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Cari Soci e lettori,

Pochi giorni fa il Ministero della Salute ha pubblicato un aggiornamento all’atto di
indirizzo, a cui hanno collaborato colleghi della nostra Societd, su “Allergie alimen-
tari e sicurezza del consumatore” (http://www.salute.gov.it/imgs/C_17_pubblica-
zioni_2134_allegato.pdt.). In questo lavoro si spiega in modo chiaro e scientifica-
mente ineccepibile cosa sono le allergie, quali test & opportuno fare ma soprattutto
quali non fare perché scientificamente inappropriati. Ma quanti di noi, lo hanno
saputo? Quanti non addetti ai lavori ne sono stati informati2 Forse bisognerebbe
associare a questi documenti un maggiore coinvolgmento dei media. La BBC ingle-
se ha mandato in onda una breve intervista ad un ricercatore del Kings College,
Dr Alexandra Santos dal titolo Why the world is becoming more allergic to food
(https://www.bbc.com/news/health-46302780) intervento disponibile anche su
youtube. Dobbiamo riflettere se anche in ltalia non sia opportuno conquistare uno
spazio maggiore per |'Allergologia e Immunologia Pediatrica.

L'ultimo numero del 2018 trova le Commissioni ancora molto aftive, segno di produzio-
ne di alto livello scientifico e di una collaborazione fra esperti spesso anche amici.

A cura della Commissione Allergie Alimentari coordinata da Mauro Calvani vede la
luce un review article sulle lipid transfer protein. E uno degli argomenti pid scottanti per
chi si occupa di allergia alimentari: di fronte ad una sensibilizzazione importante per
questi allergeni, non forieri di una reazione grave come le storage profein, ma neanche
cosi tranquillizzanti come le profilline, il quesito che spesso ci poniamo é&: quando si
deve prescrivere |'adrenalina autoiniettabile. Questo articolo cerca di far luce anche su
questo argomento dettagliando le possibili cross-reattivita fra i diversi alimenti.

A cura della Commissione Aerobiologia, Inquinamento ambientale e Monitoraggio
pazienti coordinata da Auro Della Giustina, ci allarghiamo in un orizzonte pit am-
pio: la relazione fra i cambiamenti climatici e le malattie allergiche. Conosciamo
tutti il pericolo del riscaldamento della terra; come allergologi dobbiamo conoscere
che influenze porta sulla formazione di pollini: produzione accelerata per |"anticipo
della fioritura, incremento della allergenicitd a causa dell'inquinamento; troverete
queste ed altre osservazioni in questo lavoro.

L'aumentata concentrazione nell’aria di allergeni inalanti aumenta il rischio di rinite
allergica ed asma, nonché di riacutizzazioni di malattia in forme anche gravi. La
Commissione Asma ha prodotto un interessante lavoro di sintesi sull’'uso dei farmaci
biologici nelle forme di asma grave: la nuova era non ha risolto tutti i dubbi: ancora
non sappiamo per quanto tempo dobbiamo continuare queste terapie, e soprattutto
cosa succede quando le abbiamo sospese.

Amelia Licari e co. hanno voluto fare il punto sui risultati degli studi “real life”: per
valutare |'efficacia in una condizione che trova solo dopo mesi o anni una risposta
adeguata, & importante che vengano presi in considerazione anche questo tipo di
studi. Queste considerazioni valgono particolarmente per I'immunoterapia allerge-
ne-specifica: infafti “gli studi controllati sono scarsamente adattabili alla casistica
ambulatoriale riscontrabile quotidianamente”.

Leggete con attenzione anche la sintesi fatta da Massimo Landi e co. sulla citologia
nasale. Si pud ben riconoscere che questa indagine pud essere inquadrata come
un modello per la medicina di precisione, riducendo |'empirismo di una terapia
sinfomatica tradizionale.

Cogliamo I'occasione per ringraziare dell’attenzione che ci & stata prestata e augu-
rare a tutti i lettori e Soci un sentito augurio di Buon Natale e Felice Anno Nuovo.

Giampaolo e Salvatore

(@loeio) . ot . S
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| farmaci biologici nell’asma
del bambino

Abstract

| farmaci biologici hanno recentemente rivoluzionato |'approccio terapeutico al paziente con
asma grave. Atfraverso l'inibizione di precisi farget molecolari implicati nella patogenesi
della malattia asmatica, questi farmaci frovano un'innovativa applicazione nell'ambito della
medicina moderna che, sempre pil spesso, si indirizza verso un frattamento personalizzato
sulla base delle specifiche caratteristiche infiammatorie (endotipi con relativi biomarcatori)
che la patologia presenta nel singolo paziente.

Tra i farmaci biologici disponibili per I'efa pediatrica, ad oggi omalizumab & il farmaco di
scelta per la terapia aggiuntiva dell'asma grave, con significative evidenze di efficacia e
sicurezza e con maggiore esperienza clinica in “real life”. e nuove molecole, come mepo-
lizumab, reslizumab e dupilumab, sono attualmente in fase di sperimentazione clinica per
I'etar pediatrica, sulla base dei risultati positivi offenuti negli studi sulla popolazione adulta.

Introduzione

| farmaci biologici rappresentano una innovazione terapeutica che ha rivolu-
zionato I"approccio al paziente con allergia grave. Attraverso |'inibizione di
precisi target molecolari implicati nella patogenesi dell’asma, questi farmaci
trovano un’innovativa applicazione nell’ambito della medicina moderna che,
sempre pib spesso, si indirizza verso un trattamento personalizzato sulla base
delle specifiche caratteristiche infiammatorie (endotipi con relativi biomarca-
tori) che la patologia presenta nel singolo paziente. Nel campo allergologico
pediatrico, i farmaci biologici, e in particolare gli anticorpi monoclonali anti
IgE, sono stati introdotti pit di 10 anni fa per il trattamento dell’asma allergico
grave con risultati significativi sia sull’'andamento clinico della patologia, che
sulla qualita di vita dei pazienti trattati. Una nuova e promettente frontiera tera-
peutica per la cura dell’'asma grave eosinofilico & rappresentata da alcuni far-
maci biologici che sono stati recentemente approvati per |'utilizzo umano e che
hanno come target le interleuchine (IL-) 5, 4 e 13. | farmaci biologici per I'asma
grave possono infatti essere schematicamente classificati in base al proprio tar-
get terapeutico in farmaci mirati ai mediatori dell’infiammazione di tipo Th, [le
immunoglobuline (Ig)E e le IL-5, -4 e -13] e farmaci mirati alle citochine prodotte
dalle cellule linfoidi innate [ovvero le cosiddette “alarmine”, come ad esempio
I'll-33 e la linfopoietina timica stromale (Thymic Stromal Lymphoietin, TSLP)],
caratteristiche dell'infiammazione non-Th, ! (Tab. I). Ad oggi, molti di essi sono
ancora in fase iniziale di sperimentazione clinica per |'eta pediatrica: i risultati
oftenuti dagli studi registrativi sugli adulti non sono infatti sempre direttamente
trasferibili nei bambini e negli adolescenti, per i quali la comprovata efficacia

e la sicurezza sono requisiti indispensabili prima dell’approvazione per I'uso.

OPEN ACCESS © Copyright by Societa ltaliana di Allergologia e Immunologia Pediatrica




I farmaci biologici nell’asma del bambino

Tabella I. Terapie biologiche disponibili per il trattamento dell’asma grave in etd pediatrica.

Nome del

Meccanismo di azione
farmaco

Legame diretto con le IgE libere
1 livelli di IgE

Down-regulation dei recettori delle
IgE su mastociti, basofili e cellule
dendritiche

Omalizumab

Modadlita di
somministrazione

SC, ogni 2-4 settimane
sulla base del peso
corporeo e del

valore delle IgE totali
(pretrattamento, 30-

1500 kU/|)

Approvazione per
I'eta pediatrica
in ltalia

Principali effetti

significativi

t controllo dell’asma
1 esacerbazioni (anche
stagionali)

1 ospedalizzazioni

4 CS orali, ¢ sintomi

t qualita di vita

A partire dai 6 anni

Mepolizumab Legame diretto con IL-5

SC ogni 4 seftimane

{ esacerbazioni
4 CS ordli, 4 sintomi

A partire dai 18 anni

Legame diretto con IL-5

Reslizumab

EV ogni 4 settimane

t controllo dell’asma Off label
{ esacerbazioni
4 eosinofili sierici

t FEV1, tqualita di vita

. Legame con il recettore per IL-5
Benralizumab [ : P

SC ogni 4-8 settimane

Off label

{ esacerbazioni
4 CS ordli, 4 sintomi

Blocco attivita di Il-4 e IL-13

Dupilumab

SC ogni settimana

Off label

{ esacerbazioni, * FEV1

CS: corficosteroidi; EV: endovena; IL: interleuchina; NS: non significativo; SC: soffocute

Anti-IgE

II' primo e, ad oggi, unico farmaco biologico dispo-
nibile che ha come target terapeutico le IgE sieriche
¢ l'anticorpo monoclonale umanizzato omalizumab,
prodotto mediante le tecniche del DNA ricombinante,
nello specifico un anticorpo della sottoclasse IgG1 in
grado di legare le IgE libere circolanti. Approvato per
la prima volta nel 2003 dalla Food and Drug Admi-
nistration (FDA) per il trattamento dell’asma allergico
moderato-grave persistente a partire dai 12 anni, |'o-
malizumab ha visto |'estensione della sua indicazione
a partire dai 6 anni di etd per i Paesi Europei nel 2009
e successivamente anche negli Stati Uniti 2. Questo far-
maco biologico & stato inolire approvato e registrato
nel 2014 per il trattamento dell’orticaria cronica spon-
tanea, con o senza angioedema, per i pazienti di etd
superiore a 12 anni, con insufficiente controllo della
sinfomatologia cutanea nonostante la terapia conven-
zionale cronica con anti-istaminici 23.

Somministrato in ambiente ospedaliero per via sottocu-
tanea ogni 2 o 4 settimane a un dosaggio che dipende
dal peso del paziente e dal valore delle IgE totali pre-
trattamento (per valori compresi tra 30 e 1500 Ul/ml),
omalizumab & in grado di legare le IgE libere circolanti
e di impedirne il legame con i recettori ad alta e a
bassa affinitd presenti sulla superficie dei mastociti,
dei basofili, delle cellule dendritiche e di altre cellule

pneumologia

del sistema immunitario; tale legame ne previene |'at-
tivazione e il conseguente rilascio di citochine e di
altri mediatori dell'infiammazione allergica 4. Inoltre,
la riduzione delle IgE determina, con un meccanismo
di down-regulation, la ridotta espressione dei recettori
ad alta offinita per le IgE e, in generale, & in grado
di bloccare i meccanismi che amplificano la risposta
immune di tipo allergico 5. Questi effetti “antinfiam-
matori” sono stati documentati in vivo su campioni di
biopsie bronchiali di soggetti adulti con asma grave,
softoposti a broncoscopia prima e dopo il trattamento
con anti-IgE ¢.

le evidenze di efficacia e sicurezza di omalizumab
sono state ampiamente dimostrate in tre storici studi
registrativi eseguiti in pazienti pediatrici affetti da
asma allergico moderato-grave che hanno portato
all'approvazione del farmaco ormai pid di 10 anni
fa 79 (Tab. 1l). Una recente revisione sistematica del-
la letteratura, analizzando i risultati di tutti gli studi
pediatrici, ha confermato I'efficacia di omalizumab
nel ridurre il numero di esacerbazioni asmatiche e di
ospedalizzazioni per asma e la necessita di ricorrere
a corticosteroidi per via orale in fase acuta; questi ef-
fetti determinano di fatto un miglioramento del control-
lo globale dell’asma nel bambino con miglioramento
della qualita di vita propria e dei genitori (riduzione
di giorni di assenza da scuola, riduzione dei giorni




a cura della Commissione Asma della SIAP

Tabella I1. Principali studi clinici sull’'uso di omalizumab in pazienti pediatrici con asma grave.

Tipo di studio

Randomizzato, in
doppio cieco, vs placebo
(studio registrativo)

Milgrom et al. 7 28 seftimane

Partecipanti

6-12 anni

Numero fotale: 334
Dosaggio: 0,016
mg/kg/IgE (IU/ml) per 4

settimane

Principali risultati

Riduzione dose CSI: omalizumab,
100%; placebo, 66,7%, P = ,001
Pazienti senza terapia con CSl:
omalizumab, 55%; placebo, 39%;

P =,004

Tasso di esacerbazioni: omalizumab,

18,2%; placebo, 38,5%; P < ,001

Randomizzato, in 52 seftimane
doppio cieco, vs placebo

(studio registrativo)

Lanier et al. 8

6-12 anni

Numero fotale: 627
Dosaggio: 75-375 mg
secondo tabella ogni 2-4
settimane

Tasso di esacerbazioni (omalizumab vs
placebo): -43%

Tasso di esacerbazioni gravi
(omalizumab vs placebo): -50%

Randomizzato, in 60 settimane
doppio cieco, vs placebo

(studio registrativo)

Busse et al. ¢

6-20 anni

Numero fotale: 419
Dosaggio: 75-375 mg
ogni 4 settimane

Numero di giorni senza sintomi
asmatici (omalizumab vs placebo):
-24,5% [1,48 (0,10) vs 1,96 (0,10);
P <.001]

Dose CSI (mg/d): omalizumab, 663
(23,3); placebo, 771 (23,5) (95% CI,
2172 to 245); P < ,001
Esacerbazioni stagionali dopo I'inizio
della terapia (analisi post hoc):
Placebo: autunno 9,0%, primavera
8,1%, vs estate 4,6%; omalizumab:
autunno 4,3%, primavera 4,2%, vs
estate 3,3% (P <,001)

Deschildre Osservazionale (realife) 52 seftimane | 6-18 anni Dopo 52 settimane di terapia:
etal 15 Numero totale: 104 Controllo dell’asma: buono 67% vs 0%
Dosaggio: 75-375 mg Numero di esacerbazioni: - 72%
ogni 2-4 seftimane FEV1(pred): +4,9%
Dose media di CSI (mg/d): -30%
Deschildre Osservazionale (real-life) 104 settimane | 6-18 anni Dopo 104 seftimane di terapia (vs 52):
etal 16 Numero totale: 104 Controllo dell’asma: buono 80% vs

Dosaggio: 75-375 mg
ogni 2-4 seftimane

67%
Numero di esacerbazioni: -83%

Licari et al. 7 Osservazionale (realife) 52 settimane

6-26 anni

Numero totale: 47
Dosaggio: 75-375 mg
ogni 2-4 seftimane

Tasso di esacerbazioni rispefto all’anno
precedente 'inizio della terapia: 0,8
vs 7,2 (P < 0,001)

Riduzione delle ospedalizzazioni:
96%

CSl: corticosteroidi inalatori.

di assenza lavorativa, ecc.)'®'". Per quanto riguarda
il profilo di sicurezza del farmaco, le reazioni avver-
se pil comunemente riferite negli studi registrativi pe-
diatrici per I'asma sono cefalea e reazioni nel sito di
iniezione, tra cui edema, arrossamento, dolore e pru-
rito (osservati da 1 a 10 soggetti su 100) nei pazienti
di etd pari o superiore a 12 anni, mentre si possono
osservare cefalea e febbre (in piv di 1 soggetto su
10) nei pazienti di etd compresa tra 6 e 12 anni; il
rischio di reazione andfilattica si attesta allo 0,14%,

valore sovrapponibile a quello di farmaci attualmente
in commercio per |'etd pediatrica come i FANS e le
penicilline '2. Anche per quanto riguarda la sicurezza
a lungo termine, Ianalisi degli ultimi 10 anni di studi
clinici non ha dimostrato un’aumentata incidenza di
neoplasie nei soggetti trattati con il farmaco rispetto a
quelli trattati con il placebo 13 4.

| risultati degli studi randomizzati e controllati vs pla-
cebo sono stati ampiamente confermati anche dall’e-
sperienza clinica in real life presente nella letteratura

pneumologia




internazionale > (Tab. ll), in particolare da quelli del
gruppo francese di Deschildre che, dopo un periodo
di osservazione clinica esteso a 2 anni, ha conferma-
to i risultati di efficacia nella popolazione pediatrica
francese (-83% delle riacutizzazioni asmatiche come
endpoint primario) > 6. Anche per la realtd italiana,
i risultati del primo studio policentrico sull’asma gro-
ve in efd pediatrica hanno dimostrato come l'uso di
omalizumab come terapia aggiuntiva a partire dai 6
anni si sia dimostrato efficace nel ridurre le riacutizzo-
zioni asmatiche (-96% dopo 12 mesi di terapia) con
un oftimo profilo di sicurezza 7. Grande interesse in
ambito pediatrico ha suscitato la riduzione del numero
di riacutizzazioni stagionali (in particolare nel periodo
autunnale), prevalentemente scatenate dalle infezioni
da parte di virus respiratori '8: il farmaco, attraverso
la riduzione delle IgE libere circolanti, avrebbe la ca-
pacita di ripristinare le difese antivirali innate e in par-
ticolare la produzione di IFN-o. da parte delle cellule
dendritiche plasmocitoidi 7.

