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Le ragioni per creare linee guida per la gestione

della rinite allergica

A La rinite allergica e un problema sanitario globale che colpisce
dal 5 al 35 % della popolazione.

A Lasua prevalenza e tendenzialmente in aumento.

A Pur non essendo sempre una malattia grave, la rinite influisce
sulla vita sociale ed altera le prestazioni scolastiche e

lavorative.

A | costi socio sanitari sono rilevanti.

ALa rinite si associ a spesso all 0c¢
rir schio per | a sua i nsorgenza. Ol
associarsi alla rinite numerose altre co-morbilita.

ALa di vul gazione e | dapplicazione

di migliorare la gestione dei pazienti.
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ARIA: i documenti di aggiornamento pubblicati

fino al 2016

ARGOMENTO RESPONSABILE PUBBLICAZIONE

- Farmacoterapia J.Bousquet Allergy, 2006; 61: 1086

- Controllo ambientale A.Custovic Allergy 2005; 60: 524

- Medicine aiternative G. Passaiacqua JACIi 2006; 117: 1054

- Ruolo delle IgE J. Bousquet Allergy 2006; 61

- ARIA in athletes S. Bonini Allergy 2006; 61: 681

- Immunoterapia Passalacqua/Durham JACI 2007; 119: 881

- Asma e rinite A. Cruz Allergy, 2007

- Documento ARIA 08 J. Bousquet Allergy 2008; 63 (suppl 83)
- ARIA-GRADE H. Schunemann JACI, 2010, 126: 466

- ARIA-GA2LEN paper Zuberbier T, J Bousquet Allergy 2010; oct. 65: 1212
- SCUAD J. Bousquet JACI 2009; 124: 458-63
-Achievements J. Bousquet JACI 2012: 130: 1049
-Integrated care J Bousquet Eur Respir J. 2014 Aug;44(2):304-23.
-WAO Pos Pap SLIT GW Canonica WAO J, 2014

-WAO Pos Pap CRD GW Canonica WAO J 2015
-MACVIA-ARIA J Bousquet JACI 2016
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DEFINIZIONE DI RINITE ALLERGICA

Patologia della mucosa nasale indotta da

uno I nfil ammaadiatane | gE
conseguente all 0esposi
EO caratteri zzata cl i1 n

starnuti, prurito e ostruzione, reversibili
spontaneamente o in seguito a terapia.
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RICONOSCIMENTO DALLA MEDICINA INTERNA

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

CLINICAL PRACTICE

Caren G. Solomon, M.D., M.P.H., Editor
Allergic Rhinitis

lisa M. Wheatlev. M.D.. M_P.H_ and Alkis Togias. M.D.

KEY CLINICAL POINTS
ALLERGIC RHIMITIS

« An estimated 15 to 30% of patients in the United States have allergic rhinitis, a condition that
affects productivity and the quality of life in children and adults.

« Allergic rhinitis frequently coexists with asthma and other allergic diseases; most people with asthma
have rhinitis.

« Intranasal glucocorticoids are generally the most effective therapy; oral and nasal antihistamines and
leukotriene-receptor antagonists are alternatives. However, many patients do not obtain adequate re-
lief with pharmacotherapy.

« Allergen immunotherapy should be used in patients with refractory symptoms or in those for whom
pharmacotherapy is associated with unacceptable side effects.

» Two forms of allergen immunotherapy are now available: subcutaneous injections and rapidly dissolving
sublingual tablets, the latter limited in the United States to the treatment of grass and ragweed allergy.
Both forms of therapy generally provide sustained efficacy after the cessation of treatment.

NEJM 2015 Jan 29;372(5):456-63
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MECCANISMI PATOGENETICI PRINCIPALI
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

‘ CLINICAL PRACTICE

Caren G. Solomon, M.D., M.P.H., Editor
Allergic Rhinitis

Lisa M. Wheatley, M.D., M.P.H., and Alkis Togias, M.D.

NEJM 2015 Jan 29,372(5):456-63
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Precision medicine in patients with allergic
diseases: Airway diseases and atopic
dermatitis—PRACTALL document of the

European Academy of Allergy and Clinical Muraro A et al.
Immunology and the American Academy !
of Allergy, Asthma & Immunology JAC/ 2016
B Type 2i in rhiniti ,
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CLASSIFICAZIONE DELLE RINOPATIE

Modificata da: Gelardi M JAP 2012

Batteriche .
Acute Neoplastiche Papilloma invertito,

Infettive Croniche V'_ra“_ Condroma, fibroma
Micotiche Angioma, sarcoma
Irritative da agenti chimico-fisici ambientali Vasocostrittori, cocaina,
Iatrogene Clonidina, ACE inib, ASA
_ Intermittente e FANS, contraccettivi,
Allergiche o cictante Neurolettici, Ca antagonisti

Non allergiche Neutrofila (NARNE) Altre Gustatoria, emozionale

. Meccanica (dev.setto, atresia
: Eosinofila(NARES) _ _ e
(vasgmotorle Mj\stocitarla (NARMA) coanale, ipertrofia turbinati)
o fnNcel | wlsdnastoda a (NARESMA) Fibrosi cistica, discinesia ciliare.

Decubito, esercizio fisico

Atrofiche

Ormonali Ipotiroidismo, gravidica,
premestruale

Iperplastiche/granulomatose Poliposi, polipo antrocoanale, sarcoidosi
S. Di Wegener e Churg-Strauss
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Classificazione ARIA della rinite allergica

Persistente

. > 4 giorni/settimana
. € > 4 settimane

Intermittente

. < 4 giorni/settimana
. 0 <4 settimane

Moderata-grave
uno o piu dei seguenti
. Alterazioni del sonno

. Limitazioni delle attivita
guotidiane

. Riduzione prestazioni
lavorative/scolastiche

. Sintomi gravi

Lleve

Tutte le seguenti
A Sonno conservato

A Nessuna limitazione
nelle attivita quotidiane

A Normale attivita
lavorativa o scolastica

A Non sintomi fastidiosi

Nei pazienti non trattati
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Un sistema semplice di quantificazione del controllo della rinite

View Online Content>>>

) The Rhinitis Control Scoring System: Development and
American Journal of . .
Rhinology & Allergy wvalidation l

Rhinitis Control Scoring System (RCSS)®

Symptomsduring the past week [past 7 days)
[chack the box corresponding to your responsa for the 5 following items)

View Online Content>>>

A
10% 8% 6% 1% % Results
Mons Mild Moderate Levere Jary
Severa
1 SnEezing
z Rhinarrhea
[runny node)
3 Masal Obstruction
(stuffy/blocked nose)
a Mazal Pruritus
[itchy moss)
5 Conjonctivitis
igxtep frmtery eyes)
Intensity score [A]
{5um of 1ta S)
g 10% 8% % a% 2%
Results
None Rare Dwcasional Frequent f Ty
requEnt
1 Sneezing
3 Rhinorrhea
[runrmy nose)
3 Masal Obstruction
|stuffy/blocked nose)
3 MNasal Pruritus
{itchy nose)
5 ‘Conjonctivitis . . . R -
[ty watery eyed) Figure 1. Final draft version of the Rhinitis Control Scoring
Frequency score (8] System (RCS5). The five symptoms are rated, depending on
(AR 1 3} their intensity (A) and frequency (B), which are assessed
arately. The sum of the intensity score and the frequenc
[sicbai score :| Al )+B[ ) : | | separately of y frequency

score gioes the global score.

Boulay and Boulet, Am J Rhinol Allergy 2016
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Un sistema semplice di quantificazione del controllo della rinite

Il sistema di punteggio proposto correla molto bene con qualita della vita
e punteggi tradizionali

5 100 «
L ] r,:-0.78, P < 0.0001 4 ° L] ry: -0.69, P < 0.0001
e 4 ° 50 4 -
g ¥ 3
] 34 :s o0 4
5 § 50 4
w 2 w04
o
3 g »
=4 w4
101
o v . 0 . . .
[} 20 40 80 80 100 120 < 0 20 60 &0 100 120
RCSS global score RCSS global score
120 o 184
r,:0.45, P < 0,005 % . e i
100 4 L ] L)
14 ()
&0 e K2 14 . .
a & igure 2. The Spearman correlations be-
9 en Y S 104 Ry =
@ " g .l veen the Rhinitis Control Scoring System
2 ) 3 RCSS) ¢lobal score and (A) Rhinitis Qualit
> % G4 & v
o) f Life Questionnaire (RQLQ) global score,
= e 24 B) Visual Analog Scale (VAS) activities, (C)
0 ° . AS sleep, and (D) Total Nasal Symptom
o 0 30 W Pl 120 130 0 20 120 - - . ege
core and Total Rhinoconjunctivitis Symp-
RCSS global score HCoS groDal score

tom Score (TNSS-TRSS).

