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ABBREVIAZIONI

Antigen Presenting Cells (APC)

Antinfiammatori non steroidei (Non-Steroidal Antinflammatory drugs:
NSAIDs)

Dermatite allergica da contatto (DAC)

Drug-induced-liver injury (DILI)

Eritema multiforme (EM)

Eruzione fissa da farmaci (Fixed Drug Eruption: FDE; plurale FDEs)

Esantema maculo-papulare (Maculopapular Exathema: MPE; plurale
MPEs)

EuroSCAR (multinational severe cutaneous adverse reaction)
Fibrosi Cistica (FC)
Major histocompatibility complex (MHC)

Malattia bollosa a depositi lineari di IgA (Linear Immunoglobulin A bul-
lous disease: LABD)

Necrolisi Epidermica Tossica (Toxic Epidermal necrolysis: TEN; plurale
TENSs)

Patch Test (PT)
Patch test (PT; plurale PTs)

Pustolosi Esantematica Acuta Generalizzata (Acute Generalized Exan-
thematous Pustulosis: AGEP)

Radiolmmunoassay (RIA)

Rash con eosinofilia e sintomi sitemici (Drug Reaction (or Rash) with
Eosinophilia and Systemic Symptoms:DRESS)
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Reazioni allergiche a farmaci (RAF)

Reazioni avverse a Farmaci (Adverse drug reaction=ADR; plurale
ADRs)

Reazioni avverse cutanee gravi (Severe Cutaneous Adverse Reactions:
SCARs)

Reazione simil malattia da siero (Serum Sickness-Like Reactions: SSLR;
plurale SSLRs oppure Serum Sickness Like Disease: SSLD)

Red Man Syndrome (RMS)

Sindrome da Immunodeficienza Acquisita (Acquired Immunodeficien-
cy Syndrome: AIDS)

Sindrome di Steven Johnson (Steven Johnson Syndrome: SJS)
Skin Prick Test (SPT; plurale SPTs)

Test di attivazione dei basofili (Basophil Activation Test: BAT)
Test di provocazione (TP)

Test di provocazione orale (TPO)

Test di trasformazione linfocitaria (Lymphocyte Transformation Tests:
LTT)

Test intradermici, intradermoreazioni (ID; plurale IDs)
Valore Predittivo Negativo (VPN)

Virus dell'Immunodeficienza Umana (Human Immunodeficiency Vi-
rus: HIV)



CaritoLo 1
ASPETTI GENERALI DELLE REAZIONI AVVERSE A FARMACI

Elio Novembre, Elisabetta Rossi

Le reazioni avverse da farmaci sono un importante problema di salute,
in quanto responsabili di circa il 3% di tutte le ammissioni in ospedale e
inoltre una percentuale variabile dal 10 al 20% di tutti i pazienti ricovera-
ti sviluppano una reazione avversa ad uno o piu dei farmaci assunti (1).

Le manifestazioni cliniche possono essere molto variabili nella loro
espressione clinica, da manifestazioni orticarioidi lievi fino a casi mor-
tali, e contribuiscono a rendere difficoltoso l'approccio diagnostico e I'i-
dentificazione della molecola responsabile.

Nonostante le elevate morbilita e mortalita, le reazioni avverse da
farmaci non sono riconosciute e trattate adeguatamente; la situazione
ulteriormente complicata da quella che viene definita “Torre di Babele
della terminologia”

Per tutti questi motivi, I'inquadramento nosologico risulta fonda-
mentale non solo per la comprensione dei meccanismi patologici, ma
anche per quanto riguarda la qualita delle cure e di “patient safety”.

Per reazione avversa ad un farmaco o Adverse Drug Reaction (ADR)
si intende comunemente ogni risposta indesiderata che faccia seguito
alla somministrazione del farmaco in causa alle dosi usualmente utiliz-
zate a fini diagnostici, terapeutici, di profilassi o di modificazione delle
funzioni fisiologiche (2).

Possiamo classificare le ADR in cinque tipi (3):

1. Tipo A (Augmented): sono le forme piu frequenti (circa I’ 80%).
Sono correlate all’azione farmacologica delle molecole, sono dose
dipendenti e quindi si risolvono con la riduzione della posologia.
Si verificano in soggetti geneticamente suscettibili.
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2. Tipo B (Bizzarre o Idiosyncratic): sono forme non prevedibili sulla
base dell'azione farmacologica delle molecole ma sono attribuibili
alla risposta individuale di soggetti predisposti. Sono reazioni anor-
mali sia quantitativamente che qualitativamente. Tenendo conto del
meccanismo patogenetico alla base, possono essere suddivise in for-
me extra-immunologiche ed in forme immunologiche (o allergiche).

Le reazioni extra-immunologiche comprendono:

o Reazioni da intolleranza: sono dipendenti dall’ abbassamento del-
la soglia corrispondente alla normale azione farmacologica del
prodotto.

o Forme idiosincrasiche: si verificano dopo l'assunzione di partico-
lari farmaci in soggetti con difetti metabolici o enzimatici.

o Reazioni pseudo-allergiche: sono reazioni clinicamente indistin-
guibili da quelle allergiche, ma nelle quali non puo essere dimo-
strato alcun meccanismo immunologico. Possono dipendere dalla
liberazione diretta di istamina, dalla attivazione del sistema del
complemento con formazione di anafilotossine, dalla inibizione
della ciclossigenasi indotta da alcuni farmaci antinfiammatori non
steroidei (FANS), ecc.

Le reazioni immunologiche o allergiche a farmaci (RAF) comprendono
reazioni appartenenti ad almeno una delle categorie individuate nella
classificazione di Gell e Coombs, modificata ed estesa (Tabella 1).

3. Tipo C (Chemical): sono prevedibili sulla base della struttura chi-
mica della molecola e dei suoi metaboliti (ad esempio il paraceta-
molo viene metabolizzato a livello epatico con produzione di un
metabolita intermedio).

4. Tipo D (Delayed): sono gli effetti ritardati di un farmaco (ad esem-
pio la teratogenicita e la carcinogenicita).

5. Tipo E (End of dose): sono le reazioni che si verificano alla sospen-
sione della terapia con un determinato farmaco (come nel caso
della comparsa di convulsioni dopo la interruzione della terapia
con un anticonvulsivante).

La Accademia Europea di Allergologia (4) ha proposto una nuova classi-
ficazione delle allergopatie da farmaci. In questa classificazione per “drug
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hypersensitivity” vengono intese tutte le reazioni avverse ai farmaci, a
loro volta distinte in forme allergiche e non allergiche. Le forme allergiche
sono infine distinte in forme IgE mediate e forme non IgE mediate.

E possibile che la classificazione delle reazioni a farmaci venga ulterior-
mente modificata nei prossimi anni, in conseguenza dei numerosi studi
in corso. In questa trattazione, comunque, per reazione allergica a farmaci
(RAF) si intendera qualsiasi reazione imprevedibile conseguente alla as-
sunzione di un farmaco su base immunologica (reazioni di Gell e Coombs).

Epidemiologia

La reale incidenza delle ADR in generale e delle forme allergiche in par-
ticolare (RAF), non e sufficientemente accertata.

In uno studio di farmacovigilanza condotto in quattro regioni italia-
ne (5) basato su segnalazioni spontanee di eruzioni cutanee associate
a terapia farmacologica in un periodo di 2 anni (1996-1997), sono state
registrate 2.224 reazioni, con una frequenza pari a 5,5 ogni 100.000 abi-
tanti per anno. I farmaci piu spesso responsabili risultavano essere gli
antibiotici, seguiti dagli antinfiammatori non steroidei e dai mezzi di
contrasto iodati. Nello stesso studio sono state riportate 372 reazioni
gravi di cui: 171 casi di orticaria-angioedema, 68 di eritema multiforme,
34 eruzioni di tipo bolloso, 26 sindromi di Stevens-Johnson, 16 dermatiti
esfoliative e 5 Sindromi di Lyell.

Studi in bambini ed adolescenti

In una recente review, la incidenza media di ADRs, basata su studi pro-
spettici in bambini e adolescenti, é risultata a essere del 10.9 % in bambi-
ni ospedalizzati, dell’1.0% in pazienti ambulatoriali, e la percentuale di
ospedalizzazioni per ADRs dell’1.8 % (6).

Studi di comunita hanno evidenziato comunque che spesso vi &€ una
sovrastima delle ADRs /allergie nella popolazione pediatrica, con rea-
zioni riportate dai genitori del 2.5-10.2%, comparate con percentuali di
reazioni molto inferiori dopo valutazione allergologica (7).
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In uno studio retrospettivo della durata di 10 anni, condotto in pazien-
ti pediatrici ospedalizzati (8) sono state riportate 1087 reazioni avverse
(incidenza 1,6%). I farmaci pili comunemente responsabili erano gli anti-
biotici (33%), seguiti dagli analgesici (12%), dagli anticonvulsivanti (11%)
ed infine dagli ansiolitici (10%). Sono state registrate 2 morti, nessuna del-
le quali specificamente attribuita alla allergia a farmaci. Questo & 1'unico
studio pediatrico in cui sia stata valutata anche la causa della reazione.

Meccanismi immunopatogenetici

Il processo di attivazione del sistema immune specifico, che genera me-
moria immunologica ed attiva i meccanismi effettori umorali e dell'im-
munita cellulare, inizia con la presentazione dell’antigene ai linfociti T (9).

Qualunque antigene per poter indurre una reazione immune speci-
fica necessita di essere presentato al sistema immunitario in forma mul-
tivalente.

Alcune sostanze somministrate a scopo terapeutico, date le loro
dimensioni e la ripetitivita degli epitopi, si comportano come antige-
ni completi (ad esempio insulina ed eteroantisieri); analogamente altri
farmaci, di basso peso molecolare, ma costituiti dalla ripetizione di un
singolo epitopo, possono essere considerati antigeni completi (come ad
esempio i miorilassanti).

A differenza delle molecole sopra menzionate, la maggior parte degli
altri farmaci utilizzati sono sostanze a basso peso molecolare (spesso
<1000 D), incapaci da sole di indurre una risposta immune specifica.
I1 riconoscimento di queste piccole molecole da parte dei linfociti T e
dei linfociti B, viene solitamente spiegato dal cosiddetto “hapten concept”
(Figura 1). In sintesi, queste piccole molecole si comportano come apte-
ni legandosi ad una grande varieta di proteine e modificandone I'immu-
nogenicita. Le Antigen Presenting Cell (APC) professionali, processano
il coniugato aptene-carrier degradandolo, ed i peptidi che ne risultano
vengono complessati con le molecole del sistema maggiore di istocom-
patibilita (MHC) sulla supetficie cellulare per permetterne il riconosci-
mento da parte dei linfociti T.

Non ¢ ancora chiara la natura delle proteine/carrier a cui silegano i far-
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maci/apteni, mentre si sa che la presentazione dell'antigene puo avvenire
sia attraverso la via dell’MHC], ai linfociti T CD8+, sia attraverso quella
dell’MHCII, ai linfociti T CD4+. Alcuni farmaci sono capaci, inoltre, di
attivare contemporaneamente sia i linfociti T CD4+ che quelli CD8+.

Da qualche anno e stata considerata anche 1" ipotesi di interazione
farmaco-sistema immune basata, essenzialmente, sul legame diretto fra
farmaci e recettori immuni (p-i-concept) (Figura 1).
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Figura 1. Interazione farmacologica con i recettori immuni o “p-i-concept” (da Pichler)

A) Modello aptenico: il peptide MCH & modificato covalentemente dal farmaco, con crea-
zione di un nuovo determinante antigenico B) Concetto p-i per stimolazione dei T CD4+: il
farmaco (SMX in questo caso), puo legarsi al TCR. La attivazione delle cellule T richiede
la interazione con le molecole MCH di classe Il. Una restrizione HLA non pud essere di-
mostrata. C) Concetto p-i per risposta TCD8+ HLA ristretta: il farmaco (abacavir in questo
caso), si lega avidamente, ma non covalentemente, ai determinanti HLA-B specifici. Questo
legame stabilizza il complesso HLA anche senza peptide. Una reazione si pud sviluppare
da parte dei linfocitii T CD8+ contro questo complesso farmaco-HLA, ma si puo verificare
solo se la molecola HLA lega il farmaco con sufficiente avidita. Questo spiega la squisita
associazione HLA-allele di questa reazione.

Farmaci chimicamente inerti, incapaci cioé di legarsi covalentemente
a peptidi o proteine, possono attivare quei linfociti T che abbiano re-
cettori (TcR) che interagiscano, in modo non covalente, con il farmaco
stesso. Questo tipo di reazione, MHC dipendente, mostra come per una
completa stimolazione dei linfociti T, sia necessaria la interazione tra il
farmaco e le molecole MHC specifiche.

Questa acquisizione sul funzionamento del sistema immune in tema
di ipersensibilita ai farmaci, influenza in modo sostanziale le attuali
conoscenze.

Gli apteni sono immunogeni in virtu della loro intrinseca reattivita
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chimica che li rende capaci di legarsi a proteine o peptidi e di modifi-
carne I'immunogenicita. Viceversa, i farmaci chimicamente inerti sono
immunogeni solo grazie alle loro caratteristiche strutturali che li rendo-
no capaci di interagire con i TcR. Queste qualita specifiche dovrebbero
essere prese in considerazione durante la sintesi di nuovi farmaci per-
ché possono essere responsabili di buona parte degli effetti collaterali
non previsti.

I farmaci immunogenici possono provocare una ampia varieta di
sintomi in relazione alle loro diverse caratteristiche chimiche oppure
strutturali.

Gli apteni, come ad esempio la amoxicillina, che sono capaci di inte-
ragire con un gran numero di proteine o di legarsi direttamente ai pep-
tidi nelle tasche di legame sull”’ MHC, possono stimolare sia i linfociti
T che B e sviluppare in pratica, tutti i tipi di reazioni immuni descritte
nella classificazione di Gell e Coombs. Le penicilline sono, per esempio,
capaci di causare reazioni diverse: alcune mediate da anticorpi (es. ana-
filassi e anemie emolitiche), altre mediate dai linfociti T (es. esantemi
maculopapulari, hypersensitivity syndrome reaction (HSR), reazioni
acute generalizzate esantematose pustolose (AGEP), la sindrome di Ste-
vens-Johnson ed infine, la necrolisi epidermica tossica (TEN).

Draltro canto se I'immunogenicita di un farmaco & unicamente cor-
relata alla sua capacita di legame con alcuni TcR disponibili, la risposta
immune sara, allora, T-dipendente. Ne sono esempio alcuni farmaci
(come la carbamazepina), capaci di scatenare reazioni mediate dai lin-
fociti T quali la HSR e gli esantemi maculopapulari, ma non in grado
di provocare reazioni anafilattiche. Altri farmaci come il sulfametossa-
zolo, invece, possono essere immunogenici grazie ad entrambi i mec-
canismi.

Affinché i linfociti che hanno riconosciuto l'antigene possano ade-
guatamente attivarsi, sono necessari anche dei “secondi segnali” che
vengono forniti dalle APC, nel corso delle fasi iniziali della risposta
immune. Queste cellule presentanti 'antigene, producono citochine ed
esprimono molecole di co-stimolazione che costituiscono importanti se-
gnali d’attivazione per i linfociti T quiescenti.

Nel caso di alcune RAF i segnali T-attivatori possono essere dati diret-
tamente dal farmaco o dai suoi metaboliti bypassando le cellule APC. Inol-
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tre, durante le infezioni virali sistemiche o nel corso di malattie autoimmu-
ni, si verifica una massiva stimolazione del sistema immune che diviene in
grado di provocare una reazione di ipersensibilita, come dimostrato dalla
aumentata frequenza di RAF nei pazienti affetti da queste patologie.

Una volta avviata la reazione, il sistema immunitario puo reagire
virtualmente con ognuno dei meccanismi effettori a sua disposizione
(Tabella 1).

Cosi alcune RAF coinvolgono i linfociti B con produzione di anticor-
pi potenzialmente di ogni classe. Le reazioni cellulomediate interessano
i linfociti T CD4+ e/o i linfociti T CD8+. In alcuni casi possono essere
prodotte citochine tipiche dei profili T, | 1(T,1)o T, 2 (T,2);in altri
casi entrambi i linfociti T helper funzionano come cellule citotossiche

che producono perforina e granzyme B.

Tabella 1. Classificazione modificata ed estesa di Gell e Coombs per le RAF

Classificazione Tipo di Caratteristiche | Sintomi | Legame del Tipo
estesa di risposta patologiche farmaco cellulare
Gell e Coombs immune
Tipo | IgE Degranulazione | Orticaria, Covalente Bl/lg
dei mastociti anafilassi
Tipo I IgG e FcR Distruzione Discrasia Covalente Bl/lg
cellulare FcR ematica
dipendente
Tipo Il IgG/C o FcR Deposizione Vasculite Covalente Bl/lg
ICC
Tipo IVa Th1 Attivazione Eczema Covalente e T
(IFN-y) monociti non
covalente
Tipo IVb Th2 Infammazione | Esantema | Covalente e T
(IL-4 e IL-5) eosinofila maculopa- non
pulare o covalente
bolloso
Tipo IVc Linfociti TC Killing CD-4 o Esantema | Covalente e T
(perforine e CD-8 mediato maculo- non
Granzyme B) papulare, covalente
bolloso,
pustoloso;
eczema
Tipo IVd Cellule T Attivazione e Esantema | Covalente e T
reclutamento pustoloso non
dei neutrofili covalente




16 Allergia agli antibiotici nel bambino

Ancora oggi non ¢ chiaro come uno stesso farmaco possa indurre rea-
zioni immuni di tipo differente, anche se si puo ipotizzare che alla base
vi sia la attivazione di profili diversi dei linfociti T,1 o T, 2.

Nonostante la classificazione di Gell e Coombs rappresenti una sem-
plificazione immunologica, essa € comunque utile per identificare il tipo
di reazione predominante nell'ambito di una stessa risposta allergica
farmaco indotta.

Le reazioni del I tipo, potenzialmente molto pericolose, sono IgE-me-
diate e si caratterizzano per reazioni inmediate anche gravi, spesso ad an-
damento rapidamente ingravescente, quali asma bronchiale, orticaria-an-
gioedema ed anafilassi. Gli antibiotici (beta-lattamine in particolare) ed i
farmaci miorilassanti sono le cause piu frequenti di questo tipo di reazioni.
E molto importante distinguere fra le reazioni IgE-mediate e pseudoallergi-
che. Queste ultime sono clinicamente sovrapponibili alle reazioni allergiche
anche se non sono indotte dalla attivazione di meccanismi immunologici.

Le reazioni di II tipo vengono definite citotossiche, perché coinvol-
gono la produzione di anticorpi specifici per epitopi di neoantigeni del-
la membrana cellulare. Sono causa di molte forme di discrasia ematica
come anemia emolitica, piastrinopenia e leucopenia. Nel caso dell’ ane-
mia emolitica la distruzione farmaco-indotta dei globuli rossi avviene
con tre diversi meccanismi:

e il primo meccanismo prevede la produzione di anticorpi contro
epitopi di glicoproteine della membrana cellulare delle emazie
alle quali si sia legato covalentemente il farmaco (antibiotici). In
questi casi gli anticorpi possono essere determinati saggiando il
siero in esame con le emazie precedentemente trattate con il far-
maco e poi lavate.

« nel secondo caso il farmaco (procainamide, alfa-metildopa) indu-
ce, con meccanismo sconosciuto, la produzione di anticorpi diret-
ti contro proteine di membrana delle emazia. In questo caso, gli
anticorpi reagiscono con le emazie normali anche in assenza del
farmaco stesso.

o il terzo meccanismo, infine, prevede che il farmaco in questione
(antinfiammatori non steroidei, chinina e chinidina) determini la
produzione di anticorpi capaci di reagire con le emazie solo in
presenza del farmaco stesso in soluzione.
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Le reazioni di III tipo definite anche reazioni da immunocomplessi,
comportano l'attivazione del complemento. Provocano manifestazioni
cliniche simili alla malattia da siero (Serum Sickness-Like Reaction = SSLR)
e sono caratterizzate da un rash orticarioide o eritematoso, pruriginoso,
artropatie, si accompagnano spesso febbre e possono determinare an-
che I'insorgenza di vasculiti o di alcune nefropatie.

Le reazioni di IV tipo sono reazioni cellulo-mediate, in cui i linfociti
T sensibilizzati sono le cellule effettrici. La Dermatite Allergica da Con-
tatto (DAC) ¢ la forma pil1 nota delle reazioni di questo tipo. Le DAC si
sviluppano in conseguenza dell” applicazione topica di farmaci antibio-
tici, antisettici, anestetici o corticosteroidei. I farmaci “sensibilizzanti”
per contatto, sono molecole dotate di attivita intrinseca o attivabili dopo
un processo metabolico, capaci di legarsi a proteine endogene in modo
da produrre antigeni completi che attivano il sistema immune. Come
gia dimostrato per antigeni metallici quali nickel ed oro, i farmaci che
danno sensibilizzazione per contatto vengono processati da APC spe-
cializzate della cute (cellule di Langherans) che migrano a livello dei lin-
fonodi loco regionali per presentare gli antigeni ai linfociti T. La presen-
tazione avviene attraverso le vie del'MHC di classe I e/o II ed una volta
che la sensibilizzazione si ¢ instaurata, una successiva applicazione del
farmaco determina l'infiltrazione cutanea di cellule mononucleate. 11
corrispettivo clinico e I'eczema con edema dell’epidermide e formazione
di microvescicole il cui picco avviene dopo 48-72 ore dall’esposizione.

Reazioni di IV tipo sono anche la base immunologica di una serie di
altre manifestazioni di tipo ritardato (2).

Le reazioni maculopapulari sono la pilt comune espressione clinica
a livello cutaneo delle RAF. Sono indotte da un ampio spettro di farmaci
antibiotici (solfonamidi, beta-lattamine, trimetoprim), anticonvulsivan-
ti (carbamazepina) o altri quali allopurinolo e farmaci antinfiammatori
non steroidei Nelle biopsie eseguite su cute lesa si € riscontrata dege-
nerazione idropica dei cheratinociti e presenza di un infiltrato con mo-
desta componente eosinofila, accumulo di linfociti T CD4+ e CD8+, so-
prattutto a livello della giunzione dermo-epidermica. I1 farmaco stimola
risposte proliferative in vitro da parte di entrambi i tipi cellulari che
mostrano un pattern di secrezione citochinica di tipo T, 2 (bassi livelli di
INF-v ed elevati di IL-5). Una parte significativa dei linfociti T presen-
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ti nell’infiltrato cutaneo producono perforina e granzyme B, markers di
funzione citotossica.

Cloni di linfociti T farmaco specifici sono capaci in vitro di distrugge-
re i cheratinociti sulla cui superficie si sia legato il farmaco.

Nelle forme non gravi di esantema bolloso, le caratteristiche immu-
noistologiche sono sovrapponibili a quelle degli esantemi maculopapu-
lari se si eccettua la marcata differenza nella proporzione di linfociti T
CD8+ perforina positivi che infiltrano la cute.

L’eritema multiforme (EM) ¢ caratterizzato da un infiltrato di cel-
lule T CD4+ a livello dermico, con linfociti T CD8+ e macrofagi piu
abbondanti nel comparto epidermico. Quando 1" EM diviene bolloso,
i linfociti T assumono il fenotipo delle cellule citotossiche (LTC) e di-
vengono capaci di indurre il killing dei cheratinociti attraverso perfo-
rina e granzyme B. I linfociti LTC possono, inoltre, indurre apoptosi
cellulare attraverso le interazioni fra il recettore di morte Fas con il suo
ligando (FasL).

Questo meccanismo e molto diverso dal precedente poiché in questo
caso i fenomeni di distruzione cellulare si verificano anche in assenza
del contatto intercellulare diretto. Il rilascio di ingenti quantita di FasL
in soluzione puod portare all’attivazione massiva di meccanismi apop-
totici e alla morte di altre cellule spettatrici innocenti esprimenti Fas.
Questo meccanismo puo spiegare non solo la morte cellulare a distanza
indotta dalle cellule T infiltranti che una volta attivate secernono FasL,
ma anche il massivo killing in presenza di scarso infiltrato cellulare tipi-

co della Necrolisi Epidermica Tossica (TEN) o sindrome di Lyell. Tut-
tavia recenti studi hanno evidenziato che nelle forme di coinvolgimento

bolloso piu grave (TEN e la sindrome di Stevens-Johnson-SSJ), la fase
iniziale della malattia sarebbe caratterizzata dalla presenza di abbon-
danti infiltrati di linfociti T CD8+, in parte CD56+, con attivita citotossi-
ca mediata da perforina e granzyme B, ma incapaci di indurre apoptosi
attraverso la via Fas/FasL. Nelle fasi tardive sarebbero invece, presenti
quote piu elevate di cellule monocitarie.

Le reazioni Acute Generalizzate Esantematose Pustolose “AGEP”
sono una rara forma di RAF il cui substrato immunopatologico é stato
sufficientemente chiarito da qualche anno. Possono essere indotte da
una grande varieta di farmaci (beta-lattamine, sulfonamidi, dialtiazem,
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celecoxib, ecc.). La caratteristica clinica preminente ¢ la comparsa di una
miriade di pustole sterili, disseminate su cute eritematosa, con febbre,
massiva leucocitosi e a volte eosinofilia.

In uno studio prospettico che analizzava pazienti con forme gravi
di esantema maculopapulare, circa il 20% aveva elevazione degli en-
zimi epatici. Il danno epatocellulare era in relazione all’attivazione dei
LTC CD8+ circolanti ed infiltranti la cute. Questo dimostra come nelle
RAF il danno cutaneo sia spesso solo la parte piu obiettivabile della
reazione (2).

D’altro canto & anche possibile che le RAF si manifestino soltanto
con un interessamento epatico (DILI=Drug-Induced Liver Injury) (10).
Comungque e buona regola che i pazienti con esantemi maculopapulari
e/o coinvolgimento mucoso vengano anche indagati con esami di labo-
ratorio volti a capire il grado di coinvolgimento del sistema immunita-
rio (conta dei linfociti attivati, eosinofili) ed il grado di coinvolgimento
d’organo (transaminasi e creatinina). Molti farmaci sono infatti capaci di
determinare, oltre alle reazioni cutanee, anche reazioni sistemiche gra-
vi caratterizzate da febbre, linfoadenopatia, e epatite o interessamen-
to renale. Queste sindromi sono oggi identificate con il termine HSS
(Hypersensitivity Syndrome) o con quello di DRESS (Drug-Related
Eosinophilia with Systemic Symptoms) (11). Il quadro clinico assomi-
glia a quello di una infezione virale sistemica, dalla quale pero si di-
stingue per la spiccata eosinofilia ematica. I principali criteri diagnostici
utilizzati sono elencati in Tab 2.

Tabella 2. Criteri diagnostici per la DRESS del RegiSCAR (11)

- Ospedalizzazione

- Reazione sospetta farmaco-correlata

- Rash acuto

- Febbre > 38*

- Linfonodi ingranditi in almeno 2 stazioni*

- Interessamento di almeno 1 organo interno*
- Anormalita conta ematica*

- Linfociti sopra o sotto i limiti normali

- Eosinofili sopra i limiti normali

- Piatrine sotto i limiti normali

NB: almeno 3 su 4 criteri* necessari per la diagnosi



20 Allergia agli antibiotici nel bambino

Un altro pannello di criteri e stato elaborato da un gruppo giapponese,
e la presenza di una reinfezione da HHV6 ¢ stata inclusa come caratte-
ristica diagnostica (12).Un’altra caratteristica riscontrata era la diminu-
zione delle IgG e dei B circolanti.

La reazione clinica nella DRESS ¢ caratterizzata da un decorso pro-
tratto anche dopo la sospensione del farmaco. I segni di coinvolgimento
epatico o renale indicano chiaramente che il farmaco in questione deve
essere evitato in futuro. L'eosinofilia ematica puo aiutare nella diagnosi
differenziale con altre patologie e suggerisce sempre la presenza di un
meccanismo immune mediato da linfociti T che sono la fonte piu im-
portante di IL-5, citochina che a sua volta stimola la proliferazione, la
differenziazione e I” attivazione degli eosinofili.

Alcune infezioni come quelle causate da HIV ed EBV creano le
condizioni ideali perché si abbiano RAF. Secondo Pichler (9), nel cor-
so di alcune infezioni virali si verifica un aumento dell’espressione
delle molecole del MHC su diversi tipi di cellule tissutali (come i
cheratinociti cutanei), in conseguenza degli elevati livelli circolanti
di INF-gamma. I farmaci si legherebbero cosi in misura maggiore di-
rettamente a tali molecole stimolandone a loro volta l'espressione. I
linfociti T tissutali verrebbero cosi attivati e provocherebbero sintomi
allergici.

Shiohara (12) suggerisce che, oltre alla infezione da EBV, anche quel-
le da HHV6 e da CMV possono partecipare alla genesi di vari tipi di
reazioni cutanee da farmaci.

Genetica delle reazioni a farmaci

Negli ultimi anni molti studi sono stati condotti sulle associazioni fra
genotipi HLA e reazioni da ipersensibilita ai farmaci. Per generare una
reazione immune, le molecole HLA funzionano come antigeni che si
presentano ai linfociti T per mezzo del T cell receptor. Le molecole di
classe I (HLA, HLB, HLC) sono ubiquitarie e si trovano sulla superficie
delle cellule nucleate. Esse presentano gli antigeni intracellulari ai linfo-
citi T CD8+ citotossici. Le molecole di classe Il (HLA DP, HLA DQ, HLA
DR) si trovano sulle cellule immunitarie e presentano gli antigeni extra-
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cellulari al linfociti CD4+ helper. E stato suggerito che la presentazione
MCH di antigeni derivati da un farmaco giochi un ruolo nello sviluppo
di ipersensibilita a farmaci (13). Un esempio di queste situazioni ¢ la
associazione fra HLA B 1502 e la sindrome di SJ indotta da carbazepam,
ma sono state descritte varie associazioni fra HLA e reazioni cutanee
severe da farmaci (Tabella 3).

Recentemente (14), € stata anche prospettata I'opportunita di esclu-
dere popolazioni ad alto rischio dalla esposizione al farmaco implicato
per prevenire la reazione clinica. Nel caso della associazione fra HLA B
5701 e HSS indotta da abacavir, infatti, il valore predittivo negativo di
HLA B 5701 ¢ del 100% e pertanto la disponibilita di test molecolari a
basso costo hanno portato alla incorporazione di questo test nello batte-
ria di esami di screening dell’HIV.

Questi studi aprono nuovi scenari nella gestione pre-clinica della
ipersensibilita ai farmaci.

Tabella 3. Reazioni cutanee severe da farmaci associate con alleli HLA (15)

Abacavir HSS HLA B 5701
Allopurinolo SCAR HLA-B 5801
Aminopenicillina HSS HLA-A2, HLA-DRWS2
Carbazepam SJS/TEN HLA-1502
Carbazepam Rash HLA-3101
Lamotrigina SJS/TEN HLA-B3801
Methazolamide SJS/TEN HLA-b5901
Nevirapina HSS HLA-DRB1 0101
Oxicams SJS/TEN HLA-B7301
Fentoina SJS/TEN HLA-B1502
Sulfametossazolo SJS/TEN HLA-B3802
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CariTOLO 2
REAZIONI ALLERGICHE DA FARMACI
ANTIBIOTICI BETA-LATTAMICI

Francesca Saretta, Elio Novembre

Gli antibiotici beta-lattamici sono tra i farmaci piu frequentemente pre-
scritti in eta pediatrica e sono anche tra i pit frequentemente responsa-
bili di reazioni allergiche!™. In realta solo una minor parte delle reazio-
ne avverse ad antibiotici sono delle vere reazioni allergiche®. Tuttavia
spesso queste reazioni avverse vengono, senza un completo work-up
diagnostico, erroneamente classificate come allergie determinando l'e-
sposizione dei pazienti a terapie antibiotiche alternative pil1 costose e a
volte anche dannoseP..

Le manifestazioni cliniche di allergia agli antibiotici sono molto va-
riabili per quanto riguarda il tipo, la gravita e gli organi coinvolti. Fatto-
ri come il farmaco, la natura della malattia da trattare e lo stato immu-
nitario del paziente giocano tutti un ruolo importante nell’espressione
clinica delle risposte allergiche.

Le reazioni pilt comuni causate dagli antibiotici sono le eruzioni cu-
tanee maculo-papulari e l'orticaria, ma in alcuni casi si possono avere
reazioni francamente anafilattiche (Tabella 1). Le manifestazioni cuta-
nee maculo papulari tipicamente si verificano entro ore-giorni-settima-
ne dall'esposizione iniziale al farmaco. Tra le manifestazioni ritardate
da farmaci betalattamici sono stati descritte anche il rash con eosinofi-
lia e sintomi sistemici (drug rash with eosinohilia and systemic symp-
toms=DRESS), la pustolosi acuta esantematica, e la sindrome di Ste-
vens-Johnson/necrolisi epidermica tossica™. Alcuni antibiotici inoltre,
danno reazioni d’organo oltre che cutanee: l'associazione di amoxicilli-
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na ed acido clavulanico, per esempio, puod provocare ittero colestatico.
Emolisi e citopenia, dipendenti dalla formazione di anticorpi farmaco
specifici, sono state descritte con I'utilizzo di alti dosaggi di penicillina e
cefalosporine!®. Reazioni gravi come l'anafilassi IgE mediata sono rare.
Sebbene quest’ultima possa in teoria verificarsi con ogni antibiotico, €
ben nota la frequenza solo dell’anafilassi indotta da penicillina (1 ogni
5.000-10.000 cicli di terapia)!”.

Vi sono in letteratura anche case-reports pediatrici di anafilassi da
altri betalattamici®.

Tabella 1. Reazioni allergiche indotte dagli antibiotici [5]

Reazioni allergiche indotte dagli antibiotici

Penicilline Orticaria, angioedema, anafilassi, eruzione cutanea maculopapu-
lare, dermatite esofoliativa, eruzione vescicolare, eritema multifor-
me, Sindrome di Stevens-Johnson, necrolisi epidermica tossica,
malattia da siero, vasculite, citopenia

Cefalosporine Orticaria, angioedema, anafilassi, eruzione cutanea maculopapu-

lare, eritema multiforme, Sindrome di Stevens- Johnson, necrolisi

epidermica tossica, disfunzione renale, nefropatia tossica, disfun-
zione epatica, anemia aplastica, anemia emolitica

Sulfonamidici Orticaria, angioedema, anafilassi, eruzione cutanea maculopapu-
lare, dermatite esofoliativa, eritema multiforme, Sindrome di Ste-
vens- Johnson, necrolisi epidermica tossica, miocardite tossica,

periarterite nodosa, malattia da siero, reazione da fotosensibilita

Macrolidi Orticaria, angioedema, anafilassi, eruzioni cutanee lievi, fotosen-
sibilita, Sindrome di Stevens-Johnson, necrolisi
epidermica tossica

Fluorochinoloni | Orticaria, angioedema, prurito, fotosensibilita, flushing, febbre, bri-
vidi, angioedema, eritema nodoso, anafilassi, iperpigmentazione

Tetracicline Orticaria, angioedema, anafilassi, pericardite, poliartralgia, esa-
cerbazione del lupus eritematoso sistemico, infiltrati polmonari
con eosinofilia

Vancomicina Anafilassi, febbre da farmaci, eosinofilia, eruzioni cutanee
(dermatite esofoliativa), Sindrome di Stevens- Johnson, necrolisi
epidermica tossica, vasculite
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Fattori di rischio

Considerata I'importanza delle reazioni avverse a farmaci in eta pedia-
trica, vi € uno sforzo costante per migliorare la diagnostica e quindi il
profilo di sicurezza®. Per diversi tipi di farmaci vi sono degli specifici
fattori di rischio che vanno tenuti in considerazione sia prima che du-
rante il ciclo terapeutico. Nella Tabella 2 sono riportate alcune situazioni
particolari che possono porre il paziente a rischio di sviluppare una rea-
zione avversa, sia che si tratti di una reazione di tipo immunologico che
non immunologico (Tabella 2).

Tabella 2. Fattori di rischio per reazioni avverse a farmaci [11]

Sesso femminile Sesso femminile
Malattie severe intercorrenti Eta adulta
Insufficienza renale HIV
Epatopatie Infezioni virali concomitanti
Trattamenti farmacologici multipli Reazioni da ipersensibilita precedenti
Infezioni herpes Asma
Alcolismo Uso di beta-bloccanti
HIV Specifici polimorfismi genetici
LES

Per quanto riguarda le reazioni allergiche agli antibiotici, vi sono anche
altre situazioni che possono specificatamente aumentare il rischio di re-
azioni allergiche.

Atopia e genetica

Non vi sono molti dati relativi ad un ruolo specifico dell’atopia nel fa-
vorire le reazioni allergiche a farmaci. Uno studio recente ha eviden-
ziato una possibile correlazione tra la presenza di sensibilizzazione
allergica e reazioni allergiche a beta-lattamici, senza pero identificarne
il meccanismo patogeneticol'. La familiarita per reazioni avverse a far-
maci viene spesso addotta come motivo di valutazione allergologica



26 Allergia agli antibiotici nel bambino

anche in bambini che non hanno presentato reazioni allergiche. Vi sono
alcuni studi che hanno correlato la presenza di determinati assetti HLA
con un aumentato rischio di reazioni allergiche alle aminopenicilline!*?!
ed altre classi di farmaci™, evidenziando come per alcuni farmaci vi
possa essere un ruolo della genetica nel favorire le reazioni avverse a
farmaci.

Patologie particolari

HIV

Rispetto ai soggetti sani, i pazienti affetti da HIV presentano con maggio-
re frequenza reazioni avverse agli antibiotici (tra cui in particolare sulfa-
metossazolo, amoxicillina, clindamicina, dapsone)!. L'ipersensibilita a
trimethoprim-sulfametossazolo si riscontra nel 20-80% dei pazienti af-
fetti da HIV, contro I’ 1-3% della popolazione generale!'sl. Probabilmente
queste reazioni sono dovute ad un alterato metabolismo dei farmaci, a
livelli ridotti di glutatione-reduttasi o ad entrambi i meccanismi.

Fibrosi Cistica

In circa il 30% dei pazienti affetti da fibrosi cistica, si sviluppa allergia
verso uno o pilt antibiotici. Piperacillina, ceftazidime e ticarcillina sono
i farmaci piu spesso coinvolti, con una probabilita di rischio superiore
se somministrati per via parenterale rispetto alla via di somministrazio-
ne orale. Le ripetute esposizioni agli antibiotici e I'iperresponsivita del
sistema immunitario sono considerati i due fattori di rischio maggior-
mente responsabili dell” alta prevalenza di reazioni allergiche in pazien-
ti con questa malattia™. In questi pazienti e particolarmente necessaria
una attenta valutazione anamnestica di eventuali reazioni avverse a far-
maci avute in precedenzal®l.
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Mononucleosi

E noto ormai da tempo che la probabilita di reazioni allergiche alla pe-
nicillina e ad altri agenti antimicrobici ¢ aumentata tra i pazienti con
mononucleosi infettiva®. Sebbene il meccanismo di queste reazioni
non sia chiaro, I'infezione virale potrebbe alterare lo stato immunitario
dell’'ospite®lin modo pero solo transitorio, dato che i farmaci vengono
nuovamente tollerati una volta superata la malattia infettiva.

Herpes virus 6

E stata riportata una associazione fra riattivazione dell’ herpes virus 6
e ipersensibilita a farmaci. Sembra che I'herpes virus 6 sia capace di in-
durre questa ipersensibilita specialmente nella ultima fase sintomatica
della malattia’!.

Altre infezioni virali

Secondo alcuni autori® la maggiore incidenza di reazioni avverse in
corso di infezioni virali (frequenti nell’eta pediatrica, soprattutto nei
bambini che frequentano le comunita) potrebbe essere dovuta ad un
aumento dell’espressione di determinate molecole MHC sulle cellule
tissutali.

Gli antibiotici beta-lattamici

I farmaci beta-lattamici rappresentano una delle pili importanti classi
di antibiotici ed hanno un meccanismo di azione comune che si basa
sulla inibizione della sintesi del peptidoglicano delle pareti batteriche.
Sebbene dopo la scoperta della prima penicillina siano stati prodotti
moltissimi farmaci antimicrobici, le beta-lattamine sono ancor oggi gli
antibiotici pit1 utilizzati in quanto farmaci di prima scelta in un gran
numero di infezioni batteriche.
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Penicilline

La struttura di base delle penicilline consiste in un anello tiazolidinico
(B), unito alla struttura base dell’anello beta-lattamico tetratomico (A)
a cui si lega, a sua volta, la catena laterale (R) (Figura 1). L'integrita del
nucleo costituito dall’acido 6-amino penicillanico € necessaria per l'atti-
vita biologica della molecola. Le trasformazioni della molecola a que-
sto livello sono responsabili della perdita dell’attivita antibatterica. La
catena laterale R determina molte delle caratteristiche farmacologiche
distintive dei vari tipi di penicillina.

0
R—C"—NH—CH—CH/S\ CH,
A | B ¢!
N
0 —¢ — N  NCHy

CH —CO0OH

Figura 1. Struttura chimica di base delle penicilline

La classe delle penicilline comprende:

o la Penicillina G e la Penicillina V; sono molto attive contro i germi
sensibili Gram-positivi, ma essendo idrolizzate rapidamente dalle
penicillinasi sono inefficaci contro la maggior parte dei ceppi di
Staphylococcus Aureus;

« le penicilline resistenti alle penicillinasi come la meticillina, oxa-
cillina, cloxacillina, dicloxacillina e nafcillina, sono attive contro lo
Staphylococcus Aureus produttore di penicillinasi, ma hanno una
minore potenza antimicrobica verso i germi sensibili alla penicilli-
na G;

¢ le aminopenicilline: ampicillina (AMP), amoxicillina (AMX), ba-
campicillina ed altre, hanno uno spettro d’azione pitt ampio delle
precedenti, agiscono anche contro i batteri Gram-negativi quali
Haemophilus Influenzae, Escherichia Coli e Proteus Mirabilis, ma sono
prontamente idrolizzate dalle beta-lattamasi presenti, con aumen-
tata frequenza, nelle infezioni causate da questi batteri;

« le carbossipenicilline quali la carbenicillina, la ticarcillina e i loro
derivati e le ureidopenicilline, come la mezlocillina e la piperacil-
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lina, sono penicilline ad ampio spettro d’azione attive anche con-
tro lo Pseudomonas Aeruginosa nonostante siano sensibili all'azione
disattivante delle beta-lattamasi (Figura 2).
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Figura 2. Struttura chimica delle principali penicilline
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Cefalosporine

La struttura base delle cefalosporine & rappresentata dall’acido 7-ami-
nocefalosporanico che é formato dall’'unione di un anello beta-lattamico
(A) con l'anello diidrotiazinico (B) (Figura 3).

