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Riassunto
Si è dimostrata l’importanza sia per i pediatri al-
lergoligi e/o pneumologi, sia per i pediatri di base,
di identificare correttamente gli allergeni respon-
sabili di asma nei loro pazienti. La combinazione
di storia clinica ed esame obiettivo insieme alla
determinazione della presenza di IgE specifiche
sia mediante prick test sia mediante test sierici,
può essere utilizzata per stabilire l’eziologia di
patologie allergiche. Altri test quali ad esempio
la misurazione delle IgE totali, la conta degli eo-
sinofili nel sangue e la misurazione dell’Ossido
Nitrico esalato (eNO) possono essere la spia ini-
ziale di patologia atopica e pertanto possono es-
sere utilizzati per ricerca o occasionalmente in
pazienti particolarmente difficili.

Summary
The diagnosis of  respiratory allergy: good use of
the current means and new diagnostic instruments
The importance both for allergologist and/or pneu-
mologist pediatricians and for general pediatricians to
correctly identify allergens determining asthma in their
patients has been clearly demonstrated.
Allergy can be suspected by clinical history, physical
examination, and etiology can be further documented
by means of skin prick test and serum tests for speci-
fic IgE determination.
Second line tests, that can be helpful in the initial eva-
luation of atopic disease or sporadically in complica-
ted cases, are the quantification of serum total IgE,
blood eosinophils number, and NO exhalation test.

Introduzione
La possibilità di seguire e studiare coorti di bambini

dalla nascita all’età di manifestazione dell’asma, ha per-
messo di concludere che l’atopia è un fattore di rischio
sia per lo sviluppo di asma1, sia per la sua persistenza2,
sia per la severità clinica delle manifestazioni3. Difatti, i
livelli di IgE, la conta degli eosinofili nel sangue perife-
rico e la reattività agli skin prick test sono maggiori nei
soggetti affetti da asma severa rispetto ai pazienti in cui
la malattia ha manifestazioni più lievi o rispetto ai con-
trolli4. L’atopia che si manifesta durante l’infanzia può
essere considerata un marker predittivo della severità
dell’iperesponsività bronchiale che comparirà in segui-
to5. Inoltre livelli di funzionalità respiratoria ridotti, un
aumento di prevalenza di ipereattività bronchiale (IB)
e maggior severità della sintomatologia respiratoria
sono stati osservati in pazienti con positività agli skin

prick test rispetto a coloro che risultavano negativi6.
Nonostante ciò, di recente si è messo in discussione

il fatto che l’esposizione ad un allergene provochi sen-
sibilizzazione a quel allergene e che la ripetuta esposi-
zione all’allergene in soggetti già sensibilizzati provochi
infiammazione delle vie aeree ed IB con conseguente
sviluppo d’asma7. Quindi è stato proposto che alla base
vi sia una predisposizione genetica all’asma e che que-
sta possa incrementare la suscettibilità dei soggetti a
sensibilizzarsi nei confronti degli allergeni8,9. Comun-
que recentemente è stato documentato che il rischio di
presentare IB in età scolare è molto più elevato nei
bambini che diventano allergici precocemente agli aca-
ri e che la funzionalità respiratoria è molto più com-
promessa nei soggetti sensibili esposti a dosi elevate di
allergene rispetto a quelli che ugualmente sensibili sono
esposti a dosi basse di allergene o rispetto ai soggetti
non sensibili10.
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Per di più l’esposizione ad allergeni verso i quali i
pazienti asmatici sono reattivi, è associato alla frequen-
za d’ospedalizzazione11 e alle crisi potenzialmente fata-
li12,13. Pertanto il rapporto di causa ed effetto tra espo-
sizione all’allergene, sensibilizzazione e comparsa di
malattia viene fortemente rafforzato. Per tale motivo è
importante individuare la presenza di sensibilizzazione
atopica nei bambini asmatici per impartire consigli ri-
guardo l’allontanamento dall’allergene, la prescrizione
della terapia antinfiammatoria nei periodi di esposizio-
ne e l’eventuale programmazione dell’immunoterapia
specifica14.

