Rinite allergica: terapia integrata

Ilaria Romei, Romina Fabbrici, Elisa Milanesi,
Barbara Boseggia, A. Loris Boner
Clinica Pediatrica, Universita di Verona

EDIT-SYMPOSIA PEDIATRIA & NEONATO

La rinite allergica ¢ la piti comune condizione patologica cronica nei
bambini. Colpisce, infatti, circa il 40% dei bambini e il 10-30% degli
adolescenti (1) Nonostante sia una patologia benigna puo interferire sulla
qualita di vita dei bambini che ne sono affetti in termini ad esempio di
giorni di scuola persi e di capacita di apprendimento.

Secondo la nuova classificazione elaborata dalle linee guida ARIA (Al-
lergic Rhinitis and its Impact on Asthma) (2), si distingue la malattia in
“intermittente” (quando i sintomi persistono meno di 4 giorni alla setti-
mana o per meno di quattro settimane) e in “persistente” (quando i sinto-
mi sono presenti per pilt di 4 giorni alla settimana e per pit1 di 4 settimane).

Le indicazioni terapeutiche si basano sui diversi gradi di severita della
malattia come viene rappresentato nella figura 1.

Moderato-

severo

Moderato- Lieve '
gl persistente | Persistente

Lieve infermittente
LWEIELE Steroidi topici

Cromoni topici

Antistaminici non sedativi sistemici (topici)

Decongestionanti nasali (<10 giorni) o decongestionanti orali

Profilassi ambientale
Immunoterapia

Figura 1: Trattamento della Rinite Allergica.
Da ARIA (2).
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Infatti nella rinite allergica intermittente si possono, al bisogno, prescrive-
re gli antistaminici orali di seconda generazione; questi ultimi sono pre-
feribili a quelli di prima generazione che presentano effetti sedativi e cau-
sano alterazione dell’apprendimento.

In particolare gli antistaminici di seconda generazione correntemente
utilizzati per i bambini sotto i 12 anni sono la Cetirizina e la Loratadina
che sono ben tollerati ed efficaci (3). Tuttavia per i bambini sotto i cin-
que anni sono stati approvati solo la Cetirizina, la Loratadina e la Deslo-
ratadina. In alcuni preparati viene aggiunto un vasocostrittore orale per
ridurre la congestione nasale, la Pseudoefedrina (4), in altri, invece, viene
aggiunto 'anticolinergico spray nasale Ipratropio Bromuro per ridurre la
rinorrea. La Desloratadina in particolare ¢ indicata nel trattamento della
rinite allergica stagionale e perenne e nell’orticaria cronica idiopatica. La
Desloratadina ha un effetto a rapida insorgenza che dura per 24 ore dopo
la somministrazione (5).

Per 1 pazienti che presentano sintomi persistenti, Sono indicati 1 corti-
costeroidi intranasali; tuttavia questi ultimi farmaci fra i quali ad esem-
pio il Beclometasone Dipropionato, il Triamcinolone, la Flunisolide e la
Budesonide, possono essere somministrati ai bambini di eta superiore ai
6 anni. Il Mometasone Furoato ¢ un corticosteroide intranasale che viene
somministrato una volta al giorno e che ¢ indicato per la profilassi ed il
trattamento delle riniti allergiche stagionali e il trattamento delle riniti
perenni in bambini sopra i 6 anni di eta (6).

E’ importante sottolineare che per i pazienti che non rispondono alla
terapia o per coloro che necessitano di un continuo trattamento per otte-
nere il controllo della sintomatologia, ¢ opportuno identificare il tipo
d’allergene in causa per poter poi seguire adeguate misure di prevenzione
ambientale per ridurre al massimo il grado di esposizione a tale allergene.

Un altro approccio terapeutico ¢ costituito dall'immunoterapia che
ha lo scopo di indurre uno stato di non responsivita verso gli allergeni.

Analizziamo ora in modo pilt dettagliato le varie classi di farmaci che
possono essere somministrate ai bambini affetti da rinite.

I CORTICOSTEROIDI

Il trattamento di scelta della rinite persistente ¢ rappresentato dai cor-
ticosteroidi intranasali che sono ben tollerati ed efficaci nel controllo dei
sintomi (7), in particolare dell’ostruzione nasale. Tuttavia, come tutti i
corticosteroidi, anche quelli intranasali possono creare effetti avversi so-
prattutto in quei soggetti che presentano riniti allergiche perenni o che
ricevono una concomitante terapia inalatoria steroidea per 'asma. Tra i
possibili effetti avversi, il ritardo di crescita, deve essere sempre attenta-
mente valutato (8). Tuttavia mentre il Beclometasone Dipropionato ha
determinato un rallentamento della crescita in bambini che lo assumeva-
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no per periodi prolungati (9), il Mometasone Furoato, indicato per la
profilassi ed il trattamento delle riniti allergiche stagionali e di quelle
perenni (10-12), ¢ risultato un farmaco efficace, sicuro e tollerato alla
dose di 100 Hg (50 Hg per narice) una volta al giorno in bambini trai6 e
gli 11 anni (13). Alcuni studi hanno dimostrato che I'azione del Mome-
tasone Furoato ¢ priva di effetti avversi (14-16); inoltre ¢ stata dimo-
strata la sicurezza, a livello sistemico, di tale farmaco alla dose di 200 pg
al giorno nei bambini (15) in quanto non ¢ stata trovata alcuna eviden-
za della soppressione dell’asse ipotalamo-ipofisario, nemmeno dopo
un anno di trattamento (17) (Fig. 2).
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Figura 2: Variazione media dell’altezza versus basale in 98 bambini affetti da rinite allergica sta-
gionale (SAR) dopo 1 anno di trattamento con Mometasone Furoato Spray Nasale (100pg/die) o
con placebo.