Y s
R —¢C —NH —CH cH — TcH,
L -
0 —¢ ND =
CH R
1

Figura 3. Struttura chimica di base delle cefalosporine

Le cefalosporine sono distinte in quattro generazioni, classificate in base
alle caratteristiche generali della loro attivita antimicrobica:

 laprima generazione (Figura 4), i cui capostipiti sono cefalotina e
cefazolina, comprende farmaci con buona attivita battericida nei
confronti di batteri gram-positivi (es. quasi tutti i cocchi gram-po
sitivi ad eccezione degli Enterococchi, dello Staphylococcus Aureus

R R,
Prima generazione
Cefaloina [ ] o’
| g CHy— “NCH,
. N=\ N—N
Cefazolina ' /N—CHZ— _CH,S _t |*
N=N 7 CH,
Cefalexina O (l)H— -CH,
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Cefadroxil HO‘@'CH— -CH,
|
NH,

Figura 4. Principali cefalosporine di prima generazione
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meticillino-resistente e dello Staphylococcus Epidermidis) ma con
modesta attivita nei confronti dei germi Gram-negativi;

la seconda generazione (Figura 5) comprende molecole con atti-
vita battericida anche nei confronti dei germi Gram-negativi ed
anaerobi;

la terza generazione (Figura 6) comprende farmaci con attivita mi-
nore dei precedenti sui cocchi Gram-positivi, ma con una spiccata
attivita nei confronti di Enterobacteriacee (inclusi i ceppi produttori
di beta-lattamasi). Ne fa parte anche un sottogruppo particolar-
mente attivo nei confronti di Pseudomonas spp.;

le cefalosporine di guarta generazione (Figura 6) hanno uno spet-
tro d’azione simile a quello delle precedenti anche se sono pil re-
sistenti all'azione delle beta-lattamasi.
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Figura 5. Principali cefalosporine di seconda generazione
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Altri antibiotici beta-lattamici

Negli anni sono state sviluppate nuove molecole a struttura beta-latta-
mica che non appartengono né alla classe delle penicilline né a quella
delle cefalosporine.

I Carbapenemici, tra cui I'Imipenem come farmaco tra i piu attivi,
appartengono a questo gruppo (Figura 7).

Il farmaco ¢ commercializzato assieme alla cilastatina sodica (Tie-
nam®), inibitore enzimatico specifico, che ne impedisce la degradazione a



2. Reazioni da farmaci antibiotici beta-lattamici 33

CH,

c=|4—cu ew — ¢F HoOHH

0 H | A | B € —$ -C-C-N-CH

0 —¢ —N xC// H H N H
o oH

Figura 7. Struttura chimica dell'imipenem

livello renale, aumentandone considerevolmente la concentrazione nel
tratto urinario.

In vitro il Tienam e efficace sia sui germi aerobi che anaerobi. Gli
streptococchi, gran parte degli enterococchi, gli stafilococchi compresi
alcuni ceppi produttori di penicillinasi e tutte le specie di listeria sono,
infatti, sensibili al farmaco. Quest’ultimo ¢ attivo anche contro alcuni
ceppi di stafilococchi meticillino-resistenti, ed é eccellente la sua attivita
contro le Enterobacteriacee, la maggior parte delle specie di Pseudomonas
ed i batteri anaerobi quali il Bacterioides Fragilis.

L’ Aztreonam (Figura 8) fa parte dei cosiddetti antibiotici monobatta-
mici perché derivanti da un anello beta-lattamico monociclico. Questo
farmaco é resistente alla maggior parte della beta-lattamasi prodotte da
molti batteri gram-negativi. Il suo spettro d’azione differisce da quello
degli altri antibiotici beta-lattamici, mentre € piu vicino a quello degli
antibiotici aminoglicosidici. I batteri aerobi ed i germi gram-positivi
sono resistenti all’aztreonam, mentre risulta molto buona la sua attivita
su Enterobacteriacee, Pseudomonas, Haemophilus Influenzae e gonococchi
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Figura 8. Struttura chimica dell'aztreonam

Fanno parte di questo gruppo anche i cosiddetti inibitori delle beta-lat-
tamasi, farmaci in grado di prevenire la distruzione degli antibiotici
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beta-lattamici attraverso il legame e inattivazione delle beta-lattamasi
batteriche.

L’acido clavulanico ha una debole attivita antimicrobica intrinseca,
ben assorbito dal tratto gastrointestinale e puo essere somministrato per
via parenterale. Nelle preparazioni per os viene associato all’'amoxicilli-
na ed in quelle parenterali alla ticarcillina.

Anche il sulbactam fa parte di questa categoria di inibitori delle be-
ta-lattamasi con struttura e peculiarita farmacodinamiche simili a quelle
dell’acido clavulanico. In commercio il sulbactam si trova associato alla
ampicillina.

L’allergia all’acido clavulanico

Un aspetto importante & quello della reale prevalenza dell’allergia spe-
cifica all’acido clavulanico (AC). Gli studi di farmacochimica hanno evi-
denziato che I’AC si degrada in metaboliti che hanno una bassa immu-
nogencita. Non tutti i casi riportati sono di eta pediatrica ed anche tra
questi, non tutti sono stati poi adeguatamente studiati®4.
Attualmente in Italia non ¢ disponibile singolarmente I’AC (ma solo
coniugato con 'amoxicillina o la ticarcillina) né e possibile effettuare il
dosaggio delle IgE specifiche. Recentemente, pero, la Buhlmann® ha
messo in commercio il singolo allergene “acido clavulanico” per il test
di attivazione dei basofili, ma non vi sono ancora studi di sensibilita e
specificita per il singolo allergene. Un recente studio di Torres MJ et al®
ha evidenziato, proprio per questo test, una specificita del 90% e una
sensibilita del 50% circa. In questo studio & stata analizzato un’ampia
casistica di pazienti (307 adulti) con reazioni dopo assunzione di amoxi-
cillina-acido clavulanico. I pazienti sono stati sottoposti ai test cutanei
(PPL, MDM, amoxicillina, benzilpenicillina, acido clavulanico, amoxi-
cillina-acido clavulanico), al test di attivazione dei basofili (benzilpeni-
cillina, amoxicillina, acido clavulanico, amoxicillina-acido clavulanico, e
al test di scatenamento orale (benzilpenicillina, amoxicillina, amoxicilli-
na-acido clavulanico). Questo studio presenta alcuni punti interessanti,
in particolare per quanto riguarda, come citato sopra, il test di attivazio-
ne dei basofili con AC. Dei 307 pazienti arruolati, il 89% é stato studiato
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dettagliatamente. 221/276 pazienti presentavano test cutanei negativi, e
in 7 di loro (3%) & stata confermata, al test di scatenamento, una allergia
selettiva all’AC (anche se non confermata dal test di scatenamento orale
con il solo AC). I 55 pazienti con i test cutanei positivi sono stati divisi
in 3 gruppi:

- gruppo A diagnosticati come allergici alla benzil-penicillina: 5 pa-
zienti (9%), con positivita agli MDM o alla PPL; di questi, 3/5 (60%) pre-
sentavano una positivita anche del test dei basofili;

- gruppo B diagnosticati come allergici all’'amoxicillina: 34 pazien-
ti (62%) con positivita dei test cutanei all'amoxicillina, ma tolleranti la
benzil-penicillina al test di scatenamento; di questi, 18/34 (52.9%) pre-
sentavano una positivita anche del test dei basofili;

- gruppo C diagnosticati come allergici selettivi all’AC: 16 pazienti
(29%) con positivita dei test cutanei all’acido clavulanico, ma tolleran-
ti sia la benzil-penicillina che I'amoxicillina al test di scatenamento; di
questi, 8/16 (50%) presentavano una positivita anche del test dei basofili.

Gli autori hanno osservato, nel gruppo C, che solo una parte di pa-
zienti presentavano anche una positivita ai test cutanei per I'amoxicilli-
na-acido clavulanico. Tale osservazione ¢ stata giustificata con la diver-
sa concentrazione dei prick test utilizzati (per il solo AC a 20 mg/mL,
per I'amoxicillina-AC a 20 mg/mL per amoxicillina ma a 4 mg/mL per
AC). Questo dato, se confermato da altri lavori, potrebbe avere una rile-
vanza notevole dato che in molti Paesi I’AC come singolo allergene non
e disponibile e, quindi, la negativita ai test cutanei con il mix amoxicilli-
na-acido clavulanico (con bassa concentrazione di AC) potrebbe essere
interpretata come una falsa negativita. Un altro dato importante che gli
autori hanno osservato, attraverso lo studio del test dei basofili, ¢ il ri-
scontro di un declino delle positivita osservate nei 6-12 mesi successivi;
tale dato e da tener ben presente qualora il test dei basofili venisse inclu-
so nella valutazione allergologica.

Per quanto riguarda la popolazione pediatrica, & interessante un re-
cente studio di Tortajada-Girbes et al** in cui gli autori hanno analizza-
to un gruppo di 10 bambini con reazioni allergiche immediate (orticaria,
angioedema) dopo assunzione di AC. Tutti i bambini sono stati sotto-
posti agli prick test (concentrazione 10 mg/mL) e all’intradermal test
(concentrazione Img/ml pari a 0,02 mL) per i beta-lattamici (PPL, MDM,
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amoxicillin, ampicillin, amoxicillin/clavulanic acid) e ai prick test e in-
tradermal test (a 2 mg/mL) per il cefuroxime axetil (aggiunto poiché tale
farmaco ha una spettro di copertura simile all'amoxicillina-acido clavu-
lanico). E stato eseguito il dosaggio delle IgE specifiche per betalattami-
ci (amoxicillina, ampicillina, penicilloyl G e V, cefaclor). Se entrambe le
valutazione risultavano negative, veniva eseguito il test di scatenamen-
to (in parte in ospedale e in parte al domicilio per analizzare le reazioni
ritardate) sia per I'amoxicillina che per 'amoxicillina-acido clavulanico.
Gli autori concludono che nei 10 pazienti studiati hanno potuto confer-
mare, con questo protocollo, le precedenti reazioni osservate.

Cross reattivita fra antibiotici beta-lattamici

I beta-lattamici sono gli antibiotici attualmente pit1 usati. L'introduzione
delle penicilline nella pratica clinica risale ormai a pitt di 50 anni fa e
questo ha permesso di studiare approfonditamente i processi di apte-
nizzazione, attraverso i quali le molecole native, introdotte nell'organi-
smo, interagiscono con le proteine dell'ospite formando i neoantigeni
riconosciuti dal sistema immunitario. L'apertura dell’anello tetratomico
beta-lattamico della penicillina e 'aggancio al carrier proteico determina
la formazione di un gruppo penicilloile, detto determinante antigeni-
co maggiore perché rappresenta il 95% dei “metaboliti” delle penicilli-
ne; una percentuale corrispondente a circa il 5% della molecola nativa
forma legami diversi con le proteine dell’'ospite dando luogo ad una
miscela di determinanti minori (MDM) (penicillenato, penicilloato, pe-
naldeide, penilloato, ecc.). Questi ultimi sembrano essere quelli mag-
giormente implicati nelle reazioni piu gravi IgE mediate da penicillina
(Figura 9)=7.

Anche il ruolo patogenetico dei determinanti antigenici posti sulle
catene laterali ¢ assai importante, perché questi ultimi possono essere
responsabili unici della sensibilizzazione, escludendo il coinvolgimento
diretto dell’anello beta-lattamico®!. Questa possibilita ¢ confermata da
studi che hanno utilizzato anticorpi monoclonali e che hanno indivi-
duato le diverse specificita®!.
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Figura 9. Struttura della penicillina e dei determinanti allergenici maggiore e minori

Il nucleo delle cefalosporine (acido 7-aminocefalosporanico) & costi-
tuito da un anello beta-lattamico che, in questo caso, & unito ad un anel-
lo diidrotiazinico. Le cefalosporine contengono due catene laterali poste
rispettivamente, nella posizione -7 dell’anello beta-lattamico e nella po-
sizione -3 dell’anello diidrotiazinico. Durante il processo di aptenizza-
zionel*?Y, le cefalosporine subiscono una modificazione caratterizzata
dall” apertura di entrambi gli anelli beta-lattamico e diidrotiazinico; fre-
quentemente scompare la catena laterale posta in posizione -3 e si forma
un neo epitopo fra il residuo dell’anello beta-lattamico e la catena late-
rale posta in posizione -7. Questo determina la formazione di epitopi
unici e rende la struttura ad anello virtualmente irrilevante da un punto
di vista immunologico®®.

Da molti anni e assai dibattuto il problema della somministrazione
di farmaci beta-lattamici alternativi nei soggetti che abbiano gia speri-
mentato una reazione allergica ad un farmaco della stessa classe. I primi
lavori riportavano una percentuale di cross-reattivita variabile dal 8%
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al 18% fra penicilline e cefalosporine®-34. L'impatto di questi studi sul-
la pratica clinica ha indotto i medici a preferire terapie antimicrobiche
con farmaci non contenenti 'anello beta-lattamico come macrolidi, chi-
nolonici, trimetoprim-sulfametossazolo e vancomicina. In conseguenza
della scelta di farmaci meno efficaci e/o a spettro pili ampio, negli anni
sono aumentate esponenzialmente sia le resistenze antimicrobiche che i
costi sanitari diretti ed indiretti. Una revisione critica di Pichichero degli
studi sulle cross reazioni fra farmaci betalattamici®ha messo in eviden-
za che la percentuale riferita di cross reattivita fra le varie beta-lattami-
ne era stata calcolata considerando anche reazioni avverse di tipo non
immunologico, forme prevedibili tra cui gli effetti collaterali, reazioni di
tossicita ed infine eruzioni maculopapulari lievi, probabilmente coin-
cidenti. Un ulteriore elemento di sovrastima era legato al fatto che non
veniva presa in considerazione la possibilita che una parte delle RAF
per le cefalosporine fosse primitiva, non correlata, cioe, alla precedente
esposizione ad una penicillina o ad altra beta-lattamina. Per di piuy, pri-
ma del 1982, i preparati commerciali di penicilline erano contaminati
con tracce di cefalosporine®.

Durante 'ultimo decennio una gran mole di lavori ha stabilito che
la risposta immune alle cefalosporine & in gran parte dipendente dalla
struttura molecolare della catena laterale posta in posizione -7 dell’anel-
lo beta-lattamico. Le revisioni sistematiche delle precedenti casistiche
hanno correlato la probabilita di cross-reazione fra le varie cefalospori-
ne e fra penicilline e cefalosporine alla somiglianza esistente fra i residui
legati all’anello beta-lattamico®®. Le cefalosporine che hanno una catena
laterale simile o uguale a quella della benzilpenicillina vanno incontro
con maggiore probabilita a cross-reazioni con le penicilline. Alcune ce-
falosporine di I e II generazione come cefalessina, cefadroxil, e cefaclor,
ad esempio, avendo catene laterali simili o uguali ad amoxicillina ed
ampicillina rendono pilt probabile una RAF nei soggetti allergici a que-
ste penicilline. Al contrario una cefalosporina di III generazione come
cefixima che non condivide con quelle penicilline la catena laterale, avra
un profilo di sicurezza maggiore nei pazienti allergici alle penicilline. La
cefixima, perd ha in comune con il cefdinir la catena laterale in posizio-
ne -3. Pertanto € possibile, una cross-reattivita fra queste 2 molecolel®
(Tabella 3).
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Tabella 3. Similitudine fra catene laterali e possibilita di cross-reazione fra cefalosporine e
fra cefalosporine e penicilline [35 modificata]

CATENA LATERALE SIMILE:
CROSS-REATTIVITA POSSIBILE
ALLINTERNO DEL MEDESIMO GRUPPO

CATENA LATERALE DIVERSA:
CROSS-REATTIVITA IMPRO-
BABILE ALL'INTERNO DEL
MEDESIMO GRUPPO

Penicillina G Amoxicillina Cefotaxime Cefuroxime Ceftazidime
Cefaloridina Ampicillina Ceftizoxime Cefoperazone | Cefixima
Cefalotina Cefaclor Ceftriaxone Cefdinir Ceftibuten
Cefoxitin Cefalessina Cefpodoxime Cefotetan Cefotiam
Cefradina Cefpirome Cefonocid Cefamandolo
Cefproxil Cefepime Cefazolina Cefmetazolo
Cefatrizina Cefetamet Cefsulodin Cefapirina
Cefadroxil Cefteram Moxalactam

CATENA LATERALE SIMILE: CROSS-REATTIVITA POSSIBILE CATENA
ALLINTERNO DEL MEDESIMO GRUPPO LATERALE
DIVERSA:
CROSS-RE-
ATTIVITA IM-
PROBABILE
ALL'INTERNO
DEL GRUPPO
Cefadroxil | Cefmeta- | Cefotaxi- Ceftibuten | Cefuroxi- | Cefixi- | Cefpodoxime
zolo me me ma
Cefales- Cefopera- | Cefalotina | Ceftizoxi- | Cefoxitin Cefdi- | Cefproxil
sina zone me nir
Cefradina | Cefotetan | Cefapirina Ceftibuten
Cefamen- Ceftriaxone
dolo
Cefepime
Cefpirome
Cefazolina
Cefaclor
Ceftazidime
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I rischio di presentare reazioni allergiche alle cefalosporine nei soggetti
con allergia alle penicilline ¢ stato recentemente oggetto di un metanali-
si che ha chiaramente dimostrato che il rischio € aumentato per la cefa-
loridina (OR=8,7), per la cefalexina (OR=5.8) e per la cefalotina (OR=2,5)
e per tutte le cefalosporine di 1 generazione oltre che per il cefamendo-
lo(OR=4,8). Non vi era rischio aumentato di reazioni per le cefalospo-
rine di 2 (OR=1,1) e 3 generazione (OR=0.5). In conclusione il rischio di
cross reazioni esiste fra penicilline e cefalosporine di 1 generazione, ma
e tracurabile fra penicilline e cefalosporine di 2 e 3 generazione. Partico-
lare enfasi va attribuita al ruolo della struttura chimica nel determinare
1 rischio di cross reazione fra questi specifici farmaci.”!

La probabilita dei soggetti con precedenti RAF da penicilline di an-
dare incontro a episodi analoghi in corso di terapie con farmaci carbape-
nemici (imipenem-cilastatina sodica) e stata recentemente riesaminata.
Sulla base di un singolo studio®, che aveva mostrato una percentuale
di cross-reattivita del 47.4% tra i due farmadi, si era ritenuto rischioso il
loro utilizzo nei soggetti allergici alla penicillina.

Successivamente per0 in un altro studio che ha esaminato una ampia
casistica® & emerso che soltanto 1 dei 112 pazienti con tests cutanei
positivi per penicillina era positivo anche ad imipenem-cilastatina, e
nessuno dei 110 soggetti sottoposti al test di provocazione con imipe-
nem-cilastina presento reazioni significative.

Le allergie crociate fra farmaci beta-lattamici e monobattami qua-
li aztreonam sembrano possibili solo fra ceftazidime ed aztreonam in
quanto condividono la catena lateralet*-#!.

L'approccio alla prescrizione di un antibiotico in un soggetto con pre-
gressa RAF per un farmaco beta-lattamico deve quindi considerare tutti
gli aspetti sopra menzionati; nel rimandare ai paragrafi dedicati specifi-
catamente alla diagnosi, si pud comunque affermare quanto segue:

« lacondivisione dei determinanti antigenici posti sulla struttura ad
anello e/o sulla catena laterale puo spiegare la cross reattivita fra
varie beta-lattamine;

o le cross-reazioni fra cefalosporine e fra cefalosporine ed altre be-
ta-lattamine dipende in gran parte della struttura della catena la-
terale in posizione 7;

o la probabilita di cross-reazione fra penicilline e cefalosporine di-
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minuisce passando dalle molecole di I generazione a quelle di III
generazione per le quali puo essere considera minima;

« anche se attualmente non sono definitivamente validati, i test cu-
tanei per le varie cefalosporine rappresentano un test diagnostico
utile;

 nel caso direazioni gravi di tipo immediato con test cutanei nega-
tivi e opportuno eseguire un graded challange con eventuale succes-
siva ripetizione dei test cutanei. La negativita di entrambi aiutera
ad escludere una allergia all’antibiotico betalattamico testato™;

Le procedure diagnostiche

Nella fase immediata di diagnosi di una sospetta reazione allergica ad
un antibiotico e nella conseguente necessita di utilizzare un farmaco ef-
ficace per continuare la terapia spesso operata la scelta prudente del
“better safe than sorry”.

In base a tale principio, il medico,stabilendo un verosimile rapporto
di causa-effetto fra farmaco utilizzato e manifestazione clinica di sospet-
ta allergia, suggerisce I'impiego di molecole alternative. La conseguente
eventuale erronea classificazione del paziente come presunto “allergi-
co” comporta maggiori costi e spesso un profilo di sicurezza inferiore
in termini di efficacia, effetti collaterali e tossicita dei farmaci alternativi
impiegati***4. Pertanto, una diagnosi circostanziata di reazione allergi-
ca & sempre auspicabile, basata su una accurata anamnesi, e sui tests in
vivo ed in vitro disponibili.

Anamnesi

Per la diagnosi di RAF, sono disponibili pochi test, molti quali in parte
non ancora standardizzati. Per questo motivo, una anamnesi ben con-
dotta rimane uno dei cardini fondamentali di tutto I'iter diagnostico, sia
nella fase acuta che in quella di remissione.

Dall'interrogazione dettagliata del paziente si possono acquisire dati
importanti quali il nome del farmaco o dei farmaci sospetti, la patologia
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per la quale e stato somministrato, le modalita di assunzione e la durata
della terapia, I'intervallo di tempo intercorso fra 'ultima somministrazio-
ne e l'esordio dei sintomi, la presenza di altri fattori concomitanti. Deve
essere richiesta, inoltre, una accurata descrizione della sintomatologia
presentata, l'effetto della sospensione della terapia, la terapia attuata a se-
guito della reazione, la durata dei sintomi e molte altre informazioni. Nei
soggetti con RAF, determinate caratteristiche cliniche possono indirizza-
re da sole verso la diagnosi corretta. Ad esempio é raro che la reazione
si verifichi durante il primo ciclo di terapia, perché spesso € necessario
un periodo di sensibilizzazione. Tipicamente i pazienti reagiscono a dosi
notevolmente inferiori rispetto a quelle considerate terapeutiche e la sin-
tomatologia di solito regredisce con la sospensione del farmaco.

Tabella 4. lista di domande per distinguere le reazioni immunomediate
da quelle non immunomediate [6]

La reazione puo essere stata determinata da attivita farmacologiche note del
farmaco? |l foglietto informativo del farmaco fornisce indicazioni sulle reazioni av-
verse al farmaco non immunomediate (tossicita, effetti collaterali, effetti secondari,
interazioni tra farmaci)

La reazione & avvenuta alla prima dose? Le reazioni che si verificano con la prima
dose non sono immunologicamente mediate se non c’é indicazione di una preceden-
te sensibilizzazione. La sensibilizzazione si pud verificare attraverso una precedente
esposizione ad un farmaco che contiene determinanti antigenici a comune con il primo

Quale é stata la natura della reazione? Orticaria, angioedema, anafilassi causate
da anticorpi farmaco-specifici di tipo IgE richiedono un periodo di sensibilizzazione,
pertanto non si verificano alla prima dose. Le reazioni possono anche essere deter-
minate dal rilascio diretto di mediatori mastocitari (meccanismo non immunologico), e
per questo motivo talvolta le reazioni si possono verificare anche con la prima dose.
Alcuni antibiotici (vancomicina e fluorochinoloni) causano un rilascio diretto di media-
tori da parte delle mastcellule, senza produzione di anticorpi IgE specifici. Questo tipo
di reazioni possono verificarsi di huovo con ripetute somministrazioni del farmaco.
Esantemi maculopapulari sono mediati dalle cellule T. Alcune forme di citopenia, infi-
ne, sono immunoindotte attraverso la produzione di anticorpi di tipo 1gG o IgM

Qual é stato I'intervallo di latenza della reazione? Le reazioni immediate (entro 1
ora) suggeriscono un meccanismo di tipo IgE mediato. L’emolisi indotta da farmaci
si pud verificare in poco tempo dalla somministrazione del farmaco se esistono 1gG
farmaco specifiche preformate. Reazioni ritardate (dopo 1 ora o giorni ) suggerisco-
no un meccanismo farmaco specifico mediato dalle celluleT. Reazioni di questo tipo
comprendono esantemi maculopapulari, bollosi, eczematosi e pustolosi. Tenere co-
munque conto che questa classificazione & controversa, in quanto non &€ sempre age-
vole distinguere con precisione il limite di tempo che distingue le reazioni immediate
da quelle ritardate
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Nella Tabella 4 sono riportate alcune domande chiave nella diagnosi
differenziale tra le reazioni a farmaci immunomediate e quelle non im-
munomediate.

Alcuni autori britannici del gruppo ADRIC (Adverse Drug Reactions
In Children) hanno sviluppato, rispetto ad altre scale di valutazioni pro-
poste come la Naranjo Scale®), un interessante algoritmo di probabilita
da utilizzare in eta pediatrica, la Liverpool Causality Assesment Tool
(Figura 10).
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- le
Si

A\ 4
La manifestazione & comparsa dopo No T No
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. esacerbati dal farmaco?
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No paziente un evento simile con No l Si
Si questo farmaco?

Figura 10. Liverpool Causality Assessment Tool(*’]

Infine, allo scopo di facilitare questo compito e nel tentativo di armoniz-
zare le procedure fra i vari ricercatori, I'European Network of Drug Al-
lergy (ENDA, gruppo di studio della European Academy of Allergy and
Clinical Immunology EAACI), ha sviluppato uno specifico questionario
che puo risultare utile a questo scopo®. Il questionario & disponibile
in varie lingue nel sito web del'EAACI (www.eaaci.org, Demoly-EN-
DA-Questionnaires for Drug Allergy IG).
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Test diagnostici della fase acuta

Test in vitro
Nel caso di reazioni immediate la derminazione dei livelli ematici di
istamina e triptasi puo rappresentare un utile ausilio diagnostico, so-
prattutto in corso di reazioni anafilattiche. Come rappresentato nella
Figura 11, i livelli sierici di istamina diminuiscono assai rapidamente,
rendendo questo test inutile gia 30-45 minuti dopo l'inizio della reazio-
ne. Il dosaggio della N-metil istamina, un metabolita urinario dellista-
mina, potrebbe fornire una ulteriore indicazione sull’'entita del rilascio
in vivo di questo mediatore. Nei soggetti con reazioni anafilattiche ¢
stato riscontrato un aumento dei livelli urinari di questa sostanza anche
dopo 3-6 ore dall’inizio della fase critica. Questo intervallo di tempo &
nettamente superiore a quello entro il quale sarebbe necessario effettua-
re il prelievo per il dosaggio dell'istamina sierica, determinando, cosi,
un evidente vantaggio diagnostico™l.

Livelli aumentati di triptasi si hanno fino a 1-2 ore dall’inizio di una
reazione anafilattica e rimangono dosabili fino a 3-6 ore, ritornando, in-
vece, a valori basali entro 12-14 ore.

Concentrozione mossimao del moediatore (%)

ISTAMING

Il R IR e el il 1ee et N

Tempe dope l'esposizione (minuti)

Figura 11. Concentrazioni sieriche di istamina e triptasi in corso di reazioni anafilattiche

La triptasi € una serina-proteasi, selettivamente concentrata nei granuli
citoplasmatici dei mastociti; la determinazione dei suoi livelli nel siero
puo rappresentare un buon indice del grado di attivazione di queste cel-
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lule. Si distinguono due tipi di triptasi: I’a-triptasi secreta dai mastociti
quiescenti che rende conto dei valori sierici basali e la 3-triptasi liberata
nell’ambito delle reazioni allergiche di I tipo e in particolare, nello shock
anafilattico. Il dosaggio della triptasi sierica viene effettuato con un test
immunoenzimatico misurando la concentrazione ematica totale dell’en-
zima, attraverso un anticorpo monoclonale che si lega agli epitopi della
B-triptasi ed un altro anticorpo monoclonale che si lega agli epitopi sia
dell’ a-triptasi che della -triptasi.

Nell'ambito delle reazioni non immediate di II e III tipo possono es-
sere eseguiti: il test di Coombs, il test dell’emolisi in vitro, il dosaggio dei
fattori del complemento e quello degli immunocomplessi circolanti.

Per le anemie emolitiche da farmaci beta-lattamici, il test di Coombs
diretto puo risultare positivo solo se il farmaco responsabile si trova le-
gato in modo covalente alle glicoproteine della membrana delle emazie.

I1 test della lisi piastrinica, della fissazione del complemento e quel-
lo di agglutinazione sono stati impiegati per la ricerca di anticorpi an-
ti-piastrine nei casi di sospetta piastrinopenia da farmaci. Le indagini
vanno eseguite durante o subito dopo la fase acuta.

La identificazione dei markers di attivazione linfocitaria in corso di
reazioni immunomediate di IV tipo puo essere condotta con metodiche
di citofluorimetria. La scelta di opportuni markers e la loro determina-
zione in corso di RAF, puo consentire il riconoscimento delle reazio-
ni cellulo-mediate, puo fornire un contributo per la comprensione del
meccanismo patogenetico sottostante ed al tempo stesso puo permettere
I'esecuzione di rapidi controlli diagnostici di routine. Alcuni autori, ad
esempio, hanno evidenziato la presenza del recettore di homing cutaneo
CLA (Cutaneous Linphocyte-associated Antigen) sui linfociti T circolanti in
pazienti con eruzione maculopapulosa da antibiotici beta-lattamici. Le
cellule T coinvolte esprimono l'antigene CLA come markers di attiva-
zione che poi ritorna ai livelli basali entro due settimane dall’esordio dei
sintomil**-44,

Un test di semplice esecuzione che puo fornire utili indicazioni nella
diagnosi di reazioni da ipersensibilita a farmaci ¢ la determinazione del-
la eosinofilia periferica. Quest’ultima caratterizza sia manifestazioni IgE
mediate (Figura 12), che non IgE mediate, come nel caso della DRESS.
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Figura 12. Andamento degli eosinofili periferici in corso
di una reazione allergica alla diaminocillina.
Anafilassi (orticaria, tosse, cianosi, ipotensione 5' dopo Diaminocillina 1.200000)
Tests cutaeni negativi (dopo 2 gg). Positivi dopo 1 mese
RAST: PenV =7 KU/L, Ampicillina = 1.2, amoxicillina = 0.4

(Novembre E, dati personali)

Tests diagnostici della fase di remissione

Anamnesi e cronologia
Una accurata analisi del quadro clinico puo permettere, infine, di co-
gliere elementi importanti per la diagnosi. Come pil1 volte accennato, le
RAF possono essere suddivise in forme immediate e in forme non im-
mediate o ritardate; le forme immediate si verificano entro 1 ora dall’as-
sunzione del farmaco incriminato, mentre quelle ritardate compaiono
dopo pit1 di 1 ora dalla sua somministrazione!. E noto infatti che tanto
pit & lungo l'intervallo tra la somministrazione del farmaco e la com-
parsa dei sintomi, tanto & meno probabile un meccanismo IgE mediato
della reazione. Tuttavia & importante ricordare, come hanno sottolineato
Bircher et al® che non & sempre agevole distinguere con precisione il
limite di tempo che distingue le reazioni immediate da quelle ritardate
(Figura 13). Inoltre, porre un limite di tempo di 1 ora potrebbe portare
a classificare erroneamente una reazione allergica sottoponendo il pa-
ziente a test allergologici non idonei per il tipo di reazione presentata.
Diversi fattori, infatti, possono influenzare il periodo di scatenamento
della reazione:
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Figura 13. Cronologia delle reazione avverse da farmaci [49]
1) storia clinica: non sempre il paziente ricorda con esattezza l'insor-

2)

3)

4)

genza dei sintomi/segni;

via di somministrazione: € noto che con la somministrazione pa-
renterale i sintomi tendono a comparire pilt rapidamente che con
la somministrazione orale (che puo richiedere 1 o 2 ore);

tipo di farmaco: alcuni farmaci, come gli inibitori di pompa, tipi-
camente scatenano i sintomi anafilattici anche dopo diverse ore;
inoltre, alcuni farmaci determinano la reazione allergica IgE me-
diata tramite i loro metaboliti, la cui formazione puo richiedere
alcune ore prima che la reazione compaia;

cofattori: sforzo, alimenti, altri farmaci possono accelerare o ritar-
dare la comparsa della reazione allergica.

Inoltre Bircher*!sottolinea come, ad esempio, per le RAF da antiinfiam-
matori viene considerata ritardata una reazione che compare dopo 12
ore, portando quindi ad utilizzare intervalli diversi per diverse classi
di farmaci. Per tale motivo gli autori propongono di utilizzare il termi-
ne “immediate” per tutte le reazioni allergiche o pseudoallergiche che
si presentano con sintomi simil-IgE mediati (orticaria, angioedema,
broncospasmo o l'anafilassi) anche se compaiono fino a 6 ore dopo l'as-
sunzione, e il termine “ritardate” per gli esantemi maculo-papulari e gli
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esantemi severi che possono iniziare gia 12 ore dalla somministrazione
(anche se con meccanismo T cells mediato).

Si potrebbe quindi proporre una classificazione in forme immedia-
te e ritardate non tanto in base al tempo di comparsa dei sintomi, ma
quanto in base al tipo di sintomi osservati (Tabella 5).

Tabella 5. Quadri clinici di RAF da beta-lattamici in base al tipo di sintomi osservati

Orticaria Orticaria-angioedema Edema della glottide
Rinite Asma Anafilassi
| FORME NON IMMEDIATE ORITARDATE (ora) |
Orticaria Rash morbilliformi maculo- | Infiltrati polmonari
papulari
Anemia emolitica Piastrinopenia Neutropenia
Vasculite Malattia da siero Nefrite interstiziale
Sindrome di Stevens-Johnson | Necrolisi epidermica HSR o DRESS
tossica
AGEP
Test cutanei

Sebbene i tests cutanei per i farmaci beta-lattamici siano disponibili da
molto tempo, e pertanto ampiamente utilizzati sia in Europa che negli
USA, la modalita di esecuzione e la scelta di quelli pit1 idonei puo va-
riare fra specialisti diversi. Un aspetto importante, ormai sottolineato in
quasi tutte le linee guida, & che sarebbe auspicabile eseguire i test aller-
gologici entro 6-8 settimane dalla reazione acuta, per evitare di perdere
la finestra di sensibilita nel tempof®5!.

Da un punto di vista pratico l'esigenza di utilizzare apteni specifici
diversi in centri diagnostici di differenti paesi e legata al diverso uso dei
farmaci beta lattamici. Pertanto, non ¢ sempre agevole omogeneizzare le
procedure diagnostiche né confrontare la sensibilita e la specificita delle
prove effettuate in quanto possono riflettere le esigenze locali dei singoli
professionisti e ci possono essere variazioni nel tempo nella utilizzazione
degli antibiotici. Per tale motivo, 'ENDA (European Network for Drug
Allergy) ha pubblicato un Position Paper® per la diagnosi delle RAF, in
particolare per le reazioni immediate a farmaci beta-lattamici, allo scopo
di chiarire quali siano le migliori indagini attualmente disponibili.
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Per le reazioni immediate le prove cutanee a lettura pronta [prick
test (PT) ed intradermoreazioni (ID)] sono le procedure diagnostiche
piu rapide ed attendibili. Entrambi questi test vengono solitamente ef-
fettuati sulla faccia volare dell’avambraccio anche se in teoria potrebbe-
ro essere utilizzate altre aree cutanee.

I1 materiale diagnostico comprende sia la miscela dei determinanti
minori (MDM) che la penicilloilpolilisina o determinante maggiore del-
la penicillina, che e costituito da BP coniugata con poli-L-lisina (PPL).
Per aumentare la sensibilita dei test alcuni autori® inseriscono anche la
BP libera nel lotto dei determinanti da utilizzare. E, inoltre, necessario
testare la amoxicillina (AMX), la ampicillina (AMP) e le beta-lattamine
che possono essere responsabili di forme selettive di allergia. Non tutti
concordano sulla necessita di inserire anche la ampicillina nei farmaci
da testare dato che non sono mai state segnalate risposte selettive per
questo antibiotico®.

Fino al 2004 il kit per 1a PPL e per i MDM venivano prodotti dalla Al-
lergopharma (Allergopen®) e dalla Hollister-Stier (Pre-Pen®) ma sono
stati ritirati entrambi nel 2004. Dal 2003 la Diater (Spagna) ha iniziato
a produrre un kit (DAP®) contenente sia la PPL (0.04 mg benzylpeni-
cilloyl poly-L-lysina) che i MDM (0.5 mg ciascuno di benzilpenicillin,
benzilpenilloate and benzilpenicilloate). La comparabilita di questo kit
con i precedenti & stata confermata da uno studio di Romano A et al®l.
Tuttavia, tale kit e ora disponibile solo in Europa e, a differenza degli
altri allergeni utilizzati per i test cutanei, ha una scadenza breve dopo
I'apertura. Negli Stati Uniti dal 2009 ¢ tornato in commercio il Pre-Pen®
per la sola PPL ma alcuni autori ritengono che comunque il costo/bene-
ficio dell’utilizzare tale kit non sia giustificato dai risultati®.

I1ruolo dei MDM e della PPL e ancora in discussione. Alcuni studi sono
stati pubblicati per giustificare o meno I'importanza di effettuare i test cu-
tanei con la PPL e i MDMP7-%#59-6061-621 Tn particolare 1'utilizzo di tale kit
sembra essere molto limitato nella valutazione delle reazioni ritardate!*!.

Recentemente alcuni autori statunitensi hanno dimostrato, in una ca-
sistica di 500 pazienti tra cui anche bambini, come 1'utilizzo di un pan-
nello con PPL, penicillina G e amoxicillina per i TC e la sola amoxicillina
per il test di scatenamento, sia ampiamente sufficiente per fare diagnosi
di allergia alle penicilline®.
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Recentemente Caubet JC ed Eigenmann PA'* hanno messo in discus-
sione la reale utilita dei prick test con MDM e PPL. Con aumento dell'u-
so della AMX e delle cefalosporine € aumentata 1'importanza di testare
le “catene laterali”, mentre ¢ diminuito il ruolo della PPL e dei MDM,
come anche sottolineato da Rerkpattanapipat et al®®. Ad ogni modo il
diminuito uso di penicillina, la limitata disponibilita dei due allergeni
(MDM e PPL), il loro costo e la mancanza di un dato sul valore predittivo
positivo (nella maggioranza dei casi in cui il TC cutaneo ¢ positivo non
viene poi effettuato il test di scatenamento) potrebbero ulteriormente
limitare l'utilizzo routinario dei MDM e PPL. Potrebbe essere riservato
loro un ruolo nei casi in cui le IgE specifiche o gli altri TC per i betalat-
tamici responsabili della reazione risultassero positivi.

Dato che in letteratura esistono numerose segnalazioni di reazioni
dopo assunzione di penicillina in pazienti che tolleravano AMX e vicever-
sal*s%1 o di RAF selettive per altri farmaci beta-lattamici quali acido clavu-
lanico®®, cloxacillina®}, aztreonam!™ piperacillina”" cefuroxime”>7! ce-
fazolinal™77¢l), cefiximal””), ceftriaxonel” e ceftazidime!”, si raccomanda
'esecuzione dei test cutanei anche per i farmaci imputati per la reazione.

Quando si testano i farmaci di cui non si possiedono i kit commercia-
li, devono essere utilizzate soluzioni preparate estemporaneamente, in
condizioni di sterilita, partendo dalle formulazioni iniettabili disponibi-
li in commercio. Il gruppo ENDA ha recentemente terminato la stesura
(in pubblicazione) di un position paper sulle concentrazioni non irri-
tanti per i test cutanei per i farmaci somministrati per via sistemical®.
I1 problema del determinare la massima concentrazione da utilizzare
per i test cutanei era particolarmente importante, data la possibilita di
sovrastimare una positivita ad un test cutaneo (non eseguendo quindi
il test di provocazione orale) determinata non da una reazione allergica
ma dall’irritabilita del materiale utilizzato.

In alcune review sull’argomento®! sono riportate le modalita di ese-
cuzione dei test cutanei con alcune beta-lattamine disponbili solo per
somministrazione orale. In questi casi il principio attivo in polvere si
ottiene dalle capsule o dalla frantumazione delle compresse dopo la ri-
mozione dell’involucro esterno; un complesso processo di filtraggio e
di successiva sterilizzazione precede la preparazione delle soluzioni da
utilizzare per i test cutaneif®!.
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Per la gran parte delle sostanze sopra elencate vengono indicate le
concentrazioni massime da usare per l'esecuzione dei test cutanei in
modo da evitare la comparsa di reazioni aspecifiche legate all’effetto
irritante delle soluzioni. Le concentrazioni riportate in Tabella 6 sono
quelle specificate nel position paper ENDA, precedentemente citato. Al-
tri autori, per le cefalosporine, considerano concentrazioni pilu elevate
come non irritantif®.