L’utilizzo della storia clinica per la
valutazione di atopia

Un indizio importante per sospettare la presenza di
atopia nei bambini asmatici è la storia clinica di derma-
tite atopica e la sensibilizzazione all’uovo durante l’in-
fanzia15. A tal riguardo, valori di IgE specifiche per
uovo maggiori di 2 KU/L, associati a familiarità per
atopia, hanno un valore predittivo positivo per sensi-
bilizzazione nei confronti di allergeni inalanti all’età di 3
anni del 78%15-17. E’ stato dimostrato che domande
dettagliate, formulate da allergologi esperti e rivolte ai
genitori per predire la sensibilizzazione ad allergeni ina-
lanti nei loro figli, generalmente hanno una specificità
(capacità di individuare i soggetti liberi da malattia) di
circa l’80% e tuttavia una non buona sensibilità (capaci-
tà di individuare i veri positivi) che varia dall’11% al
56% a seconda degli allergeni18. In uno studio, per esem-
pio, la domanda: “il tuo bambino sta peggio quando
si fanno i letti?” fallisce il rilevamento dei bambini sen-
sibilizzati nei confronti degli acari della polvere
nell’88,9% dei casi. Sembra pertanto che domande
specifiche abbiano un valore limitato nel predire la sen-
sibilizzazione a specifici allergeni, ma ci sono d’aiuto
nell’escludere l’allergia18. In un altro studio condotto su
bambini asmatici, l’accuratezza diagnostica (capacità di
individuare sia i veri positivi, sia i veri negativi) è del
65%, 50% e del 56% rispettivamente per gatto, acari
della polvere e graminacee19. Pertanto la storia positiva
per allergia è considerata un predittore insufficiente di
una risposta positiva ai test di allergia di scarso conto e
sembra che tener conto della severità dell’asma non
migliori il risultato19. In generale i questionari sono meno
sensibili nel predire la sensibilizzazione nei confronti
degli acari della polvere rispetto ai pollini ed agli ani-
mali domestici. Tuttavia è stato dimostrato che in bam-
bini allergici agli acari della polvere la risposta positiva
a una combinazione di domande quali ad esempio il
peggioramento dei sintomi quando la casa viene pulita
e i letti vengono fatti ed il miglioramento negli am-
bienti esterni e secchi aumenta la sensibilità della storia
clinica dal 29,8% al 54,2%20. Generalizzando, tuttavia, i
genitori e i pazienti hanno scarsa capacità di predire
correttamente la risposta positiva agli skin prick test verso
inalanti mentre sono in grado di predire la risposta

negativa con ragionevole accuratezza21. Inoltre, quan-
do si analizza la storia clinica di atopia in bambini asma-
tici, si deve prendere in considerazione la possibilità di
trovarsi di fronte a pazienti con sensibilizzazione asin-
tomatica, ciò può interessare dall’8% al 30% della po-
polazione generale22.

Skin prick test
Gli skin prick test sono la metodica più comune e

meno costosa per testare l’allergia di tipo immediato.
La risposta agli skin prick test dipende da una serie di
variabili che spaziano dalla standardizzazione e dalla
potenza degli estratti all’effetto del trattamento farma-
cologico, inoltre includono l’abilità dell’operatore e i
differenti dispositivi che vengono utilizzati per punge-
re la cute23. In generale l’utilizzo di differenti metodi-
che per pungere la cute e di diversi tipi di allergeni può
portare a risultati errati che includono sia falsi positivi,
sia falsi negativi24-27. Gli skin prick test possono essere
eseguiti sia durante la prima infanzia28,29, sia durante o
al di fuori della stagione dei pollini in pazienti sensibi-
lizzati nei confronti di allergeni dell’esterno30. Non è
necessario ripeterli in quanto utilizzando la stessa me-
todica e gli stessi estratti, risultati discordanti si hanno al
massimo nell’1% dei casi31. La metodica assai diffusa
di asciugare semplicemente la lancetta tra un test e l’al-
tro può portare ad un numero inaccettabile di falsi
positivi che va da 12,5% a 67,5%32. Pertanto, bisogne-
rebbe utilizzare lancette diverse per testare allergeni di-
versi.

