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ABSTRACT

Il concetto di marcia atopica é stato introdotto circa 15 anni fa per definire la progressione
temporale di diverse condizioni allergiche, da dermatite atopica e allergie alimentari nella pri-
ma infanzia allo sviluppo di asma e rinite allergica nei bambini pit grandi. Questa progressione
temporale riflette la progressione spaziale della marcia atopica, partendo dalla cute e dal tratto
gastrointestinale fino a interessare alte e basse vie aeree.

Attualmente, la definizione di marcia atopica intesa come progressione sequenziale di der-
matite atopica, allergia alimentare, asma e rinite allergica é molto dibattuta, infatti, recenti
studi ** hanno sottolineato la complessa eterogeneita delle malattie atopiche, che non puo
essere spiegata in maniera semplicistica come un modello progressivo lineare, quanto piut-
tosto come un ‘multimorbidity framework’, cioé uno spettro di disordini atopici associabili tra
loro in diverse combinazioni spaziali e temporali. Le nuove evidenze sulla progressione atopi-
ca forniscono le basi per la ricerca di meccanismi sottostanti le malattie atopiche non ancora
conosciuti e di strategie per il trattamento e la prevenzione.

PAROLE CHIAVE: marcia atopica, bambino, dermatite atopica, rinite allergica, asma,
allergia alimentare, machine learning

MECCANISMI ALLA BASE DELLA MARCIA ATOPICA

Il primo evento nella marcia atopica & rappresentato da una disfunzione della barriera cu-
tanea, che determina, inizialmente, sensibilizzazione nei confronti di un epitopo comune. Il
danno cutaneo, infatti, permette l'ingresso transdermico di allergeni (inclusi allergeni inalanti
e alimentari) che stimolano le cellule epiteliali a rilasciare linfopoietina stromale timica (TSLP),
IL-25 e IL33. Queste molecole attivano alcune cellule immunitarie nel derma [ad es. basofili,
mastociti, cellule dendritiche, eosinofili, cellule linfoidi innate (ILC)] a secernere citochine che
attivano le cellule dendritiche. Queste ultime, una volta attivate, elaborano l'antigene, lo lega-
no al complesso maggiore di istocompatibilita (MHC) e circolano nei linfonodi drenanti dove
interagiscono con i linfociti T e B. | linfociti T naive si differenziano in Th2, che producono le
citochine IL-4 e IL-13, le quali stimolano le cellule B a produrre IgE specifiche per gli allergeni.
Le cellule Th2 allergene-specifiche tornano nella pelle attraverso l'espressione del recettore
delle chemochine C-C di tipo 4 (CCR4), dell'antigene linfocitario cutaneo (CLA) e di altre mo-
lecole 2%, Una volta prodotti, i linfociti Th2 allergene-specifici possono esercitare i loro effetti
in diversi distretti, inclusi polmone 7, esofago ® e sistema gastrointestinale °.

Sembrerebbe, inoltre, che la presenza di una risposta immunitaria Th2 a un allergene possa
potenziare lo sviluppo di ulteriori risposte Th2. Questo fenomeno pud essere spiegato dal by-
stander effect, cioe effetto spettatore, in cui lo stato infiammatorio esistente induce lo sviluppo
di ulteriori risposte Th2 mediate °, grazie soprattutto al ruolo dei basofili nello sviluppo e nella
progressione dell'infiammazione mediata dalle citochine Th2 %,
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FIGURA 1. Eziologia multifattoriale della marcia atopica. Le frecce bidirezionali indicano che i diversi disturbi atopici possono precedersi,
sussequirsi e coesistere in diverse combinazioni temporali. Le malattie atopiche riconoscono un‘eziopatogenesi comune, cioé l'attivazione
di una risposta Th2 mediata con conseguente produzione di IL-4 e IL-13 che stimolano le cellule B a produrre IgE specifiche. Questo feno-
meno si manifesta come positivizzazione di diverso grado allo skin prick test.

La progressione dei disordini atopici & il risultato dell'interazione tra
fattori genetici, ambientali, immunologici e relativi al microbioma cu-
taneo (Fig. 1).