Boulay and Boulet, Am J Rhinol Allergy 2016 :
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Fenotipi della Rinite - Practall

RHINITIS ENDOTYPES

PRACTALL consensus report

NON-TYPE 2 NEUROGENIC EPITHELIUM . .. . . .
Precision medicine in patients with allergic
Environment diseases: Airway diseases and atopic
Life-style 2 dermatitis—PRACTALL document of the
Microbiome : European Academy of Allergy and Clinical
Masal anatomy Immunology and the American Academy
— Eosinophils TSLP of Allergy, Asthma & Immunology
l:FN-p : Mast cells 5P e
i ;’ ILc2 NK Barrier / ciliary
Specific IgE TRP channels dysfunction
TNF i
“.—5, IL-4/IL-13 \ / RE‘mUdEllng I'HE JOURNAL OF
Allergy...Clinical
SYMPTOMS / Immunology

Congestion

Rhinorrhoea

Fynesie GUSTATORY rhinitis

Sneeze
Itch
MNHR
COMMON COLD rhinitis of the ELDERLY
ALLERGIC IR with NHR

RHINITIS PHENOTYPES
severity / duration / sensitization pattern / co-morbidities

FIG 4. Overview of rhinitis phenotypes and endotypes. Similar to asthma, a type 2 immune response and
non—type 2 immune response endotype can be described for rhinitis. Neurogenic and epithelial barrier (Muraro A; et al-,
dysfunction endotypes are particularly relevant for rhinitis. ILC, Innate lymphoid cell; IR, idiopathic rhinitis; J AIIergy Cl | nimm Un0|

MNHR, nasal hyperreactivity; NK, neurokinin; SF, substance P; TRP, transient receptor potential.

2016;137:1347-58.)
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Larinite allergica locale nel bambino

E Pediatric Allergy and Immu nology

ROSTRUM ~N—

Local allergic rhinitis: A critical reappraisal from a
paediatric perspective

Stefania Arasi’>, Giovanni Battista Pajno’, Susanne Lau® & Paolo Maria Matricardi®

Secondary Tertiary immunoprophylais
Allergen lrmmunopmophylads [AIF) Allergen Immunotherapy (AIT)

Birth Pre- 5|:]h|:u:-lage 5'E|'":":'| age
Age
(a) Progression type 1
Masal IgE-ﬁh
Semum Igk- PRE-CUNIKCAL NASAL LiCAL ALLERGIC RHINITIS [pre- AR "SYSTEMIC™ ALLERGIC RHINTIS
Allergic s'grmptl:-nts SENSITIZATION

(b) Progression type 2
Nasal g€ -Ab

serum [gE-Ab PRE-CLINICAL NASAL SENSITEZA TION LOCALALLERGIC RHINITIS
Allergic symiptoms

(c) Progression type 3

Masal IgE-ﬁh
Semum igE-Ab PRE-CLINTCAL
Allergic symptoms | MASALSENSITEZATION SENSITIZATION

Pediatr Allergy Immunol. 2016 Sep;27(6).-569-73
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Larinite allergica locale nel bambino

Local allergic rhinitis in children: Novel diagnostic features
and potential biomarkers

Zicari Anna Maria, M.D.,! Occasi Francesca, M.D.,! Di Fraia Marco, M.D.,! Mainiero Fabrizio, M.D.?
Porzia Alessandra, M.D.,* Galandrini Ricciarda, M.D.,* Giuffrida Anna, M.D.,* Bosco Daniela, M.D. 2
Bertin Serena, M.D.,! and Duse Marzia, M.D.!

Methods: We enrolled 20 children affected by nonallergic rhinitis (negutive skin-prick test results and serum specific immnunoglobulinE [sIgE] values).
Each patient underwent a nasal allergen provocation test (NAPT) with dust mite and grass pollen. Before and after WAPT, nasal lavage was performed to detect
slgE, IL-5, and TSLP; anterior active rhinomanometry was used to evaluate changes in nasal obstruction.

Results: Twoe patients were positive to a specific NAPT and, thus, were excluded from the study. Of thepremainiig 18 children, 12 (66.7%) had positive
results to at least one NAPT. Among these 12 patients, nasal sIgE levels for Dermatophagoides pteronyssinns, Dermatophageides farinae, and Lolium perenne
increased significantly after NAPT (D. pteronyssinus, p < 0.005; D. farinae, p << 0.05; L. perenne, p = (1.05). Nasal 1L-5 Tevels showed a significant increase
after NAPT (p = 0.006), and this increase was significantly higher in children who had positive NAPT results thaw in those patients with negative NAPT
results (p = 0.03). Among the 12 children who had a positive NAPT result, nasal TSLP was detected in 4 patients §33.3%) and its levels showed a relevant
gusease after NAPT, even though the difference did not reach statistical significance (g ="1.061).

La RA locale (LAR) e un fenotipo definito solo di recente, e poco studiato nei
bambini. La prevalenza osservata in questo studio individua la necessita di
affinare il protocollo diagnostico, data la possibilita che un certo numero di NAR
siano in realta LAR. | livelli di TSLP e IL-5 dopo provocazione con allergene
sembrano supportare una inflammazione allergica solo locale, ma il ruolo
esatto delle IgE nasali € ancora da definire.

Am T Rhinol Allergy 30, 1-6, 2016;
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Le IgE nasali allergene-specifiche sono presenti anche

nei soggetti sani

Gelarddi et al Warkd Alegy Omankation Jowrnal (2016) 9:35
DOl 10L1186/580413-016-0126-2 _WC_!F|E| A”Ergy'
Organization Journal

ORIGINAL RESEARCH Open Access
@L‘mss.‘dnk

Local allergic rhinitis: entopy or
spontaneous response?
Matteo Gelardi', Antonio V. M. Guglielmi’, Lucia lannuzz', Vitalizno Micola Quarantz”, Nicola Quaranta,

Massimo Landi®, Mario Comeale®, Annamaria Sonnante®, Margherita Rossini®, Maria Addoloratz Mariggid®,
Glorgio Walter Canonica® and Giovanni Passalacqua®

-
D Healthy sontrols D Menallergic rhinitis . Allergle rhinits

Ay

% posithve subjects for nasal IgE
3
|
| ] '
| i

: A d]
Ary Cypress Olive Mite Parietaria Grass
allergan

Fig. 2 % of patients with positive assay for nasal gk in total and for each single allergen. A significant difference among the 3 groups was
detected only for Parietania. Significant p walues are reported above the bars

%,

Gelardi M et al, WAO Journal 2016 2015 5 2041° PROEETTE LI BEA iha giin
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RINITE ALLERGICA IN ITALIA: EPIDEMIOLOGIA

Respiratory symptoms/diseases prevalence is still increasing: a 25-yr .
population study :

o

Ey]
1985-88 (n: 3865), 1991-93 (n: 2841), 2009-11 (n:1620).
-n FII  (1985-88)

aplr (1991-93)
. T (2009-11)
11 I

Asthma disgnosis — Current asthima attack: Allergie rhinis Th ere WaS an I n C reaSI n g tren d I n
e Cnpnons prevalence rates of all respiratory

symptoms/diseases throughout the
surveys: current asthma attacks (1st1
3'd survey prevalence: 3.4-7.2%),
allergic rhinitis (16.2-37.4%), usual
phlegm (8.7-19.5%) and COPD (2.1-
6.8%) more than doubled.

Ll L] HER AER
a0 Pl

NF2
{ J
I
[}

LIS
Uhual eough Ulsgal phlegm  COPDdiagnossd LLN arway
chaructians

Maio S. et al., Respiratory Medicine 110 (2016) 58-65
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| NTERAZI ONE FENOTI PI DELLA

Identifying the heterogeneity of young adult rhinitis
through cluster analysis in the Isle of Wight birth cohort

Persistent High levels of

Cluster MName Atopy Eczema Asthma TotallgE BDR BHR rhinitis  limitation by rhinitis
] Moderate childhood-onset rhinitis + +4 + + 4 i + 4 i i + 4 i

2 Mild adolescence-onset female rhinitis | + 4 i | i | i |

1 Severe earliest-onset rhimitis with asthma + 4+ ++ + 4 4+ 4+ + + 4 +

4 Moderate childhood-onset male rhinitis with asthma -+ 4 i

Cluster 3: Childhood-onset-severe-atople-riinitis-with-high-cogforbid-asthme

% 80
g7 Conclusione:
— . .
E 60 Ci.usrerri; tat_ehch.i.i.d!huad-anset—maf&ampic—rhr'nr'h'a-with- I—a RA a eSOI’dIO precoce SI
2 50 CEIECEI associa a un peggioramento
% 40 Cluster 1: Late-childhood-anset-atopic-rhinitis . .
My della patologia allergica
& 30 nel |l 6adul t o
-E 0 Cluster 2: Adalescent-onset-female-mild-otopic-rhinitis
< 10

0

0 2 4 b 8 10 12 14 16

A lot of impairment of activity due to Rhinitis at 18yr (%)

(RJ Kurukulaaratchy et al., J Allergy Clin Immunol 2015;135:143-50) g : :




| COSTI DELLA RINITE ALLERGICA IN EUROPA

Nel contesto del Global Allergy and Asthma European Network (GA2LEN),
Zuberbier et al. hanno condotto uno st
del trattamento nell 6Unione Europea. |
opportunamente variano da U055 a u 151 milioni annuali includendo
assenteismo e ridotta produttivita.

