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Empoli, 20 maggio 2014

Carissimi Soci,

il Presidente e il Consiglio Direttivo hanno sentito la necessita in un momento storico come quello
attuale nel quale si avverte a vari livelli del sistema sociale, istituzionale ed economico un forte
richiamo all’etica dei comportamenti, sia come singoli sia come membri di una comunité, di dotare
la nostra Societa di un Codice Etico.

Il Codice Etico SIAIP ¢ una sorta di “Costituzione” della nostra Societa Scientifica, una carta di
principi che si ispira a doveri etico-morali verso cui ogni iscritto deve orientarsi.

I1 Codice Etico SIAIP & un insieme di norme metagiuridiche che presentano linee di condotta
ispirate a principi cardine quali:

e Legalita della condotta,

Correttezza delle azioni,

Responsabilita nei comportamenti,

Solidarieta tra gli iscritti,

Valorizzazione della professione e del ruolo,

Indipendenza nei rapporti con terzi e nella produzione scientifica.

In conclusione, attraverso 1’adozione di un Codice Etico, la SIAIP manifesta la volonta di ispirare i
propri comportamenti al rispetto di principi etici e morali, ben consapevole di operare in un ambito
delicato quale quello sanitario ed in particolare quello della salute del bambino, inteso come
soggetto debole, affetto da patologia immuno-allergologica.

Certi di aver espresso da parte nostra sentimenti importanti ai quali, assieme a Voi, ci ispiriamo
quotidianamente durante il nostro operare,
Vi saluto assieme al Consiglio Direttivo tutto con viva cordialita.

Il Pref-;iclente

ﬂmal | :
Aol v\\ |




CODICE ETICO SIAIP

Art. 1 - Disposizioni generali: ambito di applicazione ed efficacia del Codice.
Le disposizioni e i principi espressi nel seguente Codice Etico SIAIP si applicano a tutti gli
iscritti SIAIP.

Art. 2 - Legalita, Correttezza e Trasparenza.

Gli iscritti SIAIP s’impegnano a promuovere i principi di legalita, correttezza e trasparenza
nell’esercizio della loro professione e nell’operato all’interno della Societa medesima.

Art. 3 - Indipendenza negli studi e nelle ricerche scientifiche.

La SIAIP nell’ambito delle sue funzioni di formazione-aggiornamento s’impegna a promuovere
lo sviluppo della ricerca e a salvaguardare I’indipendenza dei propri studi e ricerche. La SIAIP
intende rafforzare i rapporti con Istituzioni, Societa Scientifiche e Associazioni, nel pieno
rispetto dei valori di correttezza, trasparenza e indipendenza.

Art. 4 - Rapporti con gli organi d’informazione.

La SIAIP intende accrescere la propria visibilita in merito alle attivita e studi promossi dalla
societd medesima. Ogni attivita di comunicazione rispetta le regole di condotta e deontologia
professionale e si basa su principi di chiarezza, indipendenza e trasparenza d’informazione.
Art. 5 - Etica delle azioni e dei comportamenti.

La SIAIP e i suoi iscritti sono consapevoli che I’etica ¢ elemento imprescindibile
nell’erogazione delle proprie prestazioni che dovranno essere ispirate ai principi di solidarieta e
svolte con responsabilitd professionale e morale evitando ogni tipo di discriminazione.

Art. 6 — Responsabilita degli iscritti.

Gli iscritti SIAIP sono responsabili del loro comportamento professionale che deve essere
ispirato a principi tesi a salvaguardare credibilita, autorevolezza e reputazione della SIAIP
medesima.
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| vaccini:
migliorare la comunicazione

Caterina Rizzo

Dal 22 al 26 aprile si & celebrata la settimana europea delle vaccinazioni (European Immunization Week, Eiw),
quest’anno intitolata “Immunization for life” (Vaccinazione per la vita), dedicata al ruolo delle vaccinazioni in
persone di tutte le etd. La rilevanza delle vaccinazioni si spiega con pochi numeri: nel 2002 la poliomielite &
stata eliminata nella Regione Europea dell’Organizzazione Mondiale della Sanita e nell’'vltima decade i casi
di morbillo si sono ridotti di oltre il 90%; ogni anno 32 mila bambini muoiono di malattie infettive evitabili con
le vaccinazioni .
Tuttavia, negli ultimi anni si sta assistendo a livello nazionale ed internazionale ad una progressiva perdita di
fiducia nelle vaccinazioni. Nonostante tutti i successi raggiunti (contenimento, eliminazione ed eradicazione di
malattie infettive) e gli sforzi, quotidianamente profusi, dagli addetti ai lavori per cercare di far comprendere
la loro efficacia rispetto alla probabilita che si verifichi un qualunque evento indesiderato, il numero di genitori
esitanti sull'uso dei vaccini sta aumentando sempre di pib. Di conseguenza sempre pit genitori decidono di non
vaccinare o di ritardare le vaccinazioni dei propri figli. Questo di solito avviene nelle famiglie che interpretano
male o non comprendono a pieno le informazioni disponibili sui media e su siti web. Infatti, la tendenza di questi
strumenti & di basare le discussioni sui vaccini dando peso uguale o superiore ad aneddoti o pareri personali
di singoli individui rispetto ai rigorosi studi scientifici che dimostrano che i vaccini sono sicuri ed efficaci 2°. La
disinformazione risultante porta ad inutili paure dei genitori e di conseguenza gli operatori sanitari si trovano
a dover affrontare dubbi e richieste basate, nella maggior parte dei casi, su dati non corretti e senza nessun
fondamento scientifico.
Nella maggior parte dei casi le motivazioni, alla base dei dubbi che i genitori descrivono, includono: la convin-
zione che le malattie prevenibili da vaccino non rappresentano pit alcun rischio, che i vaccini possano sovrac-
caricare il sistema immunitario del bambino, che i vaccini causino |'autismo, e che alcuni componenti dei vaccini
siano pericolosi. Purtroppo nonostante la vasta letteratura scientifica disponibile che ha sfatato tutte queste teorie
queste richieste vengono affrontate in maniera sempre piU frequente dagli addetti ai lavori.
Numerosi studi, condotti a livello nazionale ed internazionale, hanno dimostrato il ruolo determinante del pediatra
nel consigliare i genitori sulle vaccinazioni, soprattutto per quelle raccomandate (Morbillo-Parotite-Rosolia, Pneu-
mococco, Meningococco C, Varicella, Rotavirus, Influenza) ¢. Infatti, il modo con cui il pediatra discute di vaccina-
zioni con i genitori gioca un ruolo decisivo nella scelta di vaccinare o meno il loro figlio 7.
Per cercare di oftimizzare |'approccio degli operatori sanitari coinvolti e facilitare il loro lavoro di “counseling”
vaccinale, i genitori con dubbi sui vaccini possono essere raggruppati in 5 categorie &:
* non informati che chiedono ragguagli per contrastare le informazioni anti-vaccino;
* disinformati e non pienamente consapevoli dei benefici del vaccino, ma disponibili al dialogo;
* istruiti e di mentalita aperta, desiderano discutere le questioni in modo intelligente considerando vantaggi e
svantaggi;
e fortemente esitanti sul vaccinare i propri figli, disposti ad ascoltare, & improbabile che modifichino il loro
punto di vista in breve tempo;



* impegnati e convinti, vogliono convincere |'operatore sanitario a concordare con le loro tesi contro i vaccini.
| genitori appartenenti ai primi 4 gruppi possono essere consigliati, mentre gli appartenenti all’ultimo gruppo &
estremamente difficile che possano modificare le loro convinzioni.

Per i genitori, con cui & possibile avviare un dialogo, la comunicazione rispettosa, non paternalistica e non
conflittuale & dimostrato essere la migliore strategia per rassicurare e ridurre |'esitazione dei genitori sull'uso dei
vaccini. E essenziale quindi identificare le principali paure dei genitori in modo da tarare I'intervento sulla base
delle preoccupazioni senza fare supposizioni.

E quindi importante iniziare a parlare di vaccini fin dal primo contatto con i genitori per identificare eventuali
emozioni contrastanti a riguardo, distribuendo magari del materiale informativo in modo che il genitore possa
avere il tempo di considerare domande fino a quel momento inespresse. Durante i successivi incontri, & molto
importante sollecitare le domande, ma soprattutto ascoltare, riconoscendo i rischi ed i benefici delle vaccinazio-
ni usando un linguaggio semplice e chiaro. Tutto questo per sviluppare un processo decisionale condiviso, nel
rispetto dell’autorita del genitore.

E compito della sanita pubblica, quindi di tutti noi, trasferire agli operatori ed alla popolazione il messaggio
centrale sui vaccini, sulla base di elementi oggettivi e provati scientificamente: oggi pit di prima, I'efficacia dei
vaccini contro malattie potenzialmente letali & associata ad una indiscutibile sicurezza perpetrata attraverso un
continuo ed attento controllo da parte delle autoritd sanitarie competenti.

Caterina Rizzo
Istituto Superiore di Sanita, Roma
caterina.rizzo@iss. it
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l'allergia alle arachidi
a cura della Commissione Allergia Alimentare della SIAIP

Iride Dello lacono! (coordinatore), Loredana Chini?, Maria Carmen Verga®,
Giovanna Monti4, Enza D’Auria®, Giovanni Traina®, Piercarlo Poli®,
Giovanni Simeone”

A

Parole chiave: Allergia alle Arachidi (AAr), Caratterizzazione Molecolare, Processazione ed Allergenicita, Test di
Provocazione Orale (TPO), Immunoterapia Orale (OIT)

Abstract

L'Allergia alle Arachidi rappresenta una delle Allergie Alimentari pit importanti, non solo per la prevalenza ma anche per la
persistenza e per la potenziale gravita della reazione avversa. Solitamente essa compare in etd pediatrica e nella maggior
parte dei casi pud persistere per tutta la vita. La reazione allergica alle arachidi pud essere molto severa e tali alimenti sono
responsabili della maggioranza dei decessi per andfilassi indotta da cibo. La differente incidenza e gravita delle manifesta-
zioni cliniche dell’Allergia alle Arachidi dipende probabilmente da fattori genetici e dalle differenti abitudini culinarie nei
diversi Paesi. La processazione delle proteine durante i vari metodi di preparazione, quali tostatura, bollitura, frittura, ma-
rinatura, pud modificarne la allergenicita. La Commissione Allergia Alimentare della SIAIP ha ritenuto importante effettuare
una revisione sui dati piU recenti riguardanti la diagnostica e le opportunita terapeutiche di questa patologia.

Strategia di ricerca ed analisi
della letteratura

| membri della Commissione Allergie Alimentari della
SIAIP hanno effettuato un aggiornamento della ricerca
bibliografica seguendo la metodologia di selezione gerar-
chica e di valutazione precedentemente descritta .

Due autori (GS e MCV), in modo indipendente, han-
no effettuato la ricerca, selezionato ed analizzato i
lavori.

Banche dati e motori di ricerca

BD linee Guida: NICE, SIGN, National Guideline Clear-
inghouse, CMA Infobase, NZ Guideline Group, PNLG
Cochrane Llibrary; Database of Systematic Reviews
(DARE); PubMed http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-

med;

Stringhe di ricerca:
PubMed Clinical Queries
1. Peanut allergy AND children.

"UOS Pediatria, Ospedale Fatebenefratelli, Benevento; :2 UOSD Pediatria e Gastroenterologia Pediatrica, sez. allergologia-immunologia
pediatrica, Policlinico Tor Vergata, Universita di Roma Tor Vergata; ® Pediatra di Famiglia, ASL Salerno; # Dipartimento di Scienze Pediatriche
e dell’Adolescenza Ospedale Infantile Regina Margherita, Torino; 3 Clinica Pediatrica- Ospedale San Paolo, Universita degli Studi di Milano;
4UOC di Pediatria e Neonatologia -Dipartimento di Pediatria- Ospedale S. Corona, Garbagnate Milanese (MI); 7 Pediatra di Famiglia ASL
Brindisi - Distretto di Mesagne

iridedello@hotmail.com

Gli Autori dichiarano di non avere alcun conflitto di interesse rispetto agli argomenti trattati nell articolo.



a. Systematic Review
systematic[sb] AND (peanut allergy AND children)

b. Clinical Study Categories
Filters activated: Clinical Trial, Controlled Clinical
Trial, Randomized Controlled Trial, published in the
last 5 years, Child: birth-18 years

2. Peanuts allergy AND processing AND oral tolerance
induction

3. “Peanut Hypersensitivity”[Mesh] AND specific oral
tolerance induction

Limiti:

a. Review, Systematic Reviews, published in the last 5
years, Child: birth-18 years

b. Clinical Trial, Controlled Clinical Trial, Randomized
Controlled Trial, published in the last 5 years, Child:
birth-18 years

La presente pubblicazione costituisce un aggiornamento

sulle problematiche dell’allergia alle arachidi.

Introduzione

| semi di arachide (Arachis hypogaea), comunemente
chiamati noccioline americane, sono un frutto ampiamen-
te consumato nella maggior parte delle aree del mondo,
essendo ricco di nutrienti e fonte di energia.

Le arachidi possono essere assunte crude o tostate, sotto
forma di burro o olio di arachidi (ampiamente usato nel-
la cucina asiatica ed indiana) o come farina di arachi-
di, molto utilizzata per il suo elevato contenuto proteico,
pari a circa il 30% della composizione totale. | restanti
costituenti dei semi di arachide sono zuccheri, amido e
olio (40-50%) 2.

Il loro consumo, nei paesi industrializzati, negli ultimi
anni & aumentato notevolmente in quanto tali semi vengo-
no utilizzati come fonte proteica sia in prodotti dietetici,
che nelle diete vegetariane e nei cibi preconfezionati 2.

Lallergia alle arachidi (da ora indicata come AAr) rap-
presenta un importante problema di salute in tutto il
mondo. Essa colpisce oltre 1'1% della popolazione sta-
tunitense 4. Reazioni avverse alle arachidi ed alla frutta
secca sono spesso severe e persistono a lungo nella vita;
tali alimenti, inoltre, sono responsabili, approssimativa-
mente, dell'80% delle reazioni andfilattiche fatali o quasi
fatali 5.

Questa forma di allergia comporta un carico psicologi-
co significativo sia per gli individui allergici che per i
loro familiari ¢. Benché le conoscenze sulla AAr siano in
continua evoluzione, allo stato attuale ancora non sono
disponibili terapie in grado di prevenire o di risolvere
I'affezione. Negli ultimi anni, inoltre, sono stati pubbli-
cati numerosi studi volti a valutare i fattori responsabili

dell’aumentata prevalenza, gli effetti della processazione
di tale alimento ed i risultati della immunoterapia orale.

Prevalenza

Studi sulla prevalenza dell’AAr nei bambini ne registra-
no un drammatico incremento. Nel Regno Unito, tra il
1989 ed il 1996, la prevalenza di AAr nella popola-
zione pediatrica & raddoppiata, passando dallo 0,5
all'1% 7. Analogamente, studi condotti negli USA, hanno
dimostrato un aumento dallo 0,4 allo 0,8% nel periodo
compreso tra il 1997 ed il 2002 8.

| registri sulle andfilassi fatali da alimento vedono le ara-
chidi implicate, quali fattori trigger, nel 59% delle morti
negli Stati Uniti e nel 19% dei decessi nel Regno Unito °.
Studi epidemiologici hanno dimostrato che la frequenza
della AAr nei paesi asiatici & minore rispetto ai paesi
occidentali. Inoltre, in termini di severitd clinica, le anafi-
lassi da arachide risultano essere molto piv rare in Asia,
laddove sia la prevalenza che la severita della AAr &
minore che nelle altre parti del mondo 1°.

Benché i ricercatori continuino ad esplorare i fattori re-
sponsabili dello sviluppo della AAr, nessuno di essi &
stato finora confermato. Alcuni di questi fattori sono
streftamente correlati all'alimento stesso, quali la quan-
titd consumata o la processazione del cibo; altri, hanno
valutato I'influenza della dieta materna in gravidanza o
durante l'allattamento, I'ipotesi igienica, |'esposizione
alla luce solare e la vitamina D, |'uso di antiacidi o il
contatto con le proteine allergizzanti attraverso vie al-
ternative a quella orale. L'eliminazione degli allergeni
alimentari, compreso le arachidi, durante la gravidanza,
I'allattamento e la prima infanzia, ha decisamente fallito
I'obiettivo di prevenire lo sviluppo dell’Allergia Alimenta-
re I|gE-mediata ',

Sicherer et al. '2 hanno effettuato uno studio retrospet-
tivo, caso-controllo (benché dagli AA definito di coorte
longitudinale), il cui obiettivo & quello di identificare i
fattori associati con la sensibilizzazione alle arachidi.
Sono stati valutati 503 bambini di etd compresa tra 3-15
mesi (etd media 9,4 mesi) con una probabile Allergia
alle Proteine del Latte Vaccino (APLV) o Allergia alle Pro-
teine dell’'Uovo (APU) e senza una precedente diagnosi
di AAr. 140 bambini (27,8%) hanno mostrato un valore
di IgE-specifiche per arachide (IgEs) > 5kUA/L, valore
che, arbitariamente, gli AA definiscono fortemente indi-
cativo di AAr. L'analisi multivariata ha dimostrato che
il consumo frequente di arachidi durante la gravidanza
rappresenta il principale fattore associato ad una sensi-
bilizzazione alle arachidi con valori di IgEs > 5kUA/L
(OR = 2,93 CI 95% 1,76-4,88). Tale associazione si

L'allergia alle arachidi



conferma anche nei 71 bambini non allattati al seno (OR
= 4,99 Cl 95% 1,69-14,74 p < 0,004).

Du Toit et al. ® hanno valutato la diversa prevalenza del-
la AAr tra popolazioni geneticamente simili ma geogra-
ficamente distanti, quali gli ebrei residenti in Inghilterra
ed in Israele. In quest'ultimo paese i bambini introduco-
no |'alimento precocemente e ne consumano in grande
quantitd (7,1 gr/mese di proteine dell’arachide tra gli
8-14 mesi di vita rispetto agli O gr dei bambini britanni-
ci). La prevalenza della AAr in Gran Bretagna & 1,85%,
10 volte piv elevata che in Israele, dove & pari a 0,17%
(P < ,001). La differenza non & attribuibile a diversitd in
classe sociale, corredo genetico, concomitanti malattie
atopiche (asma, eczema, rinite o altro) e grado di aller-
genicita delle arachidi. Gli AA suggeriscono che la pit
bassa prevalenza sia dovuta alla precoce introduzione
ed al piU elevato consumo di arachidi nei primi anni di
vita.

Fox et al. ', partendo dalla dimostrazione che la mag-
gior parte dei bambini con AAr reagiscono alla prima
infroduzione orale dell’alimento, hanno condotto uno stu-
dio retrospettivo il quale ha suggerito che I'esposizione
alle arachidi attraverso una via alternativa a quella orale
sia responsabile di sensibilizzazione, mentre |'esposizio-
ne orale precoce possa facilitare la tolleranza. Nessun
effetto & stato osservato circa il consumo materno di ara-
chidi durante la gravidanza o |'allattamento, a supporto
ulteriore dell’ipotesi che la sensibilizzazione possa esse-
re il risultato della precoce esposizione ambientale.

Il trial controllato multicentrico attualmente in corso, “Le-
arning Early About Peanut Allergy” (LEAP study), finaliz-
zato ad esplorare se la precoce introduzione di alte dosi
di proteine delle arachidi in lattanti ad alto rischio sia piv
efficace rispetto all’evitamento, potra dare risposta a tali
importanti quesiti 3.

Sono molti i fattori genetici ed ambientali responsabili
delle caratteristiche epidemiologiche della AAr 6. Ge-
neralmente si ritiene che le discrepanze riscontrate nella
AAr tra Paesi occidentali ed Asiatici sia la conseguenza
dei differenti metodi di cottura che intervengono sull’al-
lergenicita dell’alimento 17 8. E stato, infatti, dimostrato
che la tostatura ad alta temperatura, favorendo la reazio-
ne di Maillard, aumenta I'allergenicita, il che pud rende-
re conto della differente prevalenza della AAr osservata
negli Stati Uniti ed in Cina '8.

Vereda et al. ' hanno condotto, recentemente, uno stu-
dio, il cui obiettivo era quello di descrivere le caratte-
ristiche cliniche ed immunologiche di pazienti con AAr
provenienti da tre diversi Paesi (Spagna, Stati Uniti e
Svezia), usando I'approccio della Component Resolved
Diagnosis (CRD). Sono state innanzitutto riscontrate diffe-
renze nell’etd di esordio, in quanto i pazienti spagnoli e

a cura della Commissione Allergia Alimentare della SIAIP

svedesi iniziano a manifestare sinfomi di AAr intorno ai
2 anni di vita, mentre i bambini americani intorno ad 1
anno di etd, confermando cosi quanto gia riportato da
altri studi 2°. Tra i diversi fattori responsabili di questo
dato, particolare importanza rivestono le differenti mo-
dalita di esposizione alle arachidi: ad esempio, i bam-
bini americani consumano burro di arachide molto piv
precocemente rispetto a quelli spagnoli e svedesi.

Una storia personale di atopia, come pure una storia
familiare di Aar, pud incrementare il rischio individuale
di sviluppare AAr. Studi in gemelli hanno dimostrato che
il rischio di AAr & fortemente ereditabile. Qualora vi sia
un fratello con AAr, il rischio di un secondo figlio affetto
& del 64% per gemelli monozigoti e del 7% per gemelli
dizigoti e per gli altri fratelli, comparato con I'1% che &,
approssimativamente, il rischio della popolazione gene-
rale 21,

Caratterizzazione degli allergeni

delle arachidi

Allo stato attuale sono stati caratterizzati, dal punto di

vista molecolare, 11 allergeni delle arachidi, classificati

in differenti superfamiglie e famiglie 2 (Tab. 1).