Il fattore di rischio genetico piu significativo per la dermatite atopica
(AD) sono le mutazioni loss of function (LoF) del gene FLG che codifica
per la filaggrina . La filaggrina & una proteina dello strato corneo che
gioca un ruolo importante nella funzione di barriera cutanea, in par-
ticolare nel mantenimento del pH e nell'idratazione, ed ha proprieta
antimicrobiche e immunosoppressive 2. Le mutazioni loss of function
del gene FLG sono associate a un rischio aumentato di sviluppare AD
e disordini allergici %%,

Czarnowicki et al. hanno classificato diversi endotipi di eczema atopi-
co in base a vari fattori: eta, stadiazione della malattia, etnia, livelli di
IgE e severita delle mutazioni di FLG . Hanno scoperto che I'AD asso-
ciata alle mutazioni di FLG rappresenta un endotipo distinto (AD FLG),
caratterizzato da iperlinearita palmare, aumento del rischio di asma,
eczema erpetico, aumento della gravita e sensibilizzazione allergica,
incremento delle infezioni da Staphylococcus aureus e predilezione
dell'AD per viso e mani. Inoltre, IL-4 e IL-13, prodotte dai linfociti Th2,
sono forti soppressori dell'espressione di FLG *°.

Oltre alla filaggrina sono stati scoperti altri geni implicati nella pro-
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gressione della marcia atopica. L'TSLP (thymic stromal lymphopoie-
tin) € un'interleuchina che regola la risposta Th2 mediata. | livelli di
TSLP sono elevati nei polmoni dei pazienti con asma e, nei modelli
murini, e stato dimostrato che promuove l'infiammazione Th2 nelle
vie aeree V. Schaper-Gerhardt et al. hanno scoperto che l'istamina,
un mediatore chiave delle malattie allergiche, regola l'espressione di
TSLP nei cheratinociti e nelle cellule epiteliali nasali tramite il recet-
tore dell'istamina H4 e pud dunque avviare le risposte TSLP-mediate
nelle malattie atopiche 8. Negli ultimi anni il TSLP ha suscitato inte-
resse come bersaglio farmacologico, in quanto gli anticorpi anti-TSLP
potrebbero potenzialmente prevenire la marcia atopica . Gli anti-
corpi anti-TSLP (come il tezepelumab) sono, attualmente, in fase di
sperimentazione e studi recenti mostrano risultati contrastanti sull'ef-
ficacia farmacologica 2%,

Anche i meccanismi epigenetici sembrerebbero rappresentare marker
di sensibilizzazione allergica infantile.

Cheng Peng et al. hanno esaminato l'associazione delle metilazioni
epigenetiche del DNA nel sangue periferico con la sensibilizzazione
atopica e la sensibilizzazione ad allergeni ambientali/inalanti e ali-
mentari in 739 bambini di due coorti di nascita (Project Viva-Boston
e Generation Studio R-Rotterdam) %2. Hanno scoperto che 705 siti di



metilazione (505 geni) sono significativamente associati in modo tra-
sversale alla sensibilizzazione atopica, 1.411 (905 geni) alla sensibiliz-
zazione ad allergeni ambientali e 45 (36 geni) alla sensibilizzazione
agli allergeni alimentari.

RUOLO DEL MICROBIOMA CUTANEO

Nell'ultimo decennio, i ricercatori hanno studiato attivamente il ruo-
lo del microbioma cutaneo nella fisiopatologia dei disturbi atopici.
Le specie che dominano il microbioma cutaneo includono Propio-
nibacterium e Corynebacterium, Staphylococcus, Proteobacteria e
Bacteroidetes. Kong et al. hanno scoperto che l'aumento della gra-
vita dell'AD e direttamente correlato alla diminuzione della diversita
microbica Z. La diversita microbica durante le riacutizzazioni dell'AD
dipende dalla presenza o dall'assenza di trattamenti recenti di AD,
con trattamenti anche intermittenti legati a una maggiore diversita
batterica rispetto a nessun trattamento recente. | cambiamenti della
diversita batterica associati al trattamento della pelle suggeriscono
che i trattamenti per I'AD diversificano i batteri della pelle prima di
migliorare 'attivita della malattia.

Kennedy et al. hanno studiato la disbiosi del microbioma cutaneo di
pazienti con AD nei primi mesi di vita, scoprendo che gli stafilococchi
commensali sono significativamente meno abbondanti nei bambini
colpiti da AD a un anno di vita %. Anche la riduzione della diversita
del microbioma intestinale & stata associata a un rischio aumentato di
sviluppare allergie alimentari e altri disturbi atopici %2,

PROGRESSIONE
DELLA MARCIA ATOPICA

Daanni la AD é considerata la prima manifestazione della marcia ato-
pica. E una malattia cutanea cronica ricorrente caratterizzata da in-
flammazione, secchezza cutanea, prurito e alterazione della barriera
cutanea. Interessa circa il 45% dei bambini prima dei 6 mesi di vita, il
60% prima del primo anno, fino all'85% prima dei 5 anni 7.

