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L’immagine che si è scelta come cover 

di questo numero del Notiziario sembra 

il frutto delle pennellate di una tela da 

parte di un artista che si è sbizzarrito a 

miscelare i vari colori della sua tavoloz-

za. In realtà si tratta di un vero e proprio 

spettacolo creato dalla natura; più preci-

samente l’immagine immortala le incre-

dibili formazioni rocciose note come Montagne Arcobaleno (per la molteplicità dei 

colori che le contraddistinguono) che si possono osservare visitando il Parco Geologico 

Nazionale di Zhangye Danxia, nella Cina nord occidentale.

Il paesaggio è talmente unico che nel 2010 è stato dichiarato dall’Unesco “Patrimonio dell’U-

manità”, ed inoltre è stato usato da diversi set cinematografici tra cui film come Aviatar. 

Le Montagne Arcobaleno di Zhangye Danxia si estendono per 300 chilometri quadrati 

e regalano uno scenario dal singolare effetto cromatico che vagamente ricorda quello 

delle bottiglie di vetro riempite di strati di sabbia multicolor. I colori insoliti delle 

rocce derivano dal diverso livello di ossidazione dei vari strati di minerali di differente 

pigmentazione che si sono depositati nel corso dei secoli e successivamente lavorati 

dall’incessante azione combinata di pioggia e vento. Le increspature della terra che 

contribuiscono a rendere ancora più suggestivo il paesaggio sono invece il risultato 

dello scontro fra la placca indo-australiana e l’Eurasia.  
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Monitoraggio e gestione del paziente
allergico nell’era digitale  Salvatore Tripodi 

 Paolo Maria Matricardi

Aderenza all’immunoterapia sublinguale

L’unica opzione di trattamento che modifica la malattia per la rinocongiuntivite allergica e 

l’asma finora è l’immunoterapia allergene specifica, che viene per lo più somministrata sotto 

forma di iniezioni ripetute sottocutanee o di assunzione giornaliera di compresse/gocce 

sublinguali. Uno dei problemi più rilevanti legati alla somministrazione quotidiana a lungo 

termine di immunoterapia sublinguale (SLIT) è la scarsa compliance ed il tasso di abbandono 

scolastico. Solo il 50 e il 20% dei pazienti che iniziano il trattamento con SLIT continuano la 

somministrazione giornaliera rispettivamente nel secondo e terzo anno di trattamento (39). 

Confrontando l’aderenza a lungo termine di un piccolo gruppo di pazienti sottoposti a SLIT 

con il consueto supporto assistenziale rispetto a un gruppo di pazienti che ricevevano SLIT 

più il monitoraggio digitale dell’aderenza tramite AllergyMonitor, abbiamo osservato una 

netta riduzione del tasso di abbandono nel secondo anno di terapia (Figura 4), (14).
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EDITORIALE

a cura di
Gianni Mistrello

er i 700 anni dalla morte di Dante Alighieri, 

avvenuta nel 1321, si sono già svolte ovvero 

sono in fase di avvio numerose iniziative per 

celebrarne la grandezza. La sua Divina Com-

media rappresenta non solo uno dei simboli 

più conosciuti della cultura universale visto 

che è il secondo libro più tradotto al mondo 

dopo la Bibbia ma anche la più grande opera della letteratura ita-

liana anche per il fatto di aver elevato il volgare a lingua letteraria 

nazionale, in questo modo creando un potenziale strumento di 

unificazione di un Paese.

Devo confessare che nel corso dei miei studi non fui in grado di 

acquisire la giusta consapevolezza di quanto fosse straordinaria 

questa opera; anzi ricordo di aver passato ore piuttosto noiose 

nello studio della stessa e spesso, per riprendere in parte l’incipit 

dell’opera di Dante seppur in un contesto diverso, mi sono ritro-

vato come smarrito in una “selva oscura”.  Poi con il passar del 

tempo ho iniziato a vedere l’opera in una luce diversa, e questo 

grazie anche agli spettacoli che Roberto Beningni ha dedicato a 

Dante. Penso che a Benigni, al di là della condivisione o meno 

degli spunti di satira politica e sociale che hanno caratterizzato i 

suoi monologhi, vada riconosciuto il merito di aver presentato il 

capolavoro dantesco al di fuori dalle aule scolastiche o dai circoli 

intellettuali in cui costituiva terreno di dotte dispute interpretati-

ve, facendone vedere al grande pubblico la straordinaria attualità 

e portata educativa.

Dei tre cantici, l’Inferno è il mio preferito. Pur senza condividere 

una massima di Oscar Wilde “Mi piace il Paradiso per il clima 

ma preferisco l’Inferno per la compagnia”, il relativo cantico mi 

sembra il più umano anche se nello stesso tempo il più agghiac-

ciante. Tanti sarebbero gli spunti da sottolineare che in qualche 

modo possono essere riconducibili alla attualità. Ricordo qui solo 

l’ultimo verso del Canto dell’Inferno “E quindi uscimmo a rive-

P
dere le stelle” in cui Dante esprime il sollievo nell’aver superato 

un periodo di tenebre e nel contempo la speranza di ritrovare 

il senso perduto o offuscato della gioia di vivere, rappresentato 

“dalle cose belle e piene di luce che intravede da un “pertugio 

tondo”. Il contesto in cui si è trovato Dante nell’Inferno sembra 

rappresentare la nostra situazione attuale che, a causa della pan-

demia, sta creando a tutti noi momenti terribili di difficoltà, di 

angoscia, di sofferenza. Ma come Dante si è lasciato alle spalle 

la profonda notte infernale preparandosi a scalare la montagna 

che lo porterà al Purgatorio, dobbiamo coltivare la speranza che 

presto ci sarà un ritorno alla normalità in cui anche noi potremo 

uscire “a riveder le stelle”.

In attesa di rivedere le stelle, come Dante viene accompagnato da 

Virgilio nel suo viaggio ultraterreno, così il Dr. Gelardi e la Dot-

toressa Giancaspro ci accompagnano nel mondo più terreno rap-

presentato dall’anello di Waldeyer. Questa complessa struttura 

linfoide ha ricevuto recentemente una grande attenzione da parte 

degli studiosi anche a seguito del consolidarsi della immunotera-

pia sublinguale per il trattamento delle patologie allergiche. Si è 

così evidenziato quanto sia importante il suo ruolo nella risposta 

immunitaria antigene-specifica locale, promuovendo una tolle-

ranza nei confronti degli agenti innocui ma reagendo al contrario 

nei confronti di agenti nocivi. L’interesse in particolare degli au-

tori si è concentrato sul possibile ruolo delle tonsille linguali nella 

immunoterapia specifica sublinguale (SLIT). La particolare tipo-

logia di somministrazione della stessa consentirebbe al principio 

attivo in essa contenuto di raggiungere e interagire rapidamente 

con le suddette strutture e questo evento potrebbe risultare deter-

minante nella espressione della sua efficacia clinica.

Il numero prosegue con un articolo direi di avanguardia in ambi-

to allergologico. L’autrice, la Dottoressa Varricchi sfata il dogma 

secondo cui la patogenesi delle malattie allergiche  è da attribu-

irsi alla prevalenza delle cellule T helper 2 (Th2) rispetto alle T 



NOT ALLERGOL  Anno 40 - 2021 • Vol. 39, n. 1 3

helper 1(Th1). La sua asserzione trova fondamento in una serie 

di evidenze sperimentali che hanno dimostrato l’esistenza di un 

nuovo subset di linfociti T helper follicolari (TFH), inizialmente 

identificato nei centri germinativi delle tonsille umane ma poi 

riscontrato anche nel sangue periferico. Questi linfociti sono ca-

ratterizzati da alcuni elementi distintivi (recettore CXCR5, fat-

tore di trascrizione BCL-6) ed una particolare tipologia di que-

sti linfociti (TFH13) svolgerebbe un ruolo fondamentale nella 

produzione di IgE ad alta affinità nei confronti degli allergeni. 

Parallelamente altri gruppi di ricercatori hanno dimostrato l’e-

sistenza di linfociti T regulatory follicolari (TFR) che limitando 

l’interazione tra linfociti TFH e linfociti B, determinerebbero 

una riduzione della produzione di anticorpi. L’articolo si chiude 

sottolineando, sulla base di alcune evidenze sperimentali riscon-

trate in pazienti allergici, gli effetti che l’immunoterapia specifica 

può esercitare a livello dei due compartimenti TFH e TFR.

Si dice che il sole bacia i belli, ma sicuramente non lo fa con 

tutti allo stesso modo. Alcuni soggetti infatti possono manife-

stare a carico della cute delle fotodermatosi, cioè una specie di 

reazione allergica che si sviluppa a seguito dell’esposizione alle 

radiazioni ultraviolette o alla luce visibile. L’articolo del Dottor 

Gola e della Dottoressa Tronconi fornisce una panoramica su 

alcune delle condizioni cliniche associate alla fotosensibilità, in 

particolare sulle fotodermatosi immunologicamente mediate. Gli 

autori sottolineano i principali elementi da indagare come l’età in 

cui insorgono le manifestazioni cutanee e la relazione temporale 

in rapporto all’esposizione solare e/o artificiale, la comparsa e la 

tipologia delle manifestazioni cutanee, la durata e la risoluzione 

delle stesse, l’eventuale esposizione ad agenti fotosensibilizzanti 

(farmaci topici e sistemici), l’effettuazione di indagini istologiche 

o di fototest per la conferma della diagnosi. Questi criteri, quan-

do opportunamente valutati dal dermatologo, rappresentano gli 

strumenti fondamentali per poter differenziare le varianti di der-

matosi immunologicamente mediate ed avere così un corretto 

inquadramento clinico del paziente, premessa fondamentale per 

l’impostazione della terapia più appropriata.

Come noto nella maggioranza dei casi di allergia alla frutta guscio 

(arachide, nocciola, noce…) ovvero ai  semi oleosi (sesamo, giraso-

le…) la positività IgE è rivolta verso la componente 2S albumins o 

ad altre componenti presenti nell’estratti acquosi preparati a partire 

dalle suddette materie prime. Esistono però dei casi in cui la nega-

tività agli estratti allergenici acquosi, dimostrata sia dai test cutanei 

che sierici, potrebbe non essere corretta. Come sottolinea nel suo 

articolo la Dottoressa Arasi è possibile che in questi casi gli aller-

geni responsabili siano le oleosine. Infatti le oleosine, in virtù delle 

loro caratteristiche chimico-fisiche, hanno una struttura idrofobica 

che le rende scarsamente solubili in ambiente acquoso. Quindi è 

probabile che queste componenti siano poco rappresentate se non 

del tutto assenti negli estratti acquosi e questo spiegherebbe la ra-

gione per cui alcuni soggetti con sintomi e anamnesi di allergia a 

qualcuna delle sostanze sopra ricordate, risultano negativi ai co-

muni test allergologici. Nell’illustrare altre caratteristiche di queste 

componenti, l’autrice fornisce anche una possibile spiegazione del-

la loro allergenicità ma lo si scoprirà solo leggendo l’articolo.  

Vi auguro quindi una buona lettura.

EDITORIALE

Illustrazione grafica della Divina Commedia.



NOT ALLERGOL  Anno 40 - 2021 • Vol. 39, n. 14

AGGIORNAMENTI

Matteo Gelardi, Rossana Giancaspro
Cattedra di Otorinolaringoiatria, 

Dipartimento 

di Medicina Clinica e Sperimentale, 

Università degli Studi di Foggia 

H.W.G. von Waldeyer 
e il suo “Anello”.
Conoscenze di ieri,
certezze di oggi.

“Ci si può solo meravigliare di come sia 
stato possibile per un uomo come Wal-
deyer, che era già sommerso dal lavoro, 
sviluppare tali compiti multilaterali. Ap-
parteneva a quei fortunati personaggi che 
non si lamentano della mole di lavoro che 
svolgono ma si sentono ancora più soddi-
sfatti, più lavoro svolgono” (1).  

