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EDITORIALE

a cura di
Gianni Mistrello

ono da poche settimane trascorsi 50 anni dallo sto-
rico allunaggio dell’Apollo 11 sul suolo lunare Quel 
momento storico, seguito da milioni di persone 
in tutto il mondo, diede vita ad una rivoluzione 
dell’immaginario e della comunicazione, iniziata 
poco tempo prima con il film di fantascienza 2001: 
Odissea nello spazio di Stanley Kubrick. Fin dall’anti-

chità la Luna, vuoi per la sua vicinanza alla Terra rispetto all’immensità 
del cielo e vuoi per la mutevolezza del suo aspetto (da qui il termine 
“”lunatico” per definire una persona dall’umore un po’ instabile), è 
stata al centro dei sogni, dei pensieri dell’uomo, affascinando, intri-
gando e ispirando le menti di poeti, filosofi, scrittori, scienziati e artisti 
di vario genere. Famosa per es. quell’icona tratta dal film dei primi 
del secolo “Le voyage dans la Lune”, del regista/illusionista Georges 
Melies, in cui la scena di un ipotetico sbarco viene rappresentata da un 
missile che raggiunge un occhio della Luna ovvero il celebre quadro di 
Van Gogh, “La notte stellata”. Limitandomi al capo musicale come di-
menticare pezzi musicali come “Guarda che luna” (Fred Buscaglione) 
o Tintarella di luna (Mina) ovvero come “Fly me to the Moon” resa 
immortale dalla voce di Frank Sinatra? Il pezzo musicale che nell’im-
maginario collettivo rimane comunque più associato all’allunaggio è 
“Moonhead”, che i Pink Floyd, allora agli albori della loro carriera, 
suonarono “live” proprio nel corso della trasmissione in diretta del-
la BBC sullo sbarco lunare. Immagino però che per gli amanti del 

S
rock, il pezzo “Walking on the Moon” che il gruppo dei Police pubblicò 
qualche anno dopo lo sbarco sia indimenticabile. Ricordo infine la 
emozione nel vedere Neil Amstrong il quale, nell’apprestarsi a posare 
il suo piede sulla soffice polvere del cosiddetto Mare della Tranquillità, 
pronunciò una delle frasi più epiche di tutti i tempi: “E’ un piccolo 
passo per l’uomo, ma un grande passo per l’umanità”. 
Ecco anche se gli articoli pubblicati su questo numero del Notiziario 
non hanno certo l’ambizione di costituire un grande passo per l’uma-
nità, essi rappresentano pur sempre un’occasione di aggiornamento su 
alcuni argomenti di carattere allergologico che mi auguro risulteranno 
di grande interesse per molti lettori. 
Il pesce ed i suoi prodotti derivati giocano un ruolo importante nella 
dieta dell’uomo per il suo alto valore nutritivo e per i suoi effetti be-
nefici sulla salute (omega 3). Purtroppo, le proteine del pesce possono 
essere causa di una specifica allergia alimentare, la cui incidenza varia 
in relazione alle diverse aree geografiche e alle consuetudini alimentari. 
Una buona percentuale di pazienti allergici al pesce manifesta i sin-
tomi nei confronti di diverse specie. L’introduzione della diagnostica 
molecolare ha consentire di individuare la presenza nelle diverse specie 
di una proteina cross-reattiva, la parvalbumina, ed al contempo ha 
messo anche in evidenza l’importanza di altri allergeni. L’articolo del 
Dottor Villalta rappresenta un valido e esaustivo contributo su que-
sto particolare aspetto dell’allergia al pesce. Dopo essersi soffermato 
sulle varie caratteristiche dei diversi allergeni (enolasi, aldolasi, colla-
gene…), l’autore ci ricorda che la comparsa di sintomi allergici può 
avvenire non solo dopo l’ingestione dell’alimento ittico, ma può anche 
essere indotta dall’inalazione di vapori che si liberano nel corso della 
cottura dello stesso ovvero per contatto cutaneo a seguito della sua ma-
nipolazione (allergia professionale). L’autore ci ricorda altresì di non 
confondere l’allergia al pesce con altre reazioni avverse, come quella 
indotta per es. dalla presenza di larve del nematode Anisakis simplex, 
in coloro che consumano il pesce crudo ovvero come l’intossicazione 
da sgombroide dovuta all’ingestione di amine biogeniche (istamina) 
contenute nei pesci appartenenti alla specie delle Scombridae. 
L’esofagite eosinofila (EoE), una patologia emergente degli ultimi 
anni, è una malattia cronica immuno-mediata dell’esofago, caratte-
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rizzata da un accumulo di eosinofili nel tessuto epiteliale dello stesso e 
da segni clinici di disfunzione esofagea. Se non curata porta all’ispessi-
mento della parete dell’esofago, che restringendosi, provoca una occlu-
sione che rende difficile il transito del bolo alimentare con conseguenti 
disturbi gastro-intestinali quali disfagia, reflusso, dolori addominali, 
vomito. È stato individuato un possibile legame tra EoE ed alcune 
malattie allergiche. In particolare in questo articolo la Professoressa 
Cianferoni, autrice di numerose pubblicazioni sulla EoE, nel tracciare 
una panoramica della malattia in termini di epidemiologia, patogene-
si, diagnosi e opzioni terapeutiche, analizza sulla base di dati di lette-
ratura gli elementi che sembrano accomunare EoE ed asma e quelli al 
contrario distintivi. Un aspetto importante da tenere in considerazio-
ne, come sottolineato dall’autrice, è quello relativo alla possibilità che 
l’EoE rappresenti una complicanza sia dell’immunoterapia orale per 
alimenti che dell’immunoterapia verso allergeni inalatori. 
Il nichel è un metallo molto diffuso in natura ed è contenuto in in-
numerevoli oggetti e manufatti che vengono a contatto con la pelle 
ed è anche presente in molti alimenti di origine vegetale. Il nichel è 
responsabile di due diverse patologie: la più comune è la dermatite 
allergica da contatto che si manifesta nelle sedi di contatto con il me-
tallo con sintomi come prurito, eritema, eczema…; l’altra, scoperta 
più recentemente, è la cosiddetta “Systemic Nickel Allergic Syndrome 
(SNAS)”, che oltre alle reazioni cutanee si manifesta con disturbi a 
carico dell’apparato gastro-intestinale in seguito alla assunzione di ali-
menti contenenti nichel. La SNAS è l’argomento oggetto dell’articolo 
(un up date molto puntuale) della Dottoressa Rizzi. In questa review 
vengono descritte le possibili fonti di esposizione al nichel (occupa-
zionale, manufatti di consumo, alimentare), le manifestazioni cliniche 
della SNAS, le metodologie diagnostiche per rilevarne la presenza, il 
ruolo della dieta di eliminazione e la immunoterapia specifica con l’ag-
giunta dei possibili meccanismi d’azione della stessa. 
Come noto la valutazione dell’efficacia dell’immunoterapia allergene-
specifica da alcuni anni si basa sulla effettuazione di studi secondo le 
Good Clinical Practice (GCP). Tali studi, controllati e randomizzati in 
doppio cieco, prevedono che l’arruolamento dei pazienti sia effettuato 
con criteri di inclusione ed esclusione particolarmente rigidi e che l’ef-

ficacia sia valutata usando come parametri lo score dei sintomi e il con-
sumo dei farmaci sintomatici. Questo approccio di fatto però seleziona 
la popolazione dei soggetti allergici e quindi potrebbe non rappresentare 
esattamente quanto si osserva nella pratica clinica quotidiana.
In questo numero abbiamo voluto dare spazio al concetto degli studi 
cosiddetti in real life. Nell’articolo del Dr. Bagnasco e della Dssa Te-
stino, una volta sottolineate le differenze tra gli studi in GCP e quelli 
in real life, gli autori hanno concentrato la loro attenzione su questi 
ultimi. Prendendo quindi in considerazione la letteratura sull’argo-
mento, ne hanno sottolineato l’importanza sotto l’aspetto farmaco-
economico, di sicurezza e di efficacia, quest’ultima valutata in una 
popolazione più eterogenea e meno selezionata rispetto agli studi in 
GCP. In particolare l’efficacia è stata dimostrata in vari trials clinici, 
con alcune differenze tra i prodotti contenenti estratti nativi (allergeni) 
e quelli costituiti da allergoidi, questi ultimi presentando un miglior 
profilo di sicurezza.
Le allergopatie sono il risultato di complesse interazioni tra patrimo-
nio genetico e fattori ambientali. Il fatto che queste patologie siano 
prevalenti nei Paesi industrializzati rispetto ai Paesi sottosviluppati 
suggerisce che i suddetti fattori possano giocare un ruolo importante. 
In quest’ambito gli studi sui flussi migratori sono certamente impor-
tanti per capire meglio le reciproche influenze tra geni ed ambiente e 
quindi i meccanismi responsabili dell’insorgenza delle malattie aller-
giche. La migrazione è infatti un processo che comporta contatti con 
nuovi allergeni oltre che una serie di cambiamenti importanti come 
lo stile di vita, la dieta e una minore esposizione ai parassiti. In questo 
articolo, frutto della collaborazione del Dottor Vitiello e della Dotto-
ressa Biagioni con la supervisione della Professoressa Parronchi sono 
presi in considerazione quei fattori che influiscono maggiormente 
sull’insorgenza delle allergopatie nelle popolazioni migranti come la 
perdita della biodiversità, il gap rurale-urbano e l’influenza della gene-
tica sui diversi gruppi etnici, con particolare riferimento alla situazione 
dei migranti in Italia.
Concludiamo questo numero con una serie di recensioni su alcuni 
articoli su casi davvero molto curiosi. Nel frattempo colgo l’occasione 
per augurare ai lettori un sereno e felice Natale.  

EDITORIALE
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Allergia al pesce
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RIASSUNTO

Parole chiave e acronimi
•  Allergia al pesce •  parvalbumina •  enolasi •  aldolasi 
•  cross-reattività •  sindrome sgombroide

L’allergia al pesce ha una prevalenza stimata inferiore all’1% nella popolazione generale. 
Frequenze  più elevate si riscontrano in Paesi costieri con maggior consumo di pesce. I tre 
allergeni principali sono rappresentati dalla parvalbumina (75-95%), dall’ enolasi (13-70%) 
e dall’ aldolasi (10-65%) . La prima è una molecola di basso PM (10-12 kDa), molto stabile 
al calore e alla digestione peptica e presenta una elevata cross-reattività fra specie diverse, 
anche se sono state dimostrati epitopi specie-specifici nei salmonidi. La parvalbumina è 
maggiormente presente nel muscolo chiaro, rispetto al muscolo scuro.  Enolasi e  aldolasi 
sono molecole meno stabili e meno cross-reattive. Da quanto sopra ne deriva che pazienti 
allergici al pesce possono essere raggruppati in  diversi  cluster clinici di reattività, in 
base alla/e molecola/e verso cui sono sensibilizzati. La discreta identità strutturale tra le 
parvalbumine di pesce, anfibi e pollo, nonché tra le enolasi e aldolasi di pesce e di pollo, 
spiegano  le reattività crociate tra pesce e anfibi e pesce e pollo (fish-chicken syndrome).  
Anche se attualmente sono  disponibili numerosi estratti per la diagnostica, soprattutto per 
quella in vitro, è ancora limitato il numero delle molecole a disposizione per la diagnostica 
molecolare. E’ importante, infine, saper distinguere una vera allergia al pesce da reazioni 
avverse dovute ad altre cause allergiche e non , in particolare l’intossicazione sgombroide, i 
cui sintomi possono più facilmente mimare la reazione allergica. 

CENNI DI 
EPIDEMIOLOGIA

L’allergia al pesce è, in termine di pre-
valenza, una delle otto principali allergie 
alimentari e la quarta, dopo uova, latte 
e crostacei, se si considerano solo le al-
lergie ad alimenti di origine animale (1).
L’esatta prevalenza dell’allergia al pesce 
non è conosciuta, in quanto mancano 
studi rigorosi di popolazione. Le preva-
lenze riportate sono variabili e oscillano 
dal 5% di studi basati su questionari (self 
reported diagnosis) allo 0.1% di studi in 
cui è stato eseguito il challenge (2). Dai 
vari studi, però, emergono delle signifi-
cative differenze regionali e ciò sembra 
essere strettamente correlato alla quan-
tità di pesce consumato. Come emerge 
dalla tabella 1, i paesi con un maggio-
re sviluppo costiero sono quelli in cui 
la prevalenza è più alta. Limitatamente 
all’Europa, lo 0.2% della popolazione 
adulta è riportata essere allergica al pesce 
(3). Portogallo, Spagna e Paesi scandina-
vi sono quelli in cui c’è un maggiore con-
sumo di pesce (4), e la maggiore quota 
di allergie è generalmente riportata nei 

paesi del nord Europa (5). In uno studio 
osservazionale prospettico condotto in 
Norvegia in una coorte di 3623 ragazzi, 
il 3% dei soggetti riportarono di soffrire 

di allergia al pesce dai 2 anni di età (6). 
Una precoce sensibilizzazione al pesce 
è stata descritta anche in una coorte di 
bambini spagnola (7).
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Tabella 1 Studi epidemiologici sulla prevalenza dell’allergia al pesce in vari Paesi di vari continenti.  

Paese Età  Numero Percentuale Metodo Autore
 della popolazione  di soggetti di sensibilizzazione di conferma 
 studiata valutatii al pesce 

ASIA     

Cina 0-2 1604 0.21 SPT,FE,DBPCFC Chen J 2012

Hong Kong 2-7 3677 0.25 SR, clinica Leung TF 2009

Filippine 14-16 13989 2.29 Clinica Kim J 2011

Taiwan <3 813 0.49 Clinica, SPT, sIgE, OFC Wu TC 2012

 4-18 15169 0.49  

 Adulti 14036 1.17  

Tailandia 3-7 656 0.22 SPT, OFC, sIgE Lao-Araya M 2012

 14-16 2536 0.29 SPT, OFC, sIgE Connett GJ 2012

EUROPA     

Norvegia 0-2 3623 3.0 SR Eggesbø M 1999

Svezia 0-4 2614 0.69 SR, sIgE Kul I 2008

UK 11 775 1.16 SPT, OFC, DBPCF Pereira B 2005

 15 757 1.19  

AFRICA     

Sud Africa Adulti 594 7.0 SR, SPT, sIgE Jeebhay MF 2008

AMERICA     

Canada Adulti 9667 0.10 SR, SPT, OFC, sIgE, Clinica Ben-Shoshan M 2010

USA 0-2 5429 0.30 SR, Clinica, SPT, sIgE, OFC Gupta RS 2010

 6-10 9911 0.50  

 14-18 10.514 0.60  

OCEANIA     

Australia Pediatrici 154 5.6 (di pazienti   Turner P 2011
   con allergia alimentare) SR,SPT,OFC

Studi epidemiologici sulla prevalenza dell’allergia al pesce in vari Paesi di vari continenti.  SR= self reported; SPT= skin prick test; sIgE= IgE 
specifiche; OFC= test di provocazione orale in aperto; DBPCFC= test di provocazione orale in doppio cieco controllato con placebo; FE= dieta 
di eliminazione. Tratto da Stephen JN, et al (2), modificato.
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NOTE DI TASSONOMIA

Da un punto di vista tassonomico i pe-
sci sono distinti in due grosse categorie: 
1) pesci ossei (Osteichthyes) e 2) pesci 
cartilaginei (Chondrichthyes). 

I pesci ossei sono il più ampio gruppo 
di tutti i vertebrati e ad esso appartengo-
no 45 ordini e 435 famiglie. Essi hanno 
un cranio osseo, una vescica natatoria e 
in certe specie anche dei polmoni pri-
mitivi. Essi sono ulteriormente suddi-

visi in Actinopterygii, comprendente la 
maggior parte dei pesci ossei, che hanno 
come caratteristica quello di avere pin-
ne sostenute da raggi e in Sarcopterygii, 
che possiedono pinne carnose. Le specie 
eduli appartengono tutte agli Actinop-
terygii.
I pesci cartilaginei possiedono uno sche-
letro formato di cartilagine e sono divisi 
in due sottoclassi: 1) gli Elasmobranchii, 
a cui appartengono gli squali e i 2) Ba-
toidea, che comprendono razze, torpedi-
ni e pesci sega. 
Nonostante l’ampia biodiversità dei pe-
sci, la stragrande maggioranza dei pesci 
eduli appartengono ai pesci ossei e in 
particolare agli Actinopterygii. Le specie 
più frequentemente consumate appar-
tengono a pochi ordini: i Salmoniformes 
(salmone, trota, salmerini), i Gadiformes 
(merluzzo, nasello, merlano), i Percifor-
mes (tonno, sgombro, barramundi), i 
Clupeiformes (arringa, sardina), i Cypri-
niformes (carpa, acciuga), i Siluriformes 
(pangasio e pesce-gatto), i Pleutonecti-
formes (sogliola e altri pesci piatti).
Da un punto di vista allergologico, l’al-
lergia a pesce può essere dovuta alle loro 
carni, alle uova, al sangue e a prodotti 
di derivazione ittica come le gelatine. In 
questo capitolo verrà trattata in manie-
ra più ampia e dettagliata l’allergia alla 
carne del pesce, mentre verrà riservato 
un breve capitolo finale alle altre forme 
di allergia.

GLI ALLERGENI

I tre principali allergeni delle fibre mu-
scolari del pesce sono la parvalbumina , 
l’aldolasi e l’enolasi.

Tabella 2 Parvalbumine di diverse specie 
di pesci attualmente identificate

ORDINE SORGENTE ALLERGENICA ALLERGENE

CLUPEIFORMI Aringa Clupea harengus Clu h 1*

 Sardina Sardinops sagax Sar sa 1*

CYPRINIFORMES Carpa Cyprinus carpio Cyp c 1*

 Acciuga Engraulis encrasicolus Eng e 1

GAFIFORMES Merluzzo dell’Atlantico Gadus morhual Gad m 1*

 Merluzzo del Baltico Gadus callaria Gad c 1*

 Nasello Merluccius merluccius Mer mr 1

 Merlano Theragra chalcogramma The ch 1

PERCIFORMES Barramundi Lates calcarifer Lat c 1*

 Sgombro Scomber scombrus Sco s 1

 Pesce spada Xiphias gladius Xip g 1*

 Tonno Thunnus albacares Thu a 1*

PLEURONECTIFORMES Rombo giallo  Lepidorhombus  Lep w 1*
  whiffiagonis

 Sogliola Solea solea Sol so 1

SALMONIFORMI Salmerino Salvelinus fontinalis Sal f 1

 Trota Onchorhynchus mykiss Onc m 1*

 Salmone Salmo salar Sal s 1*

SCORPAENIFORMES Scorfano Sebastes marinus Seb m 1*

*= parvalbumine presenti nel sito www.allergen.org. Tratto da Kuehn A et al (11), modificato.
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Parvalbumina
La parvalbumina del merluzzo (Gad c 
1) è stato il primo allergene del pesce ad 
essere identificato (8). Successivamente 
sono state identificate le parvalbumine 
di altre varie specie di pesci e molte di 
queste sono descritte nel sito riportan-
te la nomenclatura degli allergeni del 
WHO (www allergen. org) (Tabella 2).
Le parvalbumine, da un punto di vista 
filogenetico, appartengono a due linee 
distinte: la α-parvalbumina e la ß-par-
valbumina. La prima è espressa soprat-
tutto nella muscolatura di mammiferi e 
uccelli, la seconda nella muscolatura dei 
pesci ed è considerata un panallergene 
del pesce. 
Le parvalbumine sono piccole proteine 
citosoliche di 107-110 aminoacidi e 
con PM di circa 10-12 kDa, altamen-
te stabili al calore e alla degradazione 
proteasica, capaci di legare ioni Ca++ o 
ioni Mg++, tramite dei loop della strut-
tura proteica, chiamati EF-hand motifs 
(Figura 1). 
Esse sono proteine deputate alla rego-
lazione della concentrazione del calcio 
durante la fase di rilassamento muscola-
re. Le parvalbumine del pesce possiedo-
no tre EF motifs (AB, CD e EF), dove 
solo i motivi CD e EF sono funzionali e 
legano 2 ioni Ca++ o Mg ++. Il legame 
degli ioni è importante per la stabilità 
della proteina e proteine deplete di ioni 
sono in grado di legare solo debolmente 
gli anticorpi di classe IgE (9,10). Sono 
state descritte diverse isoforme delle ß-
parvalbumine, ma le principali sono le 
ß1- e le ß2-parvalbumine le quali han-
no un alto grado di identità strutturale 
( > 70%) nell’ambito della stessa specie 

di pesce (11). Esiste anche una elevata 
identità strutturale tra parvalbumine 
appartenenti a diverse specie ittiche e ciò 
rende ragione della cross reattività IgE, 
dovuta alla presenza di epitopi altamen-
te conservati, soprattutto nella regione 
legante gli ioni calcio. Ciò comporta che 

soggetti sensibilizzati primariamente ad 
una specie in genere presentano sintomi 
anche con molte altre specie.
Esistono alcuni soggetti, comunque, 
che reagiscono solo ad una specie o a 
poche limitate specie di pesce. La ragio-
ne di questa mono- od oligo-reattività 

Figura 1 Struttura tridimensionale della parvalbumina 
del merluzzo (Gad m 1).