Tabella 6. Concentrazioni soglia raccomandate per i tests cutanei
(prick test ed intrademoreazioni) con beta-lattamici [80 modificata]

5x10° mM NA

PPL 5x10° mM

MDM 2x102 mM 2x102 mM NA
Benzilpenicillina 10.000 UI 10.000 UI 5%
Amoxicillina 20 mg/mL 20 mg/mL 5%
Ampicillina 20 mg/mL 20 mg/mL 5%
Cefalosporine 2 mg/mL 2 mg/mL 5%

Per le reazioni immediate il PT rappresenta il primo approccio e solo
in caso di sua negativita sara necessario procedere con le ID. Il prick
test con la soluzione pura viene sempre affiancato dal controllo positivo
(istamina 1%) e da quello negativo con soluzione fisiologica allo 0,9%.
Nell’ ID la soluzione di controllo positivo e 1" istamina 10 volte piu dilu-
ita (0,1%).

Il PT e considerato positivo se determina un pomfo del diametro
medio > 3 millimetri con eritema e risposta negativa al controllo con
soluzione salina. Per 'esecuzione dell’ ID vengono eseguite in sequenza
2-3 iniezioni intradermiche a concentrazioni 10 volte crescenti, fino alla
positivizzazione del test o al raggiungimento della concentrazione mas-
sima utilizzabile. In quei pazienti che hanno avuto RAF con sintomi im-
mediati gravi ed in quelli appartenenti a categorie a rischio, le soluzioni
di partenza dei test cutanei devono essere opportunamente pitu diluite.

La ID si esegue iniettando una quantita di soluzione (0,02-0,05 ml)
sufficiente a formare un pomfo di circa 3 millimetri; il test viene consi-
derato positivo se dopo 20 minuti si ha un incremento della dimensione
del pomfo di almeno 3 mm con presenza di eritema.

La sensibilita e la specificita di un test dovrebbe essere valutata in



52 Allergia agli antibiotici nel bambino

base ad un gold standard di riferimento. Nel caso delle RAF il gold stan-
dard é rappresentato dal test di provocazione che perd non e sempre
eticamente accettabile e per di pil1 potrebbe risultare falsamente negati-
vo®l. Cosi la sensibilita cumulativa dei test cutanei a lettura pronta per
le penicilline viene stimata non superiore al 70%, mentre, la specificita
risulta molto buona e oscilla fra il 97% ed il 99%!®4.

Prima dell’esecuzione dei test devono essere sospesi alcuni farmaci
tra cui gli antistaminici, i cortisonici ed i beta-bloccanti (Tabella 7). Al
momento delle indagini diagnostiche i pazienti devono essere liberi da
patologia infettiva in atto, non devono presentare febbre o altre reazioni
infiammatorie.

Tabella 7. Farmaci che interferiscono con I'esecuzione dei test cutanei
ed intervallo libero per la loro somministrazione [52 modificata]

Antistaminici Os, IV + - 5 giorni

Farmaci

Beta-bloccanti Os, IV # - 5 giorni

Corticosteroidi

Breve termine Os, IV * 3 giorni
Breve termine Os, IV + + 1 settimana
alte dosi
Lungo termine Os, IV + + 3 settimana
Corticosteroidi Topica + + > 2 settimane

topici

I1tempo che intercorre fra la reazione clinica ed il momento in cui viene
eseguito il test pare essere un fattore limitante la possibilita che questo
risulti attendibile. Secondo alcuni autori, infatti®?, esiste un rapporto di
proporzionalita diretta fra il tempo trascorso dalla reazione e la possi-
bilita che possa essere ottenuta una risposta falsamente negativa ai test
cutanei. In particolare sono i soggetti con sensibilizzazione selettiva alle
catene laterali quelli che piu spesso si negativizzano nel tempo. Infatti
¢ stato pubblicato uno studio in cui sono stati esaminati nel tempo 2
gruppi di pazienti: i primi cutipositivi per il determinante comune del-
le penicilline, gli altri sensibilizzati selettivamente alla AMX. Dopo un
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follow-up di 5 anni il 40% dei soggetti appartenenti al primo gruppo ed
il 100% di quelli del secondo gruppo avevano test cutanei negativil®.

Altri lavori non confermano questo concetto. In uno studio pedia-
trico, infatti®!, la frequenza di skin test positivi non si modificava se
si mettevano a confronto i pazienti appartenenti a 2 gruppi: nel primo
erano inclusi bambini che avevano avuto la reazione entro 6 mesi, nel
secondo soggetti che avevano reagito 10 anni prima.

In attesa di ulteriori studi sull’'argomento, si puo affermare che,in ge-
nerale, i pazienti con reazioni allergiche a farmaci betalattamici possono
perdere la sensibilizzazione con il passare degli anni ma che i dati a
disposizione non sono definitivi.

I test intradermici possono essere impiegati anche tra le indagini per
le reazioni non immediate a farmaci beta-lattamici. Il valore diagnostico
dei test cutanei in caso di reazioni non immediate e limitato, specie nel
bambino®”.

Va anche considerato che, nel bambino, molte delle reazioni non im-
mediate che vengono riferite sono dovute alla malattia infettiva per la
quale viene somministrato il farmaco beta-lattamico, piuttosto che ad
una reazione di ipersensibilita.

Diversamente da quanto affermato per le reazioni IgE mediate®®,
nelle reazioni non immediate il tempo che intercorre fra la scomparsa
dei sintomi della fase acuta ed il momento nel quale vengono eseguiti i
test non sembra essere rilevante dal momento che le reazioni di ipersen-
sibilita ritardata sono fenomeni duraturi nel tempo.

Gli apteni da utilizzare, le loro concentrazioni e le modalita di prepa-
razione sono le stesse riferite per l'esecuzione delle ID a lettura pronta.
A differenza di queste pero la lettura dovra essere prolungata fino a
48-72 ore ed il paziente dovra essere avvertito della possibilita di rea-
zioni ancor pil tardive con ulteriore necessita di controllo da parte dello
specialistal®!. Il test viene considerato positivo quando € presente un
eritema con infiltrato del diametro > 5 mm/*.

Nell'ambito della diagnostica delle reazioni ritardate, il patch test
puo rappresentare un presidio supplementare, utile ad individuare le
reazioni da sensibilizzazione dei linfociti T. Questo test viene general-
mente effettuato su cute integra, nella regione interscapolare, utilizzan-
do le apposite Finn Chambers o equivalenti; le cellette vengono fissate
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sulla cute con cerotto ipoallergenico e mantenute in sede per 48 ore. L'e-
secuzione del test dovrebbe essere posticipata in caso di recente intensa
esposizione ai raggi ultravioletti, in quanto la reattivita al test su cute
abbronzata sarebbe diminuita®™. Come nel caso delle ID, anche per i pa-
tch test deve essere osservato un periodo libero dall’assunzione di alcuni
farmaci ed i soggetti testati non devono presentare malattie infettive o
reazioni infiammatorie in corso.

Le sostanze da indagare vengono diluite in soluzione fisiologica o va-
selina a seconda della tossicita e/o della solubilita delle diverse moleco-
le. Per quelle non iniettabili, possono essere utilizzate le polveri ottenute
dallo schiacciamento delle compresse in un mortaio e successivamente
diluite in vaselina o in acqua®-". Come per i test a lettura immediata,
anche per i patch test (solo per alcuni farmaci) sono state recentemente
pubblicate dal gruppo ENDA le concentrazioni massime utilizzabili®.

In alcuni casi e opportuno indagare anche i coloranti, i conservanti e
gli eccipienti in esse contenuti.

Non e chiaro se la reattivita cutanea ad un determinato farmaco, va-
lutato con la tecnica del patch test, sia equivalente quando diluito in
soluzione fisiologica alla concentrazione di 50 mg/ml oppure in vaselina
al 5%"e sono necessari studi di comparazione.

Per la diagnosi delle forme non immediate di RAF da antibiotici be-
ta-lattamici, quindi, possono essere utilizzati sia i patch test che le ID a
lettura ritardata. Rispetto al patch test le ID anche se considerate meno
sicure, sono pilt semplici da eseguire e sembrano avere una sensibili-
ta superiore. I patch test, infatti, possono risultare falsamente negativi a
causa della scarsa penetrazione dei reagenti nella cute dei soggetti testa-
ti, oppure a causa delle concentrazioni troppo basse talvolta impiegate
per il test®. Il patch test risulta pero, rispetto alle ID, piu specificol!l.

Test in vitro
Nel caso di reazioni immediate a farmaci beta-lattamici, la ricerca delle
IgE sieriche specifiche per il farmaco sospetto € da preferire rispetto ai
test cutanei se il paziente presenta reazioni gravi o patologie cutanee
che interferiscano con l'esecuzione di ID e patch test.

I1 dosaggio radioimmunologico o immunoenzimatico ¢ il metodo
piu utilizzato per la ricerca delle IgE specifiche nel siero dei pazienti.
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Il test pit comune ¢ il CAP FEIA. La sensibilita del CAP test per il
benzilpenicilloile e/o I'amoxicilloile, in relazione alla storia clinica, ai test
cutanei con PPL, MDM ed amoxicillina e/o al test di tolleranza come test di
riferimento, & del 40-70% nei pazienti con reazione immediata a penicilli-
nel®.. In altri studi la sensibilita del test e risultata tuttavia anche minore.

La specificita del CAP, invece, € intorno al 95-100%%1.

La determinazione delle IgE specifiche con metodi immunoenzima-
tici piu attendibili & attualmente disponibile soltanto per alcuni dei far-
maci beta-lattamici quali penicillina G, penicillina V, amoxicillina, am-
picillina e cefaclor. Di fatto, per poter realizzare un test in vitro per la
ricerca delle IgE specifiche & necessario allestire dei coniugati costituiti
dal farmaco ed un supporto proteico immunologicamente non reattivo.
Questo puo comportare dei problemi di ordine chimico che condizionano
l'attendibilita del test stesso. Fra i fattori critici pil1 importanti vi e la pos-
sibilita che il farmaco si leghi al supporto con il suo epitopo rendendo
non reattivo il prodotto che si ottiene e determinando false negativita.
Inoltre, il legame dei farmaci a basso peso molecolare ad una fase solida
risulta assai difficoltoso e per di piu la sensibilita del test decresce rapi-
damente col tempo fino a diventare trascurabile dopo i 3 anni dalla rea-
zionel*. Per tutti questi motivi ¢ di grande interesse il lavoro effettuato
dal gruppo di Baldo in Australia che ha elaborato un sistema alternativo
di tipo radioimmunologico per il dosaggio delle IgE specifiche**. Tale
test utilizza per la fase solida il sefarosio epossi-attivato, sostanza par-
ticolarmente adatta ad evidenziare le IgE specifiche verso farmaci a bas-
so peso molecolare. I risultati sono espressi come percentuale di legame
della radioattivita alla fase solida, rispetto alla radioattivita totale intro-
dotta nel test. Vengono considerati positivi valori di radioattivita pari
ad almeno 3 volte i livelli di riferimento del siero normale. Con questa
metodica, € possibile indagare numerosi farmaci antibiotici.

Negli ultimi anni sono stati descritti numerosi test cellulari in vitro
utilizzabili anche per la diagnosi di allergia IgE mediata ad antibiotici
beta-lattamici. Lo scopo di questi test & di mimare in vitro il contatto fra
allergeni e basofili circolanti. Si possono distinguere, a tal proposito, test
di rilascio dei mediatori e test di attivazione antigenica.

I basofili circolanti rappresentano non piu dello 0.5-1% di tutti globu-
li bianchi. La loro attivazione provoca degranulazione e liberazione di
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mediatori preformati tra cui istamina, eparina, proteasi neutre, idrolasi
acide, citochine (IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, GM-CSF) e di mediatori sintetiz-
zati de novo (LTC4, PGD2, PAF).

Fra i test che misurano il rilascio dei mediatori, il CAST (Cellular Anti-
gen Stimulation Test) dosa i sulfidoleucotrieni (LTC,,LTD, e LTE ), prodot-
ti in vitro dopo stimolazione dei basofili con un allergene o un farmaco.
Studi preliminari condotti con antibiotici beta-lattamici, acido aceti-sali-
cilico (ASA) ed altri FANS, sembrano confermare la possibilita di appli-
cazione per questo test anche nelle reazioni avverse a farmaci®*"1.

Dopo l'incontro con l'allergene specifico che viene riconosciuto dalle
IgE fissate al recettore di superficie FceR], il basofilo non solo produce e
secerne mediatori, ma regola anche l'espressione di diversi markers di
superficie come ad esempio CD45, CD63, CD69 ecc.

I1 BASOTEST ¢é una metodica di recente introduzione che misura
'espressione delle molecole di superficie, inducibili dopo stimolazio-
ne in vitro con il farmaco. I primi studi sull’utilizzo del “Test di Atti-
vazione dei Basofili” (Basophil activation test: BAT) risalgono ai primi
ami ’80[98-99-100-101].

Questo test mira all’identificazione dei basofili attivati durante le rea-
zioni allergiche, in particolare quelle di tipo IgE mediato. Dopo I'incontro
con l'allergene specifico, che viene riconosciuto dalle IgE fissate al recet-
tore di superficie FceR], il basofilo non solo produce e secerne mediatori,
ma regola anche l'espressione di diversi markers di superficie come ad
esempio CD45, CD63, CD69, CD203c. Esistono diverse metodiche per il
riconoscimento dei basofili attivati; vi sono ad esempio i kit gia “pronti”,
come il Basotest®, il Fastimmune®, il Flow-CAST® o il BASIC® (BA-
Sophils Isolated from blood and analysed by flow Cytometry), oppure
il materiale necessario pud essere “assemblato” in laboratorio in base
alle specifiche esigenze. Tutte le metodiche hanno in comune il procedi-
mento: per ogni campione va effettuato il controllo positivo, il controllo
negativo e il test con l'allergene selezionato a diverse concentrazioni.

Per il riconoscimento dei basofili attivati vi sono alcuni differenti
anticorpi che si possono utilizzare, che mirano in genere al riconosci-
mento di proteine contenute all'interno del citoplasma dei basofili, che
vengono quindi rilasciate e riconosciute solo dopo la degranulazione
determinata dalla reazione allergica. In letteratura sono stati valutati
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principalmente due tipi di anticorpi: il CD63 e il CD203c; secondo gli ul-
timi studi pubblicati il CD203c avrebbe perod dimostrato una maggiore
sensibilita statistica. Inoltre, 'accoppiamento di tali anticorpi (marker di
attivazione) ad un marker di attivazione basofila specifico come il CCR3
(recettore per eotaxina) aumenta ulteriormente la sensibilita e semplifi-
ca la lettura del test. Alcuni studi recenti, inoltre, hanno evidenziato I'in-
teresse per una proteina dei basofili, la P38 MAPK (mitogen-activated
protein kinase) che ¢ stata dimostrata essere importante nella attivazio-
ne cellulare che segue la stimolazione con diversi secretagoghi. Da uno
studio in particolare'®emerge come la fosforilazione della P38 MAPK
sia fortemente legata alla up-regolazione del CD63, andando a costitui-
re quindi un possibile nuovo marker per la diagnostica allergologica in
citofluorimetria.

Negli ultimi anni lo studio delle potenzialita del BAT si & notevol-
mente ampliato, considerate le sue possibili numerose applicazioni,
diventando un test in vitro che accoppiato con le altre metodiche dia-
gnostiche, fa raggiungere elevata specificita e una discreta sensibilita
di diagnosi. Numerose pubblicazioni hanno gia evidenziato la fattibi-
lita, la riproducibilita e le potenzialita che risiedono in questa nuova
tecnica, mostrando soprattutto 1'utilita nel campo della diagnostica
allergOlOgica[w?’.104-105-106.107-108].

I1 BAT ha vantaggiose applicazioni non solo nelle reazioni allergiche
che erano state originariamente studiate come le reazioni dopo puntura
di imenotteri, ma sembra essere soprattutto utile nei casi in cui non vi
sono a disposizione altri test in vitro. Il dosaggio delle IgE specifiche,
ricordiamo, € disponibile per un numero molto limitato di farmaci.

Per quanto riguarda i beta-lattamici secondo uno studio spagnolo!**!
che valutava un gruppo di 58 pazienti adulti con reazioni immediate
all’'assunzione di beta-lattamici e con test cutanei positivi almeno ad un
allergene (MDM, PPL, BP, AX, AMP, cefalosporine), la sensibilita com-
plessiva del Basotest risulta essere del 50.7% e la specificita del 93.3%,
considerando un cut-off point>5% e un SI>2. In particolare I'amoxicillina
(vedi tabella 9) ha dimostrato la maggiore specificita rispetto agli altri
beta-lattamici considerati (ampicillina, penicillina, PPL e MDM). Questi
dati sono stati confermati anche da uno studio europeo multicentrico!*”!
che ha analizzato, in 10 centri, 181 pazienti con allergia ai beta-lattamici.
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In questo studio la sensibilita del BAT risultava del 47.8%, aumentata
pero fino al 67% con l'aggiunta dei risultati del CAST. La sensibilita del
solo dosaggio delle sIgE era del 38%. Tali dati dimostrano, in conclusio-
ne, che questi tests in vitro sono i piu affidabili nella diagnostica delle
RAF di tipo immediato ai beta-lattamici.

Una risposta cellulare che interessi l'attivita dei linfociti puo essere
studiata usando il test di trasformazione linfocitaria (TTL). Questo ¢,
tuttora, l'unico test in vitro che permette di evidenziare una sensibiliz-
zazione cellulare a farmaci, indipendentemente dai meccanismi effet-
tori finali e dal fenotipo clinico della reazione. Anche questo test viene
utilizzato solo in laboratori specializzati nella dimostrazione dei mec-
canismi patogenetici alla base delle reazioni verso particolari farmaci,
oppure a scopo di ricercal!*-112113,

Le cellule mononucleate di sangue periferico del paziente vengono
incubate per 5 giorni in presenza del farmaco sospetto. La risposta pro-
liferativa dei linfociti T selettivamente sensibilizzati, viene misurata me-
diante incorporazione di timidina triziata nel DNA linfocitario. L'analisi
quantitativa e qualitativa delle citochine secrete nel mezzo di coltura,
anche a livello clonale, e I'indagine fenotipica delle cellule mediante ci-
tometria a flusso, costituiscono un metodo interessante di approfondi-
mento dei meccanismi pil fini legati alle reazioni allergiche a farmaci.

Il test dimostra una maggiore sensibilita nei confronti delle reazio-
ni di tipo IV, ma puo risultare positivo anche in quelle di tipo I. Alcu-
ni autori lo considerano di grande utilita nella diagnosi di allergia ai
farmaci in quanto dotato di un’elevata sensibilita e specificita'*?. In
particolare, nell’'ambito delle reazioni ritardate agli antibiotici beta-latta-
mici Lugue e collaboratori hanno attribuito al TTL un valore diagnostico
superiore a quello dei test cutaneil**.

Si deve considerare comunque, la possibilita che il suddetto test ri-
sulti negativo quando la reattivita dei linfociti € diretta contro un me-
tabolita del farmaco e non contro il farmaco stesso. Un limite di questo
test e rappresentato dal fatto che la risposta dei linfociti nei confronti
dei farmaci e soltanto spia della loro capacita di riconoscere le sostan-
ze estranee. Pertanto, anche i linfociti periferici di soggetti di controllo
esposti in vario modo al farmaco studiato o trattati in assenza di reazio-
ni, possono occasionalmente reagire in vitrof'-113l,
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Test di provocazione

II test di provocazione con farmaci [Drug Provocation Test (DPT)] consi-
ste nella somministrazione controllata di un farmaco, allo scopo di indi-
viduare eventuali reazioni di ipersensibilita. In letteratura vengono uti-
lizzati anche termini alternativi quali controlled challenge, drug challenge,
o test dosing.

Benché il DPT sia ormai raccomandato da varie Societa di Allergo-
logia, rimane una procedura spesso controversa ed in molti casi non
ancora validata. Per questo motivo la Accademia Europea di Allergo-
logia (European Academy Allergy Clinical Immunology: EAACI) ha
prodotto nel 2003 un position paper per definire meglio il razionale ed i
principi generali del DPT, basandosi su quanto pubblicato in merito dai
maggiori esperti internazionali*4l.

Nonostante alcune limitazioni, il DPT puo essere considerato il gold
standard di riferimento, in quanto utile per confermare o escludere la
diagnosi di ipersensibilita a determinate sostanze. Questo test consente
di riprodurre non soltanto i sintomi allergici, ma anche altre manifesta-
zioni cliniche possibili, indipendentemente dal meccanismo patogeneti-
co di base. Questo aspetto sicuramente vantaggioso, differenzia il DPT
da tutti gli altri test eseguibili in vivo o in vitro e puo essere utilizzato per
confermare o smentire i risultati ottenuti con le altre metodiche diagno-
stiche. Cio nonostante il test di scatenamento dovra essere effettuato sol-
tanto quando non sia possibile raggiungere una esauriente conclusione
con test meno pericolosi. Una diagnosi convincente ¢ fondamentale per
sconsigliare 1'utilizzo di un farmaco o piut farmaci appartenenti ad una
determinata classe. L'esecuzione del DPT deve sempre essere valutata
attentamente in relazione al rapporto fra rischi e benefici. Una grande
prudenza ed una attenta sorveglianza sono, pertanto, indispensabili.
Pazienti con storia di reazioni gravi, in precarie condizioni di salute o a
rischio per una terapia di emergenza devono sempre essere valutati con
cautela. I1 DPT dovra essere evitato per testare farmaci che non hanno
una verosimile necessita di utilizzazione futura.

Secondo il position paper''™* sopra citato, il DPT dovrebbe essere ese-
guito solo per:

o escludere RAF nel caso di reazioni clinicamente non suggestive
e/o con sintomi aspecifici;
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o consigliare farmaci alternativi sicuri in soggetti con RAF accertata;

o escludere una cross reattivita fra farmaci correlati in soggetti con
RAF accertata;

o stabilire una diagnosi sicura in caso di storia clinica suggestiva e
test allergologici negativi, inconclusivi o non disponibili.

Proprio per la potenziale pericolosita del challange sono state ben carat-
terizzate le controindicazioni all’esecuzione del DPT. Queste sono rias-
sunte nella Tabella 8.

Tabella 8. Controindicazioni all’esecuzione di un DPT

Anafilassi grave Gravidanza*

Necrolisi epidermica tossica Asma non controllato

Sindrome di Stevens-Johnson Infezioni acute*

Eruzioni generalizzate bollose Gravi malattie cardiache, epatiche, renali
HSR/DRESS Altre malattie importanti

AGEP Farmaci obsoleti*

Vasculiti sistemiche Farmaci di valore discutibile

Malattie autoimmuni indotte da farmaci

Piastrinopenia, anemie emolitiche ecc

Epatiti, nefriti, polmoniti, ecc

* possibile in situazioni particolari

Limiti del DPT sono: la potenziale pericolosita; la interpretazione che
puo essere soggettiva se i sintomi non sono specifici; il fatto che non
permette di identificare il meccanismo patogenetico; la possibilita sia di
reazioni falsamente positive che negative; la influenza da parte di cofat-
tori solo parzialmente conosciuti.

I1 DPT si esegue in regime di ricovero ordinario o in Day Hospital per
permettere una stretta osservazione del paziente da parte del persona-
le medico ed infermieristico che monitorizza la eventuale comparsa di
sintomi sistemici e cutanei. Inoltre, devono essere sempre preparati i
farmaci per I'emergenza e nel caso si tratti di reazioni gravi o quando la
storia clinica lo richieda, deve essere reperito un accesso venoso prima
dell’esecuzione del test.

Per il test di provocazione dovrebbe essere utilizzata la stessa via
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di somministrazione con cui il farmaco ha determinato la reazione. In
pratica, quando possibile, si sceglie la via orale poiché in questo caso
I'assorbimento del farmaco € pil1 lento e la reazione avversa che even-
tualmente si sviluppa puo essere trattata pit tempestivamente!’!4l.

I farmaci vengono testati utilizzando le preparazioni commerciali.
Nel caso di associazioni di prodotti, i singoli composti devono essere
testati singolarmente. Quando necessario viene saggiata la reattivita dei
pazienti agli additivi eventualmente contenuti nel preparato sospetto,
dal momento che anche i coloranti ed i conservanti possono indurre
reazioni indesiderate.

Le variabili che influenzano la scelta dei dosaggi ed i tempi di som-
ministrazione delle molecole da testare sono numerose; in particolare,
il tipo di farmaco utilizzato, la gravita della RAF che viene indagata, la
via di somministrazione, il tempo di latenza atteso per la eventuale re-
azione, lo stato di salute del soggetto e le terapie eventualmente in atto.

Generalmente si inizia con una dose molto bassa, aumentando poi
gradatamente fino alla comparsa di sintomi o al raggiungimento della
dose giornaliera standard.

Nel caso delle reazioni immediate la dose iniziale deve essere com-
presa tra 1/1000 (1/10.000 nelle reazioni gravi) ed 1/10 della dose tera-
peutica in relazione alla gravita della pregressa reazione e ai risultati dei
test allergologici precedentemente eseguiti. L’intervallo raccomandato
fra le singole dosi ¢ di circa 30 minuti anche se per alcuni farmaci e/o
situazioni particolari possono essere richiesti tempi pitt lunghi. Il test
dovra essere eseguito almeno 4-6 settimane dopo la risoluzione della
reazione acuta.

Nelle Tabella 9 e Tabella 10! sono riportate le dosi e le vie di som-
ministrazione consigliate per 'esecuzione del DPT in soggetti adulti, in
caso di reazioni di ipersensibilita immediate a farmaci beta-lattamici e
ad altri farmaci non beta-lattamici di uso comune.

Per quanto riguarda i bambini il principio ¢ lo stesso, ma va calcolata
la dose terapeutica cumulativa giornaliera e quella frazionata. In ogni
caso va sempre chiesto il consenso informatof''4.

In caso di reazioni tardive lievi, non mediate da IgE, si pud anche
ricorrere a quello che in USA viene definito challenge graduale (graded
challeng). Il graded challenge consiste nella graduale somministrazione
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Tabella 9. Dosi e vie di somministrazione consigliate per 'esecuzione del DPT in soggetti
adulti con RAF da antibiotici beta-lattamici [115 modificata]

Amoxicillina 1,5, 25, 100, 500, Orale 1000-2000 mg
1000
Ampicillina 1,5, 25, 100, 500, Orale 2000 mg
1000
Cloxacillina 1,5, 25, 100, 500, Orale 2000 mg
1000
Cefaclor 1,5, 25, 125, 500 Orale 750 mg
Cefadroxil 1,5, 25, 100, 500, Orale 2000 mg
1000
Cefatrizina 1,5, 25, 50, 250, 700 | Orale 1000 mg
Cefazolina 1,5, 25, 100, 500, Endovenosa 1500-3000 mg
2000
Cefuroxime 1,5, 20, 80, 400 Orale 500 mg
Ceftazidime 1,5, 25, 100, 500, Endovenosa 3000 mg
2000
Cefixima 1,5, 25, 100, 225 Orale 400 mg
Ceftriaxone 1,5, 25, 100, 500, Endovenosa 1000-2000 mg
1000

# in caso di shock anafilattico la dose di partenza dovra essere
di almeno 1/10 rispetto a quella iniziale riportata;
NB nei bambini le dosi vanno opportunamente ridotte

di dosi crescenti di un farmaco fino al raggiungimento della dose tera-
peutica in un paziente con bassa probabilita di reagire. Ha lo scopo di
verificare se il paziente presenta una reazione avversa al farmaco testa-
to ma senza determinare alcuna modifica dello stato immunitario del
paziente come avviene al contrario nella desensibilizzazione. La dose
di partenza e piu alta che nella desensibilizzazione e si effettuain2 o 3
steps; l'intervallo di tempo tra le dosi ¢ in relazione al tipo di reazione
e I'intera procedura puo richiede ore o giorni. E da ricordare che in un
graded challenge in 4 0 5 steps € comunque possibile indurre una mo-
difica delle cellule effettrici e di conseguenza indurre uno tolleranza al
farmaco nel paziente. Per tale motivo le successive somministrazioni del
farmaco devono essere fatte con cautela™¢®Questa metodica puo essere
utilizzata anche nelle reazioni immediate, quando la storia clinica e si-
gnificativa, ma i test cutanei sono negativi.
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Tabella 10. Dosi e vie di somministrazione consigliate per I'esecuzione del DPT
in soggetti adulti con RAF da antibiotici non beta-lattamici [66 modificata]

* in caso di shock anafilattico la dose di partenza dovra essere di almeno 1/10
rispetto a quella iniziale riportata

NB nei bambini le dosi vanno opportunamente ridotte

Azitromicina Macrolide 1,5,25,75, orale 500 mg
125,250

Claritromicina Macrolide 1,5,25,100,500, orale 1.500-2.000 mg
1.000

Eritromicina Macrolide 1,5,25,100,500, orale 2.000-3.000 mg
1.500

Josamicina Macrolide 1,5,25,100,500, orale 1.000-2.000 mg
1.000

Roxitromicina Macrolide 1,5,25,100,150 orale 300 mg

Spiramicina Macrolide 15.000,75.000, orale 6-9.000000 U
325.000,750.000,
1.500.000,
4.500.000

Ciprofluoxacina | Chinolone 1,5,25,100,500 orale 500-1.500 mg

Ofloxacina Chinolone 2,10,50,100,200 orale 400 mg

Pefloxacina Chinolone 4.20,100,200,400 | orale 800 mg

L'EAACI utilizza anche in queste situazioni il termine di test di provo-
cazione con farmaco (drug provocation testing=DPT), e suggerisce som-
ministrazioni progressive a partire da 1/100 della dose terapeutica, poi
1/10 fino alla dose piena in assenza di reazioni!'¥. A seconda del tipo di
farmaco, della sintomatologia presentata, e della soglia di risposta del
paziente, il test puo essere completato in ore, (come nelle reazioni ma-
culo-papulose), giorni o, in qualche caso nel giro di settimane (Tabella
11)i14. 11 paziente va tenuto sotto controllo per far fronte ad eventuali
reazioni avverse, che nella maggior parte dei casi sono solo cutanee.
Quando si verifica una reazione avversa, la decisione di interrompere
l'antibiotico dipende dalla natura della reazione. Lesioni bollose o che
colpiscono la mucosa giustificano l'interruzione del farmaco, mentre di
fronte a reazioni lievi come eruzioni di tipo maculopapulare, si prose-
gue associando eventualmente antistaminici o cortisonici.

Il challenge graduale ¢ stato utilizzato con successo soprattutto nei
soggetti con HIV che avevano presentato in precedenza reazioni al sul-
fametossazolo (Tabella 12)117),
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La somministrazione ripetuta di un farmaco e invece, controindicata
in caso di reazioni gravi non IgE-mediate (es. anemia emolitica farmaco
indotta, reazioni da immunocomplessi, Sindrome di Stevens-Jhonson,
necrolisi epidermica acuta)-'4.

Il challenge graduale puo anche essere effettuato in alternativa alla
desensibilizzazione, se la valutazione clinica lo consentel'8l,

Tabella 11. Challenge graduale con antibiotici in caso di reazioni non immediate [114]

1° dose 11000 della dose terapeutica
2° dose 1/100 “
3° dose 110 “
4° dose 113 “
5° dose 2/3 “

* intervalli fra le dosi variabili

Tabella 12. Challenge graduale con trimetoprim (TMT)/sulfametossazolo (SMX)
in pazienti con HIV [117]

0.00022
0.0022
0.022
0.22
2.2
22
220
1400

1
2
3
4
5
6
7
8

In base alla soglia di risposta del paziente al farmaco, I'incremento sara
piltt 0 meno rapido ed il test si completera in ore, giorni oppure setti-
mane*l,

I1 DPT puo essere sospeso o una volta raggiunta la dose terapeutica,
oppure dopo aver mantenuto l'assunzione giornaliera del farmaco per
un periodo di tempo piu lungo™*. Questo secondo tipo di challenge,
detto anche “protratto”, consente di escludere alcune reazioni, in parti-
colare quelle di tipo coincidente, che solitamente avvengono dopo 4-5
giorni di terapia.

Anche per il DPT dovranno essere prese in considerazione tutte quel-
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le situazioni che ne possono limitare I'accuratezza diagnostica, influen-
zando i risultati falsamente positivi o falsamente negativi (Tabella 13).

Tabella 13. Fattori determinanti per I'interpretazione dei DPT [114 modificata]

Fattori psicologici Farmaci antiallergici

Sintomi preesistenti Mancata presenza di cofattori

(ed esempio orticaria) (luce, infezioni, altri farmaci, esercizio
fisico)

Patologie preesistenti Tempo di esposizione elo

(aggravamento farmaco-indotto) osservazione

(troppo breve)

Lesioni auto-inflitte Tempo trascorso dalla reazione
(troppo lungo o troppo breve)

Dosaggio del farmaco
(troppo basso)

Desensibilizzazione dovuta al DPT

Un recente argomento di discussione &, soprattutto nell’eta pediatrica, la
lunghezza del test di scatenamento. Alcuni lavori suggeriscono di con-
tinuare per alcuni giorni (fino a 7 giorni totali)***'per il monitoraggio
delle reazioni ritardate mentre altri autori suggeriscono che, soprattutto
nelle reazioni non severe e non immediate, un DPT di due giorni é suf-
ficiente per escludere le reazioni severe’.

11 rischio di risensibilizzazione dopo work-up allergologico

Un DPT negativo non necessariamente indica che il paziente tollerera
definitivamente ed in qualsiasi condizione il farmaco. In alcuni casi di
reazione ai betalattamici, infatti, dopo il work up allergologico che rie-
spone il soggetto all’allergene offending (sia attraverso gli skin test che,
soprattutto con il challenge) si puo assistere ad una nuova risensibiliz-
zazione. Alcuni studi, infatti, hanno mostrato che il challenge eseguito
nel work-up allergologico per la diagnosi di reazioni immediate, anche
se sul momento ¢ ben tollerato, pud indurre una “risensibilizzazione”,
con insorgenza di reazioni allergiche in caso di successive esposizioni
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a scopo terapeutico. La possibilita di questa risensibilizzazione & stata
stimata tra lo 0 e il 10%2!-122123-12¢13per quello che riguarda i farmaci be-
ta-lattamici. Pertanto, in pazienti con storia clinica positiva ma con test
cutanei e challenge negativi ¢ stata suggerita la ripetizione degli SPT
dopo alcune settimane. In ogni caso, le reazioni presentate riferite alla
risensibilizzazione possono anche non essere di natura allergica. Secon-
do alcuni A A28, molti dei pazienti che presentavano reazioni sospet-
te dopo che erano stati diagnosticati come non allergici, non avevano
sintomi se sottoposti ad un successivo test di provocazione controllato
con il farmaco in causa né presentavano positivita alla ripetizione dei

test cutanei.
Per quanto riguarda la popolazione pediatrica, in due distinti stu-

di’»#%]a percentuale di risensibilizzazione riportata e cosi bassa (2%)
da non giustificare la necessita di ripetere gli SPT nei bambini diagnosti-
cati come non allergici ai beta-lattamici attraverso un completo work-up
allergologico con test cutanei, in vitro e challenge.

In conclusione, un corretto percorso allergologico consente di esclu-
dere una ipersensibilita ai farmaci betalattamici nella stragrande mag-
gioranza dei casi. Una eventuale ripetizione dei test va riservata solo ai
casi con work-up allergologico negativo e storia clinica grave e/o molto
convincente.

Flow-chart diagnostiche

Un procedimento diagnostico standardizzato che comprenda i test cu-
tanei, i tests in vitro ed eventualmente un DPT, e necessario per defi-
nire la tolleranza o meno verso un determinato farmaco e per fornire
raccomandazioni sull'impiego di farmaci alternativi, riducendo, cosi il
rischio di reazioni avverse.

Nelle pagine seguenti sono state raccolte le flow-chart diagnostiche
da utilizzare nel caso di RAF di tipo immediato o tardivo per i farma-
ci beta-lattamici. I primi due algoritmi proposti sono quelli pubblicati
nel 2003) come position paper EAACI/ENDA (European Network Drug
Allergy)®?. Si riferiscono alle reazioni immediate a antibiotici beta-latta-
mici e si differenziano tra loro essenzialmente per il tempo necessario al
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raggiungimento di una diagnosi conclusiva. Il primo algoritmo (Figura
14) e pilu breve e permette solo di stabilire se la reazione € stata 0 meno
di tipo allergico, ma non identifica i pazienti con reazioni selettive. La
seconda flow-chart (Figura 15), pit1 lunga e laboriosa, permette di identifi-
care i soggetti che sono sensibilizzati selettivamente al farmaco sospetto.

I!EEbRITMO BREV‘E,_J | ANANNEST £ TEST IN VITRO |

| Prick con PPL/MDM /formaco indice
T
v +

10 con PRL/NDK [fermace indicell)
I \ | ALLERGICO |

.I N

v ;
|

+ +
| DPT con il farmace indlce - —»lu_“nu valutazione dopo 2.4 settimanel(?)

|—>|| NoN ALLeRsrco  fJe—

(1) Secronclogic sconoscivteo o incerte
controllore letture o 48-72 cre

(2) S¢ stario clinice suggestive ¢
lungo intervello prine dello velutazione

Figura 14. Flow-chart breve per diagnosi di ipersensibilita immediata
da antibiotici beta-lattamici [62 modificata]

Il protocollo diagnostico breve inizia con la raccolta dell’anamnesi e
l'effettuazione di un prelievo ematico per la ricerca delle IgE sieriche
specifiche.

A questa valutazione iniziale, fanno seguito gli SPT, seguiti, in caso
di negativita, dalle ID con tutti gli apteni disponibili. Per le reazioni gra-
vi sara utile conoscere il risultato dei test in vitro prima di procedere con
i test cutanei, per evitare di esporre i pazienti a rischi inutili. Se alme-
no uno dei test eseguiti risultera positivo, il soggetto verra considerato
allergico, altrimenti dovra essere preso in considerazione il DPT con il
farmaco sospetto. Nel caso che anche il DPT risulti negativo, nonostan-
te la storia clinica sia chiaramente indicativa di reazione immediata, si
deve considerare l'intervallo di tempo intercorso!***? fra la reazione e
I'esecuzione dei test diagnostici. Se questo intervallo € lungo, prima di
classificare il paziente come non allergico dovra essere valutata la possi-
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bilita di ripetere la procedura, secondo lo stesso protocollo, dalle 2 alle
4 settimane dopo il DPT.

Come precedentemente accennato, questo algoritmo permette una
piu rapida valutazione rispetto a quello sviluppato nella Figura 15, ma
non consente la diagnosi differenziale fra i pazienti che appartengono
al gruppo dei cross reattivi e quelli selettivamente sensibilizzati ad un
determinato farmaco.

MGORITMO LUNGL.I || ANAWNESIE TEST IN VITRO ||

Prick con PPL/ M DM

ALLERGICO
|Gruppo dei cross reuHivi'

i e P e
*/ TRAF sHeHivaperfarmacosaspz’rfoE
-----------------------------

1 settinone - 4 - Prad ’,V

-
| 10 con farmoace sospetto }” Pie

A 4 -
|HT con formace ""““I/ . —” NON ALLERGICO I

Figura 15: Flow-chart estesa per diagnosi di ipersensibilita immediata
da antibiotici beta-lattamici [52 modificata]

Nella seconda flow-chart (Figura 15) la valutazione mediante i test cuta-
nei ed il DPT viene effettuata in almeno 2 sedute. Nella prima verran-
no testati sulla cute i determinanti delle penicilline e solo nel caso di
contemporanea negativita di questi e dei test in vitro, verra effettuato
un challange con BP. La positivita anche di uno soltanto di questi test
consentira la diagnosi di allergia ai beta-lattamici ed il paziente sara
considerato appartenente al gruppo dei “cross reattivi”. Nel caso di
contemporanea negativita di tutti i test fino a questo punto eseguiti, si
procedera ad una seconda valutazione allergologica. Il paziente verra
sottoposto a test cutanei ed eventualmente al DPT con il farmaco sospet-
to in modo da individuare le forme selettive di allergia, legate alla sen-
sibilizzazione verso i determinanti antigenici delle beta-lattamine posti
sulle catene laterali. Se tutti i test risultassero negativi il paziente potra
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essere dichiarato non allergico oppure, se la storia clinica ¢ suggestiva e
I'intervallo di tempo prima della vautazione ¢ molto lungo, potra essere
sottoposto ad un rivalutazione completa, seguendo le stesse procedure
al fine di escludere una possibile nuova sensibilizzazione dopo il DPT.

Questo secondo algoritmo, quindi, comporta tempi di valutazione
pitt lunghi ma consente di individuare i pazienti con RAF selettiva.

Infine viene riportata la flow-chart elaborata dalla END Ali2omedificatal per
la diagnosi di reazioni non immediate (Figura 16).

Prima valutazione Second a valutazione Terza valutazione

(giorno 1) (giorno 3) - (giorno 5) ]

’—| Test cutanei con AMX, AMP ed }J

ogni _-lattamina sospetta
T
lettura patch 20" 2° patch e ID a lettura
ritadata per BP

+
+ ¥
lettura ID P * ID a letturaritardata  per
Patch con BP, AMX, AMP Fifdat IPERSENSIBILITA AMX, AMP ed ogni
ed ogni _- lattamina sospetta IMMEDIATA _-lattamina sospetta
- I
+

+

(¥}

v
Effettuazione challenge con
IPERSENSIB ILITA ‘—I | _-lattamina sospetta
RITARDATA ]

Test cutanei con PPL, MDM, BP |~

20 minuti + i
| LA BETA-LATTAMINA
+ SOSPETTA PUO ESSERE
¥ CONSIGLIATA

IPERSENSIBILITA CONSIGLIARE y
IMMEDIATA DI EVITARE L'USO CCANIS MO PATOGENETI
DELLE _ETA-LATTAMINE NON DETERM INATO

RISULTATE POSITIVE

Figura 16. Algoritmo per la diagnosi in vivo di ipersensibilita non-immediata
da antibiotici beta-lattamici[129 modificata]

Questa prevede, insieme ai test cutanei, I'applicazione dei patch test. 11
pannello di reagenti comprende i determinanti delle penicilline (PPL,
MDM, BP), due aminopenicilline (AMX ed AMP) e la molecola sospet-
ta. In casi selezionati viene anche raccomandato il DPT in quanto puo
rivelarsi un utile ausilio diagnostico.

