24,1%)

61-70 3.195 2.523 55 5.773 (17,9%)

71-80 3.223 2.156 35 5.414 (16,8%)
> 80 1.480 708 16 2.204 (6,8%)

Totale 18.288 (56,6%) 13.814 (42,7%) 216 (0,7%) 32.318 (100%)

Tabella I. Distribuzione delle reazioni avverse da farmaci per genere [4]

diminuisce e solo verso i 15 anni si riscontra nuo-
vamente un aumento delle RAF che tende rapida-
mente a raggiungere i livelli dell’eta adulta (Figura
1) [5]. Reazioni da ipersensibilita a farmaci sono so-
spettate solo nell'1,14-5,4% dei bambini ospedaliz-
zati e di queste quelle pilt comuni sono le reazio-
ni cutanee (2,5% dei bambini trattati con farmaci e
fino al 12% dei bambini in terapia antibiotica) [6].

Il caso clinico di seguito riportato si propone di
fornire un ragionevole approccio di individuazio-
ne e gestione delle reazioni avverse a farmaci di
tipo cutaneo nel piccolo paziente.

DESCRIZIONE DEL CASO

Un bambino di 9 anni si presenta dal suo pediatra
di base per la comparsa di febbre, malessere gene-

rale, mal di gola e fotofobia da circa 24 ore. Nega
malattie sistemiche di rilievo clinico e storia di al-
lergia a farmaci.

Viene effettuato tampone faringeo e intanto viene
intrapresa per via orale una terapia antibiotica em-
pirica con amoxicillina, 250 mg tre volte al giorno.
Due giorni dopo, il bambino sviluppa un’eruzione
diffusa e pruriginosa su tutto il corpo. Accompa-
gnato in Pronto Soccorso, il bambino si presenta
apiretico e all'esame obiettivo cutaneo é evidente
un rash eritematoso, maculopapulare di viso, col-
lo, tronco, glutei e delle estremita. Lesame cultu-
rale del tampone faringeo, eseguito nel frattem-
po, risulta negativo. Viene quindi sospesa la tera-
pia con amoxicillina e viene effettuata terapia an-
tireattiva con clorfenamina 5 mg e betametasone
4 mg per iniezione im.

Dopo la regressione della sintomatologia il pa-
ziente viene inviato presso il nostro Servizio di Al-
lergologia e Immunologia Clinica per il sospetto di
reazione avversa a farmaci (penicillina). Lesame al-
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Figura 1. Distribuzione delle reazioni avverse da farmaci per fasce di eta [5]
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lergologico (cutireazioni, patch test e RAST), ese-
guito con penicilloil-polilisina (PPL), miscela dei
determinanti minori delle penicilline (MDM), peni-
cillina G e V, amoxicillina e ampicillina, risulta ne-
gativo. Il paziente viene sottoposto a test di tolle-
ranza con antibiotici alternativi (claritromicina e
cotrimoxazolo) e dimesso con la diagnosi di iper-
sensibilita ai farmaci di natura non allergica (intol-
leranza medicamentosa), visto I'esame allergolo-
gico negativo in paziente con verosimile infezio-
ne virale.

ASPETTI CLINICI

MANIFESTAZIONI CLINICHE

Allergie ai farmaci

I quadri clinici dell’allergia a farmaci non differi-
scono nell’eta pediatrica rispetto all’adulto, es-
sendo in prevalenza di tipo cutaneo. Tuttavia, se
nell’'adulto sono piu frequenti le reazioni ortica-
rioidi-angioedematose, nel bambino prevalgono
gli esantemi maculopapulari di tipo morbillifor-
me/scarlattiniforme (60-80%) |7].

Si tratta di lesioni cutanee che in genere compa-
iono all'improvviso dopo il 2°-5° giorno di tratta-
mento con chemioterapici antibiotici quali amino-
penicilline (soprattutto amoxicillina) e sulfonami-
di e, in minor misura, dopo assunzione di FANS e
anticonvulsivanti. Viste le caratteristiche cliniche
molto simili, spesso entrano in diagnosi differen-
ziale con gli esantemi virali, peraltro molto comu-
ni nell'infanzia.