Così Johannes Sobotta descriveva il suo 

maestro, H.W.G. von Waldeyer (Figura 

1), considerato uno dei più importanti 

ricercatori della sua epoca1. Egli, infatti, 

contrariamente alla tendenza del tempo a 

scindere le branche della medicina e della 

ricerca, pubblicò 269 lavori tra il 1862 e 

il 1920 avanti ad oggetto i temi più dispa-

rati: anatomia macroscopica, istologia, 

fisiologia, patologia, antropologia, edu-

cazione, storia ed arte (2). La sua carriera 

fu notevolmente influenzata dall’ascesa e 

dalla successiva caduta del Secondo Im-

pero Tedesco. Waldeyer, infatti, nacque il 

6 ottobre del 1836 ad Hehlen, nel Regno 

di Prussia, e spese la sua infanzia nelle 

campagne della regione di Paderborner 

Land, ricevendo una rigida educazione 

cattolica. Nel 1856 si iscrisse alla Facol-

tà di Matematica e Scienze della Natura 

dell’Università di Gottingen. Tuttavia, le 

lezioni del noto anatomista Jakob Henle 

furono per lui di grande ispirazione e lo 

indussero ad iscriversi alla Facoltà di Me-

dicina, che frequentò prima a Greifswald 

e poi a Berlino, dove si laureò nel marzo 

1862. Nello stesso anno, ottenne il ruo-

lo di Assistente di Fisiologia e Istologia 

presso l’Università di Konigsnerg, a quel 

tempo protestante, che tuttavia gli negò 

l’abilitazione, in quanto cattolico. Diven-

ne, quindi, Professore di Anatomia Pa-

tologica a Breslau e nel 1872, dopo l’in-

clusione dell’Alsazia Francese nel nuovo 

Impero Tedesco, Professore di Anatomia 

a Strasburgo. Nel 1883 si trasferì defini-

Not Allergol 2021; vol. 39: n. 1:  04-08

RIASSUNTO

Parole chiave e acronimi

•  Ipertrofia adeno-tonsillare •  H.W.G. von Waldeyer •  rinite allergica

•  immunoterapia sub-linguale

Le allergie rappresentano comuni processi infiammatori a carico delle alte vie aeree. E’ stata 

dimostrata una correlazione fisiopatologica tra ipertrofia adeno-tonsillare (AHT) e patologie 

allergiche. Il ruolo degli organi linfoidi costituenti l’anello di Waldeyer è quello di orche-

strare in maniera efficiente ed appropriata la risposta immune antigene-specifica, sia essa 

proinfiammatoria o regolatoria/soppressiva, in funzione dell’eventuale presenza di segnali 

di pericolo. Recentemente, grazie al maggior interesse nei confronti della immunoterapia 

sub-linguale (SLIT), è stata rivolta grande attenzione al ruolo della tonsilla linguale. Sembra, 

infatti, che materiali immunologicamente attivi o inerti, posti sotto la lingua di soggetti 

allergici, raggiungano rapidamente le tonsille linguali, considerate, assieme agli altri organi 

dell’anello di Waldeyer, centri di campionamento e di elaborazione di antigeni, in grado di 

stimolare i linfociti T e B naïve. Appare quindi evidente che la SLIT possa rappresentare un 

trattamento efficace non solo per le patologie allergiche ma anche per l’ATH, agendo su uno 

dei fattori implicati nell’eziopatogenesi di tale patologia.
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tivamente a Berlino, ove ottenne il titolo 

di Professore di Anatomia e Direttore 

dell’Istituto di Anatomia, che diresse per 

più di 33 anni. Per amore della scienza 

e, probabilmente, al fine di rendere im-

mortale il suo ricordo, anni prima della 

sua morte, decise di donare all’ Istituto di 

Anatomia di Berlino il suo cranio, il suo 

cervello e le sue mani, affinché potessero 

essere conservati ed esaminati (1,2). 

A lui si deve il merito di aver coniato ter-

mini come “cromosoma” e “neurone” e 

di aver descritto per primo l’anello lin-

fatico definito, in suo onore, “Grande 

Anello Linfatico di Waldeyer”. In par-

ticolare, nel 1884, propose l’esistenza 

di un vero e proprio complesso linfoide 

a livello del rinofaringe e dell’orofarin-

ge, costituito dalle tonsille faringee, tu-

bariche, palatine e linguali, (Figura 2) 

che esplica funzioni difensive nel primo 

tratto delle vie digestive ed aeree. Tale 

entità anatomica appartiene al MALT 

(Mucosa-Associated Lymphoid Tissue) e 

rappresenta, infatti, un sito critico per la 

presentazione antigenica e lo sviluppo di 

una risposta immunitaria. Grazie alla lo-

calizzazione strategica, all’organizzazione 

in cripte, nonché alla simbiosi linfoepi-

teliale (Figura 3), intercetta gli antigeni 

inalanti ed alimentari in transito prima 

che possano raggiungere le basse vie aeree 

e genera un’efficace risposta immunitaria 

locale (3). 

Ad oggi, è noto che le tonsille palatine 

sono rivestite da un epitelio pavimentoso 

stratificato che, con la lamina propria, pe-

netra nel sottostante tessuto linfoide dan-

do origine alle cripte, al fine di incremen-

tare notevolmente la superficie tonsillare. 

Ciò ha il duplice scopo di potenziare la 

risposta immunitaria e di intrappolare 

gli antigeni. Questo epitelio, soprattutto 

nella parte più profonda delle cripte, è 

scompaginato da macrofagi, granuloci-

ti, cellule dendritiche, cellule presentan-

ti l’antigene (APC), cellule M (simili a 

quelle presenti nelle Placche di Peyer) e 

in maggior misura linfociti(simbiosi lin-

foepiteliale) (4).

L'epitelio superficiale è uniformemen-

te infiltrato da linfociti B e T, fino al 

30% dei quali è rappresentato da linfo-

citi T γ/δ, coinvolti nel riconoscimento 

dell'antigene, indipendentemente dalla 

restrizione MHC e dall’elaborazione 

dell'antigene (5). La lamina propria della 

mucosa, inoltre, si solleva in papille, as-

senti in corrispondenza delle cripte, ed è 

occupata da tessuto linfoide diffuso che 

presenta numerosi follicoli linfatici se-

condari, provvisti di ampi centri germi-

nativi, la cui ampiezza dimostra la capa-

cità delle tonsille di catturare gli antigeni 

e di rispondere ad essi mediante la pro-

duzione di linfociti B. La maggior parte 

dei linfociti T, invece, si trova a livello dei 

territori interfollicolari, in prossimità del-

le venule ad endotelio alto (4). Anche le 

tonsille faringee, tubariche e linguali pre-

sentano una peculiare organizzazione in 

centri germinativi e contribuiscono alla 

risposta immunitaria. Nello specifico, il 

contatto con gli antigeni induce la pro-H.W.G. von Waldeyer

Figura 1

 dddd Figura 2 Anello linfatico 

del Waldeyer

Esso è dato dall'insieme di:

1  tonsilla faringea

2  tonsille tubariche

3 insieme di piccole formazioni 
 linfatiche tra loro collegate

4 tonsille palatine

5 tonsille linguali
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ruolo della flogosi allergica nella patoge-

nesi dell’ATH è stato sottovalutato, in 

quanto ci si limitava a valutare la nega-

tività o positività dei comuni test aller-

gologici nei bambini con ATH, senza 

considerare l’eventuale presenza di IgE a 

livello locale. In quest’ottica, il riscontro 

di una risposta allergica locale a livello 

mucosale, in assenza di atopia sistemica, 

ha permesso di conferire una nuova di-

gnità eziopatologica alla flogosi allergica, 

suggerendo l’importanza di trattamenti 

antinfiammatori, inclusa l’immunotera-

pia, per il controllo della patologia ade-

notonsillare (8,13). Tonsille e adenoidi 

sono costituite, infatti, principalmente 

da linfociti B, che rappresentano il 50-

65% dei linfociti adenotonsillari (9). A 

livello dell’anello di Waldeyer sono pro-

dotte tutte le classi di immunoglobuline, 

incluse le IgE, che esplicano un ruolo 

fondamentale nelle patologie allergiche. 

Inoltre, è stato dimostrato che la produ-

zione locale di anticorpi allergene-specifi-

ci causa un’infiltrazione tissutale da parte 

di mastociti ed eosinofili (7). È interes-

sante notare come a livello adenoideo 

prevalgano IgE specifiche (sIgE) dirette 

contro allergeni inalanti, mentre a livello 

tonsillare si rilevano sIgE contro aller-

geni alimentari. Ciò evidenzia come la 

loro localizzazione anatomica determini 

una diversa esposizione agli allergeni. È 

proprio questa localizzazione strategica a 

permettere che gli agenti patogeni venga-

no eliminati, mentre gli agenti innocui, 

come gli allergeni, vengano tollerati. La 

perdita di tale tolleranza orale è uno dei 

meccanismi che sottendono lo sviluppo 

di un’allergia, che di solito implica, pri-

ma, una sensibilizzazione verso allergeni 

liferazione dei linfociti. In particolare, gli 

antigeni vengono presentati alle cellule T 

dalle APC, e successivamente i linfociti T 

helper inducono i linfociti B presenti nei 

centri germinativi a differenziarsi e pro-

durre anticorpi (IgA, IgM, IgG).

Posto che la flogosi di adenoidi e/o tonsil-

le con concomitante ipertrofia di queste 

strutture costituisce una delle più comuni 

problematiche in ambito pediatrico (6), 

partendo dalle conoscenze acquisite gra-

zie a Waldeyer, sono stati condotti nume-

rosi studi volti ad indagare i meccanismi 

fisiopatologici che sottendono la risposta 

immunitaria. In aggiunta, il consolidarsi 

della immunoterapia sublinguale (SLIT) 

per il trattamento delle patologie allergi-

che, ha indotto gli studiosi ad approfon-

dire la correlazione tra flogosi allergica e 

ipertrofia adenotonsillare (ATH). Infatti, 

nonostante l’eziopatologia dell’ATH non 

sia ancora del tutto chiara, è noto che 

flogosi croniche e ricorrenti a carico di 

queste strutture possano alterarne l’ome-

ostasi tissutale (7). Dal momento che le 

allergie rappresentano comuni processi 

infiammatori a carico delle alte vie aeree, 

è stata dimostrata una correlazione fisio-

patologica tra AHT e patologie allergiche 

(8). In particolare, Sadeghi-Shabestari e 

i suoi colleghi hanno dimostrato che 

i bambini con ATH presentavano un 

maggior tasso di positività per gli Skin 

Prick Test (9). Modrynski e Zawisza, in-

vece, hanno evidenziato come i bambini 

affetti da rinite allergica (AR) fossero più 

suscettibili all’ipertrofia adenoidea (10). 

Nonostante tali riscontri, altri studi non 

hanno confermato una diretta correla-

zione tra ATH ed allergie (11,12). Ne 

consegue che tale correlazione sia ancora 

dibattuta. Negli anni, probabilmente, il 

 dddd Figura 3 Simbiosi linfo-epiteliale

TONSILLA FARINGEA

Simbiosi linfo-epiteliale
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alimentari e, successivamente, verso gli 

inalanti (8). Una volta stabilita, l’allergia 

è mantenuta da una risposta “esuberante” 

da parte dei linfociti Th2 e da un’attività 

regolatoria deficitaria da parte dei linfo-

citi T regolatori (T regs). Queste cellule 

esplicano un ruolo fondamentale nell’in-

duzione della tolleranza verso antigeni 

self e non-self (14). I Tregs specifici per la 

tolleranza orale ai comuni allergeni ven-

gono generati proprio a livello tonsillare 

e, a dimostrazione di ciò, la percentuale 

di Foxp3+ CD4+ T reg a questo livello 

è superiore rispetto al sangue periferico. 

Dette cellule, assieme ai linfociti B rego-

latori e alle cellule dendritiche, attraverso 

la produzione di citochine inibitorie (IL-

10 e TGF-β) sembrano essere cruciali 

nella risposta  appropriata agli allergeni e 

nel mantenimento della tolleranza (15). 

Di fatto, il ruolo degli organi linfoidi 

costituenti l’anello di Waldeyer è quello 

di orchestrare in maniera efficiente ed 

appropriata la risposta immune antige-

ne-specifica, sia essa proinfiammatoria 

o regolatoria/soppressiva, in funzione 

dell’eventuale presenza di segnali di pe-

ricolo. Le tonsille, dunque, costituiscono 

un ambiente tollerogenico, che può es-

sere alterato dalla presenza di citochine 

proinfiammatorie (IL-1 β e IL-6). Come 

le tonsille, anche i linfonodi cervicali che 

drenano tali strutture (Figura 4), rappre-

sentano dei microambienti in grado di 

esplicare una risposta immune tollero-

genica o proinfiammatoria. In assenza 

di segnali di pericolo, le risposte indotte 

sono prevalentemente anti-infiamma-

torie, includendo anticorpi e infociti 

CD4+ T regs con una funzione soppres-

siva sui linfociti T effettori16. Per altro, è 

logia allergica e non solo sui sintomi. Il 

meccanismo d’azione della SLIT si basa 

sulla produzione di T regs, che induco-

no una tolleranza nei confronti dell’al-

lergene somministrato, e sullo shift da 

un profilo citochinico Th2, tipico delle 

allergie, a un profilo Th1 (18). La SLIT, 

rispetto alla immunoterapia subcutanea 

(SCIT), presenta una maggiore sicurez-

za, dal momento che le reazioni avverse 

più comuni avvengono a livello del cavo 

orale, gli effetti collaterali sistemici si ve-

rificano più raramente e le reazioni anafi-

lattiche sono estremamente rare. Lo stu-

dio condotto da Masieri e i suoi colleghi 

ha evidenziato come la SLIT sia in grado 

di modificare il pattern infiammatorio 

locale di tipo Th2 (8). Tramite la tecni-

ca PCR, eseguita su mRNA estratto da 

tessuto adenoideo di bambini allergici, è 

opportuno evidenziare come la flora bat-

terica orale possa influenzare l’ambiente 

favorendo meccanismi proinfiammatori 

e non, reclutando Pattern Recognition 

Receptors (PRRs) sulla superficie delle 

cellule immunitarie residenti (16).

Stabilito che a livello tonsillare, nei sog-

getti allergici, il rapporto Th1/Th2 è a 

favore dei Th2, con bassi livelli di INF-γ, 

IL-10 e di T-bet, fattore di trascrizione 

necessario per la polarizzazione in senso 

Th1(16),  ci siamo chiesti quale potesse 

essere l’effetto della immunoterapia su-

blinguale (SLIT) sul tessuto adenotonsil-

lare o, più in generale, sull’anello di Wal-

deyer. Questa terapia, infatti, consiste 

nel somministrare dosi di uno specifico 

allergene e rappresenta un trattamento 

efficace per le riniti allergiche, grazie alla 

capacità di agire sulle cause della pato-

 dddd Figura 4 Drenaggio linfatico dell’anello di Waldeyer
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stato dimostrato che la SLIT sia in grado 

di ridurre l’espressione di IL-4, CCR2, 

CCR3 e PTGDR2 (geni Th2-correlati) 

e CD28, IL-2 e INHA (geni Th2-corre-

lati) (8). Recentemente, grazie al mag-

gior interesse nei confronti della SLIT, 

è stata rivolta grande attenzione al ruolo 

della tonsilla linguale. Sembra, infatti, 

che sostanze immunologicamente attive 

o inerti, poste sotto la lingua di sogget-

ti allergici, raggiungano rapidamente le 

tonsille linguali, considerate, assieme agli 

altri organi dell’anello di Waldeyer, centri 

di campionamento e di elaborazione di 

antigeni, in grado di stimolare i linfociti 

T e B naïve (19). Occorre, però, che dif-

ferenze in termini di composizione della 

flora batterica orale possono influenzare, 

teoricamente, l’efficacia della SLIT (16). 