Anche il Fluticasone Propionato si ¢ dimostrato un farmaco efficace e
sicuro che non interferisce con la crescita staturale tanto quanto i bambi-
ni che non vengono trattati con corticosteroidi (18). Anche la Budesoni-
de, assunta una volta al giorno alla dose di 256 Hg, allevia i sintomi della
rinite allergica stagionale senza determinare una inibizione della crescita
o della produzione endogena di cortisolo (19).

Il trattamento steroideo ¢ risultato sicuro e privo di effetti collaterali
anche a livello locale: pazienti in trattamento per lunghi periodi non
hanno presentato alla rinoscopia né atrofia della mucosa, né ulcerazioni e
nemmeno candidosi (19).

Possiamo quindi concludere che il trattamento della rinite allergica
con corticosteroidi & importante soprattutto nei soggetti che presentano
anche asma dal momento in cui il rischio di sviluppare un attacco acuto
d’asma & meno frequente in chi fa uso di corticosteroidi per via nasale (20).
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GLI ANTISTAMINICI

Gli antistaminici sono farmaci antagonisti competitivi del recettore
H, dell'istamina e continuano ad essere il trattamento di scelta della rini-
te allergica; infatti gli antistaminici orali riducono efficacemente la rinor-
rea, il prurito e gli starnuti, ed i sintomi oculari associati spesso alla rinite;
questi farmaci hanno un’azione rapida e possono distinguersi in due ca-
tegorie: quelli di prima generazione come la Difenidramina, la Clorfeni-
ramina, la Bromfeniramina e la Clemastina e quelli di seconda genera-
zione come la Loratadina, la Cetirizina, la Fexofenadina e la Desloratadi-
na. Gli antistaminici di prima generazione riescono a raggiungere facil-
mente il SNC dove saturano i recettori dell’istamina che rappresenta un
importante mediatore chimico, creando sonnolenza, inoltre hanno un
effetto anticolinergico: essi infatti inibiscono i recettori muscarinici, in
particolar modo I'M, che regola il cronotropismo e I'inotropismo del
cuore (21), ma anche ’'M| presente nei vasi del dotto deferente, uretra e
prostata e l’M3 della muschatura liscia dell’occhio, dei vasi e del sistema
gastrointestinale.

Gli antistaminici di seconda generazione sono pili specifici e non pas-
sando la barriera emato-encefalica hanno un minor effetto anticolinergi-
co e sedativo rispetto a quelli prima generazione. Molti di questi come la
Cetirizina, la Fexofenadina e la Loratadina sono utili in associazione con
farmaci decongestionanti e procurano un maggior sollievo.

Tuttavia le nuove scoperte in campo farmacologico hanno portato
alla sintesi di una terza generazione di principi attivi che differiscono per
il livello di specificita, per la durata d’azione e per la tossicita (22). Tra
questi si distinguono la Fexofenadina, la Levocetirizina e la Desloratadi-
na. La Desloratadina alla dose di 5 mg, ¢ antagonista selettivo del recet-
tore H, estremamente potente (fino a 150 volte pil potente della Lorata-
dina) (23). Dal punto di vista farmacologico, diversamente dalla Lorata-
dina, dopo la somministrazione non richiede attivazione metabolica e la
biodisponibilita non ¢ influenzata dall’assunzione di cibo o succhi di frutta,
né da macrolidi e altri farmaci di uso comune (24). La Desloratadina &
molto rapida ed efficace nel controllo dei sintomi dell’orticaria cronica e
della rinite allergica (25); inoltre ¢ il primo antistaminico con un consi-
stente effetto sulla congestione nasale (26) che nelle metanalisi ¢ risultato
superiore a quello dimostrato da Loratadina, Fexofenadina e Cetirizina.
La Levocetirizina, enantiomero levogiro della Cetirizina, alla dose di 5
mg ha la stessa efficacia della Cetirizina alla dose di 10mg (27) ed ¢,
inoltre, in grado di determinare una riduzione della congestione nasale
(28). I vantaggi di questo farmaco rispetto alla Cetirizina, consistono nel
fatto di avere una maggior affinita e selettivita per i recettori H;, in un
inizio piti rapido degli effetti terapeutici e una durata d’azione maggiore,
oltre ad una maggior capacita antinflammatoria.