Le lesioni orticarioidi, presenti nel 20-30% dei casi
[8], sono invece caratterizzate da lesioni pomfo-
eritematose, altamente pruriginose e generalizza-
te, anche se pit evidenti nelle aree coperte dai ve-
stiti. Langioedema del volto, frequente nelle re-
azioni avverse indotte da FANS e farmaci istami-
no-liberatori (morfina, mezzi di contrasto iodati,
chinina), interessa il tessuto sottocutaneo o sotto-
Mmucoso e puo essere un primo sintomo di un’ana-
filassi in progressione.

Poiché l'orticaria acuta nel bambino e usualmente
lieve, autolimitantesi e transitoria, e difficile va-
lutare la sua prevalenza nella popolazione pedia-
trica.

Peraltro due recenti studi hanno dimostrato che la
maggior parte degli episodi d’orticaria acuta (58%
dei casi) si associa a un’infezione, contro un 5% as-
sociato all’aspirina e un 3% ad allergia ad alimenti,
additivi ed eccipienti [9,10].

Le eruzioni fisse da farmaci sono cosi definite
perché tendono a ripresentarsi sempre nella stes-
sa sede o riacutizzarsi in caso di riassunzione del
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farmaco incriminato. Le lesioni, da eritematose a
violacee, con l'attenuarsi dell'inflammazione ten-
dono a divenire pil rotonde e sfumano nel colore
grigio-bruno. Le lesioni pigmentate possono per-
sistere per anni.

Molti sono i farmaci in grado di causare I'eritema
fisso; i pilt comuni sono i sulfamidici e trimeto-
prim [11]. Le reazioni possono insorgere in modo
generalizzato, ma anche limitato a dorso, arti infe-
riori, labbra e genitali. In generale le manifestazio-
ni sono multiple. Le reazioni generalizzate sono
pit spesso collegate a fenitoina, mentre quelle as-
sociate alle tetracicline riguardano di frequente i
genitali.

Qualora vi sia un sospetto di eruzione fissa da far-
maci, il farmaco va sospeso, perché la continuazio-
ne della somministrazione puo intensificare I'in-
fiammazione. Tuttavia, la diagnosi e resa difficile
dalla somiglianza del quadro clinico con altre con-
dizioni quali ustioni, punture d’insetto, eritema
multiforme, infezioni virali, o anche lesioni deri-
vanti da maltrattamenti del minore.

Reazioni gravi da farmaci

Per quanto concerne le reazioni gravi da farmaci, il
rischio va da 1/1.000 a 1/10.000 casi trattati, a se-
conda del tipo di reazione e del farmaco utilizzato
[12]. Il precoce riconoscimento e la pronta sospen-
sione della somministrazione del farmaco posso-
no ridurne la mortalita.
Le reazioni pit gravi includono:

= Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symp-

toms (DRESS);

= Acute Generalized Exanthematous Pustulosis
(AGEP);

= sindrome di Stevens-Johnson (SJS);

= necrolisi tossica epidermica (TEN);

= anafilassi.
La DRESS (anche definita sindrome da ipersensibi-
lita a farmaci, sindrome da ipersensibilita agli anti-
convulsivanti, ecc.) & una severa sindrome multior-
gano associata a febbre, rash potenzialmente ede-
matoso, pustoloso e/o purpurico, eosinofilia (70%
dei casi), leucocitosi, linfoadenopatia ed epatite.
Linteressamento viscerale potrebbe includere an-
che reni, cuore, colon, polmoni, tiroide e cervello.
A differenza della SJS e della TEN, la DRESS ¢ as-
sociata nel 90% dei casi alla somministrazione di
farmaci e in particolare anticonvulsivanti aromati-
ci (fenitoina, carbamazepina, fenobarbital) e anti-
biotici (minociclina, sulfametossazolo) [13].
Tale sindrome si pone in diagnosi differenziale con
il linfoma cutaneo, ma soprattutto con un’altra re-
azione grave da farmaci: '’AGEP, anch’essa carat-
terizzata da febbre (38 °C), leucocitosi, eosinofi-
lia (1/3 dei casi) ed eritema pustoloso-pruriginoso
associato a edema rapidamente progressivo. Lin-
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teressamento delle mucose & perd modesto (cir-
ca 20%) e riguarda in particolar modo la mucosa
orale. Inoltre, sebbene possa essere causata da in-
fezioni virali (Enterovirus, Cytomegalovirus) e sali di
mercurio, per la maggior parte si verifica in meno
di 24 ore dall’'assunzione di antibiotici, quali amo-
xicillina e macrolidi [14].