Nonostante i dati a nostra disposizione 

siano ancora preliminari, appare eviden-

te che la SLIT possa rappresentare un 

trattamento efficace non solo per le pa-

tologie allergiche ma anche per l’ATH, 

agendo su uno dei fattori implicati nell’e-

ziopatogenesi di tale patologia. Alla luce 

di quanto evidenziato, la negatività ai 

comuni test allergologici in un bambino 

con ATH non esclude una reazione aller-

gica locale. Pertanto, in questi pazienti, 

bisogna valutare la possibilità di utilizzare 

farmaci che agiscano sul pattern infiam-

matorio di tipo allergico. Saranno, dun-

que, necessari ulteriori studi per confer-

mare queste ipotesi eziopatogenetiche e 

terapeutiche, che appaiono promettenti.
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I linfociti T regolatori 
follicolari (TFR): 
una rivoluzione nella 
immunoterapia allergene 
specifica

L’immunoterapia allergene-specifica 

(AIT) è l’unica terapia in grado di mo-

dificare la storia naturale delle malattie 

allergiche inducendo una tolleranza 

immunologica a lungo termine (1,2). 

Principali indicazioni cliniche dell’AIT 

sono rappresentate da allergopatie respi-

ratorie in particolare rinite allergica e/o 

asma bronchiale in pazienti sensibiliz-

zati a pollini e agli acari della pol-vere 

(2). Inoltre, l’AIT risulta essere efficace 

in pazienti con pregresse reazio-ni ana-

filattiche a componenti del veleno degli 

imenotteri e studi recenti hanno eviden-

ziato beneficio clinico anche in pazienti 

con allergie alimentari (e.g. uova, pro-

teine del latte, arachidi) (3,4).  E’oppor-

tuno sottolineare che le terapie farmaco-

logiche convenzionali non sono efficaci 

in una elevata percentuale di pazienti 

(fino al 20%) con asma severo e rinite 

allergica stagionale (SAR). In alcuni di 

questi pazienti l’AIT può rappresen-tare 

un importante ed efficace presidio tera-

peutico. L’AIT, effettuata per via sotto-

cutanea (SCIT) o sublinguale (SLIT), 

rappresenta l’unico trattamento disease-

modifying in grado di conferire al pa-

ziente beneficio clinico a lungo termine, 

tolleranza allergenica e miglioramento 

Not Allergol 2021; vol. 39: n. 1:  9-15

RIASSUNTO

Parole chiave e acronimi

•  Linfociti T regolatori follicolari (TFR) •  Linfociti T helper follicolari (TFH) 

•  Immunoterapia allergene-specifica (AIT) •  Rinite allergica •  Asma bronchiale

•  Tolleranza immunologica

L’immunoterapia allergene-specifica (AIT), effettuata per via sottocutanea (SCIT) o sublin-

guale (SLIT), conferisce a pazienti allergici un beneficio clinico a lungo termine. I linfociti T 

helper follicolari (TFH) rappresentano dei subsets di linfociti T CD4+ caratterizzati dal recet-

tore CXCR5 e dal fattore di trascrizione BCL-6. Le cellule TFH
 svolgono un ruolo fondamentale 

nell’induzione della sintesi di anticorpi. Attualmente, sono state identificate tre sottopo-

polazioni di cellule TFH
  definite TFH

 1, TFH
 2 e TFH13. Queste ultime controllano la produzione 

di IgE ad alta affinità contro gli allergeni. Le cellule T follicolari regolatorie (TFR) esprimono 

il fattore di trascrizione Foxp3 ed inibiscono l’interazione tra cellule TFH
  e B linfociti e la 

produzione di anticorpi. In pazienti con rinite allergica stagionale (SAR) è stato evidenziato 

un aumento delle TFH ed un decremento funzionale delle TFR. Inoltre, l’AIT con SLIT o SCIT 

riduce la densità delle TFH e ripristina la frequenza di cellule TFR circolanti. Questi risultati 

dimostrano che le cellule TFH svolgono un ruolo fondamentale nella flogosi allergica e che 

l’AIT determina alterazioni quantitative e qualitative del rapporto TFH/TFR.
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della qualità di vita (1,2,5). L’efficacia 

clinica di questa terapia è determinata 

dall’induzione di meccanismi immu-

nologici protettivi  (6) in grado di pro-

muovere specifici subsets cellulari con 

capacità regolatorie (linfociti Treg) che 

producono citochine ad attività immu-

nosoppressiva quali IL-10 e transforming 
growth factor (TGF)-β (7).  

Per molti decenni le ricerche sulla pato-

genesi immunologica delle malattie al-

lergiche sono stati dominate da un dog-

ma che riteneva tali disordini derivanti 

da una prevalenza delle cellule del siste-

ma T helper 2 (TH2) rispetto alle cel-

lule TH1 (8). Negli ultimi anni, questa 

ipotesi semplicistica è stata radicalmente 

modificata dall’osservazione che la pato-

genesi di una signi-ficativa percentuale 

di malattie allergiche non è riconducibi-

le ad un classico paradigma TH1/TH2. 

In particolare, si ritiene attualmente che 

una percentuale significativa di malat-

tie allergiche riconosca un meccanismo 

patogenetico non-TH2 ed attualmente 

definito T2-low (9,10). Inoltre, diversi 

gruppi di ricercatori hanno dimostrato 

l’importanza ed il coinvolgimento di 

importanti subset di T linfociti definiti 

T helper follicolari (TFH) nel con-trollo 

della risposta immunitaria a diversi al-

lergeni ed antigeni (11). 

I linfociti T helper follicolari (TFH) fu-

rono inizialmente identificati nei cen-

tri germinativi delle tonsille umane da 

tre gruppi di ricercatori indipendenti 

(12,14). Le cellule TFH, inizialmente 

descritte nei centri germinativi, rappre-

sen-tano dei subset di linfociti T CD4+ 

caratterizzati all’analisi citofuorimetri-

ca dall’espressione di elevati livelli del 

recettore per le chemochine CXCR5 

(11,15). Le cel-lule TFH maturano nei 

centri germinativi dei linfonodi e la loro 

principale funzione è la differenzia-zione 

dei linfociti B a plasmacellule attraverso 

un meccanismo mediato principalmen-

te dalla IL-21, IL-12 e IL-6 (16). Per-

tanto, queste cellule svolgono un ruolo 

helper fonda-mentale nei confronti dei 

linfociti B. L’originale descrizione delle 

cellule TFH linfonodali sulla base del re-

cettore CXCR5 fu inizialmente accolta 

con un certo scetticismo scientifico. In-

fatti, la letteratura scientifica fu inizial-

mente erroneamente scettica e non tutti 

gli immunologi riconobbero queste cel-

lule come un subset distinto di linfociti 

T CD4+. Nel 2009 fu identificato uno 

 dddd Figura 1 Interazioni cellulari e molecolari tra DCs (dendritic cells),

T follicular helper cells (Tfh) 

e cellule B nei cen-tri germinativi (GC). 

 Il linfocita naive CD4+ interagisce con la cellula dendritica a livello della T cell-zone dei linfono-

di. Nell’uomo l’IL-12 è la più potente citochina (prodotta dalle DC) in grado di attivare i linfociti 

CD4+, attraverso un meccanismo STAT4 di-pendente, a produrre IL-21. L’IL-21 a sua volta invia 

un feedback alle cellule che esprimono IL-21R ed attraverso un meccanismo STAT3 dipendente 

le attiva. La IL-21 determina una up-regulation di due fattori di trascrizione ASCL-2 e BCL-6 

inducendo la maturazione delle TFH che cominciano ad esprimere di CXCR5 e attraverso un 

meccanismo umorale (la produzione di IL-21) ed un meccanismo di interazione fisica (i.e., CD-

28-CD86, CD-40, CD-40L, ICOS, ICOS-L, PD-1, PD-1L) interagiscono con le cellule B inducendone 

la loro maturazione

Tratta da: Varricchi et al., “T follicular helper (Tfh) cells in normal immune responses 

and in allergic disorders.” Allergy, 71:1086, 2016
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specifico fattore di trascrizione, BCL-6, 

che costituisce il principale regolatore 

della differenziazione di questi linfociti 

(12,14). Questo fattore di trascrizione 

favorisce l’espressione del recettore per 

le chemochine CXCR5 che caratteriz-

za le cellule TFH (13). Successivamente, 

con il contributo di diversi ricercatori, 

furono identificati altri marcatori di su-

perficie che caratterizzano l’espressione 

fenotipica di queste cellule (CD40L, 

ICOS, PD-1).

Sebbene oggetto di intensi studi speri-

mentali nell’uomo, i meccanismi im-

munologici che portano alla maturazio-

ne delle TFH e la loro interazione con le 

cellule B non sono stati completamente 

eluci-dati. Tuttavia, si ritiene attualmen-

te che si tratti di un complesso processo 

di modulazione bidire-zionale. Si ritiene 

attualmente che i linfociti TFH derivano 

dai linfociti naive T CD4+ che vengono 

at-tivati per effetto della IL-12 e della 

IL-6 prodotte dalle cellule dendritiche 

cui è legato l’antigene. Il complesso cel-

lule dendritiche-antigene giunge ai lin-

fonodi attraverso i vasi linfatici afferen-

ti. Una volta attivati i linfociti T CD4+ 

producono attraverso un meccanismo 

STAT3 dipendente la IL-21. La IL-21 

determina a sua volta una up-regulation 
di due fattori di trascrizione ASCL-2 e 

BCL-6 che inducono la maturazione 

delle TFH. Le TFH iniziano ad esprimere 

CXCR5 e, attraverso un meccanismo 

umorale (la produzione di IL-21) ed un 

meccanismo di interazione fisica (la pre-

senza di molecole di superficie) intera-

giscono con le cellule B inducendone la 

loro maturazione (Figura 1). Le cellule 

TFH svolgono un ruolo fondamentale 

 dddd Figura 2 Distinti stimoli antigenici determinano l'inclinazione 

delle cellule CD4+ verso diversi subsets di cellule TFH.

Le infezioni batteriche e virali favoriscono la polarizzazione TFH1 e la sintesi di IgG attra-

verso la produzione di IFN-γ e IL-21 e, in misura minore, di IL-4. Le cellule TFH1 esprimono 

il fattore di trascrizione Tbet.  Le infestazioni da elminti favoriscono l’espressione del fat-

tore di trascrizione BATF che promuove la produzione di IL-4 e IL-21. Le cellule TFH2 indu-

cono la produzione di anticorpi IgG ed IgE a bassa affinità. In questa condizione, le cellule 

IgE+ B derivano dal passaggio diretto da cellule IgM+ B a bassa affinità. L'esposizione ad 

allergeni promuove la polarizzazione delle cellule TFH13 e induce la produzione di IgE ad 

alta affinità attraverso il rilascio di IL-4, IL-5, IL-13 e, in misura minore, di IL-21. In questo 

caso, le cellule IgE+ B ad alta affinità derivano da cellule IgG1+ B attivate e commutate 

sequenzialmente. Le cellule TFH13 esprimono il fattore di trascrizione GATA3.

Tratta da: Varricchi et al., “The emerging role of T follicular helper (TFH) cells in aging: 

Influ-ence on the immune frailty” Ageing Res. Rev. 61:101071, 2020
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nell’indurre la sintesi di anticorpi. A tal 

proposito, è stato ampia-mente docu-

mentato che un loro deficit si associa 

ad ipogammaglobulinemia ed altre 

immunodefi-cienze (deficit di ICOS; 

iperIgM, deficit di STAT3 iperIgE). 

D’altro canto, la iperreattività delle TFH 

può associarsi allo sviluppo di molte-

plici patologie autoimmuni sistemiche 

caratterizzate dalla iper-produzione di 

autoanticorpi. In particolare, la iper-

reattività delle cellule TFH è stata do-

cumentata nel diabete di tipo 1 (17), 

nella sclerosi multipla (18), nel lupus 

eritematosus sistemico (19) e nella ar-

trite reumatoide (20). 

Un aspetto molto importante è il rap-

porto tra cellule TFH tonsillari, cosid-

dette canoniche, e le cellule Tfh-like 
presenti nel sangue periferico, talora 

definite cTFH (21). In realtà, sin dall’i-

nizio della loro scoperta una quota so-

stanziale di linfociti T CXCR5+ era 

stata identificata nel sangue periferico 

umano. Inizialmente è stato ipotizzato 

che queste cellule fossero in uno stato di 

quiescenza con fenotipo di cellule me-

moria in quanto, diversamente dalle TFH 

tonsillari, sembravano avere una capaci-

tà limitata nel fornire help alle cellule B 

in vitro. Inoltre, le cellule TFH circolanti 

espri-mevano livelli più bassi di BCL-

6 rispetto alle cellule TFH canoniche. 

I rapporti tra cellule TFH cano-niche e 

circolanti (cTFH) sono stati ampiamente 

vagliati da diversi gruppi di ricercatori. 

In particola-re, Morita e collaboratori 

dimostrarono l’esistenza di almeno 3 

subsets di cellule CXCR5+ CD4+ nel 

sangue periferico che condividono, al-

meno in parte, proprietà funzionali con 

 dddd Figura 3 Funzione delle cellule TFH e TFR nei centri germinativi. 