Questo calcolo fornisce circa u 2,405/anno_per ogni paziente non
opportunamente trattato.

Il costo del trattamento secondo le linee guida sarebbe di circa U 125 per
paziente all d6anno, s ol-toattamentdo % dei cost.

Il trattamento adeguato dei pazienti allergici e fortemente cost-effective, con
un potenziale risparmiodicircatul 42 mi |l i oni per. anno e

Zuberbier T, Lotvall J, Simoens S, Subramanian SV, Church MK.
Economic burden of inadequate management of allergic diseases in the European Union:
a GA(2) LEN review.
Allergy 2014;69(10):1275-1279.
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La prevalenza stimata (milioni di pazienti) della rinite allergica

negli Stati Uniti, Europa e Giappone e confronto con altre malatti
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G
1appone 0

@ Allergic rhinitis [ Diabetes [ High cholesterol
E Hypertension (=240 mg per dl)

Nature Reviews Drug Discovery 2009; 8: 27272
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>5%-<10%
"<5%

ITALIA:S5 15%

13-14 anni

Figure 3. Map of prevaknce of current symptoms of rhinoconjunctivitis, 6- to J-year age
categorics of 2 10% (red stams), 2 5 to < 10% (yellow diamonds) and < 5% (bluc squares).

Ait-Khaled et al
Allergy, 2009

Figwre 1. Map of prevalence of cument symptoms of rhinoconjunctivitis, 13- to 14-year age group. Symbols indicate prevalence
categories of 2 20% (red stams), 2 10 to < 20% (ycllow diamonds) and < 10% (bluc squares).
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Percezione e prescrizioni nella RA da parte di MMG e

farmacisti in Italia

Canonica et al. Clin Mol Allergy (2015) 13:25
DOl 10.1186/512948-015-0029-5

CLINICAL /
MOLECULAR ALLERGY

RESEARCH Open Ac

360 degree perspective on allergic
rhinitis management in Italy: a survey of GPs,
pharmacists and patients

G. Walter Cananica'”, Massimo Triggiani® and GianEnrico Senna’

[ Aware of ARIA guidelines
B Unaware of ARIA guidelines

GPs Pharmacists

Masonex (mometasone furoate) |0 I e
Aerius (desloratadine) | T I - D
Kestine (ebasting) |01 .
Rinelon [mometasone furcate) |10
Avamys (fluticasone] furoate |7 T T
Xyzal llevocetirizing) |7 RL S
Aircort (budesonide) L]

>3 products 559 of AR patients reporting

Rupafin {rupatadine) |=7 - Firstmention using multiple therapies

Cetirizina (certirizing) | . Total mentions

Flixonase (fluticasone propionate) [
Deltacortene (prednisone) |75E
Farmistin (zetirizing) |]

3 products

2 products 36

Fristamin {loratading) 1 product _ 45
Eltair {budesonide| [ e
%o patents

Fig. 2 Most frequent prescribing by GPs (% mentioning productin Fig. 4 Proportion of patients using multiple therapies

their 3 most frequently prescribed treatments). 'First mention'denotes | J
percentage who mentioned it as the product they most frequently

prescribe; 'other mentions' denotes percentage mentioning the prod-

uct as being one of the three they prescribe most frequently
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Sintomi tipici e non tipici di rinocongiuntivite allergica

SINTOMI TIPICI DI RINITE
ALLERGICA

- rinorrea acquosa

- starnuti a salve

- ostruzione nasale

- prurito nasale

- congiuntivite concomitante

SINTOMI TIPICI DI
CONGIUNTIVITE ALLERGICA
- sintomi di rinite concomitante
- sintomi bilaterali

- lacrimazione

- prurito congiuntivale

- iperemia

SINTOMI NON TIPICI DI RINITE
ALLERGICA

- sintomi unilaterali

- ostruzione nasale isolata

- rinorrea mucopurulenta

- rinorrea posteriore isolata

- dolore, anosmia

- epistassi ricorrenti

SINTOMI NON TIPICI DI
CONGIUNTIVITE ALLERGICA
- completa assenza di rinite

- sintomi unilaterali

- fotofobia

- bruciore oculare o dolore

- secchezza della congiuntiva
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0. E6 presente familiarit”™ allergica?
1. E6 presente qualcuno dei seguenti sintomi?
Sintomi solo in una narice Sl NO
Secrezioni dense, di colore giallo o verdastro Sl NO
Secrezioni che scendono in gola, specialmente con muco denso SI NO
Dolore facciale Sl NO
Sanguinamenti dal naso Si NO
Perdita dell 6ol fatto Sl NO
2 E6O presente qualcuno di seguenti sintomi al meno un or a
consecutivi (o durante wuna particolare stagione dell 6annc
Rinorrea acquosa Sl NO
Starnuti, anche a salve SI NO
Naso chiuso SI NO
Prurito nasale Sl NO
Congiuntivite (occhi rossi o che prudono) Si NO

La presenza di uno o pia sintomi della domanda 1 suggerisce una natura non allergica dei sintomi e richiede valutazione
specialistica. Dolore facciale, rinorrea purulenta e iposmia sono spesso associati a rinosinusite, ma non escludono la concomitanza
di RA. Larinorrea acquosa con uno o piu dei sintomi della domanda 2 suggerisce fortemente la rinite allergica.

AR Reference Guide. Bousquet, Allergy 2008




ALGORITMO DIAGNOSTICO

+
+
Ostruzione

Stagionalita
Sint.oculari

l Conferma con l,

I— PRICKTEST = . —l Endoscopia o TC

Rinite allergica Rinorrea

+ posteriore/
' Dolore/
l _ IgE specifiche ostruzione
+ L]

~ -
Considera
Test di rinosinusite

+ provocazione

Concordante

i

ik

Discordante RA
(sintomi rinitici fuori

dal periodo pollinico) Locale -

(s 1— '''''''''''''''''''''''''''''''' 1
: Sospettare sovrapposizione di pill rinopatie |
! {R A+ NﬂRES ! NﬂRESMA BCC] !

. RA+NaARES] m— .

CITOLOGIA NASALE — g —
(da effettuare fuori dal periodo pollinico) Con mastcellule [NARMA)

Con neutrofili NARNE)

Con eosinofili |I AR |—1

Con eosinofili e mastcellule (NARESMA)

DA: Journal of Allergy and Clinical Immunology 10.1016/j.jaci.2012.02.032 ), modificato
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La citologia nasale

REVIEW © 2016 John Wiley & Sons Ltd

NASAL cytology: practical aspects and clinical relevance

| M. Gelardi®, L. lannuzzi', N. Quaranta', M. Landi®** and G. Passalacqua®
'Section of Otolaryngology, Department of Basic Medical Science, Neuroscience and Sensory Organs, University of Bari, Bari, Italy, *National Pediatric
Healthcare System, Turin, Italy, *Unit Research of Pediatric Pulmonology and Allergy, Institute of Biomedicine and Molecular Immunology (IBIM), National
Research Council, Palermo, Italy and *Allergy and Respiratory Diseases, IRCCS San Martino-IST-University of Genoa, Genoa, Italy

w W 5 - Table 2. Examples of differential diagnoses at NC (Adapted from
o ‘ MELTZER 1988)

.

e ii Mast- Fungal
2 . Disease Eosinophils  cells Neutrophils Bacteria spores
&

£

& Healthy 0 0 0-1+ 0 0

Allergic 2+ [4+ 2+ [4+ 2+ [4+ 0 0
rhinitis

NARES 2+ [4+ 0 Variable 0 0

NARESMA 2 + [4+ 2 + [4+ Variable 0 0

NARNE 0 0 3+ 4+ 0 0

Common 0 0 1+ [4+ 0 0
cold

Bacterial 0-1+ 0 3+ [4+ 3+ 4+ 0

! Fungal 0 0 Variable 0 2 + [4+

Atrophlc 0 0 Variable 0 0

(d) Gelardi M et al, CEA 2016

E 2017 PROGETTO LI BRar iAa .widdw



Diagnosis of allergic disease

!