Numerosi studi 3! hanno evidenziato che 'AD infantile & associata
a un rischio maggiore di sviluppare rinite allergica (AR) e/o asma al-
lergico (AA) nelle eta successive, considerandola, pertanto, il primo
passo nella marcia atopica. Lo studio prospettico DBH, condotto da
von Kobyletzki et al., che ha coinvolto una coorte di 3.124 bambini di
1-2 anni di eta, in follow-up per 5 anni, ha dimostrato che i bambini
con AD hanno un rischio aumentato di sviluppare AA (OR: 3,07; 95%
Cl:1,79-5,27) e AR (OR: 2,63; 95% Cl: 1,85-3,73) rispetto a quelli senza
AD %, Risultati analoghi sono stati messi in evidenza anche in Canada,
dove Tran et al., su una coorte di 2.311 bambini, sequiti dalla nascita
fino ai 3 anni di eta, hanno evidenziato che l'AD con sensibilizzazione
a lanno divitaaumenta il rischio di sviluppare AA e AR rispettivamen-
te di 11 e 7 volte, rispetto ai bambini non sensibilizzati *. Nel 2017, lo
studio tailandese condotto da Somanunt et al. ha messo in evidenza
percentuali del 60 e 30%, rispettivamente, di AA e AR, su una coorte
di 102 bambini con AD *. Inoltre, & stato dimostrato che quanto piu
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sono precoci l'eta di esordio e la severita dell’AD, tanto piu € aumen-
tato il rischio di sviluppare AA e AR 35%. Anche la familiarita gioca un
ruolo importante nella progressione della marcia atopica, come evi-
denziato da Gough et al. in Germania, che su 942 bambini, sequiti
dalla nascita fino ai 20 anni di eta, hanno scoperto che la prevalenza
di AD + AA + AR € aumentata nei bambini con familiarita per atopia
(3,9, 2,6%), rispetto a coloro senza familiarita 2.

Ramirez-Del-Pozo et al., attraverso uno studio caso-controllo con-
dotto su 100 bambini dai 2 ai 12 anni di eta, hanno trovato come fat-
tori di rischio associati per lo sviluppo della marcia atopica il sesso
maschile (OR: 3,62), test cutanei positivi nei genitori (OR: 2,66) e infe-
zioni materne durante la gravidanza (OR: 4,95) %,

RUOLO DELL'ALLERGIA ALIMENTARE
NELLA MARCIA ATOPICA

Le allergie alimentari Ig-E mediate spesso coesistono con l'AD nelle pri-
me epoche divita, in particolare nei soggetti affetti da eczema atopico
a esordio precoce, grave e persistente . Un‘indagine su 2.222 neonati
con AD, di eta compresa tra 11,5 e 25,5 mesi, ha rilevato che il 64% dei
bambini con AD diagnosticata entro 3 mesi dalla nascita mostrava una
sensibilita IgE mediata a latte, arachidi o uova. Inoltre, nei bambini < 12
mesi di eta, la percentuale di neonati con sensibilita a uova, latte o ara-
chidi aumentava con la gravita dell’AD, ma questo fenomeno non si &
manifestato nei bambini con AD dopo 1 anno di eta “°. Anche in Giap-
pone, uno studio retrospettivo ha riportato che, tra gli studenti univer-
sitari di Osaka affetti da AD, avevano sviluppato la dermatite piu preco-
cemente coloro con concomitante allergia alimentare (AF) “. Inoltre, &
stato rilevato che i bambini sensibilizzati al latte durante l'infanzia, han-
no successivamente mostrato un peggioramento dellinflammazione
delle vie aeree e maggiore reattivita delle vie aeree all'istamina .

EVIDENZE CRITICHE AL CONCETTO
TRADIZIONALE DI MARCIA ATOPICA

La definizione di marcia atopica intesa come progressione lineare di
DA, AF, AA e AR é stata considerata per anni un caposaldo dell'aller-
gologia pediatrica. Nella pratica clinica il concetto di marcia atopica
€ cosi radicato che e stato suggerito ai clinici di informare i genitori
che i bambini con AD possono sviluppare nel tempo asma e che una
corretta gestione dellAD e delle sue complicanze pud prevenire la
marcia atopica *. Sebbene lefficacia degli emollienti sulla preven-
zione dell’AD sia stata riconosciuta, sono necessari ulteriori studi per
dimostrare che essi possono ridurre la prevalenza delle AF e delle
allergie respiratorie *. Al contrario, né gli inibitori della calcineurina
(pimecrolimus) # né gli antistaminici * né i probiotici ¥ hanno dimo-
strato significative differenze nel prevenire la progressione atopica tra
i gruppi di caso e controllo.