Gli antistaminici intranasali erano utili un tempo come alternativa a
quelli di prima generazione per ovviare ai loro effetti collaterali. Attual-
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mente il loro uso ¢ diminuito dopo I'introduzione degli antistaminici di
seconda generazione, che agendo a livello sistemico, riducono il prurito.
E’ importante sottolineare tuttavia che gli antistaminici non risolvono in
alcuni casi i sintomi legati alla rinite allergica rendendo necessario, quin-
di, l'utilizzo di corticosteroidi. Si ¢ visto (29) infatti, che i corticosteroidi
topici producono un maggior sollievo dei sintomi nasali rispetto agli an-
tistaminici topici.

DECOGESTIONANTTI NASALI

I decongestionanti nasali sono agenti 0-adrenergici che causano vaso-
costrizione, riducendo il flusso di sangue ai turbinati; essi infatti agisco-
no soltanto sulla congestione causata dall’edema dei turbinati (30). Lap-
plicazione topica di tali farmaci ¢ pit efficace e rapida di quella orale, ma
non deve durare per pilt di 10 giorni per il rischio di tachifilassi, dell’ef-
fetto rebound di congestione sulla mucosa (30) e della rinite indotta da
farmaci (rinite medicamentosa).

LCIMMUNOTERAPIA

Limmunoterapia ¢ appropriata quando I'allontanamento dell’allerge-
ne non pud essere fatto completamente e le terapie farmacologiche han-
no sostanzialmente fallito. Alcuni studi (31) hanno dimostrato come un
adeguato trattamento (3-4 anni di immunoterapia) pud indurre remis-
sione prolungata della malattia; altri hanno dimostrato I'efficacia del-
I'immunoterapia nel prevenire lo sviluppo dell’asma nei pazienti rinitici,
mentre altri ancora sostengono lefficacia del immunoterapia nel preve-
nire lo sviluppo di nuove sensibilizzazioni (32). In molti casi la terapia
deve continuare per 3-5 anni per stabilire gli effetti a distanza.

GLI ANTILEUCOTRIENI

Tra i nuovi farmaci utilizzati nella rinite allergica ci sono gli antileuco-
trienici. Luso di questi farmaci ha come razionale la dimostrazione, at-
traverso studi clinici e sperimentali, di una stretta correlazione fra rinite
allergica e asma (33). Tuttavia una recente review ha dimostrato che gli
antileucotrienici sono pilt efficaci del placebo ma non degli antistaminici
di seconda generazione e dei corticosteroidi, pertanto il loro impiego va
limitato a quei bambini che presentano sia rinite che asma.

TERAPIA NON FARMACOLOGICA: LA PROFILASSI AMBIENTALE
Nell’ambito dell’approccio terapeutico della rinite merita particolare

attenzione la profilassi ambientale. Infatti numerosi studi hanno dimo-
strato 'importanza della profilassi ambientale per il controllo della sinto-
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matologia allergica (34, 35), affermando che ridurre I'esposizione agli
allergeni verso cui il soggetto risulta sensibilizzato porta ad un migliora-
mento della sintomatologia e ad una riduzione della terapia farmacologia
che il SOgEELLo Stesso deve assumere (36); tuttavia affinché la proﬁla551
ambientale sia efficace ¢ necessario eseguirla in modo corretto; le princi-
pali regole prevedono infatti di rimuovere tappeti, peluche e moquette
dalla stanza del bambino e che gli oggetti che possono accumulare polve-
re, come ad esempio i libri vengano riposti nei cassetti o negli armadi;
inoltre 1 materasst, i cuscini, le coperte e i piumoni devono essere rivesti-
ti con un tessuto che impedisce il passaggio di acari (Vedi www.envicon.it)
che deve essere pulito settimanalmente con un panno umido e lavato
circa ogni 6 settimane a 60 °C. La profilassi ambientale deve essere segui-
ta corettamente  soprattutto nei soggetti rinitici in quanto il naso, pri-
mo filtro delle vie aeree, ¢ facilmente aggredibile da qualsiasi tipo di aller-
gene e agente irritante. Nel caso in cui il paziente risulti sensibilizzato agli
allergeni del cane o del gatto ¢ importante o allontanare 'animale dal-
I'abitazione o quando questo non sia possibile impedire che questo vada
nella camera del bambino; inoltre ¢ importante anche in questo caso
utilizzare il coprimaterasso, il copricuscino e il copripiumone di tessuto
antiacaro perché ¢ stato dimostrato che questa misura preventiva ¢ in
grado di ridurre anche la concentrazione degli allergeni degli animali
domestici anche nelle abitazioni in cui non siano presenti.

CONCLUSIONI

Lapproccio terapeutico dei bambini affetti da rinite allergica si basa
sulla gravita della malattia e sul tipo di sintomi prevalenti. Prima di tutto,
quando ¢ possibile, deve sempre essere evitato il contatto con I'allergene,
anche attraverso una corretta prevenzione ambientale. I farmaci di scelta
sono, nel caso in cui predomini 'ostruzione nasale, gli steroidi per uso
topico; nel caso in cui prevalga, invece, la componente prurito-secretiva e
Pinteressamento oculare & preferibile la somministrazione degli antista-
minici. Infine quando il paziente presenti anche asma pud essere indica-
to ricorrere agli antileucotrieni.
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