I due ioni Ca++ sono legati ai due EF-hand motifs funzionali  (CD e EF). 
Tratto da Kuehn A et al. (11).
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può trovare spiegazione dal fatto che tali 
soggetti sono sensibilizzati ad allergeni 
specie-specifici o a epitopi della par-
valbumina specie-specifici. Mentre dei 
primi si tratterà in seguito, un esempio 
di epitopi specie-specifici della parval-
bumina è stato dimostrato nei Salmoni-
formes (12,13).
Altro dato da tener presente è che il 
contenuto di parvalbumina può essere 
diverso tra le diverse specie di pesci e 
nell’ambito della stessa specie può essere 
differenziato in base al tipo di musco-
lo o alla parte del muscolo considerato. 
In genere i pesci di grosse dimensioni, 
come il tonno e il pesce spada, hanno 
meno parvalbumina (0.250 mg/g per 
il tonno e 0.742 mg/g per il pesce spa-
da) in quanto possiedono una maggiore 
quantità di muscolo scuro (meno ricco 
di parvalbumina), rispetto ai pesci di 
piccola taglia (2mg/g per il merluzzo, 
fino a 11 mg/g per alcune specie asia-

tiche) in cui prevale il muscolo chiaro, 
più ricco di parvalbumina. Il muscolo 
chiaro, infatti è particolarmente chia-
mato in causa nei movimenti brevi e 
veloci, tipici dei pesci a piccola taglia, 
mentre il muscolo scuro nei movimenti 
più lenti e tipici dei pesci a grossa taglia 
che viaggiano a velocità costante (14).
Ciò comporta che nel muscolo chiaro 
ci sia una maggiore quantità di parval-
bumina, necessaria a legare velocemente 
gli ioni Ca++ nella fase di rilassamento 
muscolare per poi rilasciarlo nella fase 
di contrazione. Nell’ambito della stessa 
specie, inoltre, il contenuto di parvalbu-
mina è maggiore nel muscolo dorsale, 
rispetto al ventrale e nella parte rostrale, 
rispetto alla parte caudale (15).
Quanto sopra può spiegare come da un 
lato alcuni pesci, come tonno e pesce 
spada, siano meno sensibilizzanti di altri 
(16) e dall’altro come in alcuni soggetti 
sensibilizzati alla parvalbumina gli stessi 

possano essere tollerati.
L’ α-parvalbumina è predominante nei 
pesci cartilaginei e rappresenta l’allerge-
ne di maggiore importanza nell’allergia 
a questa tipologia di pesci, che, comun-
que, sono assunti meno frequentemente 
rispetto ai pesci ossei. Lo smeriglio o 
vitello di mare (Lamna nasus) è la spe-
cie più frequentemente consumata alle 
nostre latitudini. L’identità aminoacidi-
ca tra α-parvalbumina dei pescecani e la 
α-parvalbumina di altri pesci cartilagi-
nei, come pure tra la α-parvalbumina e 
la β-parvalbumina di pesci ossei come la 
carpa, il merluzzo e il salmone, è infe-
riore al 50%, il che rende ragione della 
limitata cross-reattività fra le varie spe-
cie. E’ interessante notare, d’altra parte, 
come ci sia maggiore identità struttu-
rale con l’ α-parvalbumina degli anfibi 
(63-76%), dei rettili (56-69%) e degli 
uccelli (54-71%) (2) e ciò può spiegare 
reazioni crociate tra pesci e queste altre 
carni animali. 

Enolasi e Aldolasi
La β-aldolasi, proteina di 50 kDa, e la 
fruttosio-difosfato aldolasi, proteina di 
40 kDa, sono state descritte per la prima 
volta come allergeni dei pesci nel 2013 
da Kuehn e coll.(17). Nella casistica va-
lutata da tale gruppo, che comprendeva 
soggetti con sensibilizzazioni a merluz-
zo, salmone e tonno, il 63% risultava 
positivo alla enolasi e il 50% alla al-
dolasi, risultando, quindi, tali allergeni 
degli allergeni maggiori del pesce, anche 
se studi successivi danno evidenziate 
prevalenze diverse in differenti pesci. 
Sorensen e coll (18), infatti hanno evi-
denziate positività per enolasi e aldolasi 
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rispettivamente del 70% e del 65% nel 
merluzzo, del 15% e del 30% nel sal-
mone, e del 20% e del 10% nello sgom-
bro. Questi dati dimostrano una minore 
cross-reattività tra le enolasi e le aldolasi 
delle diverse specie ittiche rispetto alla 
cross-reattività tra le parvalbumine. La 
limitata cross-reattività fra le enolasi e le 
aldolasi è stata anche dimostrata in una 
serie di soggetti monosensibilizzati al 
merluzzo (19). 
Enolasi e aldolasi sono meno stabili al ca-
lore rispetto alle parvalbumine e sebbene 
ancora presenti nel pesce cotto, lo sono 
a livelli decisamente più bassi rispetto a 
quelli riscontrati nel pesce crudo (17,20).

Collagene
Il collagene è formato da 3 catene poli-
peptidiche, di cui due sono rappresentate 
dalle sub unità alfa (α1 e α2, ciascuna di 
110 kDa) e una dalla sub unità beta di 
210 kDa. Uno studio europeo ha ripor-
tato una percentuale di sensibilizzazione 
in circa il 20% dei soggetti valutati (17), 

anche se non era chiaramente dimostrata 
la rilevanza clinica. Un recente studio con-
dotto in Giappone ha rilevato una sensi-
bilizzazione al collagene del pesce in circa 
il 30% dei soggetti studiati (21). Nello 
stesso studio è stata rilevata anche una alta 
percentuale di cross-reattività (87-98%) 
tra il collagene dello sgombro e collagene 
derivante da altri 22 tipi di pesce.
Reattività al collagene sono attribuibili 
anche nel caso di allergia alle gelatine di 
pesce. Le gelatine sono un prodotto ete-
rogeneo, ottenuto dalla estrazione acida 
del collagene, seguito da idrolisi chimica. 
La potenza allergenica delle gelatine non 
è ancora ben nota e in letteratura i casi di 
allergia alle gelatine sono riportati come 
case report e in uno solo è stata riscontrata 
una severa anafilassi, dopo l’assunzione di 
parecchi grammi di gelatina di pesce (22).

Altri allergeni
Altri allergeni minori sono stati descritti 
come possibile causa di allergia al pesce, 
anche se essi sono descritti in casi ane-

dottici e non ci sono studi su casistiche 
più ampie che ne descrivano la preva-
lenza. Tra questi sono riportati la trioso-
fosfato isomerasi- beta, molecola di 28 
kDa identificata in un caso di allergia 
alla sogliola, in uno di allergia al latte-
rino e in un caso di allergia al pesce spa-
da (23,24,25), la gliceraldeide 3-fosfato 
deidrogenasi, molecola di 38.5kDa, 
identificata in un caso di allergia al lat-
terino (24) e la piruvato- kinasi, mole-
cola di 57 kDa, identificata in un caso 
di allergia al pesce spada (25).

LA CLINICA

La clinica delle reazioni allergiche al pe-
sce è simile a quella di altre allergie ali-
mentari e può oscillare da reazioni più 
lievi (sindrome orale allergica) fino ad 
arrivare a gravi reazioni sistemiche, ca-
ratterizzare da orticaria, sintomi respira-
tori, gastrointestinali e cardiocircolatori.
 Negli addetti alla lavorazione e mani-
polazione del pesce sono frequenti sin-
tomi cutanei (orticaria da contatto) e 
sintomi respiratori (rinite e/o asma). E’ 
importante rilevare come la parvalbu-
mina, il principale allergene del pesce, 
sia stato rilevato in elevate concentra-
zioni nell’atmosfera di ambienti in cui 
viene lavorato il pesce (8) e come in tali 
situazioni la sensibilizzazione possa av-
venire per via inalatoria (26) ed estrin-
secarsi clinicamente come rinite e asma 
professionali.
I soggetti con allergia al pesce sono stati 
classificati da Kuehn e coll (17) in tre 
differenti cluster, in base alla reattività 
alle parvalbumine di salmone, tonno e 
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merluzzo, con ripercussioni anche sul 
piano clinico. Il Cluster di tipo I, il più 
frequente, (58.1%) è caratterizzato dalla 
positività IgE alle parvalbumine di tutte 
e tre le specie considerate. Tali soggetti 
presentano sintomi dopo ingestione di 
vari tipi di pesce. Il cluster II (14.5%) 
è caratterizzato dalla risposta alla sola 
parvalbumina di salmone, in cui vero-
similmente le IgE sono rivolte ad epi-
topi specie–specifici per i salmonidi. La 
maggioranza di questi pazienti hanno 
sintomi solo in seguito ad ingestione di 
salmonidi, anche se in alcuni casi posso 
presentare sintomi con altri tipi di pe-
sci per contemporanea sensibilizzazione 
ad allergeni diversi dalla parvalbumina. 
Il cluster di tipo III (27.4%) presenta 

negatività per le parvalbumine e positi-
vità per enolasi e/o aldolasi. I soggetti 
appartenenti a tale cluster possono es-
sere mono ovvero oligo-responsivi alle 
diverse specie di pesce e ciò trova giu-
stificazione dalla minore cross-reattività 
fra enolasi e aldolasi delle diverse specie, 
come in precedenza riportato.

Reazioni crociate con altri alimenti
Possibili reazioni crociate fra pesce e 
anfibi, legate alla cross-reattività fra le 
parvalbumine delle due specie animali, 
è già nota da tempo (27). Più recente-
mente è stata dimostrata una possibile 
cross reattività tra pesce e pollo (28), 
inizialmente attribuita alla sola cross-
reattività fra le parvalbumine. Kuehn a 

coll (20), in una casistica di 29 soggetti 
con contemporanea reazione a pesce e 
a pollo (fish-chicken allergy), hanno di-
mostrato come responsabile di tale rea-
zione crociata non sia solo la parvalbu-
mina, ma anche l’ aldolasi e l’enolasi, 
in quanto allergeni presenti sia nel pe-
sce che nella carni bianche. In soggetti 
con allergia contemporanea al pesce e 
al pollo la percentuale di reattività IgE 
a parvalbumina, enolasi e aldolasi è ri-
sulta rispettivamente del 69%, 72% e 
83%. Lo stesso gruppo, in esperimen-
ti di cross-inibizione, ha dimostrato 
come in alcuni casi, per tutti e tre gli 
allergeni, l’inibitore più efficace fosse 
rappresentato dal pesce e in altri dalla 
carne di pollo. Ciò può trovare spiega-
zione dal fatto che nei primi il sensibi-
lizzante primario sia stato il pesce e nei 
secondi la carne di pollo. 
Altro dato interessante emerso dal-
lo studio di Kuehn e coll. (20) è che, 
mentre nella carne di pollo cruda eno-
lasi e aldolasi sono presenti uniforme-
mente in tutte le zone testate, nella 
carne cotta risultano ancora presenti 
nel petto, ma non nella cosce e nelle 
ali; la parvalbumina, invece, sembra 
prevalere nelle cosce e nelle ali. Tutto 
ciò può avere una implicazione prati-
ca nella tollerabilità di alcune parti del 
pollo, rispetto ad altre, in soggetti sen-
sibilizzati.
Sono stati segnalati, infine, casi di 
contemporanea allergia a pesce, pollo 
e crostacei. In questo caso è stato ipo-
tizzato che l’allergene in causa possa 
essere la catena leggera della miosina-1 
(MLC-1) (29), molecola co-presente 
nelle tre specie.

Figura 2 Possibile algoritmo diagnostico dell’allergia al pesce
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LA DIAGNOSI

Come nelle altre forme di allergia ali-
mentare, la diagnostica si avvale dei test 
in vivo (prick test) e dei test in vitro (do-
saggio IgE specifiche con estratti e con 
molecole ricombinanti). 
Per quanto riguarda la diagnostica con 
estratti, sia in vivo che in vitro, è bene 
utilizzare pesci con alto contenuto in 
carne bianca (es merluzzo o carpa) e in 
contemporanea un salmonide (es sal-
mone o trota). Se dovesse risultare posi-
tivo solo il test con il salmone è probabi-
le che ci si trovi di fronte a uno dei casi 
in cui la risposta IgE è rivolta verso uno 
degli epitopi specifici per salmonidi. 
Ciò può essere confermato dalla storia 
clinica e/o dal challenge orale.
Purtroppo per quanto riguarda la dia-
gnostica molecolare, attualmente si di-
spone solo di due parvalbumine: Gad 
c 1, parvalbumina del merluzzo (Gadus 
morhua) e Cyp c 1, parvalbumina della 
carpa (Cyprinus carpio). Non ci sono a 
diposizione molecole di enolasi e aldola-
si, per cui la loro presenza è ipotizzata in 
caso di positività per estratto e negatività 
del test per le parvalbumine.
In caso permanga un dubbio diagnosti-
co dopo l’esecuzione di test in vivo e in 
vitro, si procede con il challenge orale. 
Quest’ultimo test è importante in caso 
di sospetta sensibilizzazione ad uno degli 
epitopi della parvalbumina specifici per i 
salmonidi. In tal caso si testeranno uno o 
più pesci appartenenti a famiglie diverse 
dai salmonidi. Se il test risulterà negati-
vo, l’ipotesi sarà confermata e il paziente 
potrà riassumere il pesce appartenente a 
famiglia diverse da quelle dei salmonidi. 

Un esempio di possibile algoritmo dia-
gnostico è riportato nella figura 2.
E’ importante ricordare, comunque, che 
varie possono esser le cause di reazione 
avversa al pesce, sia di origine allergica 
che non (Figura 3), che devono entrare 
in diagnosi differenziale.               
In particolare fra le cause allergiche, 
diverse dalla classica allergia al pesce, 
vanno considerate possibili allergie ad 
Anisakis o ad altre sostanze inquinan-
ti (es. latex). Fra le reazioni di natura 
non allergica, oltre ad intossicazioni 
su base chimica (metalli pesanti, etc) 
e alle tossinfezioni da agenti infettivi 
contaminanti (Clostriduim botulinum, 
Staphylococuus aureus, Vibrio vulnificus) 
un posto rilevante lo riveste l’intossica-

zione sgombroide (30, 31).
Essa è determinata da consumo di pesce 
non ben conservato in cui la prolifera-
zione di batteri contenuti nel tubo in-
testinale o nelle branchie dei pesci favo-
risce la produzione di sostanze tossiche 
resistenti al calore, fra le quali, la princi-
pale è l’istamina, ma altre amine vasoat-
tive, quali la putrescina, la cadaverina, la 
sgombrotossina possono essere chiama-
te in causa. L’istidina-decarbossilasi dei 
batteri agisce direttamente sull’istidina 
del muscolo del pesce generando ista-
mina, la quale viene ingerita generando 
la sintomatologia tipica della sindrome. 
In genere i pesci più frequentemente 
chiamati in causa sono quelli delle fa-
miglie dei Scombridae e Scomberesocidae, 

Figura 3 Cause di reazione avversa al pesce, che entrano 
in diagnosi differenziale con l’allergia al pesce
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che comprendono tonno, sgombro (da 
cui il nome), pesce azzurro, acciughe, 
arringhe. Il pesce interessato può acqui-
sire un gusto amaro e pepato, anche se 
spesso non presenta sensibili alterazioni 
al gusto. La quantità di istamina presen-
te può essere valutata con appositi test. 
Negli USA il limite massimo permesso 
è di 50 mg/kg e da 100 a 200 mg/kg in 
Europa. La sintomatologia in genere è 
benigna, inizia 10’-30’ dopo l’ingestione 
e si risolve entro le 24 ore. Essa può mi-
mare quella della reazione allergica. Gli 
elementi che la possono differenziare da 
quest’ultima sono che più commensali 
possono presentare gli stessi sintomi, 
che in genere le manifestazioni cutanee 
sono date da flushing facciali o diffu-
si al resto del corpo, invece di reazioni 
orticarioidi pruriginose, che i sintomi 
intestinali sono quasi sempre presenti e 
predominanti e che spesso sono presenti 
cefalea e palpitazioni.
Altre tossine prodotte in alcuni tipi di 
pesce e in alcune condizioni particolari, 
quali la tetrodotossina, neutotossine (sa-
xitossina e sui derivati), la ciguatossina, 
possono essere chiamate in causa in parti-
colari tipi di reazioni avverse al pesce non 
allergiche, ma tali sindromi sono rare e in 
genere non interessano l’Europa.

ALLERGIA A COMPONENTI
DEL PESCE

DIVERSI DALLA CARNE

Allergia alle uova del pesce
Seppure rari, sono stati descritti casi di 
allergia alle uova del pesce (caviale, bot-
targa, etc). In tal caso l’allergene è diverso 

da quello della carne e pazienti allergici 
alle uova tollerano la carne e viceversa. 
Gli allergeni in causa sono vitellogenine 
(glicoproteine ad alto peso molecolare, > 
150 kDa) appartenneti alla famiglia delle 
Lipid Transfer Proteins. Studi su casi di al-
lergia alle uova di salmonidi hanno iden-
tificata una reattività IgE verso frammen-
ti di vitellogenina di 35 kDa, formati da 
2 subunità di 18 e 16 kDa. Tale allergene 
è stato denominato Onc k 5 (32). E’ stata 
dimostrata la reattività crociata tra aller-
geni di uova di diverse specie di pesce, 
ma non tra uova di pesce e di volatili (1). 
                                     
Allergia alle gelatine di pesce
Per quanto riguarda gli allergeni in cau-
sa si rimanda a quanto già riportato nel 
sottocapitolo della reattività al collegene.
Prodotti contenenti gelatina di pesce 
possono trovarsi in vari prodotti ali-
mentari (bevande, dolciumi), prodotti 
farmaceutici (compresse, rivestimenti 
di capsule), prodotti biologici (vaccini, 
immunoterapie allergene specifiche su-
blinguali). Non è ancora chiaro se pa-
zienti allergici alla carne del pesce pos-
sano avere reazioni avverse in seguito ad 
assunzione contenenti prodotti a base di 
gelatina, per possibile contaminazione 
con allergeni specifici della carne. Per 
questo, allo stato attuale delle conoscen-
ze, si consiglia di dare a tali pazienti del-
le indicazioni di tipo cautelativo.

Allergia al sangue di pesce
Derivati del sangue del pesce sono usati 
nell’industria alimentare come additivi, 
ma essi non sembrano avere importanza 
sul piano allergologico.
Allergeni derivanti dal sangue del pe-

sce sembrano, invece, avere un ruolo in 
alcuni casi di asma professionale (aero-
allergeni derivanti dalla aerosolizzazione 
di proteine del sangue) in soggetti ad-
detti alla lavorazione del pesce. E’ stato 
suggerito che l’allergene in causa possa 
essere una sieroalbumina, ma ciò non ha 
trovato ancora conferma sperimentale.

CONCLUSIONI

L’allergia al pesce ha una prevalenza sti-
mata inferiore all’1% nella popolazione 
generale. Frequenze più elevate si riscon-
trano in Paesi costieri con maggior con-
sumo di pesce. I tre allergeni principali 
sono rappresentati dalle parvalbumine, 
enolasi e aldolasi. Le prime prestano una 
elevata cross-reattività fra specie diverse, 
anche se sono stati dimostrati epitopi 
specie-specifici nei salmonidi. Enolasi 
e aldolasi sono molecole meno stabili e 
meno cross-reattive. Da ciò ne deriva la 
presenza di diversi cluster clinici di reat-
tività. La discreta identità strutturale tra 
le parvalbumine di pesce, anfibi e pollo, 
nonché tra le enolasi e aldolasi di pesce 
e di pollo, giustificano le reattività cro-
ciate tra pesce e anfibi e pesce e pollo 
(fish-chicken syndrome). 
Sono attualmente disponibili numerosi 
estratti per la diagnostica, soprattutto 
per quella in vitro, mentre è ancora li-
mitato il numero delle molecole a di-
sposizione per la diagnostica molecola-
re. E’ importante saper distinguere una 
vera allergia al pesce da reazioni avverse 
dovute ad altre cause allergiche e non , 
in particolare l’intossicazione sgombroi-
de, i cui sintomi possono più facilmente 
mimare la reazione allergica
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RIASSUNTO

Parole chiave e acronimi
•  esofagite eosinofila (EoE) •  high power field (HPF) •  asma •  T helper 2 (Th2) 
•  endoscopie (EGD) •  fibrosi e stenosi esofagee •  occlusione del bolo alimentare
•  farmaci biologici.

L’esofagite eosinofila (EoE) è una malattia cronica del sistema gastrointestinale, definita 
dalla presenza di una infiltrazione eosinofila limitata all’epitelio esofageo. Nei paesi ad alto 
sviluppo industraile ha un’incidenza simile a quella di malattie infiammatorie intestinali e 
può colpire sia soggetti in età pediatrica che adulti. Se non trattata la EoE può progredire 
nella sua gravità e tradursi in fibrosi e disfunzione esofagea Diversi elementi accomunano la 
EoE ad altre malattie atopiche, quali asma, rinitite allergica e dermatite atopica, in cui una 
risposta infiammatoria di tipo T Helper 2 verso componenti proteiche (allergeni) presenti 
in sostanze comunemente diffuse nell’aeroambiente (pollini) ovvero in alcuni particolari 
alimenti, gioca un ruolo importante. Ci sono evidenze che sembrano supportare l'ipotesi che 
la EoE possa anche essere il risultato di una complicanza dell’immunoterapia orale per ali-
menti o più recentemente dell’immunoterapia sublinguale per allergie respiratorie. In questo 
articolo si descrive in particolare i paralleli tra EoE ed asma in termini di epidemiologia, 
patogenesi ed opzioni terapeutiche, sottolineando gli elementi distintivi e quelli in comune 
tra le due patologie.