Nonostante la vasta esperienza nellvtilizzo di questo
farmaco, rimangono ancora non definiti alcuni aspetti.
Uno di questi & la durata oftimale della terapia, per il
quale al momento non esistono indicazioni precise in
letteratura. Gli studi clinici registrativi sono concordi
nel ritenere che un periodo di 16 seftimane possa rap-
presentare un tempo minimo adeguato perché il tratta-
mento dimostri la sua efficacia. Rimane comunque da
definire per quanto tempo proseguire il trattamento,
anche nei soggetti che hanno oftenuto una buona ri-
sposta clinica, per mantenere effetti duraturi nel tempo.
Oftimizzare la strategia terapeutica con omalizumab,
ma anche con altri farmaci biologici attualmente di-
sponibili per I'asma grave, consentirebbe di ridurre la
spesa farmaceutica e I'impegno assistenziale per la
gestione dei pazienti con asma grave e rappresenta
ad oggi un obiettivo della ricerca attuale e sicuramente
futura.

A questo proposito, € stata recentemente proposta una
strategia alternativa alla terapia continuativa, ovvero
la somministrazione di omalizumab per 4-6 settimane
prima della stagione autunnale che coincide con il ri-
torno a scuola dei bambini asmatici 2°. A sostegno di
tale proposta non vi sono perd studi che ne dimostrino
gli effetti sul controllo dell’asma, sulla qualita della vita
e sugli eventi avversi. Ad oggi, non esistono inoltre
indicazioni relative al follow-up dei pazienti che inter-
rompono il trattamento. Gli unici due studi presenti in
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letteratura, eseguiti in pazienti in etd pediatrica, sug-
geriscono un'efficacia clinica “long lasting” della tera-
pia con anti-lgE, anche dopo la sua sospensione, ma si
tratta per lo piv di studi aneddotici 2! 22, Le strategie di
ottimizzazione del trattamento non possono prescinde-
re comunque dall’identificazione e dalla validazione
di biomarcatori predittivi di risposta terapeutica utili
per il monitoraggio della terapia. Dagli studi dispo-
nibili in letteratura, i pazienti pediatrici “responders”
alla terapia con omalizumab sarebbero quelli con eo-
sinofili sierici > 260/mcl e con livelli di ossido nitrico
esalato (FeNO) > 20 ppb 22.

Nonostante siano disponibili evidenze in pazienti adul-
ti affetti da asma grave, non & ancora stata dimostrata
in etd pediatrica una eventuale azione di inferferenza
e, in ultima analisi di prevenzione, da parte di oma-
lizumab sui processi di rimodellamento bronchiale. In-
fine, & attualmente in fase di arruolamento uno studio
di Fase Il (PARK: Preventing Asthma in High Risk Kids,
NCT02570984), randomizzato in doppio cieco verso
placebo, per testare a lungo termine I'efficacia di oma-
lizumab in bambini di etd compresa tra 2 e 3 anni ad
alto rischio per asma e in particolare, la sua eventuale
capacita di prevenire |'insorgenza di asma.

Anti IL-5

LIL-5 & una citochina che svolge un ruolo chiave nel
reclutamento dei granulociti eosinofili dal midollo os-
seo, ne stimola la sopravvivenza, la proliferazione e
I"attivazione a livello dei tessuti periferici. L'infiamma-
zione eosinofila delle vie aeree & mediata dalla degra-
nulazione di questi particolari tipi di granulociti, con
successivo rilascio di mediatori pro-infiammatori che
contribuiscono alla patogenesi dell’asma, ovvero al
danno epiteliale, al rimodellamento, allipersecrezione
mucosa e all'iperreattivita delle vie aeree 4. Inolire, &
stato ormai dimostrato come, nei pazienti con asma
grave, il grado d'infiltrazione eosinofila bronchiale sia
correlato con la gravita della malattia stessa ed & stata
descritta anche una relazione diretta tra la conta eosi-
nofila nel sangue periferico e le esacerbazioni cliniche
dell’asma 257,

II reclutamento midollare e I'attivazione degli eosino-
fili hanno luogo attraverso il legame tra IL-5 e il suo
complesso recettoriale (IL-5R), a livello della superficie
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cellulare dei granulociti eosinofili. Per questo motivo,
IL-5R rappresenta un bersaglio terapeutico importan-
tissimo nell'asma eosinofilico. Ad oggi, gli unici tre
farmaci biologici approvati che hanno come target I'lL-
5 sono mepolizumab, reslizumab e benralizumab. |
primi due, mepolizumab e reslizumab, sono anticorpi
monoclonali anti Il-5 completamente umanizzati che
si legano selettivamente all’interleuchina 5 circolante,
impedendone |'interazione con la catena o del suo re-
cettore (IL-5Ra); benralizumab, invece, & un anticorpo
ricombinante diretto proprio contro la subunita recetto-
riale IL-5Ra 9.

Nelle attuali linee guida, i nuovi farmaci anti IL-5 sono
indicati come possibile trattamento aggiuntivo in tutti
quei pazienti con asma grave non controllato caratte-
rizzato da inflammazione eosinofilica.

Mepolizumab & stato approvato dalla Food and Drug
Administration (FDA) nel Novembre 2015 come tera-
pia di mantenimento in pazienti affetti da asma eo-
sinofilo grave di etd pari o superiore a 12 anni 2.
Attualmente in Italia, mepolizumab trova indicazione
a partire dai 18 anni di eta. Il programma di sviluppo
clinico di fase II/Ill di mepolizumab ha coinvolto nove
studi e oltre 1.300 pazienti a partire da questa fascia
d’etd. Tre di questi studi clinici — DREAM, MENSA e
SIRIUS - hanno definito chiaramente il profilo di effica-
cia e sicurezza di mepolizumab, consentendone |'uti-
lizzo per la popolazione adulta e per gli adolescenti a
un dosaggio raccomandato di 100 mg una volta ogni
4 settimane per via sotfocutanea 22 2?. Nei pazienti trat-
tati con mepolizumab, si & osservata sia un’importante
riduzione nell’'uso e nella posologia dei corticosteroidi
sistemici che una riduzione nel numero delle esacerba-
zioni asmatiche, oltre a un miglioramento della qualita
di vita dei pazienti, effetti che sembrano persistere nel
tempo 3031

Circa un anno dopo mepolizumab, nella primavera
del 2016, FDA ed European Medicine Agency (EMA)
hanno ufficialmente approvato la possibilita di impie-
go, in soggetti d’eta pari o superiore ai 18 anni, anche
di reslizumab, il secondo anticorpo monoclonale com-
pletamente umanizzato diretto contro IL-5. Similmente
a mepolizumab, anche reslizumab & stato proposto
come terapia aggiuntiva per tutti quei pazienti con
asma eosinofilico non controllato, alla dose di 3 mg/
kg per via endovenosa da ripetersi ogni 4 settimane,
sebbene una preparazione sottocutanea a dose fissa
sia in fase di sviluppo %2. | principali due studi multicen-

trici di fase lll che hanno portato all’approvazione di
reslizumab, condotti in doppio cieco, simultaneamen-
te, per un periodo di 52 settimane, hanno arruolato
pazienti d'etd compresa trai 12 e i 75 anni d’etd, con
asma scarsamente controllata e con una conta degli
eosinofili superiore alle 400 cellule/ulL. Nel gruppo di
soggetti trattati (reslizumab 3 mg/kg e.v. per 4 settima-
ne vs placebo) & stata osservata non solo una significa-
tiva riduzione del numero di esacerbazioni asmatiche,
ma anche un significativo miglioramento della funzio-
nalitd respiratoria, in particolare del FEV, 3. Anche in
questo caso, perd, nonostante fosse possibile arruolare
soggetti d’etd pari o superiore ai 12 anni, nessun pa-
ziente in etd pediatrica & stato arruolato.
Benralizumab, approvato nel 2017 da FDA ed EMA,
¢ il piU recente anticorpo monoclonale anti IL-5 auto-
rizzato per |'utilizzo umano ed esplica la sua azione
terapeutica legandosi selettivamente alla subunita alfa
del recettore cellulare per IL-5 (ILl-5Ra). Come per me-
polizumab e reslizumab, anche benralizumab & indi-
cato per il trattamento di pazienti con asma eosinofili-
co grave, di etd pari o superiore ai 12 anni, alla dose
di 30 mg s.c. ogni 4 settimane (per le prime 3 dosi),
poi di 30 mg s.c. ogni 8 settimane 34,

Il profilo di efficacia e sicurezza di benralizumab &
stato documentato negli adulti e negli adolescenti attra-
verso tre grandi studi multicentrici di fase Il che hanno
coinvolto — nel loro insieme — pit di 2730 pazienti ap-
partenenti a 26 Paesi differenti. Di questi studi, i primi
due — SIROCCO e CALIMA - hanno dimostrato una
significativa riduzione del numero delle esacerbazioni
asmatiche, nonché della gravita della sintomatologia,
rispetto al placebo, in pazienti affetti da asma allergi-
co grave non controllato, con conta eosinofila superio-
re a 300 cellule/ul 353¢. || terzo studio - ZONDA — un
trial randomizzato, in doppio cieco, della durata di
28 seftimane, ha invece evidenziato come |'utilizzo
di benralizumab abbia drasticamente ridotto I'utilizzo
di corticosteroidi sistemici, rispetto al placebo, nei pa-
zienti affetti da asma grave non controllato %7, oltre ad
aver ridotto il numero di esacerbazioni e di ricoveri
ospedalieri per asma nelle 12 seftimane successive
alla terapia 3.

Una revisione Cochrane, recentemente pubblicata, ha
analizzato gli effetti delle terapie anti-Il-5 sulle esacer-
bazioni asmatiche, sulla qualitd della vita in termini
di sopravvivenza (HRQol) e sulla funziondlita respi-
ratoria. Tale studio ha dimostrato come tutti e tre gli
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anticorpi anti-IL5, mepolizumab, reslizumab e benra-
lizumab, siano in grado di ridurre significativamente
le esacerbazione asmatiche, di migliorare i punteggi
del HRQol e di indurre un modesto aumento del FEV,
basale in tutti i pazienti trattati, affetti da asma eosino-
filico grave 9.

Da tutti gli studi riportati, & oltretutto emerso chiara-
mente come |'efficacia del trattamento con anticorpi
monoclonali anti IL-5 sia associata alla quota di eosi-
nofili circolanti pre-trattamento: un elevato numero di
eosinofili nel sangue periferico si associa in genere a
risposte terapeutiche migliori “°.

Per quanto riguarda la possibile insorgenza di eventi
avversi, i fre farmaci biologici anti-Il-5 sono complessi-
vamente ben tollerati*'. Si ricordi che, per definizione,
tutte le terapie biologiche sono potenzialmente causa
di andfilassi e i pazienti devono essere sempre informa-
ti di questo rischio. Gli eventi avversi pid comunemente
riportati comprendono reazioni locali al sito di inculo
(dolore, arrossamento, edema, prurito o sensazione di
bruciore), mal di testa, mal di schiena, astenia, infe-
zioni del tratto respiratorio superiore e rinofaringite.
Inoltre, in alcuni soggetti che hanno ricevuto un tratta-
mento con mepolizumab sono state descritte riacutiz-
zazioni di infezioni erpetiche come |'herpes zoster 4.

Anti IL-4 e IL-13

Per quanto riguarda i nuovi orizzonti della terapia
con biologici anti Il-4 e IL-13, I'unico farmaco che ha
raggiunto, ad oggi, evidenze cliniche soddisfacenti in
termini di efficacia e sicurezza & dupilumab.
Dupilumab & un anticorpo monoclonale completamen-
te umanizzato diretto contro la subunitd alfa del recet-
tore per Il-4 (anti-Il-4Ra), capace di bloccare, con il
suo meccanismo d’azione, sia la trasduzione del se-
gnale mediato da IL-4 sia quello mediato da IL-13. Dal
2017 & stato approvato in America e in Europa per
il trattamento di pazienti adulti con dermatite atopica
moderato-grave e in pazienti adulti e adolescenti, af-
fetti da asma moderato-grave come terapia di mante-
nimento aggiuntiva alla restante terapia.

Gli studi clinici di fase lll che hanno consentito |'appro-
vazione di dupilumab nei pazienti asmatici con scarso
controllo della sintomatologia, sono stati essenzialmen-
te due: QUEST e VENTURE #24%. Lo studio QUEST ha
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arruolato 1902 pazienti, il 6% dei quali di etd com-
presa tra 12 e 18 anni, e al termine del periodo di
trattamento, durato 52 seftimane, il 48% dei pazienti
trattati con dupilumab 200 mg e il 46% dei quelli trat-
tati con dupilumab 300 mg hanno riportato, rispetto al
placebo, una significativa riduzione del numero annuo
di esacerbazioni asmatiche gravi. Nei due gruppi trat-
tati & stato osservato un miglioramento del FEV, alle
prove di funzionalitd respiratoria, in maniera signifi-
cativamente correlata al livello di eosinofili nel sangue
periferico all'inizio della terapia #2. Lo studio VENTU-
RE, invece, ha coinvolto 210 pazienti di etd pari o
superiore ai 12 anni, affetti da asma grave e in terapia
con corticosteroidi per via sistemica, indipendentemen-
te dai livelli di eosinofili nel sangue periferico. Questi
sono stati randomizzati a ricevere dupilumab con una
dose iniziale di 600 mg seguita da una dose di 300
mg a settimane alterne, oppure placebo, per un perio-
do complessivo di 24 seftimane “3. Nel gruppo trattato
con dupilumab si & assistito a un calo di oltre il 70%
della dose di steroide sistemico abitualmente richiesto,
rispetto al 41,9% dei pazienti trattati con placebo.
Al termine del trial clinico, nonostante |'importante ri-
duzione delle dosi di corticosteroidi somministrate ai
pazienti arruolati, i pazienti trattati con dupilumab pre-
sentavano un numero di esacerbazioni pit basso del
59% rispetto alla popolazione complessiva. Inoltre, in
chi presentava all’inizio del trattamento una conta eosi-
nofila > 300 cellule/ul, il numero delle esacerbazioni
scendeva del 71%. Anche la funzionalita respiratoria,
in particolare il FEV,, era significativamente migliorata
in quest'ultimo gruppo “3.

Per quanto riguarda il profilo di sicurezza di dupilu-
mab, gli eventi avversi pit comunemente riportati com-
prendono reazioni al sito d'iniezione, infezioni del
tratto respiratorio superiore e mal di testa 4243, Inol-
tre, dopo I'inizio del trattamento, & stata osservata nel
4,1-14% dei pazienti trattati, una conta degli eosinofili
transitoriamente elevata. A tale riguardo & stato ipotiz-
zato che dupilumab, inibendo la produzione di fattori
chemiotattici per gli eosinofili, tra cui I'eoctassina, me-
diata da IL-4- e I-13, vada a bloccare la migrazione
di questi a livello dei tessuti periferici senza intaccarne
la produzione midollare, con conseguente aumento
transitorio della conta degli eosindfili circolanti 42 43,
Non va dimenticato inoltre che dupilumab ha mostra-
to un’efficacia clinica significativa anche nei pazienti
con altre comorbilitd, tra cui la rinosinusite cronica con
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poliposi nasale, la dermatite atopica e infine I'esofa-
gite eosinofila, suggerendo I'esistenza di un pathway
patogenetico comune tra I'asma e queste particolari
patologie, ad alta presenza di eosinofili #44°.

I nuovi biologici: evidenze

nella popolazione pediatrica

L'effettiva mancanza di estesi trial clinici che vadano a
delineare il profilo di efficacia e sicurezza per I'utilizzo
dei nuovi farmaci biologici per il frattamento dell’asma
grave nella popolazione pediatrica rappresenta, ad
oggi, un problema di cruciale importanza. Da quan-
to analizzato finora, infatti, si evince non solo che i
dati derivanti dagli studi clinici siano spesso disponibili
solo per la popolazione adulta, ma anche che - nei
casi in cui i criteri d’eleggibilitd comprendano soggetti
d'etd compresa tra i 12 e i 18 anni — |'effettivo arruo-
lamento di pazienti adolescenti risulti molto scarso, se
non addirittura assente.