Alla superfamiglia delle Cupine appartengono proteine

di deposito con differente coefficiente di sedimentazione:

® Ara h1, & una proteina di deposito appartenente alla
famiglia delle 7S viciline; rappresenta il 12-20% delle
proteine fotali contenute nelle arachidi 223; la sensibi-
lizzazione allergica ad Ara h 1 si riscontra nel 63-90%
degli allergici e conferisce un rischio elevato di anafi-
lassi. Rappresenta, pertanto, un allergene maggiore
ed & la proteina delle arachidi pit studiata. Essa risulta
coinvolta in numerose crossreazioni con altri legumi,
principalmente con Len c1 (vicillina della lenticchia), Pis
s1 (vicillina del pisello), B-conglicinina della soia, Jug r2
(vicillina della noce), Ana al (vicillina dell’anacardo) e
Corall (vicillina della nocciola). Queste cross reattivita
sono anche responsabili di numerosi falsi positivi. Ara
h1 & resistente al calore e alla digestione gastrica.

® Arah 3 e Arah 4 sono proteine di deposito apparte-
nenti alla famiglia delle 115 legumine, probabilmente
2 isomeri dello stesso allergene, riscontrati in olire
il 50% degli allergici alle arachidi. Ara h3 resiste
a temperature che vanno da 70 a 92°C, tuttaviq, il
legame con le IgE & pepsina-labile per cui probabil-
mente non & in grado di sensibilizzare attraverso il
trafto gastrointestinale e, conseguentemente, di cau-
sare effetti sistemici 24. Due dei 4 epitopi di Ara h3
sono molto simili a quelli della glicinina G1 della
soia, altro allergene che appartiene alle SSP delle



Tab. I. Caratterizzazione molecolare degli allergeni delle arachidi.

CUPINE 7S Viciline Ara h1 Ara h 1.0101 | 63.5-64 4.55 >90% lenc 1
globulina Pis s 1
Conglicina della Soia
Jugr2
Anaal
Cora 11
11S Legumine Ara h3 | Ara h 3.9101 60 5.5 >50%
globulina Arah4 | Arah4.0101 60 5.5 >50%
PROLAMINE Conglutine Arah2 | Arah20101 | 16.7-18 5.2 >90% Mandorla,
2S albumine Ara h 2.0201 14.5 5 noce brasiliana, Ara h6
Arah 6 | Arah 6.0101 15.8 5.6 38%
Arah7 | Arah7.0101 43%
Ara h 7.0201
nsLTPs* Arah 9 | Arah9.0101 8.9 45.2% Prup 3
Ara h 9.0201
Profiline Arah5 | Arah5.0101 4.6 13% Pru av4
Pyrc 4
Api g 4
PRs** Arah 8 | Arah 8.0101 5 70% Betv 1
(o PR-10) | Ara h 8.0201
Oleosine Ara h 10 | Ara h 10.0101 -16 9.69.8 21% Oleosina della soia
Ara h 10.0102
Arah 11 | Arah 11.0101

*Non specific Lipid transter proteins;

**Pathogenesis-Related Proteins

leguminose, con cui condivide le stesse caratteristiche
di resistenza al calore ma non alla digestione peptica
25

Alla superfamiglia delle Prolamine appartengono le
2S albumine o conglutine e le Nonspecific Lipid Tran-
sfer Proteins (nsLTPs).

Ara h2, Ara h6 ed Ara h7 sono SSP, appartenenti
alla famiglia delle 2S albumine o conglutine, etero-
dimeri composti da due catene polipeptidiche legate
da ponti disolfuro, che possono mostrarsi anche sotto
forme monomeriche 2.

Ara h 2 & una glicoproteina di 16,7-18 KDa, inizial-
mente riscontrata in estratti di arachide crudo e consi-
derata essere il maggior allergene in conseguenza del
dato che olire il 90% dei sieri di pazienti sensibilizzati
presenta IgE che la riconoscono. Questa proteina &
stata identificata come I'allergene piv potente delle
arachidi, anche pit di Ara h1, sicché una risposta
IgE verso Ara h2 & predittiva di allergia clinica a tale
alimento. Inoltre, & stata riconosciuta come |'allergene
piU importante nei bambini. Ara h2 & resistente al ca-
lore e alla digestione gastrica e la sensibilizzazione
verso di essa conferisce un rischio elevato di andfilas-

si 2. Questo dato, tuttavia, & stato recentemente messo
in discussione 28.

Ara h 6 & una 2S albumina di 14,5 KDa; la sensibi-
lizzazione nei suoi confronti & stata riscontrata solo
nel 38% degli allergici. Insieme ad Ara h2, con cui
cross-reagisce, & considerato il maggior allergene nei
bambini 7.

Ara h7, & una proteina di deposito contenuta in pic-
cole quantita nelle arachidi (0,5% del contenuto pro-
teico totale) ed & stata poco studiata pur essendo rico-
nosciuta nel 43% dei sieri di soggetti sensibilizzati 2.
Nonspecific Lipid Transfer Proteins (nsLTPs): sono pro-
teine deputate al trasporto di fosfolipidi ed acidi gras-
si fra le membrane cellulari. Sono presenti in vegetali,
frutta fresca, secca e semi, ma possono riscontrarsi
anche nei pollini. Le nslTPs sono allergeni responsa-
bili di manifestazioni severe, soprattutto quelle della
pesca (Pru p3), della ciliegia (Pru av3), della mela
(Mal d3) e della nocciola (Cor a8).

Ara h9 rappresenta la LTP dell’arachide; & una protei-
na di 9,8 kDa sulla quale sono stati pubblicati pochi
studi, nonostante |'elevata allergenicita. La prima evi-
denza di Ara h9 come proteina immunologicamente

L'allergia alle arachidi



reattiva si deve ad Asero et al. 2 e la conferma &
attribuibile a Krause et al. . Si tratta, probabilmente,
dell’allergene pit importante nella popolazione medi-
terranea e, quindi, anche italiana, atto ad identifica-
re i pazienti con allergia all’arachide maggiormente
a rischio di andfilassi.

Alla famiglia delle Profiline appartengono proteine
altamente conservate presenti nei pollini ed in un’am-
pia varietd di alimenti. Esse mostrano una elevata
omologia di sequenza, principalmente a livello dei
domini N e C+erminali. Benché le profiline siano mo-
nomeri, sono state riportate alcune volte forme oligo-
meriche.

® Arah5 & una proteina di 15 kDa in grado di evocare

una reazione di ipersensibilitd nel 13% dei pazienti.
Viene considerata pertanto un allergene minore ed &
stata molto meno studiata rispetto ad aliri allergeni
delle arachidi. Per quanto riguarda la cross-reattivitd,
& stata dimostrata con Pru av4 (profilina della cilie-
gia), Pyr c4 (profilina della pera) e Api g4 (profilina
del sedano) 3'.
Le Pathogenesis-Related Proteins (PRs) costituiscono
una famiglia proteica con diverse attivitd enzima-
tiche, indotte da situazioni di stress e da infezioni
fungine, batteriche, parassitarie o virali. Alcune di
queste proteine funzionano da allergeni.

® Ara h8, & una proteina di 17 kDa, appartenente alla
famiglia delle PR-10, parzialmente degradabile con il
calore, con la processazione industriale e la digestio-
ne peptica. Essa presenta elevata cross-reattivita con
I'omologo della betulla Bet v1 e, per questa ragione,
rappresenta il maggior allergene in pazienti allergi-
ci alle arachidi con associata pollinosi da betulla 32.
Solo eccezionalmente I'allergia ad Ara h8 pud deter-
minare reazioni andfilattiche.

Le oleosine costituiscono una famiglia di proteine
alcaline, di basso PM (14-26 kDa) che rivestono i
corpi oleosi dei semi.

* Ara h10 e 11 sono isoallergeni appartenenti alla fa-
miglia delle oleosine. Lo studio di Pons et al. 3 ha
riportato la prima evidenza che |'oleosina delle ara-
chidi, di 18 kDa, pud reagire con le IgE sieriche di
soggetti con allergia verso questalimento. L'oleosina,
inoltre, potrebbe essere coinvolta in alcune cross-rea-
zioni tra arachidi e soia.

II profilo allergologico mostrato dai bambini dei diversi

paesi & estremamente diverso e peculiare. Ad esempio

rAra h 2 rappresenta |'allergene maggiormente respon-
sabile di AAr negli Stati Uniti e quindi un utile candidato
per la diagnosi, mentre solo il 42% dei pazienti spagnoli
con AAr presenta positivitd per tale allergene. Diverso &
il caso della Svezia dove vi & una maggiore sensibilita
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per rAra h8, analogo del Bet v 1, probabilmente a causa
della maggiore esposizione alla Betulla in questo Paese.
Non a caso i pazienti svedesi mostrano una maggiore
frequenza di sintomi allergici con i vegetali Bet v 1 corre-
lati quali nocciole, mele e carote. La reale responsabilita
di rAra h8 nel determinare i sintomi allergici & comunque
ancora da dimostrare in quanto i pazienti svedesi pre-
senfano anche una polisensibilizzazione verso gli anti-
geni rAra h1, rAra h2 o rAra h3. Al contrario, il 60% dei
pazienti provenienti dalla Spagna, sono sensibilizzati
nei confronti dell’allergene rAra h9 ed un 60% di questi
sono monosensibili per quest’antigene che gioca un ruo-
lo fondamentale nella AAr del bacino del Mediterraneo.
Tale positivita si riscontra rispettivamente nel 2% e nel
14,3% dei bambini americani e spagnoli 7.

Ci pud essere anche un alto grado di cross-reattivita tra
le arachidi ed altre proteine vegetali, attraverso un mec-
canismo IgE-mediato 34. Essendo |'arachide un legume,
condivide proteine omologhe con altri membri apparte-
nenti alla famiglia delle leguminose come piselli, fagioli,
carrube, ceci, trifoglio, lupini e lenticchie '?. Alcuni studi
hanno dimostrato che dal 38% al 79% degli individui
con reazioni cliniche ad un unico legume mostrano IgE
positive per le altre leguminose anche se solo il 5% dei
pazienti con allergia alle arachidi presenta un test di
provocazione orale positivo per aliri legumi 4. Un’ap-
prezzabile cross-reattivitd vi & anche tra le arachidi e
la frutta a guscio con un tasso di co-allergia che arriva
fino al 2,5% 2°. Anche se la cross-reattivita & stata nella
maggior parte dei casi documentata dai test in vitro, e
di solito non provoca gravi sintomi clinici, i pazienti con
allergia alle arachidi dovrebbero essere consapevoli di
tale rischio 34.

Meccanismi patogenetici

Il meccanismo immunitario che sottende la risposta verso
le proteine delle arachidi non si discosta da quello che
I'organismo mette in atto nei confronti di tutti gli allerge-
ni alimentari e rappresenta il risultato di una complessa
interazione tra I'alimento, da una parte, ed un gran nu-
mero di cellule effettrici ed i loro mediatori, dall’altra. La
maggior parte delle reazioni allergiche acute nei con-
fronti dei semi delle arachidi & dovuta al legame degli
anticorpi IgE con gli specifici recettori ad alta affinita
(FceRl) espressi sulle mastcellule e sui basofili. | sintomi
evidenti quali orticaria o angioedema, sono, spesso, la
diretta conseguenza del legame tra le proteine delle ara-
chidi e le IgEs adese alla superficie delle cellule effeftrici.
Tale interazione, antigene-specifica, stimola una serie di
eventi che conducono al rilascio di mediatori cellulari



e citochine, quali istamina, prostaglandine, leucotrieni e
fattori attivanti le piastrine 3¢.

Altre evidenze supportano il ruolo centrale dei basofi-
li, piuttosto che delle mastcellule, nell’AA IgE-mediata in
quanto i basofili di pazienti con AA e Dermatite Atopica
(AD) presentano un aumentato rilascio di istamina che ri-
torna ai valori normali dopo |'allontanamento dalla dieta
dell’alimento in causa ¥. Inoltre, il tumor necrosis factor
(TNF), I'interleukina-5 (IL-5) e le chemochine prodotte nel
sito locale di reazione comportano il reclutamento e I'at-
tivazione degli eosinofili 38.

Le manifestazioni allergiche alimentari non sono solo di-
pendenti da una risposta umorale ma possono essere la
diretta conseguenza di meccanismi cellulari implicati. |l
primo impatto di un allergene alimentare, generalmen-
te, si verifica a livello della superficie della mucosa del
tratto gastro-intestinale. Si pensa che le proteine alimen-
tari che siano catturate da cellule epiteliali specializza-
te, le cellule M, trasferite a speciali cellule dendritiche,
le cellule presentanti I'antigene, e processate all’interno
in frammenti peptidici presentati sulla superficie cellula-
re nel contesto delle molecole del Complesso Maggiore
di Istocompatibilita (MHC) di classe Il. | peptidi vengo-
no presentati alle cellule naive T helper (Th) mediante
I'interazione del complesso MHC/T cell receptor da cui
derivano il priming e |'attivazione dei Th. Da qui hanno
origine, a cascata, tutti gli eventi umorali e cellulari che
conducono all’AAr. Nei soggetti a rischio di sviluppare
malattie allergiche la stimolazione dei Th risulta in una
attivazione di citochine che, a loro volta, stimolano i B
linfociti a sintetizzare IgEs nei confronti delle proteine
delle arachidi durante la fase di sensibilizzazione del-
la risposta immune. | linfociti Th2 iniziano, pertanto, a
produrre varie interleuchine, tra cui IL-4, IL-9, IL-5 e IL-
13. Le proteine allergeniche delle arachidi, in soggetti
affetti da AAr, stimolano i linfociti Th2, ma, in bambini
che hanno superato la loro AAr e che, quindi, hanno
acquisito la tolleranza verso I'alimento, le cellule stimo-
late sono i Th1, analogamente a quanto accade dopo
stimolazione con antigeni alimentari non allergenici.
L'osservazione che lo stesso alimento possa stimolare
cellule Th con differenti fenotipi cellulari fa presupporre
che i fattori legati all’ospite siano importanti e che la
tolleranza alimentare in pazienti non atopici o la riso-
luzione dell’allergia alimentare negli atopici si realizzi
allorquando si sviluppa una risposta Th1 (IFNy e TNFa
elevati ed IL-4, IL-5 ed IL-13 basse). Lo switch verso una
risposta Th2, osservato negli atopici, pud manifestarsi
precocemente nella vita quale risultato di una suscettibi-
litd genetica e di una esposizione intrauterina %°. Recen-
temente & stato dimostrato che mutazioni del gene della
filaggrina con secondaria disfunzione della barriera

epiteliale sono associate significativamente ad AAr, il
che indicherebbe un ruolo importante di tale difetto di
barriera nella patogenesi dell’affezione “°.

Manifestazioni cliniche

Le manifestazioni cliniche con cui I'’AAr pud presentarsi
comprendono uno spettro di sintomi, mediati dalle IgE,
che coinvolgono principalmente la cute ed il tratto ga-
strointestinale: orticaria, ongioedemo, prurito, nausea e
vomito, dolori o crampi addominali e diarrea. Sintomi
oculari e respiratori IgE-mediati spesso accompagnano
i sinfomi cutanei e gastrointestinali ma raramente ricor-
rono in maniera isolata 443, L'andfilassi rappresenta la
manifestazione IgE-mediata pib severa, che implica un
coinvolgimento multi-sistemico 44 4. E stata descritta, an-
che per 'arachide, I'andfilassi cibo-dipendente esercizio-
indotta 4.

U'etd media della diagnosi di AAr nei bambini &, ap-
prossimativamente, di 14-18 mesi. | sintomi si manife-
stano dopo la prima ingestione di arachidi nel 75% di
questi pazienti. La maggior parte delle reazioni iniziali
coinvolgono la cute, approssimativamente una metd il
tratto respiratorio ed un terzo il tratto gastrointestinale 47.
Nello studio di Sicherer 48, nel 31% delle reazioni iniziali
erano coinvolti due organi e nel 21% la reazione era
sistemica.

| soggetti affetti da AAr, tipicamente, non presentano
reazioni fatali alla prima ingestione e coloro che mani-
festano reazioni fatali o quasi-fatali, in genere, soffrono
di asma “¢. E noto da tempo, infatti, che I'asma, soprat-
tutto se scarsamente controllata, si associa all’esito fatale
di una reazione allergica alimentare e che, viceversa,
la copresenza di una allergia alle arachidi peggiora la
gravita dell’'asma nei bambini #¢. Solo il 5% dei pazienti
presenta una monosensibilizzazione 4.

La reazione allergica alle arachidi pud essere precipito-
sa o manifestarsi da diversi secondi fino a 2 ore dopo
I'esposizione. Pib del 95% dei sintomi inizia entro 20
minuti dal contatto. Quantitd estremamente piccole di
proteine possono indurre sinfomi soggettivi e oggettivi,
molto meno di quante se ne trovano in un sola arachide
che ha circa 200 mg di proteine. Sintomi soggettivi pos-
sono manifestarsi gia con 100 mcg di proteine, mentre
sinfomi oggettivi si manifestano con dosi di 2 mg. La re-
azione allergica pud essere bifasica in 1/3 dei casi con
ricorrenza dei sintomi 1-8 ore dopo la risoluzione delle
manifestazioni iniziali 4,

Rispetto ad altre forme di Allergia Alimentare, I'AAr &
persistente; si risolve, infatti, solo nel 20% dei casi in etd
scolare 4°.

L'allergia alle arachidi



Processazione delle arachidi

ed allergenicita

Studiare l'impatto della processazione sulle proprieta
allergeniche degli alimenti risulta inevitabilmente diffici-
le poiché il cibo, per sua natura, & alquanto complesso
nella composizione. La manipolazione degli alimenti &
comparsa precocemente, nella storia dell’'vomo, quale
mezzo efficace per la conservazione (essiccamento, af-
fumicatura, marinatura, salatura, ecc.) ma anche come
strumento per rendere il cibo commestibile, rimuovendo
le tossine ed i fattori anti nutritivi. La maggior parte di
questi procedimenti pud alterare la struttura e le proprie-
ta delle proteine alimentari secondo modalitd ancora
scarsamente definite, le quali possono influenzare la ca-
pacita di una data proteina di agire come allergene, di
sensibilizzare un individuo o di evocare una reazione
allergica *°.

Anche per le arachidi, sono stati condotti numerosi stu-
di volti a valutare eventuali modifiche della allergenicita
proteica, in conseguenza della applicazione di varie me-
todiche di processazione.

Koppelman et al. hanno isolato e purificato Ara h1, il
principale allergene delle arachidi e, impiegando fec-
niche spettroscopiche e biochimiche, hanno, per primi,
valutato i cambiamenti sulla struttura proteica indotti
dall’alta temperatura. La struttura secondaria di Ara h1 &
ad o-elica per il 31%, a struttura B per il 36% ed ha una
struttura random coil, particolarmente termostabile, per il
33%. Ad una temperatura compresa tra 83 ed 87°C Ara
h1 non subisce modifiche conformazionali nella struttura
secondaria; pur tuttavia, al di sopra di 80°C si realizza
una perdita di ellitticita per estesa aggregazione di ma-
teriale ed aumento della struttura B. Gli AA concludono
che Ara h1 & un dllergene termostabile anche quando
c'é una piccola modifica della struttura 7.

Lo studio di van Boxtel et al. 52 ha valutato gli effetti del
trattamento termico, dell’acidificazione e della digestione
peptica sull’allergenicita di Ara h3 e di Ara h1. Il legame
con le IgEs di Ara h3 non varia con la processazione fer-
mica né con le variazioni di pH. La digestione peptica,
invece, si completo, essenzialmente, nei primi 60 minuti
e, portando alla formazione di peptidi di 9 kDa, annulla
la capacita di legame con le IgEs. Il legame con le IgEs
di Ara h1 non varia, ugualmente, con la processazione
termica, né con le variazioni di pH; la digestione peptica
di Ara h1 si completa, tuttavia, in tempi pib lunghi (dopo
10 minuti appare ancora inalterata) e conduce alla for-
mazione di peptidi pit grandi, di 28 kDa che conser-
vano la capacita di legame con le IgEs. La conclusione
degli AA & che Ara h3, essendo pepsina-labile, non &
in grado di indurre sensibilizzazione attraverso il trafto
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gastrointestinale e, pertanto, non pud causare reazioni
sistemiche. Ara h1, al contrario, & pepsina ed acido-
resistente e, pertanto, pud indurre reazioni sistemiche.
Nel 2011 Blanc et al. hanno condotto un interessante
studio, volto a verificare se la tostatura, la bollitura delle
arachidi o la reazione di Maillard siano in grado di mo-
dificare I'allergenicita di Ara h1, verso il quale il 55-95%
dei pazienti allergici alle arachidi, & sensibilizzato.
Utilizzando sieri e cellule mononucleate periferiche di 35
pazienti allergici alle arachidi, gli AA hanno valutato gli
effetti del trattamento termico sulla struttura allergenica
e sulla capacita di legare le IgEs, sulla potenza nello
stimolo al rilascio di istamina, sull’abilitd di indurre la
proliferazione Tcellulare e la produzione di citochine.
Sottoposto a bollitura a 100°C per 15 minuti, H-Ara h1
subisce idrolisi, con perdita parziale della struttura se-
condaria e formazione di aggregati ramificati. Cid com-
porta una ridotta capacita di legare le IgEs, confermata
dall’'aumento della IC;,, ossia la concentrazione di aller-
gene in grado di inibire al 50%, quale competitore, il
legame IgE/ ac anti-IgE o il rilascio di istamina e dalla
compromessa capacita di indurre il rilascio dei mediato-
ri, anche se in misura inferiore rispetto alla diminuzione
del legame con le IgEs.