Patient with uncontrolled allergic disease

!

Is treatment/prevention effective?

Underdiagnosis

Mo

1

Is treatment available and affordable?

Untreated

-

Treat according to guidelines

'

Check if diagnosis is correct or if
there are other associated diseases

severe disease

Possible nsk
due to other

!

disease

Assess and regularly review control
l

Check comorbidities, nsk factors,
compliance and/or treatment administration

Difficult-to-treat
disease

v

Treat to the highest recommended dose

-

!

Severe disease uncontrolled
despite optimal treatment

Severe disease controlled
with optimal treatment

Bousquet J. et al. ERJ 2014

E

4.{

Short-term
le.g. exacerbation]

Long-term

> le.g. remodelling]

Risk

Risks due to
comorbidities

. Side-effects from

treatment

2017

FIGURE 2 Decision-making steps for the stratification of severe allergic disease, with correlating action steps for
management. Reproduced from [50] with permission from the publisher.
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NORD
CENTRO
SUD
NORD
CENTRO
SUD
NORD
GRAMINACEE |CENTRO
SUD
NORD
CENTRO
SUD
NORD
CENTRO
SUD
NORD
CENTRO
SUD
NORD
CENTRO
SUD
NORD
PARIETARIA CENTRO
SUD

Concentrazione pollinica
Medio/Bassa

Elevata
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DIAGNOSTICA MOLECOLARE

Canonica et al. World Allergy Organization Journal 2013, 6:17
http://www.wacjournal.org/content/6/1/17

WA

WORLD ALLERGY ORGANIZATION

CONSENSUS DOCUMENT Open Access

A WAO - ARIA - GA%LEN consensus document on
molecular-based allergy diagnostics

Giorgio Walter Camomca“, Ignacio J Amsoteguiz, Ruby Pawankar3, Peter Schmid-GrendeIme’\er",

Marianne van Hage®, Carlos E Baena-Cagnani®, Giovanni Meliol/, Carlos Nunes® Giovanni Passalacqua®,

Lanny Rosenwasser'?, Hugh Sampson'', Joaquin Sastre'?, Jean Bousquet'®, Torsten Zuberbier'*, Katrina Allen'?,
Riccardo Asero'®, Barbara Bohle'”, Linda Cox®, Frederic de Blay'®, Motohiro Ebisawa™, René Maximiliano-Gémez”',
Sandra Gonzalez-Diaz”, Tari Haahtela™, Stephen Holgate™, Thilo Jakob®, Mark Larché®, Paclo Maria Matricardi”/,

Inkhn Ammmmbminnae28 a1 DA e an2? Uavald € Dan=30 Nalran Dargbda3T Mdavs Dathaniiae~32

journal | |
La diagnostica molecolare

(con proteine allergeniche
purificate/ricombinanti)
consente di distinguere le
sensibilizzazioni genuine da
guelle dovute a cross-
reattivita.

Evaluation of ISAC test result

hd h G

Megative Mono Positive Multi Positive
- + +++

4 i .4

Utile nel polisensibile in
aggiunta alla diagnostica
standard, nella
sensibilizzazione

CONTROL QUESTION CONTROL QUESTION CONTROL QUESTIONS . . .
- MAppropriate test - Appropriate test 1. Do positive components explain patient signs and symptoms? C O m b I n a'ta tra al I m en tl e
reguestad? requested? 2. Are results consistent with SPT or $IgE results? IFf not, does the

Mote: In general, if
the patient has
dermatalogical
symptoms or there is
a suspicion of food
allergy, microarray
testing could be
indicated, but the
number of negative
results may be high,

Mate: Monao
senstization at
rmclecular companent
lewvel is rare and
questionakble.

clinical histary support whale extrach or component results?
Do cross-reactive components explain many positiee SPT or
slgE results ?

. Are there any unexpected results? If yes, could the collection

of patient history be improved?

. Can the cross-reactive components explain complex clinica

syndromes (g, pollen-food, pollen-pollen, mite-shimp, or
cat-pork syndrame)?

. Are there any "low risk” (e.g. PR-10, profilin or CC0Y) or "high

risk™ markers {e.g. storage proteins, Tri a 19 or LTP)?

. Are there singhe components or companent combinations that

imdicate an increased risk for systemic reactions?

. e all, some, of none of the relevant components of the

suspected allergen source representad on the chip? If nane or
only some: Are there cross-reactive components that may act
as representative markers for the suspected allergen {e.g., Qe
e 1 [alive) is also a marker bor ash pallen)?

E

2017

inalanti e per la scelta
della ITS appropriata.
La diagnostica
multiplexed (ISAC) e
sempre diterzo livello.
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DIAGNOSTICA MOLECOLARE

The allergen chip : technical summary

MOLECULAR ALLERGOLOGY

F

Extracts Explanations

Absolute Disagreement (qualitative differences)

a) serum IgE binds only to extract's molecules that are not (yet)
available in molecular assays;

= pe SEIEE bl molecular assays less analyhically sensitive than the extract based
assay
¢l serum IgE binds to molecules tested as components which
B negative positive missing or of low abundance in the extract;

d) extract assay less analytically sensitive than the molecular assay

Relative Disagreement [quantitative differences)

negative to major serum IgE binds only to highly cross reactive, minor allergenic

c positive components molecules or CCD determinants

serum IgE binds to molecules tested as components being of low

D lower levels higher levels abundance in the extract

Molecular Allergology, EAACI Handbook, 2016
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MAPPA MOLECOLARE ITALIANA DI DISTRIBUZIONE

DEGLI AEROALLERGENI

ALPI E PREALPI

NORD ADRIATICO

Betv1>Alng1>>Queal>Coral Bolzano. Cora1>Queal>Betv1>Ang1
Frae1 Olee1>Frael
Amba1;Artv1 Plaa1
Phlp1,5;Cynd 1 Amba1;Artv1
Derp1,p2f1,f2 . Salk 1
Alta1 ® Milano Phip1,5;Cynd 1
() Venezia Derp1,p2f1,f2
Torino Parma bitad
o
g Bologna
PIANURA PADANA
| o APPENNINO CENTRO-ADRIATICO

Betv1>Alng1>Queal>Coral Pesaro

Frae1 ® Cora1>Alng1>Queal>Betv1
Plaa1 Firenze Olee1>Frael
Amb a 1; Art v 1 NORD TIRRENO Plaa1
Phlp1,5;Cynd 1 ‘Cupa1
Derp1,p2,f1,f2 Coral1>Alng1>Queal>Betv1 Parj1,2; Artv 1
Alta1 Olee1>Frael Phlp 1,5; Cynd 1
Plaa1 Derp1,p2,f1,f2
= Cupal Alta1
Parj1,2; Artv1 Pescara
Salk 1 O O

Phlp1,5;Cynd1
Derp1,p2f1,f2
Alta1

Coral1>Queal

CENTRO TIRRENO . Brindisi
Sassari i y 81:2 11
Queal>Coral Parj1,2;Artv1
Olee1>Frael Salk 1
SARDEGNA Plaa1 Phlp1,5;Cynd 1
Cupal Derp1,p2,f1,f2
: Parj1,2;Artv1 Alta1
Quea 1 Cagliari Phlp1,5;Cynd 1
Olee 1 Derp1,p2f1,f2
PS plp2f1,
Cupal Alfa 1 Cosenza O
Parj1,2
Phlp1,5;Cynd1
Derp1,p2,f1,f2 i
Alta1 ﬁzng‘:a SUD TIRRENO - CALABRIA

Coral1>Queal

Queal

Olee1 COll;ea‘!]
Supa/ Parj1,2; Artv 1
Parj1,2 Salk 1
Salk 1

Phlp1,5;Cynd1
Derp1,p2f1,f2
Alta1

Phlp1,5;Cynd 1
Derp1,p2f1,f2
Alta1

( Cecchi et al. Eur Ann Allergy Clin Immunol 2013 supp.2)
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PRI NCI PALI COMORBI LI TAO

IUNTIVITE

RINOSINUS

(con/senza poliposi §

RINITE
ALLERGICA Alerazion

maxillo-

\ ’ facciali
DISTURBI D | @
SONNO Ipertrofia
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| PAZIENTI CON RINITE DEVONO SEMPRE ESSERE STUDIAT| PSS

L EVENTUALE PRESENZA DI

Anamnesi/Esame obiettivo

Ha mai avuto attacchi di respiro sibilante ?
Ha t osse secca ?
Ha tosse o sibili dopo esercizio fisico ?
Ha senso di oppressione al petto ?