Per quanto riguarda la popolazione pediatrica, in
particolar modo quella degli adolescenti, gli anticorpi
monoclonali anti-IL5 sono senza dubbio i farmaci bio-
logici con la mole piu robusta di evidenze scientifiche
a disposizione, e ulteriori studi sono attualmente in cor-
so. Ma ad oggi, 28 e 39 adolescenti di etd compresa
tra 12 e 17 anni sono stati arruolati rispettivamente in
studi di fase lIl per mepolizumab e reslizumab. Ulteriori
trials indirizzati alla popolazione pediatrica sono tutta-
via in ulteriore fase di sviluppo, compreso un recentis-
simo studio che coinvolge bambini e adolescenti di et
compresa tra 6 e 17 anni che vivono in aree urbane,
con lo scopo di valutare le esacerbazioni asmatiche in
soggetti traftati con mepolizumab rispetto al placebo
come terapia aggiuntiva (NCT03292588). Per tale
motivo, 'EMA ha recentemente esteso |'indicazione
all'vtilizzo di mepolizumab anche ai pazienti pedio-
trici di etd pari o superiore ai 6 anni. Come riportato
nella comunicazione dell’AIC (Autorizzazione all’lm-
missione in Commercio), |'approvazione all'impiego
di mepolizumab nei bambini si fonda sull’estrapola-
zione parziale di dati clinici raccolti nella popolazio-
ne adulta e negli adolescenti, cosi come concordato
con EMA. In base a questo tipo di approccio, infatti,
i dati di efficacia clinica e i profili di sicurezza di me-
polizumab raccolti negli studi di Fase lll, e destinati a

soggetti con asma grave d'etd pari o superiore ai 12
anni, sono stati estrapolati e adattati alla popolazione
pediatrica; tutto il processo & stato ovviamente suppor-
tato dai dati raccolti negli adolescenti, nonché da un
ulteriore studio di farmacocinetica e farmacodinamica
svolto in bambini affetti da asma eosinofilo grave d’eta
compresa tra i 6 e gli 11 anni 262%. Questo lavoro ha
permesso di individuare uno specifico profilo terapeu-
tico per i bambini in questa fascia di etd, definendo la
dose di mepolizumab (40 mg s.c. ogni 4 settimane),
per il trattamento dell’asma grave non controllato nei
soggetti di etd pediatrica 2827,

Meno certezze per quanto riguarda |'estensione all’uv-
tilizzo in etd pediatrica degli altri farmaci biologici
per il trattamento dell’asma grave ad oggi in com-
mercio: benralizumab (anti IL-5Ra) e dupilumab (anti
Il-4 e IL-13). Per la conferma dei risultati d’efficacia
e di sicurezza negli adolescenti, oltre che per un’e-
ventuale estrapolazione all’etd pediatrica di tali dati,
sono necessari infatti ulteriori studi e approfondimenti.
Attualmente risulta in corso un solo trial sperimentale
con dupilumab in bambini di etd compresa tra 6 e
12 anni affetti da asma persistente e non controllato

(NCT02948959).

Prospettive future
La ricerca sui farmaci biologici per il trattamento dell’a-
sma grave & in rapida espansione, con la sperimenta-
zione di nuove molecole, in particolare quelle rivolte
verso i mediatori dell’infiammazione non-Th,, che & an-
cora poco conosciuta. Tra i farmaci biologici disponibi-
li per I'etdr pediatrica, ad oggi omalizumab & il farmaco
di scelta per la terapia aggiuntiva dell’asma grave, con
significative evidenze di efficacia e sicurezza e con |l
quale si dispone di una maggiore esperienza clinica.
Le nuove molecole, come mepolizumab, reslizumab e
dupilumab, sono attualmente in fase di sperimentazio-
ne clinica per I'etd pediatrica, sulla base dei risultati
positivi ottenuti negli studi sulla popolazione adulta.
Per oftimizzare al meglio il trattamento con i farmaci
biologici in campo allergologico pediatrico e per ri-
durne i costi, che rimangono comunque molto elevati,
sard necessario:
i. identificare e validare eventuali biomarcatori, che
siano in grado di individuare pazienti con partico-
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lari caratteristiche di gravita e pertanto predittivi di
risposta terapeutica;

ii. definire con chiarezza la durata ottimale del tratta-

mento;

eseguire studi di farmaco-economia per ogni mo-
lecola, al fine di renderne I'utilizzo sostenibile nel
contesto dei vari sistemi sanitari nazionali;
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Abstract

le proteine non specifiche di trasporto dei lipidi (nsLTPs) sono proteine filogeneticamente
molfo antiche e altamente conservate espresse in tutto il regno vegetale con funzione di dife-
sa. Sono resistenti alla digestione e alla cottura e stabili ai cambiomenti del pH e possono
deferminare reazioni allergiche di gravitd variabile fino allo shock anafilattico. Notoriamente
le nsLTPs sono la causa piv frequente di allergia alimentare negli adulti e adolescenti, ma la
sensibilizzazione si instaura precocemente e prevale in etd infantile. Nei soggetti allergici le
reazioni sono frequenti per assunzione di frutta della famiglia delle Rosaceae come pesca
o mela e per assunzione di frutta con guscio. Di solifo si osservaziono reazioni a pit di un
alimento a causa della crossreattivita tra le diverse nslTP. La diagnosi si basa sulla storia
clinica e sull'identificazione delle IgE specifiche e nei casi dubbi sulla risposta al Test di
Provocazione Orale (TPO). La terapia prevede ['eliminazione dalla dieta degli alimenti che
sono causa di reazioni avverse mentre & possibile proseguire 'assunzione di quelli tollerati
nonostante la sensibilizzazione.

Introduzione

Le proteine non specifiche di trasporto dei lipidi (nsLTPs) sono un esempio di
panallergene e appartengono alla famiglia delle proteine PR-14. | panallergeni
sono proteine filogeneticamente molto antiche che, conservandosi nel tempo,
sono presenti anche in famiglie tassonomicamente non correlate '. Alcuni pa-
nallergeni di origine alimentare si comportano come molecole forti, agisco-
no da sensibilizzanti (sensitizer) e sono causa di possibili reazioni gravi fino
all’andfilassi. Altri, invece, sono meno pericolosi e provocano reazioni cliniche
piv lievi, dovute alla condivisione di una sequenza aminoacidica con un altro
allergene, si comportano cioé come allergeni incompleti (eliciter).

Le nslTPs sono piccole molecole di 7-9 kDa di peso molecolare (?0-95 residui
aminoacidici) con 8 residui di cisteina dotate di catene laterali con gruppi —SH.
L'ossidazione di questi gruppi porta alla formazione di 4 legami covalenti, molto
forti, detti ponte disolfuro o legami S-S 2. La presenza dei legami disolfuro &
cruciale e conferisce alla proteina un’elevata stabilita al calore, ai cambiamenti
di pH e alla proteolisi gastrointestinale °. Sono queste le caratteristiche che con-
feriscono alle nslTPs le capacita di poter agire fin anche come allergene sensibi-
lizzante primario (sensitizer).

Le nslTPs sono espresse in tutto il regno vegetale e svolgono funzione di dife-
sa 4. Lle parti di una pianta esposte all’atmosfera sono ricoperte da strati di
materiale lipidico che riduce la perdita dell’acqua e si oppone all’ingresso di
funghi e batteri patogeni. Le nsLTPs contribuiscono alla formazione di questo
rivestimento lipidico di difesa e hanno il compito di trasportare verso lo strato
esterno i monomeri di cutina e suberina, principali costituenti della barriera.
Cid spiega perché le nslTPs sono maggiormente presenti negli strati periferici
dei vegetali ° e subito al di sotto della buccia di alcuni tipi di frutta. La con-
centrazione delle nslTPs & variabile e dipendente dalla maturitd nonché dalle
modalita di conservazione e dalla varieta del frutto 8.

In base al peso molecolare sono state ad oggi descritte due sotto famiglie deno-
minate nslTP1 (9 kDa) e nslTP2 (7 kDa ) ?1°. Le nslTPs in grado di evocare una
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risposta IgE specifica appartengono, nella stragrande
maggioranza dei casi, alla sottofamiglia nslTP1 (www.
allergen.org). Alcuni esempi di nsLTP sono I'allergene
principale della pesca Pru p3, della mela Mal d2,
dell’arachide Ara h9, della noce Jug r3, della nocciola
Cor a8 e del sedano Api g2.

Allergia alle LTP

Allergeni appartenenti alla famiglia delle nsLTPs sono
stati identificati nella frutta, compresa quella con gu-
scio, nei vegetali, nei cereali, ma anche nei pollini e
nel lattice (Tab. I).

Non tutte le fonti allergeniche si rendono responsabili
di reazioni allergiche: queste sono scatenate in parti-
colare dall’assunzione di frutta appartenente alla fa-
miglia delle Rosaceae soprattutto dall’assunzione di
pesca o mela, piv raramente di prugna, albicocca,
ciliegia, uva, pera. Sono frequenti anche le reazioni
osservate per assunzione di frutta con guscio come
nocciole, noci, arachidi ' '2.

Nei soggetti allergici alle nslTPs gli alimenti respon-
sabili e la gravitd delle reazioni allergiche variano in
relazione alle aree geografiche.

In Olanda e in Austria I'allergia alle nsLTPs & meno fre-
quente e l'allergia alla frutta (ad es. a mela o pesca) si
manifesta prevalentemente con reazioni di lieve entitd,
essendo piU spesso la conseguenza di una cross-sen-
sibilizzazione con il polline della Betulla '°. Quando
invece & dovuta alle nslTP pud esser causa di reazioni
allergiche alimentari severe ' 15,

In Spagna e in ltalia i soggetti allergici alle nsLTPs sono piv
numerosi e |'allergia si manifesta prevalentemente con re-
azioni cliniche anche severe che insorgono precocemente
in seguito alla assunzione soprattutto di pesca, mela o al-
tra frutta della famiglia delle Rosaceae ¥ 617, In Spagna
e in ltalia la Pru p3 della pesca si comporta come sensi-
bilizzante primario e giocherebbe il ruolo di precursore
nella sensibilizzazione dlle altre nslTPs; questo spiega
perché la maggior parte dei pazienti allergici alle nsLTPs
siano comunque sensibilizzati alla LTP della pesca '8.

Il perché di queste differenze tra una zona e I'altra
non & chiaro ma & stato ipotizzato che la maggiore
esposizione ai pollini della Betulla, cosi come accade
nel nord e nel centro Europa, possa agire come fat-
tore protettivo: ostacolerebbe la sensibilizzazione alle
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glia delle nsLTP.

Allergeni da frutta
e vegetali

Allergeni da
pollini

Alire fonti vegetali

Tabella I. Fonti vegetali che contengono proteine della fami-

Kiwi Actd 10
Cipolla Allc3
Aglio All's 2
Scalogno Alla 3
Sedano Apig?2
Arachide Arah 9
Asparago Aspol
Broccolo Brao 3
Rapa rossa Brar 3
Marijuana Cans 3
Castagna Cass 8
Clementine Citcl 3
Limone Citl3
Mandarino Citr3
Arancio Cits 3
Nocciola Cora 8
Zafferano Cros 3
Melone Cuc m TP
Carota Dauc 3
Fragola Fraa 3
Girasole Hel a 3
Orzo Horv 14
Noce Jugr3
Lattuga laccs 1
Lenticchie lenc3
Pomodoro lyce 3
Mela Mal d 3
Gelso Mor n 3
Banana Mus a 3
Riso Orys 14
Prezzemolo Petc 3
Fagiolo Pha v 3
Albicocca Pru ar 3
Ciliegia Pruav 3
Prugna Prud 3
Mandorla Pru du 3
Pesca Prup 3
Melograno Pung 3
Pera Pyrc3
Rosa Rosr 3
Lampone Rubi3
Sesamo Sesi LTP
Pomodoro Sola I3
Senape bianca Sina 3
Grano Tria 14
Farro Tris 14
Grano duro Tritd 14
Mirtillo Vac m 3
Uva Vitv 1
Mais Zeam 14
Ambrosia Amb a 6
Artemisia Artv 3
Olivo Olee7
Platano Plaa 3
Parietaria Parj1
Lattice Hev b 12

allergologia




LTP, stimolando il sistema immunitario dei pazienti a
sviluppare sensibilizzazioni primarie verso le PR10 e
le profiline ' 2°. Diversamente, nel nord della Cing,
dove I'esposizione al polline di Artemisia & elevata,
la maggior parte dei pazienti con allergia alle nsLTPs
sono sensibilizzati alla LTP della pesca (Pru p3) ma
hanno spesso IgE specifiche elevate anche per la LTP
del polline (Art v3) 21. E stato ipotizzato che in queste
zone |'allergia alla pesca sia secondaria alla sensibi-
lizzazione all’artemisia e che sia la LTP del polline ad
agire come sensibilizzante primario.

Notoriamente le nslTPs sono la causa piu frequente di al-
lergia alimentare negli adulti e adolescenti, ma in realta
la sensibilizzazione verso la Prup3 & precoce e prevale
in etd infantile 22. | livelli sierici di Pru p3 aumentano
progressivamente dall'infanzia fino al giovane adulto
(picco tra 21 e 39 anni) per poi tornare a diminuire
successivamente con 'etd, fino a raggiungere livelli mini-
mi dopo i 60 anni ?2. In soggetti pediatrici asintomatici
& verosimile supporre che la sensibilizzazione alla Pru
p3 possa rappresentare una prima fase dello sviluppo
dell'allergia e che questa fase, pur essendo di durata
variabile, & in ogni caso destinata a evolvere verso I'al-
lergia alla pesca. Nell’area mediterranea la comparsa
di IgE specifiche per la pesca rappresenta pil spesso
la prima sensibilizzazione, questa pud rimanere isolata
oppure a essa si possono aggiungere sensibilizzazioni
verso un’ampia schiera di nslTPs di altra frutta e vegetali
diversi. Olire a questi pazienti ne esistono anche altri
meno numerosi, che diventano allergici alle nslTPs ma
che non hanno IgE specifiche per la Pru p3 8.

In altre parole i profili di sensibilizzazione sono estre-
mamente eterogenei 23; la comparsa aggiuntiva di IgE
specifiche per le diverse nsLTPs appare progressiva 22
ma non scontata e non esistono dati sufficienti per po-
ter stabilire quale paziente resterd monosensibilizzato
e quale invece diventerd polisensibilizzato. Qualche
osservazione inizia a emergere dalla letteratura: &
noto per esempio che la sensibilizzazione alle nslLTPs
dei pollini dell’ Artemisia vulgaris (Art v3) e del Platano
(Pla a3) predispone alla comparsa di allergia alimen-
tare 2425 e la co-sensibilizzazione per Art v 3 e Pru p3
si accompagna a reazioni verso un maggior numero
di alimenti rispetto ai pazienti allergici alla pesca ma
senza sensibilizzazione al polline; probabilmente cio
avviene perché Art v 3 ha la capacitd di comportarsi
come sensitizer 2'. Al contrario avere le IgE specifi-
che verso le nslTPs di altri tipi di pollini come quelli
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dell’olivo (Olea europea), dell’ambrosia (Ambrosia ar-
temisifolia) e della parietaria non implica la comparsa
reazioni avverse ad alimenti 26 né tra loro.

Esiste la possibilita di cross-reattivitd 7 a causa della so-
miglianza strutturale tra le diverse nslTP (Fig. I) e il feno-
meno awviene per alimenti anche molto distanti tra loro
dal punto di vista tassonomico. L'omologia strutturale &
riscontrabile soprattutto tra le nslTPs della famiglia delle
Rosaceae, per esempio tra la Pru p3 e la Pru av3 (ciliegia)
e la Mal d3 (mela) & pari rispeftivamente all'88% e 80%.
Molto pit bassa quella della Pru p3 con Jug r3 (61%), Cor
a8 (59%), Ara h9 (53%), Tri a4 (45%) e si riduce ancor
piU se si considerano le LTP dei pollini: Art v3 (46%), Par
i1 (29%), Ole e7 (19%) . Secondo alcuni autori la cross
reattivitd tra le nsLTP & improbabile se il tasso di omologia
& inferiore al 70% 28 ; la risposta clinica di molti pazienti
rivela perd che la valutazione del rischio & pit complessa,
per esempio gli allergici alla pesca cross-reagiscono piv
frequentemente con la noce piuttosto che con la pera no-
nostante I'omologia di sequenza tra la LTP di quest'ultima
e la Pru p3 sia decisamente pit elevata (80%) 2. Le linee
guida della WHO, riguardo al fenomeno della crossre-
aftivitd, ci dicono che una data proteina pud essere in
grado di evocare una reazione clinica se appare simile
almeno al 35% di una sequenza di 80 aminoacidi di un
allergene, oppure se condivide con questo una sequenza
identica di almeno 6-8 aminoacidi %°.

Le reazioni crociate pertanto non sempre si esprimono
anche sul piano clinico, sono prevalenti fra la frutta della
famiglia delle Rosaceae meno frequentemente tra queste
e alira frutta e verdura: agrumi, uva, pomodoro, alcuni
tipi di verdure (asparagi, lattuga, ecc.), di frutta a guscio
(nocciole, noci, arachidi, ecc.), mais, cipolla, carota °.

Clinica

L'espressione clinica della sensibilizzazione alla LTP &
quella tipica di un‘allergia IgE mediata: compare entro
un brevissimo tempo dall’assunzione di un alimento che
contiene |'allergene e raggiunge la massima espressione
in pochi minuti e non oltre poche ore (di solito 2), con
I'eccezione della forma sforzo dipendente, che pud ma-
nifestarsi fino a 4 ore dopo. Le reazioni possono essere
scatenate dall'incontro classico con I'allergene attraver-
so |'assunzione per via orale e pib raramente per ina-
lazione o contatto cutaneo 313,
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FAMIGLIA OMOLOGIA (%) GENUS NOME COMUNE
y Orzo Genus
Poacee { Grano Hordeum
Mais Triticum
Asteracee { Seme di girasole Zea
Artemisia Artemisia
Solanacee Pomodoro Lycopersium
Betulacee Nocciola Corylus
Fagacee Castagna Castenea
Juglandacee Noce Juglans
Plantanaceae Platano Platanus
. : Lenticchia Lens
Faboideae { Arachide Arachis
Vitaceae Uva Vitis
Fragola Fragaria
Pesca Prunus
Mandorla
Rosaceae Ciliegia
Mela Malus
Pera Pyrus

Figura 1. Somiglianza tra le LTP appartenenti a differenti fonti rispetto alla LTP della pesca (da Garcia et al., 2011 28 e Matricardi

etal., 2016 '8, mod.).