INTRODUZIONE

L’esofagite eosinofila (EoE) e’ la piu’ co-
mune tra le malattie eosinofile del siste-
ma gastrointestinale (EGID); e’ definita 
dalla presenza di almeno 15 eosinofili 
per high power filed (eos/HPF) in al-
meno una biopsia con l’iperosinofilia 
limitata all’esofago (1). La EoE fino a 
metà degli anni 90’ era considerata una 
malattia rara, ma oggi negli USA, Euro-
pa ed Australia ha un’incidenza simile a 
quella di malattie infiammatorie intesti-
nali come il morbo di Crohn(2). 
Molti elementi accomunano la EoE ad 
altre malattie atopiche, quali asma, ri-
nitite allergica ed eczema, definite come 
quelle patologie in cui, da parte del pa-
ziente, vi è una tendenza a produrre an-
ticorpi appartenenti alle immunoglobu-
line di classe E (IgE) verso componenti 
proteiche (allergeni) presenti in sostanze 
comunemente diffuse nell’aeroambien-
te (pollini) ovvero in alcuni particolari 
alimenti (3)(Figura A).
Nella maggioranza dei casi l’EoE è 
infatti una malattia cronico recidi-
vante atopica; essa presenta frequenti 

co-morbidità con altre patologie ato-
piche ed è molto probabilmente sca-
tenata dalla esposizione ad allergeni 
di origine alimentare, innescando un 
processo flogistico di tipo T Helper 
2 (Th2) (1). Nel presente articolo si 

descriveranno in particolare gli ele-
menti che accomunano l’EoE all’asma 
e quelli che distinguono al contrario le 
due patologie, in termini di epidemio-
logia, patogenesi ed opzioni terapeuti-
che (Figura 1). 
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EPIDEMIOLOGIA
E FATTORI DI RISCHIO

Sia l’asma che la EoE sono malattie che 
colpiscono sia soggetti in età pediatrica 
che adulti e registrano la massima preva-
lenza nel mondo occidentale (2). 

Entrambe hanno registrato rapidi au-
menti di incidenza nell’arco di un paio 
di decadi, suggerendo la presenza di fat-
tori ambientali di rischio comune tra le 
due patologie (4). 
Esistono comunque differenze sostan-
ziali nell’epidemiologia delle due malat-

tie: l’asma è molto più comune dell’EoE 
e nei paesi altamente industrializzati la 
sua incidenza ha avuto un picco negli 
anni 90’ per poi ridursi seppur lenta-
mente, mentre l’incidenza della EoE è 
ancora in crescita (2, 4), molto proba-
bilmente perché nel frattempo sono mi-
gliorate le potenzialità diagnostiche. 
L‘asma è una delle malattie non 
transmissibili più comuni e colpisce cir-
ca l’ 8% della popolazione, mentre l’EoE 
presenta un’ incidenza di gran lunga in-
feriore compresa tra 0.01 e 0.09%, con 
una prevalenza di 0.02% nei soggetti in 
eta’ pediatrica e 0.048% negli adulti che 
vivono nei paesi ad alta prevalenza quali 
l’Europa Occidentale, il Nord Ameri-
ca e l’Australia . In Asia la prevalenza e 
l’incidenza sembrano di entita’ minore, 
anche in paesi come il Giappone, i cui 
abitanti seguono uno stile di vita simile 
a quello europeo occidentale e si attesta-
no intorno allo 0.01-0.34 per 100,000 
abitanti (2, 4). 
Un altro elemento distintivo tra asma e 
EoE è la distribuzione razziale. In uno 
studio epidemiologico effettuato negli 
USA, su 7000 pazienti affetti da EoE 
la maggioranza era di origine caucasica 
(89.3%) e solo una minoranza era afro-
americana (6.1%) o asiatica (5.6%). L’a-
sma invece negli USA è piu diffusa tra 
gli afro-americani rispetto ai caucasici, 
suggerendo che componenti genetiche 
differentemente espresse in razze diverse 
giocano un ruolo nella patogenesi delle 
due malattie (5) (Figura 2). 
A differenza dell’asma che è piu comune 
nei maschi in età pediatrica e nelle fem-
mine in età adulta (3), l’EoE è più fre-
quente nei maschi indipendentemente 

Figura A Caratteristiche della EoE
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dall’età con una stimata prevalenza nel 
genere maschile del 53.8 per 100,000 
abitanti rispetto al 20.1 nel genere fem-
minile. 
L’assetto genetico sembra un fattore in 
grado di incidere maggiormente nella 
EoE rispetto all’asma. Infatti nell’ EoE 
uno dei maggiori fattori di rischio di 
sviluppare la malattia è costituito dalla 
presenza di un familiare che ne è affetto; 
avere per es. un fratello con EoE fa au-
mentare di 40 volte il rischio di svilup-
parla. Al contrario un fratello affetto da 
asma raddoppia solo il rischio rispetto 
alla popolazione generale (6). L’impor-
tanza dell’assetto genetico nello sviluppo 
della EoE è confermata dal fatto che più 
stretto è il legame familiare con la perso-
na affetta da EoE, maggiore è il rischio 
di sviluppare la malattia nei congiunti. 
I gemelli monozigotici hanno infatti 
un un rischio 800 volte maggiore della 
popolazione generale e 17 volte superio-
re rispetto a fratelli (5, 6). Pur essendo 
la predisposizione genetica un fattore 
importante nell’aumentare il rischio di 
sviluppare la EoE, non bisogna dimenti-
care che anche fattori ambientali posso-
no contribuire ad aumentare il rischio.. 
Infatti nell’EoE solo il 41% dei gemelli 
identici (che quindi hanno la stesso pa-
trimonio genetico) sviluppano entrambi 
EoE, al contrario i fraterni gemelli (che 
hanno un patrimonio genetico uguale a 
fratelli nati in tempi diversi) hanno un 
rischio quasi 10 volte superiore a quello 
dei fratelli non gemelli. Questi dati sup-
portano l’ipotesi che fattori ambientali 
a cui i bambini sono esposti in utero 
ovvero nei primi anni di vita, possono 
svolgere un ruolo cruciale nel favorire 

lo sviluppo diella malattia, in soggetti 
comunque geneticamente predisposti 
(6). Non stupisce quindi che l’ EoE, 
come l’asma e l’atopia, sia correlata ad 
eventi accaduti durante la gravidanza e 
in epoca perinatale, quali la febbre della 
madre, un parto prematuro, un parto 
cesario, l’uso di antibiotici e antiacidi 
nei primi mesi di vita del bambino (7).
Come nel caso dell’asma, la EoE è fre-
quentemente associata ad una diate-
si atopica (3). E’ stato osservato che 
percentuali fino al 90% (43-93%) dei 

pazienti con EoE, manifestano nel 
contempo altre malattie atopiche quali 
asma, eczema, allergie alimentari IgE 
mediate e/o rinite allergica, mentre nel-
la popolazione generale la prevalenza di 
atopia è di circa il 20% (3). Il nostro 
gruppo ha recentemente dimostrato, 
seppur in una piccola percentuale di pa-
zienti, che la EoE potrebbe essere il ter-
minale della marcia atopica iniziata nel 
periodo infantile con l’eczema e prose-
guita poi con lo sviluppo di una allergia 
alimentare e/o asma allergico (8). 

Figura 1 Similitudini e differenze tra Asma e EoE
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PATOGENESI

Negli ultimi 10 anni si sono fatti signi-
ficativi progressi nella comprensione 
della patogenesi dell’EoE, che sembra 
avere molti elementi in comune con la 
patogenesi dell’asma (9).

1) l’infiammazione osservata nell’esofago 
dei pazienti affetti da EoE e’ una tipica 
flogosi atopica con un fenotipo di tipo T 
helper 2 (Th2), del tutto simile a quello 
dell’asma.
Il processo flogistico alla base della EoE 
osservato sia in modelli animali che 
nell’uomo è caratterizzato dalla presenza 

non solo di eosinofili ma anche di altre 
cellule del sistema immunitario quali 
mastociti, invariant natural killer cells 
(iNKTs), basofili, linfociti, linfociti in-
nati di tipo2 (ILC2) e un milieu di me-
diatori tipici dell’infiammazione di tipo 
atopico quali eotassina-3, RANTES, 
TSLP (linfopoietina timica stromale), e 
varie interleuchine quali IL-25, IL-33, 
IL-5, IL-4 e IL-13 (10). Come anche 
nel caso dell’asma, tra i mediatori ricor-
dati poco prima, la interleuchina IL-13 
sembra rivestire un ruolo particolar-
mente rilevante (10-12)(Figura 3). 
Esistono però alcune differenze rispetto 
all’asma. Per es. gli eosinofili, il cui au-
mento numerico rappresenta il parame-
tro d’elezione per la diagnosi di EoE e 
il suo follow-up, non sembrano svolgere 
un ruolo patogenetico fondamentale dal 
momento che fino ad ora l’uso di anti-
corpi umanizzati specifici contro l’IL-5 
(Reslizumab e Mepolizumab) si sono 
dimostrati incapaci di ridurre significa-
tivamente i sintomi o l’infiammazione 
locale di tipo Th2, mentre gli stessi ri-
sultano efficaci per il trattamento dell’a-
sma di tipo eosinofilo (13, 14). 
E’ quindi probabile che altre cellule 
quali i linfociti T, i mastociti, le cellule 
iNKTs, i basofili, i linfociti ILC2 con-
corrano ad indurre un aumento della 
infiammazione locale e quindi un far-
maco, per essere efficace nel controllare 
la EoE, dovrebbe esprimere un effetto 
inibitorio su alcuni di questi elementi 
cellulari o sui fattori da loro prodotti. 
 
2) L’epitelio esofageo nell’EoE come quello 
respiratorio nell’asma, ha un ruolo cen-
trale nell’indurre il sistema immunitario 

a produrre una risposta infiammatoria 
locale di tipo Th2. 
Sia nell’EoE che nell’asma, l’epitelio 
produce aumentate quantita di citochi-
ne epiteliali quali TSLP, IL-33 e IL-25 
che sono considerate forti promotrici 
dell’infiammazione locale allergica (10, 
15). In particolare la TSLP, una citochi-
na epiteliale, è coinvolta nell’induzione 
di una flogosi atopica dal momento che 
promuove una risposta effettrice di tipo 
Th2, e non regolatoria, nei confronti 
di antigeni specifici (15). Il coinvolgi-
mento della TSLP nella patogenesi della 
EoE, come di molte malattie atopiche 
inclusa l’asma, è stato dimostrato sia 
in esperimenti in modelli animali che 
in studi genetici su campioni biologi-
ci umani (15). In aggiunta, nell’asma 
come nell’EoE, si osserva un’aumenta-
ta permeabilità della barriera epiteliale 
dell’esofago con conseguente aumenta-
to assorbimento di antigeni ovvero al-
lergeni, in questo modo favorendo un 
contatto diretto degli stessi con il siste-
ma immunitario (9).    
Nei pazienti affetti da EoE, a diffe-
renza di quanto osservato nei pazienti 
asmatici. sono stati osservati dei difetti 
molecolari dei geni coinvolti nella ome-
ostasi epiteliale [desmoglein 1 (DSG1), 
calpaina 14 (CAPN14) e serine protease 
inhibitor (SPINK-5)] che finiscono per 
compromettere la struttura del tratto 
esofageo e quindi la sua integrità, sugge-
rendo che tali difetti specifici del tessuto 
epiteliale esofageo possono contribuire 
a predisporre i soggetti a questo tipo di 
patologia (9). 
Una volta che si instaura l’infiamma-
zione di tipo Th2, citochine come 

Figura 2
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l’IL-13 sono in grado di provocare la 
diminuizione di molecole (DSG1 e 
Filaggrina[FLG]), essenziali per il man-
tenimento dell’ancoraggio delle cellule 
epiteliali, ovvero di attivare proteasi 
come CAPN14 che danneggiano ulte-
riormente l’epitelio. In questo modo si 
crea così un circolo vizioso che favorisce 
l’ingresso di agenti esterni (antigeni e al-
lergeni) e consequentemente l’instaurar-
si di una risposta immunitaria effettrice 
nei loro confronti (9) 
3) L’infiammazione cronica porta allo 
sviluppo di cicatrici e fibrosi nell’esofago 
che sono la causa dello sviluppo di stenosi 
irreversibili. 
Un’altra caratteristica in comune tra EoE 
e asma è costituita dal fatto che se non 
opportunamente curate, esse tendono a 
progredire verso un fenotipo fibrotico in 
associazione con la presenza di molecole 
profibrotiche (Lysyl oxidase, a collagen 
cross-linking enzyme, TGF-β,VCAM-1 
(16). Lo sviluppo di fibrosi costituisce 
il rischio patologico più grave dell’EoE, 
rischio che si cerca giustappunto di pre-
venire con l’adozione di una appropri-
ta terapia. Nei pazienti adulti affetti da 
EoE la fibrosi rappresenta la causa più 
comune dell’occlusione esofagea del 
bolo alimentare, e tale arresto del cibo 
nell’esofago deve essere poi rimosso chi-
rurgicamente. Molti di questi pazienti si 
devono infatti sottoporre 2-3 volte l’an-
no a dilatazione meccanica dell’esofago 
per potersi alimentare (10).
4) Come per l’asma allergico e le malattie 
atopiche, anche per l’EoE l’infiammazione 
e’ scatenata dal contatto con allergeni. 
Mentre nell’asma allergico la causa è da 
ricercarsi, nella maggioranza dei casi, 

ad una esposizione prolungata a sostan-
ze naturali presenti nell’aeroambiente 
(pollini, acari, epiteli di animali…), 
nel caso della EoE la causa scatenante 
può anche essere di origine alimentare. 
I triggers alimentari della EoE seguono 
il postulato di Koch’s secondo il quale 
il presunto allergene alimentare respon-
sabile della patologia, quando rimosso 
deve associarsi in modo riproducibile 
alla risoluzione dell’infiammazione e, 
all’opposto, quando reintrodotto, deve 
determinare lo scatenamento della stes-
sa (17). A differenza dell’asma in cui 
gli allergeni ambientali ne inducono lo 
sviluppo mediante un meccanismo IgE-
mediato, il processo con cui gli alimenti 
inducono la EoE non è del tutto noto; le 
IgE specifiche però non sembrano essere 
importanti. Infatti se si attua una dieta 
di eliminazione basandosi sulla determi-
nazione nel siero delle IgE specifiche per 
alimenti ovvero sulla positività a skin 
prick test, nel migliore dei casi si osserva 
solo una parziale risoluzione dell’EoE 

(13% negli adulti e meno del 30% in 
eta’ pediatrica) (17, 18). Questa osser-
vazione sembra in linea con la dimo-
strazione della inefficacia di una terapia 
basata sull’impiego di anticorpi mono-
clonali umanizzati come l’Omalizumab 
(specifici verso le IgE umane) (9). 
Sono in corso studi per capire se al-
tri isotipi anticorpali, per es. anticorpi 
IgG4 specifici per alimenti possono 
svolgere un ruolo causale. Livelli ele-
vati di tali anticorpi sono stati rilevati 
durante la fase attiva dell’EoE ma essi 
sembrano essere più associati all’alimen-
to assunto nella dieta che non al fatto 
che l’alimento possa essere la reale causa 
dell’EoE (18). Il nostro gruppo ha di-
mostrato come i linfociti T e le cellule 
note come iNKTs, siano in grado di rea-
gire alle proteine (linfociti T ) e ai grassi 
( iNKTs) contenuti nel latte, contri-
buendo a favorire, nei soggetti con EoE, 
un’infiammazione di tipo Th2 (19, 20).
Si sta quindi ipotizzando che siano le 
cellule e non gli anticorpi, responsabi-

Figura 3 Patogenesi dell’EoE
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li dello scatenamento dei sintomi dell’ 
EoE, con una reazione di tipo tardivo 
simile a quella che si osserva nella der-
matite da contatto (9). Secondo questa 
ipotesi gli allergeni alimentari sembrano 
svolgere un ruolo solo nella fase inizia-
le, ruolo comunque legato al fatto che 
l’epitelio esofageo dei soggetti con EoE 
è più permeabile. Questo inneschereb-
be poi la produzione di citochine pro-
atopiche come TSLP e IL33 che a loro 
volta favorirebbero l’interazione dell’al-
lergene con i linfociti T, determinando 
conseguentemente la loro attivazione in 
senso Th2 (9).
Secondo alcuni autori anche nella EoE 
come nell’asma allergico gli aeroaller-
geni (in particolare pollini) potrebbero 
rivestire un ruolo nel favorire lo svi-
luppo di una reazione infiammatoria. 
Anche se le conoscenze a tale riguardo 
non sono ancora conclusive, alcuni stu-
di mostrano come la diagnosi di EoE 
sia più rara in inverno quando i granuli 
pollinici sono pressochè assenti nell’ae-
roambiente, mentre un lieve incremen-
to degli eosinofili nell’esofago è stato 
registrato durante la stagione pollinica, 
in pazienti con rinite allergica (9). Sono 
stati poi descritti casi di completa remis-
sione della EoE una volta terminata la 
stagione pollinica (9). Il nostro gruppo 
ha in parte confermato questa ipotesi, 
osservando che una piccola percentua-
le della coorte di pazienti affetti da EoE 
presentava sintomi unicamente associa-
ti alla variazione del numero di granuli 
pollinici o della quantità di altri allerge-
ni inalanti (21). Non è da escludere la 
possibilità che l’ingestione involontaria 
di pollini e il loro deposito in sede locale 

possa contribuire in qualche modo ad 
aumentare la produzione delle citochi-
ne ed altri mediatori come osservato in 
seguito all’ingestione di particolari ali-
menti contenenti allergeni cross-reattivi, 
e quindi questo vada ad aggiungersi alle 
altre possibili cause dello scatenamen-
to della EoE (9). Infine, seppur in rari 
casi, si è osservato che l’immunoterapia 
orale o sublinguale in pazienti affetti da 
allergie ad allergeni alimentari o inalanti 
(pollini) può accentuare i sintomi della 
EoE, se non addirittura causare la stes-
sa. (9). E’ possibile che, almeno nel caso 
di allergeni inalanti, l’induzione di EoE 
possa essere legata al dosaggio, forse 
troppo elevato, dell’ allergene impiegato 
nella immunoterapia sublinguale op-
pure possa essere pre-esistente ma non 
diagnosticata (30,31).
Data l’ampio uso dell’immunoterapia 
orale (alimenti, OIT) ovvero sublingua-
le (allergeni inalanti) e la rarita’ dei casi 
riportati, un ruolo causale dell’immu-
noterapia nell’EoE necessita di ulteriori 
conferme. 
 

DIAGNOSI

Come si fa la diagnosi e il follow up 
dell’EoE? 
La diagnosi come il follow-up dell’EoE 
si effettuano per via endoscopica: la pre-
senza di almeno 15 eos/hpf in almeno 
una biopsia esofagea del paziente induce 
il sospetto di EoE.

SINTOMI

Si può avere una definitiva conferma 
della EoE se il paziente manifesta anche 

sintomi cronici di disfunzioni e/o fibro-
si esofagee. La EoE colpisce soggetti di 
ogni età, ma mostra manifestazioni sin-
tomatologiche diverse in rapporto alla 
durata della malattia (Figura 4).                       
I pazienti in età pediatrica sono per lo 
più nelle fasi iniziali della malattia, es-
sendo l’ infiammazione esofagea ancora 
in una fase acuta e la fibrosi lieve o as-
sente. In questo gruppo di pazienti, la 
diagnosi di EoE rimane difficile e può 
non essere diagnosticata per anni per-
ché spesso i sintomi sono quelli aspe-
cifici quali vomito, reflusso, dolori ad-
dominali, nausea, tosse post prandiale, 
disturbi dell’alimentazione e rifiuto di 
certi alimenti (22). Negli adolescenti e 
negli adulti la diagnosi di EoE è invece 
meno complicata perché i sintomi sono 
più specifici e più gravi quali: una fibro-
si marcata, disfagia, occlusione esofagea 
del bolo alimentare, odinofagia e stenosi 
esofagee, tutti causati dalla perdita di 
elasticità dell’esofago (23). 
E’ quindi evidente quanto sia importan-
te identificare precocemente la malattia 
e intervenire di conseguenza con l’ado-
zione di una opportuna terapia. In que-
sto modo oltre a bloccare il progredire 
della malattia e ridurre la durata ed i sin-
tomi con un significativo miglioramen-
to della qualità della vita dei pazienti, si 
eviterebbe loro il rischio di sviluppare 
disordini psicologici, in particolare rea-
zioni di tipo psico-somatico. 
Il rischio di sviluppare stenosi, il sinto-
mo più grave della EoE, è proporzionale 
al numero di anni in cui la malattia sep-
pur presente, non è stata diagnosticata 
(23). Uno studio su 379 pazienti con 
EoE ha mostrato come l’aspetto en-
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doscopico dell’esofago dei pazienti più 
giovani fosse più comunemente di tipo 
infiammatorio con la presenza soprat-
tutto di solchi ed essudati, mentre quel-
lo dei pazienti più anziani presentasse 
più comunemente un aspetto di tipo 
fibro-stenosico con presenza di anelli.. 
L’indagine endoscopica e istopatologi-
ca rimangono quindi fondamentali per 
una corretta diagnosi come per il follow 
up della malattia (24).  
Come abbiamo sottolineato in pre-
cedenza l’EoE è una malattia cronica 
recidivante che insorge lentamente nel 
tempo. Con l’avanzare dei sintomi mol-
ti pazienti sviluppano comportamenti 
compensatori, quali la prolungata ma-

sticazione degli alimenti, l’uso di salse 
e bevande per favorire la deglutizione, 
una dieta basata sull’ingestione di ali-
menti morbidi come latticini, minestre, 
o farinacei e l’eliminazione di alimenti 
difficili alla deglutizione come bistecca, 
carne e verdure crude con conseguente 
riduzione della percezione della malat-
tia. Paradossalmente una volta che si 
sviluppa la fibrosi i pazienti si sentono 
meglio proprio perché possono adottare 
i suddetti comportamenti compensatori 
che inducono un beneficio temporaneo, 
prima poi che la EoE progredendo nel 
suo peggioramento venga percepita da-
gli stessi pazienti come invalidante (17, 
24). Visto che nella fase iniziale, quando 

l’infiammazione causata dalla malattia è 
ancora reversibile ma i sintomi attribu-
ibili alla EoE difficili da riconoscere, è 
importante sottoporre il paziente con 
sospetta EoE a domande specifiche in 
modo da individuare il più precocemen-
te possibile i sintomi tipici dell’EoE e, 
in aggiunta cercare di capire se incon-
sciamente il paziente stia già adottando 
comportamenti compensatori (22, 23). 
Limitarsi a chiedere al paziente se ha 
problemi a deglutire non è sufficiente; 
allo stesso vanno rivolte domande mira-
te come: se vomita spesso, tossisce dopo 
pranzo, ha difficoltà ad alimentarsi, c’è 
un rifiuto ad assumere certi cibi, ha bi-
sogno di masticare a lungo gli alimen-

Figura 4 Sintomi dell’EoE
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estese di pazienti suggeriscono che altri 
elementi della biopsia possono aiutare la 
diagnosi quali iperplasia della membra-
ne basilare, spazi intracellulari dilatati e 
fibrosi della lamina propria. 
La biopsia è indispensabile perché spes-
so, specialmente nei bambini, si può 
avere un’endoscopia normale ma biopsie 
patologiche. Quando presenti, i segni 
macroscopici di infiammazione e fibro-
si si presentano come placche, solchi, 
anelli , essudati, aree di fragilità della 
mucosa. Esiste uno score validato per 
quantificare l’aspetto patologico dell’en-
doscopia chiamato EREFS (Essudates-
Rings-Edema-Furrows-Strictures) e la loro 
severità riportata come assente (0), Lieve 
(1), moderata-severa (2) (25). 
Ulteriori studi sono in corso per sviluppa-
re tecniche meno invasive in grado di va-
lutare la distensibilita’ dell’esofago ovvero 
metodi per identificare dei marker perife-
rici che possano in qualche modo predire 
l’efficacia o meno di una terapia (23). 
L’efficacia della terapia al momento vie-
ne monitorata con EGD e biopsie, per-
chè la correlazione con i sintomi e altri 
marker nel sangue periferico come nu-
mero di eosinofili, dei loro progenitori 
e altri mediatori non è sufficientemente 
sensibile e specifica (2, 24, 25).
 