Per tutti questi motivi, i prick test devono essere ese-
guiti da medici esperti e in luoghi attrezzati per il tratta-
mento dell’anafilassi, reazione che si può verificare,
anche se raramente, durante la procedura33.

IgE sieriche specifiche
Considerando le difficoltà legate all’esecuzione degli

skin prick test, la misurazione in vitro dei livelli di IgE
specifiche può costituire la metodica di scelta per me-
dici non abituati ad eseguire gli skin prick test. In gene-
rale indicazioni per l’esecuzione di test in vitro sono:
impossibilità dei pazienti a sospendere gli antistaminici,
patologie generalizzate della cute quali ad esempio la
dermatite atopica, la presenza di orticaria o dermo-
grafismo e reazioni a cibo o farmaci che mettano in
pericolo la vita del paziente. Sul mercato esistono nu-
merosi test immunologici e l’esecuzione analitica delle
diverse metodiche in diversi laboratori può dare risul-
tati poco precisi con un coefficiente di variabilità di
risposta che va da 5% a 49%34,35. Il gold standard per la
misurazione in vitro di IgE specifiche è il Pharmacia
CAP System che include un’ampia superficie fase-soli-
da per il legame delle proteine allergizzanti, estratti al-
lergenici ben standardizzati per l’accoppiamento, una
soluzione mista di anticorpi anti-IgE policlonali e mo-
noclonali per incrementare il range del test e di conse-
guenza per ridurre gli errori umani36.
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Per semplificare la differenziazione tra bambini sen-
sibilizzati e quelli no, è possibile utilizzare un unico test
di laboratorio (Phadiatop o Phadiatop Paediatric) che
ci permette di individuare le IgE specifiche per più
allergeni contemporaneamente. UniCAP Phadiatop è
un mix di allergeni inalanti mentre UniCAP Phadiatop
Paediatric include anche allergeni alimentari. Ovviamente
queste metodiche ci danno una misurazione di atopia
ma non forniscono informazioni verso quali specifici
allergeni il paziente è sensibilizzato37. Phadiatop Pae-
diatric non è in grado di distinguere le allergie respira-
torie indotte dai pollini della betulla rispetto a quelle
indotte da altri alberi, perciò in bambini di età mag-
giore ai 5-6 anni Phadiatop è da preferirsi al Phadiatop
Paediatric38. E’ stato dimostrato che la sensibilità e la
specificità clinica del Phadiatop sono rispettivamente
di 93% e 89% similmente a quelle del UniCAP specific
IgE (89% e 91% rispettivamente)39. Questi test sono
stati utilizzati per predire lo sviluppo di patologie aller-
giche in lattanti e bimbi piccoli40,41 e per predire la gra-
vità delle manifestazioni cliniche42 sebbene l’utilizzo del
Phadiatop Paediatric negli studi epidemiologici sia li-
mitato dalla sua bassa sensibilità (22-47%)43. Dal mo-
mento che questi test individuano solo i pazienti sensi-
bilizzati da quelli che non lo sono verso i più comuni
allergeni, il loro impiego è raccomandato per medici
generici in quanto possono essere d’aiuto per decisioni
diagnostiche44.

Test non specifici
Test non specifici come, ad esempio, la misurazione

delle IgE totali e la conta degli eosinofili nel sangue
possono essere la spia iniziale di patologia atopica.

Tuttavia, il vasto range di valori di IgE totali riscon-
trabili in soggetti normali e la considerevole sovrap-
posizione dei range di valori dei soggetti normali con
quello dei soggetti atopici, limita l’utilità diagnostica delle
IgE totali sieriche nell’identificazione dei pazienti asmatici
atopici45.