La manifestazione e la gravitd dei sintomi sono estre-
mamente variabili: accanto a soggetti sensibilizzati
ma del tutto asintomatici, altri possono manifestare rea-
zioni esclusivamente locali, come orticaria da contatto
o sindrome orale allergica (SOA) e altri ancora sintomi
piU importanti quali vomito, dolori addominali violen-
ti, orticaria, angioedema, asma e reazioni sistemiche
fino allo shock andfilattico.

Sono numerosi anche i pazienti (fino al 41% secondo
lo studio spagnolo di Pascal et al.) 34 nei quali le rea-
zioni si scatenano solo in presenza di cofattori come
FANS, esercizio fisico e alcool, questa condizione &
considerata un fattore di rischio per reazioni piu gravi
(anafilassi) 4.

Cosi come accade per le reazioni allergiche IgE mediate
causate da altri allergeni, i sintomi collegati alla LTP pos-
sono essere variabilmente associati tra loro e le reazioni
mostrare una sintomatologia ingravescente nel corso di
uno stesso episodio o per episodi successivi. Nella mag-
gior parte dei casi i sintomi sistemici sono preceduti da
SOA; sintomi sistemici isolati sono invece rari 35.

Uno studio del 2015 condotto su 568 soggetti ha di-
mostrato che le reazioni sistemiche gravi sono pib pro-
babili in soggetti sensibilizzati a pit di 5 nslTPs . La
contemporanea sensibilizzazione ad altri pan-allergeni
(Profiline, PR10) rappresenta invece un fattore protettivo
che si associa a una reattivita clinica meno grave 20%7.
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Nonostante |'elevata segnalazione di reazioni sistemi-
che causate dalle nslTPs, come detto esiste anche un
alto numero di soggetti sensibilizzati che di reazioni non
ne hanno affatto, come evidenziato in un recente studio
spagnolo in cui il 69% e il 63% dei pazienti pediatri-
ci che tolleravano rispettivamente pesca e noce erano
sensibilizzati a Pru p3 e Jug r3 . La sensibilizzazione
verso piU nslTPs non implica la reattivita allergica verso
tutti gli alimenti positivi ai test diagnostici che anzi, il piv
delle volte, possono essere assunti senza problemi.

Una condizione peculiare delle nslTPs & il loro pos-
sibile coinvolgimento nell’orticaria cronica di alcuni
pazienti. Per orticaria cronica si intende la comparsa
ripetuta del sinftomo per una durata di tempo uguale o
superiore a 6 settimane; nel 50% dei pazienti & cau-
sata da reazioni di tipo auto-immunitario, mentre per
il resto dei casi rimane idiopatica. Non si ritiene che
I'allergia alimentare ricopra un ruolo causale nell’orti-
caria idiopatica, eccezione fatta per la segnalazione
di alcuni soggetti con allergia alle nsLTPs che hanno
avuto la remissione della sintomatologia con I‘avvio di
una dieta di eliminazione %.

Merita di essere segnalata, dal momento che & tra le
forme cliniche pit frequenti osservate in ltalia #°, I'a-
nafilassi da sforzo post prandiale (cosiddetta “FDEIA”
food dependent exercise-induced anaphylaxis) *' per
reazione alla LTP del frumento (Tri a 14).

allergologia




La diagnosi dell’allergia alle nsLTPs
Come per altre allergie IgE mediate, il sospetto dia-
gnostico di allergia alle nslTPs si basa sull’associazio-
ne della positivita delle IgE specifiche o degli SPT per
una LTP e di una storia clinica positiva per una recente
reazione allergica dopo assunzione di un alimento (so-
prattutto frutta o noci) che contenga LTP.

La dimostrazione della sensibilizzazione allergica pud
essere offenuta sia con i test cutanei (prick tests) che
con il dosaggio delle IgE specifiche su siero (Immuno-
CAP, Microarray).

La diagnosi tramite test cutanei & complicata dalla limi-
tata presenza sul mercato di estratti purificati e standar-
dizzati contenenti le nsLTPs. Attualmente in Italia sono di-
sponibili due estratti contenenti LTP, il Pru p3 della pesca
e il Mal d3 della mela (Alk-Abelld). La presenza di una
sensibilizzazione allergica alle LTP pud essere dimostra-
ta mediante la determinazione delle IgE specifiche che
é possibile sia con il dosaggio per singola molecola
(Immuno-CAP) sia con la ricerca di diverse componenti
molecolari utilizzando il Microarray proteomico (ISAC
test). Quest'ultimo ricerca un pannello di 112 molecole,
provenienti da 51 fonti allergeniche di cui 9 nslTPs. Ol-
tre alla Pru p3, sono dosabili 3 nslTPs presenti nella frut-
ta con guscio (Ara h9, Cora a8, Jug r3), una nslTPs dei
cereali (Tri a14) e 4 nslTPs dei pollini (Art v3, Ole e7,
Pla a3, Par j2). Con la tecnica Immuno-CAP & possibile
dosare le stesse nslTPs dell'ISAC con due differenze: &
dosabile la nslTPs della mela (Mal d3) ma non quella
del platano (Pla a3). Pit di recente & stato introdotto in
commercio un altro test multiplex, il FABER, in grado di
effettuare contemporaneamente 244 test, 122 per mole-
cole allergeniche e 122 per estratti, il quale ci consente
di dosare LTP non dosabili con le altre metodiche quali
Act d10 (kiwi), Pun g1 (melograno), Sola 16 (pomodo-
ro), Tri aZk-LTP (grano), Zea m4 (granoturco).

Entrambi i test ISAC e FABER hanno il vantaggio di ri-
cercare simultaneamente la presenza di IgE specifiche
verso pib allergeni ma, a differenza della determina-
zione delle IgE per singola molecola (Immuno-CAP),
hanno il limite di fornire risultati di tipo semiquantita-
tivo.

| diversi test di determinazione delle IgE specifiche e
i prick test non sono sempre concordanti tra loro. In
un recente studio spagnolo 42 sono state comparate le
due tecniche di determinazione delle IgE specifiche su
siero con i test cutanei. Lo studio ha raccolto retrospet-
tivamente i dati di 242 soggetti di cui 181 con sintomi
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di allergia a pollini o con allergia alimentare o con en-
trambi e di 61 soggetti di controllo non allergici. Il prick
test & risultato positivo per LTP (Pru p3 Alk-Abelld) in 41
pazienti: 37 nel gruppo degli allergici e 4 nel gruppo
di controllo; in 23 di questi pazienti & stata riscontrata
la contemporanea positivitd anche delle IgE specifiche
con metodo ImmunoCAP e con ISAC test, in 7 soggetti
sono state identificate le IgE specifiche solo con meto-
do ImmunoCAP e 2 solo con ISAC. Per 9 dei soggett
con prick positivo per LTP non & stata riscontrata una
contemporanea positivitd delle IgE specifiche ricercate
su siero. Al contrario 7 soggetti tra i 201 con prick test
negativi hanno invece presentato una positivita delle
IgE specifiche con entrambe le due tecniche, 7 solo con
IgE specifiche dosate con ImmunoCAP e 1 con ISAC
test 42. Risulta chiaro come la negativita e la positivité
della sola ricerca delle IgE specifiche non pud essere
sufficiente a porre diagnosi di allergia alle nsLTPs.
D'altra parte, poiché gli alimenti sono costituiti da mo-
lecole allergeniche diverse (profiline, Bet V1, Seed sto-
rage proteins, ecc.) la dimostrazione della sensibilizza-
zione a una LTP non & sempre sufficiente ad affermare
che il quadro clinico sia legato a essa, occorre anche
escludere la sensibilizzazione verso le altre molecole
allergeniche presenti nell’alimento sospettato e che
pure potrebbero esserne la causa. Ad esempio se si
sospettasse una reazione allergica alla mela, si potreb-
be diagnosticare una allergia alla LTP riscontrando la
positivita verso la Mal d3 (LTP della mela) se la reazio-
ne fosse stata grave e sistemica “® perché, con la sola
eccezione della Mal d2 (Thaumatin Like Protein) #4, le
altre molecole allergeniche della mela, la Mal d1 (Bet
v1 analoga) e la Mal d4 (profilina), sono allergeni “de-
boli” e in grado di dare sintomi di lieve entita. Al con-
trario, in presenza di una reazione allergica come la
sindrome allergica orale, il sospetto potra ricadere su
tutte le molecole allergeniche della mela.

In alcuni casi anche |'esecuzione dei prick test con gli
estratti e con gli alimenti freschi rende possibile I'esecu-
zione di una Component Resolved Diagnosis (CRD) in
tempi rapidi e a basso costo 4°. L'esecuzione delle prove
allergiche cutanee con alimenti freschi sia crudi che cotti
(prick by prick) puo rivelarsi utile a orientare il sospetto
verso un gruppo di panallergeni piuttosto che un altro Z7.
Per quanto riguarda la mela ad esempio: la positivita del
PbP solo con la buccia o con la mela cotta e non con la
mela sbucciata e cruda orienta verso una sensibilizzazio-
ne alla LTP. Sappiamo infatti che le nslTP sono maggior-
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mente presenti sotto alla buccia e che la cottura non & in
grado di denaturarle ma altera invece le proteine termo-
sensibili come le profiline e le altire PR10. La Bet v1 per
esempio & una PR-10 contenuta in molti vegetali (nella
mela, nella pesca, nella nocciola, ecc.) ma, a differenza
delle LTP, viene denaturata dal calore e la sua concentra-
zione si riduce drasticamente negli alimenti processati. E
pertanto possibile che un paziente positivo a un prick by
prick eseguito con una marmellata alla mela o alla pesca
sia piU probabilmente un soggetto allergico alle nslLTPs
piuttosto che alle PR 10.

Laddove sia stata esclusa la sensibilizzazione verso altre
proteine termostabili e forti, il riscontro di IgE specifiche
a una LTP & ritenuto sufficiente per porre diagnosi pre-
suntiva di allergia se la reazione allergica é stata imme-
diata, grave e suggestiva. Viene definita come tale una
reazione sistemica, insorta subito o entro pochi minuti dal
contatto con I'alimento, di breve durata e che si sia au-
tolimitata o risolta per effetto della terapia adeguata. E
necessario ricorrere al Test di Provocazione Orale (TPO)
se non & chiara la relazione temporale tra I'ingestione
dell'alimento sospettato e il manifestarsi dei sintfomi e si
vuole una maggiore certezza diagnostica.

La negativitd del TPO esclude la presenza di allergia
verso |'alimento testato ma non verso altri alimenti che
contengono nslTPs, neanche se appartenenti a una stessa
famiglia tassonomica. Il test non pud neanche escludere
le reazioni indotte da sforzo fisico a meno che, in caso di
dubbio anamnestico, non venga eseguito avendo I'accor-
tezza di softoporre il paziente a una attivitd fisica (corsa
su fapis-roulant) dopo I'assunzione dell’alimento testato.
Un TPO negativo nel caso della sensibilizzazione alle
nslTPs pud lasciare aperte anche altre problematiche
dato che la concentrazione dell’allergene varia, come
detto, in relazione alla maturazione dell’alimento e
della parte consumata (buccia vs polpa, ecc.) e an-
che perché molta della frutta che contiene nslTPs & re-
peribile in commercio solo per alcuni mesi all’anno,
imponendo ai pazienti sensibilizzati lunghi periodi di
dieta di esclusione con 'ipotetico rischio di comparsa
di nuove reazioni alla loro reintroduzione.

Indicazioni dietetiche al paziente
La dieta & ancora oggi il caposaldo della terapia
delle allergie alimentari e la stessa norma si applica
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nel caso dell'allergia alle nslTPs. Il soggetto allergico
deve pertanto eliminare rigorosamente dalla propria
alimentazione |'allergene responsabile del quadro cli-
nico, soprattutto se la reazione allergica & stata grave.
Al tempo stesso la dieta deve essere personalizzata
per evitare inutili esclusioni che nel caso delle nsLTPs
possono essere numerose e minare la qualita di vita di
un paziente. Si potrebbe ad esempio consentire di non
eliminare un frutto che ha provocato reazione quando
é stato assunto con la buccia ma che & stato prece-
dentemente e in pib occasioni tollerato se sbucciato.
E infatti noto che la presenza di nslTPs nella polpa &
in quantitd 7 volte inferiori rispetto alla buccia #; uno
studio spagnolo condotto in 57 bambini di etd media
7,4 anni, con storia di allergia alla pesca e positivita
per Pru p3 # ha dimostrato che la percentuale di tolle-
ranza al frutto sbucciato & alta, pari al 93%.

A causa delle numerose cross-reattivitd, le indicazio-
ni per una dieta personalizzata devono anche tener
presente che, quando si riscontra un’allergia a una
nsLTPs, & buona norma ricercare eventuali altre sensi-
bilizzazioni almeno per quegli alimenti che notoria-
mente e piU frequentemente provocano manifestazio-
ni cliniche, quali quelli della famiglia delle Rosaceae/
Prunoideae (pesca, albicocca, prugna, ciliegia, mela,
pera, nespola) e la frutta secca compresa I'arachide.
Tuttavia, come comportarsi nel caso si riscontrino sen-
sibilizzazioni allergiche verso altre nslTPs & oggetto
di discussione. Difatti, mentre fino a qualche anno
fa si riteneva che la dieta potesse favorire lo svilup-
po della tolleranza, oggi i risultati degli studi sulla
desensibilizzazione orale portano a supporre che al
contrario, continuare |'assunzione dell’alimento verso
cui si & sensibilizzati ma per il quale non si hanno
reazioni cliniche, possa garantire la persistenza della
tolleranza. Al momento non ci sono studi ben condotti
che abbiano dimostrato questo assunto nel caso delle
nsLTP. Di recente Asero “¢ ha segnalato che il 27%
dei soggetti (prevalentemente adulti) con allergia alle
nsLTPs hanno manifestato reazioni allergiche a distan-
za di 1-17 anni verso quegli alimenti che avevano
continuato ad assumere perché tollerati nonostante la
sensibilizzazione presente.

In ogni caso appare ragionevole, nel caso si riscontri-
no altre sensibilizzazioni, non eliminare dalla dieta gli
alimenti tollerati che sono stati consumati di recente,
regolarmente e in quantitd significative; al contrario &
consigliabile eseguire il TPO sotto osservazione per gli
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alimenti non assunti di recente e la cui tollerabilita pud
essere pertanto messa in discussione.

Al discorso affrontato finora va d'altra parte aggiunto
che la ricerca delle sensibilizzazioni non & sempre pos-
sibile dato che come detto, si possono ricercare solo po-
che nslTPs e il riscontro di un SPT o di un PbP positivo per
un alimento pud essere dovuto anche ad altri allergeni.

Ad esempio la gran parte delle mamme (e dei pedia-
tri), ritiene la fragola un alimento molto allergizzante:
questo in realtd non & vero perché I'allergia alla fro-
gola & poco frequente in etd pediatrica. Inoltre riscon-
trare una sensibilizzazione alla fragola (che pure ap-
partiene alla famiglia delle Rosaceae) con la positivita
al PbP, non significa necessariamente che il bambino
sia allergico a una LTP. Infatti la fragola contiene 3
molecole allergeniche: Fra al (Bet v1 like), Fra a3 (LTP)
e Fra a4 (profilina) e a oggi non & possibile dosare le
IgE specifiche per Fra a3. In casi come questo quin-
di la necessitd o meno della dieta va valutata anche
in relazione alle altre sensibilizzazioni allergiche (ad
esempio per la profiline e per la Betulla).

E importante ricordare al paziente che, in virtd del-
la capacita delle nslTPs di resistere al calore, alimen-
ti softoposti a processi industriali (es. succhi di frutta,
marmellate, birra, vino) rimangono capaci di evocare
reazioni allergiche.

Pud essere necessario indicare quali sono i possibili co-
fattori in grado di abbassare la soglia di reattivita aller-
gica: 'assunzione di farmaci antinfiammatori o di alco-
olici, ciclo mestruale, I'esecuzione di un’attivita fisica 4°.
La diagnosi di allergia alle nslTPs non giustifica da sola
la prescrizione dell’adrenalina autoiniettabile. A tal pro-
posito valgono le stesse indicazioni che per le altre aller-
gie IgE-mediate: I'adrenalina autoiniettabile va prescritta
nei soggetti con storia di reazione allergica clinica grave
o di reazione allergica sistemica legata allo sforzo fisico,
quest'ultima indipendentemente dalla gravita 4°.

