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XXVI CONVEGNO NAZIONALE

Accade in estate…



Farmaci Anti-infiammatori Non Steroidei (FANS)

• FANS sono una classe di farmaci utilizzati per l’effetto analgesico, 
antipiretico ed antinfiammatorio

• FANS sono tra i principali responsabili di reazioni da ipersensibilità a 
farmaci in età pediatrica

• Prevalenza di ipersensibilità a FANS 6% nella popolazione generale
0.3% in età pediatrica (self-reported 19.4-27.5%)

Guvenir H et al. Int Arch Allergy Immunol. 2018; Mori F et al. J Allergy Clin Immunol Pract. 2020; Dogan S et al. Allergy and Asthma Proceedings 2024; 



FANS possono
essere

somministrati:

Via topica Via sistemica



FANS per uso topico:

Le linee guida pediatriche per la gestione del dolore non raccomandano l’uso topico di FANS per la 
mancanza di dati di efficacia e sicurezza nel bambino. 

Trottier ED et al. Paediatr Child Health. 2022; Ali S et al. https:// cms. trekk. ca/ wpcon tent/uploa ds/ 2023/ 11/ EMS23 0601_ PainB LRUpd ate_ 
23062 1v2; Alaimo DF et al. Canadian Journal of Emergency Medicine 2026

“Topical non-steroidal anti-inflammatory drug use for 
pediatric acute musculoskeletal pain: a scoping review”



Alaimo DF et al. Canadian Journal of Emergency Medicine 2026; Jones CA et al. Clin Drug Investig. 2022

2 trial randomizzati + 1 trial non randomizzato: totale 467 pazienti (6-18 anni)

• Ketoprofene gel
• Meltilsalicilato patch
• Diclofenac epolamina (180 mg) patch

Dolore articolare o traumi minori dei tessuti molli

Durata del trattamento: 30 minuti-14 giorni

54 eventi avversi da lievi a moderati in 32 partecipanti:

14 eventi avversi in 9 bambini dovuti a Diclofenac epolamina

Gli eventi avversi più comuni erano prurito, nausea, cefalea, dermatite esfoliativa, secchezza
cutanea, eritema.

Nessun evento avverso grave è stato riportato nei vari studi. 



FANS

Fotosensibilità farmaco-indotta (8%DRUG ADVERSE SKIN EFFECTS) 



• Fotoallergia• FototossicitàCARATTERISTICA

INCIDENZA

1°ESPOSIZIONE

LATENZA

ASPETTO 
CLINICO

DISTRIBUZIONE

ESITI
SOSTANZE 
COMUNI

TRIGGER

PATOGENESI

ALTA (CHIUNQUE SE ESPOSTO A DOSI 
SUFFICIENTI)

BASSA (SOLO IN INDIVIDUI 
GENETICAMENTE PREDISPOSTI O 

SENSIBILIZZATI)

ALLA 1° ESPOSIZIONE

MINUTI-POCHE ORE

RICHIEDE PRECEDENTE 
SENSIBILIZZAZIONE

RITARDATA 24-72 ORE 

SIMILE Scottatura Solare 
GRAVE (eritema, edema, bolle, bruciore)

Simile ECZEMA/DERMATITE 
(papule, vescicole, forte prurito)

Rigorosamente confinata alle 
aree esposte alla luce

Estesa anche a zone non 
esposte

+++Iperpigmentazione post-
infiammatoria

-Iperpigmentazione, possibile
lichenificazione

Farmaci (tetracicline, FANS, diuretici) 

psoraleni (piante)

Filtri solari (ossibenzone), fragranze, 

farmaci topici (KETOPROFENE)

QUALUNQUE FARMACO CHE 
ARRIVA ALLA CUTE

RISPOSTA IMMUNE 
SPECIFICA FARMACO+UV

DANNO AL DNA ATTRAVERSO 
SOSTANZE REATTIVE CON L’OSSIGENO

IPERSENSIBILITA’ DI TIPO IV



DERMATITE IATROGENA:

Liesbeth Gilissen and An Goossens Contact Dermatitis, 2016



TRA TUTTI I FANS PER 
APPLICAZIONE TOPICA 

IMPLICATI NELLE DERMATITI 
FOTOALLERGICHE IL 

KETOPROFENE E’ REPOSABILE 
DELL’82% DEI CASI

IL TEMPO MEDIO DI INSORGENZA 
SONO 8 GIORNI

UNA ATTENTA ANAMNESI FARMACOLOGICA E’ MANDATORIA

Nihira T. et al. Pediatrics International 2019

FANS per uso topico



Struttura che innesca la risposta

infiammatoria dei linfociti T



DIAGNOSI E MANAGEMENT



PROGNOSI & CROSS-REATTIVIA’