Le cellule T helper follicolari (TFH) e le cellule T follicolari regolatorie (TFR) hanno funzioni opposte 

quando interagisco-no con le cellule B nel centro germinativo (GC) e, verosimilmente, nella 

sede della flogosi allergica. Le cellule TFH secer-nono molteplici citochine (IL-4, IL-21, IL-9 e IL-

10) e favoriscono la co-stimolazione mediante il ligando CD40 (CD40L) al fine di promuovere 

la proliferazione, la sopravvivenza e la differenziazione delle cellule B nei centri germina-tivi 

dei linfonodi. Al contrario, le cellule TFR inibiscono le interazioni tra cellule B e le cellule TFH 

attraverso diversi mec-canismi; produzione di citochine inibenti (IL-10 e TGF-): inibizione della 

interazione tra cellule TFH e cellule B ed inter-ferenze metaboliche.

Tratta da: Deng et al. “T follicular helper cells and T follicular regulatory cells 

in rheumatic diseases” Nat. Rev. Rheumatol. 15: 475, 2019
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i linfociti Th1, Th2 e Th17. In partico-

lare, le cellule CXCR3+CCR6- defini-

te TFH1 subset esprimono il fattore di 

trascrizio-ne T-Bet e producono INF-, 

il subset CXCR3-CCR6- (Th2) esprime 

il fattore di trascrizione GATA3 e pro-

duce IL-21; infine, le cellule CXCR3-

CCR6+ (TFH17) esprimono il fattore di 

trascrizione RORγt e producono IL-17, 

IL-21, IL-22 (11,22). Inoltre, le cellule 

cTFH furono ulteriormente suddivise in 

cellule resting o activated sulla base della 

espressione di PD-1 sulla membrana ci-

toplasmatica. 

Attualmente l’esistenza di distinti 

subsets di cellule TFH nel sangue pe-

riferico è ampiamente docu-mentata 

(21,23,24). Molteplici indagini speri-

mentali nell’uomo hanno dimostrato in 

maniera convincente che le cellule TFH, 

e non le cellule Th2, svolgono un ruolo 

preminente nel controllo della sintesi di 

IgE (25) l’identificazione e la caratteriz-

zazione di diversi subsets di cellule TFH 

nel sangue periferi-co e nei linfonodi ha 

radicalmente modificato i meccanismi 

immunologici alla base della sintesi delle 

IgE nelle malattie allergiche (23,26). La 

Figu-ra 2 illustra schematicamente i tre 

subsets di cellule TFH circolanti recente-

mente identificati nell’uomo. Le cellule 

TFH1, indotte da anticorpi batterici o vi-

rali, esprimono il fattore di trascrizione 

T-Bet e producono INFγ e IL-21. Que-

ste cellule inducono la sintesi di IgG ad 

elevata affinità. Nel corso delle infesta-

zioni da elminti prevalgono le cellule 

TFH2 che esprimono il fattore di trascri-

zione BATF e producono IL-4 e IL-21. 

Queste cellule stimolano la produzione 

di IgG ed IgE a bassa af-finità. Infine, le 

cellule TFH13 esprimono il fattore di tra-

scrizione GATA3 e producono IL-4, IL-

5, ed IL-13 (23). Questo ultimo subset 

di cellule TFH, ovvero le cellule TFH13, 

svolge un ruolo fondamentale nella pro-

duzione di IgE ad alta affinità contro gli 

allergeni. Pertanto, si ritiene attualmen-

te che questo subset di cellule TFH svolga 

un ruolo fondamentale nei meccanismi 

immunologici alla base delle malattie al-

lergiche IgE-mediate (21,26).

Le cellule T regolatorie (Treg), espri-

mono il fattore di trascrizione Foxp3 

e svolgono un ruolo fon-damentale 

nel modulare la risposta immunita-

ria nelle malattie autoimmuni e nei 

tumori (27,29). Negli ultimi anni è 

stato identificato e caratterizzato im-

munologicamente un subset di lin-

fociti regolatori follicolari (TFR) (30). 

Diversi gruppi di ricercatori hanno di-

mostrato in maniera convincen-te che 

le cellule TFR controllano l’interazione 

tra cellule TFH e B linfociti (31,32). 

In particolare, le cellule TFR svolgono 

una specifica funzione limitan-ti l’in-

terazione tra cellule TFH e B linfociti 

e la produzione di anticorpi (31,32) 

(Figura 3). Le cellule TFR possiedono 

caratteristiche fenotipiche so-vrappo-

nibili in parte alle cellule TFH e Treg. 

In particolare, esprimono il fattore di 

trascrizione Foxp3 e CTLA-4 (33). Il 

ruolo modulante delle cellule TFR è di 

fondamentale importan-za nel preve-

nire l’insorgenza di malattie allergiche 

ed auto-immunitarie (34).

Recenti indagini cliniche e sperimentali 

hanno iniziato ad elucidare il ruolo del-

la interazione tra cellu-le TFH e TFR in 

corso di AIT in pazienti con malattie al-

lergiche. Inizialmente, è stato riportato 

un de-cremento numerico e funzionale 

delle cellule TFR circolanti e nei centri 

germinativi delle tonsille di pazienti 

con rinite allergica (35). Più recente-

mente, Shamji e collaboratori hanno 

documentato in maniera esaustiva il 

ruolo delle cellule TFH e TFR in corso 

di AIT in pazienti con rini-te allergica 

stagionale (SAR) (36). Era da tempo 

noto che i meccanismi im-munologici 

della tolleranza indotta da SCIT e SLIT 

sono mediati dalla insorgenza di linfo-

citi regola-tori ed una polarizzazione 

TH1. In passato, è stato ipotizzato che 

le cellule Treg Foxp3+ potessero contri-

buire alla efficacia terapeutica della AIT 

(37,39). In un lavoro collaborativo co-

ordinato da Shamji, abbiamo valu-tato 

i fenotipi e la funzione delle cellule TFH 

(cTFH) e TFR circolanti in corso di SLIT 

in pazienti con rinite allergica stagionale 

(SAR) (36). In un primo gruppo di os-

servazioni, abbiamo documentato che la 

densità delle cellule cTFH era maggiore 

nei pazienti con SAR rispetto ai control-

li sani. Il trattamento di tali pazienti con 

immunoterapia SLIT o SCIT induceva 

una riduzio-ne del numero di cellule 

cTFH. La stimolazione allergica nasale 

determinava nei pazienti con SAR un 

incremento della espressione mucosale 

di citochine proinfiammatorie ed im-

munomodulanti (IL-4, IL-21 e IL-6). 

Inoltre, l’AIT riduceva la espressione 

delle suddette citochine a livello nasale 

ed au-mentava la frequenza di cellule 

TFR circolanti. E’importante sottolinea-

re che queste profonde altera-zioni im-

munologiche dei compartimenti TFH e 

TFR indotte dalla AIT si associavano ad 
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un miglio-ramento della sintomatologia 

clinica. Questo importante studio clini-

co e sperimentale dimostra per la pri-

ma volta che SCIT e SLIT inibiscono 

a livello dell’organo bersaglio (mucosa 

nasale) la produ-zione di IL-4 e IL-21 

indotta dalla stimolazione allergenica 

nasale (40).

In conclusione, i risultati che sono 

emersi da questo studio dimostrano in 

maniera convincente che le cellule TFH

svolgono un ruolo patogenetico fon-

damentale nella induzione della flogo-

si allergica locale in pazienti con SAR. 

Inoltre, sia la SCIT che la SLIT deter-

minano significative alterazioni quan-

titative e qualitative delle cellule TFH e 

delle cellule TFR. Nel loro complesso, 

questi risultati di-mostrano in maniera 

convincente che la immunoterapia al-

lergene-specifica incide profondamente 

nei complessi meccanismi immunologi-

ci alla base della patogenesi delle malat-

tie allergiche IgE-mediate.
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Fotodermatosi:  
un approccio pratico

DEFINIZIONE
E CLASSIFICAZIONE

Le fotodermatosi sono un gruppo am-

pio ed eterogeneo di dermatosi, a di-

versa eziologia e complessa patogenesi, 

indotte o aggravate dalle radiazioni ul-

traviolette (UV) e/o dalla luce visibile 

(VIS).

La caratteristica comune di queste enti-

tà è la fotosensibilità, cioè una reazione 

anomala della cute in risposta all’irra-

diazione solare e/o artificiale. L’esatto 

meccanismo patogenetico è in parte an-

cora da definire, la reazione infiamma-

toria cutanea sarebbe determinata dalla 

stimolazione, ad opera di UV e/o luce 

visibile, di un cromoforo presente nella 

cute.

Nel corso degli anni sono state proposte 

numerose classificazioni. La più utilizza-

ta nella pratica clinica identifica quattro 

gruppi: fotodermatosi immunologica-

mente mediate (in passato definite fo-

todermatosi idiopatiche), fotodermatosi 

da agenti esogeni ed endogeni, malattie 

genetiche fotosensibili e dermatosi foto-

aggravate (Tabella 1)

ALGORITMO
DIAGNOSTICO

Anamnesi 

Nell’approccio al paziente con sospetta 

fotodermatosi risulta fondamentale una 

corretta raccolta anamnestica. I princi-

pali elementi da indagare sono: la rela-

zione temporale tra l’esposizione solare 

e/o artificiale e la comparsa delle mani-

festazioni cutanee; la durata di tali ma-

nifestazioni; l’eventuale esposizione ad 

agenti fotosensibilizzanti (farmaci topici 

e sistemici); un’anamnesi familiare posi-

tiva; l’età di insorgenza (il lupus neonata-

le e le genodermatosi insorgono durante 

l’infanzia, l’hydroa vacciniforme nel 

bambino, la dermatite polimorfa solare 

nel giovane adulto mentre la dermatite 

attinica cronica è più comune negli an-

ziani); il cambiamento del quadro clini-

co nel corso dell’anno e possibili sintomi 

sistemici associati; malattie autoimmuni 

e deficit immunitari associati. (Tabella 2)

Esame obiettivo dermatologico

All’anamnesi deve far seguito un accu-

rato esame obiettivo con cui valutare la 
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Le fotodermatosi sono un gruppo di dermatosi indotte o aggravate dalle radiazioni ultra-

violette (UV) e/o dalla luce visibile (VIS). Tradizionalmente classificate in quattro gruppi: 

fotodermatosi immunologicamente mediate (precedentemente definite fotodermatosi idio-

patiche), fotodermatosi da agenti esogeni ed endogeni, dermatosi foto aggravate e malattie 

genetiche fotosensibili. 

L’intento di questo lavoro è quello di fornire gli strumenti necessari ad un corretto inquadra-

mento clinico delle varianti più frequentemente riscontrate nella pratica clinica quotidiana: 

le fotodermatosi immunologicamente mediate.
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FOTODERMATOSI
IMMUNOLOGICAMENTE 

MEDIATE
(IDIOPATICHE)

Le fotodermatosi immunologicamente 

mediate, un tempo definite idiopati-

morfologia delle lesioni e soprattutto la 

loro localizzazione. 

Clinicamente le fotodermatosi si carat-

terizzano per un notevole polimorfismo 

clinico associato a una distribuzione ca-

ratteristica delle lesioni nelle aree più co-

munemente fotoesposte con insorgenza 

da alcuni minuti ad alcune ore dall’espo-

sizione alla luce solare e/o artificiale.

I sintomi associati sono solitamente rap-

presentati da prurito e dolore di entità 

variabile.

Procedure di studio fotobiologico

Fototest e fotopatch test rappresentano 

indagini fondamentali per effettuare un 

corretto inquadramento diagnostico.

Il fototest si esegue irradiando 6-8 pic-

cole aree circoscritte di cute sana, gene-

ralmente non fotoesposta, con bande 

luminose provenienti da una sorgente 

luminosa artificiale. Il controllo dell’area 

fotostimolata dovrà essere immediato 

(5-15’ dal termine dello stimolo) e ritar-

dato (24-48 ore). Lo scopo primario è di 

confermare una sospetta fotodermatosi 

riproducendo lesioni isomorfe rispetto 

a quelle naturalmente indotte dalla luce 

solare (fototest di scatenamento o pro-

vocativo); secondariamente permette di 

identificare la dose minima eritemigena 

(MED).

Per limitare qualsiasi interferenza che 

comprometta il risultato, è necessario 

interrompere l’assunzione dei seguenti 

farmaci sistemici prima del test: 

• un mese prima la ciclosporina, meto-

tressato, ciclofosfamide e azatioprina;

• una settimana prima i corticosteroidi, 

psoraleni e clorpromazina;

• due giorni prima gli antistaminici, 

ASA, FANS e morfina e qualsiasi pro-

dotto topico nelle aree destinate al fo-

totest.

Il fotopatch test è la metodica im-

piegata per la diagnosi di fotoaller-

gia. Richiede una serie di sostanze 

chimiche (fotoapteni) e una sorgen-

te UVA (la gran parte dei fotoapteni 

viene attivata da questa radiazione). 

Per la sua esecuzione vengono appli-

cate simmetricamente, sul dorso del 

paziente, 2 serie identiche di fotoap-

teni poi rimosse dopo 24-48 ore: In 

seguito, l’intero dorso del soggetto, 

viene schermato con materiale opaco 

alla luce lasciando scoperta solo l’area 

dove era stata applicata una delle 2 

serie di fotoapteni. Questa zona vie-

ne irradiata con 5-10 J/cm² di UVA. 

L’esito del fotopatch test viene defini-

tivamente osservato e valutato dopo 

48-96 ore dall’irradiazione.

Indagini di laboratorio

Gli esami di laboratorio generalmente 

sono di scarsa utilità: in casi selezionati 

possono essere di aiuto il dosaggio degli 

autoanticorpi anti-nucleo (ANA) e delle 

porfirine (sangue, urine, feci). 

Le fotodermatosi, in particolare la der-

matite polimorfa solare, non sono entità 

di così raro riscontro, da qui l’importan-

za di conoscerle. 