La immunoterapia desensibilizzante
orale nell’allergia alla LTP

Come per altri alimenti, anche per le nslTPs, 'immuno-
terapia rappresenta oggi un trattamento auspicabile. Al-
cuni ricercatori spagnoli e portoghesi ne hanno tentato
la sperimentazione somministrando a pazienti allergici,
dosi ripetute di estratto di Pru p3 per via sublinguale 5942,
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A distanza di 6 mesi dall’inizio della SLIT gli autori spa-
gnoli ' hanno osservato in un piccolo gruppo di 19
pazienti allergici, rispetto a 8 soggetti di controllo, un
aumento della dose di Pru p3 necessaria a scatenare la
reazione allergica durante il TPO. Gli stessi autori han-
no anche osservato nei soggetti trattati un aumento delle
IgE specifiche e un aumento della reattivita dei basofili;
questi dati in vitro potrebbero apparire contraddittori
ma rappresentano in realtd il movimento immunologico
che, osservato anche nel caso della SLIT per altri alimen-
ti, precede la fase di inibizione. Purtroppo i risultati del-
lo studio, per stessa ammissione degli autori, soffrono a
causa del piccolo numero di pazienti arruolati e per un
follow-up evidentemente troppo a breve termine. E pur
vero perd che dati analoghi sono stati successivamen-
te oftenuti da un altro gruppo spagnolo con uno studio
analogo e della stessa durata *°.

Inoltre gli autori portoghesi %2 offrono altri risultati raccol-
ti dopo un periodo di follow-up pit lungo: 36 soggetti
allergici sono stati trattati con la SLIT per Pru p3 e i loro
dati, a distanza di 12 mesi dall’inizio del trattamento,
sono sfati confrontati con quelli di un gruppo di controllo
di 12 persone. Come nel caso degli studi precedenti, nei
soggetti traftati rispetto ai controlli, & stata osservata una
riduzione statisticamente significativa della dose di pesca
necessaria a evocare la reazione clinica durante il TPO
ma anche una riduzione indiretta della sensibilita all’ara-
chide ai test allergologoci. A distanza di 12 mesi sono
stati osservati una riduzione delle IgE specifiche e della
reattivita dei basofili e un aumento delle IgG4 specifiche.
Riguardo I'immunoterapia specifica, & infine interessan-
te segnalare il tentativo di alcuni ricercatori di miglio-
rarne |'efficacia potenziando la risposta immunologica
alla Pru p3 attraverso I'unione del peptide allergenico
con un oligodeossiribonucleotide adiuvante. Questa
metodica ha determinato nelle cavie un aumento della
risposta specifica Th1/Treg .

| dati disponibili per ipotizzare un uso a breve della
desensibilizzazione orale nell’allergia alle nsLTPs sono
ancora scarsi ma promettenti e nel frattempo & anche
possibile che possano essere utilizzate in futuro, al-
meno in campo sperimentale, strategie diverse. L'uso
dell’'omalizumab, anticorpi monoclonali anti-IgE, & una
possibilitd concreta dal momento che il trattamento &
apparso efficace come immunoterapia in altre allergie
alimentari > ed & stato segnalato per essere stato ca-
pace di ridurre la reattivita alla pesca in un soggetto
asmatico e allergico alla Pru p3 *°.
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Conclusioni paziente al fine di consentirgli di evitare gli alimenti a

In conclusione I'allergia alle nslTPs & una condizione rischio e, in caso di necessitd, riconoscere le reazioni
clinica piuttosto complessa da seguire, che richiede allergiche e la loro gestione in base alla gravita.
conoscenze allergologiche approfondite, data la diffu-

sa distribuzione nel mondo vegetale che caratterizza  Conflitto di interessi

le LTP e la variabilita di espressione clinica. La sua Gli Autori dichiarano di non avere alcun conflitto di
adeguata gestione implica una buona formazione del interessi rispetto agli argomenti trattati nell’articolo.

Scheda riassuntiva

Why: perché & importante conoscere le nsLTPs

® le nslTPs sono dei pan-allergeni e rappresentano una causa frequente di allergia con reazioni ad alimenti fassonomica-
mente distanti fra loro.

®  Sono presenti nella frutta, compresa quella con guscio, nei vegetali, nei cereali, ma anche nei pollini e nel lattice.

Who: chi sono i pazienti a rischio di allergia alle nsLTPs

e le nslTPs sono la causa piv frequente di allergia alimentare negli adulti ed adolescenti ma la sensibilizzazione insorge a
partire dall'etar infantile.

® | soggetti che vivono nei paesi dell'area mediterranea sono maggiormente a rischio di diventare allergici perché la LTP
della pesca (Pru p3) agisce come sensitizer.

e ladllergia alle nslTPs & meno frequente nel nord e centro Europa perché la sensibilizzazione al polline di Betulla agisce
come fattore proteftivo.

e | profili di sensibilizzazione sono estremamente eterogenei ma & vero che la sensibilizzazione alla TP della pesca predi-
spone alla sensibilizzazione verso un’ampia schiera di nslTPs di altra frutia e vegetali diversi.

e | soggetti sensibilizzati alle nslTPs dei pollini dell’Artemisia vulgaris (Art v3) e del Platano (Pla a3) sono predisposti alla
comparsa di allergia alimentare.

What: che cosa bisogna sapere

e |dllergia alle nslTPs provoca reazioni IgE-mediate di gravita variabile andando da manifestazioni lievi come la sindrome
orale allergica fino a forme sistemiche gravi come lo shock andfilattico.

® le reazioni allergiche sono scatenate sopratiutto dalla frutta della famiglia delle Rosaceae (pesca o mela, piv raramente

da prugna, albicocea, ciliegia, uva, pera), frequenti sono anche le reazioni da frutta con guscio come nocciole, noci,

arachidi.

la frutta sbucciata & meglio tollerata rispetio a quella con la buccia perché le nslTPs si trovano concentrate negli strati

esterni dei vegetali.

® le reazioni sono scatenate anche dall'assunzione di alimenti processati (ad es. succhi di frutia, marmellate) perché le nslTPs
sono resistenti alla cottura.

® le reazioni crociafe sono prevalenti fra la frutta della famiglia delle Rosaceae meno frequentemente tra queste ed altra
frutta e verdura.

e Lorticaria cronica pud essere una espressione clinica dell'allergia alle nsLTPs.

In ltalia la LTP del grano (Tri a 14) & una causa frequente di andfilassi da sforzo.

La terapia si basa sull'eliminazione dalla dieta degli alimenti causa di reazioni avverse. | soggetti allergici possono prose-

guire I'assunzione degli alimenti verso cui sono sensibilizzati ma che tollerano senza problemi.

Which: quali mezzi diagnostici sono disponibili

e la diagnosi si basa sulla storia clinica e sull'identificazione delle IgE specifiche e nei casi dubbi sulla risposta al Test di
Provocazione Orale (TPO).

e Con la biologia molecolare & possibile la ricerca delle singole IgE specifiche (Immuno-CAP, Microarray). | fest cutanei (prick
tests) permettono di testare la risposta alle Pru p3 della pesca e Mal d3 della mela.
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Cambiamenti climatici e allergie

Abstract

Il cambiamento climatico rappresenta una delle maggiori minacce per I'vmanita e la natura,
in grado di influenzare sia la salute dell'vomo e degli animali che il ciclo vitale delle pian-
te. Numerosi studi hanno infafti evidenziato effefti sugli ecosistemi descrivendo un trend di
anticipo generale negli eventi fenologici, sia per le specie vegetali sia per quelle animali.
Cli Autori considerano fra i vari fatfori responsabili nel contribuire a queste variazioni i
parametri climatici, principalmente la temperatura e gli inquinanti atmosferici, in parficolare
I'anidride carbonica. le complesse inferazioni fra fattori climatici ed inquinanti ambientali,
causa di aumentata crescita di specie arboree allergeniche e produzione di pollini, possono
incrementare il rischio di manifestazioni allergiche nei soggetti sensibilizzati attraverso mec-
canismi quali: il danno della mucosa delle vie aeree con compromissione della clearance
mucociliare, I'aumentata permeabilitt con conseguente facilitata penetrazione di allergent,
la stimolazione della risposta immunitaria con aumentata produzione di IgE. L'aumentata
concentrazione nell'aria di allergeni inalanti aumenta in questi soggetti il rischio di rinite
allergica ed asma, nonché di riacutizzazioni di malattia in forme anche gravi. le misure
volte a contenere il degrado ambientale devono fener confo della peculiare vulnerabilita
dei bambini al fine di proteggerli da esposizioni nocive con conseguenze potenzialmente
imeversibili sulla salufe.

Introduzione

Il cambiamento climatico rappresenta una delle maggiori minacce per I'umanita e
la natura. Nel Quinto Assessment Report pubblicato nel 2013 dall'Intergovernmen-
tal Panel on Climate Change (IPCC), I'organismo internazionale che si occupa di
valutare le evidenze scientifiche sui cambiamenti climatici con particolare riguardo
ai rischi a essi collegati, & stato lanciato I'allarme legato a un “inequivocabile
riscaldamento del sistema climatico” (peraltro gia osservabile dagli anni 50). L'in-
fluenza umana su tali cambiamenti climatici & stata rilevata sia nel riscaldamento
dell'atmosfera e degli oceani che nella riduzione delle coperture di neve e ghiac-
cio, nonché nell'innalzamento del livello medio del mare e nei cambiamenti di
alcuni estremi climatici che paiono destinati a perdurare per parecchi secoli; cio &
particolarmente evidente nelle concentrazioni crescenti di gas serra nell’atmosfera
che causeranno ulteriori riscaldamento e cambiamenti in tutte le componenti del
sistema climatico. PiU in particolare sono previsti per |'Europa significativi cam-
biamenti climatici riguardanti sia le regioni settentrionali, dove il clima diventera
via via pit caldo e umido che le regioni meridionali dove invece sard pit secco.
Il riscaldamento globale avré effetti catastrofici come I'innalzamento del livello del
mare, 'incremento delle ondate di calore e dei periodi di intensa siccitd, delle allu-
vioni, I'aumento per numero e intensita delle tempeste e degli uragani. Come & ben
immaginabile, tutti gli organismi viventi sono sensibili alle condizioni climatiche: ne
deriva quindi che tali radicali e progressivi mutamenti climatici, con particolare rife-
rimento al riscaldamento globale, andranno a influenzare, in maniera sia indiretta
che diretta, sia la salute dell'vomo e degli animali che il ciclo vitale delle piante.

Cambiamenti climatici e aeroallergeni
In un contesto di cambiamenti climatici, numerosi studi hanno evidenziato effetti
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sugli ecosistemi descrivendo un frend di anticipo gene-
rale negli eventi fenologici, sia per le specie vegetali sia
per quelle animali. Lo sviluppo di indicatori ambiente
e salute & stato ed & ancora tra gli obiettivi condivisi
a livello UE e della Regione Europea dell OMS. Per le
sue caratteristiche, il polline & un buon bicindicatore, in
quanto riflette la struttura e i cambiamenti della vegeta-
zione '. Il polline aerodisperso, considerato un indica-
tore attendibile della fioritura di piante anemofile, pud
essere pertanto utilizzato come proxy dei cambiamenti
climatici. In particolare, |'Indice pollinico allergenico e
la Stagione pollinica, permettono valutazioni d'impatto
dei cambiamenti climatici e dello stato di salute di de-
terminati ecosistemi, in quanto la variabilita stagionale
della pollinazione risulta influenzata dagli andamenti
meteoclimatici annuali.

I risultati di molti studi mostrano variazioni nei trend re-
lativi ai parametri quantitativi e stagionali del polline,
ma solo in pochi casi la tendenza & significativa, pib fre-
quente nelle piante arboree rispetto alle piante erbacee.
Autori diversi considerano vari fattori quali responsabili
nel contribuire a queste variazioni: parametri climatici,
principalmente la temperatura 2, gli inquinanti atmosferi-
ci, in particolare I'anidride carbonica (CO,) ' 2, le modi-
ficazioni di uso del suolo 3, I'inserimento di nuove piante
per scopo ornamentale o produttivo.

Per quanto riguarda gli inquinanti atmosferici outdo-
or, quali particolato (PM,, e PM, ), biossido di azoto
(NO,), ozono (O,), benzo(a)pirene, la valutazione del-
lo stato attuale degli indicatori di esposizione media
nazionale & abbastanza buona: sebbene le concentra-
zioni risultino al di sotto dei limiti di legge, alcuni va-
lori presentano delle criticitd se valutati in rapporto al
valore soglia per la protezione della salute consigliato
dall'Organizzazione Mondiale della Sanita.

Capire come cambiano i pollini in aria - le concen-
trazioni e la fenologia della stagione pollinica — e le
relazioni con i cambiamenti climatici in atto, & di par-
ticolare interesse e in strefto rapporto con le patologie
allergiche respiratorie.

Variazioni della produzione di polline
II' riscaldamento globale & stimato avere effetti sull'i-
nizio e la durata del periodo pollinico delle piante.
Gli studi finora condotti sembrano mostrare un duplice
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comportamento: le piante a fioritura invernale reagi-
scono con una generale riduzione della produzione di
polline, una fine anticipata del periodo pollinico e in
generale una riduzione della stagione di fioritura; cid
& dovuto principalmente all’aumento delle temperature
autunnali. Le piante a fioritura primaverile ed estiva,
invece, tendono a produrre pit polline, in alcune ca-
sistiche per un periodo piU breve ma con un generale
allungamento della stagione pollinica.

La fenologia delle piante erbacee & fortemente influen-
zata dalle variazioni di temperatura. Un lavoro con-
dotto nella zona di Perugia ha analizzato un periodo
di 33 anni (1982-2014) concentrandosi sul polline di
graminacee, la cui stagione inizia normalmente all’i-
nizio di maggio e si prolunga fino a fine luglio. Gli
Autori hanno osservato che |'inizio del periodo pollini-
co anticipa progressivamente, raggiungendo un picco
che si fissa a fine maggio, ma I'indice pollinico annua-
le mostra un trend decrescente 4.

Uno studio multicentrico condotto sulla sensibilizzazio-
ne al polline di cipresso ha evidenziato un incremento
della frequenza di pazienti sensibilizzati nelle regioni
dell'ltalia centrale; I'analisi della concentrazione polli-
nica condotta nel biennio 1998-2000, a confronto con
quella del 2010-2012, ha evidenziato un ritardo del
picco pollinico da febbraio a marzo e un generale pro-
lungamento della stagione di fioritura, ormai spostata
verso la primavera °.

II' periodo pollinico dell’olivo & stato analizzato in di-
verse regioni italiane, in un arco di tempo dal 1999 al
2008, osservando un progressivo incremento di pol-
line nell’atmosfera; in particolare il polline & presen-
te dalla meta di aprile alla fine di giugno, con acme
nell’'ultima decade di maggio °.

Lallergia al polline di ambrosia, pianta originaria de-
gli Stati Uniti e attualmente in rapida espansione in
tutta Europa, & stimata essere un futuro problema di
salute globale se non verra controllata la sua diffusio-
ne. In alcune zone d’Europa il polline di questa pianta
costituisce gid il 50% della produzione totale di polli-
ni e negli Stati Uniti oltre il 25% della popolazione &
sensibilizzato. A causa del riscaldamento globale, in
Francia e in ltalia nordoccidentale, I'ambrosia si sta
espandendo verso il Nord e il suo sviluppo sta accele-
rando, con un picco pollinico pit precoce della media
(metd agosto-metd settembre), che si colloca tra meta
luglio e meta agosto. Le proiezioni stimano, inoltre, un
allungamento del periodo di fioritura con pollini pre-
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senti, a causa del mancato calo delle temperature, fino
a oftobre inoltrato. La sensibilizzazione al polline di
ambrosia & stimata pertanto raddoppiare in Europa tra
il 2040 e il 2060 7.

Ruolo dell'inquinamento nella produzione e rilascio di
polline

L'inquinamento atmosferico e i cambiamenti climati-
ci potrebbero indurre un aumento dell’espressione di
molecole allergeniche e proinfiammatorie nei granuli
di polline attribuibile all'adattamento delle piante allo
stress ambientale. Inoltre, alcune particelle frutto della
combustione degli idrocarburi possono combinarsi con
il polline e modificarne le caratteristiche, come anche
I'allergenicita.

I polline di betulla, esposto a livelli elevati di O; pro-
duce pomfi pit grandi allo skin prick test (SPT) rispetto
allo stesso polline proveniente da piante cresciute in
zone rurali, suggerendo quindi che questo inquinante
ne accresca |'allergenicita ®. E stato inoltre dimostrato
che le piante esposte a elevati livelli di CO, mostrano
una accelerazione dei processi di riproduzione e foto-
sintesi e producono pib polline °.