Se positivi o suggestivi

*— Spirometria — *

TEST DI

TEST DI PROVOCAZIONE
REVERSI Bl LI TAO BRONCHIALE
ASPECIFICA
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Cheratocongiuntivite atopica e primaverile (AKC e VKC)
vs congiuntivite allergica (AC)

Sintomi + +++

Segni + +++
(vasodilatazione/edema) (proliferazione)

Interessamento corneale - +

Malattia preferenz.associata Rinite Eczema, asma

IgE totali + ++/+++

IgE specifiche ++ +/-

Eosinofili -[+ ++/+++

Reattivita congiunt. non-specifica +/- +/++

Risposta a terapia antiallergica ++/+++ -[+

E 2017 PROGETTO LI BRAi &. W



RINOSINUSITE (E POLIPOSI): DIAGNOSI

La radiografia standard non e raccomandata

ALMENO due o piu
SINTOMI, di cul almeno
uno di:

a)ostruzione nasale e/o
rinorrea ant. o post.
b)ipo-anosmia e/o dolore
facciale

ED EVIDENZA

ENDOSCOPICA Dil:
Apoliposi e/o
Ascolo purulento dal meato medio

e/o
Aedema mucosale nel meato medio

E/O EVIDENZA TC Dil:

Ainteressamento sinusale od ostio-
meatale

EP30S, Rhinology 2012
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Congestione nasale e disturbi del sonno

Congestion and Sleep Impairment in Allergic Rhinitis

limothy J. Craig+ Amir Sherkat + Sahar Salaee

La congestione/ostruzione nasale e la principale
responsabile delle alterazioni del sonno nel rinitico.

Dal 30 al 40% dei rinitici ha alterazioni del sonno

| principali problemi sono: apnee ostruttive, russamento,
sonno non ristoratore, risvegli.

Le alterazioni del sonno possono causare sonnolenza
diurna e ridotta performance lavorativa o scolastica

E 2017 PROGETTO LI BRAiI &.




RINITE ALLERICA & ALTERAZIONI MAXILLO-FACCIALI

Rhinitis, sinusitis and ocular disease — 2097.
Dentomaxilofacial disorders in children with
allergic rhinitis

Conclusions
Children with allergic rhinitis had higher prevalence of
facial, tooth and jaw disorders than children without
rhinitis. We recommend a multidisciplinary assessment
to identify dentomaxilofacial alterations in this high risk
groups and provide early treatment.

Gallego et al.
WAO Journal
2013, 6(Suppl 1):173

’
b
i
I photographs in frontal, lateral and smiling aspects of a white individual with vetically impaired facial relationship by excess, mild
| E
frontal, ateral and smil 2 white y erate
d smiling aspects of a white individual with v

etically impaired facial relationships by excess, severe

1GURE 2 - Extraoral photographs in frontal, lateral an

(From : De Almeida Cardoso M. et al.,
Dental Press J Orthod 2011 Mar-
Apr;16(2):108-19, with modification)
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DEFINIZIONE-PATOGENESI
CLASSIFICAZIONE
EPIDEMIOLOGIA

CLINICA E DIAGNOSTICA
IMPATTO SULLA QoL
TRATTAMENTO

| MPATTO SULLOASM
ASPETTI PARTICOLARI




QoL.: Questionari per la rinite

QUESTIONARIO BIBLIOGRAFIA N di E T A6
items

Rhinoconjunctivitis Quality of Life Juniper 28 Adulti

Questionnaire (RQLQ) JACI, 1999

Mini Rhinoconjunctivitis Quality of Juniper 14 Adulti

Life Questionnaire (Mini-RQLQ) Clin Exp Allergy 2000

Pediatric Rhinoconjunctivitis Quality | Juniper 23 Bambini

of Life Questionnaire (PRQLQ) JACI, 1998 (6-12)

Adolescent Rhinoconjunctivitis Juniper 25 Adolescen

Quality of Life Questionnaire JACI, 1994 ti (12-17)

Multiattribute rhinitis utility index RevicKki 10 Adulti
Qual Life Res, 1998

Nocturnal Rhinoconjunctivitis QoL Juniper 16 Adulti

guestionnaire (NRQLQ) JACI, 2003

Rhinasthma Baiardini 30 Adulti
Allergy, 2003

Rhinasthma adolescenti La Grutta PAI 2014 30 Adolesc.

RAPP Braido, Allergy 2012 10 Adulti
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Il questionario
( hinitis & sthma atient erspective)

Allergy

AIRWAY DISEASES

rhinitis Qol propisluien 3 daily asthma and

F. Braido '*, I. Bajardini "* E. Stagi® N Scichilone? O
« IV, ne-, 5

S. Balestracei’ m .4
% /. G. Girbino® G, E i ? Rossi®, C. Lombargi® .
S — + G E a%, A. Bordo' M x Ch’ - LombDardi®, E. Ridolo® E .7
S — » WL I urch™ & G. w C 2D Fuikamni’,
- W. Canonica’

L 6 u n guestionario che permette di valutare la Qualita della
Vita legata alle allergopatie respiratorie nel singolo paziente .

Il paziente, senza bisogno di aiuto :

- compila il RAPP;

- calcola il punteggio grazie ad una semplice somma ;

- capisce il significato clinico del punteggio grazie ad un
sistema semaforico che spiega il livello di Qualita della Vita.

(Allergy 2012 Nov; 67(11):1443-50) E 2017 PROGETTO LI BRaAr iAa .wifbw




Come é strutturato il questionario
( hinitis sthma atient erspective)

RAPP

Rhinitis & Asthma Patient Perspective

Il seguente questionario ha lo scopo di valutare I'impatto della rinite e dell'asma nella vita quotidiana.
Indichi con una crocetta quanto é stato disturbato/a nelle ultime 2 settimane da:

Per niente Poco Abbastanza Molto Moltissimo
. . . . . PUNTEGGIO
’~ D £5 aWa N 7 N N h (i B
1. Naso chiuso o che cola, starnuti o
prurito al naso 1 2 3 4 5 -
L AN \ Y 7\ Y
r N N N ™N N h
2. Prurito agli occhi, lacrimazione, 1 2 3 4 5
bruciore, occhi arrossati
L N \ 7\ 7\ \
-
¢ N N N N N ™)
3. Difficolta a concentrarti 1 2 3 4 5
. N\ 7\ PN 7\ J \
' ™y £ aWa N N " N 7 N
4. Respiro sibilante, tosse, oppressione 1 2 3 4 5 —
al torace, difficolta a respirare
\ \ \ 7\ 7\ 7\
¢ 5 N 7 N N 77 N Ny
5. Sonno disturbato (es. risvegli
notturni) 1 2 3 4 5
S I & \ FAN 7\ J\
P i B N 77 N N N N
6. Dal dover evitare certi ambienti 1 2 3 4 5
A 7N\ PN FAN 7\ 7\
" N N N N N ™
7. Dal dover prendere farmaci 1 2 3 4 5
. - N\ \ 7\ v S s\
(i N N N N N ™)
8. Dalle limitazioni nello svolgere 1 2 3 4 5

attivita (lavoro, studio, attivita sportiva)
-/

( Allergy 2012 Nov; 67(11):1443-50)
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EFFETTO DELLA RINITE SULL AT

Effetto relativamente modestos u | | assen
lavorativo (perdita di produttivita 1-4%)

Impatto notevole sul presenteismo (*) lavorativo
(perdita di produttivita N11- 40%)

Effetti correlati alla gravita dei sintomiea |l | e n
di esposizione ad allergeni

Gli antistaminici di seconda generazione

attenuano | | mdedatrinhite sulla performance
lavorativa.