Gli autori della review affermano che ogni sforzo deve essere volto a
stabilire il meccanismo patogenetico della reazione.

Altri AA considerano i test cutanei di scarsa utilita in caso di reazioni non
immediate, e si affidano nei casi non gravi al solo test di provocazione!®..
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La necessita dei test cutanei per reazioni non immediate in eta pe-
diatrica va attentamente valutata, dato che spesso si tratta di reazioni
cutanee lievi che si verificano in concomitanza di infezioni virali. In
questi casi, prima di eseguire test fastidiosi e “time-consuming” va at-
tentamente ponderato il rapporto costo/beneficio. Su tale problema si &
sono soffermati recentemente Caubet JC e Eigenmann PA'™, evidenzian-
do come, per le reazioni non immediate e non severe, sarebbe auspica-
bile procedere direttamente con il DPT con il farmaco da studiare (se
non noto con I'amoxicillina), evitando quindi la lunga valutazione con
i test cutanei ed in vitro. In considerazione infatti della bassa sensibilita
dei test cutanei, il TPO acquisisce il ruolo pitl importante come test dia-
gnostico nelle reazioni non immediate. Il VPN del TPO varia tra 94-98%
in pazienti (sia adulti che pediatrici) con reazioni non immediate non
severe e quindi il TPO, senza test cutanei precedenti, € considerata una
proceduta ben tollerata e sicura in bambini con reazioni non immedia-
te lievi-moderata da betalattamico. Tale approccio & da riservarsi perd
soltanto nei casi in cui il medico sia certo della natura non immediata
e della non severita della reazione altrimenti ¢ consigliabile effettuare
tutta la valutazione completa.

Anche un gruppo spagnolo!™®? ha proposto un protocollo breve ana-
logo, con l'esecuzione del solo DPT nelle reazioni ritardate, lievi, con
comparsa di esantemi maculo-papulari dopo assunzione di betalatta-
mico per via orale. Il DPT e stato eseguito in 3 dosi (1/50 dose, 1/5 dose,
dose intera) ed ¢ risultato positivo solo nello 2% dei casi, con una reazio-
ne ritardata e test cutanei e IgE specifiche comunque negativi.

Tale nuovo approccio pediatrico sicuramente pud consentire un ri-
sparmio notevole di tempo nella valutazione allergologica e puo evitare
I'esecuzione di test cutanei nei bambini. Nuovi studi, anche multicentri-
ci, sono necessari pero per confermare tali osservazioni.

Comportamento pratico in caso di diagnosi di allergia agli an-
tibiotici

L'approccio alla diagnosi di allergia gli antibiotici (in particolare all'uso
dei test cutaneinei casi di allergia ai betalattamici) suggerito dalla ENDA,
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risulta piuttosto schematico e comprende in ogni caso penicillina, PPL,
MMD, amoxicillina (eventualmente ampicillina) e il farmaco indice se
non compreso tra i precedenti®. Tuttavia I'approccio alla gestione della
allergia agli antibiotici non prevede sempre e solo la fase diagnostica.
In alcuni casi vi sono situazioni cliniche che hanno bisogno di decisioni
rapide, a prescindere dalla possibilita di una diagnosi allergologica e il
comportamento pratico deve seguire la valutazione del possibile rischio
di reazione che a sua volta dipende da vari fattori tra cui, soprattutto, la
storia clinica e la urgenza di trattamento (Tabella 14).

Tabella 14. Fattori che determinano il comportamento pratico in casi di reazione sospetta
allergica a farmaci beta lattamici

1) Tempo intercorso fra la reazione e I'ultima assunzione del farmaco (tanto € minore,
tanto € piu probabile una reazione allergica).

2) Gravita della reazione (tanto piu violenta € la reazione, e tanti piu organi sono
interessati, tanto piu probabile & una reazione allergica e tanto piu prudente deve
essere il comportamento da adottare).

3) Tipo di sintomi (soggettivi o oggettivi; particolare importanza va attribuita alla orti-
caria-angioedema a alla anafilassi in caso di reazioni immediate).

4) Effetto di una precedente assunzione del farmaco indagato.

5) Somiglianza del farmaco che si vuole somministrare con quello che ha dato la
reazione (possibilita di cross reazioni).

6) Valutazione del risultato degli eventuali esami eseguiti in fase acuta.

7) Particolarita del soggetto in esame (soggetto sano, soggetto con malattia cronica
che richiede uso frequente di farmaci: immunodeficienze, FC, IVU ricorrenti, epi-
lessia ecc).

8) Urgenza di somministrare un farmaco efficace per trattare la patologia in atto.

In genere il comportamento pratico suggerito ¢ il seguente:

a) Se c’e urgenza di somministrare un farmaco specifico e i test cuta-
nei non sono stati eseguiti né vi & la possibilita di eseguirli rapida-
mente, scegliere un farmaco non strutturalmente correlato. Nella
Figura 17 & sintetizzato il comportamento dei medici USA in que-
ste situazioni bisogna in sostanza distinguere se la storia clinica e
vaga o convincente e se la sintomatologia ¢ stata lieve, moderata
o grave e comportarsi di conseguenza. In caso di malattia grave
puo essere preso in considerazione, oltre alla vancomicina, anche
I'imipenem o l'aztreonam®-*..
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Storia clinica di allergia alla penicillina

‘Vaga" ‘convincente”

f /

Malattia leve ~ Malattia moderata Malattiagrave ~ Malattialieve ~Malattia moderata Malattia grave

I

CF nel 58% CF nel 59% CF nel 42% Macrolidi nel 55%  Chinolonici nel 4% Vancomicina nel 63%

Vancomicina nel40%

CF = cefalosporine

Figura 17. Approccio clinico al paziente con storia di allergia alla penicillina da parte dei me-
dici USA [133 modificata] (Solensky et al 2000)

b) se non c’e urgenza di somministrare il farmaco, inviare il paziente
per una valutazione allergologica.

La valutazione allergologica si basera sulle seguenti considerazioni:

1. Storia clinica significativa di reazione immediata (orticaria angioe-
dema isolata o associata a sintomi a carico di altri organi o anafilassi
entro 1 ora dalla assunzione del farmaco)

a) se il farmaco indice ¢ una aminopenicillina e i tests allergologici
con farmaco indice, PPL e MDM e amoxicillina sono negativi, il
farmaco puo essere provato con un test di tolleranza (cautela in
caso di storia di anafilassi) Tab 9-10; se i tests cutanei (o IgE sieri-
che) sono positivi si fa diagnosi di allergia e si individua un far-
maco alternativo. Se il farmaco alternativo individuato appartiene
ad un altro gruppo dei beta-lattamici fare prima i tests cutanei
e scegliere quello con TC negativi. Comunque vanno testati 1-2
farmaci alternativi tra quelli efficaci a trattare la forma infettiva.
I farmaci alternativi non beta lattamici possono essere sommini-
strati con relativa tranquillita.
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b) Se il farmaco indice & una cefalosporina (o un altro beta lattamico
diverso dalle penicilline) si fanno i tests cutanei con la CS in causa,
i betalattamici PPL, MDM e amoxicillina (se reperibili e se consi-
derato necessario), e per 2 cefalosporine diverse in base ai gruppi
R1 (preferire quelle di 3° generazione), oppure se considerato ne-
cessario con altri farmaci beta lattamici (carbepenemi e monobat-
tami). I farmaci risultati negativi ai TC sono quelli che possono
essere provati con un test di tolleranza con schemi variabili in re-
lazione alla gravita dei sintomi presentati e al tipo di farmaco da
testare (strutturalmente correlato o meno).

¢) Se il farmaco non € un beta lattamico eseguire i tests cutanei per il
farmaco indice, tenendo conto che per questo tipo di farmaci i test
non sono standardizzati, e per 1-2 farmaci alternativi in relazione
alla cross reattivia intragruppo e al tipo di patologia da trattare.
Anche in questo caso per il farmaco prescelto con TC negativo va
eseguito un test di tolleranza in relazione alla gravita dei sintomi
presentati e al tipo di farmaco da testare (strutturalmente correla-
to 0 meno).

2. Storia clinica di reazione tardiva (esempio manifestazioni cutane
di tipo esantematico o altre manifestazioni cutanee alcune ore dopo
I'assunzione del farmaco)

a) In base alle indicazioni della EAACI eseguire il test cutaneo (ID o
Patch) con valutazione risposta anche tardiva per il farmaco indi-
ce e per alcuni altri farmaci correlati e non. Se il test cutaneo (o il
patch) & negativo per il farmaco indice si effettua il test di tolleran-
za 0 il challenge graduale, ma solo in caso di reazioni cliniche non
gravi. Se il test di tolleranza o il challenge graduale ¢ negativo si
esclude la reazione da ipersensibilita. Se & positivo si eseguono i
test di tolleranza per il/i farmaco/i precedentemente testati risul-
tati negativo/i, oppure si esegue solo il test di tolleranza per un
farmaco non strutturalmente correlato

b) Per i bambini valutare, in caso di certezza dell’anamnesi di reazio-
ni non immediata e non severa, I'esecuzione direttamente del DPT
per il farmaco indice, come suggerito da alcuni AA europei® e



74 Allergia agli antibiotici nel bambino

americani® (Figura 18); in caso di positivita del DPT andra ricer-
cato un farmaco alternativo attraverso una valutazione allergolo-
gica completa.

| Reazione avversa agliantibiotici |
T

| Anamnesied esame obiettivo I
I

| Sospettata una reazione allergica |

[ 1 Reazioniavverse a
No | farmaci non
IS\ immuno-mediate
[ — |
| Reazione immediata | Reazione ritardata |

Presunta reazione |IgE mediata

Anafilassi, angioedem a ,orticaria, I ]
broncospasmo I Eruzione cutanea lieve | |Reazwonegrave
1 maculopapulare
Possibiliindagini |
Opzioniterapeutiche Opzioniterapeutiche

Triptasi (anafilassi); Skin tests
| Evitare il farm aco
Opzioniterapeutiche
Evitamento delfarmaco
. Educazione
Desensibilizzazione Comunicazione
Educazione Comunicazione

Evitamento delfarmaco

Challenge graduale Educazione

Comunicazione

Figura 18. Algoritmo per il trattamento dell’allergia agli antibiotici
suggerito da alcuni autori [6]
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CaritoLo 3
I TEST CUTANEI PER I FARMACI ANTIBIOTICI BETA-LATTAMICI
(ASPETTI PRATICI)

Francesca Saretta, Elio Novembre

I test cutanei eseguibili per la valutazione delle reazione avverse ad an-
tibiotici comprendono gli skin prick test (SPT), i test intradermici (IDT)
e i patch test (PT).

Lo SPT viene eseguito pungendo la pelle con uno strumento appro-
priato (lancetta in metallo o in plastica) attraverso una goccia del farma-
co da testare. La lettura del risultato va sempre confrontata con i test di
controllo: positivo: Istamina al0 mg/mL negativo: Soluzione fisiologica
0.9%.

Lo SPT viene generalmente considerato positivo se il pomfo misura
3 mm di diametro o pit.

II test intradermico (IDT) si esegue iniettando 0.02-0.05 ml della so-
luzione sulla superficie volare dell’avambraccio, in modo da formare un
piccolo rigonfiamento di circa 3 mm che deve essere circoscritto con un
pennarello. L'esecuzione e la lettura del test intradermico ¢ difficile e a
tutt’oggi € ancora in corso una task force patrocinata dall’ENDA (Eu-
ropean Network for Drug Allergy) per meglio definirne le modalita di
esecuzione e lettura. Indicativamente il test intradermico viene conside-
rato positivo se dopo 20 minuti si ha un incremento della dimensione
del pomfo di almeno 3 mm con presenza di eritema. La lettura del risul-
tato va sempre confrontata con i test di controllo:

- positivo: Istamina a 1 mg/mL
- negativo: Soluzione Fisiologica 0.9%

I patch test (PT) vengono utilizzati per la valutazione delle reazioni non
immediate, applicando per 48 ore un cerotto con pozzetto (Finn-chamber
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0 equivalenti) con all’interno il farmaco da indagare, opportunamente
preparato secondo delle specifiche linee guida. Il test viene considerato
positivo se si osserva la formazione di vescicolazione e/o indurimento
cutaneo in corrispondenza del pozzetto. La lettura del risultato va sem-
pre confrontata con i test di controllo, in genere vaselina o soluzione
fisiologica 0.9% (il veicolo utilizzato per la preparazione estemporanea
dei farmaci indagati).

E importante ricordare che tutti i farmaci utilizzati per i test cutanei,
se non gia disponibili in formato commerciale, devono essere preparati
al momento dell’esecuzione del test stesso.

Test cutanei per reazioni immediate ad antibiotici Beta-lattamici

La maggior parte delle linee guida raccomandano di eseguire dapprima
il test con PPL e MDM,, e solo in caso di negativita, di proseguire i test
con benzil-penicillina. Se anche questo test € negativo, si passa ai test
cutanei con 'amoxicillina e/o con altri beta-lattamici [1]. Procedendo in
questo ordine, si discrimina tra risposte cross-reattive o selettive. In al-
ternativa, si possono eseguire contemporaneamente i test cutanei per
PPL, MMD e amoxicillina, e solo in un secondo momento, se i test sono
negativi, si effettua il test con il farmaco da indagare. Tale sequenza vie-
ne raccomandata per tutti i beta-lattamici (Figura 1).
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Figura 1. Farmaci beta-lattamici
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Nel recente position paper del'ENDA (European Network for Drug Al-
lergy) [2] vengono suggeriti i test cutanei con MDM e PPL in caso di
sospetto di allergia alla benzil-penicillina. Tuttavia quando la reattivita
puo essere dovuta ad una catena laterale (come ad esempio con I'amoxi-
cillina), in caso di negativita di PPL e MDM, va testato anche il beta-lat-
tamico sospetto, proprio per indagare l'eventuale ruolo delle catene la-
terali [3]. Lamoxicillina ha sostituito la PPL e MDM come determinante
piu importante nell’allergia alla penicillina. Per una sensibilita ottimale,
I'ENDA conferma comunque la necessita di eseguire i test cutanei (SPT
e IDT) per PPL, MDM, benzil penicillina, amoxicillina e il betalattamico
sospetto.

Nel position paper sopra citato sono riportate anche le concentrazio-
ni massime da utilizzare per gli SPT e per IDT per i betalattamici di uso
piu comune (confronta Tabella 6, capitolo 2) in modo da ottenere una
specificita di almeno 95%.

Nei soggetti con storia clinica molto convincente (anafilassi) o in quel-
li considerati particolarmente a rischio € prudente iniziare con lo SPT con
soluzioni molto diluite fino anche a 1/100.000 della concentrazione EV e
salire gradualmente fino alla concentrazione massima o fino alla com-
parsa di una risposta positiva. Se con lo SPT non si dovesse osservare
alcuna risposta positiva, si potra poi passare alle IDT iniziando sempre
con concentrazioni molto diluite (1/100.000) e continuando fino al rag-
giungimento della risposta positiva o della concentrazione finale. Si deve
ricordare che nel bambino, le ID possono raramente provocare reazioni
sistemiche (meno dell’1% dei casi e quasi sempre lievi), e pertanto la pru-
denza nella esecuzione di questi test € sempre raccomandata [4].

MDM e PPL

La penicillina viene degradata dall’'organismo in sostanze dette determi-
nanti maggiori e minori, senza un vero processo enzimatico. L'apertu-
ra dell’anello tetratomico beta-lattamico e l'aggancio al carrier proteico
(come ad esempio l'albumina) determina la formazione dei determinan-
ti antigenici riconosciuti dall’'organismo.

Il gruppo penicilloile ¢ detto determinante antigenico maggiore per-
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ché rappresenta il 95% dei “metaboliti” delle penicilline (formato dalla
poly-lisyn-penicilloil PPL); una percentuale corrispondente a circa il 5%
della molecola nativa forma invece legami diversi dando luogo alla mi-
scela dei determinanti minori (MDM) (penicillenato, penicilloato, penaldei-
de, penilloato, ecc.).

Gli SPT con i determinanti maggiori e minori sono importanti nella
diagnosi di allergia ai beta-lattamici in quanto consentono di effettuare
una diagnosi nel 14-46% dei soggetti [5,6].

Fino al 2004 il kit per la PPL e per i MDM venivano prodotti dalla Al-
lergopharma (Allergopen®) e dalla Hollister-Stier (Pre-Pen®) ma sono
stati ritirati entrambi nel 2004. Dal 2003 la Diater (Spagna) ha iniziato
a produrre un kit (DAP®) contenente sia la PPL (0.04 mg benzylpeni-
cilloyl poly-L-lysina) che i MDM (0.5 mg ciascuno di benzilpenicillin,
benzilpenilloate and benzilpenicilloate). La comparabilita di questo kit
con i precedenti é stata confermata da uno studio di Romano A et al [7].
Tuttavia, tale kit e ora disponibile solo in Europa e, a differenza degli
altri allergeni utilizzati per i test cutanei, ha una scadenza breve dopo
I'apertura.

Un recente studio pubblicato da un gruppo statunitense ritiene che
comunque il costo/beneficio dell'utilizzare I'intera procedura di test cu-
tanei non sia giustificato dai risultati [8]. Inoltre, con 'aumento dell'u-
so della amoxicillina e delle cefalosporine ¢ aumentata 1'importanza di
testare le “catene laterali”, mentre ¢ diminuito il ruolo della PPL e dei
MDM, come anche sottolineato da Rerkpattanapipat et al [9].

Algoritmo suggerito per lo studio delle reazioni avverse con MDM e
PPL:

1) prick test con PPL non diluito

2) se negativo, intradermo con PPL diluito 1/100
3) se negativo, intradermo con PPL diluito 1/10

4) se negativo, prick test con MDM non diluito

5) se negativo, intradermo con MDM diluito 1/100
6) se negativo, intradermo con MDM diluito 1/10
7) se negativo, intradermo con MDM puro

NB: nei soggetti con reazioni severe o ad alto rischio, le diluizioni pos-
sono essere ulteriormente aumentate, partendo anche da 1/1000 [10].
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BenzilPenicillina e Aminopenicilline

Tutti i beta lattamici (cosi detti perché hanno un anello beta-lattamico in
comune, Figura 1) possono causare reazioni, dalla benzilpenicillina, alle
cefalosporine fino ai monobattami e all’acido clavulanico. La possibilita
di reazioni di ipersensibilita ¢ legata alla presenza di un gruppo immu-
nogeno che puo essere l'anello beta-lattamico (in questo caso sono fre-
quenti le cross reazioni con altri antibiotici beta-lattamici), oppure una
catena laterale (sensibilizzazione selettiva). Questa ultima possibilita e
stata messa inizialmente in evidenza con 'amoxicillina, che ¢ in grado
di dare reazioni anche in soggetti con buona tolleranza alla benzilpeni-
cillina proprio in virtli di una sensibilizzazione selettiva verso la catena
laterale. E evidente quindi che il work up allergologico consigliato in
caso di sospetta allergia ai beta-lattamici, dovrebbe comprendere ne-
cessariamente i test per gli antigeni maggiori e minori della penicillina
(PPL e MDM), I'amoxicillina e gli altri eventuali beta-lattamici indicati
dalla storia clinica.

Test cutanei per ampicillina-amoxicillina
Antigeni usualmente utilizzati:

o Benzil-penicillina: va ordinata tramite la farmacia ospedaliera e
conservata in frigorifero (+4°C). Si diluisce al momento del biso-
gno con soluzione fisiologica.

¢ MDM (minor determinants mix) Diater Lab: prima dell’uso il far-
maco va tolto dal frigo e ricostituito seguendo le istruzioni allega-
te alla confezione. Si deve gentilmente mescolare fino a che non e
completamente disciolto nel solvente allegato ed una volta rico-
stituito va utilizzato subito perché il contenuto in determinanti
minori € assai instabile.

o PPL (penicilloil-poli-lisina) Diater Lab: va ricostituito secondo le
istruzioni allegate, come per MDM, con il solvente allegato alla
confezione.

o Ampicillina/Amoxicillina: si ricostituiscono utilizzando le fiale
di ampicillina o amoxicillina per utilizzo endovenoso, da ordinare
tramite la farmacia ospedaliera. Attualmente in Italia non e dispo-
nibile, per uso umano, I'amoxicillina in formulazione endovenosa
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per cui va avvisata la farmacia che va ordinata all’estero. Le fiale
vanno diluite in soluzione fisiologica

Le concentrazioni massime da utilizzare per gli SPT e per i test intra-
dermici sono state recentemente pubblicate dall’ENDA [2] (Tabella 6,
Cap. 2) che sta cercando di uniformare l'esecuzione dei test diagnostici
per le reazioni avverse ai farmaci. Nonostante cio, questo position paper
rappresenta soltanto una raccomandazione e non viene vietata la utiliz-
zazione di concentrazioni maggiori (soprattutto per quanto riguarda le
cefalosporine, come spiegato piu avanti).

L'ENDA raccomanda di utilizzare le preparazioni endovenose per
'esecuzione dei test cutanei. Qualora non fossero disponibili, mancando
protocolli standardizzati sulla concentrazione ottimale, possono essere
utilizzate le formulazioni orali. Si consiglia di dissolvere le compresse o
le capsule in soluzione fisiologica allo 0.9% per gli SPT/IDT e in vaseli-
na al 5-30% per i PT, ed utilizzare la massima concentrazione ottenibile
perché sia il pil sensibile possibile. La maggior parte dei farmaci orali
& perd poco solubile in acqua e spesso viene utilizzata la sospensione
satura. E importante ricordarsi di riportare accuratamente il metodo di
preparazione (ad esempio: 1 compressa da 500 mg dissolta in 10 mL di
soluzione fisiologica allo 0.9% a temperatura ambiente per 10 minuti)
per poter successivamente poter effettuare studi comparativi o di stan-
dardizzazione.

Se gli SPT risultano negativi possono eseguiti i test intradermici con
gli stessi antigeni, oltre al controllo positivo e negativo.

Sensibilita e specificita del test

La sensibilita degli SPT nella diagnosi di orticaria o anafilassi da so-
spetta allergia a farmaci beta-lattamici, in uno studio spagnolo, ¢ stata
stimata essere del 22% per PPL, del 21% per MDM, del 43% per amoxi-
cillina e del 33% per ampicillina. La presenza di almeno un test positivo
fra i 4 apteni testati portava la sensibilita al 70%. Nello stesso studio la
specificita per ogni singolo aptene era del 98-99% [11].
Complessivamente la sensibilita dei test cutanei per i betalattamici
differisce tra i diversi studi e puo essere fino al 70% per le reazioni im-
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mediate e tra il 10-30% per le reazioni non immediate [11-13]. Ad ogni
modo, qualora i test cutanei siano negativi, la diagnosi definitiva puo
essere stabilita soltanto tramite il test di provocazione orale.

Test cutanei con altre penicilline

Test per oxacillina /cloxacillina [14]

La maggior parte dei pazienti che vengono sottoposti ai test cutanei per
1" oxacillina dovrebbero essere testati anche per la penicillina, data la
cross reattivita tra i due farmaci.

1) Skin prick test:
Oxacillina diluita (2 mg/ml);

2) In caso di negativita si eseguono test intradermici:
Oxacillina (0,02 mg/ml); Se negativo Oxacillina (0,2 mg/ml); Se ne-
gativo Oxacillina (2 mg/ml).

Ricordarsi di aspettare 15-20 minuti prima di passare allo step succes-
sivo. Non e raccomandata l'esecuzione di IDT alle concentrazioni su-
periori ai 2 mg/ml poiché concentrazioni piu alte possono essere non
specificatamente irritanti. I test con ’Oxacillina non sono validati, e la
possibilita di reazioni verso prodotti di degradazione del farmaco, come
avviene per la maggior parte delle reazioni alla penicillina, non puo es-
sere indagata.

Test per la Piperacillina [15]

La maggior parte dei pazienti che vengono sottoposti a skin test per la
piperacillina dovrebbero essere testati anche per la penicillina, data la
cross reattivita tra i due farmaci.

1) Skin prick test:
Piperacillina diluita (1 mg/ml);

2) In caso di negativita si eseguono test intradermici:
Piperacillina (0,01 mg/ml); Se negativo Piperacillina (0,1 mg/ml);
Se negativo Piperacillina (1 mg/ml).

Ricordarsi di aspettare 15-20 minuti prima di passare allo step succssi-
vo. Non e raccomandata 1'esecuzione di IDT alle concentrazioni >1 mg/
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mL, poiché concentrazioni piu1 alte possono essere non specificatamente
irritanti. I tests con la piperacillina non sono validati, e la possibilita di
reazioni verso i prodotti di degradazione, come avviene per la maggior
parte delle reazioni alla penicillina, non puo essere verificata.

I test cutanei nella diagnosi di reazioni non immediate ad antibiotici
beta-lattamici

Le reazioni non immediate consistono principalmente in: rash maculo-
papulari o esantemi morbilliformi, dermatite esfoliativa, esantemi bollo-
si come la Sindrome di Stevens -Johnson e la necrolisi epidermica tossi-
ca. Si verificano dopo almeno 1 ora dalla somministrazione del farmaco.
Sono meno studiate dal punto di vista patogenetico, anche se il ruolo
dei linfociti T & sicuramente molto importante. Per molte reazioni non
immediate i test cutanei rimangono 1'unico test diagnostico disponibile
poiché il test di provocazione viene sconsigliato in base alla severita e
alla pericolosita della reazione stessa (confronta Tabella 8, Capitolo 2).

Skin test (prick e intradermo):

L'utilita della esecuzione delle prove cutanee in caso di reazioni non
immediate gravi e controversa, dato che anche in presenza di reazioni
negative il test di tolleranza ¢ comunque sconsigliato nei casi gravi. I
test cutanei vengono eseguiti con le stesse modalita e apteni descritti
per la ricerca delle reazioni immediate, solo che la lettura delle intrader-
moreazioni deve essere fatta anche a 48 e 72 ore. Le eventuali reazioni
devono essere documentate (diametro dell’eritema e della papulazione/
infiltrato). Ogni eritema infiltrato > 5mm di diametro deve essere consi-
derato positivo.

Patch test:

Nell'ambito della diagnostica delle reazioni ritardate, il patch test puo
rappresentare un presidio supplementare, utile ad individuare le rea-
zioni da sensibilizzazione dei linfociti T. Questo test viene generalmente
effettuato su cute integra, nella regione interscapolare, utilizzando le ap-
posite Finn Chambers o equivalenti; le cellette vengono fissate sulla cute
con cerotto ipoallergenico e mantenute in sede per 48 ore. L'esecuzione
del test dovrebbe essere posticipata in caso di recente intensa esposizio-
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ne ai raggi ultravioletti, in quanto la reattivita al test su cute abbronzata
sarebbe diminuita. Come nel caso delle IDT, anche per i patch test deve
essere osservato un periodo libero dall’assunzione di alcuni farmaci (so-
prattutto antiistaminici e cortisonici) ed i soggetti testati non devono
presentare malattie infettive o reazioni inflammatorie in corso.

Le sostanze da indagare vengono diluite in soluzione fisiologica o
vaselina a seconda della tossicita e/o della solubilita delle diverse mo-
lecole. Per quelle non iniettabili, possono essere utilizzate le polveri ot-
tenute dallo schiacciamento delle compresse in un mortaio e successi-
vamente diluite in vaselina o in acqua [16, 17]. Come per i test a lettura
immediata, anche per i patch test sono state recentemente pubblicate
dal gruppo ENDA le concentrazioni massime utilizzabili [2].

La lettura dei patch test deve essere effettuata a 48 e 72 ore dall’ap-
plicazione dell’apposito cerotto e deve essere effettuata secondo i criteri
dell’International Contact Dermatitis Research Group (ICDRG): negativa,
dubbia, positiva +, positiva ++, positiva +++) in base alla formazione di
eritema, vescicolazione e infiltrato [18].

Per la diagnosi delle forme non immediate di reazioni avverse da an-
tibiotici beta-lattamici, quindi, possono essere utilizzati sia i patch test
che le ID a lettura ritardata. Rispetto al patch test le ID anche se conside-
rate meno sicure, sono pitt semplici da eseguire e sembrano avere una
sensibilita superiore. I patch test, infatti, possono risultare falsamente
negativi a causa della scarsa penetrazione dei reagenti nella cute dei
soggetti testati, oppure a causa delle concentrazioni troppo basse talvol-
ta impiegate per il test [11] o falsamente positivi per le concentrazioni
troppo alte. Il patch test risulta pero, rispetto alle IDT, pil specifico [19].
Tuttavia, il valore diagnostico dei test cutanei in caso di reazioni non
immediate ¢ limitato, specie nel bambino [4].

Cefalosporine in pazienti allergici alla penicillina
Le cefalosporine e la penicillina condividono lo stesso anello (3-lattam-
ico, pertanto € possibile una cross reattivita tra le due molecole.

In una review [20] sulla allergia alle cefalosporine, viene affermato
che i pazienti allergici alla penicillina avrebbero un rischio aumentato
di reazione ad una cefalosporina. In particolare, pazienti con un test
cutaneo positivo alla penicillina sarebbero circa 4 volte piu a rischio di
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presentare una reazione con una cefalosporina, rispetto ai pazienti con
tests cutanei negativi. Per questo motivo nei pazienti con storia di al-
lergia alla penicillina ¢ raccomandato 1'uso dei test cutanei prima della
somministrazione di qualunque cefalosporina. I primi studi di cross-re-
attivita, infatti, evidenziavano percentuali tra 8-18% tra penicilline e ce-
falosporine [21, 22]. In realta questi studi tenevano conto di diversi fat-
tori anche non correlati alla struttura chimica dei diversi beta-lattamici
e I’American Academy of Pediatrics ha successivamente pubblicato una
review in cui si sottolinea la sicurezza relativa della prescrizione di cefa-
losporine in pazienti allergici alla penicillina [23].

In tale review sono sintetizzate le indicazioni per la prescrizione di
cefalosporine in bambini con pregressa reazione alla penicillina:

1) se il paziente ha presentato una reazione non IgE mediata e di
lieve entita alla penicillina o ad una cefalosporina, puo¢ assumere
l'antibiotico in causa e quelli ad esso correlati. Le reazioni IgE me-
diate si manifestano con angioedema, orticaria o rash pruriginoso,
broncospasmo e ipotensione. Se il rash invece non € pruriginoso,
né orticarioso, allora si puo escludere una reazione IgE mediata ed
il rischio di ricorrenza dello stesso tipo di reazione con lo stesso
tipo di antibiotico non ¢ aumentato. Nei casi dubbi, comunque, ¢
consigliabile I'esecuzione di un test cutaneo per penicillina.

2) nei pazienti con storia clinica positiva per una reazione IgE me-
diata alla penicillina, le cefalosporine con catena laterale simile,
in posizione -7 dell’anello beta-lattamico (cefaloridina, cefalotina,
e cefotixina), devono essere evitate. Anche se la reazione allergi-
ca ¢ secondaria alla assunzione di ampicillina e amoxicillina, le
cefalosporine con catene laterali simili (cefalexina, cefatrizina, ce-
fadroxil, cefaclor e cefprozil), devono essere usate con attenzione.
In questi casi i tests cutanei sono indicati. Il rischio di reazioni
allergiche, nei pazienti con allergia alla penicillina e amoxicillina
rispetto a quelli non allergici, & invece lo stesso se si decide di uti-
lizzare cefalosporine con catene laterali differenti (in pratica tutte
le cefalosporine di 3 generazione)

3) le cefalosporine possono essere somministrate a pazienti che han-
no presentato reazioni non IgE mediate alla penicillina (reazioni
di 2°-3°-4° tipo tra cui anemia emolitica, malattia da siero, derma-



3. Aspetti pratici della diagnosi ai farmaci beta-lattamici 97

tite da contatto, rash morbilliformi o maculopapulari). Nei casi
dubbi un test selettivo alla penicillina ¢ consigliabile.

4) ogni paziente che abbia presentato una reazione allergica ad una
specifica cefalosporina non dovrebbe riutilizzarla. Il rischio di
avere una reazione allergica, utilizzando una cefalosporina diver-
sa, € comunque molto basso o addirittura nullo se le catene laterali
dei farmaci sono diverse. Un test cutaneo positivo con la penicil-
lina non e predittivo di una allergia alla cefalosporina, a meno
che la catena laterale della penicillina o della ampicillina testata
sia simile a quella della cefalosporina in causa. I test cutanei con
cefalosporine possono essere utili per la determinazione di IgE
specifiche per la cefalosporina in causa e per le cefalosporine che
condividono con la prima le stesse catene laterali. Non tutte le
cefalosporine sono pero disponibili nelle preparazioni parenterali
necessarie per eseguire i test cutanei. L'anafilassi da cefalosporine
¢ rara. Non vi € un rischio significativamente aumentato di ana-
filassi con le cefalosporine, in pazienti con storia di allergia alla
penicillina.

Nonostante il tono relativamente tranquillizzante di queste raccoman-
dazioni e in attesa di una migliore definizione del rischio di reazioni
alle cefalosporine in soggetti con pregressa reazione alla penicillina, ¢
preferibile, quando possibile, eseguire una valutazione allergologica in
tutti i soggetti con storia clinica suggestiva di reazione immediata alla
penicillina o alle aminopenicilline in generale.

I soggetti allergici alle cefalosporine possono presentare 3 modelli di
risposta, in alcuni casi combinati fra loro:

1) cross reattivita con i determinanti della penicillina;
2) cross-reattivita con altre cefalosporine;
3) reattivita ad una singola cefalosporina.

I farmaci che piu frequentemente causano reazioni selettive sembrano
essere cefuroxime e cefaclor, mentre ceftriaxone e cefotaxime danno piu
Spesso cross reazioni [24-26].

Sono state recentemente pubblicate le raccomandazioni per le con-
centrazioni non irritanti per i test cutanei per le cefalosporine [2]. Tutta-
via diversi studi hanno evidenziato come per cefuroxime, ceftriaxone,



98 Allergia agli antibiotici nel bambino

cefotaxime, ceftazidime, cefazolina, cephalexina, cefaclor e cefatrizina
(ma non il cefepime) possano essere utilizzate concetrazioni fino a 20
mg/mL senza che queste siano irritanti e aumentando la sensibilita sen-
za diminuire la specificita [27, 28]. Le indicazioni fornite per la scelta, la
preparazione e l'esecuzione dei test cutanei per le penicilline valgono
comunque anche per le cefalosporine.

Tests cutanei con cefalosporine
Skin prick test:

1) Cefalosporina “full strenght” (ad esempio ceftriaxone preparazio-
ne EV con fiala ospedaliera da 500 mg/2 mL); far precedere da uno
SPT con una soluzione 1/100 (ottenendo quindi una concentrazio-
ne di 2.5 mg/mL per ceftriaxone) e se negativo con una soluzione
1/10 (concentrazione di 25 mg/mL).

2) In caso di negativita si eseguono test intradermici con ceftriaxone
diluito partendo da una concentrazione di 0.025 mg/mL; se negati-
vo diluito a 0.2 mg/mL; se negativo diluito al massimo a 2 mg/mL).

Come per le penicilline & consigliabile aspettare 15-20 minuti prima di
passare allo step successivo.

Questo protocollo e stato utilizzato per testare alcune cefalospori-
ne, tra cui cefotaxime, cefaclor, cefalexina, cefuroxime, ceftazidime e
cefonicid. Considerare anche che con queste dosi soglia € comunque
possibile avere un test di provocazione positivo in soggetti con test cu-
tanei negativi. Infatti in uno studio [25] che ha considerato 127 pazienti
con storia clinica suggestiva di reazioni immediate alle cefalosporine,
dopo il work-up allergologico, una ipersensibilita era dimostrata in 51
pazienti: di questi 9 avevano i test cutanei (e il RAST) negativi e test di
provocazione positivo.

I carbapenemi (Imipenem/Meropenem)

L'imipenem & un antibiotico a largo spettro, comunemente usato in asso-
ciazione alla cilastina nel trattamento delle sepsi. Tra i beta-lattamici, &
considerato quello meno allergenico [29]. Vi sono state segnalazioni di
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reazioni ai carbapenemi piu frequenti in soggetti con pregresse reazioni
alla penicillina, rispetto ai pazienti senza storia di reazioni [30]. In altri
studi pil1 recenti [31] e con casistiche pili numerose, nei soggetti allergici
alla penicillina e stata invece riportata una bassa frequenza di sensibiliz-
zazione verso 'imipenem (0,9%).

Sono stati anche descritti casi di anafilassi da imipenem in pazienti
con negativita dei tests cutanei per la penicillina [32]. In questi casi si
pensa sia coinvolta una sensibilizzazione alle catene laterali.

La tollerabilita al meropenem ¢ stata indagata in una popolazione di
108 bambini con allergia documentata alla penicillina. Solo 1 soggetto
risultava positivo ai tests cutanei (prick test e poi intradermo con la con-
centrazione di 1 mg/ml). Gli altri 107 soggetti con tests negativi tollera-
rono il test di provocazione con meropenem [33].

In conclusione é consigliabile un uso ragionato dei carbapenemi nei
pazienti con storia clinica di allergia alla penicillina. L'uso dei test cuta-
nei puo essere utile nell'individuare i soggetti sensibili.

Tests per I'Imipenem/Meropenem

SPT con Imipenem diluito 0.5 mg/ml [31].

SPT con meropenem 1 mg/mL [33]. Se negativo IDT con meropenem 1
mg/mL.

Gli SPT per I'imipenem sono stati eseguiti in numero considerevole solo
nello studio di Romano et al [31] dove e stata usata una dose di 0.5 mg/
mL per gli SPT. Questa concentrazione corrisponde alla meta della con-
centrazioni di 1 mg/mL utilizzata dal gruppo di Chen et al [32] in un solo
caso di anafilassi da imipenem-cilastatina.

I Monobattami (Aztreonam)

L’aztreonam, unico farmaco disponibile tra i monobattami, cross reagisce
con gli altri beta-lattamici in percentuale bassa (6.5% di reazioni) [29].
In 18 pazienti con allergia riconosciuta ai beta-lattamici, sono stati
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descritti un caso di broncospasmo dopo la prima dose di aztreonam ed
due casi di broncospasmo con le somministrazioni successive [34].

Test per 1’Aztreonam [35]
Skin prick test:
Aztreonam diluito 2 mg/ml

In caso di negativita si eseguono test intradermici:
Aztreonam 0,02 mg/ml; se negativo Aztreonam 0,2 mg/ml; se negativo:
Aztreonam 2 mg/ml.

Ricordarsi di aspettare 15-20 minuti prima di passare allo step suc-
cessivo. Non e raccomandato eseguire IDT a concentrazioni > 2mg/ml,
poiché concentrazioni piu alte possono essere irritanti.

Acido Clavulanico

L’acido clavulanico (AC) e solitamente usato in associazione alla amoxi-
cillina dato che € un potente inibitore delle beta-lattamasi. La reale pre-
valenza dell’allergia specifica all’acido clavulanico non ¢ ancora ben
nota. Finora sono stati riportati alcuni case reports pediatrici a questo
composto ed anche tra questi, non tutti sono stati poi adeguatamente
studiati [36-39].

Attualmente in Italia non vi sono test cutanei eseguibili per il solo
AC (se non coniugato con I'amoxicillina o la ticarcillina) né e possibile
effettuare il dosaggio delle IgE specifiche. Recentemente, pero, la Buhl-
mann® ha messo in commercio il singolo allergene “acido clavulanico”
per il test di attivazione dei basofili, ma non vi sono ancora studi di sen-
sibilita e specificita per il singolo allergene.

Per quanto riguarda l'esecuzione dei test cutanei per I’AC non vi
¢ una uniformita di concentrazioni utilizzate. Nello studio recente di
Torres M] et al [40] sono state utilizzate diverse concentrazioni di acido
clavulanico in base al tipo di test diagnostico scelto (test cutaneo o test
di attivazione dei basofili). In un gruppo di pazienti che erano stati ca-
tegorizzati come allergici selettivi all’AC si osservava soltanto una per-
centuale di positivita ai test cutanei con amoxicillina-acido clavulanico.
Tale osservazione ¢ stata giustificata con la diversa concentrazione dei
prick test utilizzati: per il solo AC a 20 mg/mL, per 'amoxicillina-AC a
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20 mg/mL per amoxicillina ma a 4 mg/mL per AC. Questo dato, se con-
fermato da altri lavori, potrebbe avere una rilevanza notevole dato che
in molti Paesi come I'Italia I’AC come singolo allergene non e disponibi-
le e, quindi, la negativita ai test cutanei con il mix amoxicillina-acido cla-
vulanico (con bassa concentrazione di AC) potrebbe essere interpretata
come una falsa negativita. Per ora, data la mancanza di AC come singo-
lo allergene e la limitazione di una concentrazione massima di amoxi-
cillina di 20 mg/mL, si puo testare ’AC, insieme all'amoxicillina, ad una
concentrazione massima di 4 mg/mL, sia per gli SPT che per I'IDT.
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CariTOLO 4
UsO EMPIRICO DEI FARMACI ANTIBIOTICI NELLE REAZIONI
ALLERGICHE AI BETA-LATTAMICI IN OSPEDALE

Eleonora Dini, Carlotta Montagnani, Elio Novembre

Gli antibiotici, insieme agli anti-inflammatori non steroidei rappresen-
tano i farmaci pilt comunemente causa di reazioni avverse a farmaci, so-
prattutto in relazione alla loro diffusione e talvolta al loro abuso. Come
gia detto, dal punto di visto immunochimico, gli antibiotici possono es-
sere distinti in beta-lattamici e non beta-lattamici. Il gruppo dei beta-lat-
tamici comprende: due classi maggiori (penicilline e cefalosporine) e 3
classi minori (carbapenemi, monobattami e clavani). Il gruppo degli an-
tibiotici non beta-lattamici comprende: gli aminoglicosidi, i macrolidi, i
chinolonici, le tetracicline, i sulfonamidji, ecc.

Gli antibiotici, ed in particolare i beta-lattamici, sono farmaci di uso
comune negli ospedali e spesso danno luogo a reazioni allergiche di
difficile gestione.