Il rischio di ricorrenza è alto e circa 1/3 dei pazienti
riportano una prolungata fotosensibilità con recidive* che

vanno da 1 a 14 anni dopo l’interruzione del FANS

Devleeschouwer V et al. Contact Dermatitis 2008; Herzum A et al. Contact Dermatitis. 2022; Foti C et al. Contact Dermatitis 2011

Ipotesi Patofisiologiche per la sensibilità prolungata:

RITENZIONE (max 17 giorni)

CONTAMINAZIONE

CONTATTO INDIRETTO

REAZIONI CROCIATEREAZIONI CROCIATE

* Fotodermatiti causate da ketoprofene per via orale in pazienti con storia di dermatite fotoallergica da contatto al ketoprofene



PSEUDOPORFIRIA INDOTTA DA NAPROSSENE

Maerker JM et al. Hautarzt 2001



Maerker JM et al. Hautarzt 2001



DIAGNOSI DIFFERENZIALE

Maerker JM et al. Hautarzt 2001



Reazioni Sistemiche da FANS per uso topico
I BAMBINI POSSONO SVILUPPARE REAZIONI AVVERSE GRAVI A FANS DA BANCO 

NORMALMENTE UTILIZZATI PER GLI ADULTI

IgE mediate [Immediate] T- cellulomediate [ritardate]

Huang WY et al. Frontiers in Pediatrics 2022

Autore età (sesso) Fans reazione

Aghdam/2020 2yrs (F) Diclofenac 
supposte TEN

Byrom/2013 15 yrs (M) Sulfacetamide 
gocce 10% TEN

Dhavaleshwar/2019 18 yrs (F) Moxifloxacina
gocce 0.5% SJS/TEN

Fine/2008 9 yrs (M) Sulfacetamide 
gocce 10% TEN

Maggini/2015 6 yrs (M) Albuterolo
inalatore SJS

Ramachandra/2014 12 yrs (F) Oxifloxacina
gocce 0.3% SJS

Sreedharan/2023 10 yrs (F) Oxifloxacina
gocce 0.3% TEN

Chee E et al. Australasian Journal of Dermatology, 2026



FANS per uso sistemico:
Richiesta di valutazione allergologica

58,6% 60% 52,8% 51,7% 48,8% 70,8% 60,8%
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Personal Data



IBUPROFENE

• Ibuprofene responsabile nel 50-79% delle reazioni da ipersensibilità a FANS

• La percentuale di bambini che utilizzano Ibuprofene aumenta dal 6.5% al 36%
quando suddivisi in gruppi di 5 anni, partendo da meno di 2 anni a 18 anni. 

• 43% di bambini possono avere reazioni alla prima esposizione ad Ibuprofene

• La concentrazione di Ibuprofene nell’acqua di superficie è pari a 12.7 mcg/l

• L’ibuprofene è presente anche negli organismi acquatici e nel pesce che mangiamo

• C’è stata una impennata nel periodo del COVID-19

• Sebbene vengano utilizzate nuove tecnologie per eliminare questi residui organici il rilascio
di ibuprofene nell’ambiente è un problema è ancora irrisolto in molti paesi

Yilmaz Topal O et al. Ann Allergy Asthma Immunol. 2020; Gaffar J et al. Clin Exp Allergy. 2020; Blanca-Lopez N et al. Int Arch Allergy Immunol
2024; Arikoglu T et al. Allergy and Asthma Proceedings 2024; Sole D et al. Allergol Immunopathol. 2012



CLASSIFICAZIONE

MECCANISMO D’AZIONE

Wo ̈hrl S. Allergo J Int 2018



CLASSIFICAZIONE
STRUTTURA CHIMICA

Ali S et al. Arch Clin Cases 2022; Blanca Lopez N et al. Journal of Asthma and Allergy 2019 



PATOGENESI
Hypersensitivity Reactions to NSAIDs

ALLERGY

Immediate Reactions Non-Immediate reactions

Urticaria, Angioedema, Anaphylaxis
Urticaria, 
MPE, DILI, 

SCARs, FDE,
SDRIFE

DRESS AGEP Urticaria, 
MPE, 
SCARs

MCs/Basophils T cells

Antigenic Immune 
Response

Non-Antigenic 
Immune Response

Antigenic Immune 
Response

Non-Antigenic 
Immune Response

IgE-mediated COX-1 inhibition
mediated 

Tcell-mediated (single
NSAID)

?