(*) Il terminef p r e s e nirtdieaill Rvo@torechepur standosul luogodi lavorononproduce
perchén unostatodi malesserenentale
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Qualita della vita e fenotipo della rinite
(!)cmm

Burden of allergic respiratory disease: a
systematic review

A.Linneberg'**'®, K. Dam Petersen?, J. Hahn-Pedersen®, E. Hammerby®, N. Serup-Hansen® and N. Boxall®

Study name ~
Colas 2006 s —h— La QOL e Sempre
Colas 2006 At .
DiRienzo 2006 Ml peggiore nella RA
DiRienzo 2006 i : .
Ariano 2006 S perenne che in
Ariano 2006 . ./_ .
Crores S0t quella stagionale.
Radcliffe 2003 A : : .
Radcliffe 2003 A 2 : Pegg iIora
& : : .
vt 2013 Lo ulteriormente
Bousquet 2013 : :
Bozng:tzma - o nelle forme
Bousquet 2013 : 0 .
Ciprandi 2010 : : 0 «miste»
Petersen 2008 B
Brinkhaus 2008 ]
Brinkhaus 2008 : 3
Brinkhaus 2008 . 0

e - Clin Mol Allergy. 2016
Riechelmann 2010 : : Sep 28/14:12

Riechelmann 2010
Holmberg 2009 O
Holmberg 2009 &
Ariano 2006
Bachert 2004
Bachert 2004

Anna 2002

Gerth van Wijk 2000
Gerth van Wijk 2000

0 1 2 3 4 5 6
O PAR (12=-17%) O Mixed (I12=33%) A\ SAR (12=63%)
Fig. 2 Forest plot of overall RQLQ baseline scores by phenotype, from 30 groups in 15 studies. Higher scores indicate poorer HRQL
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DEFINIZIONE-PATOGENESI
CLASSIFICAZIONE
EPIDEMIOLOGIA

CLINICA E DIAGNOSTICA
IMPATTO SULLA QoL
TRATTAMENTO

| MPATTO SULLOASM

ASPETTI PARTICOLARI




4 cardi ni del

Allontanamento

del | 6al |
Indicato
guando possibile

Farmacoterapia

kmmunoterapia A
efficacia - sicurezza
Aprescrizione specialist. COStI Aefficacia

Afacilita di

Apuo modificare la
storia naturale somministrazione

Educazione del

paziente
sempre indicata
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Educazione del paziente con RA

La comunicazione e | e d u c ad ipaziende hanno un ruolo centrale nella
gestione della rinite allergica, per ottenere un adeguato livello di compliance alle
prescrizioni e di delegare al paziente adeguati spazi di autocontrollo e autogestione,
sotto la supervisione del medico curante.

Il percorso d el | e d uerapeutica che guidera il paziente o la sua famiglia
verso un cambiamento nello stile di vita, adattandolo alle esigenze che la patologia
richiede:

0 Valutazione clinica e diagnosi documentata di RA

0 Comunicazione della Diagnosi e descrizione della malattia. Spiegazione del
rapporto tra | all ergene e i Sintomi e
0 Indicazione dei rischi, compresa la possibilita di un'evoluzione naturale della
malattia o dello sviluppo di comorbidita.

0 Comunicazione delle migliori strategie per prevenire i sintomi

0 Comunicazione della strategia terapeutica pill adeguata

OEducazione aldelalutwgestd ommreett o dei f
0 Valutazione periodica del paziente e verifica delle competenze acquisite
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Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma

2010 revision. SISTEMA GRADE

RACCOMANDAZIONE RACCOMANDAZIONE
FORTE DEBOLE (Condizionale)
La maggior parte dei pazienti Molti pazienti accettano il
PER IL accetta questo intervento, e solo trqttamento, ma molti possono
PAZIENTE pochi lo rifiutano. Non sono rifiutarlo.
necessari particolari supporti
decisionali.
La maggior parte dei pazienti Si riconosce che possono
PER IL dovrebbe ricevere questo esserci altre alternative a questo
MEDICO trattamento. L a dratameniy da decidereecass o
puo essere usata come per caso. Il clinico dovrebbe
indicatore di performance. aiutare ogni paziente ad arrivare

a una scelta consistente con le
proprie preferenze e aspettative.

PER LE Questo trattamento dovrebbe Po§so_no essere richigsti ulteriori
AUT ORI T A€ssere reso disponibile nella dati prima di rendere il
maggior parte delle situazioni trattamento largamente
disponibile

Brozek J et al. J Allergy Clin Immunol. 2010;126;466




Clinical Commentary Review

Home Environmental Interventions for the
Prevention or Control of Allergic and Respiratory

Diseases: What Really Works

Pierre Le Cann, PhD™", Héléne Paulus, PhD°®, Philippe Glorennec, P!
Jean Pierre Gangneux, MD, PhD"* Rennes, Cachan, and Dinan, Fra

Home health care workers interventions have been implemented
in western countries to improve health status of patients with
respiratory diseases especially asthma and allergic illnesses.
Twenty-six controlled studies dealing with prevention and
control of these diseases through home environmental
interventions were reviewed. After a comprehensive description
of the characteristics of these studies, the effectiveness of each
intervention was then evaluated in terms of participants’
compliance with the intervention program, improvement of
quality of the indoor environment, and finally improvement of
health outcomes, in detailed tables. Limitations and biases of the
studies are also discussed. Overall, this review aims at giving a
toolbox for home health care workers to target the most
appropriate measures to improve health status of the patient
depending on his and/or her environment and disease. Only a
case-by-case approach with achievable measures will warrant the
efficacy of home interventions. This review will also provide to
the research community a tool to better identify targets to focus
in future evaluation studies of home health care workers

Crosshark

HOME VISITS

Environmental Exposure assessment Behaviour and
remediation and measurements |~ | self-management
| | |
- Bed covers - Allergens (HDM, pets, - Knowledge and skills
- Changing mattresses CR) - Education on asthma
-HEPA vacuum cleaner [ 7| -ETS *=—" | and other chronic
- Insulation - Molds respiratory disease
- Ventilation - Cleaning products
- Air filters - Rodents

Health
improvement
(ED and medical
consultations,

medication)

E

- Houseplants

Better quality of life

(Less symptoms, better
physical ability and lung

functions)

2017

Costs/burden of
asthma

Fewer missed

school or work days
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Terapia farmacologica: aderenza al trattamento

Un report dell OMS segnala che nei pae
dei pazienti non assume le medicine come prescritto.

World Health Organization. Adherence to long-term therapies. evidence for action. 2003

Geneva, Switzerland

Di versi fattori possono influenzar
al trattamento nei pazienti con rinite

Numero di dosi giornaliere
Difficolta di assunzione

Effetti collaterali Brixner DI, et al. Am J Manag Care. 2007
Regimi terapeutici com p|ESSi Marple BF, et al. Otolaryngol Head Neck Surg. 2007
Costi

Il trattamento dovrebbe essere il piu semplice possibile, il paziente
dovrebbe essere informato ed educato a proposito della patologia e dei
farmaci e | aderenza dovrebbe esse
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Trattamento stepwise della rinite allergica

Moderata-

| grave
Moderata- Lieve persistente

grave persistente

Lieve Intermittente

Intermittente

Antileucotrienico (se coesiste asma)

Steroide nasale
Cromoni

Antistaminico di Il generazione orale o locale

Decongestionante nasale (<10 giorni e soprai 12 anni) (o decongestionante orale)

Allontanamento di allergeni e irritanti

Immunoterapia specifica
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FORZA DELLE RACCOMANDAZIONI PER

ALCUNI FARMACI PER LA RINITE ALLERGICA

RINITE STAGIONALE RINITE PERENNE
FARMACO ADULTI BAMBINI ADULTI BAMBINI
Antistaminico orale A A A A
Antistaminico nasale A A A A
Antistaminico oculare A A B B
Steroide nasale A A A A
Steroide orale A B B B
Steroide i.m. A B B B
Cromone nasale A A A B
Cromone oculare A A B B
NAAGA oculare B C C C
Decongestionante nasale C C* C C*
Decongestionante orale A
Decongestionante orale * A B* B B*
antiH1
Anticolinergico A A

* Solo > 12 anni
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Terapia farmacologica

RACCOMANDAZIONI GENERALI

Gli antistaminici orali o topici di seconda generazione
sono raccomandati per il trattamento della rinite e della
congiuntivite in adulti e bambini.

Gli steroidi nasali sono raccomandati per il trattamento
della rinite allergica in adulti e bambini; sono i farmaci piu
efficaci nella rinite allergica.

ARIA, Allergy 2008
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Antistaminici in gravidanza

Drug name Pregnancy category
Chlorpheniramine B
Cyproheptadine

Dexchlorpheniramine
Hydroxyzine
Promethazine

mooOmm

Tripelennamine

FDA pregnaney category classification for the first-generation antihistamines

3,2,105108,2012

Drug name Pregnancy category
Cetirizine B

Fexofenadine
Loratidine
Levocetrizine

O mmQ

Desloratidine

FDA pregnancy category classification for second-generation antihistamines[10]

* Categoria di rischio FDA

B: assenza di teratogenicita nell an
ri schio teratogeno nell animale ma ac¢
gravida.

C: Rischio teratogeno nell animale e
beneficio/rischio comunque favorevole) o assenza di studi umani e animali

E 2017 PROGETTO LI BRAI &.%8w



RACCOMANDAZIONI GENERALI

AGli steroidi depot non sono raccomandati.