Una concentrazione di eosinofili ematici ≥ 4% è uno
dei fattori di rischio minori per lo sviluppo di asma nei
bimbi che presentano wheezing1 e la presenza di eosino-
filia quando i bimbi sono affetti da bronchiolite da
Virus Respiratorio Sinciziale, costituisce un marker
positivo per lo sviluppo di wheezing persistente nella
terza infanzia46. Sebbene la causa più comune di eosi-
nofilia nei paesi industrializzati sia riconducibile all’ato-
pia, tuttavia l’eosinofilia si presenta in una vasta gamma
di altre patologie che devono essere prese in conside-
razione ed escluse nel caso in cui la clinica del paziente
non sia significativa di patologia atopica47.

Per l’identificazione di reazioni infiammatorie atopi-
che si può procedere anche con la valutazione di alcu-
ne molecole secrete in diversi fluidi corporei dagli eo-
sinofili stessi quali, ad esempio, la proteina X eosinofi-
la, la proteina cationica eosinofila, la perossidasi eosi-
nofila o la neurotossina derivante dagli eosinofili48.

Sebbene il riscontro di elevati livelli di questi media-
tori possa riflettere la presenza di atopia49, l’utilizzo di
questi marker in studi epidemiologici volti all’identifi-
cazione dei soggetti asmatici e atopici è ancora una
volta limitato dalla considerevole sovrapposizione tra i
valori riscontrati nei controlli e quelli riscontrabili in
pazienti sintomatici50.

Un altro marker d’infiammazione, che viene sempre
più utilizzato come strumento che riflette l’infiamma-
zione a livello delle vie aeree è l’Ossido Nitrico esalato
(eNO)51. L’eNO sembra correlare con l’infiammazio-
ne indotta dagli eosinofili in particolar modo nei pa-
zienti atopici esposti a dosi considerevoli di allerge-
ne52-54 anche se minimamente sintomatici55. Inoltre la
misurazione dell’eNO ha i vantaggi di essere semplice
e non invasiva55. Tuttavia, sono necessari studi longitu-
dinali prospettici che valutino la correlazione tra que-
sto marker d’infiammazione e la clinica in modo da
stabilire l’utilità clinica di questo test51.

Test di provocazione bronchiale
Test di provocazione bronchiale allergene specifici

rappresentano degli strumenti di ricerca frequentemente
utilizzati56. La provocazione bronchiale induce nei sog-
getti asmatici con sensibilizzazione specifica verso un
allergene, bronco-ostruzione reversibile, infiammazio-
ne delle vie aeree e iperesponsività bronchiale ovvero
riproduce le caratteristiche classiche dell’asma. La pro-
vocazione bronchiale rappresenta l’ultimo step per la
misurazione della responsività e della reattività bron-
chiale verso un allergene specifico e può essere utile
anche nella valutazione dei casi che presentano storia
clinica discordante rispetto ai risultati degli skin prick
test o delle IgE specifiche sieriche57-59.

I test di provocazione bronchiale possono scatenare
grave broncostruzione, quindi devono essere effettuati
solo da medici esperti56. Per tale ragione e per l’elevata
frequenza di co-morbidità tra asma allergico e rinite
allergica60,61, possono essere eseguiti test di provoca-
zione nasale62,63 o congiuntivale64,65.

Conclusioni
Gli studi epidemiologici hanno dimostrato chiara-

mente che la sensibilizzazione ad allergeni perenni è il
fattore di rischio di maggior rilevanza per lo sviluppo
d’asma rispetto a qualsiasi altro fattore ambientale66,
persino più importante della storia familiare positiva
per asma2,66. Inoltre l’esposizione a quantitativi d’aller-
gene significativi rappresenta un importante fattore di
rischio per il peggioramento della sintomatologia e per
l’esacerbazioni11-13. Inoltre si è dimostrata l’importanza
sia per i pediatri allergologi e/o pneumologi, sia per i
pediatri di base, di corretta identificazione degli aller-
geni responsabili di asma nei loro pazienti. La combi-
nazione di storia clinica ed esame obiettivo insieme alla
determinazione della presenza di IgE specifiche sia
mediante prick test sia mediante test sierici, può essere
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utilizzata per stabilire la diagnosi di patologie allergi-
che. Altri test possono essere utilizzati per ricerca o
occasionalmente in pazienti particolarmente difficili.
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