Raccomandazioni pratiche in caso di diagnosi di allergia agli
antibiotici beta-lattamici “al letto del malato”

Il trattamento con farmaci beta-lattamici per os e per via parenterale
in ospedale € molto comune, e pertanto anche le possibilita di reazioni
allergiche sono molto frequenti. Queste reazioni rappresentano un serio
problema di gestione della situazione, in quanto si deve tener conto del-
la necessita da un lato di continuare a trattare I'infezione con un farma-
co efficace, e dall’altra di evitare una nuova reazione allergica.
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L’approccio standard alla diagnosi di allergia gli antibiotici (in parti-
colare all'uso dei test cutanei nei casi di allergia ai beta-lattamici) sugge-
rito dalla ENDA, risulta piuttosto schematico e comprende in ogni caso
in fase iniziale i tests cutanei con penicillina, PPL, MMD, benzilpenicilli-
na, amoxicillina (eventualmente ampicillina) ed il farmaco indice se non
compreso tra i precedenti [1]. Questa fase iniziale necessita di circa 1
ora per i tests cutanei a lettura immediata (che evidenziano reazioni IgE
mediate) e di 2-3 giorni per una lettura tardiva (diagnosi di reazioni di
ipersensibilita che coinvolgono essenzialmente i linfociti) e puo essere
fatta anche al letto del malato e fornire utili indicazioni sulla scelta del
trattamento.

Tuttavia vi sono situazioni cliniche che non consentono questi tem-
pi di valutazione allergologica specialistica e il comportamento pratico
deve basarsi su una accurata anamnesi che consenta in qualche modo
di valutare il tipo di reazione avvenuta e il possibile rischio della som-
mnistrazione di altri o dello stesso antibiotico. Alcuni fattori sono parti-
colarmente importanti e possono influenzare il comportamento succes-
sivo (Tabella 14, Cap 2).

Esiste un farmaco alternativo

non cross reattivo, utilizzabile? » Si »  Usa quel farmaco
No
E una ipersensibilita IgE
mediata? —_— No ——>  Desensibilizzazione o
challenge graduale se
l non controindicati
Si
Test cutanei —— > Negativi —— Desensibilizzazione o
challenge graduale se
non controindicati
Positivi

Desensibilizzazione se non
controindicata

Figura 1. Comportamento in caso sia possibile eseguire una valutazione allergologica
(da de Groot 2010)
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In genere il comportamento pratico suggerito ¢ il seguente:

1. Se c’e urgenza di somministrare un farmaco specifico potenzial-
mene allergizzante ed ¢ possibile eseguire una valutazione aller-
gologica, eseguire la valutazione allergologica e comportarsi di
conseguenza (graded challenge o desensibilizzazione) Fig 1.

1. Se c’e urgenza di somministrare un farmaco specifico e i test cutanei
non possono essere eseguiti rapidamente, scegliere un farmaco non
strutturalmente correlato o scarsamente correlato da un punto di vista
della possibilita di cross reazioni Fig.2.

Farmaci non correlati: 1) Farmaci correlati non/scarsamente
Glicopeptid cross reattivi (imipenem/meropenem,
Aminogiicosid aztreonam) - Gradeq challenge -
Chinoloi 2) Farmla.cll correlatl o farmaco indice:
incosarid Desensibilizzazione

Figura 2. Necessita urgente di farmaci per via parenterale in pazienti con reazioni allergiche
a betalattamici e impossibilita ad eseguire tests cutanei

In pratica, in relazione al quadro clinico e al tipo di infezione da trattare
possono essere presi in considerazione in primis i farmaci non struttu-
ralmente correlati ai farmaci betalattamici, (come glicopeptidi, amino
glicosidi, chinolonici e lincosamidi) e poi anche quelli correlati ma scar-
samente cross reattivi, come imipenem/meropenem e aztreonam [2-4].

Se € necessario utilizzare un farmaco alternativo correlato struttural-
mente,0 addirittura il farmaco indice, esso va somministrato in regime
di osservazione ospedaliera con schemi di desensibilizzazione. In questi
casi la determinazione di una possibile reazione IgE mediata ¢ partico-
larmente importante (5)
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Tener presente che la cross reattivita fra penicilline e cefalosporine
e carbapenemici/monobattami € molto scarsa: infatti in uno studio che
ha esaminato una ampia casistica (6) € emerso che soltanto 1 dei 112 pa-
zienti adulti con tests cutanei positivi per penicillina era positivo anche
ad imipenem-cilastatina, e nessuno dei 110 soggetti sottoposti al test di
provocazione con imipenem-cilastina presento reazioni significative.

Risultati simili sono stati ottenti nei bambini (7) Le allergie crocia-
te fra farmaci beta-lattamici e monobattami quali aztreonam sembrano
possibili solo fra ceftazidime ed aztreonam in quanto condividono la
catena laterale (8-9).

Quindji, in una situazione di sospetta reazione allergica in cui sia ne-
cessario individuare rapidamente un antibiotico alternativo ai betalat-
tamici, & utile conoscere sia I'antibiotico di elezione sia quelli pilt idonei
da un punto di vista teorico ad evitare nuove reazioni. Le seguenti rac-
comandazioni vogliono fornire un aiuto per una migliore gestione di
queste situazioni.

Verranno quindi prese in considerazione le principali infezioni, rela-
tivamente al trattamento empirico o mirato, per quadro clinico e micror-
ganismo individuato.
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TRATTAMENTO EMPIRICO DELLE INFEZIONI OSPEDALIERE
IN PAZIENTI CON REAZIONI A FARMACI BETA-LATTAMICI

1. INFEZIONI DELLE BASSE VIE RESPIRATORIE ACQUISITE IN CO-
MUNITA

Trattamento antibiotico empirico

Quadro clinico | Microrganismi Antibiotico Paziente allergico
possibili d’elezione ai B-lattamici
Polmonite S. pneumoniae Amoxicillina ad alte dosi TMP-SMX
comunitaria in M. pneumoniae | Ampicillina Clindamicina
pz di 4 mesi-5 H. influenzae Ceftriaxone Vancomicina
anni C. pneumoniae Levofloxacina
Legionella
Virus respiratori
Polmonite M. pneumoniae | Amoxicillina/Ampicillina/ TMP-SMX
comunitaria in C. pneumoniae Ceftriaxone + Claritromi- Clindamicina
pz 5-15 anni S. pneumoniae cina o Azitromicina Vancomicina
Legionella Levofloxacina

Virus respiratori
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Trattamento antibiotico mirato

Microrganismo

Antibiotico d’elezione

Paziente allergico
ai B-lattamici

tipizzabile o non tipizzabile

Ceftriaxone

Streptococcus Penicillina G Levofloxacina
pheumoniae Ampicillina Clindamicina
Ceftriaxone Vancomicina
Vancomicina Linezolid
MSSA Oxacillina Clindamicina
Clindamicina Vancomicina
MRSA Clindamicina Clindamicina
Vancomicina Vancomicina
Linezolid Linezolid
Haemphylus influenzae Ampicillina TMP-SMX

Claritromicina

Levofloxacina
Ciprofloxacina

MSSA. Staphylococcus aureus meticillino-sensibile; MRSA: Staphylococcus aureus
meticillino-resistente

2. INFEZIONI DELLE BASSE VIE AEREE ASSOCIATE ALLA PRATICA
ASSISTENZIALE

Trattamento antibiotico empirico

Quadro clinico Microrganismi Trattamento Paziente allergico
possibili d’elezione ai p-lattamici

Polmoniti acqui- | Variabile Cefalosporina di Levofloxacina
site in ambito S. pneumoniae terza generazio- Vancomicina +
sanitario ed S. aureus ne (ceftazidime/ aztreonam
associate alla Enterobacteriaceae ceftriaxone) o
ventilazione P. aeruginosa Piperacillina/Tazo-
assistita A. baumanii bactam + Amino-

S. maltophilia glicoside

Anaerobi
Polmoniti acqui- | Variabile Imipenem/Mero- Possibile tolleranza
site in ambito MRSA penem + Vanco- di Carbapenemi
sanitario ed Enterobacteriaceae micina Colistina Tigeciclina
associate alla ESBL
ventilazione P aeruginosa

assistita non A. baumanii
responsive alla S. maltophilia
terapia di prima | Anaerobi
linea o in pazienti
colonizzati da
batteri MDR
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Trattamento antibiotico mirato

Microrganismi Trattamento d’elezione | Paziente allergico ai p-lattamici
P. aeruginosa Ceftazidime/Cefepime Possibile tolleranza al Meropenem
o piperacillina-tazo- Colistina
bactam o Carbapene- Ciprofloxacina + Amikacina
me + Ciprofloxacina o
Amikacina
Acinetobacter spp. Imipenem/Meropenem Colistina
Colistina Tigeciclina + Aminoglicoside
MRSA Vancomicina Vancomicina
Linezolid Linezolid
Enterobacteria Imipenem/Meropenem Tigeciclina + Aminoglicoside
(ESBL) Tigeciclina
MRSA= S. aureus resistente alla meticillina. ESBL= p-lattamasi ad ampio spettro
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3. INFEZIONI DELLE VIE URINARIE

Trattamento antibiotico empirico

Quadro clinico Microrganismi Antibiotico Paziente allergico ai
possibili d’elezione B-lattamici

Senza criteri d'o- | Enterobatteri Amoxicillina-Cla- TMP-SMX

spedalizzazione | (soprattutto vulanico Ciprofloxacina
E.coli) Cefixime

Con criteri di Enterobacteri Ceftazidime Gentamicina

ospedalizzazione | (soprattutto Ceftriaxone Ciprofloxacina
E.coli) Cefotaxime
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4. INFEZIONI DELLA CUTE E TESSUTI MOLLI

Trattamento antibiotico empirico

113

Streptococcus grup-
po A

Quadro clinico Microrganismi Antibiotico Paziente allergico
possibili d’elezione ai p-lattamici

Erisipela Streptococcus spp Penicillina G Clindamicina
Amoxicillina

Cellulite S.aureus Amoxicillina-Clavu- | Clindamicina

Streptococcus spp. lanico TMP-SMX

Oxacillina Vancomicina
Clindamicina Linezolid
Vancomicina
Linezolid

Impetigine S. aureus Mupirocina topica | Clindamicina

Amoxicillina-Clavu-
lanico
Clindamicina

TMP-SMX

Cellulite necrotiz-

Streptococcus spp.

Cefalosporina di

Tigeciclina o Aztre-

in pz ospedaliz-
zati

Enterobacteriaceae

zante S. aureus 3° generazione onam o Gentamici-
Fascite necrotiz- | Bacilli gram-negativi | + clindamicina na + Clindamicina
zante Clostridium Piperacillina-tazo-
Anaerobi bactam o imipe-
nem o meropenem
o ertapenem +
clindamicina
Infezioni cutanee | MRSA Cefalosporine 3° Tigeciclina o Aztre-

generazione o
Piperacillina-Tazo-
bactam + Clindami-
cina o Vancomicina
o Linezolid

onam o Gentamici-
na + Clindamicina
o Vancomicina o
Linezolid
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5. OSTEOMIELITE

Trattamento antibiotico empirico

Quadro clinico Eziologia Antibiotico Paziente allergico
d’elezione ai p-lattamici

Via ematogena S. aureus Oxacillina o Clinda- | Clindamicina
Streptococcus micina o Vancomicina +
gruppo A Vancomicina Aztreonam o
Streptococcus * Tigeciclina
pheumoniae Ceftriaxone
Kingella kingae

Trattamento antibiotico specifico

Microrganismo

Antibiotico d’elezione

Paziente allergico
ai p-lattamici

pheumoniae

MSSA Oxacillina Clindamicina

Clindamicina
MRSA Clindamicina Clindamicina

Vancomicina Vancomicina

Linezolid Linezolid
Kingella kingae Ceftriaxone Aztreonam

Tigeciclina + Aminoglicoside

Streptococcus gruppo | Penicillina G Clindamicina
A o Streptococcus Oxacillina Vancomicina

MRSA= S. aureus meticillina-sensibile. MRSA= S. aureus meticillina-resistente
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6. ARTRITE SETTICA

Trattamento antibiotico empirico

basso riscio di in-
fezione da MRSA

Streptococcus spp.

Kingellae kingae
H. influenzae

micina = Ceftria-
xone

Quadro clinico Microrganismi Antibiotico Paziente allergico
possibili d’elezione ai p-lattamici
Bambini con S. aureus Oxacillina o Clinda- | Clindamicina +

aztreonam

Bambini con
basso riscio di in-
fezione da MRSA

MRSA

Streptococcus spp.

Kingellae kingae

Clindamicina o
Vancomicina +
Ceftriaxone

Clindamicina o
Vancomicina +
aztreonam

H. influenzae

MRSA: Staphylococcus aureus meticillino-resistente

Trattamento antibiotico mirato

Paziente allergico
ai p-lattamici

Microrganismo Antibiotico d’elezione

MSSA Oxacillina Clindamicina

MRSA Clindamicina Clindamicina
Vancomicina Vancomicina

Kingella kingae Ceftriaxone Aztreonam
Cefepime Levofloxacina

Piperacillina-tazobactam

Streptococcus spp Penicillina G Clindamicina
Ceftriaxone Vancomicina
Neisseria gionorrae Ceftriaxone Aztreonam

Tigeciclina + Aminoglicoside

MSSA: Staphylococcus aureus meticillino-sensibile;
MRSA: Staphylococcus aureus meticillino-resistente
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7. MENINGITE BATTERICA/SEPSI

Trattamento empirico della meningite

Quadro clinico Microrganismi Antibiotico Paziente allergico
possibili d’elezione ai p-lattamici
<1 mese S. agalactiae Ampicillina + (Vancomicina +
E. coli Gentamicina Gentamicina)
Listeria monocyto-
genes
Klebsiella pneumo-
niae
1-23 mesi S. pneumoniae Ceftriaxone + Vancomicina +
N. meningitidis Vancomicina Rifampicina +
S. agalactiae Aztreonam
H. influenzae (Cloramfenicolo +
E. coli Vancomicina)
S. aureus
> 23 mesi N. meningitidis Ceftriaxone + Vancomicina +

S. pneumoniae

Vancomicina

Rifampicina +
Aztreonam
(Cloramfenicolo +
Vancomicina)

Sepsi in porta-
tore di catetere
venoso centrale

S. aureus

S. coagulase
negativi
Enterobacteriaceae
Pseudomonas
aeruginosa

Vancomicina +
Ceftazidime o
Vancomicina +
Pip-tazo

Vancomicina +
Gentamicina +
Ciprofloxacina
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Trattamento antibiotico mirato

Microrganismo

Antibiotico d’elezione

Paziente allergico
ai p-lattamici

Neisseria meningitis Penicillina G Aztreonam
Ceftriaxone Moxifloxacina
Cefotaxima (Cloramfenicolo)
S. pneumoniae Penicillina G Vancomicina + rifampicina
Ampicillina Cloramfenicolo
Ceftriaxone Linezolid
Vancomicina + Caftriaxone
Haemophilus Ceftriaxone Aztreonam
influenzae Cefotaxima Moxifloxacina
(Cloramfenicolo)
Listeria Penicillina G o ampicillina £ TMP-SMX + rifampicina
monocytogenes gentamicina Linezolid + rifampicina
MSSA Oxacillina Linezolid
Vancomicina + Rifampicina
MRSA Vancomicina + rifampicina Vancomicina + rifampicina
Linezolid Linezolid
Streptococcus Penicillina G o ampicillina £ Linezolid
agalactiae gentamicina Vancomicina
Cefotaxima
Ceftriaxone
Enterobacteriaceae Ceftriaxone o cefotaxima + Aztreonam
Gentamicina TMP-SMX

Meropenem

Ciprofloxacina

MSSA: Staphylococcus aureus meticillino-sensibile;
MRSA: Staphylococcus aureus meticillino-resistente
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8. ENDOCARDITE INFETTIVA

Trattamento antibiotico empirico

Microrganismi Antibiotico d’elezione Paziente allergico
ai B-lattamici
Staphylococcus aureus, Vancomicina + Vancomicina +
epidermidis, Streptococcus Rifampicina + Rifampicina +
viridans, pneumoniae, Gentamicina Gentamicina
Enterococcus spp,
Enterobacteriaceae,

Pseudomonas aeruginosa
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9. FARINGOTONSILLITE

Trattamento antibiotico empirico

Microrganismi Antibiotico Paziente allergico
d’elezione ai p-lattamici

Streptococcus beta Amoxicillina Azitromicina
emoliticogr A Penicillina G benzatina Clindamicina
Cefaclor

Cefuroxima
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10. OTITE MEDIA ACUTA

Trattamento antibiotico empirico

Microrganismi Antibiotico d’elezione Paziente allergico
ai p-lattamici
Streptococcus Amoxicillina Azitromicina o Claritromicina
pneumoniae, Amoxicillina-Clavulanico + TMP-SMX
H. influenzae, Cefaclor
S. pyogenes, Ceftriaxone

M. catarrhalis
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11. SINUSITE

Trattamento antibiotico empirico

Microrganismi Antibiotico d’elezione Paziente allergico
ai p-lattamici
Streptococcus Amoxicillina-Clavulanico Levofloxacina
pnheumoniae, (alte dosi)
H. influenzae, Cefuroxime
M. catarrhalis, Ceftriaxone
S. pyogenes,

Staphylococcus aureus
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CariTOLO 5
ALLERGIA AGLI ANTIBIOTICI NON BETA-LATTAMICI

Francesca Mori, Simona Barni

Epidemiologia

Qualunque antibiotico non beta-lattamico ha la potenzialita di provoca-
re una reazione da ipersensibilita IgE-mediata o non IgE-mediata anche
se entrambe sembrano verificarsi meno frequentemente che con gli an-
tibiotici beta-lattamici (1,2).

Le reazioni allergiche ad antibiotici non beta-lattamici, possono ave-
re una significativa morbidita e raramente mortalita. L'incidenza cumu-
lativa di ipersensibilita ad antibiotici non beta-lattamici ¢ stata stimata
intorno all’1-3% della popolazione generale (2).

I risultati del Boston Collaborative Drug Surveillance Program mo-
strano una frequenza pari al 2.3% di reazioni cutanee a farmaci nei pa-
zienti ospedalizzati. I seguenti farmaci sono quelli pii1 spesso implicati:
amoxicillina (5.1%), trimethoprim-sulfametossazolo (3.4%), ampicillina
(3.3%), eritromicina (2.0%) e gentamicina (0.4%) (3). In questo studio
non vengono riportati dati sulla popolazione pediatrica.

Le differenze nella frequenza di prescrizione dei vari farmaci e il
background genetico delle diverse casistiche sono due fattori molto
importanti che influenzano la prevalenza di reazioni allergiche in una
certa popolazione (4,5). Infatti, i gruppi di antibiotici pilt spesso respon-
sabili delle reazioni allergiche e I'incidenza di queste ultime variano nei
diversi paesi e nelle diverse popolazioni.

Una revisione sistematica della letteratura attraverso una analisi de-
gli studi pubblicati dal 1994 al 2008 sulla valutazione della prescrizione
farmacologica nei pazienti ambulatoriali pediatrici soprattutto in Euro-
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pa, ha dimostrato che gli antibiotici sono senza dubbio i farmaci pii
prescritti (4). I risultati di questa metanalisi hanno mostrato che circa il
33% dei bambini Europei riceve antibiotici nell’arco di 1 anno.

Una analisi completa di 20 studi farmacologici pubblicati tra il 2000
ed il 2005, che valutavano le prescrizioni di antibiotici nei pazienti pe-
diatrici ambulatoriali, € stata condotta per capire il consumo di questa
categoria di farmaci nella popolazione pediatrica (6). Dati sulla distri-
buzione delle prescrizioni per classe di farmaco hanno mostrato che
le aminopenicilline, la claritromicina e 'azitromicina sono largamente
utilizzate in molti paesi (Olanda, Italia, Canada), anche se in quantita
variabili da paese a paese (Tabella 1). E interessante osservare che certi
antibiotici sono prescritti solo in alcuni paesi (ad es.trimethoprim-sulfa-
metossazolo e prescritto solo in Canada).

Tabella 1. Gli antibiotici piu prescritti nella popolazione pediatrica ambulatoriale
in Olanda, Canada e ltalia durante il periodo oggetto di studio (6).
AMX-Clav=amoxicillina-acido clavulanico; TMP-SMX= trimethoprim-sulfametossazolo

Olanda (1998) Canada (2000) Italia (2003)

Farmaco Prescrizio- | Farmaco Trattati (%) | Farmaco Trattati (%) | Prescrizio-
ne (%) ne (%)

Amoxicil- Amoxicil- AMX-Clav | 23.3 38.7
lina 48.4 lina 45.0 Amoxicil-
AMX-Clav ]9.8 Claritromi- lina 14.4 25.8
Azitromi- cina 13.0 Cefaclor 104 18.0
cina 7.8 Cefaclor 13.0 Claritromi-
Feneticil- TMP-SMX | 11.0 cina 9.1 20.5
lina 73 Azitromi- Ceftriaxone | 7.3 4.2
Claritromi- cina 9.0
cina 6.7

Un recente studio su una ampia casistica di pazienti ambulatoriali ha
correlato i dati sull'incidenza e la prevalenza di allergia ad antibiotici,
alla frequenza di utilizzazione dei diversi antibiotici nelle diverse fasce
d’eta (7). I dati sulla allergia a farmaci e sull’utilizzo degli antibiotici
sono stati estratti dalle cartelle cliniche elettroniche di 411.543 pazienti
(Consorzio di San Diego Kaiser Permanente), trattati durante il 2007, di
cui il 25.3% aveva meno di 18 anni di eta. I risultati hanno mostrato che
le classi di antibiotici con il pit1 alto impiego nel tempo, con crescente uti-
lizzo in base all’eta e maggiormente assunti nella prima decade di vita,
nel sesso maschile, si associavano ad un tasso di reazioni allergiche pi
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alto in termini di prevalenza. Sebbene le penicilline, piu frequentemen-
te, venissero riportate come causa di reazioni allergiche indipendente-
mente dall’eta, i sulfonamidici erano al secondo posto nella popolazione
pediatrica (0.5% tra 0-9 anni e 2.2% tra i 10-19 anni, rispettivamente). I
macrolidi avevano una prevalenza di reazioni allergiche (0.4% tra 0-9
anni e 0.7% tra i 10-19 anni, rispettivamente) paragonabile alle cefalo-
sporine, mentre i chinolonici e le tetracicline erano raramente causa di
reazioni allergiche nel bambino. In questo lavoro ¢ stato dimostrato che
la frequenza di utilizzo di un certo antibiotico rappresenta un importan-
te fattore di rischio per l'insorgenza di reazioni avverse associate a quel
farmaco; il basso impiego di chinolonici e tetracicline in bambini piccoli
spiega il basso tasso di reazioni allergiche per queste molecole in questa
fascia d’eta. D’altra parte, secondo studi di popolazione che compren-
dono sia adulti che bambini, i tassi di incidenza di reazioni allergiche in
soggetti esposti a diversi antibiotici sono maggiori con i sulfonamidici
rispetto a tutte le altre classi di antibiotici (7).

I dati sulla prevalenza ed incidenza di reazioni allergiche ad anti-
biotici, soprattutto non beta-lattamici in eta pediatrica sono pochi. In
una review condotta analizzando 5923 cartelle cliniche pediatriche, le
eruzioni cutanee si verificavano nel 7.3% dei bambini trattati privata-
mente con antibotici per via orale (8). L'incidenza di reazioni avverse
era dell’8.5% per i sulfonamidici, che erano al secondo posto dopo il
cefaclor.

Secondo un questionario compilato dai genitori di 1446 bambini te-
deschi, la prevalenza di reazioni di tipo B in rapporto al tempo nell’arco
della vita era del 4.2%; con i macrolidi che rappresentavano 1'8.2 %, ed il
cotrimossazolo I'1.6 % di tutte le reazioni di tipo B (9).

In uno studio di popolazione condotto su 2855 bambini turchi in
eta scolare tra i 6 ed i 9 anni, la prevalenza di reazioni a farmaci ri-
portata dai genitori era del 2.8% (10). Tra i farmaci ritenuti piu spesso
responsabili, il trimethoprim-sulfametossazolo era al secondo posto
dopo gli antibiotici beta-lattamici, responsabili dell’ 11.1 % di tutte le
reazioni.

In uno studio epidemiologico condotto a Singapore erano stati valu-
tati 4752 bambini in eta scolare, tra i 7 e i 16 anni, provenienti in modo
random da 25 scuole selezionate. Lo studio ha valutato dei questionari
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compilati dai genitori su sospette reazioni avverse a farmaci avvenute
nei loro figli tra Aprile 2005 ed Aprile 2006 (11). La prevalenza comples-
siva di reazioni avverse a farmaci riportate dai genitori era del 5.4%.
Tra tutti i farmaci, i macrolidi erano responsabili di reazioni avverse nel
9.3% dei casi, il cotrimossazolo nell’11.9% dei casi.

Un altro studio su pazienti pediatrici ospedalizzati condotto sem-
pre a Singapore, analizzava 8437 cartelle cliniche elettroniche raccolte
durante il 2002, mostrando una frequenza di reazioni avverse a farma-
ci del 2.6 %, di cui il 23 % erano provocate da antibiotici non beta-lat-
tamici (12).

In uno studio clinico condotto in India, in 50 bambini e adolescenti
fino ai 18 anni di vita, furono analizzati i diversi tipi di reazioni cutanee
ed i diversi farmaci coinvolti (13). Il cotrimossazolo risulto essere il far-
maco antibatterico pili spesso responsabile di reazioni avverse cutanee
(11 pazienti) seguito dalla penicillina e dai suoi derivati semisintetici (8
pazienti), dai sulfonamidici (3 pazienti), e dagli altri antibiotici (4 pa-
zienti). Le eruzioni maculo-papulari (MPEs) e l'eritema fisso da farmaci
(FDE) erano le due manifestazioni cliniche piu frequenti.

Un gruppo di studio italiano multicentrico sulla farmacovigilanza,
ha elaborato un sistema di monitoraggio attivo delle reazioni avverse a
farmaci in eta pediatrica basandosi su un gruppo di 7890 bambini e uti-
lizzando una rete di connessione tra i pediatri di famiglia della regione
Veneto. L'incidenza di reazioni avverse a farmaci riportata da questo
sistema di monitoraggio era di 15.1 su 1000 bambini (14). I farmaci pit
spesso in causa erano le cefalosporine, i macrolidi, mentre le penicilline,
nonostante i numeri elevati di prescrizione, avevano un tasso di inci-
denza di reazione piu basso.

Uno studio retrospettivo basato sull’analisi di un database creato per
281 reazioni avverse cutanee tra Gennaio 2001 e Dicembre 2008, mostra-
va un tasso di 8.5 reazioni ogni 1000 nuovi accessi ad un centro di ter-
zo livello dermatologico in Malesia (15). Di tutti i pazienti, il 15.4% era
sotto i 18 anni. Tra i gruppi di antibiotici piit spesso coinvolti vi erano
le penicilline nel 15.3% dei casi e i sulfonamidici nell'11% di tutte le re-
azioni presentate. In questo studio, la carbamazepina, l'allopurinolo ed
il cotrimossazolo erano i tre farmaci pilt spesso responsabili di reazio-
ni gravi come la Steven Johnson Syndrome/Toxic Epidermal necrolysis
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(SJS/TEN) raggiungendo il 24.0%, 18.8%, e 12.5%, rispettivamente nei
96 casi analizzati. I sulfonamidici sono un gruppo di farmaci che com-
prendono la sulfasalazina e in questo studio, si associavano pilt spesso
all'insorgenza di MPEs e SJS/TEN.

Uno studio prospettico osservazionale condotto su pazienti pediatri-
ci ricoverati nel reparto di malattie infettive di un centro di riferimento
in Iran, ha mostrato una incidenza di allergia ad antibiotici del 12% du-
rante un periodo di 5.5 mesi (16). Il ceftriaxone e la rifampicina erano gli
antibiotici pil1 spesso responsabili delle reazioni avverse, costituite pre-
valentemente da rashes maculo-papulari. Inoltre, era stata individuata

Tabella 2. Manifestazioni cliniche da ipersensibilita indotte da antibiotici non beta-lattamici
(18) (adattata da Gruchalla RS and Pirmohamed, Antibiotic Allergy,
NEJM 2006;354(6): 601-609)

Gruppo di Antibiotici [ Reazione da Ipersensibilita

Sulfonamidici Orticaria, angioedema, anafilassi, MPE, dermati-
te esfoliativa, eritema multiforme, SJS, TEN, FDE,
pustolosi esantematica acuta generalizzata (Acute
Generalized Exanthematous Pustulosis: AGEP), re-
azione simil malattia da siero (Serum Sickness-Like
Reactions: SSLR), leucopenia, miocardite allergica,
vasculite, periarterite nodosa, reazioni da fotosensi-
bilita, rash con eosinofilia e sintomi sitemici (Drug
Reaction (or Rash) with Eosinophilia and Systemic
Symptoms: DRESS)

Macrolidi Orticaria, angioedema, anafilassi, EMP, SJS, TEN,

AGEDP, reazioni da fotosensibilita

Fluorochinoloni Orticaria, angioedema, anafilassi, flushing, prurito,
febbre, reazioni da fotosensibilita, eritema nodoso,

iperpigmentazione

Vancomicina Anafilassi , eruzioni cutanee, dermatite esfoliativa,
SJS, TEN, febbre da farmaci, vasculite

Tetracicline Orticaria, angioedema, anafilassi, pericardite, poliar-

tralgia, esacerbazione del lupus eritematoso sistemi-

co, infiltrati polmonari con eosinofilia, FDE
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una correlazione significativa tra il numero di farmaci impiegati ed il
tasso di reazioni avverse (p=0.0001). Per quanto riguarda i chinoloni-
ci, 3/3.200 studenti trattati con ciprofloxacina per prevenire la contami-
nazione meningococcica avevano presentato una reazione anafilattica,
con una incidenza calcolata cosi di 9/1000 casi (17). Gli antibiotici non
beta-lattamici possono causare un ampio spettro di reazioni da ipersen-
sibilita (Tabella 2). Le manifestazioni cliniche sono molto variabili in re-
lazione alla gravita, al tipo e agli organi coinvolti (1,2).

Non ci sono tests validati in vivo ed in vitro per la diagnosi di iper-
sensibilita a farmaci non-betalattamici, e molte delle diagnosi vengono
raggiunte attraverso il test di provocazione sia negli adulti che nei bam-
bini (2,19,20).

Ci6 nonostante gli skin tests con quei farmaci per i quali sono state
individuate le concentrazioni non irritanti (Tabella 3) possono migliora-
re la sensibilita del work-up diagnostico allergologico (19,20).

Tabella 3. Lista delle concentrazioni non irritanti per i tests intradermici per i pilt comuni an-
tibiotici non beta-lattamici utilizzati che derivano da uno studio condotto su adulti volontari
sani non esposti (21)

Antibiotico Concentrazione Diluizione dalla Concentrazioni
Full-strength full-strength non irritanti
Azitromicina 100 mg/ml 10 10 mcg/ml
Clindamicina 150 mg/mi 10 15 mg/ml
Cotrimossazolo 80 mg/mi 102 800 mcg/mi
Eritromicina 50 mg/mi 103 50 mecg/ml
Gentamicina 40 mg/ml 10 4 mg/ml
Levofloxacina 25 mg/mi 103 25 meg/ml
Tobramicina 80 mg/2ml 10" 4 mg/mi
Vancomicina 50 mg/ml 10 5 mcg/ml

Comunque, le concentrazioni non irritanti per i tests intradermici con
antibiotici non beta-lattamici non sono state stabilite in eta pediatrica. Se
il risultato dello skin test e positivo in questo caso, & probabile che siano
presenti IgE specifiche per il farmaco. Percio il paziente dovrebbe essere
trattato con un antibiotico altrettanto efficace ma privo di cross-reattivi-
ta con il farmaco in causa o essere sottoposto ad un protocollo di desen-
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sibilizzazione per indurre “forzatamente” la tolleranza. D’altra parte un
test cutaneo negativo non esclude, pero, la possibilita che siano presen-
ti IgE specifiche, perché e possibile che un metabolita del farmaco sia
responsabile della risposta anticorpale e che questo non venga testato
come antigene con il test in vivo. In pazienti con skin tests negativi che
hanno una storia di reazioni lievi, si pud prendere in considerazione la
possibilita di un challenge graduale con il farmaco in causa. La nuova
somministrazione di un farmaco che ha provocato reazioni tardive (non
IgE-mediate) gravi (es. SJS, TEN e altre), sia attraverso 'impiego di una
desensibilizzazione che di un challenge graduale, ¢ di solito controin-
dicata, con rarissime eccezioni nel caso di terapie “salvavita” in cui i
benefici del trattamento superano i rischi di avere una reazione grave.
Nelle reazioni non IgE-mediate indotte da farmaci non beta-lattamici, i
patch tests e/o la lettura tardiva dei tests intradermici con la molecola
non sterile e sterile, rispettivamente, in alcuni casi possono aiutare nella
diagnosi (19,20,22).

Dal momento che non vi sono tests validati per la diagnosi di rea-
zioni a farmaci non beta-lattamici, la valutazione di un possibile stato
di ipersensibilita non dovrebbe essere fatta a tappeto, ma solo in casi
selezionati in cui e strettamente necessario il trattamento con il farmaco
sospetto.

Studi clinici sui casi di reazione da ipersensibilita a farmaci non
beta-lattamici

La sensibilita e/o la percentuale di positivita dei tests cutanei, quando si
indagano reazioni avverse cutanee a farmaci, variano dal 72% all’82%,
in base al farmaco sospettato, il tipo di tests cutanei e la probabilita di
reazione stabilita prima del test (23,24).

Un test cutaneo negativo non esclude la possibilita che il farmaco sia
responsabile di una reazione avversa cutanea, pertanto dovrebbe essere
comungque testato attraverso un test di provocazione in ospedale. Il va-
lore predittivo negativo (VPN) dei tests cutanei per il farmaco dovrebbe
essere determinato. In una analisi retrospettiva in pazienti adulti, su 260
tests di provocazione orale (TPO) e 143 prove eseguite con tests cutanei
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(skin prick test [SPT], test intradermici [IDT] e patch tests[PT]), i pazien-
ti negativi e il VPN delle indagini effettuate per il gruppo di antibiotici
testati era dell’86.6% per i beta-lattamici. 9/65 TPO (13.8 %) eseguiti con
gli antibiotici risultarono positivi di cui 4/30 con beta-lattamici, 2/12 con
macrolidi, 1/6 con chinolonici, 1/2 con glicopeptidi, 1/4 con cicline e nes-
suno degli altri 11 TPO eseguiti con altri antibiotici (25).

In un altro studio condotto su larga scala, 947 adulti furono valutati
per sospetta ipersensibilita a farmaci (24). Gli SPTs risultarono positi-
vi nell’l.1% dei pazienti, tra cui 7/955 con beta-lattamici, 1/161 con tri-
methoprim e 1/120 con eritromicina. Un patch test positivo per uno o
piu farmaci si ebbe in 89/826 pazienti (10.8%), pilt spesso con ceftriaxone
(40%), cefuroxime (13.8%), clindamicina (19%) e trimethoprim (6.2%). I
macrolidi, chinolonici, e tetracicline furono testati spesso (130, 32 e 108
PTs, rispettivamente), ma non si ottennero risultati positivi. Su 246 pa-
zienti in cui é stato eseguito il TPO, é stata individuata una concordanza
di 14/17 skin tests positivi e 207/229 (90.4%) skin tests negativi. IL TPO
risultd positivo in 1/11 con trimepthoprim, 2/15 con cicline, 1/14 con
clindamicina e 1/3 con ciprofloxacina tra i pazienti negativi agli SPTs e
PTs. In un altro studio retrospettivo, furono indagati 898 pazienti (adulti
e bambini) che avevano consultato un centro allergologico tra il 1996
(Settembre) e il 2001 (Agosto) per una sospetta reazione da ipersensi-
bilita immediata a farmaci (26). Furono condotti 1372 TPO utilizzan-
do farmaci diversi ed una volta esclusi i pazienti con reazioni cutanee
gravi e quelli con skin tests positivi per beta-lattamici, si ottennero 241
(17.6%) TPO positivi con una percentuale di 15.9% tra i pazienti sotto i
18 anni. Nessuna delle reazioni al TPO fu grave. La positivita del TPO
e quindi la conferma diagnostica di uno stato di ipersensibilita risulto
dell’8.4% per i beta-lattamici, 13.7% per i macrolidi e 27.3% per i chino-
lonici nellintera popolazione oggetto di studio.

Uno studio prospettico cross-sezionale, osservazionale su 4991 pa-
zienti (18.3% bambini) trattati per la prima volta in un ambulatorio al-
lergologico in Spagna includeva 663 adulti e 69 bambini (9.8% della po-
polazione studiata) afferiti al centro per sospetta allergia a farmaci (27). I
tests diagnostici effettuati erano: skin tests a lettura immediata e tardiva,
PTs, TPO e tests in vitro. La diagnosi di allergia ad antibiotici non-be-
talattamici fu confermata nel 36% dei casi, esclusa nel 24% e sospettata
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nel 39% dei casi, tra adulti e bambini. I risultati erano pari a 29%, 42% e
29%, rispettivamente per gli antibiotici beta-lattamici.

Valutazioni cliniche dettagliate che includano solo pazienti pediatri-
ci con reazioni avverse ad antibiotici, soprattutto ai non beta-lattamici,
sono poche in letteratura.

In uno studio su larga scala portoghese condotto su 1426 bambini di
cui i genitori riferivano una reazione avversa a farmaci, l'incidenza di
allergia risultava del 6.0% (28). 34 bambini di cui 6 con sospetta iper-
sensibilita a non beta-lattamici furono indagati con tests cutanei e di
laboratorio. 1/6 (16.7%) risultd positivo al test di provocazione con un
antibiotico non beta-lattamico.

In uno studio che ha valutato, per il periodo di un anno, 239 bambi-
ni con riferite 354 reazioni a farmaci, gli antibiotici beta-lattamici erano
implicati nel 50% dei casi, 'aspirina nel 10% e i sulfonamidici nel 9%;
il TPO ha confermato la presenza di allergia solo nel 4% dei casi. D’al-
tra parte, i TPO risultarono positivi nel 12.5% e 20.8% dei bambini con
reazioni immediate o accelerate e reazioni ritardate ai sulfonamidici, ri-
spettivamente (29).

In uno studio recente su una coorte del Drug Allergy and Hypersen-
sitivity Database (DAHD) comprendente 4370 pazienti-episodi, i bam-
bini con dimostrata ipersensibilita a farmaci furono messi a confronto
con gli adulti. Per qualunque classe di farmaci ad eccezione degli antin-
fiammatori non steroidei (NSAIDs), la percentuale di positivita dei tests
era pilt bassa nei bambini (10.6%), rispetto agli adulti (16.5%), soprattut-
to per le reazioni maculo-papulari dovute ad antibiotici ed acetamino-
fene. Le percentuali di conferma erano simili per beta-lattamici (9.6%) e
non beta-lattamici (7.8%) tra i casi pediatrici (30).

In conclusione, fino ad oggi, un numero limitato di studi clinici sono
stati condotti sui pazienti pediatrici e quelli che si conoscono al momen-
to mostrano che circa il 5%-35% delle reazioni sospettate a farmaci non
beta-lattamici possono essere diagnosticate attraverso skin tests e/o test
di provocazione. Inoltre, molte di queste reazioni non sono riproducibili
attraverso il challenge. Il tasso di conferma della presenza di ipersensi-
bilita a farmaci non beta-lattamici € in qualche modo pil1 elevato rispetto
ai beta-lattamici secondo quanto riportato da questi studi.
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I macrolidi

I Macrolidi sono un gruppo di composti strettamente correlati dal pun-
to di vista strutturale e chimicamente costituiti da un anello lattonico
macrociclico al quale sono legati una o piti molecole di desossizuccheri.
Sono classificati in quattro classi in base al numero di atomi di carbonio
dell'anello lattonico che varia dai 12 ai 16 atomi (Tabella 1).

L’eritromicina, derivante dallo Streptomyces Erythreus, ¢ il primo
antibiotico della famiglia dei macrolidi messo sul mercato all’inizio del
1952. E stato utilizzato come alternativa agli antibiotici beta-lattamici
(penicillina) per il trattamento delle infezioni da cocchi gram-positivi
(Stafilococco spp e lo Streptococco spp tra cui lo Streptococco pneumoniae),
patogeni atipici (Micoplasma spp, Clamidia, spp Legionella spp, Helicobacter
spp) ed & anche un’importante alternativa alla terapia antibiotica con
beta-lattamici nei soggetti allergici alla penicillina. I macrolidi pitt nuovi
sono stati introdotti nel 1990: la claritromicina nel 1992 e l'azitromicina
nel 1994. Questi macrolidi presentano alcuni vantaggi rispetto all’eri-
tromicina: un pitt ampio spettro d’azione, la possibilita di una o due
somministrazioni/die ed una riduzione degli effetti avversi a livello ga-
strointestinale.

Classificazione

I1 gruppo dei macrolidi puo essere suddiviso in 4 categorie:

1. Macrolidi antibiotici, ulteriormente suddivisi in antibiotici ap-
provati dalla U.S. FDA (Food and Drug Administration): azitromi-
cina, claritromicina, diritromicina, eritromicina, roxitromicina,
telitromicina; e quelli non approvati dalla U.S. FDA: carbomicina
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A, josamicina, kitamicina, midecamicina/midecamicina acetato,
oleandomicina solitromicina, spiramicina (approvata in Europa
ed altri paesi), troleandomicina (usata in Italia e Turchia).

2. Ketolidi: sono una nuova classe di antibiotici strutturalmente si-
mili ai macrolidi. Sono utilizzati nelle infezioni respiratorie causa-
te da batteri macrolide-resistenti. Sono specialmente efficaci quelli
con due siti di legame ribosomiale, mentre i pit1 nuovi fluoroketo-
lidi hanno tre siti di legame ribosomiale. Ne fanno parte la telitro-
micina, la chetromicina, la solitromicina (il primo fluoroketolide),
la spiramicina, la ansamicina, l'oleandomicina e la carbomicina.