AGli steroidi sistemici non devono essere utilizzati per periodi lunghi
per motivi di sicurezza.

Al cromoni possono essere usati per il trattamento della rinite e della
congiuntivite allergica, ma la loro efficacia @ modesta.

AL i pratropio pudo essere utilizzat
importante.

Al decongestionanti topici possono essere usati (sopra i 12 anni),
solo per brevi periodi, se | ostru

ARIA, Allergy 2008




TRATTAMENTI FARMACOLOGICI

Gli antistaminici di Il generazione sono efficaci su rinorrea,
starnuti e prurito. Alcuni di essi possiedono attivita
antinfiammatori e e agiscono I n p:

Nayak, Allergy 2001; Wilson, Allergy 2002; Simons, JACI 2003; Potter, Allergy 2003; Hore, Clin Exp Allergy 2005

| corticosteroi di nasali sono ef fi
effetto richiede 24-48 ore, ma possono agire sui sintomi gia a

partire dalle 12 ore circa.
Jen, Ann Allergy Asthma Immunol 2000; Denkewicz, JACI 2003

Alcuni corticosteroidi nasali (beclometasone dipropionato,
mometasone furoato e fluticasone furoato) hanno mostrato di poter
migliorare anche gli eventuali sintomi oculari concomitanti.

Kaiser et al. JACI 2007;119; Bielory Ann Allergy 2008; Weinstein et al., Allergy Asthma Proc.2014
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Farmacologia degli steroidi inalatori

Table 2. Pharmacodynamic/Pharmacokinetic Properties of Inhaled Corticosteroids?414

Receptor Lung Proteln Oral Systemlc Distributlon Half-LIfe (h)
Binding Dellvery Binding Bloavallabllity Clearance Volume
Drug AffInlty® (%) (%) (%) (L/h) (L) v Inhaled
Beclomethasone 0.4/13.5 50-60 87 20/40 150/120 20/424 0.6/2.7 UK/2.7
dipropionate/
17-monopropicnate®
Budesonide 9.4 15-30° 88 11 84 280 2.8 2.0
Ciclesonide/ 0.1212.0 50 99/99 <1/<1 152/228 207/897 0.36/3.4 0.5/4.8
desciclesonide®
Flunisclide 1.8 68 80 20 58 96 1.6 1.6
Fluticasone propionate 18 20¢ 90 =1 66 318-859 7.8 14.4
Mometasone furoate 23 119 99 <1 53 152 5.0 UK
Triamcinolone acetonide 3.6 22 71 23 4569 103 2.0 3.6

DPI = dry-powder inhaler; HFA-MDI = hydrofluoroalkane-propelled metered-dose inhaler; IV = intravenous; UK = unknown.

aReceptor binding affinities are relative to dexamethasone equal to 1.

bBeclomethasone dipropionate and ciclesonide are prodrugs that are activated in the lung to their active metabolites beclomethasone 17-monopro-
pionate and desciclesonide, respectively.

These values are for the respective DPls. All other delivery values are for the respective HFA-MDI preparations under ideal conditions in older chil-
dren and adults. Actual deliveries are highly patient dependent. The fluticasone propionate DPI delivers 15%; budesonide inhalation suspension de-
livers 5—8%, depending on the nebulizer.

dMometasone furoate studied in a different receptor system. Value estimated from relative values of beclomethasone dipropionate, triamcinolone
acetonide, and fluticasone propionate in that system.

Kelly et al, Ann Pharmacother 2009
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Sicurezza degli steroidi nasali in gravidanza.

Recenti meta-analisi concludono che gli steroidi inalatori non
aumentano il rischio di parto pre-termine, malformazioni, basso peso
alla nascita o ipertensione gestazionale.

Per becl ometasone, budesonide e fI
rischio teratogeno e convincente. | dati per triamcinolone, flunisolide e
mometasone sono piu limitati.

E ragionevole continuare in dgravi
controllato i sintomi precedentemente.

Se si inizia lo steroide nasale durante la gravidanza, dovrebbe essere
preferita budesonide (categoria di rischio B).

La prescrizione di steroidi nasali in gravidanza dovrebbe essere
comunqgue fatta solo se strettamente necessaria, € dopo attenta
valutazione del rapporto beneficio/rischio

Rhinitis Practice Parameters, JACI, 2008
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Nuova indicazione pediatrica del Mometasone

A Mometasone spray nasale € indicato nel trattamento
dei sintomi della rinite allergica stagionale o perenne
negli adulti e nei bambini dai 3 anni di eta.

GU M\14 del 22-2016

No effect on linear height
over 12 months. Pediatrics, 2000

8,0
Mizian e
Changa &2

pe Qo

s—— Placohno

NESSUN EFFETTO MISURABILE ~ "wr 3oF .05 vs placabe
SULLA CRESCITA LINEARE ) j;gi_v _
b/ 19 Lb 9¢!Q tlw9/h[lewe==
Fig 1. Mean change in standing height from baseline ma:l::j by stadiometer over 1 year of treatment with MENS 100 pg QD or
placebo.
o | | EFFETTO SIGNIFICATIVO SULLA
o CONGESTIONE NASALE ANCHE NEI
j: —MFNS 100 pg BAM B I N I
- o Ages3cvm &8 NE 6AGK LISNB
o7 year)

0.9

Figure 4 Daily change from baseline in AM/PM congestion score, Study 2 (PAR). Treatment difference P<05 on all days except days 1, 2,7,

17,18, 20, and 29. MFNS, mometasone furcate nasal spray; PAR, perennial allergic rhinitis.
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ASSOCIAZIONE TOPICA FUTICASONE-AZELASTINA

Ef fectil veness of al | e
In real-life with a focuson MP-Az e F | u

AFor any allergic rhinitis (AR) treatment, it is crucial to provide evidence ——
not only of efficacy (assessed in randomized controlled trials (RCTs)) but REVIEW
also of effectiveness in real-life.

OF CUNICAL PRARMACOLOGY

AA novel intranasal formulation of azelastine hydrochloride and
fluticasone propionate in a single spray (MP-AzeFlu) shows great
promise, with the effectiveness observed in real-life exceeding that noted
in RCTs.

Klimek L , Demoly P & Price D, Expert Review Clin Pharmacol, feb. 2016




ASSOCIAZIONE DESLORATADINA + PSEUDOEFEDRINA

Desloratadine and
pseudoephedrine combination

E_ 7 5 :

585 : t therapy as a comprehensive

ﬁ A - - - -
g R treatment for allergic rhinitis
2™ I Occioratzane and nasal congestion
EBZ m
EE oA €0Admini strati ongewmefationhe s«
£ antihistamine desloratadine in combination

n- T T J

with the decongestant pseudoephedrine may
be regarded as an efficacious and
convenient option for patients with AR who
are particularly troubled by nasal
congestiono.

L associazione e g

Cherdnsiy of & [27] Schenkel etal f.e]  Grubbe eta. [0]

Figure 4. Mean percentage reduction from baseline after the 2-week treatment perod In reflective total symptom score
excluding congestlon.

*p S 000 varsus both monothoraples.

*p 5 0 varsus both monatheraples.
*p o001 worms bath monotherapies.

1 I farmaci presi da soli, soprattutto sul
i B e sintomo ostruzione.

N i Particolare attenzione alla durata del
:. trattamento (non superiore ai 5 giorni

ooty | Pesion | S G consecutivi). Possibili (anche se rari)
etal. [z7] etal. 28] et &, [z e &, [30] . - . .
effetti avversi cardiovascolari.

Figure 5. Mean percentage reduction from baseline after the 2-week treatment peried In reflective nasal congestion score
*p= 005 varsus dedoratading
'p % 005 vorne both monatheraples.
*p «.001 werss both monotherapias.
fp 5 006 warsus both monotherapies.
T—

R. Anolik, Expert Opin. Drug Metab. Toxicol. (2009) 5(6):683-694




ANTILEUCOTRIENICI

Possono essere utilizzati nel trattamento della rinite quando
coesistono i sintomi di asma bronchiale (A). Nota AlFA 82

Nella rinite gli antileucotrienici hanno efficacia inferiore agli
steroidi topici (A).

Come farmaci aggiuntivi possono incrementare il beneficio
ottenuto con la terapia standard (antistaminici ) (B).

Il profilo di sicurezza e ottimale. Il rapporto costo/beneficio
deve essere considerato caso per caso.

