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Mast cell activations disorders (MCAD)
• Primary Mast Cell Disorders
• Mastocytosis – clonal MC proliferation
• MC activation syndrome (MCAS) including alfa-tryptasemia     

• Secondary Mast Cell Disorders
• MC dysfunction in chronic atopic and inflammatory disorders

• Inflammatory bowel disease
• Helminth infections
• Asthma
• Chronic spontaneous urticaria (CSU)

• MC dysfunction, vascular remodeling and response to hypoxic insults
• Cancer neovascularization and growth
• Retinal neovascularization in premature infants
• Hypoxic-ischemic encephalopathy
• Bronchopulmonary dysplasia
• Sudden infant death syndrome     

Wilcock A, Bahri R, Bulfone-Paus S and Arkwright PD
Mast cell disorders: from Infancy to maturity
Allergy 2019, 74: 53-63

Le evidenze scientifiche più recenti 
indicherebbero un insulto ipossico in età 
neonatale ed infantile come possibile causa di 
degranulazione mastocitaria e conseguente 
comparsa di gravi manifestazioni cliniche



«Urticaria is a eterogeneous group of diseases 
characterized by the development of wheals, 
angioedema or both. Urticaria needs to be 

differentiated from other medical conditions where 
wheals, angioedema or both can occur» 

DEFINIZIONE delle orticarie

Zuberbier T et al. The EAACI/GA²LEN/EDF/WAO guideline for the definition, classification, diagnosis and management of 
urticaria. Allergy. 2018 Jul;73(7):1393-1414. doi: 10.1111/all.13397. PMID: 29336054.



1. Edema centrale circondato da 
eritema

2. Prurito/ bruciore
3. Fugacità (30 min-24 ore) 

POMFI – ANGIOEDEMA
Sindrome orticaria-angioedema SOA 

1. Edema improvviso del derma profondo di 
sottocute e/o mucose

2. Dolore (prurito ---)
3. Lenta risoluzione (fino a 72 ore) 



POMFI

Le orticarie





Orticaria cronica (CU)
>6 settimane

Orticaria cronica spontanea (CSU) 
(senza precisabile causa scatenante)

Orticaria cronica inducibile (CINDU)
(trigger identificabile e dimostrabile)

Orticaria acuta
<6 settimane 10-20% della popolazione 

CLASSIFICAZIONE delle orticarie



Liu TH, Lin YR, Yang KC, Chou CC, Chang YJ, Wu HP. First attack of acute urticaria in pediatric emergency department. Pediatr Neonatol. 2008 Jun;49(3):58-64. 
doi: 10.1016/S1875-9572(08)60014-5. PMID: 18947000.

ORTICARIA ACUTA in età pediatrica:                                                                     
fattori scatenanti

• Infezioni virali (respiratorie e 

gastrointestinali) +++

• Patogeni responsabili: 
streptococco, mycoplasma 

pneumoniae, parvovirus B19, 
norovirus, enterovirus, epatite A o B 

(orticaria "gialla") e plasmodium 
falciparum, SARS-CoV-2

• Esami di laboratorio: 
leucocitosi, >PCR 



• Picco d’incidenza: 7 mesi-3 anni
• Sedi: arti e tronco (+++), volto. Rara a livello palmo-plantare

• Clinica: lesioni pomfoidi, pruriginose, con la tendenza a espandersi 
in forma anulare, arcuata o policiclica + angioedema

• Dermografismo (+++)
• Durata media: 2-12 giorni

• Buona risposta alla terapia antistaminica
• Tendenza alla recidiva (20-30% dei casi)



ORTICARIA ACUTA in età pediatrica:                           
consigli pratici

Diagnostic work up in Acute Urticaria 

«Acute urticaria usually does not require a diagnostic workup, as it is 
usually self-limiting. The only exception is the suspicion of acute 

urticaria due to a type I food allergy in sensitized patients.
In this case, allergy tests as well as educating the patients may be 
useful to allow patients to avoid re-exposure to relevant causative 

factors»



Smallwood J. Urticaria: "You're Probably Just Allergic to Something". Pediatr Ann. 2016 Nov 1;45(11):e399-e402. doi: 10.3928/19382359-20161014-02. 
PMID: 27841923.