EAACI TASK FORCE In press



Fenotipi clinici

• Selective

• Cross-Intolerance/reactors

Minaldi E et al. Current Allergy and Asthma Reports 2023 



FENOTIPI: ANAFILASSI  
(Reazioni “Selective”Immediate)

• Multicenter Retrospective Study 
(11 centres)

• January 2017 and December 
2022

• Children 1 month-18 years

• antibiotics (56.7%),

• non-steroidal anti-inflammatory 
drugs (25.7%)

Metbulut AP et al. European Journal of Pediatrics (2025)Gabrielli S et al. Immunity, Inflammation and Disease 2018



ANAFILASSI
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Personal Data



FENOTIPI: FDE (Reazioni “Selective” Ritardate)

EAACI/ENDA/GA2LEN classification



❑ Si manifesta in 
qualunque zona del corpo
(labbra, mucosa genitale
e mani)

❑ Ricompare nello stesso
punto quando il farmaco
offending è di nuovo 
assunto

❑ Ben demarcato, solitario
o multiple placche
eritemaose-violacee da; 
da rosso scuro a grigio 
nel centro

❑ Può essere intensamente
pruriginoso

❑ Si sviluppa rapidamente
entro 30 min a 8 h 
dalla somministrazione
del FANS (fino a 2 
settimane) e può
persistere per anni

ERITEMA FISSO 
DA FARMACI

(FDE)

MATHIEU ET AL. Contact Dermatitis. 2024

http://pediatrics.aappublications.org/cgi/content/full/120/4/e1082/F5


Le manifestazioni cutanee come l’orticaria
e l’ angioedema sono le manifestazioni

cliniche più frequenti indotte dai FANS per 
via sistemica nel bambino

FANS:
Manifestazioni cliniche



ORTICARIA & ANGIOEDEMA

Storia di Orticaria indotta da Paracetamolo associata alla diagnosi SR (P= .0005), 
Storia di Angioedema indotto da Ibuprofene (P= .0289) o ketoprofene (P=.0018) associata alla 

diagnosi di CI. 

Reazione a più di 1 NSAID associata alla diagnosi di CI (P= .0035).

Paladini E et al. JACI In practice 2024; Kidon M et al. Pediatr Allergy Immunol. 2018; Wo ̈hrl S. Allergo J Int 2018; Stehlin et al. JACI In Practice
2025

Gennaio 2013-Maggio 2021: 439 bambini 
(età media 7.5)

395 DPT:

• 37.8% SR
• 62.2% CI

• 1° Ibuprofene
• 2° Paracetamolo



ANGIOEDEMA 
ISOLATO



Nel bambino, è la più comune
manifestazione clinica dei
FANS: fino all’83% dei casi

pediatrici, spesso in bambini 
atopici e sensibilizzati
all’acaro della polvere.

La patogenesi è multifattoriale: 
l’inibizione della sintesi delle
prostaglandine aumenta la 
permeabilità vascolare e 

l’edema tissutale.

Spesso gli episodi sono
autolimitantesi

Angioedema del volto
indotto da FANS in 

bambini atopici

Kidon M et al. Pediatrics 2005; Kidon M et al. Allergy Asthma Clin Immunol. 2007; Capriles-Behrens E et al. J Investig Allergol Clin Immunol. 2000 



Angioedema: DIAGNOSI
LA DIAGNOSI SI BASA SUL TEST DI PROVOCAZIONE DIRETTO

cutoff <3: pazienti a basso rischio
Score NPV > 90%
Score di 3 o 4: alto rischio di reazione al DPT

Kidon M et al. Pediatr Allergy Immunol. 2018; Wo ̈hrl S. Allergo J Int 2018; Stehlin et al. JACI In Practice 2025; Personal Data
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Percentuale di conferma diagnostica di 

allergia a FANS negli anni (test di 

provocazione positivi per FANS/test di 

provocazione a FANS effettuati)

82%

9%

9%

Manifestazioni cliniche al test di provocazione 

orale dei pazienti cross-intolerant a FANS

Angioedema isolato (9/11) Dolore addominale e diarrea (1/11)

Broncospamo e rinorrea (1/11)

91% dei CI a 
FANS tollerano
il Paracetamolo



CONCLUSIONI:

Il Ketoprofene è più spesso responsabile di reazioni per applicazione topica (fotoallergia)

L’ibuprofene è più spesso reasponsabile di reazioni per via orale (reazioni da cross-intolerance)

Una anamnesi farmacologica è sempre fondamentale

Per la diagnosi di dermatiti allergiche da contatto a FANS o dermatiti fotoallergiche sono
necessari I foto PATCH tests

Per la diagnosi di ipersensibilità a FANS per via sistemica come unico strumento diagnostico
abbiamo il test di provocazione

I Fans sono farmaci da banco spesso utilizzati senza prescrizione medica soprattutto nelle
formulazioni per applicazione topica (cerotti premedicati, gel, spray per la gola…)

I FANS per somministrazione locale possono provocare reazioni “sistemiche”
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