Gli antileucotrienici sono sicuri in gravidanza (categoria di
rischio FDA: B)
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Anti-IgE (Omalizumab) : impatto favorevole sulla coesistenza

rinite-asma

Omalizumab management beyond clinical trials: The added value
of a network model

Marco Caminati®*, Gianenrico Senna?, Fulvia Chieco Bianchi® Maria Rita Marchi®,
Andrea Vianello®, Claudio Micheletto €, Carlo Pomari 9, Silvia Tognella ¢, Francesca Savoia”,
Valentina Mirisola', Andrea Rossi %, on behalf of NEONET Study Group'

Pre Therapy
40,04 Ad Interim

20,0

Percent

10,09

PULMONARY
PHARMACOLOGY
& THERAPEUTICS

Mild Moderate Mod-Severe Severe

Mild
Intermittent Persistent Persistent Persistent Persistent

Fig. 6. ARIA classification of rhinitis severity at baseline (pre-therapy) and at the time
of analysis (ad interim). Percent = percentage of patients.
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LAVAGGIO NASALE

Nasal irrigation as an adjunctive treatment in allergic
rhinitis: A systematic review and meta-analysis

Kristina E. Hermelingmeier, M.D.,” Rainer K. Weber, Ph.D.,' Martin Hellmich, Ph.D.,* Am J R h I nol

Christine P. Heubach, M.D.,* and Ralph Mésges, Ph.D?
Allergy 2012

Model  Group by Rudy name Statistics for each Mean and 96% O
Type

Total Mean  emor  Emt  lmt pVave

trgaten Garavelo, 03 0 3150 9487 1544 178 0740 —t—

Frgation Garavelo, 05 2 1633 5217 3107 255 001 ——

Irgaton Garavelo, 10 2 2125 2225 -124% 3764 0.000 =

Frgation Kimek, 01 ¥ @50 3562 35519 49481 0.000 -

Irgation Li, 09 (ssline) 8 19.167 4125 e 7251 0.000 ——

Trgation Li, 09 (stercid + saine) 12 0750 3121 4821 36819 0.000 -
Random  Frigation 17053 0555 1676 35781 0074 R

Speay Bartiedi, 02 & 5000 3053 37253 2747 0.000 -

Spray Cing, 10 00 30583 2417 25847 35320 0.000 &1

Spray Rogkakou, 05 7 0492 4650 61379 79605 0.000 -
Random Speay 8426 11368 26183 70868  0.000
Random Overal 30068 7300 15742 44308 0.000 :

2000 40.00 0.00 000 $0.00
Abrogates SNI Favours SNI

3.4.4.3. Nasal or antral irrigation

The results between the groups were compared. Most of them European
offer evidence that nasal washouts or irrigations with isotonic Position Paper
or hypertonic saline are beneficial in terms of alleviation of IR 11
_ o . ) o Rhinosinusitis

symptoms. Hypertonic saline is preferred to isotonic saline in e
the treatment of rhinosinusitis by some authors in the USA, Nasal Polyps
mostly based on a paper indicating that it significantly improves 2012
.y . . . ERS / EAACI guidelines for acute and

nasal mucociliary clearance measured by saccharine testing in chronic fhinpaiuse 1A¢ o
without nasal polyps based on

healthy volunteers #%. systematicreview
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Aspetti particolari: i filtri nasali possono limitare

| sintomi della rinite allergica stagionale

Preventive effect of nasal filters on allergic rhinitis:
A randomized, double-blind, placebo-controlled crossover

park study

Peter Kenney, BSe,™® Ole Hilberg, MD, DMSci,® Anne Cathrine Laursen, BSc,” Robert George Peel, PhD,® and
Torben Sigsgaard, MD, PhD" Aarhus and Roskilde, Denmarik:

Studio condotto in due giornate di esposizione in un parco nella stagione delle Graminacee in 76 soggetti
affetti da rinite allergica da Graminacee.

L i mpiego del filtro nasale riduceva il punteggio t
gli starnuti (p < 0.001), del 75% la secrezione lacrimale (p< 0.02) e del 53% la rinorrea (p< 0.005) rispetto al

placebo. Il filtro era ben tollerato.

il
U AL

D6 = plasho
Masal Filicr

“ |

§

— |
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—— e —t—

-

.
la=s
——t
Qi) —_——
e

§
2SR eSRRESERSB8ERE Rhinix; Rhinix ApS, Aarhus, Denmark
me {min

J Allergy Clin Immunol. 2015 Dec;136(6):15682
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Possibili opzioni future: «Nutraceutica» nella rinite allergica

Alcuni probiotici possono migliorare la qualita di vita nel paziente con rinite allergica
Am J Clin Nutr.2017 Mar;105(3):75%7.

La supplementazione con Vit. D in combinazione con la SLIT graminacee appare
STFAOIOS yStf NARIINNE A aAYyi2YA RSttt N
Allergy Asthma Proc2016 MarApr;37(2):10514.

La supplementazione con Vit. D e probiotici in combinazione con la SLIT appare effica

nel modulare la risposta immunologica nella rinite allergica
Allergy Asthma Proc. 2016 Jul;37(4):334.

Il resveratrolo riduce i sintomi della rinite allergica in modelli sperimentali animali
Clin Invest Med. 2016 Apr 2;39(2):EG2.

Il resveratrolo associato a carbossimetibeta-glucano puo ridurre i sintomi della rinite

allergica nei bambini con rinite da pollini
Curr Med Res Opin. 2014 Oct;30(10):1981
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Yoon Hee Kim et al.

support vitamin D supplementation for AR prevention.

Vitamin D levels in allergic rhinitis: a systematic review and meta-analysis

Prior vitamin D levels were not related to developing AR, but lower vitamin D levels were
associated with a higher AR prevalence only in children. There is insufficient evidence to

Pedlatr Allergy Immunol 2016 ;27:580-90

Prenatal, perinatal, and childhood vitamin D exposure and their association with

childhood allergic rhinitis and allergic sensitization.
Bunyavanich S et al.

Inclusion of foods containing vitamin D in maternal diets during pregnancy may
have beneficial effects on childhood allergic rhinitis.
J Allergy Clin Immunol 2016,137:1063-70

it JoksaL aF T
Clinical

and it is essential for bone health in infants, children and adolescents. However, there is presently insufficient

evidence to support vitamin D supplementation for prevention or treatment of allergic diseases in infants, children

and adolescents, concerning allergic rhinitis, asthma, food allergy and atopic dermatitis.

Della Giustina A et al, WAO Journal 2014
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Assessment of control in untreated symptomatic patient

VAS < 5/10 VAS > 5/10
" l I.St Line Initiate treatment
Initiate treatment (Anti H1 oral/IN ) L
ANY 1st [i INCS or LTRA Intermittent rhinitis: ANY
stine or or Persistent rhinitis: INCS or INCS+AZE

I Dr|Nc5+.ﬁZE*J +

Re-assess VAS daily up to 48-72 hr

|
y ,
VAS < 5/10 VAS 25/10
v
Step up and Re-assess VAS daily up to 7-14 days
if symptomatic: continue treatment ~L l
If no symptoms: consider step down VAS < 5/10 VAS 25/10

treatment or STOP

*: consider INCS+AZE if previous treatment ineffective (historical) Consider referral to specicalist
and AIT

FIG 1. Step-up algorithm in untreated patients using the VAS (adolescents and adults). The proposed
algorithm considers the treatment steps and patient preference and VAS levels in ratio. If ocular symptoms
remain, add intraocular treatment.

Bousquet J et al
\JACI 2016 E 2017 PROGETTO LI B&Ai &. Wav




Assessment of control in treated symptomatic patient %

VAS < 5/10 VAS 25/10
1st Line \
[Ar'il'l H1l DI'N or INCS StEp-up treatment
Or LTRA or INCS+AZE) INCS or INCS+AZE
Intermittent rhinitis Persistent rhinitis
No allergen exposure or allergen exposure l
Step-down treatment Maintain or step up Re-assess VAS daily up to D7
or STOP treatment

Re-assess VAS daily up to 48-72 hr '[ 1
I VAS < 5/10 VAS 2 5/10

h 4 i

VAS < 5/10 VAS 2 5/10

Step up and
Re-assess VAS daily

If symptomatic: continue treatment

If no symptoms: consider step down
treatment

Consider referral to specicalist
and AIT

Bousquet J et al
JACI 2016
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UN MODELLO PER LA

Passalacqua and Cananica Clin Mol Allergy (2015) 13:24 CLINICAL

DOI 10.1186/512948-015-0028-6
MOLECULAR ALLERGY

Passalacqua & Canonica CMA 2015

COMMENTARY Open Access

@ CrossMark

AIT (allergen immunotherapy): a model
for the “precision medicine”

Giovanni Passalacqua” and Giorgio Walter Canonica

lruolodel | 6 AI T
come medicina
Apersonalizzatad o
di precisione
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