Ara h1 glicato, G-Ara h1, ottenuto mediante bollitura in
presenza di glucosio, si comporta in maniera simile, for-
mando, tuttavia, polipeptidi di massa maggiore (> 200
kDa) con aumento delle B-strutture intermolecolari e ana-
loga produzione di aggregati proteici. Sia H-Ara h1 che
G-Ara h1 conservano la reattivitd T-cellulare dell’antige-
ne nativo N-Ara h1.

R-Ara h1, ottenuto mediante tostatura, mostra un elevato
grado di denaturazione, riduzione delle strutture arelica,
aumento delle B-strutture e formazione di aggregati pit
globulari e compressi, di diametro minore (7-8 nm). R-
Ara h1, dal punto di vista allergenico, si comporta come
G-Ara hl.

In conclusione, gli aggregati di Ara h1 oftenuti con la
bollitura sono morfologicamente distinti da quelli ottenuti
con la tostatura ed hanno un’attivita allergenica minore.
La glicazione non ha alcun effetto addizionale sull’aller-
genicita di Ara h1, comparata con la sola cottura. Questi
dati, associati a quelli gia pubblicati sulla ridotta attfivit
allergenica di Ara h2/Ara hé con la bollitura, supporta-
no l'ipotesi che tale mezzo di processazione sia in grado
di ridurre |allergenicita delle arachidi 3.

Vissers et al. hanno condotto uno studio ? il cui obiettivo
& quello di stabilire gli effetti del trattamento termico uti-
lizzato nel processo di tostatura sull’allergenicita di Ara
h1 e di un mix delle 2S5 albumine delle arachidi, Ara
h2/6.

Le proteine vengono purificate a partire da arachidi cru-



de, surgelate a -70°C, liofilizzate e sottoposte per 20
minuti a 145°C (“roasted”) in assenza o in presenza di
glucosio, per valutare il ruolo della reazione di Maillard;
quindi, le proteine solubili vengono estratte. Si oftengo-
no, pertanto, tre compioni:

e N (Native);

® R+ g (roasted + glucosio);

® R - g (roasted senza glucosio).

| sieri oftenuti da 12 pazienti allergici alle arachidi, ben
caratterizzati, vengono usati per valutare il legame degli
allergeni con le IgE e la loro capacita di degranulare.
Vengono testate 4 dilvizioni di siero (1:20-30-40-50)
per 3 concentrazioni di estratto di arachide (0,01, 0,1
e-1 pg/ml).

La popolazione di controllo non & precisata né per nu-
mero, né per etd. Si tratta, comunque, di soggetti non
allergici, privi di IgEs sieriche.

Lo studio dimostra che il riscaldamento a bassa umidita
causa idrolisi sia di Ara h 1 che di Ara h2/6. Tuttavia, al
contrario di Ara h 2/6, Ara h1 solubile R + g forma ag-
gregati pit ampi. La capacita di legare le IgE di Ara h1
& diminuita dalla cottura di 9.000 volte per R+g e di 3,6
volte per R-g; tuttavia, comparata con N Ara h1 , la loro
capacita di indurre il rilascio dei mediatori & aumentata.
La capacita di legare le IgE di Ara h 2/6 & ugualmente
diminuita dalla cottura, di 22 volte per R+g e di 600-
700 volte per R-g. Anche la capacita di degranulazione
é ridotta. La presenza di glucosio, durante la cottura,
modera significativamente questa riduzione.

Tali osservazioni possono avere importanti implicazioni
sulla Component Resolved Diagnosis (CRD) e dimostrano
I'importanza di valutare |'effetto della processazione non
solo sul legame IgE ma anche sulla capacitd di degra-
nulazione.

I risultati di questo studio sono limitati alle proteine testate
ma, pur rappresentando un utile contributo, certamente
la CRD non & in grado di sostituire il gold standard per la
diagnosi, rappresentato dal Test di Provocazione Orale
(TPO).

Lo stesso gruppo di Vissers, sempre nel 2011, ha con-
dotto un ulteriore studio per valutare I'effetto del riscal-
damento e della glicazione sulla allergenicita delle 2 S
albumine delle arachidi.

Ara h2/6 vengono purificate da arachidi non tostate e
conservate a -20°C (N-Ara h2/6); quindi, vengono ri-
scaldate per 15" a 110°C (H-Ara h2/6) in assenza o in
presenza di glucosio (G-Ara h2/6).

Usando cellule mononucleate provenienti dal sangue
periferico ed i sieri di pazienti allergici alle arachidi,
vengono valutate la potenza proliferativa cellulare, la re-
attivita IgE e la capacita di degranulazione dei basofili.
N-Ara h 2/6 presentano una struttura a-elica monome-

rica (16 KDa). Il riscaldamento a 110°C risulta in una
estesa degranulazione, nell'idrolisi e nell’aggregazione
proteica: si formano oligomeri e solo il 20% resta con
una struttura monomerica. Benché non venga osservato
alcun effetto della processazione sulla reattivita T-cellu-
lare, il calore riduce la reattivita IgE e, di conseguenza,
la funzionalita di Ara h 2/6. Al contrario, R-Ara h 2/6
conservano la struttura, la reattivitd e la funzionalita di
N-Ara h2/6 il che spiega la potenza allergenica di que-
ste proteine >4,

Uno studio molto recente ha indagato I'influenza dell’i-
drolisi enzimatica sull’allergenicita dell’estratto proteico
di arachidi tostate. L'idrolisi viene ottenuta con I'impiego
di 2 enzimi per alimenti, una endoproteasi (Alcalase) ed
una esoproteasi (Flavourzyme) e si valuta I'immunoreat-
tivitd verso I'estratto ed i campioni di idrolisi. | risultati
dell'immunoblot e dell’ELISA mostrano una importante
riduzione della reattivita IgE di Ara h1, Ara h2 ed Ara h3
nei primi 30 minuti di idrolisi con Alcalase. Al contrario,
il trattamento con Flavourzyme causa un incremento del-
la reattivita IgE determinata con ELISA dopo 30 minuti e
conduce ad una inibizione della reattivita IgE del 65%
alla fine dell’esame (300 minuti).

Pertanto, I'idrolisi con endoproteasi & in grado di ridurre
la reattivitd IgE della frazione proteica solubile di ara-
chidi tostate maggiormente rispetto all’idrolisi con eso
protfeasi 3.

E noto che abitudini alimentari locali e metodi di cottura
possono influenzare la prevalenza dei vari tipi di AA;
partendo da questo assunto, Kim et al. hanno voluto va-
lutare gli effetti di diverse condizioni di pH sui principali
allergeni delle arachidi per spiegare la bassa prevalen-
za delle AAr in Corea. Le arachidi vengono impregnate
per una notte intera in aceto commerciale (pH = 2,3) o
in soluzioni di acido acetico a pH 1,0, 3,0 e 5,0. Estratti
di proteine del siero di sette pazienti con livelli di IgEs
per le arachidi > 15 KUA/L vengono analizzati median-
te SDS-PAGE e, tramite densitometro, viene quantificata
I'allergenicita di ogni proteina. Lo studio dimostra che
I'allergenicita di Ara h1 viene ridotta dal trattamento con
acido acetico a pH, 3,0 o 5,0 e non & piU rilevabile
dopo trattamento a pH =1,0 e con aceto commerciale.
Ara h2 resta sostanzialmente invariato dopo trattamento
con acido acetico a pH = 5,0 e diminuisce dopo trat-
tamento con pH 1,0, 2,5 e 3,0. L'allergenicita di Ara
h3 ed Ara hé resta invariata a pH = 3 e 5 e diminuisce
dopo trattamento con acido acetico a pH = 1,0 o aceto
commerciale. Lintensitd del legame delle IgE con Ara
h1, Ara h2 ed Ara h3, risulta significativamente ridotto
dopo il trattamento con acido aceticoa pH 1,0 e 3,0 o
con aceto commerciale. Questi dati suggeriscono che il
trattamento con acido acetico a diversi valori di pH in-
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fluenza I'allergenicita delle arachidi e giustifica la bassa
frequenza di AAr in Corea, laddove le arachidi vengono
abitualmente trattate con aceto comune .

Kim ha ulteriormente valutato la risposta IgE verso Ara
h2, considerato il maggior allergene delle arachidi in
bambini coreani, in relazione a vari gradi e tipi di cottu-
ra, con |'obiettivo di verificare se la diversa prevalenza
ed il differente grado di severita della AAr tra Paesi Oc-
cidentali ed Asia potesse essere giustificato dai metodi di
processazione impiegati. Estratti di arachidi fostate sono
sono state incubate con campioni di siero di 42 bambini
con livelli di IgEs > o = 15 kUA/L per valutare il legame
con Ara h1, Ara h2 ed Ara h3. La gravita clinica & deter-
minata con uno score variabile da 0 a 5. E stata valutata
la reattivitd di un pool sierico di 7 pazienti verso estratti
allergenici di proteine rispettivamente bollite, tostate, frit-
te e in salamoia. La maggior parte dei campioni sierici
reagiscono con Ara h1 (76,2%) ed Ara h3 (78,6%) delle
arachidi crude, mentre solo il 53% dei pazienti ha IgEs
verso Ara h2. Il legame con Ara h1 scompare con la
frittura o I'acidificazione, diminuisce con la bollitura, au-
menta con la tostatura. Il legame delle IgE con Ara h2 &
prevalente in pazienti con reazioni pit gravi. Non & in
relazione alla quantita, aumenta con la tostatura, mentre
si riduce significativamente dopo trattamento con acido
acetico. |l legame delle IgE con Ara h3 non cambia o
aumenta con ogni fipo di cottura, mentre & praticamente
assente con |'acidificazione.

Gli AA concludono che Ara h2 & un importante allerge-
ne, in grado di predire i sinfomi clinici, ma nei bambini
coreani & meno presente che in quelli occidentali. Questi
dati possono essere attribuiti in parte ai differenti meto-
di di cottura ed alle diverse abitudini dietetiche nei vari
paesi .

Diagnosi

La diagnosi di AAr deve essere posta correttamente con-
siderato che essa implica importanti conseguenze sul
piano dietetico e della qualita della vita dei pazienti 8.
'anamnesi deve rappresentare sempre il punto di parten-
za per determinare se una particolare reazione avversa
sia correlabile ad AAr. Aspetti chiave della storia clinica
sono rappresentati dall’intervallo di tempo compreso tra
I'esposizione e |'inizio dei sintomi, le manifestazioni cli-
niche della reazione, la durata dei sintomi, la risposta al
trattamento d’emergenza e la ricorrenza della reazione
all'esposizione verso |'alimento in questione *°. Ci sono
casi in cui la storia clinica & chiara di per sé e, pertanto,
il ruolo dei test diagnostici & soprattutto quello di effettua-
re una valutazione quantitativa basale per la successiva
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sorveglianza del paziente allergico. Tuttavia, allorquan-
do la storia & meno chiara, i fest possono essere utili per
svelare una possibile sottostante allergia.
Le scelte che si offrono al clinico sono rappresentate da-
gli Skin Prick Tests (SPTs) con estratto di arachide com-
mercialmente disponibile ed i Prick by Prick (PbP) con
arachidi fresche o burro di arachidi, oppure la deter-
minazione di IgE-specifiche (IgEs) per arachidi mediante
ImmunoCAP (Phadia, Uppsala, Sweden).
Occorre ribadire il concetto che la presenza di uno SPT/
PbP positivo o di IgEs per arachidi non indica che il sog-
getto avrd certamente una reazione quando mangera I'a-
limento 570, specie in bambini con dermatite atopica .
Il gold standard per la diagnosi, come per le altre forme
di AA, & costituito dal Test di Provocazione Orale (TPO)
eseguito in doppio cieco contro placebo (DBPCFC). Nel-
la pratica clinica, tuttavia, ci si pud accontentare di un
TPO in aperto o in singolo cieco (SBOFC) *°.
Numerosi studi hanno cercato di determinare il valore
diagnostico sia degli SPTs che delle IgEs per arachidi.
Sporik et al. ' hanno effettuato SPTs e TPO per arachidi
a 92 bambini, il 20% dei quali aveva meno di 2 anni di
etd. In questa coorte, un diametro medio del pomfo > 8
mm in bambini di eta superiore ai 2 anni corrisponde ad
un Valore Predittivo Positivo (VPP) del 100%. Wainstein et
al. ¢2 hanno eseguito uno studio simile dimostrando che
nessun bambino con un diametro medio del pomfo > 15
mm aveva un TPO negativo; il VPP di un diametro medio
> 8 mm ¢, in questo lavoro, del 78%. Tali differenze nel
VPP di analoghe determinazioni di SPTs dimostrano I'im-
portante limitazione di questa indagine nel predire |'esito
del TPO, correlata soprattutto alla differente prevalenza
della AAr, sicuramente pib bassa nella popolazione ge-
nerale rispetto alle coorti dei due studi citati, provenienti
entrambe da centri allergologici di terzo livello.
Maaloney et al. ¢* hanno valutato I'utilitd del dosaggio
delle IgEs (ImmunoCAP) per arachidi, oltre che per frut-
ta secca e semi, nella diagnosi di allergia verso questi
alimenti. Sono stati arruolati 324 pazienti, di etd com-
presa tra 2,4 mesi e 40,2 anni (media 6,1 anni) con
storia di AAr e di allergia a frutta secca e semi. La dia-
gnosi viene posta sulla base della storia clinica e della
presenza di IgEs, Skin Prick test o entrambi. La maggior
parte degli arruolati (il numero non & definito) non ha
mai effettuato TPO per conferma della diagnosi. | sog-
getti vengono classificati sulla base della storia clinica
e degli esami in:
* pazienti con diagnosi positiva per allergia;
® pazienti con diagnosi negativa per allergia;
* pazienti con diagnosi inconclusiva, qualora, indi-
pendentemente dalla storia clinica e dal risultato dei
tests, siano in grado di tollerare gli alimenti.



A tutti i soggetti arruolati vengono determinate le IgEs
e, mediante modelli di regressione logistica, vengono
calcolate curve logaritmiche che, a seconda dei valori
di sensibilita delle IgEs, permettono di oftenere una dia-
gnosi di Allergia Alimentare (AA) con una probabilita
compresa tra il 90 ed il 95%. Per quanto riguarda le
arachidi, un valore di 13 kUA/L quale decision point, ha
una sensibilita del 60%, una specificita del 96%, un VPP
del 99% ed un VPN del 35%.

Il limite piv grande di questo studio & che |'arruolamento
non viene effettuato sulla base di un TPO e, pertanto,
non si & certi che la popolazione inclusa sia costituita
realmente da soggetti allergici. La ricerca delle IgEs &
stata eseguita a pazienti che hanno una espressivitd va-
ria dell’AAr ed inoltre i risultati dei pazienti con diagnosi
inconclusiva sono stati esclusi dai calcoli finali. Dallo stu-
dio risulta comunque che, per valori di IgEs per arachide
molto bassi, viene riportata ugualmente una probabilita
di reazione clinica elevata.

Lo studio di Johannsen et al. ¢ si pone |'obiettivo di de-
terminare 'utilitd degli SPTs e delle IgEs per arachidi
misurate con fluorescentenzyme-immunoassays (FEIA)
nell'identificare sia i soggetti con AAr che i tolleranti in
una popolazione di sensibilizzati in etd prescolare. Ven-
gono arruolati 49 bambini di etd inferiore ai 5 anni,
sensibilizzati verso le arachidi (SPT > 2 mm o IgEs >
0,35 kUA/L) ma con reattivitd clinica sconosciuta per
non aver mai assunto I'alimento, i quali sono softoposti
a TPO in aperto fino a raggiungere una dose totale di
11g. 24/49 bambini, pari al 49%, presenta un challen-
ge positivo, definito come la presenza di una reazione
IgE-mediata durante le 2 ore di osservazione. Uno SPT
> 7 mm corrisponde ad una sensibilita dell'83% e ad un
VPN dell’'84%. Un valore di IgEs >2 kUA/L mostra una
sensibilitd del 79% ed un VPN dell’'80%. La combina-
zione dei due risultati incrementa la sensibilita del 96%
ed il VPN del 95%, con una probabilitd solo del 5% di
fallire un TPO.

Gli AA concludono che almeno la metd dei pazienti sen-
sibilizzati e senza una storia di precedente ingestione di
arachidi & in grado di tollerare I'alimento.

Il limite maggiore di questo studio & la mancanza di
un gruppo di controllo di pazienti non sensibilizzati
alle arachidi; inoltre, la popolazione arruolata & alta-
mente selezionata e non corrisponde certamente alla
popolazione generale. Nonostante tali limitazioni, i
risultati dello studio hanno delle significative implica-
zioni nella pratica clinica; infatti gli SPTs e la deter-
minazione delle IgEs possono aiutare ad identificare
quel sottogruppo di pazienti che presenta una mag-
gior probabilita di avere un TPO negativo, ovvero di
tollerare |'alimento.

In genere i metodi diagnostici (SPTs ed IgEs) sono prodot-
ti a partire da estrafti naturali che contengono sia mole-
cole allergeniche che non allergeniche. La composizione
dell’estratto dipende dalla provenienza del materiale fre-
sco e dalle procedure di estrazione, purificazione e con-
servazione. Cid porta ad un elevato grado di variabilita
ed alla difficoltd di standardizzazione. La costituzione di
allergeni ricombinanti, al contrario, comporta la produ-
zione di reagenti standardizzati, biochimicamente carat-
terizzati e che possono essere prodotti su larga scala.
Astier et al. ¢ hanno realizzato uno studio volto a valu-
tare il VPP degli SPTs usando non I'estratto naturale del
commercio, bensi i tre maggiori ricombinanti allergenici
delle arachidi, Ara h1, Ara h2 ed Ara h3 in una popo-
lazione costituita da 30 pazienti allergici alle arachidi
e 30 controlli senza AA. Ai pazienti vengono determi-
nate anche le IgEs per arachidi con metodo ELISA. Tutti
i pazienti con AAr mostrano SPT positivi per rAra h2;
40% reagiscono ad rAra h1 e 27% ad rAra h3. Nessun
soggetto di controllo reagisce verso qualche allergene
ricombinante. La monosensibilizzazione verso rAra h2
si osserva nel 53% dei pazienti; il diametro medio del
pomfo ed il valore delle IgEs non risultano correlati alla
gravitd della malattia; tuttavia, i pazienti con monosen-
sibilizzazione verso rAra h2 presentano uno score di se-
veritd della malattia significativamente piv basso rispetto
ai polisensibilizzati ed un pib basso livello di IgEs verso
estratto di arachide e verso rAra h2. Gli AA concludono
che gli SPTs verso gli allergeni ricombinanti appaiono
essere sicuri ed un efficace test diagnostico. La co-sensi-
bilizzazione verso rAra h1, rAra h2 ed rAra h3 & predit-
tiva delle reazioni pib gravi.

Lo studio di Astier, tuttavia, presenta dei bias metodo-
logici. Allorquando si valuta il valore diagnostico di un
test, nel nostro caso gli SPTs con allergeni ricombinanti,
occorre un confronto in cieco con il gold standard per la
diagnosi, rappresentato dal TPO. DBPCFC & stato ese-
guito solo in 18 dei 30 pazienti definiti “allergici” ed in
nessuno dei 30 controlli definiti “non allergici alle ara-
chidi”. | risultati del test, pertanto, non essendo correlati
al gold standard, non sono in grado di condizionare la
decisione se eseguire o meno il TPO, mancando i dati
di sensibilita, specificita, VPP, Valore Predittivo Negativo
(VPN) e Rapporto di Verosimiglianza (RV).

Nicolaou et al. ¢ hanno condotto uno studio il cui obiet-
tivo & stabilire I'utilita della CRD nella diagnosi di AAr. In
una coorte di 933 bambini (popolazione non seleziona-
ta arruolata alla nascita, c.d. coorte MAAS, Manchester
Asthma and Allergy Study), all'eta di 8 anni vengono
identificati, mediante SPTs e la ricerca delle IgEs, 110
bambini (11,8%) sensibilizzati alle arachidi. Di questi,
19 non vengono sottoposti a challenge (17 per mancan-
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za di consenso); dodici, con una storia convincente di
reazione alla esposizione e con IgEs > 15 kUA/L e/o
SPTs > 8 mm vengono definiti allergici senza eseguire
TPO. Dei rimanenti 79, 45 sono sottoposti a challenge in
aperto e 34 a DBPCFC; 7 bambini mostrano > 2 sintomi
obiettivi al challenge e vengono etichettati affetti da AAr;
66 bambini, con challenge negativo, sono definiti tolle-
ranti; per 6 bambini il TPO & considerato inconcludente.
La prevalenza della AAr tra i bambini sensibilizzati viene
stimata essere del 22,4% (95% Cl, 14,8-32,3%). Usan-
do la CRD per i principali allergeni delle arachidi, Ara
h1, Ara h2, Ara h3 ed Ara h8, si riscontrano importan-
ti differenze nel pattern allergologico tra i bambini con
AAr (i 17 arruolati nella coorte + 12 bambini reclutati
ex novo negli ospedali locali) ed i tolleranti (52 dei 66,
poiché 14 non acconsentono al prelievo ematico). Ara
h2 risulta il pib importante predittore di AAr. Gli AA con-
cludono che la maggioranza dei bambini sensibilizzati
alle arachidi non sono affetti da AAr; la CRD pud essere
uno strumento utile per porre diagnosi di allergia clinica.
Lo studio presenta alcuni errori metodologici: DBPCFC &
stato eseguito in meno della metd dei pazienti e dei 29
definiti allergici, solo in 7 & stato effettuato ed in aper-
to. Inoltre, il test indice, nel nostro caso la CRD, & stata
determinata solo dopo I'esecuzione del gold standard.
In conclusione lo studio non consente una valutazione
chiara dell'utilita della CRD nella diagnosi di AAr, sia
perché non & stato effettuato in tuthi i pazienti il confronto
con il gold standard, sia perché i risultati non vengono
espressi con i valori di sensibilita, specificita, VPP, VPN,
RV, ma con il Random Forest Model.
Analogo obiettivo si sono posti Codreanu et al. ¢ con
uno studio volto a verificare il valore diagnostico di un
set di tests in vitro costituito dalle IgEs per estratto di ara-
chide e per gli antigeni ricombinanti Ara h1, Ara h2, Ara
h3, Ara hé, Ara h7 ed Ara h8. | pazienti arruolati sono
suddivisi in tre gruppi:
e 166 etichettati affetti da AAr;
e 641 sensibilizzati ai pollini ma senza AAr;
e 10 soggetti di controllo, senza alcuna manifestazione
atopica.
Il 79% dei pazienti del secondo gruppo sono risultati
sensibilizzati alle arachidi, pur tollerandole. Al contra-
rio, nei soggetti del primo gruppo, combinando i risultati
delle IgEs per estratto di arachide ed Ara h2 /Ara hé, si
& riscontrata una sensibilitd del 98% ed una specificita
dell’85% nei confronti del DBPCFC, ad una dose soglia
di 0,10 KU/L . Se il cutoff per Ara h2 si eleva a 0,23
KU/L la specificita sale al 96% con una riduzione della
sensibilitd al 93%. Gli AA concludono che, nonostante
la validita dei tests ematici studiati, il gold standard per
la diagnosi di AAr resta il DBPCFC.
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Anche questo studio non consente una valutazione chia-
ra dell’utilita delle IgEs nella diagnosi di AAr poiché pre-
senta alcuni bias. Il confronto con il DBPCFC non & stato
effettuato in tutti i pazienti dei tre gruppi ed anche nel
gruppo di pazienti dichiarati affetti da AAr, il gold stan-
dard & stato effettuato solo in 85/166 soggetti. Inoltre
i risultati sono stati espressi con i valori di sensibilita.,
specificitd., ma non come VPP, VPN, RV. Le figure non
correlano chiaramente con i risultati riportati. | criteri dia-
gnostici stessi non sono rigorosi, tanto & vero che gli AA
esprimono dubbi sulla validita del DBPCFC cosi come
loro stessi hanno stabilito di determinarlo. Lo studio con-
sente solo di verificare dei profili di sensibilizzazione.