3. Macrolidi non-antibiotici: tacrolimus, pimecrolimus e sirolimus
utilizzati come immunosoppressori ed immunomodulatori, han-
no attivita simile alla ciclosporina.

4. Macrolidi tossici sono stati isolati da numerosi batteri come il mi-
colattone. I1 micolattone e un polichetide macrolide-derivato pro-
dotto e secreto da micobatteri (M.) patogeni come M. ulcerans, M.
liflandii, M. pseudoshottsii ed alcuni M. marinum (1).

L'eritromicina é costituita da un anello macro-

o, lidico legato agli zuccheri desosamina e cladi-

- \m”cm nosio, € poco solubile in acqua ma si dissolve

completamente in solventi organici, perde ra-
pidamente d’attivita a 20°C ed a pH acido.

La claritromicina deriva dall’eritromicina

per aggiunta di un gruppo metile all’ossidri-

fon, cn, le in posizione C6; questo gruppo metossile

"w,om% ne aumenta la stabilita in ambiente acido e

OCH; conseguentemente ne migliora 1'assorbimen-
Y o to orale rispetto a quello dell’eritromicina.
CHs L'oleandomicina ottenuta dallo Strep-
~n~ tomyces antibioticus, presenta in posizione 8
: HO, dell'anello lattonico un gruppo epossidico; gli

HO@H H o zuccheri legati sono I'oleandrosio in posizione
' o 5 e la desossamina in posizione 3. In terapia
viene utilizzato il suo triacetilderivato, detto
L " troleandomicina, profarmaco preferito per le
sue migliori caratteristiche farmacocinetiche.
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L'azitromicina (azalide) & un compo-
sto lattonico con un anello macrolidico
a 15 atomi, deriva dall’eritromicina per
aggiunta di un azoto metilato all’anello

CHs . i\ .
‘mﬂm lattonico.

La spiramicina e ottenuta dallo
Streptomyces Ambofaciens, presenta
[ HG, oltre al disaccaride micaminosio-mica-

i rosio in posizione 5, un aminozucchero

O~ LCH,
’ N quale Ia £ ina in posizione 9
- "5, quale la furosamina in posizione 9.
CHs

Tabella 1. Struttura chimica dei macrolidi

12 ATOMI

metimicina

neometimicina

Picromicina

14 ATOMI

eritromicina

oleandomicina

claritromicina

roxitromicina

diritromicina

eritromicilamina

Fluritromicina

micinamicina

Sporeamicina A

Troleandomicina

15 ATOMI

Azitromicina

16 ATOMI

Spiramicina

josamicina

tilamicina

midecamicina

kitasamicina

miokamicina

rokitamicina

rosaramicina

tilosina
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I macrolidi sono considerati farmaci batteriostatici, tuttavia la loro atti-
vita battericida e stata dimostrata in vitro contro alcuni ceppi di Strep-
tococco (S.) pyogenes e di S. pneumoniae. Inoltre, la claritromicina e
l'azitromicina hanno mostrato attivita battericida contro 1’'Haemophilus
Influenzae (2,3). I macrolidi sono composti lipofili ed hanno un basso
grado di ionizzazione (3), cio permette loro di avere un’elevata diffusio-
ne nei tessuti e nei fluidi e di conseguenza un ampio volume di distribu-
zione. A differenza degli antibiotici beta-lattamici e degli aminoglicosidi
penetrano all'interno delle cellule di difesa, soprattutto i macrofagi ed i
leucociti polimorfonucleati (4). I macrolidi hanno una biodisponibilita
medio-bassa (30-55%) fatta eccezione per la roxitromicina (72-80%) (5).
La biodisponibilita orale dell’eritromicina e influenzata dalla presenza
di cibo e dalla formulazione somministrata, inoltre 'eritromicina e ra-
pidamente degradata dall'ambiente acido con produzione di composti
privi di attivita antimicrobica. Al contrario, la claritromicina e l'azitro-
micina sono stabili in ambiente acido (6). Il grado d’assorbimento dei
macrolidi e variabile: eritromicina, claritromicina, roxitromicina, azi-
tromicina, josamicina e fluritromicina raggiungono il picco sierico in 2
ore circa, gli altri macrolidi in 4 ore. Il cibo ritarda il raggiungimento
del picco sierico della claritromicina ma non ha effetti sul suo grado di
assorbimento (7,8,9). Le emivite d’eliminazione dell’eritromicina, clari-
tromicina ed azitromicina sono rispettivamente 2, 4 e 68 ore dopo una
singola dose pari a 500 mg di farmaco (9). I macrolidi sono escreti prin-
cipalmente tramite la via biliare e fecale (7), mentre l'escrezione renale &
limitata alla claritromicina essendo 1'unico macrolide che esibisce un’e-
levata concentrazione urinaria (8).

E ormai noto che i macrolidi hanno proprieta antinfiammatorie e
quelli di ultima generazione svolgono una azione tempo e dose-dipen-
dente. I macrolidi hanno la capacita di aumentare la clearance del muco,
prevenire la formazione del biofilm batterico ed aumentare o ridurre
l'attivazione del sistema immunitario. Inoltre, possono influenzare 1'at-
tivita dei fagociti modificandone le molteplici azioni: chemiotassi, fago-
citosi, rilascio di specie reattive dell'ossigeno, killing batterico e produ-
zione di citochine.

I macrolidi hanno anche un’attivita immunomodulante sia in vivo che
in vitro: riducono l'infiammazione e la produzione delle specie reattive
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dell’ossigeno, inibiscono la mobilizzazione e l'attivazione neutrofila, ac-
celerandone I'apoptosi e bloccano l'attivazione dei fattori di trascrizione
nucleare.

In considerazione delle loro proprieta, i macrolidi vengono utilizzati
nel trattamento di molte patologie come la broncopneumopatia cronica
ostruttiva (BPCO), l'asma, la fibrosi cistica, le bronchiectasie, la bron-
chiolite obliterante e le infezioni virali (1).

I pazienti affetti da asma hanno un elevato rischio di sviluppare in-
fezioni da rinovirus, che ne aggravano i sintomi rendondoli anche piu
persistenti rispetto ai soggetti sani (10). Le infezioni virali provocano
un’intensa risposta infiammatoria caratterizzata dalla infiltrazione di
neutrofili, eosinofili, linfociti T CD4 +, CD8 + e mastcellule. Durante que-
sto processo infiammatorio vengono liberate numerose citochine: IL-6,
IL-8, IL-16, eotassina, RANTES, IP-10 e fattori di crescita dell’endotelio
vascolare (VEGF) (11,12). Come i virus anche i batteri atipici inducono
inflammazione bronchiale tramite la secrezione di citochine da parte
delle cellule nucleate nel sangue periferico e dei macrofagi. In aggiunta
le cellule dell’epitelio bronchiale stimolano l'espressione di TNF-a, IL-8,
IFN-y e del fattore nucleare kb (NF-kb). Numerosi studi hanno valutato
l'utilizzo dei macrolidi a breve e lungo termine, con o senza l'associazio-
ne terapeutica di corticosteroidi e antileucotrienici, nei pazienti asmati-
ci. I macrolidi sembrano efficaci nel ridurre le esacerbazioni di malattia
e nell'aumentare e/o stabilizzare la capacita polmonare (1).

Gli effetti benefici dei macrolidi sono stati valutati anche nell’asma
senza infezione e tra tutti la claritromicina e risultata efficace nel ridurre
I'infiammazione neutrofila nelle vie respiratorie di soggetti con asma
non controllato (13). In alcuni studi, il trattamento prolungato con clari-
tromicina si € dimostrato protettivo per le vie aeree (14), anche se questo
effetto positivo non sembra perdurare dopo due anni di trattamento e
non ¢ stato osservato in tutti gli studi effettuati (15).

Nella Fibrosi Cistica (FC), I'infiammazione delle vie aeree & la prin-
cipale causa di malattia polmonare (16). E stato dimostrato che 1'utilizzo
dei macrolidi a dosi elevate ritarda il declino della funzionalita respira-
toria nei pazienti affetti da FC, riduce l'infiammazione delle vie aeree, la
viscosita dell’espettorato e 'adesione nelle vie aeree dello Pseudomonas
aeruginosa (17,18). Molti studi hanno dimostrato che 1'utilizzo dei ma-



5. Reazioni da farmaci antibiotici non beta-lattamici 139

crolidi a breve e lungo termine ha effetti positivi sia in termini di ridu-
zione delle esacerbazioni di malattia che di stabilizzazione o aumento
della capacita polmonare (1).

Studi recenti hanno associato l'elevata mortalita causata dal virus
dell’influenza ad una eccessiva risposta inflammatoria. Tipicamente la
gravita dell'infezione ¢ strettamente correlata all’entita della liberazione
di citochine indotta dal virus. Il virus dell’influenza si associa al “cytoki-
ne storms” cioé alla iperproduzione e secrezione di numerose citochine
pro-inflammatorie. Questo meccanismo e responsabile di manifestazio-
ni cliniche potenzialmente letali, come I'edema polmonare, la broncop-
neumopatia acuta, l'emorragia alveolare, I'emofagocitosi reattiva e il di-
stress respiratorio acuto (19,20). Alcuni studi mettono in evidenza che i
macrolidi potrebbero essere usati in combinazione con l'oseltamivir per
prevenire le sovrainfezioni batteriche nei pazienti affetti dal virus HIN1
(21), grazie alla loro capacita di interferire con il ciclo di replicazione del
virus dell’influenza e di inibire cosi la liberazione del virus dalle cellule
infette (22).

I macrolidi sono tra gli antibiotici pilt utilizzati in eta pediatrica (23)
e studi epidemiologici mostrano anche che sono tra gli antibiotici pii
sicuri.

L'allergia ai macrolidi € un evento poco comune (0,4-3% dei tratta-
menti) (24).

Studi epidemiologici pil1 recenti condotti in eta pediatrica in diversi
paesi riportano una prevalenza di allergia ai macrolidi pari allo 0.07-7%
(25-28).

In uno studio italiano sono state analizzate le reazioni avverse a far-
maci (Adverse drug reaction=ADR) associate all’utilizzo di farmaci per
via orale; l'associazione tra farmaco e comparsa di reazione allergica ¢
stata stimata utilizzando il metodo del caso/non caso. Tra gli antibiotici,
i chinolonici erano associati ad un Reporting Odds Ratio (ROR) elevato
(2.09) mentre i macrolidi erano quelli con il ROR piu basso (1.45) (29).

Le reazioni allergiche piu frequenti ai macrolidi sono quelle causa-
te dall’eritromicina, seguite da quelle da spiramicina e da azitromicina.
L'orticaria e la manifestazione pili comune (24). Raramente sono state
osservate reazioni gravi correlate all'utilizzo di questa classe di antibio-
tici, come l'anafilassi nel caso dell’eritromicina (30), della claritromicina
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(31) e della telitromicina (32). In particolare l'incidenza di anafilassi da
claritromicina € molto bassa (1/1 milione) in studi pediatrici ad elevata
numerosita (33).

Sono stati descritti anche casi singoli di reazioni gravi come SJS/TEN
in eta pediatrica, sebbene, in generale, le reazioni gravi siano rare con i
macrolidi (34). Le reazioni alla spiramicina sono poche e piu spesso si
caratterizzano per la comparsa di manifestazioni cutanee tipo prurito e
orticaria (35), porpora di Schonlein-Henoch (36), rinocongiuntivite ed
asma di tipo occupazionale (37-39).

Per quanto riguarda la claritromicina le reazioni descritte in lettera-
tura sono: un caso di anafilassi in un bambino di 4 anni (31), un caso di
broncospasmo presumibilmente IgE-mediato (40), vasculiti leucocito-
clastiche (41,42), porpora di Schonlein-Henoch (43) e rashes maculo-pa-
pulari (44).

Non esistono fino ad oggi in letteratura segnalazioni di reazioni aller-
giche IgE-mediate in particolare di anafilassi da azitromicina, ma sono
stati riportati solo casi di reazioni da contatto (45,46).

I macrolidi cross-reagiscono poco o non cross-reagiscono con gli
antibiotici della stessa famiglia (allergia non di classe); tuttavia questo
aspetto non € ancora stato sufficientemente studiato. Igea et al hanno
descritto un caso di cross-reattivita tra spiramicina ed eritromicina (35)
mentre Kruppa et al hanno descritto un caso di sensibilizzazione crocia-
ta tra roxitromicina, claritromicina ed eritromicina (47). Secondo lo stu-
dio di Araujo et al (24) su 20 casi studiati, 5 presentavano cross-reattivita
tra spiramicina ed eritromicina, mentre i restanti 15 pazienti tolleravano
macrolidi diversi.

In generale quando confrontati con i beta-lattamici, i macrolidi non
sembrano accompagnarsi ad un elevato grado di cross-reazioni (48).
Questo aspetto € importante dal punto di vista pratico in quanto puo
consentire ai clinici l'utilizzo di un macrolide differente da quello che
ha causato la reazione, in particolar modo nel trattamento di patologie
causate da germi sensibili solo ai macrolidi.

Non vi sono sufficienti evidenze in letteratura sulla utilita dei test al-
lergologici nella diagnosi di allergia ai macrolidi, sia per la scarsa stan-
dardizzazione dei tests cutanei che per la mancanza di validi tests in
vitro per la ricerca delle IgE specifiche. In alcuni casi, ¢ stata dimostrata
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una condizione di ipersensibilita alla eritromicina, anche se il mecca-
nismo patogenetico che ne ¢ alla base non e stato identificato e i tests
cutanei sono risultati spesso falsamente negativi (48). L'approccio dia-
gnostico, nel sospetto di allergia ai macrolidi, si basa su una accurata
anamnesi, sull'uso combinato di tests cutanei ed in vitro (quando dispo-
nibili) e sul test di provocazione (TP).

I tests cutanei per l'eritromicina, secondo le linee guida del'EAACI
(49), suggeriscono l'utilizzo di una concentrazione pari a 10 mg/ml per
lo SPT, seguito dalle ID alle concentrazioni di 0.1 mg/ml, 1 mg/ml ed
infine 10 mg/ml se i tests precedenti risultano negativi (50). Benhamed
S et al propongono di utilizzare le stesse concentrazioni anche per la
spiramicina e roxitromicina. In una casistica di soggetti con reazioni im-
mediate (orticaria-anafilassi) e tardive alla spiramicina e roxitromicina i
tests cutanei erano risultati positivi alla concentrazione di 10 mg/ml per
via intradermica nel 50% dei soggetti con TP positivo (50). Nello stesso
studio il tasso di positivita dei tests cutanei per eritromicina e spiramici-
na era del 28% tra gli adulti con sospetta reazione a farmaci (50).

Secondo altri autori (30), in accordo anche con lo studio pilu recente
di Empedrad et al (51), che ha valutato le concentrazioni non irritanti
per alcuni antibiotici, l'eritromicina dovrebbe essere testata alla con-
centrazione di 5-50 mg/ml per gli SPTs e alla concentrazione iniziale di
0.005 mg/ml per I'ID con la possibilita di arrivare a 0.05 mg/ml in caso
di negativita.

Per quanto riguarda la claritromicina, Igea JM et al hanno utilizzato
la concentrazione di 10 mg/ml per lo SPT e di 1 mg/ml per I'ID (35,52).
Nello studio di Mori et al, 64 pazienti con storia di reazione alla cla-
ritromicina hanno eseguito SPTs a 50 mg/ml, ID alla concentrazione
di 0.5 mg/ml e 0.05 mg/ml ed il TPO (Tabella 2). In questo studio &
stata individuata la diluizione di 0.5 mg/ml come la concentrazione
limite non irritante utilizzabile per la ID e la correlazione tra i risultati
dell’ID e del TPO ha permesso di calcolare la sensibilita ed la specifi-
cita dell'ID, rispettivamente del 75% e del 90% (53). Queste concentra-
zioni sono state ritenute non irritanti e quindi utilizzabili per i tests in
vivo nella diagnosi di ipersensibilita alla claritromicina anche in uno
studio piu recente (54).
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Tabella 2. Diagnosi di allergia alla claritromicina [53]

STORIA CLINICA
TESTS CUTANEI 1) Prick test 50 mg/ml

2) ID 0.05 mg/ml

3) ID 0.5 mg/ml

RICERCA IGE SPECIFICHE
TEST DI PROVOCAZIONE

In caso di manifestazioni ritardate a farmaci possono essere utilizzati i
PTs e/o la lettura tardiva dell’'ID (55).

Nella Tabella 3 sono raggruppati tutti i macrolidi per i quali, ad oggi,
e stato possibile definire le concentrazioni non irritanti per l'esecuzione
dei tests cutanei.

Tabella 3. Concentrazioni non irritanti per i tests cutanei di Azitromicina,
Eritromicina, Claritromicina

Macrolide SPT ID Concentrazione | Autori
non irritante
Azitromicina | 100 mg/ml 10 10 mcg/ml 51
Eritromicina 50 mg/mi 103 50 mcg/ml 51
Claritromicina | 50 mg/mi 103 0.5 mg/mi 53,54

Per la diagnosi in vitro d’allergia ai macrolidi, attualmente sono dispo-
nibili tests non ancora standardizzati e per il momento confinati ad un
ambito di ricerca.

Tra questi abbiamo la determinazione di IgE specifiche con un me-
todo che utilizza come fase solida il sefarosio 6 B epossi-attivato (56).

Come per altri antibiotici, il gold standard nella diagnosi d’allergia
ai macrolidi rimane il TP, che consiste nella somministrazione control-
lata del farmaco, allo scopo di individuare o escludere eventuali re-
azioni d’ipersensibilita. Il test dovrebbe comunque essere effettuato
solo quando non & possibile raggiungere un’esauriente conclusione
con le altre metodiche (57). In generale, con 'uso del TPO l'allergia ai
macrolidi viene confermata in una netta minoranza dei casi indagati
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(7% nella casistica di Benhamed et al per spiramicina e roxitromicina;
6.2% nella casistica di Mori et al per quello che riguarda la claritromi-
cina) (50,53).
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Sulfamidici (o sulfonamidici)

Nonostante la loro lunga storia in quanto primo gruppo di antibiotici
utilizzati, i sulfonamidici rimangono ancora oggi una categoria impor-
tante di farmaci con numerose indicazioni, impiegati sia nei bambini
che negli adulti, soprattutto per il trattamento di malattie tra cui la Sin-
drome da Immunodeficienza Acquisita (Acquired Immunodeficiency
Syndrome=AIDS). Attualmente I'antibiotico pili utilizzato e rappresen-
tato dalla combinazione trimethoprim-sulfametossazolo. Si definisce
sulfonamidico un qualsiasi composto che contenga il gruppo SO2NH2.
Gli agenti antimicrobici sulfonamidici (sulfametossazolo, sulfadiazina,
sulfisossazolo e sulfacetamide) sono diversi dagli altri farmaci sulfona-
midici non antibiotici come, la furosemide, i diuretici tiazidici e il cele-
coxib, per la presenza di una ammina aromatica in posizione N4 che ¢
necessaria per l'attivita antibatterica della molecola. In aggiunta all’am-
mina aromatica, gli antibiotici sulfonamidici contengono un anello di
sostituzione in posizione N1, che non si ritrova nei sulfonamidici che
contengono ammine non-aromatiche (Figura 1). Inoltre, la sulfasalazi-
na ¢ un sulfonamide che si attiva nella mucosa intestinale attraverso il
clivaggio da parte dei batteri del colon dell’acido 5-aminosalicilico (con
attivita antinflammatoria) dalla presunta parte inattiva della sulfapiridi-
na. L'utilizzo del termine sulfa allergy non e corretto e spesso confonden-
te. Il riconoscimento di categorie diverse di sulfonilarilamine (sulfona-
midici antimicrobici), non-arilamine (sulfonamidici non antimicrobici)
e sulfoni e importante (1-5). I sulfonamidici non antibiotici non hanno
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il gruppo amminico aromatico in N4 e l'anello di sostituzione in N1 che
svolgono un ruolo importante nelle reazioni allergiche agli antibiotici
sulfonamidici (6).

N,Aromatc Amine N, Substiuted Ring SULFONAMIDE

NH@SO;NH-R

N-Acetylation

N-Oxidation"2-s~[EXCRETION

CARRIER—NHSO;NH—R

Sutfonamide Moiety N*-SULFONAMIDOYL HAPTEN

Figura 1. Struttura e metabolismo del sulfametossazolo,
prototipo degli antibiotici sulfonamidici

Basandosi sulle differenze di struttura chimica tra gli antibiotici sulfo-
namidici e altri sulfonamidi non antibiotici, teoricamente la cross-reat-
tivita tra queste molecole sarebbe improbabile, e numerosi studi ripor-
tano l'assenza di cross-reazioni in pazienti allergici ai sulfonamidici che
sono trattati con sulfonamidici non antibatterici (3,7,8,9).

Tuttavia in uno studio molto ampio osservazionale condotto su una
popolazione di adulti (pit1 di 8 milioni di persone analizzate in un pe-
riodo di 12 anni) con storia di reazione agli antibiotici sulfonamidici si
& osservato che questi pazienti avevano un aumentato rischio di rea-
zione allergica ai sulfonamidici non antibiotici, quando confrontati con
soggetti senza storia di reazione (OR 2.8; 95% intervallo di confidenza,
2.1-3.7), ed erano addirittura a maggior rischio di avere reazioni con la
penicillina (OR 3.9; 95 % intervallo di confidenza, 3.5-4.3) (10).

Questi risultati suggeriscono una possibile associazione tra allergia
agli antibiotici sulfonamidi e aumentato rischio di reazioni con I'impiego
di sulfonamidici non antibiotici, anche se questa correlazione & piu pro-
babilmente attribuibile ad una predisposizione nei confronti di reazioni
allergiche in generale, piuttosto che ad una reale cross-reattivita (5).
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Un altro studio appositamente disegnato per valutare la potenziale
cross-reattivita tra diversi sulfonamidici e stato pubblicato di recente.
Questo studio prospettico osservazionale su 94 adulti ospedalizzati con
storia di allergia ai sulfonamidici ha evidenziato che 40 (43%) pazienti
avevano preso farmaci sulfonamidici non antibatterici come terapia a
domicilio per un periodo medio di 6.2 anni e che 9 pazienti (10%) aveva-
no ricevuto sulfonamidici non antibatterici durante un ricovero ospeda-
liero, entrambi senza reazioni avverse. In molti casi il farmaco assunto e
tollerato era la furosemide (8).

In conclusione, la prevalenza di evidenze disponibili nella popola-
zione adulta, suggerisce che i farmaci non antimicrobici contenenti sul-
fonamidici non dovrebbero essere automaticamente evitati in pazienti
con ipersensibilita ad antibiotici sulfonamidici. Il dubbio che pero rima-
ne irrisolto riguarda quei pazienti che sviluppano una riposta T cellu-
lo-mediata nei confronti di antibiotici non aptenizzati e non metaboliz-
zati (7,8,10,11).

Uno studio recente dimostra che la sulfasalazina rappresenta una im-
portante eccezione a quanto appena affermato. Sebbene venga classifica-
ta come un antibiotico non sulfonamidico & strutturalmente correlata a
questo gruppo di antibiotici. Il test di trasformazione linfocitaria (Lym-
phocyte Transformation Tests: LTT) risultava positivo sia per la sulfa-
piridina che per il sulfametossazolo in tutti quei pazienti sensibili alla
sulfasalazina o al sulfametossazolo, mostrando cosi l'esistenza in vitro
di una forte cross-reattivita tra queste molecole. Per tale motivo pazienti
con ipersensibilita alla sulfasalazina o al sulfametossazolo dovrebbero
evitare entrambi i farmaci (12). Comunque, c’¢ da precisare che la cross-
reattivita clinica non e stata studiata in questi pazienti per motivi etici.

Le basi teoriche di questa diversa cross-reattivita e cross-allergenicita
tra i sulfonamidici di diverse classi puo essere spiegata sulla base dei
determinanti chimici, strutturali, metabolici ed immunologici che diffe-
riscono significativamente tra i sulfonamidici antimicrobici, i diuretici,
gli ipoglicemizzanti e gli antipertensivi (13).

I sulfonamidici vengono metabolizzati a livello epatico attraverso la
N-acetilazione che porta alla costituzione di metaboliti non tossici e la
N-ossidazione catalizzata dal citocromo P450 che porta alla formazione
di idrossialamine reattive che poi si ossidano nei metaboliti dell’acido
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nitrico (14). I metaboliti reattivi (prodotti ossidativi dell’acido nitrico)
sono ridotti dal sistema della glutatione-reduttasi e vengono poi escreti.
Quando la capacita di coniugazione con il glutatione e superata, que-
sti metaboliti possono essere direttamente citotossici, o lo possono di-
ventare dopo la formazione dell’N4-sulfonamidoil-aptene attraverso
I'aptenizzazione a proteine carriers e la formazione, cosi, di complessi
immunogeni (6,13,15).

E stato dimostrato che il rischio di reazioni avverse al cotrimossazolo
¢ elevato nei bambini con mutazione del gene dell’arilamina N-acetil-
transferasi (NAT2) che & importante per il metabolismo epatico del sul-
fametossazolo (16). Soggetti con reazioni ai sulfamidici possono essere,
infatti, acetilatori lenti, cioeé scarsamente dotati di capacita ossidative nei
confronti del farmaco, con conseguente ridotta escrezione e maggiore
disponibilita del farmaco stesso per il legame con le proteine carrier e
quindi maggiore capacita immunogena.

Le reazioni indotte dai sulfonamidici si verificano di solito dopo mol-
ti giorni di trattamento suggerendo il coinvolgimento di un meccanismo
immunologico. Una evidenza piu diretta dell’esistenza di un meccani-
smo immuno-mediato deriva da studi che hanno dimostrato la presen-
za di linfociti T e di citochine pro-infiammatorie nella cute di pazienti
con reazioni cutanee da sulfonamidici (17,18).

Inoltre, anticorpi IgE specifici sono stati individuati in pazienti con
storia di reazioni immediate al sulfametossazolo (19).

La fisiopatologia complessa delle reazioni avverse al sulfametossa-
zolo puo essere spiegata in parte con un modello chiamato “danger
hypothesis”. Il legame dei metaboliti reattivi del sulfametossazolo alle
cellule ospite puo fungere da segnale di pericolo e attivare cosi il siste-
ma immunitario (17).

Gli antibiotici sulfonamidici (sulfonilarilamine) sono tra le cause piu
comuni di reazioni a farmaci. Le reazioni avverse agli antibiotici sulfo-
namidici si verificano nel 2-4% della popolazione generale (20,21).

La prevalenza dell’allergia agli antibiotici sulfonamidici in eta pedia-
trica ¢ stata stimata tralo 0.2 % e il 2.2 % (21-24).

Gli antibiotici sulfonamidici raramente causano reazioni IgE-media-
te come l'orticaria, I'angioedema e l'anafilassi mentre piu spesso provo-
cano reazioni ritardate come le eruzioni maculo-papulari, le eruzioni
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fisse da farmaci = fixed drug eruption (FDE), la dermatite esfoliativa, la
SJS, 1a TEN, la AGEP, la SSLRs, la citopenia, la vasculite, le reazioni da
fotosensibilita, la DRESS (sulfasalazina) e la epatotossicita immuno-me-
diata (4,5,11,26,27,28).

In uno studio clinico condotto su 200 pazienti con reazioni cutanee
da farmaci, la FDE era la manifestazione clinica piu frequente ed il cotri-
mossazolo era il farmaco pil spesso responsabile di queste eruzioni tra
pazienti di eta variabile da 1 a 89 anni di eta in India (29).

Uno studio prospettico sulle FDEs ¢ stato condotto tra Gennaio 2003
e Dicembre 2006 nel dipartimento di dermatologia del Mymensingh
Medical College Hospital e in pazienti ricoverati privatamente in Ban-
gladesh. 61 pazienti trai5 ed i 65 anni (eta media 24.92 anni) presenta-
vano una FDE causata nel 59 % dei casi dal cotrimossazolo (30).

In uno studio clinico su reazioni cutanee da farmaci in pazienti pe-
diatrici nell'India del nord, il cotrimossazolo era l'antibiotico pil1 spesso
responsabile di eruzioni da farmaci seguito dalle penicilline e dai loro
derivati semisintetici. I1 rash maculo-papulare e la FDE erano le due
manifestazioni cliniche piu spesso riportate (31).

Sebbene i sulfonamidici causino di frequente esantemi maculo-pa-
pulari e FDEs, possono essere raramente associati a malattie gravi
come la SJS e/o la TEN, con una incidenza di circa 1 caso su 1.000.000
di persone nella popolazione generale. Nonostante questo, i sulfonami-
dici provocano la percentuale pil alta di casi di SJS e TEN indotta da
antibiotici (32).

Uno studio retrospettivo e stato condotto in una clinica dermatolo-
gica di terzo livello in Malesia e tra i farmaci pill spesso responsabili di
SJS/TEN cerano la carbamazepina, I'allopurinolo ed il cotrimossazolo:
24.0%, 18.8%, e 12.5%, rispettivamente su un totale di 96 casi studiati. In
questo studio, i sulfonamidici, quale gruppo comprendente la sulfasa-
lazina, erano frequentemente associati ad eruzioni maculo-papulari e
SJS/TEN (33).

Dati in eta pediatrica sulla associazione sulfonamidici-SJS/TEN pro-
vengono dall’analisi dei risultati ottenuti da 2 studi multicentrici inter-
nazionali caso-controllo: lo studio SCAR (severe cutaneous adverse re-
action) e 'EuroSCAR (multinational severe cutaneous adverse reaction)
condotti in Francia, Germania, Italia, Portogallo, Olanda, Austria e Isra-
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ele. Questa analisi ha incluso soggetti <15 anni, ospedalizzati per SJS,
SJS/TEN o TEN suddivisi per eta, sesso e provenienza. I risultati ottenu-
ti hanno permesso l'identificazione degli antibiotici sulfonamidici (gli
altri erano fenobarbital, carbamazepina e lamotrigina) come pil spesso
associati a SJS, SJS/TEN, o TEN nei pazienti < 15 anni (34).

Gli antibiotici sulfonamidici, anche se raramente si possono associare
alla SSLR e a citopenie di tipo 2 nella popolazione adulta (11,35-38).

Due studi pediatrici hanno valutato la correlazione tra 1'uso di questi
antibiotici e I'insorgenza della malattia da siero o della SSLD (39,40) di-
mostrando che il trimethoprim-sulfametossazolo era al primo posto tra
gli antibiotici pil1 spesso responsabili con una incidenza di 5 per 5.597
cicli di trattamento sebbene il cefaclor rappresentasse la causa piu co-
mune di malattia da siero tra i bambini malati trattati con antibiotici in
rapporto a tutti gli antibiotici impiegati ed al numero di cicli terapeutici.

L’epidemiologia delle reazioni ad antibiotici sulfonamidici ¢ molto
cambiata nel corso degli anni per la diffusione dell'infezione da HIV
(Human Immunodeficiency Virus). Pazienti con HIV hanno un aumen-
tato rischio di reazioni cutanee e di reazioni sistemiche da sulfonamidici,
in particolare con trimethoprim-sulfametossazolo. Le spiegazioni possi-
bili ipotizzate per questa suscettibilita sono: 'aumentata produzione di
metaboliti reattivi insieme alla relativa impossibilita di detossificazione
da parte di tali pazienti a causa di un deficit sistemico di glutatione; la
danger hypothesis e/o I'interazione farmacologica con i recettori immu-
nologici (p-i concept) attraverso un legame reversibile del sulfametos-
sazolo (41,42).

I rischio di reazioni ai solfonamidici e significativo poiché quasi tutti
i pazienti con infezione da HIV sono suscettibili alla polmonite da Pneu-
mocystis carinii (jiroveci) ed il trimethoprim-sulametossazolo ¢ l'agente
antimicrobico di prima scelta per il trattamento sia dell’infezione attiva
che per la profilassi contro questa infezione. Alcuni reports su pazienti
con HIV e polmonite da Pneumocystis carinii (jiroveci) hanno riportato
che fino al 34% dei pazienti trattati con sulfamidici possono sviluppare
febbre, rash (morbilliformi, non pruriginosi né essudanti), e che per tale
motivo devono sospendere la terapia. Nei pazienti con AIDS e polmoni-
te da Pneumocystis carinii le reazioni a trimethoprim-sulfametossazolo
raggiungono il 50%. Nella popolazione generale, invece, la percentuale
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di reazione a trimethoprim-sulfametossazolo e del 3% circa, del 12% in
coloro che presentano immunodeficit ma che sono HIV negativi e del
30-70% nei pazienti con AIDS (43-46).

Sebbene non cosi frequenti come nella popolazione adulta le reazioni
a trimethoprim-sulfametossazolo si verificano anche in neonati e bam-
bini infettati con HIV (47,48). Chanock et al hanno riportato una per-
centuale di reazioni a trimethoprim-sulfametossazolo del 15 % su 75
neonati infettati da HIV, alcune di queste molto gravi (48).

E importante capire la connessione tra utilizzo di sulfonamidici e svi-
luppo di reazioni non immediate. Al momento sono disponibili scarsi
strumenti diagnostici per stabilire la presenza di ipersensibilita ai sul-
fonamidici.

Oltre ad una dettagliata storia clinica, si possono eseguire tests cu-
tanei e test in vitro per individuare I'eventuale presenza di una sensi-
bilizzazione allergica. In una casistica di 34 soggetti con storia di iper-
sensibilita immediata al sulfametossazolo, sono stati eseguiti SPTs con
la sulfametossazolo-L-tirosina (49), riscontrando una positivita nel 27%
dei casi, contro lo 0% di una popolazione di controllo.

Test per trimethoprim-sulfametossazolo (Bactrim) (46,50):

Diluizioni seriali del bactrim per uso endovenoso (trimethoprim-sulfa-
metossazolo 80-400 mg/ 5 ml = 80 mg/ml per il sulfametossazolo).
Diluizione 1:100=0.8 mg sulfametossazolo/ml; diluizione 1:1000=0.08
mg sulfametossazolo/ml; diluizione 1:10000= 0.008 mg sulfametossazo-
lo/ml.
Skin Prick Test:

Bactrim 0.8 mg/ml per il sulfametossazolo;
Controllo positivo (istamina 10 mg/ml);
Controllo negativo (soluzione fisiologica);

In caso di negativita si eseguono i tests intradermici:

Bactrim 0.008 mg/ml per il sulfametossazolo;

Controllo positivo (istamina 1 mg/ml);

Controllo negativo (soluzione fisiologica);

se negativo: Bactrim 0.08 mg/ml per il sulfametossazolo;
se negativo: Bactrim 0.8 mg/ml per il sulfametossazolo;
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Questi test non sono validati e non vi ¢ possibilita di indagare la possi-
bile reattivita verso i prodotti di degradazione della molecola.

Nonostante non si conosca il meccanismo immunologico alla base
delle reazioni ai sulfonamidici nei pazienti con HIV, si sono empirica-
mente sviluppati, protocolli di desensibilizzazione o di challenge gra-
duale che hanno dato buoni risultati sia per i pazienti pediatrici che
adulti (51-58).

I protocolli variano molto in relazione alle dosi e ai loro intervalli di
somministrazione, comungque le percentuali di successo sono paragona-
bili tra di loro. In una metanalisi che ha messo a confronto il rechallenge
e la desensibilizzazione con cotrimossazolo per la profilassi di infezioni
opportunistiche, la seconda é stata associata ad una piu bassa percen-
tuale di interruzione della terapia e di reazione tra i soggetti infettati con
HIV con storia precedente di reazione lieve-moderata al cotrimossazolo.

I protocolli di desensibilizzazione non devono essere intrapresi in pa-
zienti che hanno avuto reazioni cutanee gravi come la SJS o TEN (48,59).
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Chinolonici

I chinolonici sono in uso da circa 30 anni per il trattamento di molte
infezioni. L'acido nalidixico e stato il primo chinolonico ad essere com-
mercializzato nel 1964.

L'aggiunta di un fluoruro alla molecola iniziale ha prodotto i fluo-
rochinoloni con miglioramento dello spettro d’azione antimicrobica di
questa classe di antibiotici (1).

I chinolonici sono antibiotici di sintesi che consentono il trattamento
anche per via orale di infezioni gravi quali la pielonefrite acuta, oste-
omieliti da gram-negativi, infezioni da Pseudomonas Aeruginosa spe-
cialmente in pazienti con fibrosi cistica, otite media cronica suppurativa
(alcuni fluorochinolonici nuovi hanno una eccellente attivita antibatteri-
ca nei confronti dello Streptococcus Pneumoniae), prostatiti ed infezioni
da Mycobatteri (2).

La struttura di base dei chinolonici & costituita da uno scheletro bi-
ciclico, una piperidina condensata ad un anello aromatico. Il piridone
presenta un azoto in posizione 1, un gruppo carbossilico in posizione 3
ed un gruppo carbonilico in posizione 4 (3).

Dal punto di vista chimico le differenze strutturali tra i chinolonici
dipendono dal numero e posizione degli atomi di azoto, dalle catene
laterali e dagli atomi di fluoruro nella struttura (Figura 1).

Alcuni chinolonici sono ampiamente utilizzati nella pratica clinica
tra cui la ciprofloxacina, ofloxacina, levofloxacina e la moxifloxacina,
mentre altri sono utilizzati di rado o sono stati ritirati addirittura, dal
mercato per la loro tossicita (gatifloxacina, gemifloxacina, enoxacina,
pefloxacina, temafloxacina, trovafloxacina, sparfloxacina, lomefloxaci-
na, grepafloxacina, clinafloxacina).
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I chinolonici possono essere classificati in base al loro meccanismo d’a-
zione e la loro struttura chimica in quattro generazioni (Figura 2) (4).

Il meccanismo d’azione dei chinolonici si basa sulla inibizione della
sintesi del DN A attraverso un blocco della Topoisomerasi Il nei gram-ne-
gativi e della Topoisomerasi IV nei batteri gram-positivi, provocandone
cosi una morte rapida (5).

I fluorochinoloni sono ben assorbiti dopo la somministrazione orale,
hanno una biodisponibilita variabile tra il 50 ed il 100%, una bassa per-
centuale di legame alle proteine plasmatiche e sono eliminati in parte
dal rene.

I chinolonici sono degli antibiotici relativamente ben tollerati an-
che se si associano a molti effetti collaterali lievi che comprendono
disturbi gastroenterici o del sistema nervoso centrale, allergia e foto-
tossicita (6).

Epidemiologia

Le reazioni avverse ai chinolonici suggestive di un meccanismo immu-
nologico sottostante sono molto rare: meno di 1/50.000 trattamenti (2).
La frequenza di reazioni da ipersensibilita ai chinolonici sembra essere
aumentata nell’ultimo decennio e al momento i fluorochinolonici sono
gli antibiotici non beta-lattamici pilt spesso coinvolti in reazioni allergi-
che a farmaci.

Sulla base della casitica riportata in letteratura dal 2000, si puo af-
fermare che c’e stato un aumento del numero di casi di anafilassi,
soprattutto alla moxifloxacina (7).

Questi risultati hanno trovato conferma in studi condotti in Spa-
gna su un largo numero di pazienti con reazioni da ipersensibilita
immediata ai chinolonici, dai quali ¢ emerso che la moxifloxacina
era responsabile del 63.2% dei casi di ipersensibilita, seguita dalla
ciprofloxacina nel 28.9% e dalla levofloxacina nel 7.9%. Inoltre, le re-
azioni causate dalla moxifloxacina risultavano essere pili gravi, con
il 75% di casi di anafilassi o shock anafilattici, contro il 54% causato
dalla ciprofloxacina (8). L’incidenza di anafilassi da levofloxacina é di
1/1.000.000 pazienti trattati (9). Le reazioni non immediate da ipersen-
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sibilita comprendono i MPEs (10,11), le FDEs (12-14), 1a AGEP (15), la
SJS e la TEN (16-18).

Reazioni allergiche

Le reazioni allergiche ai chinolonici possono essere immediate (entro 1
ora dall'assunzione del farmaco), caratterizzate soprattutto dalla presen-
za di orticaria, angioedema e anafilassi; 0 non immediate (dopo 1 ora
dall’assunzione del farmaco) con MPEs e FDEs quali manifestazioni cli-
niche pit frequenti (19). Con alcuni chinolonici sono state descritte anche
reazioni fatali: trovafloxacina, ciprofloxacina, temafloxacina, ofloxacina,
acido nalidixico, gatifloxacina, levofloxacina ed acido pipemidico (2).

Ipersensibilita immediata

I meccanismi che regolano le reazioni da ipersensibilita immediata
sono difficili da definire, perché sebbene le manifestazioni cliniche fac-
ciano sospettare che alla base vi sia un meccanismo IgE mediato, € mol-
to spesso difficile dimostrare la presenza di IgE specifiche (8,11). In uno
studio recente condotto da Sachs et al (7) il 13% dei casi di anafilassi at-
tribuiti ai chinolonici avvenivano entro i primi 3 gg di terapia in pazien-
ti che non avevano mai utilizzato prima quello specifico chinolonico,
suggerendo un meccanismo diverso dal riconoscimento IgE-specifico.
I tentativi passati di individuare la presenza di IgE specifiche per i chi-
nolonici sono falliti (20,21). La prima dimostrazione in vitro della pre-
senza di IgE specifiche per i chinolonici é stata fornita da Manfredi et al
(22) e piu tardi dallo studio di Aranda et al (8) che inequivocabilmente
hanno dimostrato la presenza di IgE specifiche per i chinolonici usando
un dosaggio radioimmunoenzimatico (RIA). Nello studio di Manfredi
et al, 55 pazienti con reazioni immediate sono stati testati dopo 1-48
mesi dalla avvenuta reazione. I test di inibizione hanno dimostrato la
specificita dei dosaggi di entrambi gli studi e quando la determinazio-
ne & stata ripetuta a distanza di tempo nei soggetti che erano risultati
positivi c’¢ stata una riduzione dei livelli di IgE specifiche, con risultati
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addirittura negativi in alcuni casi, indicando una avvenuta clearance
delle IgE. Di recente la presenza di uno stato di attivazione dei basofili
dopo stimolo con i chinolonici e stata dimostrata grazie al Basophil
Activation Test (BAT) in pazienti con storia di reazioni da ipersensibi-
lita immediata ai chinolonici, mentre questo test & risultato negativo in
coloro che tolleravano il farmaco (8,23). Gli epitopi dei chinolonici rico-
nosciuti dalle IgE non sono stati ancora identificati, anche se la regione
che va dalla posizione C2 alla C6 e il gruppo carbossilico in posizione 3
sembrano farne parte (22). Molti studi hanno riportato reazioni allergi-
che ai chinolonici che si sono verificate entro 1 ora dall’assunzione del
farmaco, con manifestazioni cliniche che suggeriscono un meccanismo
IgE mediato. Sebbene molti di questi studi siano case reports o brevi
case series (15,21,23,24,25,26,27,28), sono stati descritti diversi tipi di
reazione immediata dall’anafilassi, allo shock anafilattico, all’orticaria,
accompagnate o meno da angioedema. Teoricamente tutti i chinoloni-
ci possono essere responsabili di queste manifestazioni cliniche, ma
di recente sono stati individuati quelli pii1 spesso coinvolti tra cui la
ciprofloxacina, la moxifloxacina e la levofloxacina (8,11,22,29,30). Gli
studi che includono una casistica pit ampia di pazienti sono raccolti
nella Tabella 1.