ORTICARIA ALLERGICA



ORTICARIA ACUTA ALLERGICA
1. < 5% dei casi di orticaria acuta

2. Alimenti, farmaci o punture di insetti

3 caratteristiche: 

1. Insorge subito dopo l’esposizione (< 1 ora)
2. Recidiva ad ogni esposizione

3. Breve durata

Gestione pratica dell’orticaria in età pediatrica protocollo condiviso Gruppo di studio SIAIP-Marche 2012



Ø Beta-lattamici (+++), macrolidi, sulfamidici e FANS
Ø Rash maculo-papulare (+++), orticaria, sintomi respiratori, 

anafilassi, serum sickness like reaction

Spesso sono solo 
COFATTORI 

ATTENZIONE A 
ETICHETTARE IL BAMBINO 

COME ALLERGICO

Orticaria acuta da Panacef





Orticaria cronica in età pediatrica



ORTICARIA CRONICA



84.3%



ORTICARIA CRONICA: consigli pratici

Zuberbier T et al. The EAACI/GA²LEN/EDF/WAO guideline for the definition, classification, diagnosis and management of 
urticaria. Allergy. 2018 Jul;73(7)

The diagnostic work up in CU

The diagnostic work up of CSU has three major aims: 
1)exclude differential diagnoses

2) identify triggers of exacerbation or, where indicated, any 
underlying causes

3) assess disease activity, impact and control



Orticaria come epifenomeno di patologie di vario tipo
• Orticaria e angioedema come segno di malattie sistemiche

• Endocrinopatie
• Celiachia
• Collagenopatie
• Malattie emolitiche, linfoma, leucemia

• Sindromi orticarioidi
• CINCA (Chronic Infantile Neurological Cutaneous and Articular syndrome)/ NOMID 

(alterazione del gene codificante per la criopirina) 
• Sindrome di Muckle-Wells
• Sindrome di Well 
• Sindrome di Schnitzler
• Sindrome autoinfiammatoria familiare da freddo (FCAS)
• Sindrome di Gleich (Angioedema ricorrente con eosinofilia)

• Orticaria come prodromo di anafilassi (1%) 

• Angioedema ereditario



L’ANAMNESI: L’INIZIO della DIAGNOSI

Caffarelli C. at al. Management of chronic urticaria in children: a clinical guideline. Ital J Pediatr. 2019 Aug 

• Frequenza e durata
• Angioedema 
• Storia familiare 
• Età d’insorgenza 
• Fattori scatenanti 

• Segni e sintomi sistemici



ORTICARIA CRONICA: algoritmo diagnostico

Caffarelli C. at al. Management of chronic urticaria in children: a clinical guideline. Ital J Pediatr. 2019 Aug .



ORTICARIA CRONICA in età pediatrica

Zuberbier T et al. The EAACI/GA²LEN/EDF/WAO guideline for the definition, classification, diagnosis and management of 
urticaria. Allergy. 2018 Jul;73(7

The diagnostic work up in CU

The diagnostic work up of CSU has three major aims: 
1)exclude differential diagnoses

2) identify triggers of exacerbation or, where indicated, any 
underlying causes

3) assess disease activity, impact and control



ORTICARIA CRONICA SPONTANEA

Caffarelli C. at al. Management of chronic urticaria in children: a clinical guideline. Ital J Pediatr. 2019 Aug 

Nessuna evidenza riguardo al 
ruolo di:

•Infezioni virali, batteriche (H.pylori) e 
parassitarie

•Aereoallergeni, trofoallergeni e farmaci 
(NSAIDs e inibitori di COX-1 possono 

causare riacutizzazioni)
•Allergie da contatto 



ORTICARIA CRONICA SPONTANEA

• Emocromo con formula
• VES 
• PCR

• Fibrinogeno

2019



È raccomandabile:
•Rivalutare annualmente la 
funzionalità tiroidea nei 

pazienti con CSU. 
•Eseguire screening per 

celiachia

Non esistono chiare evidenze 
che il trattamento di tiroidite 
autoimmune e celiachia possa 

cambiare il decorso 
dell’orticaria

ORTICARIA CRONICA SPONTANEA in età pediatrica



Orticaria cronica 
in bambina con 
ipotiroidismo
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Intensive and costly general screening programmes                      
for causes of urticaria are strongly advised against



Orticarie inducibili (CINDU)
in età pediatrica



ORTICARIA CRONICA INDUCIBILE

Caffarelli C. at al. Management of chronic urticaria in children: a clinical guideline. Ital J Pediatr. 2019 Aug 

• NON rara in età pediatrica 
• Breve latenza tra stimolo e 

comparsa della lesione
• Breve durata dell’eruzione 
• Sedi: esposte allo stimolo 