Il nostro intento è quello di fornire gli 

strumenti necessari ad un corretto in-

quadramento clinico delle varianti più 

frequentemente riscontrate nella pratica 

clinica quotidiana rappresentate dalle 

fotodermatosi immunologicamente me-

diate ed in particolare l’eruzione poli-

morfa da luce (EPL). 

 dddd Tabella 1
Classificazione 

delle fotodermatosi

(Modificato da Lim e Hawk, 

Photodermatology, 2007)

Fotodermatosi 

immunologicamente mediate 

(idiopatiche)

• Eruzione polimorfa da luce (EPL) 
• Prurigo attinica 
• Hydroa vacciniforme 
• Dermatite attinica cronica 
• Orticaria solare 

Fotodermatosi da agenti 

esogeni ed endogeni

• Esogeni: fototossicità e fotoallergia 
• Endogeni: porfirie

Malattie genetiche fotosensibili

• Xeroderma pigmentoso
•  Sindrome di Bloom
•  Sindrome di Hartnup
•  Tricotiodistrofia
•  Sindrome di Cockaine 

Dermatosi fotoaggravate

• Lupus eritematoso
•  Dermatomiosite
•  Pellagra 
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ne solare. 

Lo spettro delle radiazioni responsabili 

è molto variabile: più comunemente si 

identifica come responsabile l’UVA e/o 

UVB, raramente anche la luce visibile. 

Quadro clinico. 

(Figura 1A)

L’eruzione polimorfa da luce insorge 

solitamente in primavera o all’inizio 

dell’estate ovvero a seguito delle prime 

esposizioni. La durata dell’esposizione 

scatenante dura da 15 minuti a qualche 

ora, ma il tempo di comparsa dell’eru-

zione cutanea è tipicamente ritardato 

di 12-24 ore. Tali lesioni hanno una 

durata, in assenza di ulteriori stimoli 

luminosi, di 5-10 giorni con successiva 

remissione spontanea senza esiti cicatri-

ziali. In alcuni pazienti la riesposizione 

graduale alla luce solare determina una 

sorta di “desensibilizzazione” tempo-

ranea (effetto “hardening”) con conse-

guente attenuazione della sintomatolo-

gia durante la stagione estiva. 

All’esame obiettivo caratteristiche sono 

le papule (o vescicolo-papule) pruri-

ginose a distribuzione simmetrica, in 

aree esposte alla luce, generalmente co-

perte durante i mesi invernali, come il 

décolleté, la superficie esterna degli arti 

superiori e il collo. Il volto è di solito 

risparmiato, ma in casi eccezionali può 

essere coinvolto. 

Le lesioni possono presentarsi anche 

come vescicole, bolle, edema diffuso 

(soprattutto al viso), più di rado come 

eritema e prurito isolati (EPL sine erup-

tio). Sono state descritte varianti meno 

frequenti con caratteristiche cliniche 

simili all’orticaria papulosa e all’eritema 

che, sono scatenate dall’interazione tra 

sostanze endogene, ancora oggetto di 

studio, e radiazioni nella banda dell’ul-

travioletta (UV) e del visibile (VIS). I 

peculiari tempi di insorgenza, durata e 

risoluzione di ciascuna fotodermatosi 

aiutano il dermatologo nella diagnosi. 

Nella tabella 3 sono riportati i principali 

criteri clinici che consentono di orienta-

re la diagnosi tra i vari tipi di fotoderma-

tosi immunologicamente mediate. 

ERUZIONE POLIMORFA
DA LUCE (EPL)

Generalità. 

Descritta per la prima volta da Carl 

Rash nel 1900 è la più comune fotoder-

matosi. Clinicamente è caratterizzata da 

un’eruzione cutanea polimorfa, tipico il 

polimorfismo clinico interindividuale, 

che si manifesta in maniera intermitten-

te e transitoria dopo l’esposizione solare. 

L’EPL colpisce circa il 5-10% della po-

polazione generale ed è più frequente 

nelle donne rispetto agli uomini (4:1). 

L’età di insorgenza è solitamente com-

presa tra i 20 e i 30 anni sebbene esista-

no forme ad insorgenza infantile. Tutti i 

gruppi etnici possono essere colpiti ma 

tende a presentarsi più frequentemente 

in individui con cute chiara (fototipo I 

e II). 

Attualmente si ipotizza che alla base 

della EPL vi sia una riduzione della im-

munosoppressione normalmente indot-

ta da parte degli UVB; questo permet-

terebbe lo svilupparsi di una reazione 

immunologica cellulo-mediata nei con-

fronti di neoantigeni cutanei prodotti, 

nel soggetto predisposto, dall’esposizio-

 dddd Tabella 2
Algoritmo 

diagnostico per il paziente 

fotosensibile 

(Modificato da Lim e Hawk, 

Photodermatology, 2007)

Anamnesi

• Età di insorgenza 

• Intervallo tra esposizione solare 

 e eruzione cutanea

• Durata delle lesioni

• Sintomi sistemici 

• Stagionalità 

• Esposizione ad agenti 

 fotosensibilizzanti 

• Storia di connettivopatie 

• Hobby 

• Anamnesi familiare positiva 

 per fotosensibilità 

Esame obiettivo dermatologico

• Localizzazione delle lesioni 

• Morfologia delle lesioni: 

 eritema, edema, pomfi, papule, 

 vescicole, bolle, esiti cicatriziali 

• Prurito: presente/ assente 

Indagini fotobiologiche 

• Fototest 

• Fotopatch test 

Esami di laboratorio

• Emocromo completo con formula 

• Autoanticorpi anti-nucleo (ANA)

• Pannello porfirie 

• Esame istologico 
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MED (minima dose eritemigena) è so-

litamente normale e non costituisce un 

criterio diagnostico. 

Diagnosi differenziale. 

Le diagnosi differenziali della EPL inclu-

dono per la forma papulosa: 

• la dermatite atopica (anamnesi familia-

re e/o personale positiva per altre mani-

festazioni di atopia, distribuzione delle 

lesioni, non correlazione con l’esposi-

zione solare…….)

• l’hydroa vacciniforme (insorgenza 

nell’infanzia, presenza di esiti cicatriziali)

• la protoporfiria eritropoietica (presenza 

di protoporfirina IX libera eritrocitaria)

• la dermatite allergica da contatto di 

tipo “airborne” (interessamento delle 

superfici flessorie e di aree solitamente 

risparmiate nella EPL quali la regione 

sottomentoniera e la piega palpebrale)

• l’eczema fotoallergico da contatto, so-

prattutto quando provocato da scher-

manti solari (distribuzione uniforme 

delle lesioni e positività del fotopatch 

test). 

La forma in placche deve essere invece 

multiforme. 

Papule e vescicole intensamente pruri-

ginose localizzate ai padiglioni auricola-

ri, soprattutto in giovani maschi, sono 

tipiche di una variante dell’EPL che in 

passato veniva definita “eruzione prima-

verile giovanile”. 

Una forma benigna e molto frequente 

di EPL è la “lucite estiva benigna” che 

si manifesta con papulo-vescicole pruri-

ginose che compaiono entro 12 ore da 

un’esposizione solare intensa. 

Le recidive stagionali si presentano nel 

singolo paziente sempre con le medesi-

me manifestazioni cliniche; il prurito è 

costante e giustifica la presenza di lesio-

ni da grattamento e lichenificazione. 

Raramente si associano sintomi sistemi-

ci: brividi, febbre, cefalea e nausea sono 

stati riportati in concomitanza di ustio-

ne solare. 

Esame istologico.

Non è specifico: a carico dell’epidermi-

de si riscontrano spongiosi focale, acan-

tosi e vacuolizzazione dello strato basale. 

L’edema del derma papillare e un denso 

infiltrato linfocitario perivascolare nel 

derma superficiale e medio sono tipici 

di tutte le varianti cliniche. 

Indagine fotobiologica. Per conferma-

re la diagnosi, preferibilmente durante 

i mesi invernali, si possono effettuare 

fototest di scatenamento allo scopo di 

elicitare la comparsa delle lesioni. I fo-

totest si effettuano irradiando una su-

perficie circoscritta (es. avambraccio) da 

1 a 4 giorni consecutivi. Generalmente 

il 60% dei pazienti risulta positivo, con 

risposte più frequentemente elicitate 

dagli UVA piuttosto che dagli UVB. La 

 dddd Tabella 3 Fotodermatosi immunomediate: criteri clinici 

Criteri Eruzione Prurigo Hydroa Dermatite Orticaria
 polimorfa attinica vacciniforme attinica solare
 da luce (EPL)   cronica

Sesso Femminile  Femminile  Maschile  Maschile  Femminile 

Età 20-30 anni  Bambino  Bambino  >50 anni 20-50 anni

Stagione Primavera  Tutto l’anno Estate  Tutto l’anno Estate 

Tempo di  24-48 ore  24-48 ore 24-48 ore 24-48 ore Minuti
comparsa  

Lesione  Papulo Prurigo Vescicola Papule,  Pomfi
elementare  vescicola    placche

Prurito  + ++ +/- ++ ++

Evoluzione Miglioramento Stabile  Regressione Persistenza Rapida
nel corso    con cicatrici  regressione
della stagione 

Decorso a  Recidivante Miglioramento Recidivante Permanente Recidiva
lungo termine   alla pubertà fino alla pubertà

Modificato da Saurat, Dermatologia e malattie sessualmente trasmesse, VI° Edizione)
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differenziata dalle lesioni dell’infiltrazio-

ne linfocitaria benigna di Jessner-Kanoff, 

dal linfocitoma cutis, dal granuloma fa-

ciale e dalla sarcoidosi. Il lupus eritema-

toso cutaneo cronico è facilmente distin-

guibile dal punto di vista clinico per la 

presenza di teleangectasie, ipercheratosi, 

atrofia, mentre la forma acuta è differen-

ziabile sulla base dei reperti istologici, 

immunopatologici e di laboratorio. 

Terapia. 

La fotoprotezione è necessaria ma insuf-

ficiente. I filtri solari chimici UVB sono 

per lo più inefficaci in quanto lo spettro 

elicitante si colloca nella maggior parte 

dei casi nella banda degli UVA. L’assun-

zione orale di antiossidanti può avere un 

effetto sinergico con i filtri solari chimici. 

Soggetti affetti da forme più gravi posso-

no richiedere cicli di fototerapia o foto-

chemioterapia preventiva. Nelle forme 

refrattarie e particolarmente gravi può 

essere impiegata la ciclosporina al fine di 

prevenire l’eruzione mentre gli antimala-

rici di sintesi, assunti durante primavera 

ed estate, riducono l’eruzione e il prurito 

ma non ne impediscono l’insorgenza. In 

corso di eruzione cutanea, sono necessari 

steroidi topici o nei casi più gravi, siste-

mici per brevi periodi.

PRURIGO ATTINICA
 

Generalità. 

Si tratta di un’affezione, conosciuta an-

che come prurigo estivale, che esordisce 

nel corso della prima decade di vita, 

colpisce con maggior frequenza soggetti 

di etnia indio-americana ed è spesso as-

sociata all’aplotipo HLA-DR4. Persiste 

durante tutto l’anno solare, con riacutiz-

zazioni durante la primavera e l’estate: il 

sole rappresenterebbe il fattore precipi-

tante solo nel 46% dei casi. 

Quadro clinico.

(Figura 1B)

Dopo alcune ore dalla fotoesposizione, 

si osserva un’eruzione pruriginosa ca-

ratterizzata da papule eritematose e ve-

scicole che nelle ore o giorni successivi 

danno luogo alla prurigo con noduli e 

placche maggiormente evidenti nelle 

aree fotoesposte, ma presenti anche in 

zone coperte. Una delle sedi tipicamen-

te più coinvolte nel bambino è la punta 

del naso dove possono permanere piccoli 

esiti cicatriziali. Cheilite e congiuntivite 

possono far parte del quadro clinico. La 

malattia tende al miglioramento sponta-

neo nell’adolescenza.

Esame istologico. 

In fase precoce si osservano acantosi e 

spongiosi a carico dell’epidermide e un 

infiltrato perivascolare linfocitico a livel-

lo dermico in assenza dell’edema delle 

papille frequentemente osservato invece 

nella EPL. Nelle fasi più tardive aumenta 

l’acantosi e si associano lichenificazione e 

fibrosi focale del derma papillare. 

Indagine fotobiologica. 

La MED è ridotta nel 60% dei casi. I fo-

totest di scatenamento sono positivi con 

UVA nel 75% dei pazienti.

Terapia. 

È essenziale una rigorosa fotoprotezione. 

Nelle forme più lievi i corticosteroidi e il 

tacrolimus topici possono essere utilizza-

ti così come la fototerapia con nb-UVB. 

Nelle forme resistenti si ottengono buoni 

risultati con la talidomide. Altre possibili 

terapie sistemiche sono rappresentate da 

corticosteroidi e ciclosporina. Ancora in 

studio il possibile ruolo terapeutico degli 

anti-TNF.

HYDROA VACCINIFORME

Generalità. 

Descritta da Bazin nel 1862 l’hydroa 

vacciniforme è una rara condizione 

(0,3/100.000) ad insorgenza infantile, 

generalmente prima dei 10 anni, e che 

predilige il sesso maschile (2:1). In se-

guito ad un’intensa esposizione nei mesi 

estivi, l’eruzione compare nell’arco di 

alcune ore associata a prurito e bruciore 

con tendenza a recidivare ogni estate fino 

alla guarigione in età adulta. 

 

Quadro clinico. 