Ancor pit raro é il riscontro nella popolazione pe-
diatrica di malattie mucocutanee gravi, eritema
multiforme major, SJS e TEN, la cui relazione é an-
cora oggi oggetto di controversie.

Con il termine di eritema multiforme o polimor-
fo si intende una condizione sindromica, usual-
mente autolimitante e benigna, caratterizzata da
peculiari lesioni cutanee dette “a coccarda, a ber-
saglio” a caratteristico polimorfismo eruttivo ed
evolutivo. Si tratta di elementi eritemato-papulo-
si o eritemato-edemato-vescicolosi, di grandezza
variabile e tendenti all'estensione periferica (erite-
ma polimorfo minor) o nei casi pill gravi (eritema
polimorfo major), della presenza di bolle con inte-
ressamento delle mucose. | farmaci pit frequente-
mente coinvolti sono i sulfonamidi, gli anticonvul-
sivanti e i FANS, anche se il disturbo e associato
pit che altro a infezioni da Herpes simplex e Myco-
plasma pneumonia.

La SJS e la TEN sono gravi malattie che interessano
la cute e diversi sedi mucose (congiuntiva, mucosa
orale e soprattutto genitale) e che sono classificate
in base all’estensione del distacco dell’epidermide
(= 10% per SJS e = 30% per TEN). La fase prodro-
mica dell’eruzione della SJS e piu intensa di quel-
la che si vede nell’eritema multiforme e include
febbre, lesioni mucose quasi sempre degli occhi,
usualmente della bocca e occasionalmente delle
vie aeree superiori e del tratto gastro-intestinale.
Nella TEN i sintomi prodromici sono spesso piu
gravi: nausea, vomito, angina, febbre elevata, sta-
to di malessere e cute dolente. All'eruzione mor-
billiforme si accompagnano vaste aree eritemato-
se con necrosi epiteliale e distacco dell’epidermi-
de, che porta alla formazione di derma nudo. Tipi-
ci sono il segno di Nikolsky (distacco dell’epider-
mide in seguito alla pressione laterale, eseguita
con un dito) e un’estesa erosione delle mucose.
La morbilita e la letalita sono elevate (25-50%),
usualmente per squilibri elettrolitici e per infezio-
ni batteriche secondarie. Oltre il 90% delle TEN ne-
gli adulti é associato all'uso di farmaci. Anche nei
bambini la maggioranza dei casi di TEN e SJS e
collegata all'uso di farmaci quali antibiotici (sulfo-
namidi, penicilline), FANS e anticonvulsivanti, tut-
tavia oltre la meta dei casi non & associata a una
causa specifica [15].

Lanafilassi e la manifestazione piu temibile di una
reazione avversa a farmaci, dato che puo portare
all'exitus il paziente se non si interviene con rapi-
dita e competenza con farmaci (adrenalina in pri-
mo luogo) e manovre di rianimazione. Si puo ave-
re anafilassi sia per una reazione sistemica IgE-me-
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diata (e in questo caso e necessario che ci sia stata
una precedente assunzione del farmaco) e sia con
meccanismo pseudoallergico non immunologico
(e in questo caso si parla di “reazione anafilattoi-
de” e la reazione puo verificarsi anche alla prima
assunzione del farmaco).
Sintomi tipici dell’anafilassi sono l'ipotensione,
la tachicardia, le aritmie e la perdita di coscien-
za quando siano pero presenti almeno uno dei se-
guenti gruppi di sintomi:

= a carico della cute: orticaria-angioedema,

prurito, eritema;

= a carico dell'apparato respiratorio: rinite,
broncospasmo, laringospasmo, edema della
glottide;

= a carico del sistema nervoso centrale: tremo-
ri, ipossia cerebrale, incontinenza degli sfin-
teri;
= a carico dell’apparato gastroenterico: dolori
addominali, nausea, vomito, diarrea.
Le reazioni anafilattiche/anafilattoidi indotte da
farmaci in eta pediatrica sono pero alquanto rare
(6-11% dei casi), mentre costituiscono il fattore
principale di anafilassi nell’adulto [16].
Gli antibiotici, e in particolare le aminopenicilline,
sono largamente al primo posto, essendo in causa
nel 50-60% del totale di anafilassi da farmaci. Un
capitolo a parte e rappresentato poi dagli episo-
di di anafilassi che si verificano nei periodi perio-
peratori, nei quali le cause di gran lunga piu fre-
quenti sono il lattice (16,5%), i sostituti del plasma
(3,6%) e soprattutto i miorilassanti (dal 60 all’'80%
circa) [17]. Tra questi vecuronio (23,7%) sembre-
rebbe responsabile del 28,8% dei casi, seguito da
atracurio (23,7%) e da succinilcolina (23,5%).