Il quesito diagnostico dello studio di Glaumann et al. ¢8
& quello di valutare la soglia di sensibilitd allergenica
dei basofili (CD-sens) e delle IgEs verso le componenti
allergeniche delle arachidi rispetto al DBPCFC in una po-
polazione pediatrica. 38 bambini con sospetta AAr sono
stati sottoposti a DBPCFC. Sono stati analizzati CD-sens
per arachide ed Ara h2, come pure le IgEs per arachide,
Ara h1, Ara h2, Ara h3, Ara h8 ed Ara h9. 25 bambi-
ni sono risultati positivi al DBPCFC ed il 92% di questi
hanno mostrato CD-sens positivo per arachide ed Ara
h2. | bambini con DBPCFC positivo hanno presentato
un valore di CD-sens per arachide piv elevato (mediana
1,3; range 0,429, n = 21) se comparato con bambi-
ni con DBPCFC negativo (mediana O; range 0-0,5, n =
13). Tutti i bambini con CD-sens negativo sono risultati
negativi al challenge. Un DBPCFC positivo corrisponde
anche ad aumentati livelli di IgEs per Ara h1, Ara h2 ed
Ara h3, comparati con quelli con un challenge negativo
(P < 0,0001). Manca, tuttavia, un gruppo di controllo di
non sensibilizzati. Gli AA concludono che la specificita
del CD-sens, in questo studio & del 100% e, pertanto, la
negativita del test esclude AAr.

Lo studio riporta solo le percentuali di pazienti con po-
sitivitd del DBPCFC, del CD-sens e delle IgEs, ma non
sono state calcolate le correlazioni con il gold standard
e, pertanto, mancano i risultati di sensibilita, specificitd,
VPP, VPN e RV. L'analisi statistica non ha previsto gli ag-
giustamenti per i tests multipli. L'unico risultato con alta
specificita & risultato il CD-sens (100% CD-sens negativi
sono negativi anche al DBPCFC). Per tali motivi lo studio
non consente una valutazione chiara dell’utilita del CD-
sens e delle IgEs per singoli componenti allergeniche nel-
la diagnosi di AAr e, per quanto riguarda la specificitd
cosi elevata del CD-sens, il risultato andrebbe almeno
replicato in un secondo studio, correttamente condotto,
prima che tale indagine, riservata a Centri allergologici
di lll livello, possa essere impiegata nella pratica clinica.
Allo scopo di determinare la riproducibilita e, quindi, la
validita, del TPO, quale gold standard per la diagnosi di



AAr, Glaumann et al., hanno condotto un ulteriore studio
impiegando la stessa popolazione precedentemente ar-
ruolata ¢?, selezionando, tuttavia, per motivi etici, solo i
27/38 bambini che non avevano avuto reazioni gravi al
DBPCFC. Nell'arco di un mese questi pazienti sono stati
sottoposti a DBPCFC e ad un terzo challenge in SBOFC.
13 bambini (48%) non hanno mostrato alcuna reazione
al challenge. 14 hanno reagito al verum sia in DBPCFC
che in SBOFC, ma non al placebo. Solo 2 di questi
bambini, tuttavia, hanno presentato reazioni alla stes-
sa dose soglia e con la stessa intensitd; tutti gli altri
hanno mostrato reazioni a dosi soglia differenti e con
diverso grado di score sintomatologico: la scala di gro-
duazione utilizzata &, in questo studio, quella, piuttosto
arbitraria, impiegata da Astier %>. Gli AA concludono
che la riproducibilita del TPO, quale risultato positivo/
negativo & del 100%, ma non lo & altrettanto per quan-
to attiene alla dose evocante la reazione avversa ed al
grado di intensitd dei sintomi.

Manca, come nel trial precedente, il gruppo di controllo
di non allergici o non sensibilizzati. Per tali motivi i risul-
tati dello studio non sono validi.

Uno studio pilota di Peeters et al. 7° ha valutato se sono
osservabili differenze di alcuni biomarkers (lattato, cre-
atinina e glutaming, tirosina, triptofano) nel plasma e
nella saliva di soggetti con AAr e nei soggetti sani, tra-
mite spettroscopia con Risonanza Magnetica Nucleare
(NMR) con successiva analisi multivariata, sia prima che
dopo un TPO con arachidi. Vengono arruolati 12 sog-
getti con AAr, tutti diagnosticati con DBPCFC ed 11 sog-
getti tolleranti; etd media della popolazione 25,4 anni.
Il test viene applicato a tutti i soggetti arruolati ed i risul-
tati vengono espressi sotto forma di score e, pertanto,
non & possibile calcolare sensibilita, specificita del test
e RV. Vengono osservate chiare differenze negli scores
dell’analisi RMN nella saliva dei soggetti di entrambi i
gruppi, sia prima che dopo l'ingestione di arachidi (p
< 0,01). Tale risultato non & confermato nel plasma il
che potrebbe essere dovuto al fatto che tali metaboliti
sono presenti in maggiore concentrazione nella saliva,
rispetto al plasma, in cui andrebbero incontro ad una
maggiore diluizione.

Sono necessari ulteriori studi che valutino I'eventuale
beneficio aggiuntivo del dosaggio di tali biomarkers
nella saliva di soggetti con allergia alla arachidi per
la diagnosi di allergie alimentari, rispetto a prick fest,
dosaggio IgE specifiche e, soprattutto, rispetto al gold
standard, rappresentato dal DBPCFC.

In conclusione, quasi tutti gli studi finalizzati ad identi-
ficare test diagnostici per I’AAr alternativi al TPO (gold
standard) presentano errori metodologici tali da invali-
darne i risultati.

Per nessuno dei test proposti (valori di cut-off di SPT, IgEs,
CRD, CD-sens, biomarkers) sono soddisfatti i criteri mini-
mi di validita:

1. confronto con il gold-standard;

2. conferma dei risultati con un 2° studio indipendente.
Ad oggi, quindi, la diagnosi di AAr deve essere confer-
mata con il TPO, ad eccezione dei casi con anamnesi
positiva di reazione andfilattica.

Terapia

Le Linee Guida (LG) ufficiali 7' 72 stabiliscono, a tutt’oggi,
che la principale terapia della AA consiste nell’elimina-
zione dalla dieta degli alimenti responsabili dei sinfomi.
Tuttavia, considerato il grande uso di alimenti contenenti
arachidi, tracce possono essere presenti in cibi apparen-
temente privi dell’allergene, a causa di erronee etichetta-
ture o di contaminazioni sia del materiale crudo che pro-
cessato 7°. La frequenza di reazioni avverse agli alimenti
in conseguenza di una contaminazione non & conosciuta
precisamente e limitate informazioni esistono anche sulla
dose minima necessaria a provocare una reazione aller-
gica. Per la determinazione di questi allergeni nascosti
sono state applicate numerose tecniche analitiche, come
riportato da Wen et al. 73,

Nelle forme di AA IgE-mediate, negli ultimi decenni,
sono diventati sempre pib frequenti i tentativi di indurre
la tolleranza alimentare mediante la Immunoterapia Ora-
le (OIT) che consiste nella somministrazione graduale e
progressiva di un alimento, partendo da piccole dosi e
cercando di arrivare a una quantitd di cibo predetermi-
nata oppure alla dose massima tollerata dal paziente.
Questo metodo, che ha lo scopo di indurre desensibi-
lizzazione e poi, nel tempo, favorire la tolleranza verso
I'alimento, pud essere effettuato mediante la via orale e
prende il nome di Desensibilizzazione Orale per Alimen-
ti o Induzione Specifica della Tolleranza Orale (DOPA o
SOTI) o la via sublinguale, sul modello di quella applica-
ta nelle allergie per inalanti 74.

Nel 1997 Nelson et al. 7* effettuarono il primo tentativo
di trattamento di pazienti affetti da Allergia IgE-mediata
alle arachidi mediante Immunoterapia Specifica con
estratto acquoso, per via sotfocutanea. Furono arruolati
12 pazienti di cui la metd furono sottoposti al trattamen-
to immunoterapico costituito da una iniziale fase rush,
seguita da iniezioni seftimanali di mantenimento per un
anno. Fu dimostrato un incremento della dose soglia al
DBPCFC eseguito dopo 6 settimane e dopo un anno
di terapia, oltre ad una riduzione del diametro medio
del pomfo agli SPT con arachide. La terapia, tuttavia,
fu gravata da un elevato numero di reazioni sistemiche
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nella maggior parte dei pazienti, anche durante la fase
di mantenimento e, pertanto, la via sottocutanea fu rapi-
damente abbandonata.

Hofmann et al. ¢, nel 2009, hanno condotto uno studio
con |'obiettivo di verificare la sicurezza di un protocol-
lo di OIT per arachide costituito da una fase di iniziale
incremento della dose, seguita da una fase di build-up
e, quindi, da un ulteriore incremento a casa. Sono stati
arruolati 28 pazienti di etd compresa tra 1 e 16 anni,
sulla base di una storia clinica di reazioni avverse all’a-
limento entro 60 minuti dalla ingestione associata a SPT
positivi e/o IgEs per arachide, omettendo I'esecuzione di
un DBPCFC diagnostico. Sono stati esclusi gli andfilattici.
20/28 pazienti arruolati hanno completato tutte e tre le
fasi dello studio; la maggior parte delle reazioni, soprat-
tutto sintomi addominali ed a carico delle vie aeree infe-
riori, si sono avute durante la fase iniziale piuttosto che
durante le due successive fasi dello studio, benché due
pazienti, che pure poi hanno completato lo studio, sono
stati trattati con epinefrina durante la fase domiciliare. Lo
studio conclude che la OIT rappresenta una terapia pro-
mettente per |'allergia alle arachidi, con un buon profilo
di sicurezza.

Nello stesso anno Clark et al. 77 hanno condotto un trial
clinico in aperto, non randomizzato, privo di un gruppo
di controllo, il cui obiettivo era quello di valutare I'ef-
ficacia e la tollerabilita della OIT in 4 pazienti, di et
compresa tra 9 e 13 anni, affetti da AAr confermata da
storia clinica di reazione avversa alla ingestione, SPT e
IgEs positive ed una dose soglia al DBPCFC compresa
tra 5-50 mg di alimento. Uno di questi bambini aveva
mostrato andfilassi durante il challenge. Tutti e 4 i po-
zienti arrivano alla fine delle due seftimane di terapia
e follerano al TPO 800 mg di arachide. Durante I'OIT
nessun sinfomo significativo viene riportato dai pazienti.
Nel TPO finale, in aperto, solo un paziente, sviluppa lievi
dolori addominali.

Jones et al. 78 hanno realizzato un trial clinico multicentri-
co, in aperto, senza un gruppo di controllo, il cui obiet-
tivo era quello di valutare I'efficacia clinica ed i cambia-
menti immunologici associati alla OIT in una popolazio-
ne di 39 pazienti di etd compresa tra 1 e 16 anni. Criteri
di inclusione erano una storia di reazioni IgE-mediate
alle arachidi, SPT per arachidi>3 mm, IgEs >15 KU/L (>
7 KU/L se I'ultimo episodio si era verificato nei é mesi
precedenti |'arruolamento). Erano esclusi i pazienti ana-
filattici. L'intervento consisteva nella somministrazione
di proteine dell’arachide predosate e veicolate con un
alimento a scelta del paziente, secondo un protocollo
costituito da una prima fase di incremento della dose in
ospedale, seguita da una fase di build-up con incrementi
bisettimanali, sempre effettuati in ospedale ed una terza
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fase di mantenimento domiciliare. Al termine veniva ri-
petuto il TPO. 29/39 arruolati completarono tutte e tre
le fasi (perdita al follow-up del 25%); di questi, 27 furo-
no in grado di ingerire 3,9 g di proteine delle arachidi
al challenge finale; 36/39 pazienti presentarono eventi
avversi, soprattutto sintomi respiratori a carico delle alte
vie aeree. Dopo sei mesi di trattamento si riducevano
significativamente il diametro medio del pomfo agli SPT
e |'attivazione dei basofili; dopo 12-18 mesi si rilevava
anche riduzione delle IgEs ed incremento delle IgG4. La
secrezione di I-10, IL-5, IFN-y e TNF-a. dai monociti cir-
colanti incrementava in un arco di tempo di 6-12 mesi.
La validita dei risultati & inficiata dalla mancata rando-
mizzazione e dalla assenza di un gruppo di controllo,
oltre che dalla eccessiva perdita al follow-up e dalla pre-
senza di criteri diagnostici non rigorosi.

Blumchen et al. 7%, nel 2010, hanno condotto un ulteriore
studio volto a valutare I'efficacia e la sicurezza della OIT
in bambini con AAr. Sono stati arruolati 23 bambini, di
efd compresa tra 3,2 e 14,3 anni, con AAr confermata
da DBPCFC, i quali sono stati sottoposti ad OIT con ara-
chidi arrostite mediante un protocollo rush per 7 giorni.
Nel caso in cui non fosse stata raggiunta una dose protet-
tiva di almeno 0,5 g di arachide, i pazienti continuavano
con una fase build-up, con incrementi bisettimanali, fino
al raggiungimento di almeno 0,5 g di arachide con una
successiva fase di mantenimento per 8 settimane. Segui-
va un periodo di evitamento per due seftimane e, quind;,
un DBPCFC durante il quale i pazienti riuscirono a tolle-
rare una mediana di 1 g di arachide (range 0,25-4 g) ri-
spetto a 0,19 g al TPO iniziale. Gia durante la fase rush
si registrava un drop out dei pazienti. Durante la fase di
mantenimento 14/22 bambini riuscivano a raggiunge-
re la dose target, ma 7/22 sospendevano il protocollo.
Solo il 61% degli arruolati completava tutte e tre le fasi
del protocollo. Il trattamento portava ad un significativo
incremento delle IgG4s ed una riduzione della IL-5, I1-4
ed I1-2 da parte dei monociti circolanti.

Un ulteriore trial clinico, in aperto, non randomizzato e
senza gruppo di controllo, & stato condotto da Anagno-
stou et al. 8 con |'obiettivo di testare Iefficacia e la sicu-
rezza di un nuovo protocollo di OIT . Sono stati arruolati
22 pazienti, di etd compresa tra 4 e 18 anni, in cui la
diagnosi di AAR, sospettata sulla base di storia clinica,
SPT ed IgEs, & stata confermata dal challenge. Dopo una
prima fase di incremento della dose fino ad 800 mg di
polvere di arachide, segue una fase di mantenimento
di 30 settimane. 19/22 pazienti (86%) hanno tollerato
dosi complessive di 800 mg; 2/22 (9%) hanno follera-
to, rispettivamente, 200 e 400 mg. 19/22 dei pazienti
arruolati hanno sviluppato sintomi sia durante la fase di
induzione che di mantenimento, benché moderati e ben



controllati da antistaminici per os e beta 2-stimolanti per
aerosol. Nessun ricorso all’adrenalina iniettabile. Al TPO
dopo 6 settimane dalla dose di mantenimento 12/19
(63%) non hanno mostrato sintomi mentre 7/19 (37%)
hanno avuto sintomi lievi o moderati (dolori addominali,
eritema del viso, angioedema lieve). Al TPO, dopo 30
settimane, 14/18 soggetti (78%) non hanno mostrato al-
cun sintomo, mentre 4/18 hanno presentato sintomi lievi
o moderati. Gli AA concludono sulla sicurezza e follera-
bilitd del loro protocollo comparato con i protocolli rush.
Punti deboli del trial sono la mancanza di un gruppo di
controllo e la numerositd campionaria bassa.

Varshney et al. ® hanno finalmente condotto il primo
RCT, in doppio cieco multicentrico, sulla OIT in bambi-
ni affetti da AAr, con |'obiettivo primario di valutarne
I'efficacia e la sicurezza. Sono stati arruolati 28 bam-
bini di etd compresa tra 1-16 a. con sforia suggestiva
di reazione IgE-mediata entro 60 minuti dall’ingestione,
associata a SPT > 3 mm rispetto al controllo negativo
ed IgEs > 15 kU/I (> 7 kU/I se I'ultimo episodio si era
verificato nei sei mesi precedenti). Non & stato eseguito
un TPO diagnostico. Sono stati esclusi pazienti andfilat-
tici, bambini con asma moderato-severo o con dermatite
atopica scarsamente controllata e quelli non in grado di
interrompere la terapia continuativa con antistaminici. |
soggetti erano randomizzati 2:1 a ricevere farina di aro-
chide o placebo. Il protocollo era costituito da una prima
fase di progressivo incremento, effeftuata in ospedale, il
primo giorno, partendo da una dose di 0,1 mg di protei-
ne delle arachidi e raddoppiando, ogni 30 minuti, fino
a raggiungere una dose di 6 mg o fino alla comparsa di
sinfomi. Erano esclusi dal trattamento i soggetti che non
tolleravano una dose minima di 1,5 mg. Seguiva, quin-
di, una fase di build-up con aumenti del 50-100% ogni 2
settimane fino a 75 mg e del 25-33% fino a 4.000 mg.
Durante la terza fase, di mantenimento, i bambini assu-
mevano 4.000 mg/die per un mese e, quindi, ritornava-
no alla 489 settimana per un DBPCFC che veniva condot-
to fino ad una dose cumulativa di 5.000 mg di proteine.
Dei 28 bambini arruolati, 19 sono stati sottoposti ad OIT
e 3 sono stati persi al follow-up per la comparsa precoce
di eventi avversi. Dei 16 rimanenti, tutti hanno effeftuato
il DBPCFC finale ingerendo la massima dose cumulativa
di 5.000 mg, mentre il gruppo placebo ha ingerito una
dose mediana cumulativa di 280 mg. Il gruppo dei tratta-
ti mostrava una riduzione del diametro medio del pomfo
agli SPT (p < 0,001), IL5 (p = 0,01) ed IL-13 [p = 0,02)
ed un aumento delle IgG4s (p < 0,001). Inoltre, i pazien-
i traftati mostravano un iniziale incremento delle igEs per
arachidi (p < 0,01) senza un significativo cambiamento
rispetto ai valori basali al momento del challenge.Infine, i
soggetti trattati, presentavano un incremento del rappor-

to FoxP3 hi: FoxP3 intermediate CD4+ CD25+ T cell al
momento del challenge (p = 0,04).

Nurmatov et al. 82 nel 2012, hanno pubblicato la prima
Cochrane sulla OIT in bambini con AAr con il quesito
specifico di valutarne le prove di efficacia, con un rigoro-
so studio della qualita dei lavori, basato sulla applicazio-
ne del metodo “Assessment of Risk of Bias”. L'unico trial
incluso nella revisione & stato quello di Varshney 2011,
ritenuto ben condotto, anche se su una popolazione scar-
sa di bambini provenienti da soli due centri. Gli AA con-
cludono sulla insufficiente evidenza in termini di efficacia
a lungo termine, sicurezza e vantaggioso rapporto costi-
benefici della OIT in questi pazienti.

Prickett et al. 8, nel 2013, hanno condotto una ricerca di
laboratorio su adulti con AAr, a rischio di andfilassi, vol-
ta ad identificare e sintetizzare epitopi di Ara hled Ara
h2 in grado di realizzare un legame specifico T-cellulare,
per indurre desensibilizzazione senza attivare reazioni
IgE-mediate. L'obiettivo era quello di condurre una OIT
piv sicura. Linee cellulari T (TCL) Ara h1s CD4+ venivano
generate da monociti circolanti di soggetti con AAr. Un
totale di 145 Ara h1s TCL venivano generate da 18 sog-
getti con AAr e con differenti HLA. Le TCL riconoscevano
69 peptidi di 20 aminoacidi di Ara h1; nove di questi
monomeri, contenenti gli epitopi piU frequentemente rico-
nosciuti, erano selezionati ed il loro riconoscimento con-
fermato in altri 18 soggetti con AAr. Gli AA concludono
che peptidi corti di Ara h1 riconosciuti da TCL Ara hls
CD4+ possono rappresentare i nuovi candidati per una
OIT pit sicura. Lo studio necessita di ulteriori conferme.
Esaminiamo, ora, i due studi pib importanti sulla Immuno-
terapia Sublinguale (SLIT) in pazienti con AAr.