TERAPIE

Come si può curare la EoE?
Sulla base delle più recenti Consensus 
Guidelines le opzioni terapeutiche ri-
conosciute come le più accettabili si 
basano sull’impiego di 3 diversi tipi 
di terapia: farmaci, dieta o dilatazione 
meccanica. Più recentemente è stato 

introdotto l’uso di farmaci biologici, 
inizialmente impiegati con successo 
per la terapia di altre patologie, inclu-
sa l’asma. Qualsiasi trattamento venga 
scelto, la sua durata deve continuare per 
anni e spesso per tutta la vita in quanto 
la malattia ha un andamento cronico 
recidivante, anche nei pazienti in età 
pediatrica. Data la tendenza dei pazien-
ti a voler interrompere il trattamento 
una volta che i sintomi sono migliorati, 
ogni sospensione del trattamento deve 
essere attentamente monitorata me-
diante endoscopie per evitare recidive 
ovvero sviluppo di fibrosi, visto che i 
sintomi nella fase iniziale sono spesso 
meno percepiti rispetto al livello di in-
fiammazione (22-24).

a) Terapia Farmacologica
La terapia farmacologica dell’ EoE al 
momento si basa sull'uso degli inibitori 
della pompa (PPI), o steroidi per sop-
primere l'infiammazione. Molti studi 
sono in corso per valutare l’efficacia te-
rapeutica di alcuni farmaci biologici .

Inibitori della pompa
Gli inibitori della pompa protonica (PPI) 
sono il gruppo di farmaci più efficace 
nell’inibire la secrezione gastrica dello 
stomaco, e sono ampiamente usati nel 
trattamento dell’ ulcera gastrica e reflusso 
gastroesofageo (18, 25)(Tabella 1). 
Anche se alcuni studi epidemiologici 
hanno suggerito che i PPI possono in-
durre malattie quali Alzhameir, nefro-
patie, ed altre malattie, una correlazione 
stretta non è mai stata dimostrata e al 
momento i PPI sono quindi considerati 
sicuri anche per un uso a lungo termine 

ti, quando sia stata l’ultima volta che 
ha mangiato una bistecca, ha bisogno 
di bere ad ogni pasto, quanto tempo 
impiega a mangiare (22, 23). Queste 
domande dovrebbero essere fatte routi-
nariamente come screening in soggetti a 
rischio di EoE quali soggetti atopici, in 
trattamento con immunoterapie orale 
con alimenti (OIT) o sublinguale con 
allergeni inalanti (SLIT) ovvero che ab-
biano familiari affetti da EoE. 

ENDOSCOPIE (EGD)

Normalmente l’esofago è privo di eosi-
nofili e quindi, quando se ne riscontra la 
presenza, essi sono per definizione pato-
logici, non solo di EoE ma anche di al-
tre patologie (i.e. reflusso gastroesofageo 
e altre patologie eosinofile gastrointesti-
nali), ragion per cui si rende necessario 
un ulteriore approfondimento clinico 
(22, 23). Il paziente quindi dovrebbe 
esssere sottoposto ad almeno 4-5 biopsie 
possibilmente a livello dell’esofago pros-
simale, distale e medio, perchè la malat-
tia ha spesso una distribuzione disomo-
genea (patchy). Gli eosinofili nella EoE 
sono per lo più intraepiteliali, ma posso-
no presentarsi anche isolati o organizzati 
in ascessi. Se si vuole poi escludere che 
il paziente sia affetto da una patologia 
eosinofila gastro-intestinale più diffusa 
(Non-EoE, EGID) è consigliabile sotto-
porre il paziente a biopsie anche dello 
stomaco e del duodeno.
Come ricordato prima, sebbene la pre-
senza di almeno 15eos/hpf, in almeno 
una biopsia, può essere utile a rivelare 
un sospetto di EoE, studi su coorti più 
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(16,18, 25)
Il loro meccanismo di azione è lega-
to alla loro capacità di sopprimere la 
produzione acida dello stomaco, dal 
momento che bloccano in maniera ir-
reversibile l’enzima H+,K+-ATPase, che 
rilascia gli ioni di H+ nello stomaco 
causandone la sua acidità. Ad alti dosag-
gi i PPI sono anche in grado di inibire 
l’infiammazione di tipo Th2 bloccando 
l’eotassina (fattore chemiotattico ed at-
tivante per gli eosinofili) e Stat6 (invol-
ved in transducing signals from extracel-
lular cytokines).
E’ noto che l’acidità può danneggiare la 
barriera mucosale compresa quella eso-
fagea, favorendo la penetrazione di an-
tigeni e di conseguenza l’infiammazione 
atopica. 
Nell’asma la concomitante presenza di 
un reflusso gastroesofageo puo’ indurre 
nel paziente sintomi cronici che lo ren-
dono non responsivo alla terapia steroi-
dea; in questi casi l’uso di PPI insieme 
ad una terapia steroidea risulta suffi-
cientemente efficace (22-24). Nell’EoE 
i PPI sono considerati farmaci di prima 
linea specialmente per le forme lievi e 
moderate e nel 20-50% dei pazienti la 
loro somministrazione ha indotto un 
beneficio clinico sia nei bambini che 
negli adulti. Anche se le recenti linee 
guida internazionali (AGREE), lascia-
no liberta’ al medico di scegliere la te-
rapia che ritengono più appropriata per 
il paziente, una monoterapia basata sui 
PPI è considerata da molti come più 
accettabile sia per la praticità che per 
i ridotti effetti collaterali conseguenti 
alla loro somministrazione (22-24). Nel 
trattamento dell’EoE, i PPI vengono 

comunemente usati ad alti dosaggi, ma 
non è ancora chiaro se in questo caso la 
loro azione sia riconducibile solo alla 
loro capacità di inibire l’acidità gastrica 
ovvero alla loro proprietà antinfiamma-
toria oppure, più probabilmente, ad en-
trambi gli effetti. L’effetto dei PPI sulla 
soppressione dell’insulto acido a livello 
della mucosa esofagea è certamente un 
fattore importante perchè favorisce il 
ripristino dell’integrità dell’epitelio eso-
fageo e limita l’ingresso degli allergeni e 
conseguentemente il contatto di questi 
con il sistema immunitario e sua possi-
bile attivazione in senso Th2. 
L’ impiego degli alti dosaggi si rendereb-
be invece necessario per ottimizzare la 
proprietà anti-infiammatoria dei PPI, in 
questo modo contribuendo a migliorare 
l’effetto terapeutico. 
In caso di sospensione della sommini-
strazione dei PPI i pazienti, nella qua-
si totalità, sviluppano presto recidive, 

confermando quindi l’importanza di 
trattamenti a lungo termine dei pazienti 
affetti da questa patologia (22-24).
Se i PPI, quando somministrati come 
unica terapia, falliscono nel controllare 
l’infiammazione o comunque non sono 
in grado di indurre nel paziente remissio-
ni significative della patologia, è necessa-
rio associare ad essi una adeguata terapia 
steroidea ovvero una specifica dieta.

Steroidi
Gli steroidi sono i farmaci più potenti 
in grado di controllare l’infiammazio-
ne atopica e rappresentano i farmaci di 
prima scelta per il trattamento dell’asma 
persistente lieve e moderata (25). Steroi-
di sistemici sono attualmente i farmaci 
più usati insieme al salburtamolo per il 
trattamento di astma acuto (Tabella 1).
Gli steroidi, in particolare quelli som-
ministrati per via orale (metilpredniso-
lone) sono molto efficaci anche nell’EoE 

Tabella 1 Terapia farmacologica 

  Nome farmaco Dosaggi Max dose
  

  Omeprazole 1mg/kg due volte al di’ 40mg due volte al di’

  Lansoprazole 1mg/kg due volte al di’ 60 mg una volta al di

  Esomeprazole 1mg/kg una volta al giorno 40 mg una volta al giorno

  Fluticasone 220 mcg due volte al di’ 880 due volte al di’

  Budesonide 1 mg una volta al giorno 2 mg due volte al giorno

  Orali 1 mg/kg due volte al di’ 30 mg due volte al di’
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pediatrica affetta ad EoE e in fase di te-
rapia steroidea, deve essere sottoposta a 
opportuni monitoraggi dei relativi para-
metri di crescita, specialmente se la te-
rapia è usata per il contemporaneo trat-
tamento di altre patologie quali asma, 
rinite allergica e dermatite atopica. 
Una volta indotta remissione istologi-
ca, come dimostrata dall’endoscopia, si 
possono fare tentativi di riduzione della 
dose di steroidi, ma ogni cambiamento 
di terapia deve essere seguito da EGD 
per confermare la permanenza del mi-
glioramento clinico (22-24).

b) Dieta
L’impiego di un approccio terapeutico 
basato sulla adozione di una dieta do-
vrebbe essere sempre preferita all’impie-
go di una terapia steroidea. 
Esistono numerose evidenze che di-
mostrano come l’adozione di diete 
elementari o di eliminazione sia suffi-
cientemente efficace nel controllare i 
sintomi e l’infiammazione eosinofila in-
dotta dalla EoE. L’approccio più comu-
nemente adottato è la cosiddetta dieta 
empirica (SFED) che si basa sulla eli-
minazione dei sei alimenti (latte, grano, 
uova, soia/legumi, pesci/crostacei, noci/
noccioline o SFED) più frequentamen-
te riconosciuti come possibile causa di 
EoE. In diverse studi si è osservato che 
questa dieta è in grado di indurre una 
remissione della patologia in una per-
centuale significativa (intorno al 70%) 
dei pazienti, siano essi in età pediatrica 
o adulti (26) (Tabella 2). 
Questi studi hanno però anche dimo-
strato che dopo la reintroduzione dei 
singoli alimenti, la maggior parte dei 

inducendo una rapida remissione 
dell'infiammazione esofagea e un signi-
ficativo miglioramento clinico (23-25, 
27), ma indicati però in quei pazienti 
non responsivi ai PPI. 
Come in tutte le patologie allergiche 
croniche gli steroidi sistemici, ampia-
mente usati per il trattamento dell’asma 
acuto, non sono indicati nel trattamen-
to a lungo termine dell’EoE, a causa dei 
noti effetti collaterali. La loro sommi-
nistrazione deve essere limitata al trat-
tamento dei casi più gravi di EoE, che 
necessitano una remissione rapida dei 
sintomi quali disfagia grave, inabilità ad 
alimentarsi, vomito protratto e signifi-
cativa perdita di peso. C’è però da tener 
presente che una volta sospesa la terapia, 
l’infiammazione con i relativi sintomi si 
possono ripresentare nei pazienti entro 
pochi mesi.
Recentemente è stata introdotta, per il 
momento solo in Europa una terapia 
dell’EoE basata sull’impiego per via 
orale di corticosteroidi (Budenoside) 
normalmente somministrati per via ina-
latoria. Negli Usa tale formulazione non 
ha ancora ottenuto l’approvazione del-
l’FDA e i corticosteroidi inalatori sono 
usati off lable anche per il trattamento 
dell’EoE. Questa terapia, comunemente 
impiegata per il trattamento dell’asma, 
si è dimostrata altrettanto efficace nella 
cura dell’EoE dimostrandosi in grado 
di indurre una remissione dei sintomi 
in una elevata percentuale (50-90%) 
di pazienti per molti dei quali non si è 
reso necessario associare al trattamento 
steroideo una dieta particolarmente re-
strittiva (22-24). 
Occorre sottolineare che la popolazione 

pazienti sviluppa sintomi, in particolare 
in seguito alla assunzione di 1-2 alimen-
ti, per lo più latte e grano (dieta nota 
come TFED). Sulla base di queste osser-
vazioni sono stati eseguiti ulteriori studi 
che si sono dimostrati altrettanto sod-
disfacenti (con miglioramenti tra il 50 
ed il 65%), pur avendo i pazienti segui-
to una dieta (nota come FFED) basata 
sulla eliminazione di 4 degli alimenti 
principali (latte, grano uova, soia/legu-
mi). Più recentemente sono state intro-
dotte strategie dietetiche note come step 
down che prevedono di iniziare la tera-
pia con una dieta di l’eliminazione dei 6 
alimenti principali per poi reintrodurli 
gradatamente fino trovare la dieta effi-
cace meno restrittiva or step up che in-
vece inizia con una dieta minimamente 
restrittiva che si basa solo sulla elimina-
zione di latte o di latte e grano, per poi 
introdurre man mano altri alimenti fino 
a trovare la dieta più tollerata dal pa-
ziente (22-24, 26). Quest’ultima (step 
up) sembra essere preferibile visto che 
comporta un minor numero di indagini 
endoscopiche ed avendo al contempo 
un miglior livello di applicabilità. Altre 
diete di eliminazione basate sulla deter-
minazione dei livelli di IgE specifiche 
o tramite skin prick tests (SPTs) verso 
una serie di alimenti ovvero sulla base di 
reazioni ritardate all’atopy patch test con 
alimenti (APTs) sono state usate. Questi 
tipi di dieta sono stati però soppiantato 
dall’impiego di diete elementari basate 
sull’assunzione esclusiva di miscele di 
aminoacidi, che si sono rivelate parti-
colarmente efficaci nella normalizzazio-
ne delle biopsie nella quasi totalità dei 
casi (26). Le diete elementari sono però 
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sintomi per poi reinserirli in maniera 
sequenziale per verificarne la loro tolle-
rabilità oppure in quei soggetti con un 
vomito intrattabile ed intolleranti ad 
alcun tipo di alimentazione orale che 
necessitano quindi di un apporto nutri-
zionale adeguato.
Ogni cambiamento attuato nella die-
ta seguita per il trattamento della EoE 
deve essere però monitorato mediante 
un’endoscopia da effettuarsi dopo 8-12 
settimane dalla adozione della stessa, 
per confermare il livello di remissione 
in atto della malattia. Una dieta effi-
cace dovrebbe mirare a mantenere un’ 
eosinofilia a livelli <10-15 eos/hpf. Può 
essere inoltre di aiuto per i pazienti che 
seguono una dieta di eliminazione, il 
supporto di un nutrizionista per evitare 

difficili da seguire per periodi lunghi a 
causa dell’impatto fortemente negati-
vo sulla qualità di vita del paziente, la 
scarsa palatabilità, la necessità di usare 
l’ausilio di sonde gastriche per raggiun-
gere un volume adeguato, il costo ele-
vato e l’eventuale presenza di problemi 
nell’alimentazione, come più facilmente 
riscontrabile nel bambini. Pertanto le 
diete elementari vanno usate solo in casi 
selezionati di particolare gravità, non re-
sponsivi alle altre forme terapeutiche o 
come approccio sperimentale in caso di 
dilemmi diagnostici. Per esempio si pos-
sono usare in un soggetto in cui ripetute 
diete empiriche hanno riportato risulta-
ti contrastanti e si ha bisogno di creare 
una base di remissione senza assunzione 
di alimenti potenzialmente causa dei 

il rischio di incorrere in deficiti nutrizio-
nali e allo stesso tempo per mantenere 
un peso adeguato. I vantaggi della dieta 
rispetto agli steroidi consistono nell’as-
senza del rischio di effetti collaterali as-
sociabili all’uso degli stessi soprattutto 
se assunti per tempi prolungati da pa-
zienti in età pediatrica (26).
L’impiego di una terapia basata sulla 
desensibilizzazione orale agli alimenti, 
dimostratasi a volte efficace nel trat-
tamento delle malattie IgE-mediate 
(OTI), deve essere attentamente valu-
tata dal momento che uno dei possibili 
rischi della desensibilizzazione orale per 
allergie alimentari IgE mediate è pro-
prio quello di favorire l’insorgenza di 
EoE (27, 28). 
Al contrario l’impiego di una desensibi-

Tabella 2 Terapia dietetica dell’EoE

 Cibi eliminati Efficacia Uso

Elementare Tutti 90-95% • Indurre remissione in soggetto con patologia grave resistente
 • formule di aminoacidi   ad altre forme di trattamento

 sono la sola fonte di alimenti  • Per fare diagnosi di allergia alimentare

SFED Latte, grano, uovo,soia, pesci,  70% • Usata nell’adulto e dal medico non allergologo
 crostacei, nociiolini, 
 frutti col guscio

FFED Latte, grano, uovo, soia 50-60% • Al momento forse la dieta piu’ usata

TFED Latte, grano 35-65%  • Il suo uso sta crescendo per la possibilita’
  dei casi di uso a lungo termine e richiede meno endoscopie

1 alimento Latte 30-60% • Molto frequente in pediatria

SFED=Six Food Elimination Diet, FFED= Four Food Elimination Diet, TFED=Two Food Elimination Diet
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lizzazione epicutanea agli alimenti causa 
di EoE, è stata praticata con successo dal 
nostro gruppo almeno in quei pazien-
ti in cui il latte sembrava svolgere un 
ruolo determinante nello sviluppo della 
EoE. Si tratta però di uno studio pilota 
in cui si è arruolato un numero limita-
to di pazienti (NCT02579876 clinical 
trial.gov). Si ipotizza che l’impiego della 
via epicutanea possa risultare di benefi-
cio perché by-passando l’esofago, come 
normalmente accade in seguito alla as-
sunzione degli alimenti per la classica 
via orale, favorirebbe l’attivazione di 
una risposta immunitaria di tipo rego-
latorio (29).

c) Farmaci biologici
Le terapie per l’EoE di cui abbiamo fi-
nora discusso, seppur spesso sufficien-
temente efficaci, sono comunque piut-
tosto aspecifiche e, spesso, difficili da 
seguire per periodi prolungati di tempo. 
Inoltre va ricordato che una certa per-
centuale di soggetti affetti da EoE (10-
30% a seconda degli studi) è non repon-
siva ad ognuna delle terapie finora prese 
in considerazione. Sono quindi in corso 
diversi trial clinici basati sull’impiego di 
farmaci biologici (anticorpi monoclo-
nali umanizzati verso specifici target), 
alcuni dei quali sembrano costituire una 
valida opzione terapeutica, soprattut-
to per quei pazienti che non traggono 
beneficio da quelle più tradizionali pro-
babilmente anche perché affetti da pato-
logie atopiche multiple. I farmaci biolo-
gici in studio per il trattamento dell’EoE 
sono già approvati dalle Autorità sanita-
rie o in fase di valutazione sperimentale 
per la terapia dell’asma (12, 32). 

Anticorpi anti-recettore 
dell’IL-4/IL-13
L’ impiego dell’anticorpo anti--recettore 
IL-4/IL-13 (Dupilumab), già da tempo 
in uso per il trattamento dell’asma eosi-
nofilico o allergico e nella dermatite ato-
pica, si è dimostrato in grado di espri-
mere un significativo effetto terapeutico 
sia nel controllo dei sintomi che nella 
riduzione dell’eosinofilia in pazienti af-
fetti da EoE (33). NCT03633617 clini-
cal trial.gov).

Anticorpi anti-interleuchina 13 
(IL-13)
L’anti-IL13 (RPC4046), un anticorpo 
che blocca entrambi i recettori per l’IL-
13 (IL-13Rα1 and IL-13Rα2), è stato 
somministrato a pazienti adulti affetti 
da EoE, dimostrando una significativa 
riduzione dell’eosinofilia e della gravità 
dei sintomi (31). Un altro anticorpo 
umanizzato anti-IL-13 (QAX576), che 
blocca l’IL13 circolante usato per via 
endovenosa si è dimostrato efficace nel 
ridurre in maniera significativa gli eosi-
nofili tissutali ma non altrettanto effica-
ce sulla sintomatologia (11, 34). 