(Figura 1C)

Le lesioni sono rappresentate da vesci-

cole pruriginose (talora ombelicate) a 

contenuto inizialmente limpido poi 

torbido/emorragico su base eritemato-

sa che compaiono nelle 24 ore seguenti 

l’esposizione solare e evolvono in croste 

lasciando un esito cicatriziale varioli-

forme. A volte è accompagnata da ipo/

iperpigmentazione mentre raramente si 

associano congiuntiviti, ulcerazioni cor-

neali e vescicolazione alle labbra. Col-

pisce le aree fotoesposte (guance, dorso 

naso, padiglioni auricolari, dorso delle 

mani e avambracci).  La storia naturale 

della malattia, caratterizzata da recidive 

stagionali, prevede solitamente la guari-

gione in età adulta. 
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L’hydroa vacciniforme può essere as-

sociata a un’infezione latente da EBV 

(presenza del DNA virale nelle cellule 

natural killer intralesionali). Uno stretto 

monitoraggio è giustificato in quei pa-

zienti affetti da forme gravi, con presenza 

di segni sistemici e con un andamento 

ingravescente della patologia nel corso 

degli anni, in quanto è stato osservato il 

possibile sviluppo di emopatie linfopro-

liferative EBV-correlate. 

Esame istologico. 

Spesso molto utile, evidenzia nelle fasi 

iniziali vescicole e foci di cheratinoci-

ti necrotici intraepiteliali, insieme a un 

ricco infiltrato infiammatorio dermico 

perivascolare, costituito in prevalenza da 

neutrofili e linfociti. 

Indagine fotobiologica. 

Il fototest iterativo con UVA risulta po-

sitivo, a condizione di utilizzare elevate 

dosi di irradiazione (30-50 J/cm2), ri-

petute a intervalli di 48 ore. Lo spettro 

d’azione sembra essere negli UVA. La 

MED UVA è di solito abbassata rispetto 

alla popolazione generale. 

Diagnosi differenziale. La diagnosi dif-

ferenziale istologica è con la EPL per la 

presenza di spongiosi con denso infil-

trato linfocitario perivascolare e edema 

papillare, quella clinica con la porfiria 

eritropoietica dalla quale si differenzia 

per valori normali di porfirine.

Terapia. 

È solitamente refrattaria a qualsiasi trat-

tamento. La fotoprotezione è essenziale e 

possono essere utili fototerapia, carotenoi-

di, antimalarici, talidomide e ciclosporina. 

DERMATITE
ATTINICA CRONICA

 

Generalità. 

Con il termine dermatite attinica croni-

ca si fa riferimento a diverse dermatosi 

descritte come entità separate: la foto-

sensibilità persistente (persistent light 

reaction), l’eczema da contatto fotosen-

sibile e il reticuloide attinico. 

Queste affezioni si manifestano principal-

mente negli uomini anziani che svolgono 

attività lavorativa o ricreativa all’aperto e 

sono accomunate dalla presenza di una 

fotosensibilità cronica e dall’associazione 

a numerose allergie da contatto, in parti-

colare a sostanze vegetali. Alcuni Autori la 

considerano come una forma inveterata di 

fotoallergia da contatto, ma la soppressio-

ne dell’agente ritenuto responsabile non 

ne modifica tuttavia il decorso.

Quadro clinico. 

L’eruzione, caratterizzata da lesioni ec-

zematose croniche (papule e placche), 

prevale a livello delle aree esposte (viso, 

nuca, dorso delle mani) e compare nel 

periodo primaverile-estivo. Si tratta 

di un eritema pruriginoso, che evolve 

secondariamente verso un quadro di 

eczema lichenificato con ispessimento 

cutaneo e accentuazione delle rughe 

del volto. L’evoluzione è cronica; tale 

condizione persiste per tutto l’anno e 

si estende alle aree coperte, pur preva-

lendo in quelle fotoesposte. Nelle for-

me gravi, si caratterizza per un quadro 

eritrodermico. 

Esame istologico. 

L’istologia può essere d’ausilio, sebbene 

in casi più gravi assuma aspetti suggestivi 

di linfoma a cellule T. Nelle forme classi-

che si osserva spongiosi, acantosi e talora 

iperplasia dell’epidermide, con infiltrato 

linfocitario perivascolare nel derma su-

perficiale.  

Indagine fotobiologica. 

I fototest sono essenziali per la diagnosi. 

I risultati sono di solito caratterizzati da 

una MED bassa e da reazioni eczematose 

o pseudolinfomatose dopo irradiazione 

con UVA, UVB e raramente anche dopo 

VIS. Anche patch test e fotopatch test 

possono risultare positivi. 

Diagnosi differenziale. 

La diagnosi differenziale va posta con la 

dermatite atopica, la airborne contact 

dermatitis e i linfomi T-cutanei.  

Terapia. 

La fotoprotezione è essenziale così come 

l’identificazione di eventuali allergeni da 

contatto. Possono essere impiegati cor-

ticosteroidi topici o tacrolimus oltre a 

cicli intermittenti di corticosteroidi per 

os. La terapia delle forme refrattarie in-

clude PUVA a basse dosi, ciclosporina e 

immunosoppressori.

ORTICARIA SOLARE

Generalità. 

L’orticaria solare è una rara fotoderma-

tosi che colpisce soprattutto soggetti di 

sesso femminile di età compresa tra 30 e 

40 anni. È una malattia da ipersensibilità 

di tipo I. La luce (lo spettro si estende 

dall’UVC al visibile) attiverebbe un cro-

moforo non identificato (proantigene) 
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convertendolo in antigene che si leghe-

rebbe alle IgE, presenti sulla superficie 

dei mastociti, provocandone la degranu-

lazione con il rilascio di istamina ed altri 

mediatori.

Quadro clinico.

(Figura 1D)

Dal punto di vista clinico le manife-

stazioni sono monomorfe: si tratta di 

lesioni eritemato-pomfoidi che posso-

no interessare qualunque area cutanea 

fotoesposta con una netta demarcazio-

ne rispetto alle zone coperte. L’eritema 

tuttavia si può estendere irregolarmente 

anche alle aree non esposte alla luce. 

Le lesioni pomfoidi insorgono di soli-

to a brevissima distanza di tempo dallo 

stimolo luminoso, permangono in as-

senza di nuove stimolazioni per alcune 

ore e scompaiono senza esiti. Le zone 

interessate dalle lesioni mantengono 

inoltre, per un periodo variabile da 12 

a 24 ore, una certa refrattarietà a nuo-

vi stimoli luminosi, tantoché esiste una 

diversa suscettibilità all’insorgenza della 

dermatosi tra le aree solitamente esposte 

alla luce quali braccia, dorso delle mani, 

volto (bassa suscettibilità) e quelle soli-

tamente coperte quali tronco, addome 

(alta suscettibilità). Molto raramente si 

può associare una sintomatologia di tipo 

sistemico come difficoltà respiratoria, 

ipotensione e shock. 

Indagine fotobiologica. 

I fototest con sorgenti artificiali posso-

no risultare negativi mentre la reazione 

eritemato-pomfoide si scatena soltanto 

in seguito ad esposizione alla luce solare, 

verosimilmente per un’azione sinergica 

di tutte le componenti dello spettro sola-

re, compresa la reazione termica. 

L’identificazione della MUD (dose ur-

ticante minima) può essere utile nel 

follow-up del paziente come indice di 

gravità o di efficacia terapeutica. 

Diagnosi differenziale. 

La diagnosi differenziale è agevole nei 

confronti delle altre orticarie fisiche so-

prattutto sulla base dei dati anamnesti-

ci. L’EPL si differenzia per l’insorgenza 

“ritardata” delle lesioni, per la maggior 

durata delle stesse e per l’aspetto clinico. 

Terapia. 

I risultati terapeutici nell’orticaria solare 

sono spesso insoddisfacenti. La preven-

zione mediante l’uso di indumenti pro-

tettivi, considerate le basse dosi di esposi-

zione sufficienti per scatenare l’eruzione, 

è difficilmente attuabile. Parimenti l’uso 

 dddddd Figura 1 Fotodermatosi immunologicamente mediate

A. Eruzione polimorfa da luce

C. Hydroa vacciniforme

B. Prurigo attinica

D. Orticaria solare
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di filtri solari, la maggior parte dei quali 

ha spettro di assorbimento negli UVB e 

talora negli UVA, raramente può essere 

efficace. Migliori risultati si ottengono 

con terapie per via sistemica: 

• gli antistaminici anti H1, innalzano la 

dose orticariogena minima al controllo 

del fototest nel 50% dei pazienti. 

• gli antimalarici di sintesi possono essere 

impiegati con successo. 

Basandosi sull’osservazione che alla com-

parsa delle manifestazioni cutanee segue 

un periodo refrattario, alcuni Autori 

hanno proposto un sistema di desensibi-

lizzazione mediante esposizione graduale 

di piccole aree cutanee in successione a 

fonti luminose artificiali. Da ricordare 

infine l’impiego di omalizumab (anticor-

po monoclonale anti IgE), IVIg (immu-

noglobuline endovena) e plasmaferesi. 
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Oleosine: “nuova” frontiera 
della diagnostica 
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delle anafilassi gravi 
da allergia ad arachide 
ed altri semi oleosi

INTRODUZIONE

L’allergia ad arachidi ed altri semi oleosi, 

costituisce un problema emergente di sa-

lute pubblica (1). La dimensione epide-

miologica del problema sta crescendo in 

termini di prevalenza ed incidenza anche 

nei paesi mediterranei in cui la globaliz-

zazione ha in parte modificato le abitu-

dini alimentari inglobando cibi etnici 

provenienti da altre culture culinarie. In 

aggiunta, i costi e l’impatto sulla qualità 

di vita del soggetto, della famiglia e della 

società sono ingenti per questa patologia 

che può essere responsabile di gravi rea-

zioni anafilattiche potenzialmente fatali 

(2). Anche quantità minime di questi 

allergeni accidentalmente ingerite (o più 

raramente per contatto aereo o cutaneo) 

possono scatenare reazioni allergiche 

gravi (3,4). Pertanto, una diagnosi accu-

rata è conditio sine qua non per un ap-

propriato management ed un’adeguata 

strategia terapeutica volti a minimizzare 

il rischio di grave reazione anafilattica. In 

questa prospettiva, la disponibilità di al-

lergeni per la diagnostica è un prerequi-

sito essenziale per una adeguata valuta-

zione del rischio e la gestione dell'allergia 

ad arachide e altri semi oleosi. Tuttavia, 

le metodiche diagnostiche attualmente 

fruibili nella pratica clinica non sono 

scevre da limiti, anche in termini di sen-

Not Allergol 2021; vol. 39: n. 1:  24-30

RIASSUNTO

Parole chiave e acronimi

•  Anafilassi grave •  BAT •  test di attivazione dei basofili •  Biomarker 

•  Diagnostica molecolare •  Medicina di precisione •  nsLTP 

•  non-specific lipid transfer protein •  Oleosina •  TPO •  test di provocazione orale

Le oleosine sono allergeni comuni di origine vegetale, generalmente responsabili di gravi 

reazioni allergiche ad arachide e altri semi oleosi. Tuttavia, per la loro natura idrofobica 

queste proteine sono poco rappresentate negli estratti impiegati nella diagnostica standard. 

Pertanto, in pazienti con anamnesi di anafilassi dopo il consumo di semi di arachidi, giraso-

le, soia o altri semi oleosi con negatività dei comuni test cutanei e degli esami del sangue per 

gli estratti allergenici, è opportuno considerare che le oleosine potrebbero essere gli allergeni 

responsabili. La possibilità di identificare la presenza di immunoglobuline E specifiche per 

molecole di oleosina durante la diagnostica allergologica di routine potrebbe dirimere la 

diagnosi nei casi di allergia dubbia, evitando rischiosi test di provocazione orale in vivo, e 

favorire una valutazione del rischio di anafilassi grave.
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 OLEOSINE:
CONCETTI GENERALI

Le oleosine sono trigger allergenici di 

origine vegetale comuni, in gran parte 

sottovalutati e responsabili, in genere, di 

gravi reazioni allergiche potenzialmen-

te fatali, incluso lo shock anafilattico. 

Il pattern di severità clinica associato 

all’allergia alle oleosine è essenzialmente 

da ricondursi alle caratteristiche fisico-

chimiche di questa famiglia di molecole 

che sono resistenti alle alte temperature 

ed agli enzimi digestivi. Inoltre, il con-

sumo di oleosine trattate termicamente 

è stato associato a un rischio più elevato 

di una grave reazione anafilattica (6). E’ 

stato dimostrato che le oleosine potreb-

bero essere un biomarcatore di gravità 

dell'allergia alle arachidi (6). Nonostante 

la loro rilevanza clinica, le oleosine sono 

poco rappresentate negli estratti aller-

genici dei comuni test diagnostici. Le 

oleosine hanno una struttura idrofobica 

e, quindi, sono scarsamente solubili in 

soluzioni acquose. Sebbene estratti dia-

gnostici includono già un certo numero 

di allergeni idrosolubili, altri, in parti-

colare gli allergeni lipofili, sono ancora 

mancanti (6-8). Nascosti nella matrice 

lipidica delle colture ricche di petrolio, 

allergeni lipofili tendono ad eludere le 

procedure standard di estrazione ac-

quosa, separazione e purificazione delle 

proteine. Di conseguenza, solo pochi 

allergeni idrofobici sono stati identificati 

finora, ma quelli scoperti sono stati cor-

relati a gravi reazioni sistemiche. Le ole-

osine per la loro caratteristica idrofobia si 

dissolvono solo in presenza di detergenti, 

con conseguenti limitazioni nell'uso nel-

sibilità. Infatti, alcuni pazienti con sinto-

mi e anamnesi di allergia ad arachide o 

altri semi come sesamo e nocciola, risul-

tano negativi ai comuni test allergologici 

con estratti, sia cutanei [skin prick test 

(SPT)] che sierici [determinazione di 

immunoglobuline specifiche di classe E 

(sIgE)] (5,6).

Pertanto, nei casi di anamnesi deponente 

o dubbia per allergia a semi oleosi sono 

necessari test di provocazione orale, pre-

feribilmente in doppio cieco controllati 

con placebo. Ciò nonostante, si tratta di 

una procedura in vivo non solo gravata 

da costi sanitari ingenti ma anche poten-

zialmente pericolosa per il paziente, per il 

rischio di reazione allergica anche grave.