Kim et al. 8 hanno condotto un RCT in doppio cieco con-
tro placebo con |'obiettivo di valutare la sicurezza, I'ef-
ficacia clinica ed i cambiamenti immunologici prodotti
dalla SLIT in bambini con AAr. Sono stati reclutati 18
pazienti di etd compresa tra 1 ed 11 anni (etd media
5,8 a) con storia clinica di reazione, entro 60 minuti
dall’ingestione ed IgEs per arachidi > 7 kU/L. | soggetti
non effettuavano un TPO iniziale. Il protocollo consisteva
di una prima fase di incremento della dose ed una se-
conda fase di mantenimento di ulteriori 6 mesi, seguite
da un DBPCFC. Tutti i 18 pazienti arruolati hanno com-
pletato lo studio, 11 nel gruppo attivo e 7 nel gruppo
placebo. Durante il DBPCFC finale il gruppo dei trattati &
stato in grado di ingerire una quantita di proteine delle
arachidi 20 volte maggiori rispetto al gruppo placebo
(dose cumulativa mediana di 1-710 mg versus 85 mg;
p =0,011). Solo I'11,5% dei soggetti del gruppo attivo
ha presentato sintomi orofaringei durante la SLIT, risolti
con |'assunzione di antistaminico. Nessuna ha adope-
rato 'adrenalina. Le IgEs per arachidi hanno subito un

L'allergia alle arachidi



incremento nei primi 4 mesi e poi progressivamente si
sono ridotte nei successivi 8 mesi, mentre le IgG4 sono
aumentate durante tutti i 12 mesi di SLIT. Inoltre i livelli di
IL-5 si sono ridotti dopo i 12 mesi. In conclusione la SLIT
& risultata essere in grado di indurre desensibilizzazio-
ne in bambini con AAr con evidenti cambiamenti immu-
nologici. Ulteriori studi sono necessari per verificare se
essa & anche in grado di indurre una tolleranza a lungo
termine.

Nel 2013 Fleisher et al.  hanno condotto un RCT mul-
ticentrico, in doppio cieco contro placebo, per valutare
sicurezza, efficacia e cambiamenti immunologici della
SLIT in soggetti con AAr. Sono stati arruolati 40 pazienti,
venti per braccio di intervento, etd media di 15 anni
(range 12,3-36,8) con storia di AAr, SPT per arachidi >
3 mm, IgEs determinabili e positivita del DBPCFC basale,
condotto fino ad una dose di 2 g di polvere di arachide.
Sono stati esclusi pazienti andfilattici o con asma severo.
Il gruppo attivo realizzava una prima fase di 44 settima-
ne di SLIT, in cieco, al termine della quale si effettuava un
challenge fino a 5 g di proteine delle arachidi, seguita
da una fase di mantenimento, in aperto ed un secon-
do challenge alla 68¢ settimana. Il gruppo placebo, per
crossover iniziava una SLIT ad un alto dosaggio a partire
dalla settimana 44 fino al DBPCFC condotto con dose cu-
mulativa di 5 g di polvere di arachide alla 882 settimana.
Dopo 44 settimane di SLIT, 14/20 soggetti (70%) rispon-
devano al trattamento, comparati con 3/20 (15%) del
gruppo placebo (P < 0,001). Nel gruppo attivo la dose
mediana cumulativa tollerata aumentava da 3,5 mg a
496 mg. Dopo 68 settimane di SLIT la dose mediana
significativamente ulteriormente incrementava fino a 996
mg. Lo dose mediana tollerata, dopo 44 settimane di
crossover, era significativamente pit alta rispetto a quel-
la basale (603 mg versus 71). 16 soggetti sottoposti a
crossover sono rispondenti al trattamento con una dose
mediana tollerata che si incrementa da 21 mg a 496 mg
tra i responders. Tra gli effetti collaterali sono segnalati
solo disturbi orofaringei ma il 63,1% dei soggetti & libero
da sintomi. In conclusione lo studio dimostra che la SLIT
rappresenta una modalitd terapeutica sicura, in grado di
indurre una modesta desensibilizzazione nella maggio-
ranza dei pazienti.

Infine, sono stati condotti alcuni studi sperimentali, con
I'obiettivo di verificare se sono possibili altre soluzioni,
olire alla OIT, alternative all’evitamento dell’allergene
nella terapia della Aar.

Srivastava et al. # hanno realizzato uno studio preclini-
co di sperimentazione farmacologica, volto a valutare
I'efficacia delle Food Allergy Herbal Formula-2 estratte
con butanolo, BFAHH (di cui sono state identificate 13
componenti) nel prevenire I'andfilassi indotta da arachidi
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in un modello animale in vivo. | ratti (n = 16) vengono
resi allergici alle arachidi con somministrazioni settima-
nali per 8 settimane. Al termine, dopo 24 ore, 8 ratti
cominciano il trattamento con B-FAHF-2 per 7 seftimane
e 8 (controlli) ricevono acqua. Tutti sono sottoposti a chal-
lenge ad intervalli, dalla settimana 14¢ alla 50 Inizia,
quindi, un secondo ciclo di B-FAHF-2 per 10 seftimane
(529-619) seguito dall’ultimo challenge 4 settimane dopo
(65°). Vengono misurate istamina plasmatica, IgEs, IgG,
e citochine. Per valutare la sicurezza si esegue la de-
terminazione di azotemia, creatinina, ALT ed altri indici
di funzionalita renale ed epatica. Inolire viene effettuata
I'analisi istologica dei principali organi da anatomopa-
tologi in cieco. Al termine dello studio 8 topi del gruppo
di controllo presentano andfilassi ai challenges dalla 14¢
alla 65° settimana. Gli 8 topi trattati risultano comple-
tamente protetti fino alla 34 settimana, poi alcuni pre-
sentano reazioni lievi. Il secondo ciclo di trattamento li
protegge completamente fino alla 65° settimana. Il pro-
filo di sicurezza risulta accettabile. A questo studio pre-
clinico non sono seguiti studi clinici, i soli che possono
dimostrare una reale efficacia del trattamento. La validita
dei risultati, &, inoltre, inficiata dal dichiarato conflitto di
interesse.

Knoll et al. 8 hanno realizzato una ricerca il cui obiettivo
& valutare |'efficacia di una metodica di laboratorio uti-
lizzante la Polymerase Chain Reaction (PCR), Targeting
Induced Local Lesions in Genomes (TILLING), nell’identifi-
care le mutazioni che alterano le caratteristiche dei semi
di arachide, aumentandone la qualitd e riducendone
I'allergenicita. Nel nostro caso la metodica & servita per
identificare le sequenze di DNA che codificano per gli
epitopi di Ara h1 e Ara h2, responsabili dell’allergeni-
cita di questi 2 antigeni. | geni sono amplificati con una
specifica Polimerasi. | semi di arachide sono esposti ad
1 mutagene, ethyl methanesulfonate (EMS). Sono analiz-
zate le piante e selezionati gli omozigoti portatori della
mutazione. Con tale metodica sono state originate piante
di arachidi portatrici di mutazioni genetiche tali da sin-
tetizzare Ara h1 e Ara h2 modificati. Le Ara h2 mutate,
testate in 4 soggetti allergici all'arachide, non hanno mo-
strato, perd, un minor legame con le IgEs rispetto alle
Ara h1 native Le Ara h1 non sono state testate.
Sampson et al. 88 hanno condotto un trial randomizzato
controllato in doppio cieco allo scopo di valutare I'effi-
cacia dell’'omalizumab, giad approvato dalla Food and
Drug Administration (FDA) per la terapia dell'asma mo-
derato-severo, nel ridurre il rischio di reazioni allergiche
indotte dalle arachidi. Obiettivo primario & comparare la
quantitd di alimento tollerata senza sintomi prima e dopo
trattamento. Dei 150 pazienti previsti solo 26 sono stati
reclutati e randomizzati a ricevere I'omalizumab -17- e



il placebo -9-. La popolazione & costituita da pazienti
pediatrici e non, con storia di reazione IgE-mediata alla
ingestione di arachidi e SPT positivo e/o IgEs > 0,35
KUA/L. Di questi, 14 hanno completato il follow-up e
sono stati analizzati; 12, pari al 31%, sono stati persi. |
risultati dello studio non sono significativi e la perdita al
follow-up & > 20%

Conclusioni

Le arachidi rappresentano certamente una delle piv co-
muni fonti allergeniche alimentari, ampiamente consu-
mate nel mondo. Pertanto & importante comprendere i
complessi processi patogenetici alla base delle reazioni
avverse ed investigare sulle differenti proteine allergeni-
che di volta in volta responsabili dei sintomi. La possibi-
lita di denaturazione dei singoli epitopi, aftraverso i vari
metodi di processazione, rappresenta un fertile terreno
di ricerca per quanto attiene alla diagnosi ed agli inno-
vativi interventi terapeutici.

TAKE HOME MESSAGES

1. | Allo stato attuale sono stati caratterizzati, dal punto di vista
molecolare, 11 allergeni delle arachidi.

2. | La sensibilizzazione ad Ara h1 si riscontra nel 63-90% de-
gli allergici e conferisce un rischio elevato di andfilassi.

3. | I soggetti affetti da AAr, tipicamente, non presentano rea-
zioni fatali alla prima ingestione e coloro che manifestano
reazioni fatali o quasifatali, in genere, soffrono di asma.

4. | la reazione allergica pud essere bifasica in 1/3 dei casi
con ricorrenza dei sintomi 1-8 ore dopo la risoluzione delle
manifestazioni iniziali.

5. | Rispetto ad alire forme di Allergia Alimentare, I'AAr & ge-
neralmente persistente; si risolve, infatti, solo nel 20% dei
casi in etd scolare.

6. | Ara h1 rappresenta un allergene termostabile e, pertanto,
quando & soffoposto a processazione termica, si realizza
solo una piccola modifica della struttura che non ne soppri-
me completamente |'allergenicita.

7. | Non ¢ stato identificato nessun fest alternativo al TPO che ci
consenta di confermare o escludere I’AAr. Tranne che per
i pazienti con storia di pregressa reazione andfilattica, il
TPO & quindi, ancora oggi, il test gold standard necessario
per diagnosticare con certezza |'allergia a questo alimento.

8. | Vi sono insufficienti evidenze in termini di efficacia a lungo
termine, sicurezza e vantaggioso rapporto costi-benefici
della Immunoterapia Orale (OIT) nei pazienti affetti da al-
lergia alle arachidi.

9. | La SLIT & risultata essere in grado di indurre desensibilizza-
zione in bambini con AAr con evidenti cambiamenti immu-
nologici. Ulteriori studi sono necessari per verificare se essa
& anche in grado di indurre una tolleranza a lungo termine.
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Abstract

L'escreato endobronchiale e I'espettorato indotto sono due diverse metodiche di raccolta delle secrezioni bronchiali. Il primo
consente di raccogliere |'espettorato prodotto dal paziente spontaneamente o dopo esecuzione di fisioterapia respiratoria
e aspirazione ipofaringea e ha |'obiettivo di identificare batteri e virus presenti nelle basse vie respiratorie, ottenendo una
coltura inquinata il meno possibile da germi delle alte vie respiratorie. L'espettorato indotto, attraverso la stimolazione con
salina ipertonica ed eventuale premedicazione con salbutamolo nei pazienti con iperattivitd bronchiale, permette di com-
prendere il tipo di infiammazione, la presenza di cellule e mediatori presenti nelle basse vie respiratorie, permettendo cosi
di fare una diagnosi corretta, di valutarne nel tempo |'andamento e di adeguare la terapia.

Il presente articolo ha lo scopo di descrivere le me-
todiche di raccolta del secreto bronchiale in modo
da proporre un aiuto pratico al clinico, di riferire la
nostra esperienza e di riassumere le principali novita
presenti in lefteratura.
Anzitutto & necessario sottolineare come la storia clini-
ca sia essenziale nell'interpretare il significato dei dati
microbiologici. Ne & un esempio la diagnosi di polmo-
nite, dove la presenza di S.Pneumoniae nell’espetto-
rato e nella coltura pud essere d’aiuto nella diagnosi,
che perd deve essere supportata dalla storia clinica,
dai sinfomi, dai segni e dalle evidenze radiologiche.
Quando il clinico si trova a dover raccogliere un cam-
pione deve sempre rispettare delle norme generali ':
® ricavare il campione per quanto possibile diretta-
mente dal sito infetto, considerando la necessita ed
il costo di una procedura invasiva;
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evitare la contaminazione da parte dei microorga-
nismi commensali (bocca, naso, gola, cute);
evitare la contaminazione del campione da parte
dell’esaminatore (mani e saliva), o da parte di mi-
croorganismi provenienti dall‘ambiente circostante;
usare strumenti sterili per raccogliere e conservare
il campione;

raccogliere un campione di volume adeguato. In-
fatti, le infezioni croniche possono avere pochi mi-
crorganismi e per questo motivo puod essere neces-
sario prelevare un campione di maggiore quantit
o diversi campioni;

conservare il campione in modo da mantenere la
vitalitd degli organismi presenti. Ad esempio se si
disidrata o viene congelato, gran parte dei micror-
ganismi si inattiva;

utilizzare appropriati contenitori che prevengono |'o-



vergrowth batterico, mediante aggiunta di antibiotici;
® ridurre al minimo (meglio meno di 2 ore) il tempo tra
il prelievo e I'inoculazione in un terreno di coltura;

* conservare il campione a 4°C quando deve essere
utilizzato per la coltura; in questo modo si inibisce
I'overgrowth batterico, pur mantenendo vivi i mi-
croorganismi.

Per studiare la patologia delle vie respiratorie esistono

numerosi tipi di campione, tra cui il tampone rinofa-

ringeo, il tampone faringeo, il lavaggio nasofaringeo

e molti altri, ma in questa trafttazione vogliamo sof-

fermarci sull’escreato endobronchiale e I'espettorato

indotto, di pit difficile e rara esecuzione e quindi piU
suscettibili di errore.

Nei bambini & difficile raccogliere I'espettorato, per-

ché essi tendono ad inghiottire pil che ad espetto-

rare. Inoltre rispetto agli adulti I'espettorato dei bim-
bi & pil spesso contaminato da S.Pneumoniae ed

H.Influenzae, perché il bambino & piv spesso coloniz-

zato da tali batteri (H. Influenzae 3% in adulti vs.26%

in bambini < 5 anni; S. Pneumoniae in 6-14% degli

adulti vs. 57-65% dei bambini < 5 anni) 2.

Escreato endobronchiale

E possibile raccogliere I'espettorato prodotto dal pa-
ziente senza |'vtilizzo di farmaci con I'obiettivo di
identificare i batteri presenti nelle basse vie respira-
torie, oftenendo una coltura batterica bronchiale at-
tendibile, effettuata su materiale profondo, inquinato
il meno possibile da germi delle alte vie aeree. Ci
possiamo trovare di fronte a due eventualita: il pazien-
te che riesce ad espettorare autonomamente e il pa-
ziente che non ne & capace. Nel primo caso, cioé del
paziente capace di espettorare si incoraggia la tosse
profonda e ripetuta, eventualmente facendo respirare
a fondo il paziente. Se non c’é espettorazione eviden-
te si esegue un drenaggio bronchiale per una decina
di minuti battendo sul torace con le mani a coppa in
modo da ridurre il dolore senza pregiudicarne I'effica-
cia, di solito in regione posteriore 3.

Nella Figura 1 & riportata la mano “a coppa” per
eseguire il clapping (percussione) foracico.

Nel bambino grande il clapping andra eseguito per-
cuotendo il torace nelle regioni posteriori, come mo-
strato nella Figura 2.

Nel bambino piccolo, invece, il clapping andra ese-
guito percuotendo il torace nelle regioni anteriori,
come rappresentato nella Figura 3.

Fig. 3. Postura per il clapping nel bambino piccolo.

Il primo espettorato & composto prevalentemente da

saliva e pertanto non va raccolto (Fig. 4A). Si fa spu-

tare nel vasetto sterile (1-2 sputi) e si invia il vasetto

in microbiologia. Nella Figura 4B & rappresentato un

esempio di campione idoneo.

Se il paziente & incapace di espettorare sono necessari:

® 1 paio di guanti sterili;

e 1 siringa da 20 o 60 ml;

® 1 sondino Ch 6 o Ch 14, con raccordo a cono per
permettere |'inserimento a tenuta della siringa sterile;

e 1 abbassalingua in custodia di carta;

* 1 vasetto di plastica sterile (tipo quello usato per
I"urinocoltural).

Si procede eseguendo un drenaggio bronchiale come

spiegato in precedenza, mettendo poi il paziente se-

duto o in posizione laterale. Si indossano guanti ste-

rili e si taglia il sondino a una decina di centimetri,

si collega poi I'estremita del sondino ad una siringa

da 20 o 60 ml. Si abbassa la radice della lingua

con |'abbassalingua e si introduce |'estremita libera

del sondino dietro la radice della lingua (Fig. 5A).

Metodiche di raccolta del secreto bronchiale



Fig. 4. A. Esempio di campione non idoneo. B. Esem-
pio di campione idoneo.

Si attua un’energica depressione sulla siringa, con un
pompaggio di 2-3 colpi, mentre il sondino rimane in
ipofaringe. Si estrae il sondino e lo si introduce nel va-
setto sterile, travasando in esso |'escreato che si trova
in siringa (Fig. 5B). Se |'escreato & troppo poco, con
le forbici sterili si taglia I'estremita del sondino che
contiene |'escreato (Fig. 5C) 2.

| campioni andrebbero in seguito analizzati al micro-
scopio con colorazione di Gram: se presenti piU di
10 cellule squamose per un campo 100x si tratta di
saliva e non di espettorato e pertanto il campione non
¢ valido e non va sottoposto all’esame colturale ' 3.
Nella figura 6 & riportato un esempio di campione
non idoneo.

Quando invece il campione raccolto & adeguato si
avvia I'esame colturale. Di seguito (Fig. 7) sono ripor-
tati alcuni esempi di colture batteriche di pit frequente
riscontro.

M.C. Canciani, M. Mauro

Fig. 5. A. Raccolta escreato ipofaringeo-prima
fase. B. Raccolta escreato ipofaringeo-seconda
fase. C. Raccolta escreato ipofaringeo-terza fase.

Espettorato indotto

E una metodica che si utilizza per raccogliere un
adeguato campione di secreto dalle basse vie aeree,
aiutandosi con un farmaco, in modo da riuscire a ca-
pire il tipo di infiammazione, valutarne nel tempo I'an-
damento ed adeguare la terapia “. La tecnica dell’e-
spettorato indotto & nata nei tardi anni oftanta per la
diagnosi della polmonite da P. Jiroveci tra gli adulti
immunodepressi. Secondo la nostra esperienza si trat-



Fig. 6. Campione indadeguato per presenza di pit
di 10 cellule squamose per campo a basso ingrandi-
mento.

ta di una metodica che non ha un ruolo soltanto dia-
gnostico, ma anche terapeutico, perché fornisce una
valida guida per il management delle infiammazioni
croniche del polmone come |'asma e le pneumopatie
inferstiziali. E stato condotto recentemente uno studio
per determinare se i nitriti (metaboliti dell’ossido ni-
trico) misurati nell’espettorato indotto, diminuiscono e
correlano con il miglioramento dell’asma dopo il trat-
tamento. Questa correlazione & stata dimostrata ed
¢ stato pertanto proposto come parametro semplice,
poco costoso e non invasivo per il monitoraggio della
risposta al trattamento nei bambini asmatici °.

Anche gli eosinofili nell’espettorato indotto sono un
eccellente metodo per valutare I'attivita infiammato-
ria nell’asma ¢7. Infatti nella pratica clinica & difficile
valutare il livello di flogosi delle vie aeree e gli effetti
della terapia su questa infammazione. L'asma si as-
socia spesso all’eosinofilia dell’espettorato e si & visto
che la risposta a breve termine ai corticosteroidi ina-
latori dipende dalla quantitd di eosinofili presenti e
quindi questi possono essere una guida per modulare
la terapia steroidea. Inolire nel soggetto asmatico si
possono rinvenire dei reperti tipici quali le spirali di
Curschmann (Fig. 8) e i cristalli di Charcot-Leyden &.
Nell'asma eosinofilo si pud trovare contemporane-
amente una buona percentuale di neutrofili, di solito
meno del 30% delle cellule. Se i neutrofili sono presenti
in numero superiore al 61%, soprattutto con eosinofili
bassi, siamo in presenza un’asma a neutrofili 4.
L'espettorato indotto potrebbe avere un ruolo anche
nella diagnosi di tubercolosi nei bambini. Un recente
studio ha confrontato il lavaggio gastrico con I'espet-

Fig. 7. A. Streptococcus pneumoniae, 0.5-2.0 p di
diametro, diplococco gram positivo. B. Haemophilus
influenzae, circa 1 p di diametro, coccobacillo gram
negativo. C. Staphylococcus aureus, 0.5-1.5 p di dia-
metro, cocco gram positivo, tendente ad aggregarsi
in piccoli cluster irregolari.

torato indotto ed & emerso che quest'ultimo & sicuro
e ben tollerato e pud essere utilizzato con successo
anche nei lattanti, tuttavia sono necessari ulteriori dati
e il lavaggio gastrico resta comunque il gold standard
nella diagnosi d tubercolosi nel lattante °.