La critica principale alla definizione classica della marcia atopica &
l'incapacita di considerare l'eterogeneita o le variazioni delle malattie
atopiche %84,
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La definizione di marcia atopica & nata da studi epidemiologi condotti
sulla popolazione e, dunque, non riesce a racchiudere la comples-
sita dei profili allergici individuali. Leta di esordio, le manifestazioni
cliniche e la coesistenza di diverse malattie allergiche variano note-
volmente durante il corso di vita e tra diversi pazienti. | progressi nella
metodologia analitica (machine learning) e nella statistica hanno per-
messo di studiare con precisione la vastita sottostante i diversi profili
allergici, confutando il paradigma della classica marcia atopica deri-
vato da analisi trasversali di studi condotti sulla popolazione e non su
analisi longitudinali in singoli pazienti °.

Nel Regno Unito, Belgrave e al. hanno combinato i dati di 2 coorti di
nascita nello Study Team for Early Life Asthma Research Network [STE-
LAR; Manchester Asthma and Allergy Study (MAAS); Avon Longitudinal
Studly of Parents and Children (ALSPAC)] per determinare la prevalenza
di wheezing, AD e AR all'eta di 1, 3, 5, 8 e 11 anni e hanno confrontato
questi dati con i risultati del metodo analitico bayesiano utilizzato per
definire lo sviluppo longitudinale di eczema, respiro sibilante e AR nei
soggetti durante tutta l'infanzia *. Lapproccio analitico bayesiano, che
era utilizzato per scoprire la struttura latente nei dati, ha permesso di
identificare 8 classi, di cui la classe pil numerosa (circa il 50%) com-
prendeva quelli senza alcuna malattia (Fig. 2).

Le classi erano: nessuna malattia (51,3%), marcia atopica (3,1%), ecze-
ma persistente e respiro sibilante (2,7%), eczema persistente con AR
a esordio tardivo (4,7%), respiro sibilante persistente con AR tardiva
(5,7%), respiro sibilante transitorio (7,7%), solo eczema (15,3%) e solo
AR (9,6%).

Belgrave et al. hanno dimostrato, dunque, che nella popolazione ge-
nerale solo un piccolo sottoinsieme (3,1%) dei bambini segue il classi-
co corteo atopico (prima AD, seguito da AA e poi AR), che corrisponde
a circa il 7% di quelli con sintomi. Oltre il 90% dei bambini con sinto-
mi comunemente associati all'atopia durante l'infanzia non segue la
“classica” marcia atopica.

Ulteriori studi hanno evidenziato che il 90% dei bambini con mani-
festazioni atopiche non progredisce verso altre malattie allergiche
durante la vita; allo stesso modo, la maggior parte dei bambini con
AA e rinocongiuntivite non presenta storia di AD nelle prime epoche
di vita >%,

CONCLUSIONI

| disordini atopici Th2-mediati sono associati fra loro in diverse combi-
nazioni temporali. LAD nelle prime epoche di vita rappresenta il princi-

Persistent Eczema and Persistent Eczema with
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FIGURA 2. La metodologia della machine learning ha permesso di identificare 8 classi latenti basate sui profili individuali di dermatite

atopica, wheeze e rinite allergica (da Belgrave et al. 2014) *.
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pale fattore di rischio per lo sviluppo delle malattie atopiche, soprattut-
to le forme a esordio precoce e persistenti, ma non sempre € la prima
manifestazione o & sequita dagli altri disturbi. Dunque, piuttosto che es-
sere inquadrate secondo una progressione temporale, le malattie atopi-
che dovrebbero essere studiate come uno spettro di disordini atopici in
grado di sequire diverse traiettorie di sviluppo. Gli studi trasversali con-
dotti sulla popolazione non permettono di analizzare i profili individuali
nel tempo e hanno portato, negli anni, a errori di misclassificazione e
a convinzioni scorrette, che continuano a essere applicate nella pratica
clinica. I recenti studi gettano le basi per nuove interpretazioni del con-
cetto di “marcia atopica’, basato non piu sui sintomi ma sui meccanismi
sottostanti, spianando la strada ad approcci innovativi per la prevenzio-
ne e il trattamento delle malattie allergiche.
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