In pazienti affetti da HIV, sono state descritte molte reazioni causate
dalla ciprofloxacina (31-33). I sintomi clinici sono tipicamente caratteriz-
zati da anafilassi, ma i meccanismi patofisiologici responsabili dell’au-
mentata frequenza di reazione in questi pazienti non sono ben noti (34).

La diagnosi di reazioni da ipersensibilita immediata ai chinolonici e
difficile perché i tests cutanei non sono attendibili e mentre alcuni au-
tori considerano gli skin tests utili (25,27,28,29,30), altri hanno descrit-
to un elevato numero di risultati falsamente positivi con i test cutanei
(8,11,15,22,35).

Queste discordanze possono essere spiegate con la capacita di alcuni
chinolonici di indurre un diretto rilascio di istamina (8).

La Tabella 2 mostra le concentrazioni utilizzate da diversi auto-
ri per gli skin tests, anche se molti di questi non sono stati in grado
di individuare le concentrazioni non irritanti per i test intradermici
(11,23,24,25,27,28,30,35,36).
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Tabella 1. Tipi di reazione e farmaci coinvolti in casistiche ampie di soggetti con reazioni
da ipersensibilita immediata a chinolonici

N Reazioni Chinolonici Autori
38 Orticaria (31.6%) | Moxifloxacina (63.2%); Aranda et al.
Anafilassi (42.1%) | Ciprofloxacina (28.9%)
Shock anafilattico | Levofloxacina (7.9%)
(26.3%)
64 Orticaria (53.1%) | Moxifloxacina (23.4%); Seitz et al.
Anafilassi (32.8%) | Ciprofloxacina (43.7%)
Shock anafilattico | Levofloxacina (12.5%)
(14.1%) Ofloxacina (20.3%)
55 Orticaria (85%) Ciprofloxacina (23.2%) Manfredi et al.
Shock anafilattico | Cinoxacina (23.2%)
(13%) Lomefloxacina (13%)
Ofloxacina (10.1%)
Acido Pipemidico (8.7%)
Pefloxacina (8.7%)
Norfloxacina (5.8%)
Acido Nalidixico (2.9%)
Rufloxacina (2.9%)
Enoxacina (1.4%)
16 Orticaria Moxifloxacina (43.7%); Venturini et al.
Anafilassi Ciprofloxacina (31.2%)
Ofloxacina (12.5%)
Norfloxacina (6.2%)
Acido Pipemidico (6.2%)
12 Orticaria (66.7%) | Moxifloxacina (15.4%); Lobera et al.
Anafilassi (33.3%) | Ciprofloxacina (38.5%)
Levofloxacina (38.5%)
Norfloxacina (8.3%)

Molto recentemente Broz et al (37) hanno validato le concentrazioni
massime non irritanti per i test intradermici con la ciprofloxacina (in so-
luzione salina 1:300; in albumina 1:1000). Concentrazioni simili non ir-
ritanti sono state descritte in letteratura da altri autori (38,39). Lo studio
di Empedrad et al (35) che stabilisce le concentrazioni massime irritanti
per i test intradermici a livelli molto bassi di diluizione pone il sospetto
che il potere irritante sia legato piu agli additivi che al farmaco in sé.

Per quanto riguarda i tests in vitro, il RIA ed il BAT sono stati impie-
gati con risultati promettenti.

Sono stati pubblicati due studi in cui e stato utilizzato il RIA in pa-
zienti con reazioni da ipersensibilita immediata ai chinolonici e sebbene
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Tabella 2. Concentrazioni non irritanti per i tests cutanei con i chinolonici

Chinolonico SPT ID Paz/Controlli | Autori
Moxifloxacina 4 mg/ml 0.004 mg/ml 110 Sanchez-Moril-
las etal.
5 mg/mi 0.005 mg/ml 5/nd Ben Said et al.
1-20 mg/ml - 1/5 Gonzalez-Man-
cebo et al.
- 0.005-0.05 mg/ml 3/nd Chang et al.
1.6 mg/ml - 19/nd Seitz et al.
5-0.5 40 mg/ml | - - Fukushima K
etal.
Ciprofloxacina |1 mg/ml 0.01-0.001 mg/ml 110
1 mg/ml 0.001 mg/ml 1/5
- 0.005-0.05 mg/ml 3/nd
2 mg/ml - 19/nd
0.02 mg/ml 0.02 mg/ml 6/10
0.02 mg/ml 0.002 mg/ml 12/10
- - 0/25
20 mg/ml - -
Levofloxacina 5 mg/ml 0.005-0.05 mg/ml 110
5 mg/mi 0.005 mg/ml 5/nd
1-10 mg/ml - 1/5
- 0.005-0.05 mg/ml 3/nd
5 mg/ml - 19/nd
5 mg/ml 0.05 mg/ml 6/10
5 mg/mi 0.05 mg/ml 12/10
0.025 mg/ml 0.025 mg/ml 0/25
Pazufloxacina 5-0.5 mg/ml - - Fukushima K
etal.
Garenoxacina 20 mg/ml - - Fukushima K
etal.
Ofloxacina 20 mg/ml - - Fukushima K
etal.

la specificita in entrambi sia risultata del 100%, in uno si e ottenuto il
54.5% di risultati positivi (22) e nell’altro il 28.9% (8). Entrambi gli studi
hanno utilizzato la stessa metodica in vitro e lo stesso approccio clinico
per la selezione dei pazienti, inoltre entrambi avevano un breve inter-
vallo di tempo tra 'avvenuta reazione e I'esecuzione del test, sebbene
differissero per il chinolonico coinvolto e per il tipo di reazioni descritte.
Nello studio di Manfredi et al (22) la manifestazione clinica piu frequen-
te era l'orticaria (85%), con appena il 13% di casi di anafilassi, e i farmaci
piu spesso coinvolti erano la ciprofloxacina (23%) e la cinoxacina (23%).
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Nello studio di Aranda et al (8), i 2/3 dei casi analizzati avevano svilup-
pato una reazione grave, con la moxifloxacina (63.2%) che era anche il
chinolonico piu frequentemente coinvolto, mentre la ciprofloxacina era
al secondo posto (28.9%).

Per quanto riguarda il BAT, sono stati descritti studi preliminari su
una casistica limitata di pazienti ed anche i risultati per il momento
rimangono contraddittori (11,23,30). Due degli studi effettuati hanno
utilizzato il CD63 come marcatore di attivazione dei basofili. Il primo
e stato condotto su 4 pazienti con anafilassi dopo il TPO (11,30), ed il
secondo su sei casi diagnosticati con skin tests o TPO. In quest’ultimo si
€ avuta una scarsa attivazione dei basofili utilizzando, pero, chinolonici
diversi dai 4 casi di anafilassi.

In un altro studio di Ben Said et al (23), il BAT e stato studiato in cin-
que pazienti con anafilassi da chinolonici risultati positivi agli skin tests,
attraverso 'utilizzo del CD203c come marker di attivazione dei basofili.
I pazienti studiati sono risultati tutti positivi al BAT, mentre i controlli
sono risultati negativi, pertanto questo studio sostiene 1'utilita del BAT
nella diagnosi di allergia ai chinolonici.

I1 gruppo spagnolo di Aranda et al (8) ha recentemente indagato
l"utilita del BAT su una ampia casistica di pazienti con ipersensibilita
immediata ai chinolonici, utilizzando il CD63 come marker di attiva-
zione dei basofili. I1 71.05% dei pazienti sono risultati positivi con una
doppia positivita individuata anche con il RIA, pertanto non vi era
alcun miglioramento della sensibilita del work up diagnostico quan-
do entrambi questi tests in vitro venivano combinati. Inoltre, il BAT
risultava positivo nel 69% dei casi di reazioni gravi rendendo cosi
possibile evitare in queste condizioni il TPO per avere la conferma
diagnostica.

I1 TPO é stato ampiamente utilizzato per la diagnosi di reazioni im-
mediate ai chinolonici (8,11,15,23,24,25,27,28,29,30) anche se questa pro-
cedura non é esente da rischi specialmente in caso di reazioni immedia-
te che possono essere anche gravi.

I1 TPO viene eseguito in singolo cieco, placebo controllato, in am-
biente ospedaliero alla concentrazione di chinolonico raccomandata
(8,11) (Tabella 3).
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Tabella 3. Dosi raccomandate per il TPO con chinolonici in soggetti adulti

Dosi dei chinolonici (mg)
Ofloxacina Ciprofloxacina | Levofloxacina | Moxifloxacina
Prima 5 5 5 5
Seconda 25 50 50 50
Terza 50 100 100 100
Quarta 100 150 150 100
Quinta 200 200 200 150

Tra le varie indicazioni del TPO c’¢ anche quella di confermare la tol-
leranza al farmaco sospetto come nello studio di Seitz et al (11), dove
solo 1'11.8% dei pazienti con una chiara storia di reazione immediata
ai chinolonici, sottoposti al TPO con il chinolonico in causa, € risultato
realmente allergico.

Pertanto, in questo studio nel 90% dei pazienti c.a. e stato possibile
escludere la presenza di ipersensibilita immediata al farmaco, raffor-
zando quanto gia noto e cioe che la sola storia clinica non ¢ spesso, suf-
ficiente per una diagnosi di certezza.

Inoltre, Venturini et al (29) hanno effettuato il TPO sia in pazienti
risultati positivi che negativi ai tests cutanei ottenendo solo un 5%
di positivi nel gruppo dei pazienti con tests cutanei negativi, mentre
il 50% dei pazienti con tests cutanei positivi sono risultati positi-
vi anche al TPO. Tutti i tests di provocazione orale positivi hanno
presentato come manifestazione clinica l'orticaria. Questo studio ha
dimostrato che i tests cutanei possono dare risultati falsamente po-
sitivi e che il TPO ¢ il gold standard nel work up diagnostico aller-
gologico.

Allo stesso tempo i tests cutanei possono anche dare risultati falsa-
mente negativi (20).

Ipersensibilita non immediata

Pochi studi hanno indagato i meccanismi alla base delle reazioni da
ipersensibilita non immediata da chinolonici.

Schmid et al (10) hanno dimostrato che queste reazioni possono esse-
re guidate da una risposta T cellulo-mediata diretta contro lo specifico
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chinolonico, suggerendo in questo caso che non ¢ necessario che il far-
maco venga metabolizzato o processato.

In seguito alla esposizione agli UVA, i chinolonici si possono an-
che legare covalentemente ad alcune proteine, dando inizio cosi ad
una risposta immunologica. Le cellule dendritiche, infatti, una volta
“fotomodificate” possono indurre fotoallergia. L'anello piperazinili-
co in posizione 7 & molto probabilmente, il sito di legame foto-protei-
co (40). Le reazioni cutanee dovute all’'impiego di fluorochinolonici
si verificano nello 0.5-10% dei soggetti trattati e di solito sono rever-
sibili (41).

I MPEs, le FDEs e le reazioni fotoallergiche sono quelle pilt spesso
descritte anche se nella maggior parte dei casi come per ’AGEP, 1a S]S e
la TEN si tratta di singoli case reports (12,13,14,15,16,17,18).

E stato descritto anche un caso in eta pediatrica di LABD (Linear Im-
munoglobulin A bullous disease), manifestazione cutanea a coinvolgi-
mento mucoso piu tipica dell’eta adulta (42).

Schimd et al (10) hanno descritto sei pazienti con reazioni non imme-
diate: 4 esantemi e 2 AGEP indotte in 4 casi da ciprofloxacina, in uno da
moxifloxacina e ciprofloxacina e in un altro da norfloxacina.

Successivamente, Seitz et al (11) in un gruppo di 37 pazienti con rea-
zioni da ipersensibilita non immediata ai chinolonici hanno descritto: 29
MPEs, 7 FDEs, 1 AGEP, indotti dalla ciprofloxacina in 17 casi, ofloxacina
in 6 casi, levofloxacina in 8 casi e moxifloxacina in 6 casi.

Venturini et al (29) hanno studiato 10 pazienti con MPE e orticaria
ritardata causati da: in 4 casi ciprofloxacina, in 3 norfloxacina, in uno
ofloxacina, in uno moxifloxacina ed in uno acido pipemidico.

L'utilita dei PTs e delle ID a lettura tardiva & molto discusso. Alcuni
autori hanno trovato una positivita dei PTs nel 50% delle reazioni non
immediate (10), mentre altri autori (11) non hanno trovano alcun risul-
tato positivo.

Per quanto riguarda i tests intradermici ¢ stata riportata una loro
positivita nel 70% dei casi anche se non puo essere esclusa la possi-
bilita di risultati falsamente positivi (29). I test intradermici a lettura
tardiva sono gli stessi utilizzati nelle reazioni da ipersensibilita imme-
diata (29).

I PTs sono stati eseguiti utilizzando le compresse di fluorochinolonici
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(250 mg di ciprofloxacina, 200 mg di ofloxacina, 250 mg di levofloxacina
e 500 mg di moxifloxacina) sbriciolate in un mortaio e diluite con 1 ml
di soluzione salina (10,11). I PTs con i chinolonici sono stati utilizzati in
vari studi ad una concentrazione del 10-25%.

La sensibilita dei PTs e inferiore a quella del LTT (43). I1 LTT e stato
impiegato nella diagnostica in vitro delle reazioni tardive ed ¢é risultato
positivo per la ciprofloxacina e la moxifloxacina in tutti e sei i casi stu-
diati con storia di reazione tardiva, mentre il test e risultato negativo nei
controlli (10).

Dai risultati di Seitz et al (11), analogamente a quanto descritto per i
pazienti allergici alla penicillina (44), il TPO é il migliore test diagnosti-
co nei casi di ipersensibilita ritardata ai chinolonici. I1 7% dei TPO sono
risultati positivi, mentre tutti i pazienti esaminati avevano tests cutanei
negativi.

Nello studio di Venturini et al (29) il TPO & risultato positivo nel 30%
dei pazienti con reazioni non immediate.

Cross-reattivita

La cross-reattivita tra chinolonici e stata studiata per le reazioni imme-
diate. Uno studio di qualche anno fa ha descritto la presenza di cross-re-
attivita attraverso il TPO in tre pazienti: in uno tra norfloxacina e acido
nalidixico, in uno tra ciprofloxacina e acido pipemidico, e in un altro tra
acido pipemidico e nalidixico con buona tolleranza verso la norfloxaci-
na (20).

Questi primi risultati indicano un elevato grado di cross-reattivita tra
i chinolonici di prima e seconda generazione.

La cross-reattivita con i chinolonici di pili nuova generazione come la
moxifloxacina € piu bassa.

Sanchez Morillas et al (27) hanno descritto un caso di anafilassi dal-
la moxifloxacina in un paziente che tollerava, invece, la levofloxacina;
Chang B et al (25) hanno descritto tre pazienti con orticaria e anafilassi
dalla moxifloxacina che in due casi tolleravano la ciprofloxacina. Gon-
zalez I et al (28) hanno studiato 3 casi di ipersensibilita immediata alla
moxifloxacina, di cui uno tollerava la ciprofloxacina, uno la cipro e le-
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vofloxacina e uno ha sviluppato una reazione da ipersensibilita imme-
diata alla ciprofloxacina.

Quanto riportato dagli studi pubblicati, ci consente di ipotizzare che
molti pazienti che descrivono reazioni immediate alla moxifloxacina
potrebbero tollerare la ciprofloxacina ed anche la levofloxacina.

Comunque, quando questi autori hanno studiato la cross-reattivita
tra chinolonici tutti e 3 i pazienti con ipersensibilita immediata alla ci-
profloxacina, reagivano alla moxifloxacina e uno anche alla levofloxaci-
na, pertanto la cross-reattivita non € un fenomeno bilaterale. Sono stati
descritti diversi pattern di cross-reattivita, alcuni cloni di cellule T rico-
noscono solo la cicprofloxacina, alcuni riconoscono due chinolonici e
altri riconoscono fino a 5 molecole diverse di chinolonici (10).

Per quanto riguarda la levofloxacina, uno studio ne ha dimostra-
to il basso grado di cross-reattivita, 4 su 5 pazienti con reazioni da
ipersensibilita immediata alla ciprofloxacina avevano tollerato la le-
vofloxacina e 3 su 4 allergici alla levofloxacina avevano tollerato la
ciprofloxacina (30).

Gli studi in vitro che analizzano la cross-reattivita in caso di rea-
zioni immediate (8,22) e non-immediate (10) sono di difficile interpre-
tazione e possono anche sovrastimare il grado di cross-reattivita tra i
chinolonici.
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Glicopeptidi

I glicopeptidi sono una classe di antibiotici utilizzata sempre con mag-
gior frequenza a causa del numero sempre maggiore di infezioni causate
da stafilococchi meticillino-resistenti. Questa classe di antibiotici com-
prende la vancomicina, la teicoplanina, la bacitracina e la polimixina.

Nella Figura 1 e riportata la struttura chimica dei due glicopeptidi
piu utilizzati in commercio.

Teicoplanin

Figura 1. Vancomicina e Teicoplanina

Vancomicina

E un antibiotico glicopeptidico utilizzato nella profilassi e nel tratta-
mento di gravi infezioni causate da batteri gram-positivi (1).

In particolare la vancomicina & impiegata nel trattamento di infezioni
da Staphilococcus Aureus meticillino-resistenti (2).
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La vancomicina puo essere somministrata per via endovenosa nel trat-
tamento di infezioni sistemiche, per via orale nel trattamento della colite
pseudomembranosa e per nebulizzazione (off-label). Recentemente € stato
riportato anche un effetto immunomodulante della vancomicina sulle cel-
lule T regolatorie, nel trattamento in eta pediatrica delle malattie infiam-
matorie croniche interstinali e della colangite sclerosante primitiva (3).

In uno studio retrospettivo di coorte condotto in un periodo di 10
anni (1995-2004), su una popolazione pediatrica con storia di reazioni
avverse € stato riportato che gli antibiotici (penicilline, cefalosporine e
glicopeptidi) sono i farmaci pilt spesso responsabili. Tra le singole classi
la vancomicina é risultata quella piu spesso in causa. In particolare, in
questo studio la vancomicina risultava essere la causa piut frequente di
reazioni cutanee lievi come il flushing e i rashes associati a prurito (4).

Le reazioni da ipersensibilita indotte dalla vancomicina avvengono
nel 5-14% dei bambini trattati e nel 1.6-35% degli adulti (5).

La vancomicina puo essere causa di due tipi di reazioni da ipersen-
sibilita: la “Red Man Syndrome” (RMS, non-immunomediata) e I'anafi-
lassi (immunomediata) (6).

Sebbene la RMS sia la manifestazione clinica di ipersensibilita pit
frequente, l'anafilassi anche se rara ¢ stata descritta in letteratura e non
se ne conosce la reale incidenza (7).

Red Man Syndrome (RMS)

E la pil frequente reazione avversa descritta con la vancomicina con
una incidenza del 5-50% (8-10) nei pazienti ospedalizzati in trattamento
con vancomicina ad una velocita di infusione di 1 gr/ora. Comunque,
I'incidenza diventa del 30% nei soggetti che ricevono l'infusione della
stessa dose del farmaco in 2 ore (11). Dalla letteratura emerge che i dati
sull'incidenza della RMS sono scarsi e solo pochi studi sono stati con-
dotti in modo sistematico in eta pediatrica. Molti dei casi di RMS sono
stati descritti negli adulti (12). Secondo Sivagnanam S et al le reazioni
piu gravi da vancomicina avvengono in soggetti giovani (eta< 40 anni)
ed in particolare nei bambini (13).

Uno studio retrospettivo condotto su 650 bambini che erano stati sot-
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toposti a trattamento con vancomicina ha riportato una bassa incidenza
di RMS (1.6%). Altri studi sono stati condotti su casistiche piu limitate
di pazienti e descrivono manifestazioni cliniche variabili, tra cui anche
l'ipotensione (14-16).

Un recente studio ha cercato di identificare i possibili fattori di ri-
schio associati alla RMS e ha valutato il ruolo potenziale di singoli poli-
morfismi nucleotidici (17).

Da questo studio € emerso che la razza caucasica, l'eta > ai due anni,
una storia precedente di RMS, il dosaggio elevato di vancomicina > 10
mg/kg o l'elevata concentrazione > 5 mg/ml e il preventivo utilizzo di
antistaminici sembrano essere fattori di rischio significativi per lo svi-
luppo della RMS. Mentre, le varianti genetiche nel metabolismo o nei
recettori dell’istamina non sembrano rappresentare dei significativi fat-
tori di rischio.

I sintomi della RMS sono tipicamente correlati ad una infusione en-
dovenosa veloce del farmaco (> ad 1 ora). Per tale motivo si raccoman-
da l'infusione endovenosa del farmaco in forma diluita e lentamente
(>60 minuti; massima velocita di infusione pari a 10 mg/min per dosi
> 500 mg). Questa sindrome di solito compare dopo 4-10 minuti dall’i-
nizio dell’infusione del farmaco o subito dopo il termine dell'infusione
ed é caratterizzata da flushing e/o dalla comparsa di un rash eritema-
toso che colpisce la faccia, il collo (red neck syndrome) e la parte su-
periore del dorso. Queste manifestazioni cliniche sono dovute ad un
meccanismo non specifico di degranulazione dei mastociti o basofili e
la reazione non ¢ IgE-mediata. La gravita della reazione pu6d aumen-
tare con le dosi successive o si puo verificare per la prima volta anche
dopo che sono state somministrate e tollerate altre dosi del farmaco. E
possibile, anche, che 1a RMS si verifichi alla fine o subito dopo la fine di
una infusione durata 90-120 minuti in pazienti gia sottoposti a terapia
con vancomicina da piu di 7 giorni senza che si siano avute reazioni
precedenti (13).

La RMS puo seguire anche la somministrazione del farmaco per via
orale o intraperitoneale (descrizione di case reports) (6).

Meno frequentemente la RMS si puo associare a tachicardia, ipoten-
sione e angioedema.

Le manifestazioni cliniche possono essere trattate o prevenute con
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antistaminici e sono meno frequenti se si riduce ulteriormente la veloci-
ta di infusione del farmaco.

Secondo alcuni autori, infatti, il pretrattamento con antistaminici (an-
ti-H1 e possibilmente anti-H2) puo essere benefico (13).

Alcuni studi suggeriscono di associare anti-H1 e anti H2 nella profi-
lassi della RMS (18).

In realta nello studio piu1 recente di Myers AL et al (17) sui fattori di
rischio della RMS, gli antistaminici non solo non sembrerebbero avere
un ruolo protettivo per lo sviluppo di malattia quando preventivamen-
te somministrati prima di una terapia con vancomicina, ma addirittura
ne costituirebbero un fattore di rischio. Questi risultati sottolineano la
natura complessa della RMS e suggeriscono non solo il coinvolgimento
del pathway istaminergico, ma anche il ruolo di altri pathways infiam-
matori che possono provocare o meno il rilascio di istamina (es. I'attiva-
zione complemento-mediata delle mastcellule).

I disturbi legati al prurito o al flushing sono di solito autolimitante-
si e si risolvono dai 20 minuti fino ad alcune ore dopo la sospensione
dell’infusione del farmaco e raramente assumono il carattere di manife-
stazioni gravi.

Tuttavia, & possibile che la vancomicina possa provocare reazioni
gravi come tossicita cardiaca, ipotensione fino alla morte per arresto
cardiaco (19,20).

Infine, la RMS puo essere provocata anche da altri farmaci tra cui
antibiotici (ciprofloxacina, amfotericina B, rifampicina e teicoplanina).
Inoltre, la combinazione di questi farmaci con la vancomicina pud¢ am-
plificare l'entita della reazione. Infine, altri farmaci come miorilassanti,
oppioidi e mezzi di contrasto se somministrati insieme alla vancomicina
possono esacerbare la RMS in quanto anche questi agiscono da istami-
no-liberatori (13).

Anafilassi da vancomicina

L’anafilassi ¢ una reazione immunomediata dagli anticorpi IgE ed ¢ in-
dipendente dalla velocita di infusione del farmaco.
La ri-somministrazione della vancomicina durante un episodio di
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anafilassi puo portare all’arresto respiratorio. Inoltre, nel trattamento
e/o profilassi della reazione anafilattica non trovano indicazione gli anti-
staminici (7), pertanto 1'unico modo per portare a termine il trattamento
antibiotico con la vancomicina ¢ la desensibilizzazione (21).

In un recente lavoro di Kupstaite R et al sono stati raccolti i casi di
anafilassi da vancomicina descritti in letteratura e si & potuto osservare
che tutti sono avvenuti in soggetti adulti ad eccezione di un caso descrit-
to in un lattante di 7 mesi (22).

Pil1 recentemente & stato descritto il primo caso di anafilassi in un
paziente affetto da fibrosi cistica in trattamento con Vancomicina per
via orale (23).

Altre reazioni avverse

La vancomicina puo causare anche altre manifestazioni clinche a preva-
lente interessamento cutaneo tra cui 'EMP, I’AGEP, la LABD (24-29), le
vasculiti (30), la FDE (31), la TEN (32), la DRESS (33) e la SJS (34).

In caso di reazione cutanea con la vancomicina (es. RMS) o in caso
di reazioni cutanee tardive, una scelta alternativa puo essere quella di
cambiare antibiotico in base allo spettro d’azione. Sebbene la teicopla-
nina (una molecola di pil1 recente utilizzo), si associ ad una piu bassa
insorgenza di reazioni cutanee, non vi sono evidenze sulla sua sicurezza
in pazienti con precedente reazione alla vancomicina (35). E stata, infat-
ti, descritta la possibile cross-reazione tra i due farmaci (36).

L'identificazione di pazienti a rischio di reazioni da ipersensibilita
immunomediata alla vancomicina sarebbe molto utile allo scopo di pre-
venire eventuali reazioni allergiche nei confronti del farmaco.

I metodi dignostici a disposizione oggi tra cui gli SPTs, i tests intra-
dermici, i tests in vitro (determinazione di IgE specifiche o BAT) vengo-
no impiegati nonostante la loro utilita sia ancora discussa.

Anche la utilita della esecuzione dei tests cutanei con vancomicina
¢ dubbia. In una casistica di 10 soggetti sani volontari tutti presentava-
no test intradermico positivo alla concentrazione di 10 microgrammi di
vancomicina per ml (37). Comunque ¢ ancora oggetto di dibattito se una
concentrazione inferiore di vancomicina per i tests intradermici debba
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essere ricercata e sia utile ai fini dellidentificazione dei soggetti allergici
(37). Al contrario ci sono lavori che mostrano una frequente negativita
dei tests cutanei per vancomicina (38,39).

La concentrazione ottimale di vancomicina che puo essere utilizzata
nei tests cutanei non e ancora stata stabilita.

Test per Vancomicina secondo Polk RE et al (37):
Skin Prick test:

Vancomicina diluita (1 mg/ml);

Controllo positivo (istamina 10 mg/ml);
Controllo negativo (soluzione fisiologica);

In caso di negativita si eseguono i test intradermici:
Vancomicina diluita (0.001 mg/ml);

Controllo positivo (istamina 1 mg/ml);

Controllo negativo (soluzione fisiologica);

se negativo: vancomicina diluita (0.01 mg/ml).

Test per vancomicina secondo Empedrad et al (40):
Skin Prick test:

Vancomicina (50 mg/ml);

Controllo positivo (istamina 10 mg/ml);

Controllo negativo (soluzione fisiologica);

In caso di negativita si eseguono i test intradermici:
Vancomicina diluita (0.005 mg/ml);

Controllo positivo (istamina 1 mg/ml);

Controllo negativo (soluzione fisiologica);

Non si conosce il valore predittivo positivo o negativo degli skin tests
per la vancomicina. Il test va interpretato con cautela. Reazioni falsa-
mente positive si possono verificare a 0.01 mg/ml (37).

Patch Tests per la vancomicina:
Vancomicina diluita al 10%;

Patch Tests per teicoplanina:
Teicoplanina diluita al 4%;
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Alcuni reports in passato riportavano una concentrazione variabile dal-
lo 0.05-5% per i PTs con la vancomicina (41,42).

Anche se la concentrazione standard per i PTs con la vancomicina
non € ancora stata stabilita, la diluizione al 10% ¢ certamente quella pit1
utilizzata (43).

20 controlli sani a cui sono stati applicati PTs con vancomicina diluita
al 10% e teicoplanina diluita al 4% sono risultati tutti negativi.

I PTs non hanno alcun valore predittivo, né sono stati standardizzati
per individuare la presenza di cross-reattivita tra i glicopeptidi (21).

I tests in vitro per la determinazione delle IgE specifiche per la van-
comicina sono meno sensibili degli skin tests e generalmente l'antigene
da testare non & disponibile o non e conosciuto.

Protocolli di desensibilizzazione

Diversi autori hanno riportato la possibilita di attuare un protocollo
di desensibilizzazione per la vancomicina nei soggetti allergici (44-48).
I protocolli descritti in letteratura variano per l'iniziale velocita di in-
fusione e per la durata totale della infusione, pertanto possono essere
classificati in base agli intervalli di desensibilizzazione in un protocollo
rapido ed uno lento.

Nel protocollo rapido la durata e la dose necessaria per la desen-
siblizzazione possono essere ridotte, ma questo significa che una dose
piu alta di farmaco sia somministrato in un piu breve tempo, pertanto il
rischio di reazioni da ipersensibilita immediata ¢ maggiore.

La desensibilizzazione per la vancomicina puo essere attuata sia in
caso di anafilassi, che in caso di RMS (7).

Quattro diversi protocolli di desensibilizzazione rapida sono stati
impiegati in cinque studi pubblicati (38,46,47,48,49), mentre il protocol-
lo di desensibilizzazione lenta ¢ stato descritto da Lin RY (50) (vancomi-
cina infusa alla concentrazione di 0.001 mg/min per 5 ore il primo gior-
no con un graduale aumento della dose di infusione fino a raggiungere
la dose terapeutica in due settimane) ed € stato anche impiegato in un
paziente in cui era fallito il tentativo di desensibilizzazione rapida (45).

I1 protocollo di desensibilizzazione rapida prevede degli intervalli
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tra le dosi di 10-30 minuti ed il tempo massimo richiesto per una com-
pleta desensibilizzazione & di 100-300 minuti.

Cross-reattivita tra glicopeptidi

La teicoplanina e la vancomicina hanno una simile efficacia clinica e
antibatterica e la possibilita di cross-reazione e dovuta alla loro simile
struttura molecolare. Studi di metanalisi suggeriscono la bassa possibi-
lita di avere reazioni avverse sia con teicoplanina che con vancomicina
(51,52).

In letteratura sono stati descritti pochi case reports sulla possibile
cross-reattivita tra vancomicina e teicoplanina e sono state riportate ma-
nifestazioni cliniche variabili: neutropenia (53,54,55); rash maculo-pa-
pulare (56); rash eritrodermico (38); vasculite (30); DRESS (43,57).

Bernedo N et al (41) hanno descritto un caso di doppia positivita al
PT per vancomicina e teicoplanina in un paziente con ipersensibilita alla
vancomicina. In questo studio pero la teicoplanina non € stata sommi-
nistrata, pertanto non e stata confermata la potenziale ipersensibilita a
questo farmaco.

In un recente studio e stata valutata la possibilita di reazione alla
teicoplanina quando impegata in soggetti con reazioni da ipersensibi-
lita alla vancomicina (58). Da questo studio emerge che la possibilita
di disordini ematologici € maggiore in soggetti con ipersensibilita alla
vancomicina che passano al trattamento con teicoplanina. Pertanto, in
caso di cross-reattivita tra i due glicopeptidi & possibile utilizzare il line-
zolid, alternativa efficace e sicura nel trattamento di infezioni gravi (es.
osteomieliti, ascessi da germi sensibili ai glicopeptidi).

BiBLIOGRAF1A

1) Chaudhuri A, Martinez-Martin P, Kennedy PG et al., EFNS Task
Force, EFNS guideline on the management of community-acquired bacte-
rial meningitis: report of an EFNS Task Force on acute bacterial meningi-
tis in older children and adults, Eur ] Neurol, 2008;15(7):649-59.



182

2)

3)

4
5)

6)

7)
8)

9)

10)

11)

12)
13)

14)

15)

Allergia agli antibiotici nel bambino

Liu C, Bayer A, Cosgrove SE et al., Clinical practice guidelines by the
infectious diseases society of america for the treatment of methicillin-re-
sistant Staphylococcus aureus infections in adults and children: executive
summary, Clin Infect Dis, 2011;1;52(3):285-92.

Abarbanel DN, Seki SM, Davies Y et al., Immunomodulatory effect of
vancomycin on Treg in pediatric inflammatory bowel disease and primary
sclerosing cholangitis, ] Clin Immunol, 2013;33(2):397-406.

Le J, Nguyen T, Law AV, Hodding ], Adverse drug reactions among
children over a 10-year period, Pediatrics, 2006;118(2):555-62.

Marik PE, Ferris N, Delayed hypersensitivity reaction to vancomycin,
Pharmacotherapy, 1997;17(6):1341-4.

McAuley MA, Allergic reaction or adverse drug effect: correctly clas-
sifying vancomycin-induced hypersensitivity reactions, ] Emerg Nurs,
2012;38(1):60-2.

Wazny LD, Daghigh B, Desensitization protocols for vancomycin hyper-
sensitivity, Ann Pharmacother, 2001;35(11):1458-64.

Wallace MR, Mascola JR, Oldfield EC 3rd, Red man syndrome: inci-
dence, etiology, and prophylaxis, ] Infect Dis, 1991;164(6):1180-5.
O’Sullivan TL, Ruffing MJ, Lamp KC et al., Prospective evaluation
of red man syndrome in patients receiving vancomycin, ] Infect Dis,
1993;168(3):773-6.

Rybak MJ, Bailey EM, Warbasse LH, Absence of “red man syndrome”
in patients being treated with vancomycin or high-dose teicoplanin, Anti-
microb Agents Chemother, 1992;36(6):1204-7.

Healy DP, Sahai ]V, Fuller SH, Polk RE, Vancomycin-induced hista-
mine release and “red man syndrome”: comparison of 1- and 2-hour infu-
sions, Antimicrob Agents Chemother, 1990;34(4):550-4.

Levy M, Koren G, Dupuis L, Read SE, Vancomycin-induced red man
syndrome, Pediatrics, 1990;86(4):572-80.

Sivagnanam S, Deleu D, Red man syndrome, Crit Care, 2003;7(2):119-
20.

Odio C, MohsE, Sklar FH et al., Adverse reactions to vancomycin used as
prophylaxis for CSF shunt procedures, Am ] Dis Child, 1984;138(1):17-
9.

Schaad UB, McCracken GH Jr, Nelson D, Clinical pharmacology and
efficacy of vancomycin in pediatric patients, ] Pediatr, 1980;96(1):119-26.



16)

17)
18)
19)

20)

21)

22)

23)

24)

25)

26)

27)

28)

29)

5. Reazioni da farmaci antibiotici non beta-lattamici 183

Fyjita K, Murono K, Yoshikawa M, Miyamoto K, Intravenous van-
comycin treatment in children; its clinical usefulness and serum concen-
tration monitoring, Jpn ] Antibiot, 1993;46(7):505-10.

Myers AL, Gaedigk A, Dai H et al., Defining risk factors for red man
syndrome in children and adults, Pediatr Infect Dis ], 2012;31(5):464-8.
Renz CL, Thurn JD, Finn HA et al., Antihistamine prophylaxis permits
rapid vancomycin infusion, Crit Care Med, 1999;27(9):1732-7.

Levy M, Le J, Polk RE, Red man syndrome, Ann Pharmacother,
1998;32(7-8):840.

Hassaballa H, Mallick N, Orlowski ], Vancomycin anaphylaxis in
a patient with vancomycin-induced red man syndrome, Am ] Ther,
2000;7(5):319-20.

Kitazawa T, Ota Y, Kada N et al., Successful vancomycin desensitiza-
tion with a combination of rapid and slow infusion methods, Intern Med,
2006;45(5):317-21.

Kupstaite R, Baranauskaite A, Pileckyte M et al., Severe vancomy-
cin-induced anaphylactic reaction, Medicina (Kaunas), 2010;46(1):30-3.
Bossé D, Lemire C, Ruel ], Cantin AM et al.,, Severe anaphylaxis caused
by orally administered vancomycin to a patient with Clostridium difficile
infection, Infection, 2013;41(2):579-82.

Mofid MZ, Costarangos C, Bernstein B et al., Drug-induced linear
immunoglobulin A bullous disease that clinically mimics toxic epidermal
necrolysis, ] Burn Care Rehabil, 2000;21(3):246-7.

Waldman MA, Black DR, Callen JP, Vancomycin-induced linear IgA
bullous disease presenting as toxic epidermal necrolysis, Clin Exp Der-
matol, 2004;29(6):633-6, Review.

Coelho S, Tellechea O, Reis JP et al., Vancomycin-associated linear IgA
bullous dermatosis mimicking toxic epidermal necrolysis, Int ] Dermatol,
2006;45(8):995-6.

Dellavalle RP, Burch JM, Tayal S et al., Vancomycin-associated linear
IgA bullous dermatosis mimicking toxic epidermal necrolysis, ] Am Acad
Dermatol, 2003;48(5 Suppl):556-7.

Hughes AP, Callen JP, Drug-induced linear IgA bullous dermatosis
mimicking toxic epidermal necrolysis, Dermatology, 2001;202(2):138-9.
Bernstein EF, Schuster M, Linear IgA bullous dermatosis associated with
vancomycin, Ann Intern Med, 1998;15;129(6):508-9.



184 Allergia agli antibiotici nel bambino

30) Marshall C, Street A, Galbraith K, Glycopeptide-induced vasculi-
tis--cross-reactivity between vancomycin and teicoplanin, ] Infect,
1998;37(1):82-3.

31) Gilmore ES, Friedman ]S, Morrell DS, Extensive fixed drug eruption
secondary to vancomycin, Pediatr Dermatol, 2004;21(5):600-2.

32) Vidal C, Gonzalez Quintela A, Fuente R, Toxic epidermal necrolysis
due to vancomycin, Ann Allergy, 1992;68(4):345-7.

33) Yazganoglu KD, Ozkaya E, Ergin-Ozcan P, Cakar N, Vancomycin-in-
duced drug hypersensitivity syndrome, ] Eur Acad Dermatol Venereol,
2005;19(5):648-50.

34) Padial MA, Reacciones adversas tardias con antibioticos glucopeptidicos,
Sociedad Madrid-Castilla La Mancha de alergia e immunologia clinica,
Sesiones interhospitalarias, 1997-1998:23-29.

35) Wood M]J, Comparative safety of teicoplanin and vancomycin, ] Chemo-
ther, 2000;12 Suppl 5:21-5, Review.

36) Prey S, Sparsa A, Boumediene A et al., Cutaneous drug reactions in-
duced by glycopeptides, Med Mal Infect, 2007;37(5):270-4.

37) Polk RE, Israel D, Wang ] et al., Vancomycin skin tests and prediction of
“red man syndrome” in healthy volunteers, Antimicrob Agents Chemo-
ther, 1993;37(10):2139-43.

38) Wong JT, Ripple RE, MacLean JA et al., Vancomycin hypersensitivity:
synergism with narcotics and “desensitization” by a rapid continuous in-
travenous protocol, ] Allergy Clin Immunol, 1994;94(2 Pt 1):189-94.

39) Anne’ S, Middleton E Jr, Reisman RE, Vancomycin anaphylaxis and
successful desensitization, Ann Allergy, 1994;73(5):402-4.

40) Empedrad R, Darter AL, Earl HS, Gruchalla RS, Nonirritating in-
tradermal skin test concentrations for commonly prescribed antibiotics, ]
Allergy Clin Immunol, 2003;112(3):629-30.

41) Bernedo N, Gonzalez I, Gastaminza G et al., Positive patch test in
vancomycin allergy, Contact Dermatitis, 2001;45(1):43.

42) Hwu JJ, Chen KH, Hsu WM et al.,, Ocular hypersensitivitiy to top-
ical vancomycin in a case of chronic endophthalmitis, Cornea, 2005;
24(6):754-6.

43) Kwon HS, Chang YS, Jeong YY et al, A case of hypersensitivi-
ty syndrome to both vancomycin and teicoplanin, ] Korean Med Sci,
2006;21(6):1108-10.



44)

45)

46)

47)

48)

49)

50)

51)

52)

53)

54)

55)
56)

57)

5. Reazioni da farmaci antibiotici non beta-lattamici 185

Wong JT; Lin RY, Desensitization in the management of vancomycin hy-
persensitivity, Arch Intern Med, 1990;150(10):2197-8.