• Non figurate e non durante la 
notte 

• Rari sintomi sistemici
• Orticaria dermografica +++



ORTICARIA CRONICA INDUCUBILE

Orticaria colinergica 

Orticaria dermografica



Orticaria da freddo
• Gli agenti fisici svolgono un ruolo assai importante (circa 6-

17% dei casi) nella CU in età pediatrica
• La presenza di agenti fisici quale causa scatenante porta ad 

una maggiore severità e più lungo decorso della malattia



Orticarie “inducibili”  CINDU

• Difficoltà di standardizzazione dei test in 
relazione alla variabilità dello stimolo efficace
• Frequente necessità di ripetizione dei test (con 

variazione di intensità dello stimolo e della sede 
di esecuzione)
• Necessità di esecuzione di differenti tipi di test 

per la possibile associazione nello stesso paziente 
di differenti tipi di o.f.
• Possibilità di risposte falsamente negative per la 

esecuzione del test in periodo di refrattarietà 
post-manifestazione clinica



Terapia dell’orticaria 



Orticaria acuta in età pediatrica                    
Solitamente episodi di tipo spontaneo di breve durata e 

gravità lieve-moderata
Gli episodi tendono a risolversi nell’arco di poche ore 

senza lasciare esiti con decorso medio di 7± 4 giorni
Solitamente buona risposta agli antistaminici H1

Ricci et al. JEADV 2010



ORTICARIA CRONICA - Algoritmo

Caffarelli C. at al. Management of chronic urticaria in children: a clinical guideline. Ital J Pediatr. 2019 Aug .

Off- Label

Off- Label



§ Gli antistaminici H1 di prima generazione sedativi NON sono 
raccomandati per il trattamento dell’orticaria a causa di:
§ marcati effetti anticolinergici a carico del SNC e interferenza con la 

fase REM del sonno
§ numerose interazioni farmacologiche, in particolare con farmaci 

che interessano il SNC, come analgesici, sonniferi, sedativi, 
farmaci usati per migliorare l’umore e alcolici

§ Gli antistaminici H1 di seconda generazione alle dosi approvate NON 
riescono a controllare i sintomi in una percentuale che può raggiungere 
il 50% dei pazienti con CSU
§ Le linee guida raccomandano aumenti fino a 4 volte dei dosaggi 

approvati di antistaminici H1 nei pazienti con una risposta 
insufficiente Off- Label

Gli antistaminici H1 di seconda generazione rispetto a quelli 
di prima generazione



Omalizumab: anticorpo monoclonale anti-IgE  umanizzato

Dal 2015 OMALIZUMAB è l’unico trattamento oltre agli 
antistaminici indicato per l’orticaria cronica spontanea - CSU
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F.L. 13 anni

Dopo 2 somministrazioni



Riassumendo

Ø La causa dell’orticaria acuta in età pediatrica è 
spesso infettiva

Ø In caso di orticaria acuta effettuare test 
allergologici solo se è presente uno stretto 

rapporto temporale tra l’allergene e l’insorgenza 
dei sintomi

Ø La causa di orticaria cronica in età pediatrica 
rimane spesso sconosciuta (orticaria cronica 

spontanea o idiopatica)
Ø In caso di orticaria cronica non è consigliato 

effettuare test allergologici 



• Evitare accertamenti di laboratorio e indagini non giustificate 
dall’anamnesi

• Trattamento simile agli adulti, ma con le adeguate proporzionalità e 
cautele

• Circa il 50% dei pazienti non risponde al trattamento con antistaminici 
anti-H1 di seconda generazione a dosaggi anche superiori a quelli 
indicati

• Omalizumab rappresenta l’unica terapia ad oggi approvata per il 
trattamento di pazienti con CSU che non rispondono agli antistaminici 
anti H1 di seconda generazione dai 12 anni in poi

Orticaria in età pediatrica
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Mast cell activations disorders (MCAD)
• Primary Mast Cell Disorders
• Mastocytosis – clonal MC proliferation
• MC activation syndrome (MCAS) including alfa-tryptasemia     

• Secondary Mast Cell Disorders
• MC dysfunction in chronic atopic and inflammatory disorders

• Inflammatory bowel disease
• Helminth infections
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• Sudden infant death syndrome     

Wilcock A, Bahri R, Bulfone-Paus S and Arkwright PD
Mast cell disorders: from Infancy to maturity
Allergy 2019, 74: 53-63

Le evidenze scientifiche più recenti 
indicherebbero un insulto ipossico in età 
neonatale ed infantile come possibile causa di 
degranulazione mastocitaria e conseguente 
comparsa di gravi manifestazioni cliniche