Anticorpi anti- interleuchina 5 
(IL-5) 
L’IL-5 è la citochina più importante 
per la sopravvivenza e la replicazione 
degli eosinofili (10). Due trials clinici 
in doppio cieco con placebo, condotti 
somministrando ai pazienti con EoE 
una combinazione di due anticorpi 
monoclonali anti-IL-5 (Mepolizumab 
e Reslizumab), usati con successo per il 
trattamento dell’asma eosinofilico, sono 
risultati inefficaci (10). E’ possibile che 

la mancata efficacia sia dovuta ad una 
insufficiente inibizione tissutale. Si sta 
quindi studiando l’effetto di un altro 
anticorpo specifico per il recettore α 
dell’IL-5 (Benralizumab), che rappre-
senta ad oggi uno degli inibitori più 
potenti degli eosinofili tissutali. Tale 
anticorpo ha ottenuto dall’FDA l’auto-
rizzazione ad essere usato come farmaco 
orfano nel trattamento dell’EoE. Un 
altro possibile candidato è l’anticorpo 
anti- Siglec-8 (Sialic Acid Binding Im-
munoglobulin type lectin), un recettore 
espresso selettivamente su mastociti ed 
eosinofili; quando il recettore sugli eo-
sinofili viene “engaged” si determina la 
morte della cellula.

Anticorpi anti- chemoattractant 
receptor homologus expressed 
on Th2 cells (CRTH2) 
Il CRTH2 è un recettore che induce 
la migrazione delle cellule coinvolte 
nell’infiammazioni atopiche in presen-
za della prostaglandina D2 (PGD2) 
rilasciata dai mastociti. L’anti-CRTH2, 
quando somministrato oralmente, ha 
indotto un miglioramento clinico ed 
istopatologico in un gruppo ristretto di 
pazienti affetti da EoE refrattari agli ste-
roidi, senza provocare effetti collaterali 
significativi (35).

Altri anticorpi
Altri anticorpi specifici come l’anti-Tu-
mor Necrosis Factor, (Infliximab) ovvero 
l’anti IgE (Omalizumab) sono stati pro-
vati ma non si sono rivelati efficaci (10). 
Sebbene alcuni farmaci biologici si stia-
no dimostrando promettenti, i dati fi-
nora ottenuti non consentono ancora di 
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CONCLUSIONI

In conclusione l’EoE: 
-è una malattia atopica molto simile 
all’asma per patogenesi e risposta alla 
terapia
-colpisce soprattutto maschi di razza 
caucasica e atopici
-ha una forte componente genetica e 
vari membri di una stessa famiglia ne 
sono spesso affetti
-diagnosi e follow up richiedono un’en-
doscopia e un esame opportuno del tes-

suto bioptico 
-le terapie che si sono dimostratae suf-
ficientemente efficaci si basano sull’im-
piego di PPI, steroidi e diete singolar-
mente o in combinazione. 
-nuovi approcci terapeutici basati 
sull’impiego di alcuni farmaci biologici 
specifici per fattori chiave della patoge-
nesi si stanno dimostrando dei potenzia-
li candidati nella terapia della EoE. Ul-
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di pazienti si rendono però necessari per 
avere una conferma della loro efficacia.
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RIASSUNTO

Parole chiave e acronimi
•  Nichel (Ni) •  Nichel solfato (NiSO4) •  Dermatite Allergica da Contatto (DAC)
•  Systemic Nickel Allergy Syndrome (SNAS) •  Dieta di eliminazione
•  Nickel oral hyposensitization treatment (NiOHT)

L’allergia al nichel (Ni) è l’allergia da contatto più comune. L’ingestione di alimenti conte-
nenti Ni, oltre a disturbi cutanei circoscritti alla sede di contatto, è in grado di provocare, in 
soggetti sensibili, disturbi cutanei sistemici e/o extracutanei multi-organo. Tale quadro clini-
co è noto come Systemic Nickel Allergy Syndrome (SNAS). L’anamnesi rappresenta una pre-
messa diagnostica essenziale. Se nelle dermatiti allergiche da contatto (DAC), il patch test 
rappresenta la prova diagnostica elettiva, in caso di sintomi sistemici, dieta di eliminazione 
e test di esposizione orale con Ni contribuiscono a confermarne l’effettiva responsabilità. La 
prima misura terapeutica consiste nel ridurre quanto più possibile l’esposizione al metallo 
anche mediante dieta di eliminazione. L’unica terapia eziologica è il trattamento iposensi-
bilizzante orale (NiOHT) che si prefigge di aumentare la tolleranza nei confronti del metallo, 
permettendo nella maggioranza dei casi la remissione dei sintomi e la reintroduzione degli 
alimenti ad alto contenuto di nichel.

INTRODUZIONE

Il nichel è un metallo di transizione con 
numero atomico 28 e il suo simbolo è Ni.
Il nome deriva dal nome svedese Nickel, 
diminutivo di Nicolaus, anticamente 
associato a persona da poco, folletto o 
ragazzo irrequieto, troppo pieno di vi-
talità.
Tale metallo si usa almeno dal 3500 
a.C.: alcuni bronzi provenienti da quel-
la che è oggi la Siria contengono fino al 
2% di Ni. Inoltre, esistono alcuni ma-
noscritti cinesi che suggeriscono che il 
"rame bianco" (paitung) fosse in uso in 
Oriente fra il 1700 e il 1400 a.C.. Co-
munque, poiché i minerali di Ni pos-
sono facilmente essere confusi con mi-
nerali di argento, l'uso consapevole del 
Ni in quanto tale risale all'era contem-
poranea. I minerali che contengono Ni, 
come la niccolite o falso rame, erano ap-
prezzati anticamente per il colore verde 
che conferivano al vetro. Nel 1751 il ba-
rone Axel Frederik Cronstedt, tentando 
di estrarre rame dalla niccolite, ottenne 
invece un metallo bianco che battezzò 
nichel, dal tedesco Kupfernickel (falso 

rame) o da nickel (folletto, diavoletto 
che secondo i minatori non faceva tro-
vare loro il rame nei minerali).
Il Ni è un elemento metallico bianco-
argento appartenente al gruppo del fer-
ro ed è duro, malleabile e duttile. È uno 
dei cinque elementi ferromagnetici ed è 
altamente resistente all’aria e acqua. Si 

accompagna molto spesso con il cobal-
to: entrambi si possono trovare nel ferro 
meteorico (Figura 1).
È un elemento onnipresente che si tro-
va nel suolo, nell'acqua, nell'aria e nel-
la biosfera. Forma numerose leghe con 
altri metalli e, in particolare, per le sue 
proprietà siderofile, partecipa, insieme 
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con il ferro, alla formazione dell’acciaio, 
estremamente duro e resistente alla cor-
rosione alcalina.
Inoltre, viene utilizzato per la fabbrica-
zione di monili, articoli di bigiotteria e 
gioielleria, orecchini, piercing, accessori 
di moda metallici in genere, ciondoli, 
chiavi, occhiali, attrezzi metallici, sto-
viglie, monete metalliche, tinture per 
ceramiche, porcellane, vetro, terracotta, 
coloranti per alimenti, parti di macchi-
ne. È usato altresì per detersivi e saponi 
e per cosmetici come il mascara, l’om-
bretto ecc…. Anche l’Euro è realizzato 
con una lega composta dal 25% di ni-
chel e dal 75% di rame (1). Inoltre vari 
studi hanno evidenziato la presenza più 
o meno marcata di questo minerale in 
vari alimenti, soprattutto vegetali. 

ALLERGIA
AL NICHEL FOLFATO

Epidemiologia 
Il Ni è uno dei più comuni agenti sensi-
bilizzanti e ciò potrebbe essere correlato 
all’incremento dell’impiego industriale 
di questo metallo (che si calcola sia del 
10% circa all’anno) e quindi a una sem-
pre maggiore esposizione. La prevalenza 
di sensibilizzazione al metallo è variabile 
tra le diverse aree geografiche; in Europa 
attualmente la prevalenza di allergia al 
Ni sembra lievemente ridotta in alcuni 
Paesi rispetto agli anni passati grazie 
all’introduzione di nuove Direttive Eu-
ropee sul Ni (2).
Comunque, la prevalenza rimane ap-

prossimativamente dall’8 al 19% negli 
adulti e dall’8 al 10% nei bambini ed 
adolescenti nella popolazione generale 
con una netta predominanza delle don-
ne rispetto agli uomini [di 4-10 volte] 
ed età media di esordio intorno ai 21-30 
anni (3).
La prevalenza può essere più alta in 
alcune categorie di lavoratori esposte 
professionalmente (lavoratori delle in-
dustrie metallurgiche, estetisti, parruc-
chieri, ecc…), raggiungendo addirittura 
il 27-38% (3).
L’allergia al nichel è stata tendenzial-
mente meno studiata fuori dall’Europa, 
ma si riscontrano elevate prevalenze di 
sensibilizzazione anche in Asia ed in 
Nord America.

Fonti di esposizioni al nichel
Il nichel è ubiquitario nell’ambiente e 
l’uomo ne è inevitabilmente esposto. 
L’esposizione topica cutanea proviene da 
oggetti metallici, prodotti per la casa e 
cosmetici, mentre l’esposizione sistemica 
è possibile attraverso cibo, acqua, protesi 
chirurgiche ed impianti dentali (3).

Esposizione occupazionale 
La dermatite allergica da contatto 
(DAC) da sensibilizzazione al Ni è stata 
identificata inizialmente come malattia 
occupazionale in lavoratori che placca-
vano il Ni nel XIX secolo. Negli anni 
'50 del 1900 la malattia divenne più co-
mune nelle donne e derivante da articoli 
di consumo. Oggi l'allergia professiona-
le al nichel si ritrova principalmente nel 
contesto industriale, nei lavoratori edili 
e in alcuni settori sanitari  (Tabella 1).
L’esposizione professionale al Ni può 

Figura 1 Il nichel solfato ed il ferro meteorico
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avvenire attraverso una grande varietà di 
oggetti, per esempio liquidi refrigeranti, 
utensili da lavoro, chiavi, componenti 
elettrici, monete, aghi da cucito, stru-
menti e leghe dentali, uncinetti, derma-
toscopi e computer.

Esposizione ad oggetti di consumo
I reggicalze, i gioielli, le montature per 
occhiali e gli orologi sono stati identi-
ficati come causa di DAC tra il 1930 
ed il 1960 (4). Negli anni ’70 del 900 
i bottoni metallici dei jeans ne sono di-
ventati la causa principale (5) e, a partire 
dagli anni '80, l’uso degli orecchini ha 
portato a un'epidemia di allergici al Ni, 
che alla fine ha condotto all’emanazio-
ne di una regolamentazione (6). Oggi il 
Ni viene utilizzato in una vasta gamma 
di prodotti metallici e si trova anche in 
detergenti e cosmetici. La conoscen-
za del contenuto di Ni nei cosmetici è 
oggi ancora poco studiata. Il limite di 
sicurezza nei prodotti per il trucco pig-
mentati, come ombretti e mascara, è 
stato stimato in <5 ppm, sebbene esi-
stano risultati discrepanti riguardo alle 
implicazioni cliniche di tale esposizione 
(7). Per stabilire se un metallo contie-
ne nichel può essere effettuato un test 
alla dimetilgliossima (DMG). Si tratta 
di un metodo colorimetrico disponibile 
in commercio: un bastoncino di coto-
ne inumidito con una soluzione-test di 
DMG (contenente DMG [1%], etano-
lo e ammoniaca [9,9%]) viene strofi-
nato contro la superficie di un oggetto 
metallico per un massimo di 30 secondi. 
Il bastoncino di cotone si colora di rosa 
se il rilascio di Ni è > 0,5 µg/cm2 per 
settimana (Figura 2). 

Il test ha una sensibilità del 59% e una 
specificità del 97,5% (8).
Un’altra via di sensibilizzazione al Ni è 
rappresentata da: protesi ortopediche, 
valvole cardiache, pace-maker e stent, 
dispositivi ortodontici quali ponti, co-
rone e amalgami (9). Il contatto conti-
nuativo con la saliva, il particolare pH 
della cavità orale e l’attrito delle parti 
metalliche sono da considerare quali 
cause di migrazione del metallo. L’u-
so del telefono cellulare e la pratica di 
suonare strumenti quali il violino e la 
tromba sono da annoverare tra le nuove 
vie di contatto con il Ni. Alcuni pazienti 
hanno sviluppato eritemi e papule nel-
la regione emilaterale e preauricolare a 
causa dell’uso del telefono cellulare e 
hanno reagito positivamente al patch 
test con solfato di Ni (NiSO4). La pre-
senza di Ni sulla superficie del telefono 
cellulare è stata confermata dalla prova 
con la dimetilgliossima. La copertura 
del telefono cellulare con un involucro 
di plastica ha permesso la risoluzione 
delle lesioni (10).

Fonti alimentari di nichel
Il Ni è naturalmente presente nel suo-
lo e nell’acqua e, di conseguenza, negli 
alimenti vegetali ed animali che assu-
mono da questi ultimi il proprio nutri-
mento. Il contenuto di Ni nel suolo e 
nell’acqua è molto variabile nelle varie 
regioni del mondo; per il suolo oscilla 
fra 5 e 500 µg/gr con punte locali anche 
superiori e per l’acqua le oscillazioni 
sono fra 5 e 100 µg/litro. Il contenuto 
varia inoltre da luogo a luogo in fun-
zione del tipo di terreno, dell’impiego 
di fertilizzanti sintetici e pesticidi, della 

contaminazione del suolo con rifiuti 
industriali e urbani, della distanza dalle 
fonderie di nichel. 
Ne consegue che la sua concentrazio-
ne varia negli alimenti vegetali (0.05 
10 µg/gr) ed animali (0.15 µg/gr): il 
contenuto in Ni nei vegetali è in media 
quattro volte superiore rispetto a quan-
to presente nei prodotti animali (carne, 
latte e derivati, uova). Ulteriore varia-
bilità è legata alle stagioni che possono 
influenzare la concentrazione di Ni nei 
vegetali: è stato osservato un aumento 

Tabella 1

Esempi di professioni associate 
ad Allergia al Nichel

• Personale dei bar

• Meccanici 

• Carpentieri

• Cassieri

• Impiegati nei servizi di catering

• Chef e cuochi

• Addetti alle pulizie

• Operai edili

• Elettricisti

• Assemblatori di schede elettroniche

• Fabbri

• Addetti alle placcature in nichel

• Infermieri

• Impiegati al dettaglio

• Assistenti di vendita

(Tratta da ref. 3)
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della concentrazione di Ni in primavera 
e autunno e un dimezzamento durante 
l'estate [probabilmente legato al ridot-
to assorbimento dal suolo nelle stagioni 
secche] (11). Un’alta concentrazione di 
Ni è stata, a volte, trovata in prodotti 
alimentari trasformati e conservati in 
scatola per cessione diretta da: a) uten-
sili di acciaio utilizzati per il trattamen-
to degli alimenti (trituratori, omoge-
nizzatori, ecc.); b) contenitori per cibi. 
Bisogna infine porre attenzione anche 
agli utensili da cucina in acciaio che, 
anche se in condizioni normali rilascia-
no quantità trascurabili di Ni, durante 
la cottura di alimenti con una certa aci-
dità possono contribuire ad un aumen-
to nel contenuto di Ni (11).
Esistono in Letteratura diverse stime 
circa l’apporto medio di Ni giornaliero 
con l’alimentazione: secondo Dara SS 
et al. una comune dieta apporta media-
mente 300-600 µg di Ni al giorno (12); 
stime più recenti, basate sulle nuove 
norme dell’EFSA (European Food Safety 
Authority) del 2018, indicano che una 
normale dieta apporta meno di 300 µg 
di Ni al giorno (13). Anche se il con-
tenuto di Ni nella dieta è fortemente 
variabile, in quanto influenzato dalla 
concentrazione di Ni nel terreno, dal 
rapporto nella dieta fra vegetali ed ali-
menti animali nonché dalle locali abi-
tudini alimentari, alcuni alimenti sono 
abitualmente ricchi di Ni come cacao e 
cioccolato, semi di soia, farina d'avena, 
noci e mandorle, legumi freschi e sec-
chi (11, 14).
In media solo l’1-10% del Ni intro-
dotto con gli alimenti viene assorbito 
(11). Anche se la funzione biochimica 

Figura 2.
Test alla dimetilgliossina

di questo elemento nell' uomo resta 
ancora non meglio definita, ciò che è 
certo è che il Ni riveste comunque una 
grande importanza dal punto di vista 
biologico. Ipoteticamente, sulla base 
di quanto detto, un introito di nichel 
<0.1 mg/kg potrebbe condurre a sin-
tomi da deficit; questi, tuttavia, non 
sono mai stati ancora riscontrati negli 
animali e nell’uomo dal momento che 
l’introito giornaliero supera sempre il 
fabbisogno.
Negli ultimi anni, la WHO e l’UE 
hanno adottato delle misure per il con-
trollo del contenuto di Ni nelle acque e 
per limitare la produzione e l’importa-
zione di prodotti ad alto rilascio di Ni 
destinati al contatto prolungato con la 
pelle; tali misure però non sono state 
ancora adottate per il contenuto di Ni 
negli alimenti.

Attualmente nell’UE il contenuto mas-
simo di Ni permesso nelle acque potabi-
li è di 20 µg/L (13); comunque il livello 
di NiSO4 nelle acque in Europa si at-
testa mediamente tra 1 e 10 µg/L (13).

MANIFESTAZIONI
CLINICHE

Dermatite da contatto (DAC)
Il contatto del Ni a livello cutaneo 
può comportare nei soggetti sensibili 
al metallo una reazione infiammatoria 
cutanea locale, che prende il nome di 
dermatite allergica da contatto (DAC). 
Questa dermatite è caratterizzata dalla 
presenza di lesioni sempre nella sede di 
contatto, che si estendono spesso oltre 
l’area di esposizione. Essa consegue ad 
un meccanismo immunologico di IV 
tipo secondo Gell-Coombs: il contatto 
degli ioni metallo con l’epidermide de-
termina un legame a proteine cellulari e 
di matrice e l’induzione di una risposta 
immune cellulare, mediata dai linfociti 
T (15) (Figura 3).
Nella fase acuta la DAC è caratterizzata 
da eritema ed edema, seguiti dalla com-
parsa di papule, vescicole e croste. Nella 
fase cronica la pelle appare lichenificata, 
fissurata e iperpigmentata. Le lesioni 
si associano ad intenso prurito (3). La 
DAC va distinta dalla dermatite irrita-
tiva da contatto (DIC). Quest’ultima è 
sostenuta dall’esposizione ad agenti ca-
paci di danneggiare in maniera aspecifi-
ca le cellule dell’epidermide esercitando 
un effetto tossico, pro-infiammatorio 
in grado di attivare l’immunità innata; 
non richiede una precedente fase di sen-
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sibilizzazione. L’azione irritativa è pre-
vedibile e riguarda qualunque soggetto 
esposto alla sostanza irritante; i pazienti 
con dermatite atopica sono esposti a un 
rischio maggiore di sviluppare una DIC. 
I più comuni agenti causali sono i de-
tergenti, i solventi organici, gli acidi e le 
basi forti, che alterano la composizione 
del film idrolipidico della pelle.

Systemic nickel allergy
syndrome (SNAS)
La sensibilizzazione al Ni non provoca 
solo DAC; in circa il 20% dei sogget-
ti con DAC determina una sindrome 
sistemica caratterizzata dall’insorgenza 
di sintomi a carico di differenti organi 
e apparati: Sindrome Sistemica da Al-
lergia al Nichel Solfato [Systemic Nickel 
Allergy Syndrome - SNAS] (16-17). 
In particolare, la SNAS può presentarsi 
clinicamente con:

1. Sintomi cutanei:
•  coinvolgimento di aree precedente-
mente esposte al metallo con flare up, 
cioè riaccensione, delle lesioni eczema-
tose e di patch test precedentemente 
applicati; 
• coinvolgimento di aree precedente-
mente non esposte sottoforma di: ec-
zema vescicolare ricorrente delle mani 
(pompholyx), eritema pruriginoso con 
lieve edema della regione glutea e delle 
flessure maggiori (sindrome del babbui-
no), esantema maculo-papulare, eczema 
flessurale, orticaria generalizzata, pruri-
to, lesioni vasculite like. 