Anne’S; Chopra N, Oppenheimer ] et al., Vancomycin anaphylaxis
and successful desensitization in a patient with end stage renal disease on
hemodialysis by maintaining steady antibiotic levels, Ann Allergy Asth-
ma Immunol, 2000;84(6):633-5.

Lerner A, Dwyer JM, Desensitization to vancomycin, Ann Intern Med,
1984;100(1):157.

Villavicencio AT, Hey LA, Patel D, Bressler P, Acute cardiac and pul-
monary arrest after infusion of vancomycin with subsequent desensitiza-
tion, ] Allergy Clin Immunol, 1997;100(6 Pt 1):853-4.

Sorensen S], Wise SL, al-Tawfiq JA et al., Successful vancomycin de-
sensitization in a patient with end-stage renal disease and anaphylactic
shock to vancomycin, Ann Pharmacother, 1998;32(10):1020-3.

Chopra N, Oppenheimer J, Derimanov GS, Fine PL, Vancomycin
anaphylaxis and successful desensitization in a patient with end stage re-
nal disease on hemodialysis by maintaining steady antibiotic levels, Ann
Allergy Asthma Immunol, 2000;84(6):633-5.

Lin RY, Desensitization in the management of vancomycin hypersensitio-
ity, Arch Intern Med, 1990;150(10):2197-8.

Svetitsky S, Leibovici L, Paul M, Comparative efficacy and safety of
vancomycin versus teicoplanin: systematic review and meta-analysis, An-
timicrob Agents Chemother, 2009;53(10):4069-79.

Wood MJ, The comparative efficacy and safety of teicoplanin and vanco-
mycin, ] Antimicrob Chemother, 1996;37(2):209-22.

Hsiao SH, Chen HH, Chou CH et al., Teicoplanin-induced hypersensi-
tivity syndrome with a preceding vancomycin-induced neutropenia: a case
report and literature review, ] Clin Pharm Ther, 2010;35(6):729-32.
Hsiao SH, Chang CM, Tsai JC et al., Glycopeptide-induced neutrope-
nia: cross-reactivity between vancomycin and teicoplanin, Ann Pharma-
cother, 2007;41(5):891-4.

McElrath MJ, Goldberg D, Neu HC, Allergic cross-reactivity of teico-
planin and vancomycin, Lancet, 1986;4;1(8471):47.

Davenport A, Allergic cross-reactivity to teicoplanin and vancomycin,
Nephron, 1993;63(4):482.

Tamagawa-Mineoka R, Katoh N, Nara T et al., DRESS syndrome cau-



186 Allergia agli antibiotici nel bambino

sed by teicoplanin and vancomycin, associated with reactivation of human
herpesvirus-6, Int ] Dermatol, 2007;46(6):654-5.

58) Hsiao SH, Chou CH, Lin WL et al., High risk of cross-reactivity betwe-
en vancomycin and sequential teicoplanin therapy, ] Clin Pharm Ther,
2012;37(3):296-300.

Aminoglicosidi

Gli aminoglicosidi sono una classe di antibiotici battericidi formati
da un gruppo glicosidico ed uno amminico. Tale struttura conferisce
loro proprieta basiche, elevata solubilita in acqua e di conseguenza
idrofilia. A causa di questo, la loro capacita di diffusione attraverso le
membrane ¢ molto bassa (infatti solitamente richiedono il trasporto
attivo). Il primo aminoglicoside ad essere descritto — la streptomicina
(Figura 1) — frutto al suo scopritore, il russo Selman Abraham Wak-
sman, il Premio Nobel per la medicina nel 1952. Questo antibiotico fu
isolato dall’actinomicete Streptomyces griseus, da cui prende il nome;
comungque tutta la classe deriva da due generi: streptomicina, neomi-
cina, kanamicina, tobramicina, paromomicina e spectinomicina furo-
no isolate dal genere Streptomyces; mentre la gentamicina, sisomicina,
netilmicina, sagamicina, fortimicina, dactinomicina sono state isolate
dal genere Micromonospora.

L’amikacina invece € un antibiotico semisintetico ottenuto dalla ka-
namicina A.

Gli aminoglicosidi possono anche essere classificati in base al nucleo
aminocicolitolico: treptidina (streptomicina) e deossistreptamine (neo-
micina, kanamicina, gentamicina, paramomicina, spectinomicina, tobra-
micina). Un altro determinante antigenico e la neosamina, un diamino-
zucchero presente nella neomicina e con cambiamenti minori anche nella
paramomicina, kanamicina, tobramicina, amikacina e isepamicina (1).

Come antibiotici sono efficaci contro batteri gram-negativi aerobi, tra
cui lo Pseudomonas aeruginosa, 1" Acinetobacter e I'Enterobacter.

Inoltre, alcuni micobatteri tra cui quello della tubercolosi sono sensibili
ad alcuni aminoglicosidi. Ad esempio la streptomicina e stato il primo
antibiotico efficacemente impiegato nel trattamento della tubercolosi.
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Figura 1. Struttura dell’antibiotico streptomicina

I pit1 frequente impiego degli aminoglicosidi € nel trattamento empirico
di gravi infezioni come la setticemia, infezioni addominali complicate,

infezioni complicate del tratto urinario e infezioni nosocomiali dell’ap-
parato respiratorio.

Gentamicina

Gli effetti avversi sono per lo pit1 di natura tossica (nausea, diminuzione
dell'udito, dermatiti da contatto) specie nelle formulazioni otologiche (2).

Sono stati descritti fino ad oggi solo rari casi di esantema generaliz-
zato (3,4) e rari casi di anafilassi (5,6).

Test per gentamicina (3):

Skin prick test

Gentamicina (1 mg/ml);

Controllo positivo (istamina 10 mg/ml);
Controllo negativo (soluzione fisiologica);

In caso di negativita si eseguono i test intradermici:
Gentamicina (0.1 mg/ml);

Controllo negativo (soluzione fisiologica);
Controllo positivo (istamina 1 mg/ml);

Se negativo gentamicina (1 mg/ml).

Nello studio di Empedrad et al (7):
la concentrazione non irritante ¢ pari a 4 mg/ml.
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I tests cutanei con la gentamicina non sono validati e non si conosce
il loro valore predittivo positivo o negativo.

Tobramicina

La tobramicina & un farmaco molto importante nel trattamento delle in-
fezioni da Pseudomonas Aeruginosa in pazienti affetti da fibrosi cistica.
Sono stati descritti rari casi di anafilassi da tobramicina (8).

Test per Tobramicina (7):

Skin prick test:

Tobramicina (80 mg/2ml);

Controllo positivo (istamina 10 mg/ml);
Controllo negativo (soluzione fisiologica);

In caso di negativita si eseguono i test intradermici:
Tobramicina (0.04 mg/ml);

Controllo negativo (soluzione fisiologica);
Controllo positivo (istamina 1 mg/ml);

Se negativo Tobramicina (0.4 mg/ml);

Se negativo Tobramicina (4 mg/ml).

I tests cutanei con la tobramicina non sono validati e non si conosce il
loro valore predittivo positivo o negativo.

Neomicina

E 'antibiotico pil1 spesso responsabile delle dermatiti da contatto.
Nella diagnosi di dermatiti da contatto da aminoglicosidi ¢ spesso
utile I'impiego dei patch tests (PTs).

Patch test con neomicina:
Neomicina diluita al 20% (9).
I PTs sono utili nella diagnosi di dermatiti da contatto anche da altri



5. Reazioni da farmaci antibiotici non beta-lattamici 189

aminoglicosidi: gentamicina al 20%; amikacina al 20%; tobramicina al
20% (10).

La neomicina ¢ anche contenuta in tracce in molti vaccini in quanto
protegge dalla contaminazione batterica il vaccino stesso durante la sua
fase di preparazione.

Fino ad oggi e stato descritto un solo caso di anafilassi da neomicina
contenuta in un vaccino (11). In soggetti con storia di anaflassi da neo-
micina somministrata per via sistemica o per uso topico non possono
essere somministrati vaccini contenenti neomicina (12).

Dal momento, pero che la neomicina contenuta nei vaccini non sem-
bra essere responsabile di reazioni da ipersensibilita ritardata, i vaccini
contenenti neomicina possono essere somministrati in soggetti con rea-
zioni ritardate al farmaco (12).

Strepomicina

La streptomicina differisce nella struttura antigenica dagli altri amino-
glicosidi, pertanto & piu rara la possibilita di cross-reazione con altri
farmaci della stessa famiglia.

Anche la streptomicina ¢ stata associata all'insorgenza di reazioni di
ipersensibilita gravi tra cui l'anafilassi (13). L'anafilassi  stata descritta
dopo esecuzione di uno SPT con streptomicina alla concentrazione di
1 mg/ml. Pertanto, si raccomanda di partire da concentrazioni inferiori
0.1-1 ng/ml (14) e di raggiungere gradualmente la concentrazione di 20
mg/ml (15). La concentrazione utilizzata nei PTs per la streptomicina e
dell’1% (3).

La cross-reattivita tra gli aminoglicosidi e possibile (4). In questo stu-
dio ¢ stato descritto un caso di cross reattivita tra gentamicina per via
endovenosa e tobramicina per via inalatoria.

E stata, anche, descritta la possibilita di un protocollo di desensibi-
lizzazione per la tobramicina per via inalatoria e/o endovenosa (4,16).

Nonostante gli aminoglicosidi siano raramente responsabili di rea-
zioni allergiche, quando un paziente reagisce ad un aminoglicoside ¢
possibile che presensti ipersensibilita anche verso altri antibiotici della
stessa famiglia (17).
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Tetracicline

La storia di questi antibiotici inizia nel 1947-48 con la scoperta della clor-
tetraciclina (aureomicina) in colture di Streptomyces aureofaciens. E del
1950 la scoperta della ossitetraciclina (terramicina), isolata dallo Strep-
tomyces rimosus. I terzo esponente degli antibiotici tetraciclinici naturali
fu originariamente chimicamente preparato: si tratta della tetraciclina
stessa, considerata come il prototipo di questi antibiotici, ottenuta per
idrogenolisi catalitica della clortetraciclina. In seguito la tetraciclina
stata isolata anche da uno streptomicete proveniente da un campione di
terreno texano; non solo, ma si accertd che anche lo Streptomyces aureo-
faciens, normale produttore di clortetraciclina, in opportune condizioni
puo elaborare come antibiotico principale la tetraciclina. La demeclo-
ciclina o demetilclortetraciclina é il prodotto di un ceppo mutante di
Streptomyces aureofaciens; la metaciclina, la doxiciclina, la minociclina, la
rolitetraciclina e la limeciclina sono tutti derivati semisintetici. La clorte-
traciclina, la metaciclina, l'ossitetraciclina, la demeclociclina e la tetraci-
clina, con i due sottocomposti rolitetraciclina e limeciclina, sono definite
tetracicline di prima generazione, mentre dossiciclina e minociclina sono
dette di seconda generazione.

Le tetracicline possono dare tossicita gastrointestinale, renale, epa-
tica e centrale, eritema da fotosensibilizzazione e per la loro capacita
chelante, si accumulano nelle ossa (provocando malformazioni schele-
triche) e nei denti. E quindi sconsigliata la somministrazione ai bambini
e a donne in gravidanza.

Proprio per il raro utilizzo in eta pediatrica di tetracicline e chinolo-
nici la frequenza di reazioni allergiche € molto bassa (1).
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Le tetracicline sono responsabili anche di reazioni cutanee da iper-
sensibilita ritardata quali la FDE soprattutto nella popolazione adulta
(2), ma anche in eta pediatrica (3). La minociclina é tra le tetracicline di
seconda generazione pill spesso associate a fenomeni autoimmuni tra
cui il LES indotto da farmaci, 'epatite autoimmune, la SSLD, la vasculite
e la DRESS (4-6).

La DRESS associata all’utilizzo di minociclina e stata descritta anche
in un ragazzo di 15 anni che ha sviluppato in aggiunta un disordine di
tipo autoimmune in seguito al trattamento antibiotico (7).

I tests cutanei per le tetracicline non sono standardizzati e non se ne
conosce il valore predittivo positivo e negativo (8).
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I farmaci antitubercolari

La terapia antitubercolare é rappresentata dall'impiego dei seguenti far-
maci: pirazinamide, rifampicina, isoniazide, etambutolo e streptomicina
(1). I farmaci anti-tubercolari possono provocare reazioni di tipo B che
non sono prevedibili e sono indipendenti dalla dose. Le reazioni avver-
se di tipo B costituiscono il 10-20% di tutte le reazioni avverse a farmaci.
In questo gruppo di reazioni sono comprese sia quelle immunomediate
che idiosincrasiche (non immunomediate) (2). Le pii comuni reazioni
avverse associate all'impiego di farmaci antitubercolari sono l'epatite, le
reazioni avverse cutanee, nausea/vomito, la sindrome simil-influenzale
e le artralgie (3). I fattori di rischio associati ad una maggiore incidenza
di reazioni avverse ai farmaci antitubercolari sono: eta avanzata, sesso
femminile, concomitante infezione da HIV, etnia asiatica.

Le reazioni avverse cutanee possono interessare solo la cute o posso-
no coinvolgere altri organi, complicando cosi la terapia antitubercolare
con i farmaci di prima scelta e molti di quelli di seconda scelta.

Le reazioni avverse cutanee ai farmaci antitubercolari di prima li-
nea, tra cui gli esantemi maculo-papulari sono le manifestazioni clini-
che pilt comuni (4).

L'incidenza di rashes ¢ dello 0.1-5.7% in pazienti che vengono trat-
tati con farmaci anti-tubercolari di prima linea: isoniazide, rifampicina,
etambutolo, pirazinamide. Sebbene le eruzioni lievi possono essere au-
tolimitantesi e tollerate, rashes pili gravi costringono all’interruzione e
portano ad un ritardo nel trattamento della tubercolosi (3).

Le reazioni cutanee descritte con i farmaci antitubercolari vanno dal-
le eruzioni morbilliformi, a forme piu garvi quali la SJS, la DRESS, le
vasculiti, le eruzioni lichenoidi e I’AGEP. Un singolo farmaco antituber-
colare puo causare reazioni diverse (5-18).

Generalmente le reazioni avverse cutanee si verificano nella prima
settimana di terapia (19). Il tiacetazone per esempio viene sconsigliato
in soggetti con tubercolosi infettati anche con HIV in quanto ¢ stato as-
sociato frequentemente allo sviluppo di forme gravi di SJS/TEN (20).

L'incidenza di reazioni avverse cutanee causate da farmaci antitu-
bercolari non € nota perché gli studi pubblicati fino ad ora differiscono
molto tra loro per numerosita, etnia, presentazione clinica e grado di
severita delle manifestazioni cliniche (21). I dati a disposizione sugge-
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riscono, comunque una incidenza di reazioni cutanee da ipersensibili-
ta associate all’utilizzo di farmaci antitubercolari elevata, variabile dal
5.7% in un ospedale della Malesia, 9% in bambini dello Zambia, 20% in
soggetti con HIV trattati a Nairobi e in Kenya con tiacetazone e del 23%
in uno studio prospettico camerunense su 235 pazienti trattati per la
tubercolosi senza 1'impiego di tiacetazone (15,19,22,23).

In un ospedale inglese il 13% dei pazienti con tubercolosi e HIV trat-
tati con farmaci antitubercolari, aveva presentato reazioni cutanee gravi
tali da richiedere l'interruzione della terapia contro un 8% di soggetti
con tubercolosi non infettati da HIV (24).

Tra i farmaci antitubercolari associati all'insorgenza di DRESS ab-
biamo l'isoniazide, la rifampicina, la streptomicina e la pirazinamide
(23,25,26). SJS/TEN sono state associate all'impiego di rifampicina, pi-
razinamide, isoniazide, etambutolo con una mortalita elevata (5,19,22).
La FDE é stata associata all'uso della rifampicina e dei fluorochinolo-
nici (27-30). Eruzioni lichenoidi sono state descritte con 1’isoniazide, la
pirazinamide e l'etambutolo (10,23,31, 32). Rifampicina e pirazinamide
possono causare vasculiti anche se raramente (33-35). Inoltre i farma-
ci antitubercolari possono causare fotodermatiti e orticaria (10,36,37).
La patogenesi non ¢ nota ma ¢ stata descritta I'associazione tra alcuni
polimorfismi di geni che codificano per enzimi del citocromo p450 e il
rischio aumentato di sviluppare eruzioni morbilliformi in corso di tera-
pia antitubercolare.

Alla base degli esantemi maculo-papulari si pensa vi sia un coinvol-
gimento T cellulo-mediato attraverso il complesso maggiore di istocom-
patibilita (38).

I farmaci non sono immunogeni di per sé, i metaboliti reattivi gene-
rati dagli enzimi che metabolizzano questi farmaci si legano a protei-
ne ad alto peso molecolare e divengono immunogeni (39). I metaboliti
dell’isoniazide come l’idrazina, possono causare per esempio danno
epatico e il metabolismo dell’isoniazide con la formazione dei metaboli-
ti reattivi e geneticamente determinato (40,41).

In uno studio recente & stata analizzata I'associazione tra i polimorfi-
smi dei geni che codificano per gli enzimi coinvolti nel metabolismo dei
farmaci antitubercolari e I'insorgenza di esantemi maculo-papulari. I
polimorfismi genici CYP2C19 e CP2C9 sono risultati significativamente
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associati con I'insorgenza di esantemi maculo-papulari in seguito all'u-
tilizzo di farmaci antitubercolari (42).

Generalmente, in caso di reazioni avverse cutanee ¢ necessaria la
sospensione della terapia antitubercolare e solo quando i parametri di
laboratorio si saranno normalizzati e le manifestazioni cliniche saranno
scomparse sara possibile reinserire i farmaci (43,44,45).

Una somministrazione controllata di pirazinamide in un paziente di
8 anni che ha sviluppato un rash durante la terapia con piti farmaci an-
titubercolari (pirazinamide, etambutolo, rifampicina, isoniazide) é stato
descritto in letteratura con successo (46).

La desensibilizzazione con farmaci antitubercolari si e dimostrata ef-
ficace in caso di reazioni IgE-mediate ed in caso di DRESS (1).

Come reinserire i farmaci se con una dose singola o con un challenge
graduale ¢ ancora oggetto di discussione. Sharma et al (47), in uno stu-
dio ben disegnato, hanno dimostrato che il reinserimento del farmaco in
monosomministrazione rispetto al challenge graduale non si associava
ad un maggior rischio di sviluppare epatite farmaco-indotta. Inoltre, dal
momento che si tratta spesso di terapie con pil1 farmaci in associazione,
ancora oggi non € noto quale farmaco reinserire per primo. Alcuni au-
tori sostengono che debba essere reinserito prima quello che meno pro-
babilmente ha causato la reazione, mentre altri suggeriscono di ripartire
da quello piu efficace, rifampicina e isoniazide, per evitare i rischi di un
trattamento subottimale (44,48,49). Le morbidita e mortalita associate
alla nuova comparsa di reazioni cutanee durante il rechallenge, rispetto
a quelle di una terapia subottimale non sono ad oggi note.

Anche sui farmaci ritenuti pilt spesso responsabili di reazioni av-
verse cutanee non c’e consenso: secondo alcuni la pirazinamide ¢ il piu
rischioso secondo altri lo € la streptomicina (8,50). Yee et al (8) hanno
individuato la rifampicina come farmaco pilt spesso responsabile di re-
azioni in soggetti infettati da HIV rispetto ai pazienti non infettati. In
uno studio condotto a Cape Town, la rifampicina era causa di reazione
nel 57% dei soggetti con HIV a cui veniva reintrodotto il farmaco dopo
una precedente reazione cutanea (8,51). Quando reinserire la terapia
antitubercolare ¢ ancora oggi oggetto di discussione, in uno studio a
Cape Town 22/23 delle reazioni da reintroduzione della terapia antitu-
bercolare, si sono verificate entro 72 ore dalla ripresa della terapia con il
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farmaco in causa. Prurito, epatite e febbre erano le manifestazioni clini-
che piu frequenti nel 48-39-35% dei casi, rispettivamente, nei 23 pazienti
studiati (51).

Quindj, le reazioni da reinserimento della terapia possono avvenire e
non sono un evento cosi raro. In uno studio condotto in Zimbawe, il 13%
dei pazienti aveva presentato una nuova reazione ai farmaci antituber-
colari quando reinseriti (50).

Inoltre, ¢ stata descritta anche la possibile reattivita con pitt di un
farmaco antitubercolare (4/23 nello studio in esame) (51). I motivi di
questa reattivita multipla non sono noti. Tra le cause sono state identi-
ficate: infezioni virali (HIV, EBV, HHV6, CMV), cross-reattivita tra epi-
topi allergenici (improbabile tra i farmaci antitubercolari) e la “multiple
drug hypersensitivity syndrome” (reattivita immuno-mediata a farmaci
diversi dovuta probabilmente ad un deficit dei meccanismi di tolleranza
verso composti chimici di piccole dimensioni).

Le reazioni avverse ai farmaci antitubercolari, in particolare le re-
azioni da ipersensibilita hanno importanti limitazioni diagnostiche e
terapeutiche per vari motivi: (i) i meccanismi responsabili delle reazio-
ni da ipersensibilita non sono ancora completamente compresi per la
maggior parte di questi farmaci; (ii) i test diagnostici per la conferma
immunologica sono stati raramente studiati; (iii) il meccanismo con cui
avviene la desensibilizzazione non ¢ noto (52-56).

Nella diagnosi di reazioni ritardate a farmaci antitubercolari ci sono
studi che hanno utilizzato i PTs anche se si tratta per lo piu di case re-
ports.

La rifampicina, isoniazide ed etambutolo sono testati ad una concen-
trazione del 50% in paraffina. L'isoniazide e risultata negativa in 10 sog-
getti di controllo non allergici ai cui sono stati applicati PTs alla stessa
concentrazione (25).

In un altro studio i farmaci antitubercolari sono stati testati nei PTs
anche al 10% in paraffina (17).

I PTs non hanno una elevata sensibilita; in alcuni studi, nonostante
risultassero negativi, & stata comunque dimostrata la presenza di iper-
sensibilita alla rifampicina (57).

Per le reazioni tardive da farmaci antitubercolari é stato utilizzato
anche il test in vitro di stimolazione linfocitaria. Suzuki et al (49) hanno
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individuato una sensibilita di questo test in vitro pari al 14.9% per tutti
i farmaci antitubercolari di prima scelta (isoniazide 14.3%; rifampicina
13.6%; etambutolo 14.3%; pirazinamide 0%) (49).

Warrington et al (58) hanno individuato una sensibilita del LTT pari
al 50% nella diagnosi di epatite indotta da isoniazide.

La variabilita nella sensibilita del LTT con i farmaci antitubercolari
puo dipendere dal farmaco stesso, dalla patologia di base oppure dal
fatto che il meccanismo immunopatogenetico alla base delle reazioni
ritardate pud non essere spiegato solo dall’attivazione dei linfociti T.

In caso di reazioni da ipersensibilita, quando e di vitale importanza
continuare il trattamento, € necessario ricorrere alla desensibilizzazione
che dovrebbe comunque essere eseguita solo in centri specializzati, da
personale esperto e sotto stretta sorveglianza medica (54).

Reazioni da ipersensibilita che costringono ad interrompere la tera-
pia antitubercolare o a cambiare il piano terapeutico sono rare, verifi-
candosi nel 4-5% della popolazione generale (52).

La desensibilizzazione ¢ stata descritta con beta-lattamici, vancomi-
cina ed anche con farmaci antitubercolari anche se in eta pediatrica l'e-
sperienza ¢ limitata (52,59).

In eta pediatrica e stato descritto il caso di un bambino con ipersen-
sibilita multipla ai farmaci antitubercolari per il quale e stato utilizzato
un protocollo di desensibilizzazione modificato (52) rispetto a quello
utilizzato per la penicillina. In questo protocollo rapido di desensibiliz-
zazione si € tenuto conto del picco di concentrazione sierica dei farmaci
antitubercolari tra cui isoniazide, etambutolo e rifampicina: gli interval-
li tra le dosi sono stati di 45 minuti (56).

Nel caso di reazioni da ipersensibilita non IgE-mediata possono esse-
re adottati protocolli diversi di desensibilizzazione (60).

Isoniazide

Le reazioni avverse all’isoniazide si verificano nel 5% dei pazienti.

Le pill comuni reazioni avverse sono rappresentate dalla citolisi epa-
tica, neuropatia periferica, rashes cutanei (morbilliformi, maculopapu-
lari o orticarioidi, dermatiti da contatto), infiltrati polmonari, polmoni-
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te interstiziale, leucopenia, DRESS, febbre, sindrome similinfluenzale,
sindrome lupica, pancreatite acuta. Essendo metabolizzata nel fegato
in metaboliti maggiori e minori, sia l'isoniazide che i suoi metaboliti
possono causare reazioni da ipersensibilita. Alcune reazioni fanno so-
spettare che alla base vi sia un meccanismo IgE-mediato, mentre in altri
casi sono descritte reazioni ritardate.

[ tests in vivo per le reazioni immediate non sono standardizzati. Le
raccomandazioni pubblicate suggeriscono di testare la isoniazide alla
seguente concentrazione: farmaco non diluito per lo SPT e alla diluizio-
ne 1:10 per I'ID (1).

In letteratura e stato descritto un protocollo di desensibilizzazione
rapida (1) (Tabella 2).

Rifampicina

E un antibiotico semisintetico, metabolizzato dal fegato prescritto da
piu di 30 anni per il trattamento di infezioni da micobatteri.

Reazioni avverse sono state riportate nel 20% dei pazienti trattati (61)
e possono essere tossiche (gastrointestinali ed epatiche) o immunologi-
che: di tipo I IgE-mediate (orticaria (62), dispnea, ipotensione, anafilas-
si); di tipo II con autoanticorpi rivolti verso la rifampicina (sindrome re-
spiratoria allergica, insufficienza renale acuta, anemia emolitica); di tipo
III mediate da immunocomplessi (sindrome simil-influenzale, malattia
da siero); di tipo IV tra cui anche la dermatite esfoliativa (63). Comun-
que, le reazioni da ipersensibilita sono rare e si verificano piu spesso in
regimi di terapia intermittenti o dopo una sospensione.

In varie occasioni sono state riportare reazioni cutanee associate
all’applicazione topica di Rifampicina SV (Figura 1) e talvolta le reazioni
sono da attribuire a coloranti contenuti nello sciroppo (64). In molti casi
di reazione immediata alla Rifampicina SV e stato possibile dimostrare
anche la presenza di IgE specifiche per il farmaco (65-68).

Gli SPTs vengono effettuati con il farmaco non diluito e se l'esito ¢
negativo, si passa alla esecuzione di ID ad una concentrazione di 1/1000
e in caso di negativita 1/100 della concentrazione full-strenght (64).
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Rifamycin B Rifamycin SV

Figura 1. Differenze strutturali tra la Rifampicina B ed SV

Alcuni autori hanno effettuato i tests cutanei alla stessa concentrazione
utilizzata per l'isoniazide (1). I risultati positivi descritti in letteratura
per i tests cutanei con rifampicina possono anche essere dei falsi positivi
proprio per le caratteristiche irritanti di questo farmaco. Recentemente
sono state suggerite le concentrazioni non irritanti per l'esecuzione dei
test intradermici con la rifampicina (da 1:30.000 a 1 /100.000 rispetto alla
concentrazione stock di 60 mg/ml) (69).

In letteratura (1) & stato proposto un protocollo di desensibilizzazio-
ne (Tabella 1).

Pirazinamide

Antibiotico sintetico analogo alla nicotinamide, responsabile della mag-
gior parte delle reazioni avverse in corso di terapia antitubercolare (8).

Le reazioni possono essere tossiche e interessare diversi organi: fe-
gato (citolisi), articolazioni (artralgie), il sistema gastroenterico (nausea,
vomito, diarrea, dolore addominale, anoressia). La pirazinamide si pud
associare anche a reazioni cutanee (eruzione maculo-papulare talvol-
ta associata a dispnea, dolore addominale, suggerendo un meccanismo
anafilattico o anafilattoide; eritema polimorfo, fototossicita, acne, pella-
gra), febbre, DRESS.

I meccanismi alla base di queste manifestazioni cliniche non sono
conosciuti.
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Etambutolo

L'etambutolo ¢ stato il primo farmaco antitubercolare impiegato nel
1966. Ai dosaggi terapeutici utilizzati I'etambutolo ha un‘attivita batte-
riostatica contro il Mycobacterium Tubercolosis (70-72).

I principali vantaggi dell’etambutolo sono la sua bassa tossicita, il
costo contenuto e la possibilita di somministrazione per via orale. Pitt et
al (73) hanno riportato una frequenza di reazioni avverse inferiore al 2%
in 2000 soggetti trattati con etambutolo a 15 mg/kg. Tra le reazioni av-
verse vi sono le eruzioni cutanee (0.5%), l'alopecia, 'orticaria, l'eritema
multiforme, l'iperidrosi, la comparsa di strie cutanee, le eruzioni bol-
lose e la dermatite esfoliativa (13). Sono state associate ad etambutolo
anche reazioni cutanee gravi come la TEN (74), la DRESS (17), la febbre
da farmaci (0.3%), la dispnea, gli infiltrati polmonari, I'iperbilirubine-
mia, l'eosinofilia e la neutropenia. In eta pediatrica si utilizza quando
si sospettano forme di tubercolosi resistenti all'isoniazide o quando la
malattia tubercolare assomiglia a quella che si ha nell'adulto (75). E uti-
lizzato come quarto farmaco da associare all’isoniazide, rifampicina e
pirazinamide. L'effetto avverso pil1 grave e la tossicita oculare, pertanto
I'impiego di questo farmaco prima dei 5 anni di vita deve essere ben
ponderato (76,77).

Non si conoscono i meccanismi alla base di queste reazioni. Un proto-
collo di desensibilizzazione e stato proposto in letteratura (1) (Tabella 1).



5. Reazioni da farmaci antibiotici non beta-lattamici

Tabella 1. Protocollo rapido di induzione della tolleranza con isoniazide,
rifampicina, etambutolo, pirazinamide
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Tempo (minuti) Dose (mg) Dose cumulativa (mg)
Isoniazide
0 0,05 0.05
20 0.10 0.15
40 0.25 0.40
60 0.50 0.90
80 1.00 1.90
100 2.00 3.90
120 4.10 8.00
140 8.20 16.20
160 16.30 32.50
180 30.60 63.10
200 50.30 113.40
340 100.00 213.40
480 150.00 363.40 (dose totale/die)
Rifampicina
0 0.10 0.10
20 0.50 0.60
40 1.00 1.60
60 2.00 3.60
80 4.00 7.60
100 8.00 15.60
120 16.00 31.60 (sospeso)
Etambutolo
0 0.10 0.10
45 0.50 0.60
90 1.00 1.60
135 2.00 3.60
180 4.00 7.60
225 8.00 15.60
270 16.00 31.60
315 32.00 63.60
360 50.00 113.60
405 100.00 213.60
450 200.00 413.60
495 400.00 813.60
660 (11 ore) 400.00 1213.60 (dose totale/die)
Pirazinamide
0 5 5
30 10 15
60 20 35
Giorno 2 (ogni 30 minuti) 10 45

20 65

40 105
Giorno 3 (ogni 30 minuti) 40 145

80 225

150 375
Giorno 4 (ogni 3.5 ore) 250 625

250 875

250 1125
Giorno 5 500 1625 (dose totale/die)
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CAPITOLO 6
(GESTIONE DELLE REAZIONI ALLERGICHE
A FARMACI ANTIBIOTICI

Elio Novembre, Neri Pucci

Nel sospetto di una reazione da farmaci il primo passo consiste nella
sospensione dell’antibiotico sospetto e nella terapia della reazione con
i farmaci adeguati. La gestione delle reazioni prevede 1'uso di farmaci
antistaminici, cortisonici, beta-2 agonisti e adrenalina. Quest'ultima &
fondamentale in caso di anafilassi sistemica, insieme all’'impiego di altre
misure generali (Tabella 1).

La sostituzione del farmaco in causa dovra essere effettuata sceglien-
do una molecola alternativa, con struttura molecolare differente ma con
la medesima efficacia.

In particolari situazioni cliniche, come le infezioni batteriche gravi
(endocardite enterococcica, meningite batterica, ascessi cerebrali ecc.)
e nei soggetti con patologie croniche (HIV, fibrosi cistica), tuttavia, la
scelta di farmaci diversi dagli antibiotici beta-lattamici, si correla ad un
rischio significativo di fallimento terapeutico. Pertanto, nei casi in cui
il farmaco venga giudicato indispensabile ed insostituibile si puo atti-
vare un procedimento di desensibilizzazione. La desensibilizzazione ¢
in grado di indurre uno stato di tolleranza nei confronti del farmaco
verso cui il soggetto e allergico!l. L'esempio clinico piit comune in cui
la desensibilizzazione puo essere indicata, e rappresentato dai soggetti
affetti da fibrosi cistica per i quali le beta-lattamine, in generale, e le ce-
falosporine attive su Pseudomonas spp., in particolare, rappresentano
'antibiotico di prima ed unica scelta per questo tipo di infezione.

Il meccanismo patogenetico alla base della desensibilizzazione, con
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Tabella 1. Gestione dell'anafilassi nel bambino

I Pazienti con segni e sintomi di anafilassi

!

| Stabilizzare e supportare le vie acree”, il respiro ed il circolo

.

Monitoraggio continuo cardiorespiratorio, dei segni vitali, della pressione arteriosa,
somministrare ossigeno, posizionare il paziente supino e sollevare le gambe o porre
in posizione Trendelenberg in caso di ipotensione

I

Adrenalina .M., faccia anterolaterale della coscia, soluzione 1:1000, 0,01 mg/kg (0,01 mL/kg)
massimo 0,3 mg (0,3 mL). Da ripetere ogni 5-15 minuti se necessario

.

Ristabilire il circolo, le vie aeree ed il respiro in generale

!

Reperire un accesso venoso o intraosseo, somministrare soluzioni (cristalloidi o Ringer
lattato) E.V. 20 mL/kg in bolo, da ripetere fino ad un massimo di 60 mL/Kg in caso di
ipotensione

!

Se periste I’ ipotensione nonostante 1’ infusione di liquidi e I’adrenalina, iniziare la infusione continua di
adrenalina o altri agenti vasopressori o glucagone

!

Una volta che il paziente ¢ stato stabilizzato, si somministrato farmaci aggiuntivi come anti-H,. anti-H, ¢
corticosteroidi

!

Osservazione in ospedale

* |l supporto delle vie aeree puo richiedere: intubazione, cricotirotomia, adrenalina per via
aerosolica, assistenza anestesiologica, aerosol con albuterolo in caso di broncospasmo

sisterebbe in una graduale iposensibilizzazione mastocitaria antige-
ne-specifica che determinerebbe la comparsa di una stato di tolleranza
nei confronti del farmaco somministrato, senza con questo influenza-
re la risposta verso altri farmaci. Non & chiaro quale sia il meccanismo
con il quale questo stato di tolleranza si realizzi. Si € ipotizzato che la
somministrazione frazionata ed il graduale incremento delle dosi del
farmaco, partendo da concentrazioni molto basse, possa determinare
una lenta aggregazione dei recettori delle IgE specifiche sui mastociti,
con conseguente inattivazione!®?.

La desensibilizzazione & un processo attivo e reversibile che dipende
dalla continua presenza dell’antigene. Per mantenere lo stato di tolle-
ranza € necessario proseguire nel tempo la somministrazione del far-
maco, perché con la sua sospensione si puo tornare rapidamente ad uno
stato di sensibilita.
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Tabella 2. Approccio alla desensibilizzazione per farmaci antibiotici [5, modificata]

Esiste un antibiotlCO alternativo, non cross-reattivo? si — A »
Da considerare Il consulto di uno specialista infettivologo. Uso diantibiofci alternativ

lno

Considera la desensibilizzazione
indipendentemente dai dati dei test
cutanei (se non

\ controindicata)
l Probabilmente si \

; i
C'é una storia suggestiva di risposta Sicuramente si

allergica IgE —mediata?

Piobabilmente ho Pub lo scenario clinico permettere i test cutanei?
- — - - ~clinica stabile
Puo lo scenario clinico permettere i test cutanei? -non significativi intervalli di tempo
-clinica stabile o Non recente uso di antistaminico
-non significativi intervalli di tempo
Non recente uso di antistaminico N
no
l Desensibilizzazione

Lallergologo deve decider tra f
desensibilizzazione e challenge si
graduale. '

(se non controindicata)

Test cutanei per antibiotici

Positivi
Test cutanei per antibiotici
Desensibilizzazione rd ~
(se non controindicata) Nega;'vo POSFVO
Negativi
¥ ) L'allergologo deve decidere tra la Desensibilizzazione
Challenge graduale desensibilizzazione e il (se non controindicata)
(@ meno che non ci siano controindicazioni challenge graduale.

La desensibilizzazione puo essere attuata mediante schemi diversi che
portano alla acquisizione di tolleranza in alcune ore (desensibilizzazio-
ne rapida) o in diversi giorni (desensibilizzazione lenta). La via di som-
ministrazione del farmaco puo essere sia quella parenterale che quella
orale, a seconda del farmaco in causa e delle specifiche necessita. In Ta-
bella 2 ¢ riportato 'approccio clinico per decidere se ricorrere alla desen-
sibilizzazione agli antibiotici.

La dose di partenza deve essere individuata singolarmente. Nel caso
della via parenterale & consigliabile iniziare da una diluizione pari a
1:10.000-1:100.000 della dose terapeutica individuata. In seguito, la dose
di partenza verra progressivamente raddoppiata ogni 15-30 minuti, in
modo da poter raggiungere la dose terapeutica in ore o giorni*>.

Recentemente sono stati proposti schemi rapidi in 12 steps, ma dina-
mici e flessibili, che si basano sulla velocita di infusione di 3 concentra-
zioni scalaril”l.
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In alternativa alla desensibilizzazione, nelle forme non IgE mediate,
il trattamento puo anche consistere, a giudizio dell’allergologo, in un
challenge graduale®l.

Prima di iniziare la procedura e poi durante tutto l'iter, andranno
monitorizzati i parametri vitali. Inoltre, dovranno essere attentamen-
te valutati eventuali fattori di rischio come la assunzione da parte del
paziente di farmaci beta-bloccanti, la presenza di patologie cardiache
gravi, asma instabile ecc. In generale non ¢ raccomandata la premedica-
zione con cortisonici ed antistaminici che potrebbe mascherare i sintomi
prodromici di anafilassi.

Le reazioni cliniche piu frequenti in corso di desensibilizzazione
sono generalmente quelle piu lievi come prurito, orticaria, rash. La loro
comparsa determina un aggiustamento della dose e/o una variazione
degli intervalli fra le stesse. Nel caso di reazioni immediate gravi come
broncospasmo ed ipotensione arteriosa andra somministrata una dose
10 volte piu bassa della precedente che poi sara ripetuta piu volte fino
alla scomparsa dei sintomi. Secondo alcuni AA, raramente le reazioni
sono talmente gravi da richiedere l'interruzione della procedura®. In
un recente studio retrospettivo, tuttavia, la desensibilizzazione con anti-
biotici per RAF ¢ stata interrotta nel 19% dei casi per I'insorgenza di re-
azioni sistemiche gravi, e pertanto la possibilita di insuccesso di questa
procedura va sempre considerata nella valutazione costo-beneficio®.

Tabella 3. Protocollo di desensibilizzazione endovenosa rapida (2 ore e mezza)
per cefalosporine ad 1 grammo o 2 grammi/pro-dose [9]

1° 0,1 0,1 15 minuti
2° 0,2 0,4 15 minuti
3° 1 1 15 minuti
4° 2 4 15 minuti
5° 10 10 15 minuti
6° 20 40 15 minuti
7° 70 140 15 minuti
8° 200 400 15 minuti
9° 700 1400 15 minuti
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In generale, comunque, la percentuale di successi negli studi retrospet-
tivi effettuati varia dal 58 al 100%!7..

La Tabella 3 illustra uno schema rapido di desensibilizzazione esegui-
to per via endovenosa ed utilizzabile per alcune cefalosporine iniettive.
Gli intervalli fra le singole somministrazioni sono in questo caso di 15
minuti e le dosi sono calcolate in modo retrospettivo a partire dalla quan-
tita totale pro-dose di farmaco necessaria. Raggiunto il dosaggio desi-
derato, la somministrazione dovra essere proseguita agli usuali schemi
posologici continuativamente, pena la perdita della tolleranza. Se la
somministrazione del farmaco viene interrotta per pilt di 24-48 ore, il pa-
ziente e considerato nuovamente a rischio di reazioni immediate ed una
eventuale nuova procedura di desensibilizzazione dovra essere ripetuta.

Altre volte il raggiungimento dello stato di tolleranza richiede dei
tempi pit lunghi, pena l'insorgenza di un maggior numero di effetti
collaterali.

In Tabella 4 viene riportato uno schema orale di desensibilizzazione
per penicilline™ (Leung et al 2003).

Tabella 4. Protocollo di desensibilizzazione orale per penicillina [10]

1° 0,5 0,1 0,05 0,05
2° 0,5 0,2 0,1 0,15
3° 0,5 0,4 0,2 0,35
4° 0,5 0,8 0,4 0,75
9° 0,5 1,6 0,8 1,55
6° 0,5 32 1,6 3,15
7° 0,5 6,4 3,2 6,35
8° 5 1,2 6 12,35
9? 5 24 12 24,35
10° 5 25 49,35
11° 50 1 50 100
12° 50 2 100 200
13° 50 4 200 400
14° 50 8 400 800

# le dosi sono somministrate ad intervalli regolari di 15 minuti
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Con il presente protocollo si raggiunge lo stato di tolleranza in poco
piu di tre ore somministrando ad intervalli di circa 15 minuti una dose
crescente di penicillina. Al termine della procedura dopo una ulteriore
attesa di 30 minuti si potra dare la dose piena della corrispondente pe-
nicillina.

Le procedure di desensibilizzazione sono molto utili in diverse circo-
stanze cliniche, ma sono relativamente rischiose e devono essere esegui-
te da personale esperto capace di trattare adeguatamente le eventuali
reazioni indesiderate.
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