FATTORI DI RISCHIO E FATTORI
PREDISPONENTI ALLE REAZIONI DA
IPERSENSIBILITA A FARMACI

Soprattutto negli ultimi anni sono stati identifica-
ti diversi fattori ambientali, genetici e metabolici
che possono predisporre e facilitare nel bambino
gli eventi reattivi da ipersensibilita provocati dai
farmaci in generale e dagli antibiotici in particola-
re. Si possono pertanto distinguere:

= fattori legati ai farmaci:

+ polimerizzazione o contaminazione di
macromolecole;

« peso molecolare (deve essere superiore a
1.000 dalton per avere valore immunoge-
no);

- dosaggio e durata della terapia;

+ via di somministrazione (le vie parentera-
le e topica sembrano essere pitl sensibiliz-
zanti rispetto a quella orale);

- interazioni farmacologiche, ecc.

= fattori legati alla malattia:
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- necessita di cicli lunghi e ripetuti di tera-
pie antibiotiche (fibrosi cistica, immuno-
deficienze);

« concomitante uso di altri farmaci (terapie
policomposite);

- infezione da Epstein-Barr virus (mononu-
cleosi infettiva e uso di aminopenicilline:
aumento del 70-100% di rash maculopapu-
loso con esame allergologico in genere ne-
gativo) [18];

- infezione da HIV: alta incidenza di reazioni
avverse, in genere di tipo cutaneo, provo-
cate dai sulfamidici per una eccessiva len-
tezza del loro metabolismo epatico e per
la contemporanea assunzione di moltepli-
ci farmaci;

= fattori legati al paziente:

- precedenti reazioni avverse a farmaci;

- asma grave e orticaria cronica;

- fattori genetici: sembra che alcuni partico-
lari aplotipi HLA siano correlati ad alcune
reazioni da farmaci, ma tale dato necessita
di ulteriori conferme.

FARMACI RESPONSABILI

Secondo recenti dati della letteratura, i farmaci
pit comunemente responsabili di reazioni avver-
se a farmaci nel bambino sono gli antibiotici e i
FANS [19].

Una nostra precedente casistica ha inoltre eviden-
ziato che, se nel bambino i farmaci piu coinvolti
nelle reazioni da ipersensibilita sono gli antibio-
tici (e in particolare i beta-lattamici), negli adulti
sono invece i FANS. Le reazioni da cotrimoxazolo
sono frequenti, specie nei bambini con patologie
opportunistiche associate a HIV; le reazioni asso-
ciate all'assunzione di macrolidi sono invece rare
(0,5% dei casi) [20].

Le penicilline e le cefalosporine sono poi i pitt im-
portanti beta-lattamici in grado di indurre reazio-
ni da ipersensibilita di natura allergica sensu stric-
to, ossia mediate da un meccanismo immunologi-
co dimostrabile attraverso esame allergologico.
Tali reazioni costituiscono tuttavia una minoran-
za (20% circa) delle reazioni avverse a farmaci. Nei
casi rimanenti, che costituiscono la maggioranza,
il meccanismo patogenetico e incerto. In questa
categoria sono riunite quelle reazioni che clinica-
mente sono attribuibili a uno stato da ipersensi-
bilita (orticaria, angioedema, asma, anafilassi), ma
in cui 'esame allergologico risulta negativo. Que-
sto puo accadere per inadeguatezza delle tecniche
diagnostiche oggi disponibili e/o per esame aller-
gologico effettuato tardivamente rispetto al verifi-
carsi della reazione stessa.

Tuttavia é verosimile che molte di esse siano sgan-
ciate dal coinvolgimento del sistema immunitario.
Anche se I'effetto finale e simile a quello provoca-
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Esame allergologico

Soggetti
Positivo Negativo
Adulti: 1.684 (94,2%) 256 (15,2%) 1.428 (84,8%)
Bambini: 102 (5,7%) 8 (7,8%) 94 (92,1%)
Tabella Il. Risultato dell’'esame allergologico in 1.786 pazienti

clinicamente allergici a vari chemioantibiotici [24]

to da un’immunoreazione di I o IV tipo, la libera-
zione dei mediatori chimici in realta avverrebbe
con meccanismo biochimico (alterazione del me-
tabolismo dell’acido arachidonico con produzione
abnorme e patologica di Cys-leucotrieni nell'asma
da FANS) [21-22] o per attivazione diretta dei ma-
stociti da parte dei farmaci, con relativa degranu-
lazione (orticaria e reazioni anafilattoidi da mez-
zi di contrasto iodati) [23] o per il coinvolgimen-
to del metabolismo delle chinine o della cascata
complementare.