• MCAS primaria o clonale: caratterizzata dalla presenza, nella maggior 
parte dei pazienti, della mutazione genetica a carico del recettore
tirosin-chinasico c-KIT presente nei precursori midollari (proto-onco-
gene) dei mastociti che determina una proliferazione clonale e 
accumulo di mastociti in differenti organi e tessuti quali la cute (20%), 
il midollo osseo, il fegato, la milza e soprattutto i linfonodi (80%) con 
un aumento della loro reattività (MASTOCITOSI clonali) 

La Sindrome di Attivazione Mastocitaria primaria
Mast Cells primaryActivation Syndrome (MCAS) 

Valent P, Hartmann K. at al. 
Global Classification of Mast Cell Activation Disorders. 
J Allergy Clin Immunol Pract 2022 Aug 10(8)

Mast cell activations disorders (MCAD)

https://it.wikipedia.org/wiki/Recettori_tirosin_chinasici
https://it.wikipedia.org/wiki/Midollo_osseo


Luglio 2022 



• MCAS secondaria: gruppo di condizioni morbose caratterizzate dalla 
presenza di sintomi dovuti ad una disfunzione dei mastociti senza 
proliferazione clonale e accumulo. La manifestazione più grave ed 
acuta dell’attivazione secondaria dei mastociti è l’anafilassi
•  I mastociti, presenti in numero normale, rilasciano in modo 

inappropriato ed eccessivo (iper-reattivi) i loro mediatori chimici, in 
particolare istamina, leucotrieni, prostaglandine e triptasi 
(MASTOCITOSI secondarie o disfunzionali) 

La Sindrome di Attivazione Mastocitaria secondaria
Mast Cells secondary Activation Syndrome (MCAS) 

Mast cell activations disorders (MCAD)



Mastocitosi primarie cutanee
FORMA CLINICA ESORDIO

Mastocitoma (solitario o 
multiplo) 

Età infantile +++



• Nodulo o placca di colorito giallo-bruno 
• 1-3 lesioni
• Più frequente nei primi 3 mesi di vita 
• Possibile la formazione di vescico-bolle (dopo confricazione) 
• Solitamente regressione spontanea
• Cute a buccia d’arancia

Mastocitoma 
(solitario o 
multiplo)
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Mastocitosi primarie cutanee
FORMA CLINICA ESORDIO

Mastocitoma (solitario o 
multiplo) 

Età infantile +++

Mastocitosi maculo-papulosa 
(orticaria pigmentosa)

Età infantile +/-  
Adulto +++



Mastocitosi 
maculo-papulosa

(orticaria pigmentosa)

• Macchie e papule di colore 
rosso-giallastro > bruno 
(nelle lesioni di più vecchia 
data) 

• Distribuzione simmetrica
• Prev età adulta
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Mastocitosi maculo-papulosa del 
bambino 



Mastocitosi maculo-papulosa xantelasmoidea 

Lesioni di colorito giallo-
brunastro. Elevato rischio 
di evoluzione in forma 
sistemica. Possibile 
regressione in tarda 
adolescenza



Mastocitosi primarie cutanee
FORMA CLINICA ESORDIO

Mastocitoma (solitario o 
multiplo) 

Età infantile +++

Mastocitosi maculo-papulosa 
(orticaria pigmentosa)

Età infantile +/-  
Adulto +++

Mastocitosi cutanea diffusa Età infantile +++



Mastocitosi cutanea-diffusa 

• Rara (<5% delle mastocitosi 
cutanee)
• Età infantile 
• Infiltrazione mastocitaria diffusa 

di tutta la cute che appare di 
colore rosso-giallastro, ispessita, 
elefantiasica, pastosa («peau 
chagrine») talora con noduli
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Mastocitosi cutanea diffusa orticarioide 



Mastocitosi cutanea 
diffusa bollosa 

Frequentemente associata a 
sintomi extracutanei 
Bolle grandi a comparsa 
anche spontanea, spesso 
emorragiche su cute 
eritematosa. 



Mastocitosi cutanea diffusa pachieritrodermica
Inizialmente placche eritematose con periodica vescicolazione. Graduale evoluzione 
ispessimento della cute (pachidermica) che assume consistenza pastosa e colorito rosso 
brunastro o giallo brunastro. Possibile presenza di noduli, placche o bolle.