E infine nota I'associazione fra esposizione agli inqui-
nanti ambientali e aumentata incidenza di asma. A
tal proposito, uno studio condotto su bambini atopici
ha identificato un’associazione significativa tra I'inten-
sitd del traffico veicolare intorno alle loro abitazioni
e la positivita degli SPT ad acari della polvere, gra-
minacee, derivati epiteliali del gatto e alternaria 1. |l
contenuto allergenico e/o la potenza allergenica po-
trebbero essere aumentati insieme alle concentrazioni

Aeroallergeni e malattie allergiche

in eta pediatrica

La presenza di aeroallergeni pud essere facilmente ri-
levata sia in ambienti indoor che outdoor. Tra i primi,
in ordine di importanza, gli acari della polvere e gli
epiteli degli animali domestici, mentre tra gli allergeni
presenti in ambiente esterno giocano un ruolo primario
i pollini, sia di specie erbacee che arboree; discorso
a parte meritano le muffe (alternaria, Cladosporium
ed Aspergillus, le principali) presenti sia nel terreno
che nell’aria e nell’acqua, nonché in qualunque am-
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biente interno, e il cui sviluppo pare essere favorito in
modo determinante oltre che da fattori climatici anche
dall’inquinamento ambientale 2. Recenti studi hanno
evidenziato come le patologie da aeroallergeni siano
in costante aumento in etd pediatrica. Tra di esse un
posto di rilievo, specie in termini di frequenza, spetta
alla rinite allergica (RA). Il documento ARIA (Allergic
Rhinitis and its Impact on Asthma) definisce la rinite
allergica come una patologia nasale/nasocongiun-
tivale la cui insorgenza & strettamente legata a uno
stato infiammatorio causato da un meccanisno IgE
mediato, conseguente, in genere, all’esposizione a un
aeroallergene in un soggetto sensibilizzato '*. La RA &
caratterizzata dalla presenza di congestione nasale,
starnuti, prurito e rinorrea, spesso associati a flogosi
congiuntivale (lacrimazione, bruciore/ prurito, fotofo-
bia); altro segno patognomonico & il cosiddetto “saluto
allergico” (spinta della punta del naso in alto con la
mano), che a lungo andare causa la comparsa del
caratteristico solco nasale trasversale. In passato la RA
veniva classificata in forme allergiche stagionali (per
lo pib legate ai pollini) e perenni (soprattutto da acari
o da epiteli di animali). Dal 2011 le Linee Guida ARIA
suggeriscono invece di classificare la RA in base sia
alla durata che alla gravita dei sintomi: intermittente
(se i sinftomi durano meno di 4 gg la settimana o meno
di 4 settimane) e persistente (se i sinftomi durano pit di
4 gg la settimana e per pit di 4 seftimane), mentre per
quanto riguarda la gravita si individuano forme lievi e
forme moderate gravi, sulla base di diversi parametri
(sonno conservato o meno, attivita quotidione e/o sco-
lastiche limitate o meno, sintomi pit o meno fastidiosi).
La diagnosi si basa essenzialmente sull’anamnesi, cui
seguird |'esame obbiettivo e |'eventuale esecuzione di
SPT, la cui negativita ci potrd far escludere la genesi al-
lergica dei sintomi; solo in caso di non corrispondenza
tra storia clinica e SPT sard indicata la ricerca di IgE
specifiche su siero.

Il bambino o adolescente che soffre di rinite allergi-
ca presenta inoltre un rischio maggiore di sviluppare
asma bronchiale. Questo pare dipendere dalla stretta
correlazione esistente tra vie aeree superiori e inferio-
ri che fa si che, nei soggetti affetti da RA, la “flogo-
si nasale” raggiunga le vie aeree inferiori attraverso
meccanismi di contiguitd e continuitd, favorendo una
iperreattivitd bronchiale non specifica che pare sia il
primum movens per |'insorgere della condizione asma-
tica. A testimonianza di cid, i rinitici allergici in terapia
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continua e appropriata (steroidi inalatori, antistaminici
di terza generazione) finiscono per avere un palese
miglioramento degli eventuali sintomi asmatici conco-
mitanti.

Al riguardo c’é da aggiungere anche come sia deter-
minante il tipo di aeroallergene in causa, essendo or-
mai accertato che il bambino allergico all’acaro tende
a sviluppare asma con maggiore frequenza e pit pre-
cocemente rispetto all’allergico ai pollini, dove I'asma,
ove si presenti, segue in genere la rinite. Anche il de-
corso della malattia sard differente: I'asma da acaro di
norma & una asma pib severa e fende maggiormente a
protrarsi in etd adulta rispetto all’asma da pollini che
nei bambini, oltre a essere clinicamente meno grave,
risulta solitamente piU tardivo.

Da ultimo ricordiamo come I'acaro della polvere, ol-
tre a essere responsabile dell'induzione di una flogosi
allergica, vada direttamente a indebolire la funzione
di difesa dell’epidermide soprattutto attraverso la pro-
duzione di proteasi, rivestendo in tal modo un ruolo di
primaria importanza sia nell'insorgenza che nell’ag-
gravamento di dermatite atopica (DA), e richiedendo
cosi |'attivazione di tutte quelle misure (coprimaterassi
e copricuscino antiacaro in materiale idoneo) atte a
limitarne la presenza.

Impatto dei cambiamenti climatici

sulle malattie allergiche del bambino
Le complesse interazioni tra fattori climatici e inquinan-
ti ambientali, causa di aumentata crescita di specie
arboree allergeniche e produzione di pollini, possono
incrementare il rischio di manifestazioni allergiche nei
soggetti sensibilizzati. | possibili meccanismi alla base
dell'interazione tra pollini e inquinanti comprendono
il danno della mucosa delle vie aeree con compromis-
sione della clearance mucociliare, I'aumentata perme-
abilitd con conseguente facilitata penetrazione di al-
lergeni, la stimolazione della risposta immunitaria con
aumentata produzione di IgE. | soggetti piU a rischio
sembrano essere coloro i quali vivono in zone urba-
ne, tipicamente piU inquinate rispetto a quelle rurali,
e dove i raggi UV favoriscono la formazione di O3,
specie in condizioni climatiche caratterizzate da alta
temperatura, bassa velocitd del vento e cielo terso che
si osservano prevalentemente nell’area del Mediterra-
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neo, in California, in America Centrale e Meridionale.
L'aumentata concentrazione nell’aria di allergeni ina-
lanti aumenta in questi soggetti il rischio di RA e asma,
nonché di riacutizzazioni di malattia in forme anche
gravi.

In coincidenza con il cambiamento climatico, negli ulti-
mi decenni si & registrato un aumento della prevalenza
globale di RA. Le alte temperature al di fuori della sta-
gione estiva sono risultate significativamente associate
a un’incrementata prevalenza di RA in 331.686 bam-
bini di etd scolare, sia nei maschi che nelle femmine
(rispettivamente: OR 1,10, 95% CI 1,02-1m19 e OR
1,09, 95% CI 1,01-1,19) 4. Pib recentemente & stata
descritta un’associazione significativa tra fattori clima-
tici quali temperatura mensile media, umidita e precipi-
tazioni e la prevalenza dei sintomi di RA intermittente
e persistente in bambini e adolescenti che avevano
preso parte alla Fase 3 dello studio ISAAC (Internatio-
nal Studies of Asthma and Allergies in Childhood) '°.
Tali osservazioni suggeriscono che il clima & in grado
di influenzare la prevalenza di disturbi nasali allergici
in eftd pediatrica, aftraverso meccanismi biologici che
tuttavia non sono ad oggi del tutto chiariti. E plausibi-
le un meccanismo indiretto mediato da fattori indoor,
come |'umidita, che sono in grado di influenzare la
distribuzione degli allergeni negli ambienti confinati
ma & stato anche suggerito un meccanismo mediato
da cambiamenti nella tipologia, nella concentrazione
e nella distribuzione dei pollini.

Diversi studi hanno suggerito un’associazione tra vari
fattori climatici, quali temperatura, umidita e precipi-
tazioni, e asma. In particolare, le basse temperature
nella stagione fredda sono state associate a un in-
cremento delle visite al Pronto Soccorso in uno studio
condotto su 1076 bambini asmatici '¢. Uno studio piU
recente ha dimostrato come sia le temperature fredde
che quelle calde possono influenzare il rischio di ac-
cesso alle cure in emergenza per asma nei bambini.
In particolare, i risultati mostravano che i bambini di
sesso maschile erano maggiormente suscettibili al cal-
do (RR 2,11, 95% ClI 1,38-3,21), mentre quelli di eta
< 4 anni erano pib suscettibili al freddo (RR 1,56, 95%
Cl 0,97-2,52), sottolineando I'effetto dannoso delle
temperature estreme sul rischio di asma in etd pedio-
trica 7. Uno studio successivo ha dimostrato che I'e-
sposizione a precipitazioni estreme soprattutto durante
la stagione estiva si associa ad aumentato rischio di
ricovero per asma in etd prescolare (OR 1,20, 95% Cl
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1,05-1,37) '8. Sono state inoltre riportate associazio-
ni tra I'occorrenza di temporali e asma: il cosiddetto
“thunderstorm asthma” indica infatti il broncospasmo
che si sviluppa a seguito di un temporale durante la
stagione pollinica, quando i granuli di polline si con-
centrano a livello del suolo e, in seguito alla rottura per
shock osmotico, rilasciano particelle allergeniche che
possono essere inalate favorendo la riacutizzazione
dei sintomi di asma nei soggetti affetti da pollinosi '°.
La valutazione degli effetti dei fattori climatici sulla DA
& stata oggetto di numerosi studi. Una survey condotta
su 2501 bambini e adolescenti ha dimostrato che le
alte temperature erano uno dei principali fattori scate-
nanti le riacutizzazioni di malattia e venivano riporta-
te nel 39% dei partecipanti affetti 2°. In un successivo
studio su bambini di etd 4-13 anni con DA grave, &
stato osservato che lo SCORAD (SCORing of Atopic
Dermatitis) diminuiva significativamente nei bambini
che trascorrevano un periodo di almeno 4 settimane
in regioni a clima subtropicale rispetto a quelli che
risiedevano in zone a temperatura fredda/subartica.
Contestualmente negli stessi bambini si osservavano
significativi miglioramenti della qualita della vita e ri-
duzione della colonizzazione batterica cutanea da S.
aureus 2'. Infine, uno studio su 28.394 bambini di eta
scolare ha riportato significative differenze nella pre-
valenza di DA nel contesto delle tre regioni climatiche
considerate: atlantica, 32,9%; mediterranea, 28,3%
e continentale, 31,2%. La DA risultava inoltre essere
positivamente associata con le precipitazioni e |'umi-

Cambiamenti climatici e allergie

dita e negativamente associata con la temperatura e il
numero di ore soleggiate, suggerendo come la preva-
lenza della malattia possa essere influenzata da fattori
climatici e meteorologici 22.

Conclusioni

II' cambiamento climatico rappresenta una delle piv
temibili minacce per I'ambiente e per la salute dell’'vo-
mo. L'incremento delle temperature e dei livelli di CO,
favoriscono la crescita dei pollini e sono associati a un
aumento della prevalenza di allergie respiratorie. In
particolare, esposizioni ambientali avverse nell’infan-
zia possono aumentare il rischio di RA e asma nelle
epoche successive della vita. Contrastare I'inquinamen-
to atmosferico e il cambiamento climatico rappresenta
pertanto un impegno non piU derogabile. L'integrazio-
ne delle misure di mitigazione dei cambiamenti clima-
tici nelle politiche nazionali e la sensibilizzazione delle
Istituzioni rispetto alle strategie di adattamento e ridu-
zione dell'impatto (Fig. 1) devono quindi considerarsi
obiettivi prioritari in tema di sanita pubblica. Le misure
volte a contenere il degrado ambientale devono tener
conto della peculiare vulnerabilitd dei bambini al fine
di proteggerli efficacemente da esposizioni nocive con
conseguenze potenzialmente irreversibili sulla salute.

Conflitto di interessi
Gli Autori dichiarano di non avere alcun conflitto di
interessi rispetto agli argomenti trattati nell’articolo.

Strategie di mitigazione
Ri domanda c i

Strategie di adattamento
Migliorare i sistemi
di previsione idro-meteorologica
Implementare sistemi di allerta per eventi
climatici estremi
Migliorare i sistemi di sorveglianza sanitaria

Figura 1. Cambiamenti climatici: strategie di mitigazione e adattamento.
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La citologia nasale: un modello
di medicina di precisione

Abstract

la medicina di precisione & una recente strategia finalizzata all'individuazione di meccani-
smi fisiopatologici precisi: & perfanto alla base della medicina personalizzata, in quanto cer-
ca di definire il trattamento pit appropriato per ciascun paziente. e classificazioni proposte
per le rinifi allergiche e non allergiche hanno una impostazione, ove possibile patogenetica,
che se da un lato pud soddisfare per le forme allergiche lascia ampi vuoti nelle forme non
allergiche.

la citologia nasale, mefodica semplice e non invasiva & in grado di rilevare gli aspetti
inflammatori e pertanto, al di | della patogenesi, pud essere utile per inquadrare terapia
€ prognosi.

Gli argomenti della citologia nasale e della medicina di precisione (riferita
all’AlT) hanno gid trovato spazio in passato sulle pagine della nostra rivista .
L'occasione di scrivere dei due argomenti insieme ci viene fornita dalla recente
pubblicazione di due linee guida sulle riniti allergiche e non allergiche 4°.

| due documenti, peraltro, sono rivolti alla popolazione adulta; per trovare una
classificazione pediatrica dobbiamo tornare al 2013 ¢.

Tutti i documenti tengono ovviamente distinte le forme allergiche da quelle non
allergiche, sulla base della positivitd o meno ai test diagnostici, cioé della
presenza o assenza di sensibilizzazione. Una certa incongruenza si ritrova nel
posizionamento della rinite locale allergica, argomento peraltro ancora contro-
verso, che viene posizionata talvolta nelle forme allergiche, talvolta in quelle
non allergiche e talvolta associata o identificata con la Rinite non allergica
eosinofila (NARES) 47.

Risulta pertanto evidente che gli aspetti pit complicati dal punto di vista della
classificazione e, conseguentemente della terapia, sono quelli delle forme non
allergiche.

La non allergic rhinitis (NAR) infatti & caratterizzata da un aspetto epidemiolo-
gico molto importante: il notevole impatto clinico, cioé fino al 50% dei pazienti
che riferiscono sintomi nasali cronici, compreso prurito, starnutazione, rinorrea
acquosa e/o congestione nasale, possono avere questo disturbo. Nelle recenti
classificazioni #°7 fino al 50% di questi pazienti viene etichettato come idiopati-
co con una diagnosi basata su criteri di esclusione. Inoltre, come precedentemen-
fe scrifto, si tende a confondere un aspetto infiammatorio (NARES) con un aspetto
patogenetico (produzione locale di IgE: Rinite locale allergica LAR). La riflessione
viene spontanea: non possiamo diagnosticare una NARES, che per definizione
ha un infiltrato eosinofilico, senza aver “trovato” I'eosinofilo e la presenza di IgE
locali evidenzia solo un marker, cosi come il prick test. E ovviamente possibile
avere una rinite locale, sinfomatica, con conseguente infiltrato eosinofilico; se
consideriamo la facilita e la non invasivita della citologia nasale, come abbiamo
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avuto modo di ribadire piv volte, sulle pagine di questa
rivista, ne risulta che & piU probabile pensare ad una
LAR partendo dal riscontro degli eosinofili che vicever-
sa. Ma, al di la delle “pulsioni” classificative, quello che
deve essere rimarcato, in particolare nell’ottica della
Medicina di Precisione, & |'aspetto della ricerca e della
documentazione dell'infilirato infiammatorio: la citolo-
gia nasale rappresenta certamente un “tool” importante
per evidenziarlo 8. Alla ben piv nota e datata NARES,
si sono aggiunte in tempi piv recenti la NARESMA (eo-
sinofilica mastocitaria), la NARNE (neutrofila) e la NAR-
MA (mastocitaria) (Fig. 1).

La patogenesi di queste forme rimane di non facile
inquadramento nosografico, ma costituisce un dato

G

infiammatorio oggettivo su cui riflettere, che pud modi-
ficare la nostra strategia terapeutica.

D'altro canto nella pit “nobile” e studiata asma, la
ricerca di biomarker infiammatori, FeNO su tutti, & un
obiettivo importante della ricerca, e I'asma neutrofilica
rappresenta una delle sfide pit complicate nel mana-
gement di un paziente asmatico.

Ricordiamo inoltre, nell’'ambito del concetto di biomar-
ker infiammatorio, che quando I'esposizione allergeni-
ca & di bassa intensitd, ma persistente nel tempo, come
é tipico delle riniti perenni (ad esempio da dermatofa-
goidi), si realizza quella condizione di infiltrato cellu-
lare, definita “Flogosi allergica minima persistente” ?
caratterizzata da una persistente infiltrazione di neu-

Figura 1. (A) NARES; (B) NARNE; (C) NARMA, (D) NARESMA (con degranulazione mastocitaria) (da Gelardi et al., 2018 '2,

mod.).
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trofili e, solo in minima parte, da eosinofili. Raramente
si riscontrano mastcellule e importanti segni di degra-
nulazione eosinofilo-mastocitaria. Questa condizione
cellulare si traduce clinicamente in un quadro cronico
caratteristico, dove i sintomi dominanti sono |'ostruzio-
ne nasale e la rinorrea mucosa.

Dobbiamo inoltre considerare I'evoluzione di queste
forme di rinite: il pediatra ha un orizzonte temporale
definito in parte dall’etd e in parte dalle normative di
legge, ma & un dato di fatto che I'etd in cui iniziano
queste patologie & quella di nostra competenza. Re-
centi pubblicazioni evidenziano le origini fetali della
BPCO: le patologie croniche del naso sono le rinosi-
nusiti con e senza poliposi, argomento complesso e
affascinante in cui lo studio citologico rappresenta un
aspetto importante per |'iter diagnostico terapeutico '°.