2. Sintomi extra-cutanei:
• a carico dell’apparato gastrointestina-

Figura 3 Rappresentazione delle fasi di sensibilizzazione 
e di elicitazione dell’allergia al nichel solfato

(Tratta da Ref. 15)
Durante la fase di sensibilizzazione, lo ione Ni penetra nella pelle ed attiva cellule epiteliali 
che producono citochine proinfiammatorie (TNF-α e IL-1β), TSLP e chemochine, che inducono 
l'attivazione di cellule dendritiche (DC) epidermiche e dermiche che processano il complesso 
Ni-proteina carrier. Lo ione nichel può legarsi anche direttamente al Toll-like receptor 4 (TLR4) 
sulle cellule dendritiche (DC), portando alla produzione di INF-α ed INF-β. Le cellule dendri-
tiche (DC) così attivate up-regolano molecole co-stimolatorie e migrano nei linfonodi locali, 
dove il Ni è presentato alle cellule T-naive attraverso le molecole del complesso maggiore di 
istocompatibilità (MHC di classe II); ciò determina la proliferazione, l'attivazione e la succes-
siva differenziazione di cellule T aptene-specifiche effettrici che migrano nel sangue e nella 
cute con conseguente sensibilizzazione. Durante la fase di elicitazione, le cellule dendritiche 
sono attivate dalla riesposizione al medesimo aptene (lo ione nichel) producendo varie cito-
chine e chemochine che attivano le cellule T residenti nella cute ed portano al reclutamento 
di cellule T della memoria dalla circolazione attraverso l’attivazione dell’endotelio con con-
seguente infiammazione e danno cellulare, che si rende manifesto come dermatite allergica 
da contatto (DAC).
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le: dolori addominali, diarrea, vomito, 
meteorismo, pirosi, nausea, stipsi etc.; 
• a carico dell’apparato respiratorio: ri-
nite ed asma; 
• sintomi neurologici: cefalea; 
• sintomi generali: febbre, fibromialgia, 
artralgie, sindrome tensione stanchezza, 
cistiti e/o vulvo-vaginiti, acne, anemia 
sideropenica ecc…

LA DIAGNOSI

L’Anamnesi
La raccolta e l’interpretazione dei dati 
anamnestici costituiscono una premessa 
importante per la diagnosi, dal momen-
to che l’obiettività può risultare negativa 
al momento dell’osservazione. E’ questa 
la fase in cui emergono i sintomi sugge-
stivi di un'allergia sistemica al Ni ed i 
segni di una eventuale sensibilizzazione 
da contatto.
La raccolta dei dati clinici deve prevede-
re una precisa identificazione di tutti i 
distretti corporei (cute, apparato gastro-
enterico, apparato respiratorio, ecc…) 
eventualmente coinvolti, la presenza di 
co-morbidità, i trattamenti farmacolo-
gici in atto e gli accertamenti diagnostici 
precedentemente eseguiti in relazione ai 
disturbi riferiti.
La variegata espressione sintomatologi-
ca dell'allergia sistemica al Ni può crea-
re problemi di diagnosi differenziale con 
altre condizioni patologiche delle quali 
può mimare la sintomatologia o che 
spesso ad essa si associano. Di recente 
infatti è stata vista un’associazione tra 
SNAS e Sindrome del Colon Irritabile 
(IBS- Irritable Bowel Syndrome). L’IBS 

è un disturbo funzionale gastrointesti-
nale caratterizzato da dolore cronico e 
discomfort addominale accompagnato 
da bloating in assenza di disordini or-
ganici [criteri Roma IV] (18). I disturbi 
gastrointestinali dell’IBS sono molto 
simili a quelli causati dall’ingestione di 
alimenti contenenti nichel nei soggetti 
affetti da SNAS [nausea, pirosi, me-
teorismo, dolore addominale, diarrea, 
stipsi] (19). Inoltre, studi recenti sugge-
riscono che i pazienti con IBS abbiano 
una ridotta funzionalità della barriera 
intestinale associata ad un lieve grado di 
infiammazione della mucosa. Similmen-
te l’allergia al nichel è associata ad una 
disregolazione del sistema immune con 
prevalente azione immunosoppressiva. 
In particolare, i soggetti affetti da SNAS 
mostrano una significativa riduzione 
dei CD8+ e una massiva infiltrazione 
infiammatoria da parte dei linfociti T 
CD4+ CD45RO+ nella lamina propria 
e nell’epitelio duodenale oltre ad un 
coinvolgimento delle citochine Th2 (IL-
5 e IL-13). Nello studio di Rizzi A. et al. 
(19) è emerso che la dieta a basso con-
tenuto di nichel determina un migliora-
mento statisticamente significativo dei 
sintomi gastrointestinali nei soggetti af-
fetti da IBS che conferma l’associazione 
tra sindrome del colon irritabile ed al-
lergia al nichel. In un altro studio Stan-
ghellini V. et al. (20) hanno osservato la 
prevalenza di sensibilizzazione al NiSO4 
nei pazienti affetti da malattia da reflus-
so gastro-esofageo (MRGE) che è risul-
tata significativamente maggiore rispet-
to alla popolazione generale (39.5% vs 
16.4%; p=0.001). È emerso inoltre che 
la frequenza dell’allergia al Ni è statisti-

camente più alta nei pazienti affetti da 
sensibilità al glutine non celiaca rispetto 
ai controlli (p=0.04) (21). La principale 
caratteristica clinica dei pazienti affetti 
da sensibilità al glutine non celiaca con 
allergia al Ni è stata la più alta frequenza 
di sintomi cutanei dopo ingestione di 
grano rispetto a coloro che non erano 
sensibilizzati al Ni.  Dallo studio di Caz-
zato I.A. et al. (22) emerge che la SNAS 
si associa ad una più alta prevalenza di 
intolleranza al lattosio; infatti lo stato 
pro-infiammatorio indotto dal Ni può 
temporaneamente compromettere le 
funzioni enzimatiche dell’orletto a spaz-
zola risultando in un deficit di lattasi. 
La sensibilizzazione al Ni è stata asso-
ciata inoltre all’esofagite eosinofila come 
emerge dal recente lavoro di Nucera E. 
et al. (23). Si tratta del caso di una don-
na affetta da esofagite eosinofila e con 
diagnosi di SNAS che viene sottoposta a 
trattamento iposensibilizzante per il Ni. 
Dopo circa 12 mesi di trattamento, la 
donna riferiva assoluto miglioramento 
della sintomatologia gastrointestinale e, 
soprattutto, la gastroscopia dimostrava 
la risoluzione delle lesioni sub-stenoti-
che a livello esofageo e all’esame isto-
logico non vi era evidenza di infiltrato 
eosinofilico.
In Letteratura è emersa inoltre una più 
elevata prevalenza di sensibilizzazione al 
Ni nella popolazione con elevato BMI 
(sovrappeso/obesità) di sesso femminile 
(24).
Infine, solo per citarne alcune, è stata 
riscontrata una più alta prevalenza di 
allergia al Ni nelle pazienti affette da 
endometriosi (25) e nei pazienti affetti 
da alcune malattie autoimmuni quali la 
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tiroidite di Hashimoto (26).
Alla luce di queste associazioni annove-
rate in Letteratura, può essere opportuno 
richiedere l'esecuzione di ulteriori appro-
fondimenti gastroenterologici (urea bre-
ath test, breath test al lattulosio e gluco-
sio, breath test al lattosio, screening per 
celiachia ecc…), dermatologici (biopsia 
cutanea)  o pneumologici a completa-
mento dell'iter allergologico. 
Al termine della raccolta anamnestica 
viene definito il programma di lavoro 
ed impostata la terapia topica e, se ne-
cessario sistemica, avendo cura di pro-
grammare i test allergometrici ad una 
congrua distanza dall'assunzione orale/
parenterale  dei farmaci antireattivi (an-
tistaminici, steroidi) che possano indur-
re false negatività.

Il patch test 
Nelle dermatiti allergiche da contatto 
i test epicutanei (patch test) rappre-
sentano le prove diagnostiche elettive, 
in quanto riproducono la modalità di 
sensibilizzazione. In Europa viene uti-
lizzato per il patch test una soluzione di 
NiSO4 (NiSO4 6H2O) al 5% (2.0 mg/
cm2) mentre nel Nord America al 2.5% 
(1.0 mg/cm2). Il codice CAS (Chemi-
cal Abstract Service), che agevolmente 
permette di ricercare le informazioni 
tecnico-merceologiche è 10101-97-0.
Si utilizza il NiSO4 perché meno ir-
ritante del cloruro di nichel, sebbene 
quest’ultimo sembri riprodurre più ac-
curatamente la reale esposizione cutanea 
all’allergene.
Il patch test per il NiSO4  ha un’elevata 

riproducibilità e sensibilità, sebbene re-
azioni molto deboli possano scomparire 
nel tempo (3). Per la realizzazione del 
patch test, il materiale aptenico viene 
posto su un dischetto di cellulosa di 1 
cm che viene applicato sulla cute (gene-
ralmente dorso) detersa (Figura 4).
Il patch test viene rimosso e letto dopo 
48-72 ore e anche oltre trattandosi di 
reazioni ritardate e l'eventuale lesione 
evidenziata è classificata secondo la sca-
la dello European and North American 
Contact Dermatitis Group (27):
- 0 : nessuna differenza con i controlli;
- (±) reazione dubbia: lieve eritema sen-
za infiltrato;
- (+) reazione debolemnte positiva: eri-
tema, edema ed infiltrato palpabile;
- (++) reazione fortemente positiva: eri-
tema, edema, vescicole e papule;
- (+++) reazione estremamente positi-
va: eritema intenso, infiltrato, vescico-
le grosse e confluenti, flittene/reazione 
bollosa.
Se il risultato del test è negativo e l'a-
namnesi del paziente è fortemente sug-
gestiva, è opportuno riapplicare il patch 
prolungando il tempo di applicazione. 
Falsi negativi possono, inoltre, essere 
correlati all'assunzione di cortisonici in 
prossimità del test. Per valutare l’effet-
tiva responsabilità del Ni nei confronti 
di sintomi sistemici cutanei e/o digesti-
vi sono a disposizione altre procedure 
diagnostiche, rappresentate dalla dieta 
di eliminazione e dal test di esposizione 
orale (challenge test) con il Ni.
La dieta di eliminazione 
Qualora il patch test risulti positivo, in 
presenza di una sintomatologia sugge-
stiva di SNAS, al paziente viene consi-

Figura 4 Patch test

A. Applicazione dei patch test sulla cute del dorso 
B. Patch test positivo per il Nichel
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alimenti; i consigli dietetici prevedono, 
quindi, l'esclusione dei cibi a significa-
tivo contenuto del metallo (Tabella 2).
e l'applicazione di norme igienico-am-
bientali nei procedimenti di cottura e 

di conservazione degli stessi (evitando 
l’uso di pentole e stoviglie in acciaio e 
materiali smaltati che rilasciano Ni alle 
alte temperature e preferendo l’utilizzo 
del pirex, del vetro, dell’alluminio, del 
teflon e silargan). Bisogna inoltre evitare 
gli integratori vitaminici che conten-
gono elementi inorganici. Infine il Ni, 
durante la notte, può essere ceduto dal 
rubinetto all’acqua potabile; quindi, è 
buona norma che il primo flusso di ac-
qua al mattino non dovrebbe essere be-
vuto o utilizzato per cucinare.
La restrizione dietetica nei soggetti con 
sola dermatite da contatto al Ni è, in-
vece, da proscrivere poiché inutile dal 
punto di vista clinico nonché dannosa 
sotto il profilo nutrizionale. Al termine 
del previsto periodo di dieta occorre ri-
valutare il paziente e quantificare il be-
neficio ottenuto sui sintomi sistemici; 
qualora venga confermato il nesso di 
causalità tra la dieta ed il miglioramen-
to si procede con il test di provocazione 
orale con il Ni; in caso contrario si li-
beralizza l'alimentazione e si predispone 
un completamento diagnostico supple-
mentare (valutazione gastroenterologi-
ca, dermatologica, ecc…).

Il test di provocazione orale 
Il test di provocazione orale con Ni 
(TPO Ni) si rende necessario per poter 
stabilire la diagnosi di SNAS nei pazien-
ti con DAC Ni. 
Una volta ottenuta una sufficiente re-
missione della sintomatologia con la 
dieta povera di Ni, è necessario ricorrere 
al test di esposizione orale, che tende a 
riprodurre il quadro sintomatologico in 
seguito all’assunzione orale di dosi pro-

gliato un regime dietetico cui attenersi 
in modo rigoroso per almeno 4-6 set-
timane. L'allontanamento assoluto del 
Ni dalla dieta è impraticabile data la sua 
ubiquitaria presenza in quasi tutti gli 

Tabella 2 Alimenti ricchi in Nichel)

Nichel a basso contenuto Nichel a medio contenuto Nichel ad alto contenuto
(< 200 µg/100 g) (200-500 µg/100 g) (>500 µg/100 g) 

Amaranto Asparagi Anacardi
Albicocche Carciofi Avena
Aragosta Cavolo Cacao e derivati
Broccoli  Cavolfiore Concentrato di pomodoro
Carote  Cumino Ginepro
Cipolle  Fagiolini Lenticchie
Farro  Farina integrale Mandorle
Fiocchi d'avena Grano saraceno Noci
Fichi  Legumi Soia
Funghi  Lievito in polvere Thè
Insalata verde Lievito di birra
Liquerizia Mais
Melanzane Margarina
Merluzzo Miglio decorticato
Peperoni Mirtilli
Pere  Nocciole
Platessa Ostriche
Rabarbaro Patate
Riso  Pesche
Thè pronto da bere Susine
Uva passa Spinaci
Zucchine Pomodoro fresco
  Quinoa

 (Modificata da Ref. 35
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gressivamente crescenti di Ni. 
Innanzitutto, bisogna tenere presente 
che il Ni dosato negli alimenti non cor-
risponde al Ni usato nei test di esposi-
zione orale (28) per i quali viene usato 
solfato di nichel. Tale test, dato il rischio 
di effetti collaterali che può comportare, 
è opportuno eseguirlo sempre in am-
biente ospedaliero. Per eseguire il test di 
esposizione orale con il Ni, al paziente 
vengono somministrate dosi crescenti di 
NiSO4 partendo dalla dose di 1,25 mg, 
raddoppiando la dose ogni settimana 
fino ad un massimo di 10 mg. Oltre tale 
limite il test è ritenuto aspecifico (29). 
Il test, finalizzato a riprodurre in vivo i 
sintomi lamentati dal paziente nel pe-
riodo precedente la restrizione dietetica, 
prevede l'assunzione del Ni sotto con-
trollo medico e l'osservazione clinica 
per almeno 3 ore. I disturbi evocabili 
sono generalmente di lieve-media  en-
tità  (prurito, orticaria, dolori addomi-
nali, diarrea); in alcuni casi può rendersi 
necessario il trattamento con antistami-
nici, steroidi o antispastici per favorirne 
la remissione. Occasionalmente i sin-
tomi possono presentarsi oltre i tempi 
di monitoraggio medico (generalmente 
non oltre le 24 ore); occorre pertanto 
istruire il paziente alla corretta gestio-
ne domiciliare degli eventuali disturbi. 
La comparsa di sintomi SNAS duran-
te la provocazione individua la dose di 
scatenamento del paziente. In caso di 
positività viene confermata la diagnosi 
di SNAS. È fondamentale l'osservanza 
rigorosa della dieta low-Ni nel periodo 
di esecuzione dei test di provocazione 
per evitare false positività. Qualora il 
paziente non presenti un beneficio si-

gnificativo dalla dieta o in caso di test di 
provocazione orale con il Ni negativo si 
predispone la liberalizzazione del regime 
alimentare e si programmano eventuali 
accertamenti supplementari (visita ga-
stroenterologia, valutazione dermatolo-
gica, ecc…).

La terapia
La prima misura terapeutica consiste nel 
ridurre quanto più possibile l’esposizio-
ne al Ni, responsabile dei sintomi, aste-
nendosi dall’uso di oggetti contenenti 
tale metallo.
Secondariamente è opportuno instaura-
re una corretta terapia sintomatica, che 
a seconda della gravità e dell’estensione 
delle lesioni può essere topica o sistemica.
La terapia topica prevede l’applicazione 
di corticosteroidi in forma di crema, 
pomata o unguento a seconda dei casi; 
associata a quella di antimicrobici spe-
cifici in caso di sovrainfezione batterica 
o micotica. La terapia sistemica prevede 
l’impiego di corticosteroidi e antistami-
nici, particolarmente indicati negli epi-
sodi acuti, di una certa gravità ed esten-
sione, tali da non essere controllabili 
con la semplice terapia topica. 
In caso di manifestazioni cutanee siste-
miche, un presidio efficace per risolvere 
o ridurre la sintomatologia è rappresen-
tato dall’esecuzione della dieta di eli-
minazione. A tal proposito, studi sulle 
modificazioni istologiche della mucosa 
gastrointestinale hanno dimostrato un 
infiltrato infiammatorio prevalente-
mente linfo-plasmacellulare, associato 
a deformazione dei villi duodenali e ad 
approfondimento delle cripte, in alcuni 
soggetti con allergia ritardata al Ni dopo 

test di esposizione orale e dopo inge-
stione accidentale di monete contenenti 
Ni. In molti di questi pazienti, diete di 
eliminazione sviluppate per ridurre l’in-
troito giornaliero di Ni hanno portato 
ad un significativo miglioramento dei 
sintomi (29). Tuttavia, i problemi che si 
pongono sono essenzialmente due:
1. Effettuare una dieta “priva” di Ni è 
praticamente impossibile, essendo il Ni 
un metallo ubiquitario presente in quasi 
tutti gli alimenti;
2. Se fosse possibile seguire una dieta 
completamente priva di Ni, l’elimina-
zione prolungata di numerosi alimenti 
porterebbe a malnutrizione per difetto 
di numerosi nutrienti essenziali con con-
seguenze a lungo termine sullo stato di 
nutrizione e di salute (30); dalla revisione 
della Letteratura, sembrerebbe infatti che 
un eventuale deficit di Ni possa portare ad 
una riduzione del contenuto di ferro negli 
organi e ad una conseguente riduzione dei 
livelli di emoglobina e di ematocrito. Da 
tali studi emergerebbe dunque il ruolo di 
alcuni metalli, tra cui il nichel, nell’assor-
bimento del ferro (31).
È evidente che una dieta povera di Ni 
provochi un sensibile miglioramento del-
la sintomatologia, ma, allo stesso tempo, 
non si può pretendere di seguire una dieta 
“a basso contenuto di Ni per sempre” ed è 
qui che nasce il razionale per il trattamen-
to desensibilizzante specifico per il Ni.

IL TRATTAMENTO 
IPOSENSIBILIZZANTE SPECIFICO

 
La vera ed unica opzione terapeutica ri-
solutiva dell’allergia sistemica al nichel 
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colazione.
È fondamentale che durante la fase di 
induzione del trattamento, cioè quella 
in cui viene aumentata progressivamen-
te la dose, il paziente debba continuare a 
seguire scrupolosamente la dieta povera 
di Ni. Nella seconda fase di manteni-
mento, in cui si diminuisce progressi-

è costituita dal Trattamento Iposensi-
bilizzante Specifico (TIO Nichel) da 
assumere per via orale a dosi crescen-
ti. Il TIO per il Ni è finalizzato all' 
induzione di uno stato di tolleranza 
immunologica e clinica nei confron-
ti del metallo alle dosi normalmente 
assunte tramite la dieta. I meccanismi 
immunologici alla base del processo 
di desensibilizzazione, dagli studi fino 
ad ora condotti su modello animale e 
sull’uomo, evidenziano un effetto di 
immuno-modulazione sulle citochine 
prodotte sia dai linfociti Th1 che Th2 
(ridotta produzione di IFN-gamma, 
IL-5, IL-13) in soggetti sottoposti al 
trattamento rispetto a quelli gestiti 
esclusivamente con il regime dietetico 
(32). I meccanismi di induzione della 
tolleranza sono stati comunque solo in 
parte delucidati. É stato osservato che, 
in seguito ad esposizione al Ni, negli 
individui allergici si ha una up-regula-
tion di entrambe le cellule T CD4+ e 
CD8+ (33). Un sottotipo di cellule T 
CD4+, chiamate cellule T regolatorie, 
secerne IL-10 in misura maggiore negli 
individui non allergici rispetto a quelli 
allergici e questo può inibire la matu-
razione delle cellule dendritiche (34). 
Il trattamento iposensibilizzante per 
il Ni (35) consiste in capsule di gela-
tina dura (nichel-free, come dimostrato 
dall’analisi di assorbimento atomico) 
contenenti NiSO4•6H2O a differenti 
dosaggi (0.1 ng, 1 ng, 10 ng, 100 ng 
e 500 ng) e cellulosa microcristallina 
come eccipiente (TIO Nichel, Lofarma 
SpA, Milano, Italia) (Figura 5).
Le capsule sono da assumere per via ora-
le, preferibilmente al mattino prima di 

vamente il dosaggio, al paziente viene 
chiesto di allargare progressivamente la 
dieta: la reintroduzione avviene parten-
do da alimenti a basso contenuto di Ni 
(< 200 µg/100 g) per poi passare ad ali-
menti a medio contenuto di Ni (da 200 
a 500 µg/100 g) e successivamente ad 
elevato contenuto di Ni (> 500 µg/100 

Figura 5  Schema posologico del trattamento iposensibilizzante 
per il nichel (TIO Nichel).
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to iposensibilizzante orale per il Ni è 
gestibile a domicilio dal paziente; sarà, 
tuttavia, indispensabile una supervisio-
ne periodica da parte dell'allergologo 
per gli adeguamenti posologici ed il 
monitoraggio clinico.
In corso di terapia, raramente i pazien-

g) (Tabella 2).
In questo modo, nell’arco di circa 12 
mesi, un’elevata percentuale di pazienti 
(circa il 70-80%) che completa il trat-
tamento riesce a tornare ad una dieta 
pressoché libera. In virtù del suo ele-
vato profilo di sicurezza il trattamen-

ti possono presentare, soprattutto nelle 
fasi iniziali una ripresa (generalmente 
lieve) dei sintomi sistemici correlati al 
Ni; in tal caso occorre effettuare una 
riduzione posologica, assestandosi sul-
la dose più alta meglio tollerata fino al 
termine del ciclo.

1. Nucera E, Schiavino D, Calandrelli A et al. - 
Positive patch tests to Euro coins in nickel sen-
sitized patients. Br J Dermatol 2004;150:500-
3.
2. Ahlström MG, Thyssen JP, Mennè T et al. 
- Prevalence of nickel allergy in Europe fol-
lowing the UE Nickel Directive-a review. Con-
tact Dermatitis. 2017; 77:193-200.
3. Ahlstrom MG, Thyssen JP, Wennervaldt M 
et al. - Nickel allergy and allergic contact der-
matitis: A clinical review of immunology, epi-
demiology, exposure, and treatment. Contact 
Dermatitis. 2019; 1-15.
4. Calnan CD- Nickel dermatitis. Br J Derma-
tol. 1956;68:229-236.
5. Larsen FS, Brandrup F - Nickel release from 
metallic buttons in blue jeans. Contact Der-
matitis. 1980;6:298-299.
6. Santucci B, Ferarri V, Cristaudo C et al. - 
Nickel dermatitis from cheap earrings. Con-
tact Dermatitis. 1989;21:245-248.
7. Oh JE, Lee HJ, Choi YW et al. - Metal al-
lergy in eyelid dermatitis and the evaluation 
of metal contents in eye shadows. J Eur Acad 
Dermatol Venereol. 2016;30:1518-1521.
8. Thyssen JP, Skare L, Lundgren L et al. - 
Sensitivity and specificity of the nickel spot 
(dimethylglyoxime) test. Contact Dermatitis. 
2010;62: 279-288.