Metodiche di raccolta del secreto bronchiale
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Fig. 7. D. Pseudomonas aeruginosa, 0.5-1.0 p di
diametro, bastoncello gram negativo. E. Streptococ-
cus pyogenes, 0.5-2.0 p di diametro, cocco gram po-
sitivo formante catene.

Venendo alla parte pratica, per indurre |'espettorato
si utilizza la soluzione salina ipertonica, erogata con
un nebulizzatore ad ultrasuoni ad alti flussi (Fig. 9). Si
ritiene che tale soluzione agisca aumentando |'osmo-
laritd del muco che vernicia i bronchi, incrementando
la permeabilita vascolare e aumentando la produ-
zione di muco dalle ghiandole sottomucose. Come
effetto collaterale la salina pud irritare i bronchi con
effetto broncostruttivo mediato dai mastociti e dalle
terminazioni nervose. Le concentrazioni di ipersalina
variano dal 3 al 5%, all’estero & piv usata quella al
4,5%, perché gia in commercio e non preparata ga-
lenicamente “.

Diversi studi hanno dimostrato come la soluzione so-
lina ipertonica non influisca sul livello di mediatori
infiammatori e chemochine e non modifichi la conta
cellulare totale e differenziale nel campione di espet-
torato indotto '°.

Nei soggetti in discrete condizioni, senza broncospa-

M.C. Canciani, M. Mauro

Fig. 8. Spirali di Curschmann costitvite da mucina,
provenienti dalle piccole vie aeree.

smo e senza insufficienza respiratoria si applica la

procedura standard "' di seguito riportata:

e disporre di strumenti per controllare eventuali effet-
ti collaterali, per la rianimazione e la broncodila-
tazione;

* eseguire una spirometria per misurare il FEV; basale;

e somministrare 200 microgrammi di salbutamolo
per prevenire il broncospasmo che si pud verifica-
re nei soggetti con iperattivitd bronchiale;

* usare soluzione salina al 3 0 5% o soluzioni incre-
mentali (3, 4 e 5%);

* eseguire |'inalazione ad intervalli di 5 minuti per
20 minuti;

* chiedere al paziente di tossire e sputare al quinto,
decimo, quindicesimo e ventesimo minuto di inala-
zione o quando ne sente la necessitd.

Fig. 9. Nebulizzatore Devilbiss ad ultrasuoni ad alti
flussi.




Nei pazienti ad alto rischio si utilizza la soluzione
salina al 0,9% e si fa inalare per 30 sec, 1 mine 5
minuti misurando FEV, in ogni intervallo. Se questa
concentrazione di salina non induce |'espettorato, la
si aumenta al 3% e se necessario anche al 5%. Non
occorre essere a digiuno, ma & meglio non aver man-
giato prima, perché |'ipersalina pud dare nausea e
vomito .

L'espettorato indotto deve essere conservato a bas-
sa temperatura (4°C) e analizzato al piv presto, al
massimo entro due ore, in modo che non si verifichi
una lisi cellulare. Diversi laboratori preferiscono ana-
lizzare I'intero espettorato, mentre altri preferiscono
analizzarne solo la porzione pib viscosa dello stesso.
Entrambe le metodiche sono da considerarsi valide
in quanto in grado di dividere patologia (asma) da
normalita nello stesso gruppo di soggetti, anche se la
metodica della selezione del campione presenta un
maggior numero di eosinofili e una maggiore concen-
trazione di ECP (proteina cationica eosinofila) rispetto
alla metodica dell’espettorato intero 4 12. Il maggiore
problema della metodica & la contaminazione dell’e-
spettorato con la saliva, ma questo pud essere facil-
mente ridotto chiudendo il naso, usando clip per il
naso e sciacquando la bocca 8.

La raccolta dell’espettorato indotto & una metodica
con numerosi vantaggi tra cui la semplicitd, lo scar-
so costo, la non invasivita, la ripetibilita e I'utilita nel
follow up. Inoltre sono stati riscontrati modesti e rari
effetti collaterali quali mal di gola e calo temporaneo
della saturazione di ossigeno. Diversi studi hanno va-
lutato la sicurezza dell’espettorato indotto in bambini
asmatici dai 6 ai 16 anni, dimostrando come un bron-
cospasmo moderato si verifichi nel 10% dei bambini
e si risolva con la somministrazione del broncodila-
tatore 1314, Altri studi hanno confrontato la metodica
di induzione del clapping con quella della soluzione
salina ipertonica in bambini con polmonite grave. Si
& visto che a fronte di oltre 1000 procedure con la
salina ipertonica solo un bambino ha avuto un serio
effetto collaterale, una crisi convulsiva durante la som-
ministrazione. La procedura & stata sospesa e il bam-
bino & stato dimesso senza sequele. Di 108 bambini
trattati con il clapping nessuno ha avuto problemi e ha
dovuto interrompere la raccolta '3 6.

Bailleux e Lopes 7 hanno valutato la sicurezza della
tecnica del clapping nei bambini usando le seguenti
misure di outcome: calo nella saturazione di ossige-
no, malessere e alterazione della coscienza, peggio-
ramento delle condizioni generali, vomito e ipotonia.

Gli autori hanno concluso che tra i 125 bambini stu-
diati la tecnica & stata molto ben tollerata e non & stata
associata a nessun effetto collaterale.

Tuttavia la raccolta dell’espettorato indotto presenta
anche alcuni svantaggi, tra cui la necessitd di avere
personale formato, |'impiego di strumentazioni adatte
e il fatto che non sia possibile effettuarlo a casa. Le
controindicazioni alla sua esecuzione sono: saturazio-
ne di ossigeno < 92% nonostante |'ossigenoterapia;
impossibilitd a proteggere le vie aeree; severo bron-
cospasmo e convulsioni 2.

Nel bambino i campioni sono validi nel 68-100%
dei casi e quello che si va principalmente a valutare
é la cellularita delle vie aeree centrali; il campione
viene definito idoneo (sopraglottico) se sono presenti
meno del 20% di cellule squamose e piv del 50%
di cellule vitali 4. Ci si & chiesti se si pud utilizzare il
sistema di grading degli adulti ai bambini, poiché ci
sono pochi studi sul giudizio della qualita dell’espet-
torato nei bambini. Tra i 101 bambini ospedalizzati
con diagnosi di polmonite in Finlandia, un espettora-
to indotto di buona qualitd & stato ottenuto nel 75%
dei casi 8. In un altro studio condotto in Kenya, tra
961 espettorati indotti raccolti in bambini da 1 mese
a 5 anni ospedalizzati per polmonite, un campione di
buona qualitd & stato oftenuto nel 72% (418 su 578)
dei bambini con <12 mesi e nel 77% (294 su 383)
dei bambini di 12-59 mesi. Questo suggerisce che si
possono raccogliere campioni di buona qualitd anche
in bambini piccoli 2.

Recentemente & stato condotto uno studio con |'obiet-
tivo di stabilire i normali valori di riferimento nella
citologia dell’espettorato indotto nei bambini sani 1°.
Sono stati arruolati 266 bambini sani dai 5 ai 16
anni: I'espettorato & stato indotto usando salina iper-
tonica al 5% e le cellule sono state esaminate utiliz-
zando metodi di routine. In 16 casi non sono stati
ottenuti campioni validi. Macrofagi e neutrofili erano
le cellule predominanti e il tipo di cellule non differiva
per etd, sesso ed esposizione al fumo passivo. Questo
studio rappresenta il primo tentativo di proporre nor-
mali valori di riferimento per |'analisi della citologia
dell’espettorato indotto nei bambini.

Di seguito (Fig. 10) vengono riportate alcune immagi-
ni di utile aiuto pratico nel riconoscimento dei princi-
pali tipi cellulari presenti nel campione di espettorato
indotto.

Secondo la nostra esperienza di trent'anni di esecu-
zione di entrambe le metodiche preferiamo eseguire
I'escreato endobronchiale in caso di pneumopatia

Metodiche di raccolta del secreto bronchiale



Fig. 10. A. Epitelio bronchiale colonnare con cellule ciliate in superficie. B. Macrofagi con nuclei ellittici a volte
eccentrici con inclusi. C. Linfociti generalmente presenti in piccolo numero. D. Polimorfonucleatispesso necrotici.

suppurativa, con presenza di germi, che vanno mo-
nitorati sia come numero, sia come sensibilitd agli
antibiotici.

Riserviamo, invece, |'espettorato indotto all’esame del-
la cellularita, dei mediatori cellulari e dei patogeni di
pit difficile coltivazione ed identificazione, quando si
ricorre alla PCR o a metodi immuno-istochimici.
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Abstract

| farmaci antiinfiammatori non steroidei (FANS) sono tra i farmaci pit largamente prescritti e nella pratica clinica le reazioni
di ipersensibilitd a questi agenti si incontrano frequentemente. Tali reazioni si verificano approssimativamente dal 0,6 al
5,7% della popolazione generale, ma i pazienti con asma e orticaria cronica presentano un  rischio maggiore di reazioni
avverse. | FANS sono le cause pid comuni di reazioni sistemiche di ipersensibilita non allergiche indotte da farmaci. La pato-
genesi di tali reazioni & complessa e implica numerosi sistemi: |'attivazione delle mast cellule, I'attivazione del complemento,
I'inibizione dell’enzima cicloossigenasi 1, la up-regolazione dei mediatori endoteliali e specifici difetti enzimatici.

Questo articolo riporta le principali raccomandazioni per la gestione pratica clinica dei pazienti pediatrici con una storia di

reazioni indotte da FANS, sulla base delle attuali conoscenze.

Introduzione

Dopo gli antibiotici, i farmaci antiinfiammatori non
steroidei (FANS) sono la pid comune causa di reazioni
di ipersensibilitd a farmaci in etd pediatrica . La pre-
valenza nella popolazione generale varia nei diversi
studi dallo 0,6% al 5,7%, a seconda del campione
esaminato, dell’eta, della metodologia seguita per
raccogliere i dati e del tipo di reazione 23.In generale,

pochi studi in etd pediatrica sulle reazioni di ipersensi-
bilitd a FANS sono disponibili, se paragonati a quelli
pubblicati sulla popolazione adulta. Questo & in parte
spiegato dal fatto che I'ipersensibilita ai FANS & meno
frequente in eta pediatrica, dove il consumo di questa
classe di farmaci & decisamente minore “.

L'ibuprofene, un derivato dell’acido propionico, ¢& il
FANS maggiormente utilizzato in pediatria insieme al
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paracetamolo, farmaco che, sebbene non sia conside-
rato un vero FANS, perché non ha azione antiinfiam-
matoria anche ad alte dosi, & comunque un inibitore
di sintesi delle prostaglandine. Nei bambini I'uso di
FANS & ristretto dai limiti di eta per la prescrizione ad
esempio |'ibuprofene & offlabel prima dei 3 mesi, il
ketoprofene prima dei 6 anni, la nimesulide prima dei
12 anni, il diclofenac prima dei 14 anni, il meloxicam
prima dei 15 aq, I'acido acetilsalicilico e il ketorolac
prima dei 16 anni. Il naprossene e tutti gli altri FANS
sono off label in tutta I'etd pediatrica. La noramido-
pirina & autorizzata al di sopra dei 4 mesi in ltalia,
ma & stata tolta dal commercio in molti Paesi europei.
Questa classe di FANS & nota per essere causa di rare
reazioni allergiche IgE mediate 3. Solo paracetamolo,
ibuprofene e naprossene sono disponibili in forma li-
quida nelle preparazioni commerciali.

Classificazione delle reazioni

di ipersensibilita ai FANS

| FANS possono essere causa di un ampio spettro di
reazioni di ipersensibilitd, che sono principalmente
classificate in base al tempo di comparsa delle mani-
festazioni e al meccanismo patogenetico (Tab. |).
Sulla base dell'intervallo temporale tra I'assunzione
del farmaco e la comparsa della sintomatologia, le

reazioni di ipersensibilitd ai FANS si distinguono in
reazioni immediate e reazioni tardive (Tab. I). Le re-
azioni immediate si verificano da pochi minuti fino a
varie ore dopo |'assunzione del farmaco (max 24h),
quelle ritardate insorgono dopo 24 ore, fino a giorni
e seftimane, dalla somministrazione ¢. Le reazioni im-
mediate interessano soprattutto la cute (orticaria, an-
gioedema) e le vie aeree (rinite, dispnea), ma posso-
no anche essere andfilattiche. Le reazioni tardive sono
per lo piU cutanee come esantemi maculo papulari,
eruzioni cutanee fisse, esantemi bollosi, ma possono
coinvolgere anche gli organi interni (polmonite, nefri-
te, epatite).

In base al meccanismo di azione possiamo avere due
tipi di reazioni di ipersensibilita ai FANS: quelle non
immunologicamente mediate (cross-reattive) e quelle
immunologicamente mediate (non cross-reattive).

Ipersensibilita ai FANS non immunologica (cross-reattiva)
La maggior parte dei pazienti con ipersensibilita ai
FANS presenta sintomi dopo assunzione di pit farma-
ci, non strutturalmente correlati tra loro, ma che con-
dividono lo stesso meccanismo di azione. La reazione
é legata alla azione farmacologica comune ai diversi
tipi di FANS, cioé l'inibizione dell’'enzima cicloossi-
genasi (COX), meccanismo non immunologico. Esisto-
no almeno due isoforme di COX. L'enzima espresso
costitutivamente, COX-1, prende parte ai fondamen-

Tab. I. Classificazione delle reazioni di ipersensibilitd ai Famaci antiinfiammatori non steroidei (FANS).

Malattia respiratoria Multipli Inibitori di Rinite/asma Asma, rinosinusite, Immediato
esacerbata da FANS FANS con COX1 poliposi nasale
(NERD) struttura

diversa
Malattia cutanea Multipli Inibitori di Orticaria/angioedema Con o senza orticaria
esacerbata da FANS. | FANS con COX1 cronica
(NECD) Orticaria struttura
-angioedena indotto diversa
da FANS (NIUA)
Orticaria/ FANS IgE mediata Orticaria/angioedema/andfilassi Atopia, dllergia
angioedema o con struftura alimentare o a
andfilaasi indofti analoga farmaci
da singolo FANS
(SNIUAA)
Reazioni di FANS Cellulo mediate Cute: es. eruzioni fisse , Nessuna Ritardato
ipersensibilita con struttura | (fipo IV, cellule esantemi maculo papulari
ritardata indotte analoga T citotossiche, esantemi bollosi, dermatite da
da singolo FANS cellule NK) contatto, DRESS,AGEP, SYS, TEN.
(SNIUDR) Altri organi: epatite, polmonite,

nefrite, etc.
32 I bambino con ipersensibilita multipla agli antiinfiammatori non steroidei



tali meccanismi dell’'omeostasi ed & maggiormente
coinvolto negli eventi avversi. La sua inibizione devia
il metabolismo dell’acido arachidonico verso la via
della 5-lipoossigenasi, facendo aumentare il rilascio
dei cistenil leucotrieni, ritenuti responsabili dei sinto-
mi clinici. L'enzima inducibile COX-2, che media I'in-
fiammazione, sembra essere il maggiore responsabile
degli effetti terapeutici” e quindi gli antiinfiammatori
anti COX-2 di tipo selettivo potrebbero essere meglio
tollerati 8. | soggetti che presentano tale tipo di rea-
zione vengono anche definiti “cross-intolerants” (Cl).
Lipersensibilita farmacologica rappresenta la piv
frequente condizione nelle reazioni ai FANS 4710 ||
paracetamolo & un debole inibitore di COX-1 e COX-
2, e la sua azione principale avverrebbe inibendo a
livello del sistema nervoso centrale le COX-3 (Tab. Il).
Le manifestazioni cliniche da ipersensibilitd multipla ai
FANS non immulogicamente mediate (cross-reattive)
sono reazioni prevalentemente immediate e includono
la malattia respiratoria esacerbata da FANS, la malat-
tia cutanea esacerbata da FANS in pazienti con orti-
caria cronica e |orticaria angioedema indotta da piv
FANS in pazienti senza orticaria cronica (Tab. 1) ''.

Malattia respiratoria esacerbata da FANS
(NSAIDs-exacerbated respiratory disease - NERD)
Questa reazione di ipersensibilitd & indotta dall’aspi-
rina e, pib raramente, da altri FANS. Colpisce quasi
esclusivamente soggetti in etd adolescenziale o adul-
ta. | pazienti affetti presentano comunemente una sto-
ria di asma e/o rinosinusite cronica, spesso compli-
cata dalla presenza di poliposi nasale. L'assunzione
di aspirina o di altri FANS provoca, in un tempo va-
riabile da 30 a 180 minuti, I'insorgenza di rinorreaq,
congestione nasale, congiuntivite e riacutizzazione
dell’asma. In alcuni casi si associano anche sintomi
cutanei, dolore addominale e ipotensione ¢.

Malattia cutanea esacerbata dai FANS
(NSAIDs-exacerbated cutaneous disease [NECD])

Nei pazienti affetti da orticaria cronica spontanea
I'assunzione di FANS pud provocare una riacutizzo-
zione, anche grave, dell’orticaria e dell’angioedema.
Questo avviene sia in pazienti in remissione che,
soprattutto, in quelli con malattia attiva 6. | sintfomi
compaiono usualmente entro 30 minuti-6 ore dall’as-
sunzione del farmaco, sebbene siano state descritte
reazioni a comparsa sia pib rapida (entro 15 minuti)
sia piU lenta (fino a 24 ore) 2.

A cura della Commissione Farmaci e Latice della SIAIP

Orticaria-angioedema indotta dai FANS
(NSAIDs-induced urticaria/angioedema (NIUA)
Questo quadro clinico si verifica in soggetti peraltro
sani, senza orticaria cronica. | sintomi sono indotti
dall’assunzione di almeno due FANS con struttura chi-
mica diversa. La prima manifestazione clinica di ortica-
ria che si presenta in seguito all'assunzione di FANS,
pud essere un frigger iniziale, in grado di stimolare la
successiva insorgenza di una patologia cronica 3.

Ipersensibilita ai FANS immunologica

(non cross-reattiva)

In questi casi, le reazioni sono mediate da uno specifi-
co meccanismo immunologico (IgE-mediato o mediato
da linfociti T). | pazienti affetti da ipersensibilita immu-
nologica a FANS presentano reazioni a farmaci molto
simili strutturalmente o a singole molecole e vengono
definiti “selective reactors”. Questi pazienti tollerano
FANS con struttura chimica differente tra loro #'°. Le
reazioni ai FANS immunologicamente mediate com-
prendono: 'orticaria-angioedema o andfilassi indotte
da un singolo FANS e le reazioni di ipersensibilita
ritardate indotte da un singolo FANS (Tab. 1) .

Orticaria-angioedema o andfilassi indotte da un
singolo FANS (Single-NSAID-induced urticaria/
angioedema or anaphylaxis [SNIUAA])

Sono reazioni immediate di orticaria-angioedema o
andfilassi che compaiono spesso entro un’ora dall’as-
sunzione di un singolo FANS o di pit FANS non cor-
relati chimicamente. | soggetti di solito non hanno una
storia di asma o orticaria cronica spontanea. | FANS
con caratteristiche strutturali diverse sono tollerati.

Reazioni di ipersensibilita ritardate indotte da

un singolo FANS (Single-NSAID-induced delayed
hypersensitivity reactions [SNIRD].

Sono di solito reazioni ritardate (>24 ore) cutanee,
che possono essere lievi come esantema maculo-pa-
pulare, eritema fisso, dermatite da contatto e pib rara-
mente gravi (cutanee: Drug Reaction with Eosinophilia
and Systemic Symptoms — DRESS, Stevens-Johnsons
Syndrome — SJS, Toxic Epidermal Necrolysis — TEN,
Acute Generalized Exanthematous Pustulosis — AGEP,
o a carico di altri organi: polmonite, nefrite).

Le reazioni ai FANS in eta pediatrica
Nel bambino, le reazioni di ipersensibilitd ai FANS



sono quasi sempre il risultato di un meccanismo non
immunologico. Il bambino pit spesso reagisce a piU
di un FANS (60-86% dei casi), piuttosto che ad un
singolo FANS (14-39% dei casi) #1016,

Le reazioni immediate ai FANS avvengono piu fre-
quentemente verso |'acido acetilsalicilico (37-70%
dei casi), seguito dall'ibuprofene (37-53% dei casi) e
dal metamizolo (8-48% dei casi) 4101, Il 10-45% dei
bambini con ipersensibilitd ai FANS reagisce al paro-
cetamolo 410171819 D'altra parte, la maggior parte
dei soggetti con reazioni al paracetamolo reagisce
ad altri FANS, in particolare ad aspirina o ibuprofe-
ne 41017718 Uno studio su 43 bambini con reazioni
di ipersensibilitd ai FANS ha mostrato che possono
essere coinvolti anche: diclofenac (8 casi), nimesulide
(3 casi), piroxicam (2 casi), ketoprofene e naproxene
(1 caso) '. Gli adulti con reazioni di ipersensibilita
all’aspirina sono piu a rischio di sviluppare reazioni
ad altri FANS rispetto a quelli che hanno reazioni ver-
so altre molecole 2°.

Le reazioni immediate da ipersensibilitd ai FANS nei
bambini colpiscono piu frequentemente solo la cute
(orticaria, angioedema, rash). Questo ha luogo in cir-
ca il 70% dei casi 101021 22,

In particolare, I'angioedema al volto & il sinftomo mag-
giormente riportato nelle reazioni di ipersensibilita a
FANS in eta pediatrica 4101723, Le reazioni andfilattiche
si presentano nel 3-10% delle reazioni ai FANS 102124,
| sintomi respiratori, asma/rinite sono presenti nel 20-
30% dei bambini che hanno reazioni ai FANS e sono
di solito accompagnati da sinfomi cutanei 10162122, |a
malattia respiratoria esacerbata da FANS isolata & di
raro riscontro in etd pediatrica, se non in qualche adole-
scente, perché |'aspirina, che ne & la causa principale 4,
non & utilizzata nella pratica corrente nel bambino. Uno

studio recente riporta come anche |'assunzione dell'ibu-
profene, in bambini aoffetti da asma, possa provocare
un’esacerbazione della malattia nel 2% dei casi 2°.
Non & conosciuta la prevalenza delle reazioni di iper-
sensibilita ritardate ai FANS.