Secondo una nostra casistica (campione di 1.786
pazienti con ipersensibilita a chemioterapici an-
tibiotici), paragonando i dati della popolazione
infantile con quelli di una adulta, ¢ possibile os-
servare che i bambini costituiscono una stretta
minoranza (circa il 6%) di tutti i soggetti con re-
azioni a farmaci. Osservando piu nel dettaglio
I'incidenza di reazioni da ipersensibilita di natu-
ra allergica, si nota che in una popolazione adul-
ta essa risulta intorno al 15% delle reazioni tota-
li, mentre nell'infanzia & del 8%. Questo é ancora
pil evidente se paragoniamo i dati concernenti le
sole reazioni da penicillina: se negli adulti I'esa-
me allergologico risulta positivo nel 50% dei casi,
in una popolazione pediatrica solo nel 2% (Tabel-
la 11) [24].

DIAGNOSI

Da un punto di vista diagnostico, il work-up aller-
gologico in caso di storia clinica sospetta d’aller-
gia a farmaci beta-lattamici si deve basare su una
accurata anamnesi (tipo di farmaco, formulazio-
ne, eventuale presenza di additivi, numero di dosi
assunte, precedenti assunzioni e reazioni, tipo di
sintomi e loro durata, tipo di terapia effettuata e
suo effetto) e su esami in vivo e in vitro. Lesame
obiettivo si dimostra utile solo in fase acuta, per
obiettivare I'entita e il tipo di reazione.

Tra gli esami in vivo, le cutireazioni rappresentano
il cardine della diagnosi, purché eseguite da perso-
nale esperto: la lettura a 20 minuti serve per met-
tere in evidenza le reazioni immediate di I tipo,
IgE-mediate, mentre la lettura a 48 ore evidenzia
le reazioni di IV tipo, cellulo-mediate.

I patch test invece evidenziano reazioni di IV
tipo. Il valore diagnostico dei test in vitro per le
reazioni da ipersensibilita di tipo immediato (do-
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Bambini con RAF
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Figura 2. Iter diagnostico-terapeutico in un bambino con sospetta
reazione avversa a farmaci (RAF) [29]
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saggio delle IgE specifiche, delle IgE totali: PRIST;
della proteina cationica degli eosinofili: ECP; del-
la triptase; test di attivazione dei basofili: BAT)
e non-immediato (test di trasformazione linfoci-
taria: LTT) é piuttosto scarso. Benché meno ri-
schioso e pit rapido da eseguire rispetto ai test
cutanei, il dosaggio delle IgE specifiche presenta
alcuni aspetti negativi: sensibilita (37,9%) e speci-
ficita (86,7%) piu basse [25]; scarso numero di al-
lergeni disponibili di routine che sono penicilli-
na G, penicillina V, ampicillina, amoxicillina e ce-
faclor. Il dosaggio delle IgE specifiche per altre
beta-lattamine é stato eseguito solo in via spe-
rimentale.

Il dosaggio delle IgE totali non riveste invece par-
ticolare importanza in quanto i pazienti con aller-
gia di tipo immediato alle beta-lattamine general-
mente hanno livelli normali di IgE totali.

Il test di attivazione dei basofili, benché abbia
dato promettenti risultati preliminari (una sensibi-
lita del 50% e una specificita del 93,3%) [26], neces-
sita di ulteriori conferme in studi piti ampi.

Il dosaggio di mediatori flogistici quali I'istamina
e la triptasi, rilasciati da mastociti e basofili, & uti-
le solo in fase acuta e indica solo un’avvenuta rea-
zione anafilattica.