9. Thomas P, Summer B - Diagnosis and 
management of patients with allergy to 
metal implants. Expert Rev Clin Immunol. 
2015;11:501-509.
10. Bercovitch L, Luo J - Cellphone con-
tact dermatitis with nickel allergy. CMAJ 
2008;178:23-4.
11. Sharma AD - Relationship between nickel 
allergy and diet. Indian J Dermatol Venereol 
Leprol 2007;73:307-12.
12. Dara SS - Trace elements: Pollution and 
control. In: Dara SS, editor. A textbook of en-
vironmental chemistry and pollution control. 
VIII revised ed. S. Chand and company Ltd: 
New Delhi; 2006; p. 177-216.
13. European Food Safety Authority (EFSA) 
- Scientific opinion on the risks to public he-
alth related to the presence of nickel in food 
and drinking water. Update 28 February 2018. 
EFSA J. 2015;13:1-202.
14. http://www.foedevareallergi.dk/Hvad_
skal_du_undgaa/Mad_med_meget_nikkel/
lister_over_nikkel_i_mad/nikkel_i_mad_alfa-
betisk/ nikkel_i_mad_alfabetisk.htm
15. Martin SF. New concepts in cutaneous 
allergy. Contact Dermatitis. 2015;72:2-10.
16. Ricciardi L, Arena A, Arena E et al. - Sy-
stemic nickel allergy syndrome: epidemiologi-
cal data from four Italian allergy units. Int J 

Immunopathol Pharmacol;27:131–136.
17. Braga M, Quecchia C, Perotta C et al. - 
Systemic nickel allergy syndrome: nosologic 
framework and usefulness of diet regimen 
for diagnosis. Int J Immunopathol Pharmacol. 
2013 Jul-Sep;26(3):707-16.
18. Longstreth GF, Thompson WG, Chey WD, 
et al. Functional bowel disorders. Gastroente-
rology 2006; 130: 1480-1491.
19. Rizzi A, Nucera E, Laterza L et al. - Irrita-
ble Bowel Syndrome and Nickel Allergy: What 
is the Role of the Low Nickel Diet? J Neuroga-
stroenterol Motil 2017, 23: 101-108.
20. Stanghellini V, Tosetti C, Benedetto E 
et al. - Nickel sensitization in patients with 
gastro-esophageal reflux disease. United Eu-
ropean Gastroenterology Journal 2016; 4(2): 
184-190.
21. D’Alcamo A, Mansueto P, Soresi M et al. 
- Contact Dermatitis Due to Nickel Allergy in 
Patients Suffering from Non-Celiac Wheat 
Sensitivity. Nutrients 2017, 9, 103.
22. Cazzato IA, Vadrucci E, Cammarota G 
etal. -Lactose intolerance in systemic nickel 
allergy syndrome. Int J Immunopathol Phar-
macol. 2011 Apr-Jun;24(2):535-7. 
23. Nucera E, Chini R, Rizzi A et al. -Eosino-
philic oesophagitis (in nickel-allergic patient) 
regressed after nickel oral desensitization: A 

Bibliografia



NOT ALLERGOL  Anno 38 - 2019 • Vol. 37, n. 2-3

AGGIORNAMENTI

88

case report. Int J Immunopathol Pharmacol. 
2019;33:  2058738419827771.
24. Lusi EA, Di Ciommo VM, Patrissi T et 
al. - High prevalence of nickel allergy in an 
overweight female population: a pilot observa-
tional analysis. PLoS One. 2015;10(3):e0123265. 
25. Yuk JS, Shin JS, Shin JY et al. -. Nickel Al-
lergy Is a Risk Factor for Endometriosis: An 11-
Year Population-Based Nested Case-Control 
Study. PLoS One. 2015;10(10):e0139388. 
26. Andrioli M, Trimboli P, Maio D et al. - Sy-
stemic nickel allergic syndrome as an immu-
ne-mediated disease with an increased risk 
for thyroid autoimmunity. Endocrine 2015 
Dec;50(3):807-10. 
27. Calnan CD, Fregert S, Magnusson B - The 
International Contact Dermatitis Research 
Group. Cutis 1976;18:708–710.
28. Flyvholm MA, Nielsen GD, Andersen A - 

Nickel content of food and estimation of die-
tary intake. Z Lebensm Unters Forsch. 1984 
Dec;179(6):427-31.
29. Schiavino D, Nucera E, Alonzi C et al. - A 
clinical trial of oral hyposensitization in syste-
mic allergy to nickel. Int J Immunopathol Phar-
macol 2006; 19: 593-600.
30. Marzec Z - Alimentary chromium, nickel, 
and selenium intake of adults in poland esti-
mated by analysis and calculations using the 
duplicate portion technique. Nahrung. 2004 
Feb;48(1):47-52.
31. Tammaro A, Narcisi A, Di Russo PP et al. - 
Effects of oral hyposensitization therapy with 
nickel on haemoglobin and haematocrit va-
lues in sensitized patients. Int J Immunopathol 
Pharmacol. 2012 Apr-Jun;25(2):519-21.
32. Minelli M, Schiavino D, Musca F et al. - 
Oral hyposensitization to nickel induces clinical 

improvement and a decrease in TH1 and TH2 
cytokines in patients with systemic nickel aller-
gy syndrome. Int J Immunopathol Pharmacol. 
2010 Jan-Mar;23(1):193-201
33. Cavani A, Mei D, Guerra E et al. - Patients 
with allergic contact dermatitis to nickel and 
nonallergic individuals display different nickel-
specific T cell responses. Evidence for the pre-
sence of effector CD8+ and regulatory CD4+ T 
cells. J Invest Dermatol. 1998;111:621-628.
34. Cavani A, Nasorri F, Prezzi C et al. - Human 
CD4+ T lymphocytes with remarkable regulato-
ry functions on dendritic cells and nickel spe-
cific Th1 immune responses. J Invest Dermatol. 
2000;114:295-302.
35. Di Gioacchino M, Ricciardi L, De Pità O et 
al. - Nickel oral hyposensitization in patients 
with systemic nickel allergy syndrome. Ann 
Med 2014;46:31–37. 11.

Bibliografia

il                                        può essere scaricato su:

www.lofarma.it

    DOWNLOAD PDF



NOT ALLERGOL  Anno 38 - 2019 • Vol. 37, n. 2-3

AGGIORNAMENTI

89

Diego Bagnasco, Elisa Testino

Clinica delle malattie respiratorie 
ed allergologia, 

Policlinico San Martino – IRCCS, 
Università degli studi di Genova, Genova.

Quali evidenze 
sull’immunoterapia 
allergene specifica 
in real-life?
Not Allergol 2019; vol. 37: n. 2, 3: 89-96

RIASSUNTO

Parole chiave e acronimi
•  Real-life, estratti nativi •  allergoidi •  immunoterapia allergene specifica •  SLIT
SCIT, •  efficacia •  sicurezza •  efficienza

Nel corso degli anni l’immunoterapia allergene specifica si è ritagliata un ruolo sempre più 
centrale nel trattamento del paziente allergico. Assieme alla storica via di somministrazione 
sottocutanea, da quasi 30 anni si è associata la formulazione sublinguale, che ha permesso 
di semplificare la gestione del prodotto da parte dei pazienti mantenendo tuttavia la stes-
sa efficacia e sicurezza. Parallelamente agli studi randomizzati sono stati sviluppati alcuni 
studi in real-life che hanno permesso di confermare, anche in pazienti non selezionati dai 
criteri di inclusione ed esclusione, efficacia, efficienza e sicurezza dell’immunoterapia aller-
gene specifica. Grazie agli studi in real-life è stato inoltre possibile valutare l’effetto dell’im-
munoterapia dal punto di vista farmaco economico, con la dimostrazione di un risparmio 
riguardante costi diretti ed indiretti, nei pazienti trattati confrontandoli a quelli non trattati. 
In conclusione gli studi real-life, come quelli randomizzati, hanno confermato una rassicu-
rante sicurezza ed una promettente efficacia dell’immunoterapia allergene specifica, con 
alcune differenze tra i prodotti contenenti estratti nativi (allergeni) e quelli che contengono 
allergoidi, questi ultimi con un miglior profilo di sicurezza.

INTRODUZIONE

L’immunoterapia allergene specifica 
viene effettuata somministrando una 
quantità crescente di estratti allergeni-
ci, fino alla dose di mantenimento, al 
fine di ridurne la sensibilizzazione in 
soggetti allergici. Lo scopo ultimo di 
tale pratica è quello di limitare, o eli-
minare totalmente, i sintomi duran-
te l’esposizione naturale all’allergene. 
Storicamente la prima via di sommi-
nistrazione degli estratti allergenici, e 
pertanto la più utilizzata, è stata quella 
sottocutanea (SCIT). Tale metodica, 
seppur talvolta gravata da alcuni effetti 
collaterali, è stata a lungo l’unica mo-
dalità di somministrazione, sebbene 
non l’unica testata. Nella seconda metà 
del ‘900, sono state infatti proposte al-
tre vie, quali quella gastrointestinale e 
bronchiale, senza tuttavia ottenere ri-
sultati sempre soddisfacenti. La prima 
via di somministrazione alternativa a 
quella sottocutanea, che abbia dimo-
strato analoga efficacia, è stata quella 
sublinguale (SLIT), che a partire dalla 
seconda metà degli anni ’80, è stata am-

piamente sviluppata ed utilizzata, forte 
dei promettenti risultati in termini di 
efficacia, emersi dai trials clinici. Nel 
corso degli anni la via di somministra-
zione sublinguale è stata sempre più 
utilizzata nella pratica clinica quotidia-

na, mostrando un continuo incremen-
to dei trials clinici dedicati. Parallela-
mente agli studi randomizzati, anche al 
fine di osservare efficacia e sicurezza dei 
prodotti in una popolazione più ete-
rogenea e meno selezionata, sono stati 
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effettuati studi in real-life. Le evidenze 
della vita reale infatti hanno permesso 
di valutare l’effetto dell’immunoterapia 
in pazienti “reali” e non selezionati dai 
criteri di inclusione ed esclusione det-
tati dai trials clinici, che talvolta sono 
risultati essere troppo severi.
 

STORIA 
DELL'IMMUNOTERAPIA
ALLERGENE SPECIFICA

Il primo tentativo di approccio empiri-
co all’immunoterapia allergene specifica 
venne fatto da Noon nel 1911 quan-
do, al fine di “vaccinare” contro alcune 
“tossine aerogenetiche”, tentò l’inocula-
zione sottocutanea di una rudimentale 
miscela di allergeni (1).
Nonostante la logica di fondo non fos-
se completamente corretta, in questo 
modo Noon riuscì comunque a ridurre 
gli effetti dei sintomi della febbre da fie-
no; questa evidenza spinse pertanto lo 
sviluppo di nuovi tentativi di desensi-
bilizzazione verso diversi allergeni negli 
anni successivi. Il primo vero studio ran-
domizzato controllato (RCT) effettuato 
nel 1954 da Frankland (2), e successi-
vamente un altro studio, pubblicato da 
Johnstone (3) dimostrarono poi come 
la SCIT fosse in grado di modificare la 
storia naturale delle allergie respiratorie. 
Nonostante la provata efficacia, nella 
pratica clinica quotidiana e nei primi 
trials clinici randomizzati-controllati, 
per più di 50 anni, fino alla prima metà 
degli anni ‘60 la SCIT rimase una meto-
dica quasi totalmente empirica, con dosi 
di allergeni codificate grossolanamente 

da clinici e sperimentatori, ed un mec-
canismo di azione non del tutto noto. 
È infatti nel 1965 che, in seguito alla 
scoperta delle immunoglobuline (Ig) 
E, si riuscì a comprendere più a fondo 
quanto accade in seguito alla sommini-
strazione di una miscela allergenica (4). 
Parallelamente ad una efficacia sempre 
maggiore, anche legata a più appro-
fondite conoscenze immunologiche, 
e ad uno sviluppo di prodotti sempre 
più codificati, si iniziarono ad osserva-
re e valutare gli effetti collaterali legati 
alla somministrazione dei vari prodotti. 
Proprio riguardo alla sicurezza dell’im-
munoterapia allergene specifica, nella 

seconda metà degli anni ’80, il British 
Committee for the Safety of Medicines 
(CSM) (5), descrisse 26 casi di deces-
so in pazienti trattati con SCIT, a cui 
andavano sommati quelli dei pazienti 
trattati negli Stati Uniti (6). L’eviden-
za dei decessi con la somministrazione 
sottocutanea impose nuovi approfondi-
menti e riflessioni riguardo al rapporto 
rischio/beneficio, anche a fronte della 
commercializzazione di nuovi prodotti 
specifici e sempre più efficaci e sicuri per 
il trattamento delle principali patologie 
target per l’immunoterapia (asma e ri-
nite) somministrabili attraverso vie di 
somministrazioni alternative.. Una più 

Figura 1 La storia dell’immunoterapia specifica

(Passalacqua G, Bagnasco D, Canonica W.  da Allergy DOI:10.1111/all.14113)
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attenta analisi ha tuttavia permesso di 
riconoscere, nella maggior parte dei casi, 
una “causa umana” legata a dosi scor-
rette o errori nella somministrazione 
come causa di decesso o eventi avversi 
seri (7,8). Nonostante ciò, dopo il rap-
porto CSM le vie di somministrazione 
alternative a quella sottocutanea furono 
prese in maggior considerazione, prime 
fra tutte quelle orali e bronchiali, che 
però non risultarono del tutto soddisfa-
centi. Successivamente si formularono 
prodotti da somministrare per via nasale 
(9) e sublinguale, che si dimostrarono di 
analoga efficacia, ed ovviamente meno 
invasive rispetto alla via sottocutanea. 
Nel tempo i prodotti da somministrare 
per via sublinguale presero il sopravven-
to in virtù della loro semplicità di uso. 
In particolare uno studio effettuato con 
successo su un campione di 128 pazienti 

allergici agli acari, suscitò grande inte-
resse nel mondo scientifico ed aprì la 
porta ad ulteriori studi che apparvero 
rapidamente sul panorama scientifico 
internazionale (10). 
Pochi anni dopo venne poi effettuato il 
primo trial clinico con somministrazio-
ne sublinguale mediante tablets, utiliz-
zando compresse di allergoide di acaro 
della polvere, che fu in grado di confer-
mare, ancora una volta ma attraverso un 
prodotto differente, l’efficacia clinica e 
la down-regulation dell’infiammazione 
allergica nei pazienti trattati (11)(Figure 
1-2). 
Rispetto agli studi precedentemente 
eseguiti fino al momento, utilizzando 
la somministrazione sublinguale, questo 
ha permesso di valutare due elementi 
nuovi e di sicuro interesse, l’utilizzo di 
un allergoide (estratto modificato chi-

micamente) e non di un estratto nativo 
(allergene), e quello di una formulazio-
ne in tablets del prodotto. La scelta di 
non utilizzare un allergene ma un aller-
goide, è stata ed è tuttora motivata dal 
limitare il rischio di effetti collaterali in 
virtu’ di una ridotta allergenicità (capa-
cità di essere riconosciuto dalle IgE) e 
allo stesso tempo di poterlo sommini-
strare per via sublinguale dal momento 
che la modifica chimica non ha alterato 
significativamente le dimensioni mole-
colari delle componenti che ne costitui-
scono il principio attivo (11). 
La sicurezza dello stesso è stata poi ul-
teriormente confermata alcuni anni più 
tardi con uno studio di post-marketing 
su 198 pazienti, trattati con SLIT per 
allergopatia respiratoria (12). La com-
parsa di eventi avversi è stata segnalata 
nel 7,5% del campione totale, e l’inter-
vento medico (anti-istaminici) è stato 
necessario solo in 6 pazienti (13). In 
una recente analisi effettuata sui pro-
dotti contenenti allergoidi, su più di 15 
milioni di somministrazioni sono stati 
segnalati solamente 25 casi di eventi 
avversi, solamente 2 definibili come seri 
(14). Nelle analisi di farmacovigilanza 
sui prodotti che utilizzano allergeni e 
non allergoidi, in una pooled analisis 
del 2015 si sono evidenziati 12 casi di 
anafilassi, considerate dai clinici come 
correlabili ai prodotti utilizzati, la cui 
metà delle reazioni è insorta entro la 
prima mezz’ora dalla somministrazione 
(15). I trials clinici e gli studi di farmaco 
vigilanza hanno quindi evidenziato un 
buon profilo di sicurezza indipendente-
mente dal tipo di prodotto utilizzato, 
nonostante ciò l’utilizzo di allergoidi 

Figura 2 Meccanismo di azione della via 
di somministrazione sublinguale
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sembra poter garantire una più rassicu-
rante safety rispetto a prodotti che uti-
lizzano allergeni, certamente efficaci e 
di qualità, ma che impongono una più 
attenta osservazione per quanto riguar-
da una più elevata incidenza di effetti 
collaterali, tra cui l’anafilassi, descritta 
in letteratura. 

EFFICACIA E SICUREZZA
DELL'IMMUNOTERAPIA 
ALLERGENE SPECIFICA

L’efficacia dell’immunoterapia allergene 
specifica è stata ampiamente dimostra-
ta, relativamente al suo effetto nella ri-
duzione dei sintomi e nel consumo dei 
farmaci. Numerosi trials clinici rando-
mizzati e controllati hanno valutato gli 
effetti dell’immunoterapia, dapprima 
in soggetti trattati con la somministra-
zione sottocutanea, successivamente 
anche con quella sublinguale. L’efficacia 
dell’immunoterapia è stata valutata con 
successo sia per quanto riguarda la rini-
te allergica che nel caso dell’asma (16). 
Nel corso degli anni è stata valutata l’ef-
ficacia del prodotto anche nel caso della 
congiuntivite allergica, della dermati-
te atopica e di altre patologie allergene 
mediate (17-19). Per quanto riguarda 
la sicurezza dei prodotti ad ora in com-
mercio sappiamo che nel caso della via 
sottocutanea, nel tempo siano stati se-
gnalati alcuni effetti collaterali, talvolta 
anche seri, cosa che risulta inferiore nel 
caso della somministrazione sublinguale. 
Sicuramente, per quanto gli studi clinici 
controllati provvedano a fornirci eviden-
ze rigorose sulla sicurezza, delle informa-

zioni maggiormente minuziose possono 
essere evinte dagli studi di sorveglianza 
post-marketing, che permettono di mo-
nitorare ed analizzare gli effetti collate-
rali segnalati dai clinici e dai pazienti in 
una situazione più aderente alla realtà.

DIFFERENZE 
TRA RCTS E REAL-LIFE

Il concetto di studio in real-life (RL), al 
fine di completare la valutazione degli 
effetti di un farmaco al di fuori della pra-
tica di laboratorio, venne introdotto ne-
gli anni ’70 (20). Dagli anni successivi, 
ed ancora oggi, la ricerca ha rivolto mag-
giormente la sua attenzione sugli studi 
randomizzati controllati (RCTs), utiliz-
zandoli come prima scelta nello studio 
di nuovi farmaci. I RCTs risultano essere 
più robusti di uno studio il RL per l’ana-
lisi di prodotti non ancora commercia-
lizzati e nelle varie fasi degli studi clinici. 
L’obiettivo della randomizzazione infatti 
è quello di rendere omogenea la distri-
buzione dei fattori prognostici tra due 
gruppi di pazienti e conseguentemente, 
se un trial è condotto ed analizzato cor-
rettamente, attribuire al farmaco l’even-
tuale differenza di esiti tra i due o più 
gruppi analizzati. Ad oggi questa meto-
dica risulta pertanto fondamentale per il 
normale sviluppo delle nuove molecole 
prossime alla commercializzazione, con 
lo scopo di valutarne le caratteristiche 
principali, gli effetti sui pazienti, per-
mettendo di confrontarli con il placebo, 
e monitorare approfonditamente la sicu-
rezza del farmaco in studio (21). Nono-
stante l’indubbia utilità dei RCTs è tut-

tavia noto come vi sia una differenza tra 
i pazienti che vengono arruolati nei trials 
clinici randomizzati e quelli che nella 
vita reale poi assumono i farmaci testati. 
La causa di ciò sembra essere dovuta ai 
criteri di inclusione ed esclusione che, 
talvolta, possono essere troppo rigidi 
con il risultato di non includere pazienti 
che invece, dopo la commercializzazio-
ne del prodotto, potranno utilizzarlo. 
Numerosi studi che hanno confrontato 
le caratteristiche dei pazienti dei RCTs 
con quelli della RL hanno permesso di 
dimostrare che i soggetti randomizzati 
hanno normalmente una età inferio-
re rispetto ai pazienti reali, un miglior 
fitness e generalmente, come già detto, 
ridotte co-morbilità (22-24). Da analisi 
effettuate osservando gli studi presenti 
in letteratura, risulta che si possa giunge-
re alle stesse conclusioni anche nel caso 
dell’immunoterapia allergene specifica 
(25), con pazienti “reali” per certi aspetti 
differenti rispetti a quelli randomizza-
ti nei trials registrativi. Pertanto, anche 
nel caso dell’immunoterapia allergene 
specifica, così come per altre realtà te-
rapeutiche, risulta importante valutare 
retrospettivamente l’effetto dei prodotti 
che vengono prescritti, ed utilizzati dai 
pazienti, nella pratica clinica quotidiana 
(Figura 3). 