La citologia nasale: un modello di medicina di precisione

Una delle critiche che viene posta alla citologia nasale
¢ quella di un difetto di standardizzazione: recente-
mente sono stati pubblicati i “landmarks” della metodi-
ca '"in cui si definiscono in dettaglio: il campionamen-
to, i tempi, la colorazione, la lettura e l'interpretazione.
In conclusione, la Citologia Nasale rappresenta una
metodica standardizzata, non invasiva e di basso co-
sto, che & in grado di definire un fenotipo/endotipo in-
fiammatorio del paziente con rinite, consentendo, non
solo, una terapia pit mirata, ma fornendo anche una
valutazione prognostica, in quanto pud essere ripetuta
pit volte nel tempo (Fig. 2).

Conflitto di interessi
Gli Autori dichiarano di non avere alcun conflitto di
interessi rispetto agli argomenti trattati nell’articolo.
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Figura 2. Algoritmo diagnostico
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L'importanza crescente degli studi
sull'immunoterapia allergene-
specifica condotti in “real-life”

Abstract

Cli studi condotti in “realife” offrono I'opportunita di oftenere dei risultati che sono riproduci-
bili nella prafica clinica quotidiana. Infatti, gli studi controllati con placebo non rispecchiano
le reali caratteristiche dei pazienti visitati quotidianamente. Questo concetto & particolarmen-
te valido nel caso dell'immunoterapia allergenespecifica. In questo articolo si analizza e
discute la lefteratura pib recente, che & stata pubblicata su questo argomento.
Clobalmente, sono al momento disponibili 14 studi condotti in “reallife” per un tofale di
Q090 pazienti [una media di 699 pazienti per studio). Questo numero cosi elevato garanti-
sce che le osservazioni non siano casuali e conferisce loro un ruolo chiave nella valutazione
dell'efficacia e della sicurezza dell'immunoterapia specifica nella pratica clinica corrente.

Introduzione

Il concetto relativo alla conduzione di studi clinici in “reallife” venne introdotto
negli anni ‘70 ed era considerato un approccio utile e propedeutico agli studi di
laboratorio '. Negli anni successivi gli studi controllati e randomizzati assursero
a punto di riferimento della ricerca clinica e quindi come “gold-standard” per la
valutazione di uno specifico trattamento, divennero cosi la base per dimostrarne
I'evidenza scientifica relativamente a efficacia e a sicurezza 2. Metodologica-
mente, gli studi controllati si basano sulla conduzione in doppia cecitd e sulla
base della robustezza del disegno dello studio; essi vengono quindi classificati
secondo un livello di evidenza 3. Peraltro, i criteri di inclusione ed esclusione in
questi studi sono particolarmente selettivi e rigidi, per cui di fatto la popolazione
arruolata in questi studi pud diventare molto lontana da quanto si osserva real-
mente (concetto appunto di “realife”) nella pratica clinica quotidiana 4. Queste
considerazioni valgono particolarmente per quanto riguarda |'immunoterapia
allergene-specifica: infatti, gli studi controllati sono scarsamente adattabili alla
casistica ambulatoriale riscontrabile quotidianamente . Per tale motivo, sono sta-
ti disegnati e condotti diversi studi in “realife”, che in questa sede analizzeremo.

Studi in “real-life” sull’immunoterapia con allergeni

Il primo studio che riporta la dizione “real-life” & stato pubblicato nel 2004 ¢.
Questo studio confrontava 192 rinitici trattati solo farmacologicamente con
319 trattati con immunoterapia sublinguale (SLIT = sublingual immunotherapy).
L'immunoterapia dimezzava il punteggio combinato sintomi-uso di farmaci.
Dopo questo primo studio, sono stati condotti diversi altri studi in “real-life”: 11
con la via sottocutanea, SCIT 77, 15 con la SLIT ¢ 1829 ¢ 5 con entrambe le vie
di somministrazione 334,
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Efficacia e sicurezza della SCIT

e della SLIT

| parametri principali per la valutazione degli studi
controllati, sono I'efficacia determinata dalla gravita
dei sintomi e dal consumo dei farmaci sintomatici (in
accordo a quanto richiesto dalle linee guida EMA) e
la sicurezza. Negli studi in “real-life” viene conside-
rata di solito I'effectiveness e viene valutata anche la
sicurezza. Quindi, ad oggi 14 studi hanno valutato
I'efficacia in “reallife”, di questi due (uno con la SLIT
e uno con SLIT e SCIT) hanno previsto il reclutamento
di un molto ampio numero di pazienti. | pid importanti
parametri considerati erano: |'utilizzo di farmaci sinto-
matici dopo la sospensione della SLIT, I'uso di farmaci
antiasmatici e I'eventuale esordio di asma nei rinitici. |
risultati hanno dimostrato che la SLIT & piv efficace del-
la sola terapia farmacologica sia per quanto riguarda
la quantita assunta di sinfomatici sia per |'esordio di
asma. In particolare, uno studio retrospettivo conside-
rava due diversi preparati di compresse sublinguali *°:
quelle con una miscela di 5 graminacee e quella con
una sola graminacea. Il primo tipo di compresse risul-
tava essere efficace nei confronti di tutti i parametri
che avevano considerato in questo studio, il secondo
era efficace per il risparmio di farmaci antiasmatici
dopo la sua sospensione. Questi autori quindi con-
cludevano che I'immunoterapia per graminacee era
in grado di indurre un miglior controllo dell’allergia,
una minore incidenza di asma e una piU lenta pro-
gressione dell’asma una volta iniziata. L'altro studio
condotto su larghe proporzioni di pazienti utilizzava
lo stesso database tedesco, valutato retrospettivamen-
te per un periodo di 2-6 anni, inerente una coorte
di 9001 pazienti trattati con SLIT o SCIT, contenenti
estratti di betulla, e affetti da rinite allergica e asma.
Questa coorte veniva confrontata con una altrettanto
omogenea coorte di 45.005 pazienti trattati solo con
farmaci sintomatici 3. | prodotti valutati consistevano
in 6 differenti estratti di betulla o di pollini di Betula-
ceae (betulla, ontano e nocciolo), che comprendevano
gocce di SLIT, estratto naturale per via sottocutanea,
e 4 allergoidi sempre per via iniettiva. Al termine dei
6 anni di follow-up, si notava che quasi i 2/3 dei pa-
zienti traftati con immunoterapia specifica non usava-
no pit farmaci sinfomatici per la rinite, mentre solo
meno della metd dei pazienti trattati con farmaci riu-
sciva a interrompere le cure farmacologiche. Un altro
dato rilevante era rappresentato dalla maggiore capo-
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cita di prevenire |'esordio di asma nei soggetti trattati
in maniera specifica. A commento di questi due studi,
bisogna considerare che |'elevato numero dei pazienti
inseriti nelle analisi assicura una robustezza statistica
dei risultati ottenuti, che evidenziano un ruolo cruciale
svolto dall'immunoterapia allergene-specifica nel trat-
tamento delle allergie respiratorie.

Per quanto riguarda la sicurezza, sono disponibili i
dati di 6 studi, in cui il numero di pazienti osservati
é molto elevato: 6148. Quindi, anche in questo caso
& assicurata una garanzia sulla validita dei risultati
ottenuti, che dimostrano un ottimo profilo di sicurezza
dell'immunoterapia anche nel modello della “real-
life” 7 1019 2123 |n particolare, bisogna rimarcare che
non & stata riportata nessuna reazione anafilattica con
I'uso della SCIT. Questo punto & molto importante, per-
ché questo aspetto & stato fonte in passato di pesanti
critiche nei confronti di tutta I'immunoterapia specifi-
ca¥.

Altri aspetti considerati

Uno studio ha valutato come parametro di efficacia
il risparmio del consumo di corticosteroidi in pazienti
che assumevano la SLIT 38. Questo particolare para-
metro di valutazione era stato gid considerato per il
farmaco antileucotrienico montelukast in uno studio
controllato di immunoterapia %°.

Un altro studio valutava un campione di 90 bambi-
ni asmatici, che potevano essere monosensibilizzati
o polisensibilizzati. Questi bambini erano trattati con
estratti singoli di pollini o con loro miscele. | risultati
mostravano che si poteva ottenere un risparmio del
70% nel ricorso agli steroidi inalatori, senza differenze
significative tra mono- e polisensibilizzati. Un aspetto
interessante era che la durata della SLIT incideva si-
gnificativamente sul risparmio steroideo, nel senso che
maggiore era la durata della SLIT e maggiore era il
risparmio di steroidi 2°.

Un altro obbiettivo & stata la prevenzione dell’esordio
di asma in soggetti seguiti per rinite allergica 3'. In
questo caso era valutata una coorte di 118.754 rinitici
senza asma; questa coorte era derivata dai database
di compagnie assicurative tedesche. | pazienti veniva-
no stratificati in 3 gruppi: pazienti traftati solo cura far-
macologica, pazienti trattati con sola SLIT o con sola
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SCIT. Nei soggetti trattati con immunoterapia specifica
si osservo un esordio di asma solo nell’1,4% dei casi:
cifra neftamente inferiore a quanto rilevato nel gruppo
di controllo (tasso di rischio = 0,6).

Un altro punto valutato in diversi studi 15 18 26 % erq
I'aderenza e la compliance al trattamento. Uno studio
di breve durata riportava un’aderenza al trattamento
con SCIT nell’'82,7% dei pazienti 1>, mentre due studi
della durata di 2 o 3 anni con SLIT riportava che solo il
55% dei pazienti aveva completato il ciclo di immuno-
terapia 26 30, L'unico studio che confrontava SCIT con
SLIT, mostrava che I'aderenza era solo all’11,6% nei
pazienti trattati con SLIT, mentre era al 58,7% in quelli
trattati con SCIT 34, A questo proposito bisogna notare
che, a parte il primo studio condotto in pazienti curati
con la via iniettiva, le percentuali di aderenza riportate
nei diversi studi in “real-life” sono neftamente inferiori
a quelle riscontrate negli studi controllati. Questa di-
screpanza perd non & affatto sorprendente, perché in
realtd i pazienti arruolati negli studi controllati sono
decisamente pib assiduamente seguiti rispetto a quelli
valutati nella realté quotidiana e quindi & prevedibile
una maggiore aderenza “°.

La qualita della vita & un altro aspetto che & stato ana-
lizzato da 3 studi in “reaHife”. Il primo era uno studio
prospettico condotto su 248 rinitici traftati con SCIT.
La qualita della vita era misurata con un questionario
specifico prima e dopo il frattamento: si osservava un
significativo miglioramento di tale parametro, ciog il
punteggio scendeva da 3,02 a 2 °. Un altro studio
prospettico era condotto su 191 rinitici trattati con SLIT
per graminacee per 3 anni: anche in questo studio il
punteggio scendeva da 2,95 fino a solo 0,76 28. Infi-
ne, |'ultimo studio confrontava 29 soggetti trattati con
SCIT con 11 trattati con SLIT, i pazienti erano valutati
dopo 6 e 12 mesi dallinizio della cura . La variazio-
ne significativa era raggiunta solo dai pazienti trattati
con la SCIT, ma comunque entrambe le vie di sommi-
nistrazione inducevano dopo 12 mesi una variazione
clinicamente rilevante della qualita della vita.

la farmaco-economia & un argomento che riscuote
sempre maggiore interesse in ambito medico e quindi
non poteva mancare di essere oggetto di valutazione
anche nel settore dell'immunoterapia specifica. Il pri-
mo studio in “realife” considerava la disponibilita al
pagamento della SCIT da parte dei pazienti; i risultati
dimostravano che i pazienti, indipendentemente dal
reddito e dal livello culturale, sceglievano autonoma-
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mente di acquistare la terapia 8. Uno studio pit recente
era condotto sui database di studi medici e di farma-
cie negli Stati Uniti nel periodo compreso tra gennaio
2009 e febbraio 2014 e considerava sia una casisti-
ca di pazienti adulti sia una di bambini, entrambe di
6710 soggetti 7. Questa analisi dimostrava che i sog-
getti che ricevevano pit somministrazioni dell'immu-
noterapia inieftiva usavano meno corticosteroidi orali,
avevano meno accessi al pronto soccorso e andavano
meno spesso dal medico e in definitiva si ofteneva un
significativo risparmio di costi.

Infine, due studi valutarono I'attitudine prescrittiva in un
vasto campione di medici. Il primo includeva 18.805
pazienti reclutati in Germania, il risultato dimostrava
che la via iniettiva era la preferita per le allergie al
polline di graminacee, ance se poi la successiva in-
troduzione sul mercato della SLIT modificava questo
andamento 3'. Il secondo studio era condotto su un
campione di 1029 soggetti polisensibilizzati: I'immu-
noterapia era prescritta in praticamente tutti i pazienti,
utilizzando un estratto singolo nel 58% dei casi e piv
allergeni nel 42% 4.

Conclusioni

L'immunoterapia allergene-specifica viene ormai con-
siderata una terapia sicura ed efficacia sulla base di
numerosi studi di meta-analisi, che hanno valutato gli
studi controllati. In particolare, le piU recenti meta-ana-
lisi dimostrano una sostanziale equivalenza tra la via
iniettiva e quella sublinguale. In particolare, lo studio
di Calderon, che comprendeva 51 trial sulla SCIT con-
dotti in pazienti con rinite allergica, evidenziava che
la via iniettiva riduceva significativamente sia I'inten-
sitd dei sintomi sia il consumo di farmaci sintomatici.
E degno di nota il rilievo che si erano verificate delle
reazioni andfilattiche gravi solo nello 0,13% di tutti i
pazienti . Radulovic aveva invece analizzato 49 trial
sulla SLIT in pazienti con rinite allergica: anche in que-
sto caso 'immunoterapia induceva una significativa ri-
duzione dei sintomi e dell’uso di farmaci #2. Dhami ha
condotto una review sistematica con meta-analisi, che
comprendeva 89 trial (54 SCIT, 34 SLIT e 1 misto), va-
lutando I'efficacia nei pazienti con asma . L'intensita
dei sinfomi e il consumo di farmaci anti-asmatici erano
significativamente ridotti dall'immunoterapia; c’era un
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Confronto tra Studi Controllati e Studi in real-life

Studi controllati

Vantaggi

Validita metodologica
Pazienti seguiti assiduamente
Outcomes attendibili di efficacy
e sicurezza
Alto livello di evidenza
Per scopi registrativi di prodotto

Svantaggi:
Casistica limitata
Costi elevati

Popolazioni selezionate
Risultati scarsamente aderenti

alla realta clinica

Studi in real-life

Vantaggi

Casistica numerosa
Pazienti con co-morbidita
Outcomes aderenti alla realta
QOutcomes di effectiveness
Dati sulla sicurezza attendibili
Costi relativamente bassi

Svantaggi:
Metodologia a volte debole
Livello di evidenza non elevato

Figura 1. Vantaggi e svantaggi degli studi controllati e degli studi in “real-life”.

modesto rischio di eventi avversi, piU evidente con la
via iniettiva rispetto a quella sublinguale, ma sempre
in assenza di eventi fatali. Tutti questi elementi concor-
rono a considerare entrambe le vie somministrazione
dell'immunoterapia allergene-specifica un trattamento
efficace per i pazienti con asma e/o rinite. Per quanto
riguarda la sicurezza, i risultati ottenuti negli studi con-
trollati potrebbero discostarsi da quelli osservabili nel-
la comune pratica clinica, in quanto, come gid riporta-
to, le situazioni cliniche sono differenti. Infatti, gli studi
condotti in “reallife” vengono realizzati proprio per
rispecchiare il pit fedelmente possibile quanto avviene
nella realtd clinica quotidiana. Inoltre, un punto crucio-
le di questi studi & la numerositd campionaria: molto
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elevata, che rispetto alla di solito modesta consistenza
degli studi controllati, consente di trarre delle conclu-
sioni basate su dati statisticamente robusti. Chiaramen-
te questi due modelli di studio devono essere integrati
tra loro, in quanto entrambi presentano una serie di
vantaggi e svantaggi come riassunto nella Figura 1.
Pertanto, il futuro della ricerca in campo allergologico
sard sempre piU costellato da studi condotti in “real-
life”, finalizzati a rispondere ai quesiti ancora non
completamente risolti.
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Il caso descritto riguarda un bambino di 2 anni, a dieta con idrolisato dall’eta di 20 giorni, prick e RAST negativi per latte
e frazioni che deve effeftuare un Test di Provocazione Orale (TPO) per verificare I'acquisizione della tolleranza alle proteine
del latte vaccino. Pensiamo che sard una passeggiata.

Raccogliamo |'anamnesi sulle motivazioni per le quali il piccolo & a dieta. La madre ci racconta che all’etd di 20 giorni
circa & stato ricoverato presso la UTIN di un ospedale di riferimento, dove era nato per prematuritd, per il manifestarsi di
vomito ripetuto, alvo diarroico con feci a volte sanguinolente, arresto dell’accrescimento ponderale e, soprattutto anemia
grave che aveva richiesto emotrasfusione. Il piccolo aveva anche manifestato febbricola e incremento della PCR. La madre
riferisce che aveva sin dall’ingresso in ospedale messo in relazione, come sensazione personale, la sintomatologia con
I"assunzione del latte. Poco propensi all’inizio a considerare questa ipotesi ed escluse le cause infettive della sintomatolo-
gia, i colleghi dell'UTIN comunque hanno verificato che la sinftomatologia si ripresentava ad ogni reintroduzione del latte
vaccino e quindi dopo una degenza piuttosto prolungata lo hanno dimesso con la diagnosi di “Intolleranza alle proteine
del latte vaccino”.