Work-up diagnostico

In caso di sospefta reazione avversa a multipli FANS
la diagnosi si basa sull'anamnesi e sul test di provoca-
zione. | test “in vitro”, quali la determinazione di IgE
specifiche, il test di liberazione dell'istamina e dei leu-
cotrieni e il test di aftivazione dei basofili 26 non sono
utili nelle forme con meccanismo non immunologico a
multipli FANS e non offrono ad oggi, un valido supporto
diagnostico nelle forme di ipersensibilitd immunologica,
ma possono essere utili per escludere una SNIUA. Gli
skin prick test (SPT) e I'infradermoreazione (ID) non sono
standardizzati, possiedono una sensibilita variabile tra
i diversi farmaci ¥ e la loro attendibilitd non & general-
mente documentata 28. Unica eccezione sono i pirazo-
lonici. | test cutanei o le IgE ai pirazolonici sono positive
fino al 40% dei pazienti adulti con reazioni immediate,
tuttavia con |'intradermoreazione vi sono rischi di reazio-
ni immediate 242730, Come per i beta- lattamici, anche in
questo caso, se i fest cutanei vengono eseguiti a distanza
dalla reazione, il valore predittivo negativo diminuisce,
con aumento dei falsi negativi *°. |l test di attivazione per
basofili pud dare qualche informazione per il metamizo-
lo 24. Per gl altri FANS I'attendibilita dei test cutanei non
& documentata 28, mentre le IgE specifiche non sono utili
per la diagnosi. La mancanza di validazione per i test
cutanei a leftura ritardata (patch test) rende tali indagini
non fruibili routinariamente.

Tab. Il. Effetto inibitorio sulle isoforme dell’enzima cicloossigenasi (COX) dei FANS pib spesso utilizzati.

Inibitori di COX1 e COX2

Ac. acetico (indometacina, ketorolac, sulindac, tolmetina , diclofenac, Ac. fenamico
(Ac. mefenamico, ac. meclofenamico, ac. flufenamico, ac. tolfenamico)
Ac.propionico§ (ibuprofen, , fenoprofen, flurbiprofen, naprossene, ketoprofene)

Ac. sdlicilico (aspirina, sulfasalazina, imidazolo 20H benzoato, diflusina,)

Oxicam (piroxicam, cinnoxicam, tenoxicam)

Pirazolonici (fenilbutazone, aminofenazone, ossifenilbutazone, feprazone, metamizolo,
noramidopirine, pirasanone, bumadizone)

Deboli inibitori di COX1 e COX2 Paracetamolo

Inibitori relativi di COX2 Sulfonilamide (Nimesulide)

Oxicam (meloxicam)

Inibitori selettivi di COX2

Coxib (celecoxib, etoricoxib,..)

I bambino con ipersensibilita multipla agli antiinfiammatori non steroidei



Anamnesi ed esame obiettivo

Per identificare i soggetti con reazioni a multipli FANS,
I'anamnesi deve riguardare la descrizione dell’evento
avverso: tipo e durata della reazione, tempo intercor-
so fra assunzione e reazione, risposta al trattamento,
seguendo le indicazioni dell’European Network for
Drug Allergy (ENDA) ''. Deve inoltre essere ricercata
la ricorrenza di reazioni a due o pit FANS differenti.
Va sempre indagata la presenza di malattie sottostan-
ti: asma, rinosinusite, polipi nasali, orticaria cronica.
L'obiettivitd deve essere accuratamente registrata. |l
rischio di reazioni a multipli FANS & maggiore in pre-
senza di orticaria spontanea 3', di rinite 4, di asma“3?,
specie se con sensibilizzazione nei confronti degli
acari della polvere * e degli inalanti % L'anamnesi
da sola non & sufficiente per chiarire se un soggetto &
ipersensibile ai FANS e se avra reazioni in occasione
di nuove somministrazioni. Il 30-50% dei bambini che
riferiscono reazioni avverse a FANS risponde negati-
vamente al test di provocazione 2410152035 Una larga
percentuale dei bambini, fino al 70%, che manifesta
sintomi cutanei (orticaria/esantema) dopo assunzione
di FANS, in corso di eventi febbrili, non reagisce al
challenge con il FANS in causa 4. Questo suggerisce
che analogamente a quanto avviene nei bambini con

® Reazione certa

* Reazione dubbia in soggetto con
orticaria cronica spontanea o malattia
respiratoria esacerbata da FANS

Challenge con FANS alternativo
scarsamente inibente le COX-1 o COX-2
inibitore

Positivo

e Challenge con FANS alternativo
scarsamente inibente le COX-1 con
premedicazione e/o a basse dosi

e Challenge con FANS non inibitore COX-1

sospette reazioni nei confronti dei B-lattamici, i sin-
tomi potrebbero essere dovuti non al farmaco in sé,
ma all'interazione tra il farmaco e I'agente infettivo
responsabile dell’episodio febbrile 1034,

Test di provocazione orale

Il test di provocazione orale (TPO) & considerato il
gold standard per la diagnosi di ipersensibilita ai
FANS. Il valore predittivo negativo del test sembra
essere eccellente, pari al 97,8% 3. Inoltre il TPO per-
mette, in casi selezionati, di individuare un farmaco
alternativo che il paziente possa assumere in caso di
necessitd. | dati disponibili indicano che la tolleranza
accertata nell’ambito del TPO & di lunga durata 3739,
Il TPO va eseguito sotto sorveglianza medica, general-
mente in ambiente ospedaliero e pud essere condotto
nel bambino in aperto, riservando il doppio cieco ai
casi con esito dubbio. La via di somministrazione pre-
feribile & quella orale, sia perché solitamente gravata
da minori effetti collaterali, sia perché di solito ripro-
pone la via ordinaria di somministrazione terapeutica.
Secondo le indicazioni del’ENDA un TPO a farme-
ci, FANS compresi, non va eseguito in pazienti con

Reazione dubbia

® |n corso di febbre

® Assunzione di pid farmaci
® Paziente non attendibile

Positivo

Challenge con il farmaco in causa

Fig. 1. Flow chart del work-up allergologico di un paziente con sospetta reazione di ipersensibilita ai FANS.
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pregresse reazioni potenzialmente fatali: sindromi
vasculitiche, eruzioni bollose generalizzate SJS/TEN,
AGEP o DRESS, manifestazioni d’organo specifiche
(es. citopenia, epatite, nefrite, polmonite), andfilassi
grave, malattie autoimmuni farmaco-indotte (LES, pem-
figoide volgare, pemfigoide bolloso, ecc.) '2. La scelta
del farmaco da testare deve basarsi sulla storia clinica
del paziente e sulla severitd delle reazioni riportate.
A tutt'oggi non esistono protocolli standardizzati per
I'esecuzione del TPO ai FANS, ma nel corso degli anni
ne sono stati proposti diversi. Come principio genera-
le, il challenge dovrebbe essere eseguito non prima
di 4 settimane dopo una reazione avversa. Si garanti-
scono cosi |'eliminazione del farmaco dall’organismo
('ENDA suggerisce di attendere un periodo pari a 5
volte |'emivita del farmaco), la completa risoluzione
della reazione in esame e il superamento del periodo
refrattario. Il paziente deve essere in wash out da ogni
farmaco che possa influenzare I'andamento del test;
in particolare, gli antistaminici devono essere sospesi
almeno una settimana prima del challenge.

Il TPO dovrebbe essere svolto in singolo cieco, ma nel-
la pratica clinica si utilizza spesso un test in aperto per
questioni di tempo e praticita. Basandosi sui dati della
letteratura, il metodo pid comunemente usato consiste
nella somministrazione orale di dosi incrementali del
farmaco sospetto, a intervalli che a seconda dei centri
di riferimento variano tra i 30 minuti e i 90 minuti tra
una dose e la successiva, fino al raggiungimento della
dose terapeutica.

Nel bambino le dosi cumulative non sono standar-
dizzate; nella prima infanzia pud essere ragionevole
utilizzare una dose standard di 10 mg/kg per ASA e
ibuprofene e 15 mg/kg per paracetamolo.
Recentemente # & stato proposto uno schema di som-
ministrazione nel quale il paracetamolo & somministra-
to in un’unica dose, il dipirone e I'ibuprofene in 3 dosi
(Y4, Ya e V2 della dose cumulativa) e I'aspirina in 5
dosi, divise in due giorni successivi. Tuttavia, a secon-
da della severita della reazione riportata dal paziente
o dai suoi genitori, la dose iniziale e quelle successive
possono essere inferiori, cosi da raggiungere la dose
terapeutica in piU step.

In caso di comparsa di sinfomi cutanei o respiratori o
di alterazioni dei parametri vitali (anomalie del ritmo
cardiaco, ipotensione, decremento del picco di flusso re-
spiratorio) il fest deve essere sospeso e il paziente deve
essere immediatamente trattato. | sintomi devono essere
inequivocabili per poter definire un test positivo; nei casi
dubbi il paziente dovrebbe essere nuovamente sottopo-

sto al test per confermare che la reazione sia realmente
dovuta al farmaco in esame. |l secondo challenge do-
vrebbe essere eseguito almeno una settimana dopo |l
primo, al fine di lasciar trascorrere il periodo refrattario
che generalmente segue le reazioni di ipersensibilit.
Se le condizioni del paziente appaiono immutate, vie-
ne raggiunta la dose terapeutica. L'osservazione deve
essere proseguita per almeno 2-6 ore dopo I'ultima
somministrazione, a seconda del protocollo conside-
rato, in quanto in letteratura vengono riportate reazio-
ni anche dopo 6 ore. In particolare, se 'anamnesi &
positiva per angioedema & necessario un periodo di
osservazione di almeno 6 ore %°; in caso di reazioni
asmatiche & necessaria anche |'esecuzione dei test di
funzionalita respiratoria.

Quando e con quale farmaco procedere

al test di provocazione (Fig. 1)

Se il bambino ha una storia certa di reazione avversa
dopo assunzione di due o pid FANS non appartenenti
allo stesso gruppo chimico, la diagnosi & fortemente
suggestiva di ipersensibilitd farmacologica. Occorre
considerare se i sintomi sono stati chiaramente descrit-
ti da un medico o dai familiari e sono legati all’as-
sunzione di un unico farmaco entro 6 ore #°, dalla
comparsa della reazione. In questi casi, il challenge
con il farmaco & spesso positivo 43, anche con re-
azioni gravi. E quindi opportuno testare un farmaco
strutturalmente diverso e dotato di scarsa attivita COX-
1-inibitrice o con preferenziale attivita inibitrice dei
COX-2 (es. come analgesico e antipiretico: parace-
tamolo, o negli adolescenti nimesulide e meloxicam;
come antiinfiammatori dopo i 12 anni COX-2 inibitori
selettivi o coxib °) cosi da individuare molecole che
possano essere usate con sicurezza in caso di neces-
sitd 44, L'uso di inibitore selettivo anti-COX-2 risulta
essere un’alternativa sicura nella maggioranza dei
pazienti con ipersensibilitd multipla ai FANS. Tuttavia
recentemente, Dona et al. ® hanno descritto una alta
percentuale di ipersensibilita agli anti-COX-2 inibitori
(25%) nei pazienti che presentavano ipersensibilita
multipla a FANS e paracetamolo rispetto a coloro che
invece tolleravano il paracetamolo (6%).

I rischio di ipersensibilitd ai FANS aumenta in manie-
ra significativa in presenza di orticaria cronica spon-
tanea o di malattia respiratoria esacerbata da FANS.
In tal caso il challenge con il farmaco in causa va
evitato 4> e va condotto con un farmaco alternativo
con scarsa attivitd COX-1-inibitrice.

Quando il rapporto tra I'assunzione del farmaco e la

I bambino con ipersensibilita multipla agli antiinfiammatori non steroidei



reazione & dubbio e la reazione non sia stata grave o
con sinfomi sistemici & indicato un test di provocazio-
ne con il medesimo farmaco. In caso di risposta posi-
tiva pud essere poi eseguito un test di provocazione
con un farmaco inibitore della COX-1, che sia struttu-
ralmente diverso “. Se il test & positivo, il bambino ha
una forma di ipersensibilitd farmacologica a multipli
FANS e dovra essere testata la tolleranza a farmaci
con scarsa attivita di inibizione sulla COX-1 4.

Come procedere nei pazienti che reagiscono

ai farmaci con scarsa attivita di inibizione sulla COX-1
Un recente studio 4 suggerisce di ripetere il challenge
premedicando il paziente con un antistaminico di se-
conda generazione (es. cefirizina) per prevenire lievi
reazioni di ipersensibilita. In caso di TPO negativo si
pud suggerire al paziente di limitare, per quanto possi-
bile, I'uso dei FANS e, in caso di necessitd di utilizzare
il farmaco assumendo prima un antistaminico. In alcuni
casi, somministrando basse dosi di FANS, ¢’ la pos-
sibilitd di non avere reazioni mantenendo 'efficacia
terapeutica. Si pud infine ricorrere a farmaci alterna-
tivi senza afttivith COX-1-inibitrice, come il tramadolo,
analgesico ad azione sul SNC, offlabel sotto i 12 anni.

Conclusioni

Le reazioni di ipersensibilitd a FANS costituiscono un
capitolo importante nella allergia a farmaci nel bambi-
no. La presenza di diversi fenotipi clinici correlati a tale
ipersensibilita richiede da parte del medico oltre alla
conoscenza delle specifiche metodiche diagnostiche,
anche quella della struttura chimica dei FANS implicati.
La accurata anamnesi allergologica rappresenta quindi
una necessitd imprescindibile non solo per il corretto
inquadramento diagnostico, ma anche per valutare i
soggetti a rischio, ed in particolare di coloro che sof-
frono di patologie respiratorie o cutanee sottostanti che
possono essere aggravate dall’'uso dei FANS.
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Ho letto un recente articolo di Elke Rodriguez et al. ',
comparso sul Journal of Investigative Dermatology,
relativo alle possibili influenze epigenetiche nella ma-
nifestazione della dermatite atopica. Gli Autori osser-
vano in questo studio pilota la presenza di significati-
ve differenze nella metilazione del DNA fra campioni
cutanei e cellule del sangue, suggerendo che questa
condizione potrebbe essere determinata da influenze
ambientali esterne, specie sulla immunita innata.

Si sta per aprire un nuovo capitolo. Per questo mi &
sembrato inferessante ripercorre in una breve sintesi
storica i principali momenti che hanno caratterizzato
le conoscenze di questa malattia.

Pochi anni dopo il 1966, anno della scoperta delle
IgE, Johansson pubblica nel 1970 2 un lavoro dove,
descrivendo le patologie con IgE elevate, indica fra
queste la dermatite atopica, suddividendola in due
softogruppi: eczema atopicum, piu frequente con IgE
elevate, ed eczema non-atopicum con IgE normali.
Questa prima osservazione in cui si evidenziava un
possibile legame con il sistema immunitario e con le
malattie allergiche ha dato impulso a numerosi studi
volti a ricercare il meccanismo patogenetico.

Questi dati hanno modificato il teorico ambito di com-
petenza: la dermatite atopica, patologia patrimonio
esclusivo dei dermatologi, diventa un terreno dove im-
munologi, allergologi e pediatri entrano rivendicando
un ruolo rilevante.

Fra gli studi immunologici pud essere paradigmatico
il lavoro che Rebecca Buckley pubblica su JACI nel
1975 3; & un lavoro in cui rileva una alterazione della
immunita cellulo-mediata nei linfociti di sangue perife-
rico di pazienti con eczema atopico osservando una
relazione inversa con il livello delle IgE totali. Siamo
ancora agli studi iniziali dove i linfociti venivano diffe-
renziati sostanzialmente in due sottogruppi mediante
la formazione di rosette E.

Questi studi tuttavia si riflettono fortemente sul piano
clinico: nel 1978 su Lancet * viene pubblicato un trial
in doppio cieco effettuato da John Soothill e David
Atherton all’Institute of Child Health di Londra. In que-
sto studio si evidenziano i vantaggi di una esclusione
dietetica in bambini con dermatite atopica moderata-
grave; dati poi confermati da altre osservazioni suc-
cessive. Questi studi determinano profondo cambia-
mento nella pratica clinica: la dieta di eliminazione
ha un forte impatto sulle strategie terapeutiche dei
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pediatri, impatto che proseguird per molti anni, pur-
troppo, talvolta, in modo indiscriminato.

Il versante immunologico nel frattempo si complica
incredibilmente: con I'avvento degli anticorpi mono-
clonali si possono differenziare diversi sottotipi di lin-
fociti; questo permette di oftenere risultati molto pit
precisi e sposta dal sangue alla cute I'organo target
da studiare.

Nella cute vengono riconosciute le cellule capaci di
riconoscere antigeni e di evocare una risposta sistemi-
ca immunologica.

Nel 2000 su JACI °> Donald Leung sintetizza in un ar-
ticolo famoso quali sono le alterazioni immunologiche
che sono state trovate nella cute di soggetti con der-
matite atopica, sia nella fasi di infiammazione acuta,
dove prevale un fenotipo cellulare e citochinico di tipo
Th2, che cronica con prevalenza invece del fenotipo
Th1.

Ogni nuovo progresso della scienza di base si riflette
sulle conoscenze: con le nuove tecnologie di analisi
del genoma e dei geni la barriera cutanea diventa
protagonista. Nel 2002 Coxson ¢ ipotizza che un
gene o un cluster di geni codificanti per le proteine in-
teressate alla formazione degli strati piv esterni della
cute possano avere un ruolo primario nella patogene-
si della dermatite atopica compresa la sensibilizzazio-
ne allergica.

Tuttavia solo nel 2006 Colin Palmer e Alan Irvine pub-
blicano su Nature Genetics 7 i dati relativi ad una
coorte irlandese con dermatite atopica; alterazioni
del gene codificante la filaggrina, una proteina de-
terminante per 'integritd della barriera cutanea che
aggrega i filamenti di cheratina, possono costituire un
fattore favorente la comparsa della dermatite; inoltre
queste varianti (R510X and 2282del4) all’interno dei
soggetti con dermatite atopica, sono associate alla
comparsa di asma allergico.

Era un profondo cambiamento. L'alterazione dell’in-
tegritd di barriera riporta |'attenzione sulla cute costi-
tuendo una possibile causa per avviare il meccanismo
allergico: I'allergene penetrando attraverso la barrie-
ra cutanea sensibilizza il soggetto.

Tutto sembra risolto, la alterazione della filaggrina o
di altre proteine di barriera sono il primum movens di
tutto: I'allergia non & direttamente implicata. | derma-
tologi si riappropriano della malattia.

In realtd la situazione & pit complessa sia sotto il pro-



filo clinico che patogenetico. Il legame con alterazioni
immunologiche/allergiche & presente, ma non & chio-
ro quanto intervenga. Si & dimostrato in volontari, che
le citochine pro allergiche (IL-4, IL-13) influenzano la
sintesi della filaggrina e di altre proteine di barriera
(quindi la condizione allergica come fattore che mo-
dula la integrita di barriera) 8; si & visto in laboratorio
che nei topi la dermatite atopica si pud manifestare
solo se il sistema immunitario & funzionante; quando
& assente anche in presenza di alterazioni totali della
filaggrina la dermatite atopica non compare ?. Altri
linfociti (Th17, Th22), altre citochine, tra cui la linfopo-
ietina timica stromale, svolgono un ruolo di rilievo nel
promuovere o controllare |'inflammazione cutanea.
La dermatite atopica continua a essere una malattia
affascinante dove quasi ogni anno (negli ultimi 5 anni
sono schedulati su PubMed piu di 1000 articoli all’an-
no ) nuovi risultati inducono a ripensare le strategie
terapeutiche.

Come clinico mi sento di condividere il concetto
espresso di recente da Thomas Bieber '°: visto che la
presenza in etd pediatrica di alte livelli di IgE totali ma
soprattutto di IgE specifiche con una sensibilizzazione
a cibi attorno a 80% e a inalanti a 40 % ', sembra
piv prudente suddividere la dermatite atopica in due
forme: IgE associate e non-IgE associate, lasciando al
clinico il compito di definire, caso per caso, il peso
clinico di questa associazione.

La dermatite atopica é quindi una complessa malattia
dove l'interazione fra i geni, e fra geni ed ambiente,
creano un complesso mosaico in cui inserire il singolo
paziente.

l’'ambiente, dove ambiente é il tipo di microbiota cu-
taneo e intestinale, dove ambiente sono le modalitd di
alimentazione, di irraggiamento solare, di infezioni
batteriche e virali.

l'ambiente & costituito anche dal tipo di relazioni,
anche affettive che circondano il bambino, e sta per
diventare, attraverso gli studi epigenetici, il nuovo
campo di ricerca.