Mastocitosi primarie cutanee
FORMA CLINICA ESORDIO

Mastocitoma (solitario o 
multiplo) 

Età infantile +++

Mastocitosi maculo-papulosa 
(orticaria pigmentosa)

Età infantile +/-  
Adulto +++

Mastocitosi cutanea diffusa Età infantile +++
Teleangectasia macularis 
eruptiva perstans

Adulto +++



Teleangectasia macularis eruptiva perstans
• Rara (<1% delle mastocitosi 

cutanee) 
• Piccole lesioni maculo-

papulose di colore rosso-
brunastro associate a 
teleangectasie, spesso con 
aspetto reticolare 
• Adulti 
• Prurito e segno di Darier: 

possibili

Tsutsui Y, Koga M, Koga K, Imafuku S. Child case of linear variant of telangiectasia macularis eruptiva perstans. J 
Dermatol. 2019 Dec;46(12)



Mastocitosi primitive cutanee: sinossi
Infantile Adulto 

Età di comparsa < 1 anno 20-40 anni

Evoluzione Regressione spontanea Aumento lesioni

Prurito Modesto Intenso

Formazione di bolle Frequente Eccezionale

Segno di  Darier 85% 70%

Sintomi extracutanei Rari Frequenti 

Coinvolgimento sistemico Raro Frequente 



Segno di Darier

Urticazione indotta con la confricazione 

Compare dopo 2-5’ dalla confricazione (per 10’’) eseguita anche 
su cute apparentemente indenne

Può durare da 30’ a qualche ora

Può essere anche bolloso! 



Dermatoscopia 

I reperti dermatoscopici sono aspecifici e sono stati descritti 4 pattern : 
- colore marrone uniforme
- colore giallo uniforme
- reticolo pigmentato
- reticolo vascolare



Cardet JC, Akin C, Lee MJ. Mastocytosis: update on pharmacotherapy and future directions. Expert Opin Pharmacother. 2013

Czarny J, Lange M, Ługowska-Umer H, Nowicki RJ. Cutaneous mastocytosis treatment: strategies, limitations and perspectives. Postepy Dermatol Alergol. 2018

«The primary goal of CM treatment is the 
control of mast cell mediator-related 
symptoms»

Controllo del prurito, flushing 
e sensazione di bruciore a livello cutaneo

Antistaminici

Topici Sistemici 

1° 
linea

Emollienti lenitivi 
e antipruriginosi

H1 Antistaminici  di seconda 
generazione 

2° 
linea 
 

•Steroidi topici
•Inibitori 
calcineurina 

• Sodio cromoglicato (se 
presenti disturbi intestinali) 
•Steroidi ( in caso di rapido 
peggioramento)

Terapia 



In caso di mancata o insufficiente risposta?
• Antistaminici anti-H1 

Possibile aumento del dosaggio fino a 4x (=CSU)
• Antistaminici anti-H2 (miglior controllo dei sintomi GI?)
• Antagonisti dei leucotrieni 
• Sodio cromoglicato (15-20 mg/kg/die) in caso di sintomi GI e/o 

riduzione di colesterolo, trigliceridi, ferritina o vit. B12
• Inibitori di pompa in caso di dispepsia resistente

Czarny J, Lange M, Ługowska-Umer H, Nowicki RJ.                                                                                                                          
Cutaneous mastocytosis treatment: strategies, limitations and prospectives
Postepy Dermatol Alergol. 2018



Terapie topiche
•Corticosteroidi ad alta potenza in crema (anche in 

occlusione) 
•Corticosteroidi intra-lesionali (mastocitoma solitario)
•Corticosteroidi sistemici solo in caso di lesioni bollose 

Czarny J, Lange M, Ługowska-Umer H, Nowicki RJ. Cutaneous mastocytosis treatment: strategies, limitations and perspectives. Postepy Dermatol Alergol. 2018





Tacrolimus 0.03% unguento, 2v/die per 3 mesi poi 1v/die per altri due mesi

• Darier –
• Iperpigmentazione 

post-infiammatoria 
residua



§ Il meccanismo con cui agiscono i raggi UV non è ancora chiarito
§ Riportata diminuzione del numero dei mastociti nelle lesioni e dei

livelli di istamina, leucotriene B4 e 5 –HETE
§ Miglioramento del prurito e delle lesioni anche in assenza della

diminuzione di questi livelli



Czarny J, Lange M, Ługowska-Umer H, Nowicki RJ. Cutaneous mastocytosis treatment: strategies, limitations and perspectives. Postepy Dermatol Alergol. 2018

Altre opzioni terapeutiche?

Inibitore della tirosin-chinasi
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