A questo punto il pensiero va subito alla possibilita che possa essersi trattato di una Food protein-induced enterocolitis syn-
drome (FPIES) cronica e iniziamo a pensare, anche se non ci crediamo, che il TPO potrebbe effettivamente non essere una
passeggiata.

Discutiamo con i genitori della possibile diagnosi e della possibilita che con il TPO si possa avere una reazione acuta come
pud succedere quando nella FPIES cronica si va ad eseguire il challenge dopo dieta di eliminazione. Spieghiamo le carat-
teristiche della eventuale reazione, che essa potrebbe manifestarsi fra 1 e 4 ore dall’assunzione del latte e che la riteniamo
poco probabile visto il tempo piuttosto lungo intercorso dalla sospensione del latte vaccino.

Facciamo firmare il consenso informato, ripetiamo i prick che vengono confermati negativi, incannuliamo vena periferica
ed eseguiamo emocromo basale ed ECG. Prepariamo kit d’emergenza inserendo in questa occasione |'ondansetron tra i
farmaci a disposizione.

Somministriamo in una unica dose 0,15 gr/Kg di latte vaccino. Dopo 3 ore e mezza il piccolo presenta un episodio di
vomito che valutiamo in un primo momento con scetticismo ritenendolo occasionale, ma dopo pochi minuti gli episodi di
vomito si ripetono accompagnati a pallore e lieve ipotonia. Somministriamo sol fisiologica a 20 ml/kg, cortisonici e.v. e
infine, per il persistere del vomito, ondansetron alla dose di 0,15 mg/kg i.m. con completa regressione della sintomatologia.
Esegue emocromo a 6 ore dal test che dimostra leucocitosi neutrofila (GB: 27.970; N: 88,2%). Eseguiamo anche un ECG
dopo un’ora dalla somministrazione dell’ondansetron che evidenzia un allungamento del QTc a 460 msec, successivamente
normalizzatosi.

Concludiamo quindi per una FPIES acuta su cronica e manteniamo il piccolo a dieta con indicazione a ripetere il TPO fra
1 anno.

La FPIES & una forma di allergia alimentare non IgE mediata che, nella forma acuta, si manifesta con vomito ripetuto e
profuso, pallore e letargia. Pud essere tanto severa da determinare ipotermia, acidosi metabolica, metaemoglobinemia, disi-
dratazione e ipotensione fino allo shock ipovolemico. Pud manifestarsi piv tardivamente, in genere dopo 5-10 ore, diarrea.
| sinfomi si manifestano da 1 a 4 ore dall’ingestione dell’alimento causa della reazione. Gli alimenti piv frequentemente in
causa sono latte, soja, grano, riso e avena, uovo, pollame e legumi. In ltalia comune anche il pesce.

Esiste una forma cronica di FPIES, meno frequente, che si manifesta in neonati e laftanti sotto i 4 mesi di etd, allattati con latte
vaccino o di soja. Una forma severa si manifesta con vomito Frequente, diarrea, occasionalmente ematica, a volte con disi-
dratazione, acidosi metabolica, ipoalbuminemia e anemia. La forma lieve si manifesta con vomito intermittente e/o diarreq,
arresto di crescita, senza disidratazione o acidosi metabolica.

In maniera caratteristica, nella forma cronica, con I'eliminazione dell’alimento in causa la sintomatologia si risolve, ma, alla
reintroduzione spesso accidentale del latte, si ha una conversione della forma cronica in acuta (fenotipo acuto su cronico).

Diagnosi: nella maggioranza dei casi una accurata anamnesi permette di fare diagnosi e identificare I'alimento in causa.
Il TPO pud essere necessario nei casi dubbi (aftenzione alla possibile reazione severa). Nella forma cronica spesso la dia-
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gnosi basata sulla sola storia clinica pud non essere sufficiente. Gli esami di laboratorio possono essere di aiuto (anemia,
ipoalbuminemia) associati a scarso incremento ponderale.
Ci sembra interessante segnalare questo caso per diversi motivi:

1.

La diagnosi di FPIES cronica & una diagnosi non sempre semplice e in questo caso comunque, anche se non diagno-
sticata all’esordio, il piccolo era stato messo a dieta idonea con idrolisato di caseina. Il TPO effettuato a distanza di 2
anni, che con tutta sinceritd ci aspeftavamo negativo, ci ha permesso invece di porre una diagnosi di certezza anche
se tardivamente.

La conversione acuto su cronico si & manifestata a distanza di 2 anni dall'inizio della dieta di eliminazione. Siamo
abituati a considerare questo evento tipico del periodo poco successivo alla diagnosi e conseguente a una esposizione
il pit delle volte accidentale all’alimento in causa (i.e. latte). Il caso descritto conferma la necessita di affrontare il TPO
sempre con molta attenzione e cautela e di raccogliere una anamnesi molto accurata prima di esso, come del resto chi
si interessa di allergologia & sempre abituato a fare.

La mancata diagnosi ha esposto il piccolo a un potenziale rischio in occasione della introduzione degli alimenti solidi,
dal momento che sappiamo che in una certa percentuale di casi si pud avere una FPIES anche verso altri alimenti e che
quindi 'esposizione dovrebbe seguire una cronologia diversificata per classe di alimenti.

Un’altra riflessione pud essere fatta relativamente alla modalita di esecuzione del TPO. Vi sono diversi protocolli propo-
sti, dalla somministrazione in un’unica dose della quantita stabilita (0,06-0,6 gr/Kg di proteine in relazione all’entita
della reazione clinica alla suddivisione di essa in 3 dosi uguali in un’ora. Ci sembra, quest'ultima modalita poco corri-
spondente alla realtd clinica, considerato il tempo di latenza per una eventuale reazione superiore all’ora. Preferiamo
utilizzare, rifacendoci all’esperienza del gruppo di Firenze, Y della dose calcolata, al primo accesso, dal momento che
la maggior parte delle reazioni si verifica con tale quantita. In caso di assenza di reazioni si procede con un secondo
accesso durante il quale si somministra la dose totale.
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La review ! descrive in modo accurato le conoscenze piu aggiornate riguardo alla malattia celiaca (MC) e alle condizioni
patologiche associate al glutine distinte dall’allergia al grano, principalmente la gluten sensitivity, per le quali, non esistendo
test diagnostici specifici, si crea spesso un vero e proprio dilemma diagnostico.

Definizione ed epidemiologia

La MC & un’enteropatia cronica, immuno-mediata che si presenta con un’eterogeneitd di manifestazioni cliniche ed & scatenata
dal glutine in soggetti geneticamente predisposti. Colpisce circa I'1% della popolazione generale e in base alla classificazione
di Oslo del 2013 viene classificata in: forma classica, che si manifesta con segni e sintomi di malassorbimento (diarreq, ste-
atorrea, perdita di peso, arresto della crescita); forma atipica, che si presenta con segni e sinfomi gastrointestinali diversi dal
malassorbimento; forma sintomatica, in presenza di sinfomi gastrointestinale e/o exiraintestinali secondari all’assunzione di
glutine; latente o potenziale in presenza di sierologia positiva, ma assenza di sinfomi e mucosa intestinale normale 2.

Fisiopatologia

Il glutine & una prolamina, proteina di deposito che rappresenta la frazione proteica alcool-solubile del grano, molto simile
ad alcune componenti di segale e orzo. E composto da gliadine monomeriche e glutinine polimeriche ricche in prolina e
glutammina, le quali sono la causa della digestione enzimatica gastrointestinale incompleta. In condizioni di normalitd, i
peptidi derivanti raggiungono la lamina propria del piccolo intestino e attivano immunitd adattativa e innata. La prima, trami-
te la transglutaminasi tissutale, deamida il glutine aumentandone I'immunogenicita. Tali frammenti di gliadina si legano alle
APC tramite gli HLA DQ2 e HLA DQ8 e attivano i Tinfociti CD4 +. In tal modo, i linfociti Th1, mediante IFy, ed, in minore
entitd, i linfociti Th2 inducono una cascata proinfiammatoria, tessuto distruggente e rimodellante attraverso metalloproteinasi
di matrice. Inoltre, linfociti Th2 causano un’ulteriore produzione di anticorpi diretti contro glutine e transglutaminasi tissutali.
La seconda, tramite la sintesi di Il-15, stimola |'espressione di recettori NK sui linfociti intraepiteliali favorendo I'apoptosi e
I'aumento della permeabilita tissutale.

Manifestazioni cliniche e complicanze

La MC pud manifestarsi con una grande variabilita di manifestazioni cliniche. | bambini esordiscono pit frequentemente con
i tipici sintomi da malassorbimento; una piccola parte con sintomi atipici, principalmente dolore addominale e scarsa cresci-
ta, ma anche stipsi. | pazienti affetti da MC possono inoltre presentare obesitd o sovrappeso alla diagnosi, come descritto da
un recente studio condotto negli USA 3. Esiste inoltre un rischio di carenze nutrizionali, principalmente vitamina D, ma anche
ferro e zinco. Un’altra manifestazione tipica di MC & la dermatite erpetiforme. Si trafta di una patologia cutanea immuno-
mediata, pruriginosa e vescicolosa che compare pib frequentemente nel sesso maschile, viene diagnosticata con il riscontro
di depositi perilesionali di IgA granulari, e regredisce progressivamente con la dieta priva di glutine. | pazienti affetti da MC,
secondo quanto riportato dalla letteratura internazionale, presentano un rischio aumentato di sviluppare dermatite atopica,
asma e malignita linfoproliferative, quali linfoma a cellule T associato all’intestino e altri linfomi non-Hodgkin, mentre non &
supportata la correlazione con patologie psichiatriche.
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Diagnosi e screening

L'approfondimento diagnostico andrebbe eseguito in tutti i pazienti con segni e sinfomi, o esami di laboratorio suggestivi
di malattia. E ritenuto appropriato anche lo screening di soggetti ad alto rischio, cioé affetti dalle comorbidita, quali
patologie autoimmuni e alcune sindromi, con manifestazioni compatibili con MC o con parenti di primo grado affetti da
MC. Le indagini prevedono esami sierologici seguiti dalla biopsia del piccolo intestino. L'esame sierologico deve essere
eseguito in pazienti che seguono una dieta contenente glutine e prevede, a partire dall’eta di 2 anni, il dosaggio di TG
IgA, dotate di sensibilita e specificita > 95%, e IgA totali, a causa della possibile presenza di un loro deficit. Ulteriori
esami utili ai fini diagnostici sono gli anticorpi anti-endomisio (EMA) e gli anticorpi anti-peptidi deamidati della gliadina
(DGP). L'esame di conferma & quello endoscopico che prevede I'esecuzione di 1-2 biopsie nel bulbo duodenale e almeno
4 nel duodeno distale e viene eseguito anche se la sierologia & negativa in presenza di un sospetto clinico molto alto. |l
risultato istologico viene poi classificato secondo i criteri di Marsh-Oberhuber e di Corazza. Nell’etd pediatrica, le nuove
linee guida ESPGHAN hanno proposto di non eseguire la biopsia nei pazienti che presentano alcuni criteri diagnostici
rappresentati da: manifestazioni cliniche tipiche, TG IgA> 10 volte la normalitd, EMA positivi e genetica positiva per
HLA DQ2 e/o DQ8 “.

Trattamento e follow-up

Attualmente |'unica opzione terapeutica & la dieta priva di glutine che comporta |'esclusione di grano, orzo e segale. L'a-
vena & costituita da prolamine piU lontanamente correlate al glutine, pertanto pud essere introdotta nella dieta, seppur con
cautela. Sono in studio due terapie farmacologiche che sembrano migliorare la sintomatologia. La latiglutenasi contiene
due proteinasi ricombinanti direfte contro il glutine che riducono la sua immunogenicitd degradandolo gié nello stomaco. |I
larazotide acetato agisce invece regolando le tight junctions intestinali e prevenendo in tal modo al glutine di raggiungere
la sottomucosa del piccolo intestino e attivare la risposta immune. Ulteriori terapie farmacologiche sono in corso di studio. I
follow-up della MC deve essere annuale e prevedere la ripetizione dell’endoscopia dopo circa 2 anni dall’inizio della dieta
priva di glutine.

Condizioni associate al glutine/MC

La gluten sensitivity ha una prevalenza dello 0,548% e viene definita come un’eterogeneitd di manifestazioni immunologiche,
morfologiche o sintomatiche che precipitano con I'ingestione di glutine. Si caratterizza per la presenza di una sinfomatolo-
gia sovrapponibile a quella della MC che migliora con I'eliminazione del glutine dalla dieta, ma con sierologia e istologia
negative. Aftualmente la patogenesi non & ancora ben conosciuta, per cui, non esistendo indagini diagnostiche specifiche,
la diagnosi viene posta dopo aver escluso MC e allergia al grano. Inoltre, tale condizione pud essere transitoria ! 3.
Uallergia al grano colpisce lo 0,5% della popolazione e, nella maggior parte dei casi, regredisce con I'etd adulta. Le
manifestazioni cliniche sono principalmente IgE-mediate e comprendono vomito, diarrea, eczema, orticaria e andfilassi. Le
manifestazioni non IgE-mediate includono le gastroenteropatie eosinofile che si manifestano con vomito, dolore addominale,
disfagia e impatto alimentare. La sensibilizzazione avviene tramite |'ingestione dell’alimento, ma si pud verificare anche
tramite inalazione, da contatto, o mediante cosmetici che contengono grano. Le reazioni IgE-mediate coinvolgono I'etd pe-
diatrica e si risolvono con |'adolescenza, fatta eccezione per |'andfilassi indotta dall’esercizio fisico cibo-dipendente (FDEIA),
pit comune nell’etd adulta. Il grano & I'alimento maggiormente responsabile di FDEIA, le cui reazioni compaiono quando
I'esercizio fisico viene praticato entro 2 ore dall’ingestione dell’alimento stesso. La diagnosi di allergia al grano viene posta
con prick test cutanei o dosaggio delle IgE specifiche e confermata con il test di provocazione orale; la terapia prevede
I'eliminazione del grano dalla dieta ' °.

L'immunodeficienza comune variabile (CVID) si pud presentare con una grande varietd di manifestazioni cliniche tra cui
quelle gastrointestinali (dolore e gonfiore addominale, diarrea) non solo post-infettive ma secondarie anche a processi infiam-
matori dell’intestino. In passato era stata descritta una possibile associazione con la MC. In questo caso perd, in un paziente
con CVID, il dosaggio degli autoanticorpi non consente di porre diagnosi di MC; inoltre un reperto di frequente riscontro
alla biopsia duodenale dei pazienti affetti da CVID & I'aumento dei linfociti intraepiteliali in assenza di appiattimento dei villi
intestinali. Attualmente, in base a recenti analisi in microarray sembra esistere una malattia “simil celiaca” in pazienti con
CVID, fenotipicamente diversa dalla MC.

Un’altra associazione in corso di studio & tra la MC e I'esofagite eosinofila. Numerosi studi avevo riportato 'esistenza di
una correlazione tra la MC e I'esofagite eosinofila, non confermata da studi piu recenti. In aggiunta, & stata anche descritta
in lefteratura la completa risoluzione dell’eosinofilia esofagea in pazienti con MC dopo I'inizio della dieta priva di glutine.
Pertanto al momento si ritiene che la MC possa presentarsi in concomitanza con un’eosinofilia dell’esofago ma non con
I'esofagite eosinofila .
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Commento

Negli ultimi tempi, il glutine & diventato un argomento di grande attualita. Oltre alla malattia celiaca, su cui molto gia si cono-
sce, ed alla allergia al grano, si sta assistendo a una nuova entitd nosologica la cui incidenza sta aumentando rapidamente,
la gluten sensitivity °. Si tratta di una condizione emersa in seguito al numero sempre maggiore di persone che, seppur non
celiache, decidevano di seguire una dieta priva di glutine riferendo poi un miglioramento della qualita della vita . Tale
tendenza ovviamente viene sfruttata dalle industrie e amplificata tramite i media e gli stili di vita di celebrita e atleti © ¢. Dalla
review in esame emerge non solo la peculiarita della gluten sensitivity, che negli ultimi fempi sta offrendo numerosi spunti di
ricerca, ma anche la pericolosita di una dieta priva di glutine in pazienti non celiaci. Se da un lato questa dieta & povera di
FODMAPs e quindi favorisce il miglioramento di sintomatologia gastrointestinale associabile anche a un intestino irritabile,
d'altro canto al momento non si conoscono i suoi effetti a lungo termine in pazienti non celiaci ' 7. In aggiunta, oltre a es-
sere costosa, tale dieta tende a isolare socialmente coloro che la seguono e desta sempre preoccupazione per la possibile
presenza di tracce di glutine nei farmaci '. Uno spunto di riflessione, soprattutto per il pediatra, riguarda le conseguenze
di una dieta priva di glutine su un paziente adolescente, quindi tendente alla trasgressione e all’emulazione da un lafo, e
piU suscettibile all'influenza dei media dall’altro. Pertanto & indispensabile la formazione degli operatori sanitari per poter
informare i pazienti, celiaci e non celiaci, migliorando la compliance e il successivo outcome. Un altro spunto di riflessione
e studio riguarda la possibile associazione della MC con asma, CVID ed esofagite eosinofila.
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