Giampaolo Ricci

UOC Pediatrica, Dipartimento di Scienze Mediche
e Chirurgiche, Universita di Bologna
giampaolo.ricci@unibo.it
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Dermatite atopica ad esordio in eta evolutiva
e infervento psicoterapeutico complesso

Ricognizione preliminare sui presupposti teorici di un metamodello nell'ottica sistemico-relazionale

Maurizio Barone, Elena Galli*

|

PREMESSA

La natura multifattoriale dell'eczema sollecita la predisposizione di una rete terapeutica, nella quale un posto signi-
ficativo & occupato dalla valutazione e dallo sviluppo evolutivo delle risposte emozionali e cognitive individuali e
familiari. U'attuale panorama di proposte in ambito psicologico si presenta variegato e complesso. L'affermarsi di
diversi approcci e di un eclettismo maturo, fa si che questo panorama — proprio in virtt della sua ricchezza - possa
apparire a volte nebuloso e di difficile valutazione. Nel numero precedente abbiamo pubblicato un articolo sulla
consultazione psicologica in allergologia pediatrica. Con I'intento di fornire ulteriori informazioni chiarificatrici sui
contributi dell’approccio psicologico, per un’efficace gestione clinica della Dermatite Atopica (DA), proseguia-
mo nella rassegna con un articolo dal titolo “DERMATITE ATOPICA E INTERVENTO PSICOTERAPEUTICO COM-
PLESSO IN ETA EVOLUTIVA - Ricognizione preliminare sui presupposti teorici di un possibile modello nell’oftica
sistemico-relazionale”. Entrambe le proposte si configurano come metamodelli, quindi come costruzioni cliniche
che integrano in modo funzionale contributi di diversi paradigmi psicologici, dando vita ognuna ad uno schema
flessibile ed efficace di intervento. Entrambe inoltre sono concepite come parti integranti |'approccio biologico,
all'interno di una concezione olistica di presa in carico, del paziente con DA e della sua famiglia. Cid che diffe-
renzia fra loro i due metamodelli & il focus, che il primo pone sugli strumenti dell’educazione psicoterapeutica e il
secondo sulle dinamiche e sulle strutture familiari. La denominazione “ricognizione preliminare” definisce questo
secondo contributo come premessa teorica allo sviluppo di una ricerca caso-controllo sull’efficacia del modello,
che contiamo di seguire nel suo sviluppo per poterne dare conto ai nostri lettori.

Parole chiave: eczema atopico, multifattorialita, psicoterapia, paradigma Sistemico-Relazionale, metamodello

Abstract

La natura multifattoriale dell’'eczema atopico sollecita una presa in carico clinica a piv livelli, tra i quali I'intervento psicolo-
gico occupa un posto di rilievo. In questa prospettiva I'approccio Sistemico-Relazionale possiede i requisiti necessari per
gestire la complessita caratteristica di casi di dermatite atopica (DA) in etd evolutiva. L'articolo, sviluppata una riflessione
generale sul modello Sistemico-relazionale, illustra le caratteristiche generali di un metamodello originale, specificamente
concepito per attuare una corretfta gestione psicoterapeutica della DA ad esordio in etd evolutiva.

Psichiatra, Psicoterapeuta, Didatta I.P.R. (Istituto di Psicoterapia Relazionale), Roma; * UOS Immunoallergologia dell’Eta Evolutiva, Ospedale
S.Pietro Fatebenefratelli, Roma- Centro Ricerche
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Introduzione

Un articolo a cura della Commissione Orticaria e Der-
matite Atopica della SIAP ' ci fornisce una definizione di
dermatite atopica o meglio di eczema, che costitui-
sce una necessaria, ineludibile premessa alla riflessione
su un possibile modello d'intervento psicoterapeutico:
“l'eczema é un disordine poligenico complesso, ca-
rafterizzato da infiammazione cronica della cute, ri-
sultato di complesse interazioni tra suscettibilitd gene-
tica, alterazione della barriera cutanea, disregolazio-
ne dei sistemi immune e neuroendocrino ed ambiente.
La corretta gestione terapeutica di questa patologia
multifattoriale richiede una multiforme strategia di trat-
tamento nell’ambito di limitate opzioni terapeutiche.”
La natura multifattoriale dell’eczema atopico sollecita
un approccio a pit livelli: quello della prescrizione
di presidi farmacologici e della loro corretta assun-
zione o applicazione; quello del passaggio efficace
di informazioni relative alla natura e all’evoluzione
del disordine; quello dell’approccio psicoterapeutico
integrante diversi presupposti teorici (metamodello),
finalizzato a mobilitare potenziali risorse relazionali,
cognitive ed emotivo-affettive, del sistema familiare.
Questo lavoro illustra il primo passaggio, in termini
progettuali, della collaborazione stabilita tra I'IPR
(Istituto di Psicoterapia Relazionale di Roma) e I'U-
nitd Operativa (U.O.) di Immunoallergologia dell’Eta
Evolutiva dell'Ospedale San Pietro Fatebenefratelli di
Roma, per la messa a punto di un metamodello d'in-
tervento psicoterapeutico condiviso.

La tappa successiva prevede |'avvio di un protocollo
di sperimentazione del metamodello, definito in ogni
dettaglio, con |'obiettivo di individuarne punti di forza
e criticita, in vista della sua definitiva messa a punto
ed integrazione, nel protocollo di presa in carico di
situazioni pediatriche di eczema atopico.

La Psicologia e la rivoluzione del Novecento
Nel paragrafo precedente abbiamo visto come una sin-
gola parola — “ambiente” — funga da contenitore degli
innumerevoli elementi, fisici e psicologici, influenti sulla
manifestazione del disordine, che trascendono I'indivi-
duo. E sui secondi che si appunta la domanda fondante
qualsiasi concezione psicoterapeutica: quali elementi am-
bientali influenzano il benessere psichico degli individui
interagendo con il loro patrimonio genetico? Per owvie
ragioni il quesito assume ancor pit rilievo se gli individui
in questione appartengono alla fascia di efd evolutiva.

Fino agli anni '50 questi elementi erano ricondotti agli
esiti di dinamiche intrapsichiche, coerentemente con i
postulati psicoanalitici che dominavano incontrastati
la scena. A partire da quegli anni in avanti il pensiero
psicoterapeutico ha compiuto un salto epistemologico
equivalente a quello avvenuto nella fisica con il pas-
saggio dalla fisica newtoniana a quella quantistica,
riassunto nel prossimo paragrafo.

Spesso le scoperte derivano dalla trasgressione, voluta
o casuale, di qualche norma o procedura codificata.
Freud giudicava incurabili le psicosi per |'impossibilité
di applicare ad esse il metodo psicoandlitico. Psichia-
tri e psicoanalisti, impegnati nello sforzo di sviluppare
I'efficacia dei loro interventi extrafarmacologici, con i
pazienti piu gravi, iniziarono a introdurre drastiche mo-
difiche alla prassi psicoanalitica, rischiando I'accusa
di “eresia” da parte di un establishment monocratico.
E evidente che I'evoluzione del pensiero psicologico
e psicoterapeutico & un riflesso dell’evoluzione gene-
rale dei paradigmi scientifici, caratterizzata, nei primi
del Novecento, dall'imporsi di due teorie: la Teoria
della Complessita 2 e la Teoria Generale dei Sistemi °.
Per |'approfondimento sulle suggestioni e sulle innova-
zioni frutto di quell’esaltante epopeaq, si rimanda alla
letteratura di settore. Basti qui sottolineare che la rivo-
luzione vera e propria fu I'annettere valore rilevante
alle relazioni interpersonali, in particolare familiari,
rompendo il rigido confine etiopatogenetico intrapsi-
chico e violando, con la convocazione dei familiari,
la “sacralita” del setting rigidamente individuale 4. |
disturbi del comportamento e del pensiero assumono
infatti significati differenti, e inducono differenti inter-
venti, se inseriti nella storia della famiglia e direfta-
mente osservati nel dispiegarsi delle relazioni fami-
liari. Nel successivo sviluppo, la visione sistemica si &
caratterizzata per |'integrazione di diversi paradigmi,
ognuno relativo ad aspetti parziali effettivamente in
gioco, all'interno di metamodelli strategici dotati di
flessibilita e versatilita. Restituendo, attraverso questa
prospettiva, il valore che merita al tema della comples-
sitd, nell’approccio alla sofferenza psichica.

Il paradigma sistemico-relazionale

A partire dalle prime pionieristiche esperienze, la
psicologia sistemico-relazionale, grazie al salto pa-
radigmatico, & andata quindi progressivamente evol-
vendo verso modelli sempre piU complessi e raffinati,
che hanno ampliato I'efficacia e la versatilitd degli
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interventi psicoterapeutici. La tradizione scientifica dei
moderni terapeuti sistemico-relazionali, coniuga ipote-
si intrapersonali, sull'organizzazione della psiche, e
ipotesi interpersonali, sistemiche, sull'interdipendenza
dei comportamenti. In questa prospettiva la valutazio-
ne del clinico non si fonda sulla sola osservazione
dei comportamenti sintomatici, ma deve tenere conto
dell’interazione del soggetto con famiglia e ambiente,
delle strutture di personalita riscontrate, delle organiz-
zazioni difensive °.

Con riferimento alle tesi dell'Infant Research ¢ e della

Teoria dell’ Ataccamento 7, possiamo dire in sintesi che:

* | Modelli Operativi Interni (MOI) sono schemi ap-
presi nel corso della nostra crescita. Essi prendono
forma nelle (e danno forma alle) interazioni con
le figure parentali o significative. Influenzano sia
le aspettative che il comportamento e hanno un
ruolo fondamentale nel regolare I'arousal, il tono
dell’'umore e la condizione affettiva;

® | MOI sono inconsci ed autoprotettivi, nel senso
che garantiscono ad ogni bambino, in virty delle
sue caratteristiche e della specifica complessa or-
ganizzazione del contesto familiare o di riferimen-
to, il miglior adattamento possibile (non assoluto);

* | MOI del bambino prendono forma all’incirca en-
tro i tre anni e a partire da quell’epoca in poi, sal-
vo modifiche radicali delle interazioni nel contesto
di riferimento, assumono caratteristiche di crescen-
te stabilitd e automatismo inconscio;

e Dall'interazione tra MOI dei genitori (o dei cargi-
ver) e successivamente, tra questi e caratteristiche
peculiari del bambino, nascono le diverse tipologie
familiari, che noi chiamiamo ambiente di crescita
del bambino. In ogni tipologia elementi significa-
tivi dell’organizzazione psichica individuale, delle
esperienze nelle famiglie d’origine e dell’organiz-
zazione nucleare attuale, si intrecciano per dare
vita a sistemi dotati di storia e di specificita.

compito impegnativo. L'ostacolo prevalente risiede nel-
le limitazioni della struttura concettuale del clinico che,
come ogni osservatore, guarda, ma vede solo quello
che & gid contemplato nel suo specifico paradigma.
Inscrivere anche |'ambiente familiare nel processo dia-
gnostico e terapeutico, significa riconoscere (e utilizzo-
re) I'importanza di variabili non biologiche nel determi-
nismo di patologie somatiche. A titolo d’esempio con-
sideriamo il caso di un paziente con diabete insulino-
dipendente, che presenti nel tempo valori stabilmente
elevati di glicemia, trattati con dosi crescenti di insulina,
in assenza di un approfondimento degli elementi am-
bientali, relazionali e affettivi. Con lo stesso paziente,
awvicinato in un’oftica che fenga conto dell’organizzo-
zione intrapersonale e delle relazioni interpersonali, si
potrebbero attivare risorse, superare resistenze, favorire
condotte, contenitive dell'emergenza patologica, evitan-
do invasivi incrementi della terapia sostitutiva.
Identiche considerazioni possono essere applicate a
situazioni in cui, manifestandosi in un individuo in etd
pediatrica, I'eczema atopico irrompe in uno scenario
familiare, divenendo parte attiva nel determinare le for-
me di sviluppo del ciclo vitale * di quel sistema.
Abbandonato il principio di neutralita’® per acclarata
inattuabilita, il clinico, adottando una prospettiva siste-
mico-relazionale, potrd muoversi strategicamente, ope-
rando scelte diverse — in termini di modalitd di comuni-
cazione e di concettualitd — in funzione delle esigenze
associate alle diverse fasi del processo terapeutico.
Questi aspetti, traftati qui per linee generali, verranno
ripresi in un successivo paragrafo di approfondimen-
to. Valga per ora a compendio dei concetti esposti di
operativita clinica, la definizione di Telfner '':

“Cade la distinzione tra conoscere e fare: conoscere
é agire, e diagnosticare non & piv momento primario
e separato dalla cura quanto un costante processo di
scelte terapeutiche all’interno di un rapporto fatto di
refroazioni costanti”.

Il cambio di prospettiva nella “diagnosi”

e nell’intervento &

Diagnosticare, in fermini etimologici, significa conosce-
re; la diagnosi psicoterapeutica non pud essere intesa
come classificazione pura e semplice, ma diviene mo-
mento di assunzione di “responsabilitd” da parte del
clinico. Sviluppare e mantenere una visione ad ampio
raggio delle diverse implicazioni che sostengono |'emer-
gere o il perdurare di una patologia, & senza dubbio un

M. Barone, E. Galli

Il campo d’azione

Consideriamo come punto di partenza di questa rifles-
sione il fotogramma del momento in cui la manifesta-
zione eczema afopico irrompe come nuovo contenuto
stabile del sistema, regolata da un circuito ricorsivo
di reciproco influenzamento tra organizzazione fao-
miliare e patrimonio genetico (Fig. 1). Del sintomo
conosciamo i differenti possibili modelli di decorso e
sappiamo che la sua gestione richiedera:



FATTORI GENETICI

DERMATITE ATOPICA

MODELLO DI
FUNZIONAMENTO
FAMILIARE/INDIVID.

Fig. 1. Circuito ricorsivo tra organizzazione familia-
re e patrimonio genetico.

a) I'adozione di comportamenti specifici per la corret-
ta utilizzazione di misure terapeutiche e dei presidi
farmacologici e parafarmacologici;

b) un’organizzazione funzionale delle emozioni, mo-
bilitate dalla natura traumatica, anche in termini
psicologici, del sintomo.

Le modalita con cui la famiglia risponderd a questa
duplice esigenza saranno funzione della sua organiz-
zazione a piv livelli e della possibilita di utilizzare
risorse conosciute o latenti nel sistema.
Considerando a titolo esemplificativo un singolo
aspetto, & possibile affermare che la possibilita di
istruire efficacemente i genitori all’adozione di precise
procedure terapeutiche non & funzione esclusiva delle
informazioni fornite, ma principalmente della ricettivi-
ta delle stesse, regolata dal livello di organizzazione
funzionale/disfunzionale del sistema familiare, piv in
particolare del sottosistema dei caregiver.

Un altro aspetto rilevante del contesto in cui il terapeu-

ta si troverd ad operare & costituito dall’assenza di

una richiesta esplicita di psicoterapia, anche in quel-

le situazioni in cui vi sono evidenti, riconosciuti ed
espressi elementi di disagio psichico, legati al primo
dei seguenti fattori o ad entrambi:

a) il trauma psicologico connesso all’evento malattia;

b) la presenza di un’organizzazione disfunzionale
del sistema precedente |'evento malattia.

Il metamodello nel dettaglio
Esigenze di spazio impongono di individuare una
forma sintetica di esposizione delle diverse caratteri-

1 Pragmatico (definire e condividere gli obiettivi; svilup-
pare risorse; promuovere il cambiamento; trasformare
modelli disfunzionali)

2 Flessibile/strategico

g Complesso (per i molteplici livelli di osservazione consi-
derati) e sostenibile (perché basato primariamente sulle
risorse disponibili e sulla richiesta emergenziale)

4 Plurimodale (METAMODELLO integrante differenti ap-
procci)

1 L'attualits come punto di partenza della relazione tera-
peutica: individuazione della “domanda”

2 In quale fase del ciclo vitale ci troviamo?

3 Quali sono le aree in equilibrio e quelle disfunzionali?

(affettivita; emozioni; trans- generazionale; genitorialita;
socialita; benessere materiale)

4 Valutazione delle dinamiche di coppia e riflesso sulla
genitorialita
5 Valutazione delle dinamiche con le famiglie d’origine

e caratteristiche dello svincolo

6 Stile di attaccamento; caratteristiche e modalita di ge-
stione delle emozioni

7 Organizzazione individuale (include una valutazio-
ne delle risorse e dello stile relazionale nel setting)

8 Storie individuali nella prospettiva trigenerazionale

stiche del metamodello. Verra utilizzata la formulazio-
ne grafica tabellare, che ben si presta a conciliare il
criterio precedente con le necessita di un'illustrazione
che non tralasci elementi significativi.

Esaminiamo dunque, attraverso tabelle riassuntive, il pro-
fotipo di un metamodello d'intervento, organizzato in fun-
zione degli aspetti evidenziati, che risulti utile per orgo-
nizzare e orientare il pensiero del terapeuta in funzione
delle diverse tipologie di famiglie e, pit in particolare,
delle diverse organizzazioni disfunzionali che possono
ritrovarsi alla base di decorsi particolarmente virulenti.
La Tabella | riassume le proprieta distintive del modello.
La Tabella Il illustra le aree oggetto di osservazione e
interpretazione, per la costruzione dei diversi passag-
gi del processo terapeutico.

La Tabella Il illustra nel dettaglio priorita e principi
che conferiscono specificita strategica al modello.

La Tabella IV raccoglie in 7 punti le principali azioni
strategiche del modello.
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COY T | X
1 Alleanza (nuova versione dell’affaccamento) 1 Esplorazione ed elaborazione dei sensi di colpa
2 Contratto terapeutico e definizione condivisa degli 2 Promozione del “gioco di squadra” familiare (nella

obiettivi famiglia nucleare, nelle interazioni con le famiglie

. s, . d’origine e nei diversi contesti sociali)

3 Priorita all’emergenza (non alle teorie sulla

personal) g Sviluppo delle risorse transattive per il superamento di

o ostacoli e il “problem solving”

4 Dare voce ad ognuna delle persone della famiglia e P 9

alle emozioni 4 Ridefinizione funzionale dei ruoli assegnati dalla

o S
. N mitologia” familiare

5 Focus sul cambiamento e sulle risorse (non sulle 9

disfunzioni) Valorizzazione dell’ascolto di sentimenti ed emozioni

Analisi complesse ma interventi sostenibili

Sostegno e promozione delle diverse competenze

Rinnovati modelli diagnostici sistemici (dinamici
e non nosografici)

Valorizzazione dei successi e gestione funzionale dei
fallimenti

8 Individuare con ognuno nuovi “strumenti” per
operare efficacemente

9 Se necessaria, rinegoziazione in corso d’opera
del contratto, degli obiettivi e dei livelli di complessita
interessati, senza esercitare pressioni eccessive o
squalifiche

10 | Lavorare sempre per l'integrazione
¢ delle diverse funzioni cerebrali

o dell’individualita con la socialita

¢ della “separazione” con |'apparfenenza

11 | Valutazioni iniziale, periodica e conclusiva dei risultati

Contributi dalla

TEORIA
DELL'ATTACCAMENTO

Contributi dall’
INFANT RESEARCH

Contributi da

PARADIGMI
PSICODINAMICI
RELAZIONALI O
INTERPERSOMNALI

ORGANIZZAZIONE
STRATEGICA
DELL'INTERVENTO
E DEI SETTING

DEFINIZIONE DEI
“FOTOGRAMMI

DIAGNOSTICI”

PARADIGMA
SISTEMICO-
RELAZIONALE

TECNICHE
COGNITIVO-
COMPORTAMENTALI

Tecniche Istruttivee
approcci educazionali

VERIFICA DI
SOSTENIBILITA'

La Figura 2 illustra I'insieme dei diversi contributi epi-
stemologici considerati che conferisce allo schema
adottato la qualitd fondamentale di metamodello.

| differenti livelli d’intervento, che possono caratteriz-
zare la scelta del terapeuta, sono riportati in forma
grafica nella Figura 3. Tale scelta sard orientata, oltre
che dalla necessita clinica, dal criterio della “sosteni-
bilitd” dell'intervento da parte del sistema familiare
coinvolto.

PROCESSO
TERAPEUTICO

-

Fig. 2. Diversi contributi epistemologici del metamodello.

M. Barone, E. Galli



Livello CONSULENZIALE
E PEDAGOGICO
TECNICHE DM GESTIONE
DELLE EMOZIONI E
COMPORTAMENTALI
S0STEGNO PSICOLOGICO

2

Livello di INTERVENTO
SULLE RAPPRESENTAZIONI
ESUI VISSUTI PERSONALI
ESTES| ALLA RELAZIONE DI
COPPIA-LAVORO SUL
MODELLO DI
FUNZIONAMENTO
COPPIA/FAMIGLIA

COMPLESSITA

3

Livello che ESTENDE
L'OSSERVAZIONE ALLE
DINAMICHE
RELAZIONALI CONLE
RISPETTIVE FAMIGLIE

D'DRIGINE

-

Fig. 3. Diversi livelli di intervento del metamodello.
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Conclusioni

Per realizzare una presa in carico accurata dei casi di
eczema atopico con paziente in etd evolutiva, & necessa-
rio includere, tra i requisiti fondamentali, un contesto com-
plesso di valutazione ed infervento clinico psicologico.

In accordo con questo enunciato | IPR (Istituto di Psi-
coterapia Relazionale di Roma) e I'U.O. di Immunoal-
lergologia dell’Et& Evolutiva dell’Ospedale San Pietro
Fatebenefratelli di Roma hanno realizzato una ricogni-
zione per individuare il modello psicoterapeutico piv
idoneo a garantire risposte appropriate ed efficaci.
L'articolo illustra in sintesi le conclusioni a cui si & per-
venuti e definisce i requisiti di un setting ispirato a cri-
teri di specificitd (presenza di sinftomatologia atopical
e di complessitd.

In questa fase la riflessione ha riguardato i presuppo-
sti generali del modello che, per le sue caratteristiche
di integrazione di diversi approcci, si & scelto di defi-
nire pib correttamente metamodello.

A questa primaria ricognizione e definizione di prin-
cipi guida, fard seguito la predisposizione di un pro-
tocollo sperimentale per valutare I'efficacia, sul cam-
po, di diversi formati di intervento familiare (singolo
nucleo; gruppi multifamiliari), ispirati ai criteri che
I"articolo illustra.
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