I CAST (test di stimolazione cellulare con antige-
ne), che dosa i sulfidoleucotrieni prodotti dai leu-
cociti messi a contatto con I'antigene [27], neces-
sita di ulteriori lavori che ne confermino la validita
prima di essere inseriti nella diagnostica di labora-
torio di routine.
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Quindi, la negativita di tali test non esclude dia-
gnosi d’allergia. Per tale motivo essi vanno consi-
derati come un utile completamento diagnostico
ai test in vivo e alla storia clinica nella diagnosi di
allergia a farmaci.
[ test di provocazione sono molto utili per la dia-
gnosi eziologica di una reazione avversa a un far-
maco, qualora i precedenti test non abbiano for-
nito risultati dirimenti, ma non forniscono alcuna
informazione sulla patogenesi [28]. Inoltre un esa-
me allergologico positivo o storia di gravi reazio-
ni non-immediate (sindrome di Stevens-Johnson,
sindrome di Lyell, AGEP, ecc.) rappresentano una
controindicazione assoluta all’esecuzione dei test
di provocazione.
| test di tolleranza con farmaci alternativi comple-
tano l'iter diagnostico: vanno eseguiti anch’essi in
ambiente specializzato e protetto, scegliendo fra
le molecole risultate negative all’esame allergolo-
gico e che non facciano parte dello stesso gruppo.
Inoltre vari studi hanno messo in evidenza che i
carbapenemi (imipenem, meropenem) e i mono-
battami (aztreonam) sono generalmente ben tol-
lerati dai pazienti con allergia di tipo immediato o
ritardato alle beta-lattamine.
Vista I'elevata cross-reattivita, e saggio infine evi-
tare le cefalosporine in un paziente con allergia a
una penicillina, fino a che non sia stato eseguito
'esame allergologico.
In sintesi, I'iter diagnostico-terapeutico (Figura 2)
in un bambino con sospetta reazione avversa a far-
maci prevede [29]:

= sospensione del farmaco coinvolto;

= terapia antireattiva;

= esecuzione, appena possibile, dell’esame al-
lergologico diagnostico;

= esclusione di farmaci non tollerati e chimica-
mente correlati;

= individuazione di farmaci alternativi da som-
ministrare;
= utilizzo di eventuali terapie antireattive pre-
ventive, quali sodio cromoglicato, antistami-
nici, steroidi o combinazioni, in particolari
condizioni cliniche come ad esempio ortica-
ria di base, sindrome da intolleranza polime-
dicamentosa, ecc.
Nella sindrome da intolleranza polimedicamen-
tosa sono riuniti quei pazienti con affezione carat-
terizzata dall'ipersensibilita non immunomediata
a tre o piu farmaci non correlati tra loro dal pun-
to di vista chimico, farmacologico e immunologico
e assunti in momenti diversi. Ponendo a confron-
to una nostra popolazione di 480 adulti con in-
tolleranza polimedicamentosa con un’altra di 270
bambini affetti dalla stessa sindrome, si evidenzia
come in entrambi i campioni, sono prevalenti le
manifestazioni cutanee e si ha un maggior coin-
volgimento dei farmaci chemioterapici e analgesi-
ci-reumatici [30].
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CONCLUSIONI

La scarsita di informazioni sulla prevalenza, la distri-
buzione e i tipi di reazioni, soprattutto cutanee, nel
piccolo paziente, é riconducibile a varie ragioni:
= Vi e eterogeneita e incompletezza di molte
casistiche riportate in letteratura: le reazioni
indesiderate vengono pubblicate sotto forma
di lettere all’editore e di case report con docu-
mentazioni non sempre sufficienti a renderle
veramente affidabili;

= nel bambino l'esposizione, per numero di far-
maci e per durata, & minore rispetto all’adulto;

= vi e under-reporting di segnalazioni spontanee
di sospette reazioni avverse da parte dei me-
dici pediatri;

= nei bambini la sperimentazione dei farmaci
avviene in maniera limitata;

= molti preparati farmacologici non hanno
un’autorizzazione specifica per l'uso pedia-
trico (uso off-label);

= la natura e il corso della malattia varia tra
adulti e bambini;

= puo verificarsi over-diagnosis di reazioni da
ipersensibilita: la pressione e I'ansia dei geni-
tori possono indurre il medico a etichettare
quel bambino come “allergico” a un determi-
nato farmaco e a interromperne I'uso;

= accade di frequente che la diagnosi iniziale
di infezione sia errata, dal momento che gli
esantemi virali, molto comuni in eta pediatri-
ca mimano le reazioni avverse cutanee a far-
maci. Cio potrebbe ritardare l'interruzione
del farmaco incriminato e quindi aggravare il
quadro clinico.
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