Nell’ultimo ventennio, sono stati com-

piuti progressi nell’ambito della dia-

gnostica molecolare, con il progressivo 

riconoscimento e rilevamento in vitro 

di sIgE sieriche dirette contro molecole 

allergeniche. La diagnostica molecolare 

offre spesso l’opportunità di dirimere la 

diagnosi nei casi difficili. In particolare, 

in pazienti con anamnesi di anafilas-

si dopo il consumo di semi di arachi-

di, girasole, soia o altri semi oleosi con 

negatività dei test cutanei e degli esami 

del sangue per gli estratti allergenici, le 

oleosine potrebbero essere gli allergeni 

responsabili.

 dddddd Figura 1 Modello schematico di un corpo oleoso

Modello schematico di un corpo oleoso con le sue componenti (a sinistra) 
e determinazione della massa molecolare delle proteine del corpo oleoso da arachidi 
mediante elettroforesi su gel poliacrilammide (a destra). 
Riprodotto da Jappe U & Schwager C, 2017(9).
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mini N-terminali, presenti sull’ anello 

esterno, sono idrofili o anfipatici, men-

tre il dominio C-terminale è sempre 

anfipatico.

Le oleosine, grazie ad una struttura 

unica, stabilizzano gli oleosomi, im-

pedendone la coalescenza. La caratte-

ristica unica della sequenza primaria di 

tutte le oleosine è la sua divisione in 

tre domini: un dominio idrofobo cen-

trale affiancato su entrambi accanto a 

domini relativamente idrofili, rispetti-

vamente (10). Il dominio idrofobo è 

incorporato nella membrana del cor-

po oleoso, in contrasto con i domini 

idrofili che risiedono sulla superficie 

del corpo dell'olio e interagiscono con 

i gruppi idrofili dei fosfolipidi (10, 11). 

Pertanto, una volta rimosso dal corpo 

dell'olio, sono necessari detergenti forti 

per mantenere le oleosine in soluzione 

(12, 13).

 CENNI STORICI
E FONTI ALLERGENICHE

Le oleosine sono proteine di immagaz-

zinamento dell'energia comunemente 

rappresentate nelle piante. La prima 

oleosina identificata è stata descritta nel 

1998 come fonte allergenica presente 

nell’olio di arachidi (14). Da allora sono 

state scoperte altre oleosine allergeniche 

dell'arachide, come Ara h 10, Ara h 11, 

Ara h 14 e Ara h 15. Gli allergeni dell'o-

leosina alla nocciola sono Cor a 12, Cor 

a 13 e Cor a 14. I semi di sesamo con-

tengono molecole Ses i 4 e Ses i 5, appar-

tenenti alla famiglia delle oleosine (15). 

Si specula che esistano altre oleosine, ma 

le loro estrazione, identificazione e puri-

ficazione non sono di facile esecuzione. 

la diagnostica allergologica in vivo e in 

vitro. Recentemente, è diventato dispo-

nibile almeno un test allergico che rileva 

immunoglobuline E allergene specifica 

(sIgE) contro le oleosine.

La possibilità di identificare la presen-

za di sIgE contro molecole di oleosina 

durante la diagnostica allergologica di 

routine di allergia, potrebbe favorire una 

valutazione del rischio di anafilassi grave 

e aiutare a dirimere la diagnosi nei casi di 

allergia dubbia.

STRUTTURA BIOCHIMICA

Sotto il profilo strutturale, le proteine 

della famiglia delle oleosine hanno peso 

molecolare compreso tra 15 kDa e 24 

kDa. Le oleosine partecipano alla com-

ponente proteica dei corpi oleosi noti 

anche come oleosomi o sferosomi, ossia 

organelli sferici che immagazzinano tri-

gliceridi come fonte di energia durante 

il processo di germinazione di semi di 

piante con semi oleosi, come arachidi, 

nocciole, noci, mandorle, soia, sesamo e 

semi di colza (8). La parte centrale dell'o-

leosoma è formata da un “core” di trigli-

ceridi, circondato da uno strato singolo 

di fosfolipidi, incorporato da un lungo 

dominio idrofobo proteico alla cui co-

stituzione prendono parte: oleosine (per 

circa l’80-90% della frazione proteica), 

caleosine  e steroleosine (Figura 1) (9).

Si ritiene che la componente protei-

ca abbia sia il ruolo di stabilizzare gli 

oleosomi, prevenendone la coalescen-

za, sia un’attività enzimatica. La parte 

proteica consta di 72 aminoacidi, che 

costituiscono il dominio idrofobico 

più lungo conosciuto in natura. I do-

La natura idrofobica delle oleosine, le 

rende difficilmente solubili in soluzioni 

acquose (5, 6). Per la medesima ragione, 

l’uso delle oleosine nei test allergenici sia 

in vivo che in vitro è limitato, a meno 

che non venga aggiunto un detergente al 

sistema (6, 16).

La Tabella 1 offre una panoramica delle 

proteine allergeniche e potenzialmente 

allergeniche per fonte allergenica e rela-

tivo peso molecolare.

 

IMPLICAZIONI CLINICHE

Una caratteristica rilevante delle oleosine 

è la loro resistenza al calore e alla dige-

stione. Sotto un profilo clinico-biologico 

è plausibile che la stabilità della struttura 

delle oleosine correli con un alto poten-

ziale di evocare reazioni allergiche gravi, 

incluso shock anafilattico (17, 18), simil-

mente, a quanto avviene per le proteine 

di deposito dei semi (es. Ara h 2, Ara h6 

nell’ arachide; Jug r 1 nella noce; Cor a 

14, Cor a 9 nelle nocciole ) (Figura 2).

Inoltre, l’associazione con i lipidi può 

essere un altro fattore chiave per la loro 

allergenicità, semplicemente perché un 

guscio costituito da lipidi associati ad 

allergeni può esercitare una protezione 

contro la degradazione nel tratto ga-

strointestinale e può favorire l'assorbi-

mento di allergeni tramite il trasporto 

mediato dai trasportatori dei lipidi (19, 

20). Infatti, il legame e l’incorporazione 

di diverse molecole all’interno dei corpi 

oleosi è stato dimostrato elevare le con-

centrazioni ematiche di queste sostanze 

dopo ingestione (21, 22). Inoltre, è stato 

dimostrato un effetto coadiuvante dei 

lipidi (23). Pertanto, è altamente proba-
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hanno scoperto che nei soggetti allergici 

con gravi manifestazioni anafilattiche, le 

sIgE si legavano avidamente alle oleosine 

di arachidi tostate ma non di quelle cru-

de. I due gruppi di controllo erano co-

stituiti uno da pazienti sensibilizzati alle 

arachidi ma tolleranti e l’altro da soggetti 

senza sintomi clinici di allergia né sensi-

bilizzazione alle arachidi. In entrambi i 

gruppi di controllo, le sIgE sieriche non 

riuscivano a legarsi alle molecole di ole-

osine né di quelle derivate da arachidi 

crude né da quelle tostate. Inoltre, il test 

di attivazione dei basofili (BAT), esegui-

to con molecole di oleosine di arachidi 

(sia crude che tostate), ha evidenziato 

una maggiore reattività quando le oleo-

sine provenivano da arachidi tostate ed 

in particolare nei pazienti con una storia 

di gravi sintomi allergici. La spiegazione 

di questi risultati potrebbe risiedere nel 

fatto che il processo di tostatura induce 

una reazione di Maillard (24). Infatti al 

BAT, si è evidenziata una maggiore af-

finità di legame IgE e / o proprietà di 

cross-linking delle IgE dirette contro 

le oleosine modificate dalla reazione di 

Maillard a seguito di tostatura rispetto 

a quelle nelle arachidi crude (6). In ag-

giunta, la tostatura priva le oleosine di 

un effetto protettivo dei lipidi e ritarda la 

digestione dei semi oleosi (17).

Di conseguenza, il consumo di oleosine 

sottoposte a trattamento termico può au-

mentare il rischio di anafilassi grave. Si-

milmente, studi eseguiti con il sesamo e le 

nocciole hanno confermato che il consu-

mo di semi lavorati termicamente facilita 

lo sviluppo di sintomi allergici (8, 25).

Questo fenomeno è stato osservato anche 

per altri allergeni delle arachidi, incluso 

Ara h 8 (della famiglia delle PR-10). In 

un’arachide cruda, queste molecole sono 

affiliate ai lipidi che proteggono le protei-

ne   dalla digestione enzimatica nel tratto 

gastro-intestinale (15). La connessione 

tra Ara h 8 e i lipidi spiega perché la mo-

no-sensibilizzazione contro questa mole-

cola si associa clinicamente a tolleranza o 

sintomi allergici lievi dopo ingestione di 

arachidi. C’è evidenza che processi di to-

statura e conservazione a lungo termine 

bile che la stretta relazione tra oleosine e 

lipidi contribuisca alla sensibilizzazione 

alle oleosine.

La processazione delle arachidi si associa, 

inoltre, ad un pattern di gravità clinica 

superiore. Nel 2017, è stata elegante-

mente valutata la capacità delle sIgE di 

legarsi con Ara h 10/11 e Ara h 14/15 

nel siero di pazienti che avevano manife-

stato una grave reazione anafilattica dopo 

ingestione di arachidi (6). Gli autori 

 d  ddddddddddddddddd Tabella 1 Panoramica delle oleosine allergeniche 

e potenzialmente allergeniche

 Potenziale Pianta Componente Peso molecolare
 allergico   (kDa)

  Arachide Ara h10 16
  (Arachis hypogaea) Ara h11 14
   Ara h14 17,5
   Ara h 15 17

  Nocciola Cora a 12 17
  (Corylus avallana) Cora a 13 14-16
   Cora a 15 17

  Sesamo Ses i 4 17
  (Sesamum indicum) Ses i 5 15

  Lino non specificata -
  (Linum usitatissimum)

  Soia Oleosina 17 kDa 17
  (Glycine maxima) Oleosina 18 kDa 18
   Oleosina 24 kDa 24
  
  Semi di Girasole Oleosina 19 kDa 19
  (Haelianthus annuus) Oleosina 20,5 kDa 20,5

  Noce Oleosina12 kDa 12
  (J ugl ans regia) Oleosina  15 kDa 15

AC
CE

RT
AT

O
PR

O
BA

BI
LE

Informazioni sul peso molecolare come documentato nel database WHO / IUIS (www.allergen.

org). Modificata ed aggiornata da Jappe U & Schwager C, 2017 (9).
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delle arachidi responsabile di ossidazione 

dei lipidi protettivi attaccati ad Ara h 8, 

sia responsabile di cambiamenti struttu-

rali nella molecola o della formazione di 

altri composti. Quindi, la resistenza al 

calore e la resistenza alla digestione della 

molecola è ridotta e le sIgE contro Ara h 

8 diventano più reattive (23).

Le sIgE si legano più avidamente all’an-

tigene dopo la tostatura anche per altre 

molecole di arachidi come Ara h 1, Ara h 

2 (entrambe della famiglia delle proteine 

di deposito), Ara h 9 (appartenente alle 

nsLTP, non-specific lipid transfer pro-

tein), Ara h 12 e Ara h 13. Le ultime due 

di queste molecole appartengono alla fa-

miglia delle defensine (15).

La valutazione del rischio di anafilassi gra-

ve è importante in considerazione della 

rilevanza del problema delle allergie alle 

arachidi e altri semi oleosi, in particolare. 

Si stima che uno su quattro pazienti sen-

sibilizzati alle arachidi abbia sIgE sieriche 

dirette contro le oleosine. Inoltre, la sensi-

bilizzazione alle oleosine è più comune tra 

i bambini che tra adulti (26).

REAZIONI CROCIATE
TRA OLEOSTINE

DI ORIGINE DIVERSA

Al pari di altre famiglie di molecole, 

anche per le oleosine si è ipotizzato che 

omologie di sequenza possano essere alla 

base di reattività crociate tra sorgenti al-

lergeniche diverse.

Uno studio su 423 pazienti che viveva-

no in città europee e sensibilizzati alle 

nocciole ha mostrato che la sensibilizza-

zione alle oleosine è un evento comune, 

coinvolgendo fino al 25% della popola-

zione, con una predilezione per i bambi-

ni rispetto agli adulti (26). Riferendosi 

alla cross-reattività, gli autori osservava-

no che la sensibilizzazione a Cor a 12, 

un’oleosina della nocciola, correla con la 

sensibilizzazione ai semi di sesamo e di 

girasole. Esiste anche una sensibilità cro-

ciata al polline di varie piante e al lattice.

Si è, pertanto, indagato se la sensibiliz-

zazione alle oleosine polliniche possa 

provocare reazioni crociate IgE-mediate 

causate da sensibilizzazioni primarie alle 

oleosine alimentari dei semi. L'analisi 

genetica delle oleosine potrebbe dirime-

re questo interrogativo. È stato dimo-

strato che le oleosine del polline si sono 

Figura 2 Rappresentazione grafica delle principali molecole 

allergeniche dell’arachide

Allergeni dell'arachide (A) e stratificazione schematica del rischio di severità clinica 
per famiglia allergenica (B). Riprodotta da Kleine Tebbe in Matricardi et al (18).

A)

B)
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evolute e differenziate dalle oleosine dei 

semi: il loro dominio N-terminale è più 

corto mentre il dominio C-terminale è 

più sviluppato. Pertanto, c'è poca somi-

glianza tra le oleosine del polline e quelle 

dei semi, ad eccezione del nucleo idro-

fobico. Giacché si assume che il nucleo 

non sia antigenico, reattività crociata tra 

le oleosine dei semi e quelle dei pollini 

sembrano piuttosto improbabili (9).

Un’ulteriore ipotesi è stata formulata per 

spiegare le reazioni crociate nei pazien-

ti sensibilizzati alle oleosine, basandosi 

sull'analisi della struttura delle mole-

cole di rAra h 15 nelle arachidi (9). La 

sequenza di amminoacidi nel dominio 

C-terminale di questa molecola ha la 

più alta affinità di legame per le IgE. 

Sembra che la stessa sequenza è presente 

nelle oleosine di semi diversi dalle ara-

chidi (come nocciola, colza, soia, sesamo 

e mandorle). Pertanto, reazioni crociate 

tra oleosine di semi diversi sono più pro-

babili nei pazienti sensibilizzati a più ole-

osine di una stessa sorgente allergenica. 

In altri termini, pazienti sensibilizzati a 

più oleosine da uno stesso seme oleoso 

hanno maggiori probabilità di avere sin-

tomi allergici scatenati dall’ingestione di 

semi diversi a causa di reazioni crociate.

CONCLUSIONI

Lo sviluppo di nuovi metodi di estrazio-

ne di molecole allergeniche estende la 

comprensione dei meccanismi delle rea-

zioni allergiche. Sembra esserci consenso 

sul fatto che le oleosine siano alla base 

delle allergie con manifestazioni in gene-

re gravi alle arachidi e altri semi oleosi. 

Pertanto, l’introduzione di queste mole-

cole nei test diagnostici di routine appor-

terebbe potenziali benefici per i pazienti 

con allergie a arachidi e semi oleosi: mi-

gliorerebbe notevolmente la diagnostica 

stessa nei casi inconclusivi di anamnesi 

di anafilassi con negatività ai test di sen-

sibilizzazione agli estratti e alle proteine 

di deposito e aiuterebbe ad adattare le 

raccomandazioni terapeutiche al profilo 

di sensibilizzazione del singolo paziente.

La rilevazione della sIgE contro le oleo-

sine potrebbe aiutare a valutare il rischio 

di anafilassi grave. Inoltre, la diagnostica 

molecolare della sensibilizzazione contro 

le oleosine consentirebbe una dieta mira-

ta ai cibi scatenanti la reazione, di evitare 

test di provocazione orale potenzialmen-

te pericolosi in pazienti con una storia di 

reazione anafilattica dopo il contatto con 

semi e in quelli con risultati inequivoca-

bili ai test cutanei o al riscontro di sIgE 

contro gli estratti allergenici in vitro. In 

atto, esiste in commercio almeno un test 

che consente il rilevamento di sIgE con-

 dddd Tabella 2 Caratteristiche principali delle oleosine

Key points

 •  Proteine allergiche di origine vegetale comuni nei semoi oleosi

 •  Oleosine sin ora identificate:
  Arachidi: Ara h 10, Ara h 11, Ara h 14 e Ara h 15
  Nocciola: Cor a 12, Cor a 13 e Cor a 14
  Sesamo: Ses i 4 e Ses i 5

 •  Alta resistenza al calore e alla digestione

 •  Idrofobia e liposolubilità ne rendono difficili le comuni procedure di estrazione, 
  separazione e purificazione

 •  La sensibilizzazione alle oleosine è comune, coinvolgendo fino al 25% 
  della popolazione europea, sopratutto quella pediatrica.

 •  Per omologie di struttura sono possibili cross-relazioni tra oleosina di semi diversi.

 •  La processazione degli alimenti ad alte temperature (ad es. la tostatura) 
  è associata a un riaschio maggiore di sintomi allergici gravi.

 •  Le oleosine sono un candidato biomarcatore predittivo di sintomi allergici gravi 
  ai semi oleosi

 •  L'introduzione del dosaggio delle IgE contro le oleosine nei test diagnostici 
  di routine faciliterebbe la valutazione del rischio di grave reazione anafilattica 
  e aiuterebbe la diagnosi nei casi sibntomatici e inequivocabilmente legati
  al consumo di semi oleosi con negatività ai test classici con estratti.
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tro le oleosine, che rivela se il paziente 

è sensibilizzato all'oleosina delle arachidi 

Ara h 15 nel contesto di un test multi-

plex semiquantitativo di terza generazio-

ne (ALEX2®). Nuovi test fruibili nella 

diagnostica di routine estesi ad un pan-

nello più ampio di molecole di oleosine 

con buoni parametri di performance e 

costi ragionevoli sono attesi (Tabella 2).
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Tonsillite eosinofilica 
e SLIT   

Cavaliere C. et al.
Eosinophilic lingual tonsillitis induced 
by sublingual immunotherapy: A case series. 

Clin. Case Rep., 2020: 8; 2211-2213

L a rinite allergica (AR) è una malattia piuttosto diffusa con una 

prevalenza stimabile tra il 20-40%.; l’immunoterapia allergene 

specifica (ITS) sembra rappresentare una valida opzione terapeutica 

in grado anche di impedire l’aggravamento dei sintomi (i.e. asma).. 

L’introduzione in particolare della ITS per via sublinguale (SLIT) ha 

ottenuto un certo successo, risultando anche decisamente più tollera-

bile della ITS per via iniettiva.

Recentemente è stato riportato un possibile ruolo della tonsilla lin-

guale nella bio-distribuzione del vaccino somministrato per via sublin-

guale e questo ha stimolato nuove indagini per capire il meccanismo 

che determina la comparsa di effetti avversi locali in seguito a SLIT. In 

questo “Case Report” si descrivono tre casi di pazienti in cui si è osser-

vato un inizio di tonsillite linguale in corso di SLIT che potrebbe spie-

gare la comparsa di effetti locali osservata abbastanza comunemente. 

Nel prima caso la paziente è una ragazza di 17 anni, affetta da rinite 

allergica stagionale da polline di Graminacee, come dimostrato da 

positività al prick e test IgE. Dopo una sospensione della SLIT (Gra-

zax) che era stata effettuata per due anni, la paziente, alla ripresa della 

SLIT, ha manifestato una serie di eventi avversi (dispnea, disfonia), 

risolti con ebastina 20 mg). Un’analisi più approfondita ha messo 

in luce una mucosa ipertrofica e cianotica, associata alla presenza di 

numerosi eosinofili degranulati a livello nasale e linguale (Figura 1). 

La sospensione del trattamento ha consentito una rapida risoluzione 

delle anomalie citologiche.

Il secondo caso riguarda una ragazza di 30 anni affetta anch’essa 

da rinite stagionale da polline di Graminacee e sottoposta a SLIT 

(Oralair). Alla settima somministrazione la paziente ha manifestato 

dispnea, nausea, vomito, vertigini, il tutto risolto con betametasone 

3mg e ebastina 20mg. L’esame fisico ha evidenziato la presenza di un 

edema della tonsilla linguale e della membrana della mucosa laringo-

faringea mentre una citologia nasale ha mostrato la presenza di nu-

merosi neutrofili ed eosinofili. Anche in questo caso la sospensione 

della terapia ha consentito una rinormalizzazione del quadro clinico.

Anche il terzo caso riguarda una ragazza (26 anni) con prick positi-

vo agli acari della polvere di casa. La paziente dopo aver iniziato una 

terapia con Staloral per acari, alla quinta somministrazione ha ma-

nifestato gli stessi sintomi del caso precedente, risolto con la stessa 

terapia farmacologica. La sospensione della terapia ha comportato la 

risoluzione graduale dei sintomi.

Gli autori dell’articolo sottolineano che, a differenza delle reazioni lo-

cali spesso osservate nel sito di somministrazione della terapia, la com-

parsa di queste manifestazioni a livello della tonsilla linguale in conco-

mitanza con la SLIT non erano finora state segnalate. Gli stessi, pur 

facendo presente alcuni limiti dello studio ( mancanza di una biopsia 

della tonsilla linguale che confermasse le osservazioni citologiche ov-

vero la assenza di dati sul quadro clinico locale prima dell’inizio della 

terapia) concludono che sia auspicabile prendere in considerazione 

l’eventualità che si possano verificare situazioni analoghe ( tonsillite 

linguale eosinofilica durante la SLIT) e definire meglio il ruolo della 

tonsilla linguale nella bio-distribuzione dell’estratto una volta posto 

sotto la lingua e quanto questo incida poi sull’effetto immunologico 

dello stesso. 

Aggiungerei che a mio avviso bisognerebbe anche capire se queste se-

gnalazioni di effetti avversi così particolari siano o meno legati all’uso 

di dosaggi di estratto particolarmente elevati.

A) eosinofili degenerati in presenza di batteri e spore alla base 
della lingua  B) mastcellule degenerate  C) presenza di abbondanti 
granuli rilasciati dalla degenerazione  di eosinofili.

Immagini della mucosa ipertroficaFigura 1



32 NOT ALLERGOL  Anno 40 - 2021 • Vol. 39, n. 1

RECENSIONI

Allergeni nascosti: 
attenzione al dentifricio   

Denaxa D. and Arkwrigh P. 
Fennel as a cause of immediate hypersensitivity 
to toothpaste. 

Annals of Allergy Asthma Immunology 2020, 125 (1): 99-100. 

L avarsi i denti dopo ogni pasto è una regola che ci insegnano 

fin da piccoli: l’obiettivo è la rimozione della placca che si 

accumula nella nostra bocca e che se non rimossa può essere causa 

di malattie del cavo orale come carie, gengivite e paradontite. 

A tale scopo tutti i giorni, più volte al giorno usiamo il dentrificio: 

esistono in commercio dentifrici di tutti i gusti, con svariate con-

sistenze e proprietà. Non c’è da sorprendersi quindi se anche un 

prodotto apparentemente innocuo può essere fonte di problemi. 

In letteratura sono riportati casi di stomatiti allergiche e irritati-

ve da contatto, spesso causate da agenti aromatizzanti presenti nel 

prodotto. In questo lavoro, viene descritto un caso molto partico-

lare di allergia ad un dentifricio vista la tipologia di sintomi che è 

stato in grado di scatenare. Il caso riguarda un bambino di 11 anni 

che, immediatamente dopo aver lavato i denti con un dentifricio al 

finocchio (marca Kingfisher Natural Toothpaste ) manifestava rea-

zioni di tipo allergico (starnuti, congestione nasale, vomito e dolori 

addominali, difficoltà respiratorie e palpitazioni, ma non orticaria 

né angioedema). Diversi dentifrici scatenavano tali reazioni, ma era 

stato un dentifricio naturale al gusto di finocchio (marca Kingfisher 

Natural Toothpaste) a causare i problemi maggiori. Il bambino ave-

va già avuto anche delle reazioni a curry, mentine, liquirizia, cavol-

fiore e broccoli, soffriva di rinite allergica stagionale, ma non aveva 

eczema o asma, né prendeva alcun farmaco. 

Il siero del bambino fu analizzato per la presenza di IgE specifi-

che che risultarono positive per finocchio (finocchio fresco, 10.5 

kUA/L), coriandolo (2.8 kUA/L), polline misto di piante erbacee 

(>100 kUA/L) e polline misto di alberi (3.1 kUA/L) ma negativo a 

Bet v 1. L’esecuzione di un prick by prick con il dentifricio in que-

stione diede un risultato positivo (ponfo di 12 mm). Per conferma 

il bambino fu sottoposto anche un test di provocazione con il den-

tifricio che determinò immediatamente una serie di sintomi quali 

prurito alla bocca, rinorrea. Pur sputando subito dopo il dentifri-

cio, il bambino iniziò a tossire, senza però ansimare, né sviluppare 

orticaria, angioedema, o sintomi gastrointestinali. Tutti i sintomi 

si risolsero entro 10 minuti senza la necessità di ricorrere ad alcun 

trattamento. Gli autori avendo individuato nel finocchio (in parti-

colare nella radice e non nei semi) l’ingrediente responsabile dell’al-

lergia consigliarono al paziente di evitare l’assunzione di tutti gli 

alimenti e i prodotti contenenti finocchio. In aggiunta gli forniro-

no un piano d’azione che includeva anche l’uso di epinefrina auto-

iniettabile, visto che le reazioni erano associate a sintomi respiratori.

Questo studio ha quindi evidenziato per la prima volta che il finoc-

chio nel dentifricio può causare una reazione allergica con sintomi 

respiratori compatibili con un coinvolgimento sistemico piuttosto 

che con una sindrome orale allergica (OAS). 

Come spiegare il fenomeno? Come noto il finocchio (Foeniculum 
vulgare) è una pianta erbacea con forti proprietà aromatiche, appar-

tenente alla famiglia delle Apiaceae (Ombrellifere), che, compren-

de diverse piante di interesse medicinale e alimentare come anice, 

cumino, coriandolo, aneto, prezzemolo, sedano, carota. Esistono 

varietà di finocchio selvatico e varietà coltivate. Oltre che in cucina 

come verdura o spezia, il finocchio è ampiamente utilizzato per il 

suo effetto rinfrescante in diversi prodotti e nei rimedi erboristici 

per il trattamento di problemi digestivi.

Sono stati identificati alcuni allergeni del finocchio, tra cui Foe v 1 

(17 kDa, Bet v 1-like), Foe v 2 (14 kDa, profilina), Foe v 3 (9 kDa, 

Lipid Transfer Protein), Foe v 5 (60 kDa, flavoproteina) omologo 

all’allergene di sedano Api g 5. Gli allergeni di finocchio mostrano 

omologia con allergeni del polline di artemisia, che possono essere 

responsabili della sindrome da artemisia-sedano-spezie (mugwort-
celery-spice syndrome). E’ quindi possibile che la positività al finoc-

chio sia subentrata in seguito alla sensibilizzazione al polline degli 

alberi. E uno studio sulla sensibilizzazione alle spezie su 187 adulti 

e 402 bambini sembra confermare questa ipotesi. Tre bambini ri-

sultati allergici al finocchio, avevano mostrato una positività anche 

nei confronti del polline di Artemisia e Betulla.