GLI STUDI IN REAL-LIFE

Nonostante quanto premesso nei ca-
pitoli precedenti riguardo alla loro in-
dubbia utilità, il primo studio in real 
-life sull’immunoterapia allergene spe-
cifica venne condotto solamente nel 
2004. In questo studio che ha visto 
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randomizzare 511 pazienti con rinite 
allergica con o senza asma l’immunote-
rapia allergene specifica si è dimostrata 
efficace nel dimezzare i clinical score, re-
lativi a sintomi + assunzione di farmaci, 
nei soggetti trattati con SLIT rispetto a 
quelli trattati con i soli farmaci sinto-
matici. In questo campione di pazienti 
si è poi osservato un significativo effet-
to dell’immunoterapia nel ridurre l’ipe-
rattività bronchiale. La SLIT, in questo 
contesto si è dimostrata inoltre efficace 
nel ridurre l’insorgenza di nuove sensi-

bilizzazioni cutanee (26). 
Proprio per quanto detto in preceden-
za, riguardo ai motivi per cui la real-life 
viene valutata così attentamente, i prin-
cipali end-points che ci si è posti sono 
relativi all’efficacia ed alla sicurezza. 

EFFICACIA ED EFFICIENZA

Per le caratteristiche proprie dei disegni 
degli studi, descritte precedentemente, 
nei RCTs solitamente viene valutato 

principalmente il primo di questi due 
parametri, quindi l’efficacia, general-
mente prendendo in considerazione la 
riduzione dell’impegno dei sintomi nei 
pazienti trattati, quale che sia la patolo-
gia di base, e il monitoraggio del con-
sumo dei farmaci che vengono assunti 
dai pazienti come “sintomatici” al fine 
di garantire il controllo della malattia. 
Per quanto riguarda gli studi in real-
life viene invece più facilmente analiz-
zata l’efficacia “sul campo” (effective-
ness), ovvero l‘efficacia realizzata nelle 

Figura 3 Caratteristiche dei trials clinici randomizzati a confronto con la real life

(Modificata da Bagnasco D, Caminati M, Passalacqua G, Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2019 4.doi10.1097/ACI.0000000000000600.)
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condizioni pratiche di applicazione di 
un dato trattamento. In questi ultimi 
studi sono stati utilizzati solitamente, 
quali parametri principali la variazio-
ne dell’utilizzo di farmaci sintomatici 
dopo la sospensione dell’immunote-
rapia, l’uso di farmaci antiasmatici e 
l’eventuale esordio di asma nei soggetti 
rinitici. 
I principali risultati delle evidenze in 
real-life, per il parametro descritto in 
questo capitolo, sono stati confortanti. 
L’immunoterapia, sia essa sottocutanea 
o sublinguale, è risultata particolar-
mente efficace nel ridurre l’utilizzo di 
farmaci sintomatici. L’immunoterapia è 
sembrata inoltre efficace nel modulare 
l’insorgenza di asma nei soggetti affetti 
migliorandone il controllo, riducendo 
l’utilizzo dei farmaci inalatori al biso-
gno e rallentando la progressione di 
malattia (27). 
Un discorso a parte deve essere effet-
tuato per i pazienti asmatici, sappia-
mo infatti come in questa categoria di 
soggetti, oltre al controllo dei sintomi 
ed alla riduzione delle esacerbazioni, 
solitamente vengano considerati altri 
parametri per valutare l’efficacia di un 
farmaco. Normalmente uno di questi è 
legato all’utilizzo di corticosteroide per 
via sistemica in caso di mal controllo dei 
sintomi (28). Sappiamo infatti quanto 
possano essere invalidanti gli effetti a 
lungo termine di una terapia steroidea 
sistemica, spesso utilizzata come far-
maco di emergenza dai pazienti asma-
tici (29). Sebbene molto spesso la sola 
aderenza alle terapie inalatorie (ICS) 
prescritte sia sufficiente a controllare i 
sintomi dei pazienti (30), talvolta que-

sto non è necessario e si ricorre ad altre 
terapie od all’incremento del dosaggio 
e della frequenza delle assunzioni dei 
farmaci inalatori stessi. Come già accen-
nato in precedenza, alcuni trials clinici 
hanno valutato l’effetto dell’immunote-
rapia allergene specifica nel controllare i 
sintomi, altri studi invece hanno voluto 
osservare quanto questo approccio tera-
peutico sia in grado di ridurre i cicli di 
steroide assunti dal paziente. In questo 
caso le evidenze in real-life sono state 
particolarmente utili anche per monito-
rare i pazienti per lungo tempo. Al fine 
di valutare l’efficacia della SLIT come 
sparing effect per l’assunzione di steroide 
inalatorio, in uno studio osservazionale 
sono stati arruolati 90 bambini sottopo-
sti a SLIT per allergeni tra il 2010 ed 
il 2014. L’analisi dei dati ha permesso 
di dimostrare che la somministrazione 
di ICS è stata risparmiata in media nel 
70% dei trattati, con picchi che hanno 
superato il 90% nei mono-sensibilizzati. 
Grazie al lungo periodo di osservazione 
si è anche potuta notare una efficacia 
significativamente maggiore nell’evita-
mento dei ICS proporzionale alla durata 
della terapia (31). Per quanto riguarda 
il risparmio di farmaci steroidei sistemi-
ci non vi sono evidenze in real-life a tal 
riguardo. 
Una coorte molto ampia di pazienti, 
118.754 soggetti affetti da rinite, ma 
senza evidenze di patologie dell’albe-
ro bronchiale, è stata analizzata con il 
fine di osservare l’effetto dell’immuno-
terapia sull’asma. L’obiettivo di questo 
studio è stato quello di valutare l’effetto 
dell’immunoterapia allergene specifi-
ca sull’insorgenza di asma nei soggetti 

trattati (con SCIT o SLIT) rispetto a 
quelli trattati con la sola terapia farma-
cologica. In questo particolare studio 
sono stati valutati gli effetti preventivi 
dell’immunoterapia allergene specifica, 
analizzando l’insorgenza di asma nei 
soggetti divisi in tre gruppi, un primo 
trattato solamente con farmaci sinto-
matici, un secondo con la sola SCIT 
ed un altro con la sola SLIT. Il tasso 
di insorgenza di asma nei pazienti trat-
tati con la terapia immunizzante, si è 
stabilito all’1.4%, valore sensibilmente 
inferiore rispetto a quanto evidenzia-
to nella coorte trattata solamente con 
farmaci sintomatici (32). Oltre alle im-
portanti valutazioni riportate fino ad 
ora, si è voluto valutare l’effetto della 
terapia sulla qualità di vita nei pazienti 
trattati. Il parametro della qualità del-
la vita è stato ricercato, in contesto di 
real-life, in soggetti affetti da rinite. Un 
primo studio ha osservato l’effetto del-
la SCIT in 248 individui attraverso la 
compilazione di un questionario dedi-
cato, alla fine dello studio si evince un 
effetto dell’immunoterapia, in grado di 
migliorare sensibilmente la qualità del-
la vita nei soggetti trattati (33). Anche 
la via di somministrazione sublinguale 
è stata successivamente valutata, ed è 
stata in grado parimenti di incrementa-
re la qualità della vita in soggetti trattati 
per acari e graminacee (34). 

SICUREZZA

Parallelamente all’efficacia di un pro-
dotto o di un farmaco è sicuramente 
importante valutarne anche la sicurezza. 
Sebbene già nei trials clinici questo im-
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portante outcome sia stato ampiamente 
osservato, gli studi in real-life aggiun-
gono fondamentali nozioni proprio 
per il fatto che i pazienti trattati non 
sono stati selezionati utilizzando crite-
ri di inclusione od esclusione e quindi 
possono avere diverse co-morbilità sulle 
quali, potenzialmente un farmaco può 
in qualche modo interferire. I dati rela-
tivi ad uno studio che ha visto arruolare 
133 pazienti asmatici o rinitici, trattati 
per almeno 12 mesi con SCIT hanno 
evidenziato una percentuale di eventi 
avversi piuttosto ridotta, con l’8% dei 
pazienti che ha sviluppato 14 reazioni 
sistemiche immediate, descritte come 
lievi-moderate, nessuna con necessità 
di ricovero. Parallelamente alla safety, 
in questo studio, è stato anche dimo-
strato un effetto dell’immunizzazione 
sulla riduzione dei farmaci assunti sia 
dai pazienti asmatici che rinitici (35). 
In un secondo studio in cui sono stati 
presi in considerazione 2927 pazienti 
trattati con SCIT con un allergoide, il 
16,3% dei pazienti ha avuto reazioni 
locali, mentre solo l’1,6% dei bambini 
e lo 0,8% degli adulti ha avuto reazioni 
sistemiche, ed in nessun caso sono stati 
segnalati episodi di anafilassi (36). Per 
quanto riguarda la SLIT, in un’analisi 
retrospettiva dei dati relativi a più di 
1 milione di dosi somministrate fino 
al 2000 sono stati segnalati 11 casi di 
anafilassi, non fatali (37). In una anali-
si successiva si è stimata una incidenza 
di 2,7 reazioni ogni 1000 dosi di SLIT, 
delle quali solamente lo 0.056% è stata 
classificata come severa (addominalgia, 
vomito, orticaria)(38).
Le evidenze in real-life confermano 

quanto già emerso precedentemente 
nei trials clinici, dove il profilo di sicu-
rezza è apparso molto rassicurante. Sia 
per quanto riguarda la somministrazio-
ne sottocutanea, che per la formulazio-
ne sublinguale, studi in real-life hanno 
infatti evidenziato pochi effetti collate-
rali, di rado seri, ed alcuni episodi di 
anafilassi conseguenti alla somministra-
zione sublinguale di estratti nativi.

FARMACO-ECONOMIA

Un aspetto di sicuro interesse, associato 
a quello dell’efficacia e della sicurez-
za dei farmaci, è sicuramente quello 
dell’impatto economico di un prodot-
to messo in commercio. L’impatto far-
maco economico dell’immunoterapia 
allergene specifica risulta essere inoltre 
particolarmente interessante da valu-
tare per via del fatto che i vari sistemi 
sanitari regionali si differenziano per 
quanto riguarda la rimborsabilità dei 
diversi prodotti. Proprio al fine di ap-
profondire tale situazione, uno dei pri-
mi studi effettuati in real-life, si è oc-
cupato di valutare la disponibilità dei 
pazienti a pagare interamente la terapia 
proposta dai clinici. Lo studio ha di-
mostrato che, indipendentemente dai 
vari fattori sociali con i quali i pazienti 
erano stati sotto classificati, gli stessi 
erano per la maggior parte disponibi-
li all’acquisto della terapia prescritta 
dal medico (39). Un secondo studio 
effettuato utilizzando i database dei 
medici di medicina generale, con il fine 
di valutare l’uso di terapia al bisogno 
(OCS), ricoveri ospedalieri e visite non 
programmate dallo stesso MMG e dagli 

specialisti, nei pazienti trattati con im-
munoterapia specifica, ha dimostrato 
che i pazienti trattati necessitavano di 
minori risorse, permettendo quindi un 
significativo risparmio dei costi (40). 

CONCLUSIONI

In conclusione da anni l’immunotera-
pia allergene specifica si può conside-
rare una valida scelta terapeutica per i 
soggetti affetti da allergopatie. È stata 
provata, sia negli studi clinici che nella 
real-life, l’efficacia sia delle formulazioni 
sottocutanee che di quelle sublinguali 
con un profilo di sicurezza rassicurante. 
In particolar modo per quanto riguar-
da la via sublinguale, è stata osservata 
una parziale differenza tra i prodotti 
contenenti allergeni e quelli contenenti 
allergoidi, risultati quest’ultimi gravati 
da un minor numero di eventi avversi e 
di gravità rispetto ai primi. Gli studi di 
real-life che sono stati effettuati nel post 
marketing hanno inoltre permesso di 
evidenziare come l’immunoterapia si sia 
dimostrata una terapia virtuosa anche 
dal punto di vista economico, riducen-
do la spesa diretta relativa all’utilizzo di 
farmaci al bisogno e di visite non pro-
grammate, ed indiretta con riduzione 
delle giornate lavorative perse, associate 
ad una miglior qualità della vita. Con 
la nuova stesura delle linee guida GINA 
per l’asma, dove l’immunoterapia aller-
gene specifica viene indicata come scelta 
terapeutica nei soggetti allergici e con-
trollati dalle terapie inalatorie, il ruolo 
dell’ITS risulta e risulterà sempre più 
centrale nell’approccio di pazienti con 
questa patologia respiratoria. 
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RIASSUNTO

Parole chiave e acronimi
•  allergia •  biodiversità •  epidemiologia •  genetica •  migranti 
•  infestazione parassitaria •  inquinamento •  flussi migratori •  marcia allergica

L’atopia può essere definita come il risultato dell’azione dei fattori ambientali in soggetti 
geneticamente predisposti e l’analisi delle nuove popolazioni che dipendono dai flussi mi-
gratori suggerisce interessanti dati per le possibili influenze reciproche tra geni e ambiente. 
In questa revisione della letteratura, sono presi in considerazione quei fattori che influi-
scono sull’insorgenza dell’atopia nelle popolazioni migranti: 1) la perdita della biodiversità 
e l’effetto dell’industrializzazione; 2) la duplice azione delle infestazioni parassitarie; 3) il 
rapporto tra etnia, genetica e rischio di atopia. Passiamo anche in rassegna la letteratura 
sulla relazione tra flussi migratori e sviluppo di atopia in Italia.

INTRODUZIONE

La marcia allergica è definita come la 
progressione delle manifestazioni clini-
che di atopia negli anni ed è il risultato 
dell’azione di vari fattori ambientali su 
di un individuo geneticamente predi-
sposto, pur non essendo noto quale di 
questi due fattori, ambiente o costitu-
zione genetica, sia più influente (1). 
In questa duplice relazione, quindi, lo 
studio dei flussi migratori potrebbe es-
sere di ausilio per definire con più chia-
rezza il concetto di marcia allergica. 

L'INFLUENZA
DELL'AMBIENTE

È noto che l’esposizione ambientale è 
necessaria per lo sviluppo e la progres-
sione dell’atopia essendo responsabile 
di quella azione di rimodellamento del 
sistema immunitario che inizia dalla 
nascita e forse anche in utero (2). Bio-
diversità, gap rurale-urbano e pressione 
dei patogeni sono i tre fattori importan-
ti con cui l’ambiente influenza lo svilup-
po delle allergie. 

Biodiversità, gap rurale-urbano 
ed allergia
Con il termine di biodiversità si in-
tende la variabilità degli organismi 
viventi in tutti gli ecosistemi (3). La 
perdita della biodiversità è stata cor-
relata all’aumento dell’incidenza delle 
patologie infiammatorie croniche, tra 
le quali sono comprese anche le malat-
tie allergiche. La riduzione dell’espo-
sizione al microbiota ambientale così 
come possedere un microbiota poco 
differenziato condurrebbero ad un pre-

ferenziale switch del sistema immuni-
tario verso un fenotipo Th2, ovvero di 
tipo allergico e ad una contemporanea 
riduzione delle cellule T regolatorie (4). 
Infatti, diversi studi hanno dimostrato 
come, in popolazioni geneticamente si-
mili (se non identiche), il diverso grado 
di urbanizzazione (e, quindi, anche di 
biodiversità) sia importante per l’inci-
denza di patologie allergiche. Le po-
polazioni geneticamente identiche che 
hanno permesso di corroborare l’ipotesi 
dell’importanza della biodiversità sono 
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due: gli abitanti della Karelia che sono 
distribuiti tra Finlandia e Russia e gli Ut-
teriti/Amish negli Stati Uniti d’America. 
Gli abitanti della Karelia avevano vissuto 
uniti in una zona orientale della penisola 
scandinava per moltissimi anni prima di 
essere distribuiti tra Finlandia e Unio-
ne Sovietica nel secondo dopoguerra. 
Mentre la parte di popolazione che vi-
veva in Finlandia ha subito processo di 
industrializzazione di tipo occidentale, la 
porzione che viveva in Russia ha mante-
nuto uno stile di vita rurale. Al momento 
della separazione, la prevalenza di atopia 
era omogenea in tutta la popolazione, 
tuttavia nelle generazioni successive si è 
potuto assistere ad un aumento esponen-
ziale della prevalenza di asma bronchiale 
e rinite allergica circoscritto alla porzione 
di kareliani che era stata inclusa nel terri-
torio finlandese (5,6). 
L’esempio degli Utteriti e degli Amish è 
ancora più emblematico. Geneticamente 
identici, gli Utteriti hanno scelto di vive-
re in ambiente rurale ma applicando un 
tipo di agricoltura industrializzato, men-
tre gli Amish hanno mantenuto un’agri-

coltura tradizionale, senza l’utilizzo di 
macchine o automazione. Negli Amish, 
inoltre, le abitazioni sono a stretto con-
tatto con le stalle e le rimesse e pertanto 
l’esposizione agli animali da fattoria av-
viene fin dai primi mesi di vita, mentre 
il nucleo abitativo degli Utteriti si trova 
normalmente distante. In queste due po-
polazioni, la prevalenza di malattie aller-
giche è risultata essere sei volte inferiore 
negli Amish rispetto agli Utteriti.  Que-
sta differenza è stata messa in relazione 
all’esposizione a una maggiore quantità 
di endotossina batterica presente nelle 
case (fino a 6.8 volte maggiore nelle case 
degli Amish rispetto agli Utteriti), che è 
protettiva per lo sviluppo di asma allergi-
co anche in un modello murino (7). 
Per quanto riguarda le popolazioni mi-
granti, il passaggio ad uno stile di vita 
occidentale espone ad un ampio range di 
agenti inquinanti sia ambientali, verso i 
quali i soggetti potevano già essere stati 
esposti anche nel Paese di origine (ad es. 
incendi, eruzioni vulcaniche, tempeste di 
sabbia), sia correlati alle attività umane 
(es. fumi causati da motoveicoli, indu-

strie, inceneritori, pesticidi, biomasse), 
così come a nuovi inquinanti cosiddetti 
indoor (es. il fumo di sigaretta) (8,9). 
Peraltro, questi stessi agenti sarebbero in 
grado di alterare la qualità dell’aria, la di-
stribuzione delle piante ma anche la pro-
duzione di polline, rendendosi responsa-
bili dell’aumento dell’allergenicità e della 
diffusione degli allergeni (10). 
L’aumentata prevalenza di allergopatie 
nei migranti potrebbe essere anche cor-
relata a fattori dietetici. Come esempio, 
alcuni studi hanno osservato come il con-
sumo di alimenti preparati nei fast-food 
e nei take-away combinato alla riduzione 
dell’introito di frutta e verdura, corre-
lasse positivamente con l’aumento della 
prevalenza delle malattie allergiche (11). 
Viceversa, una precoce introduzione della 
dieta mediterranea risulterebbe protettiva 
per l’insorgenza di atopia (12). 
Capire l’esatto timing della marcia aller-
gica nei soggetti che subiscono il pro-
cesso di urbanizzazione è assai intrigante 
da indagare. Sicuramente, più lungo è il 
tempo di permanenza nell’ambiente in-
dustrializzato, più è alta la probabilità di 
sviluppare atopia (13). Migrare in giovane 
età rappresenta un fattore di rischio per 
una maggiore sensibilizzazione a parità 
di anni di permanenza (14). La prevalen-
za di atopia, poi, tende a crescere con il 
passare delle generazioni e già fino dalla 
II generazione la percentuale di soggetti 
sensibilizzati è praticamente sovrappo-
nibile a quella della popolazione locale. 
Inoltre, gli immigrati di II generazione 
con un solo genitore nato in un Paese in 
via di sviluppo presentano più alto rischio 
di atopia rispetto a coloro in cui  entrambi 
i genitori sono nati all’estero (15). 
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La pressione dei patogeni
Negli ultimi anni, il ruolo delle infe-
stazioni parassitarie nello sviluppo delle 
patologie allergiche ha acquistato sem-
pre maggiore interesse. In particolare, i 
parassiti potrebbero svolgere una duplice 
attività azione (pro-contro) a seconda 
del tipo di elminta coinvolto, della carica 
parassitaria, del timing di esposizione e, 
non ultimo, delle caratteristiche geneti-
che del soggetto (16). 
Un chiaro esempio dell’influenza nega-
tiva dell’infestazione parassitaria sullo 
sviluppo delle allergie è fornito dai Fala-
scia, una popolazione etiope di religione 
ebraica che in due ondate migratorie 
(1984 e 1991) si è trasferita in Israele per 
motivi politici. Al loro arrivo, la maggior 
parte dei soggetti presentava infestazioni 
parassitarie di vario tipo con conseguenti 
elevati livelli di IgE circolanti, in assenza 
di alcuna sensibilizzazione allergica. L’in-
tera popolazione ha ricevuto un’adeguata 
terapia anti-parassitaria e, ad una rivalu-
tazione dopo 3 anni dall’arrivo in Israele, 
la prevalenza di allergia era pari all’11%. 
In un’altra coorte etiope residente in Isra-
ele da più di 8 anni, inoltre, è stata di-
mostrata una prevalenza di rinite e asma 
bronchiale addirittura più alta della stes-
sa popolazione residente (17). Allo stesso 
modo, in Venezuela, il trattamento anti-
elmintico nei bambini aveva determina-
to un aumento della prevalenza di atopia 
dal 17% al 68% dopo solo due anni di 
follow-up (18). Infine, in un ulteriore 
studio che ha nuovamente considera-
to una coorte di etiopi, si confermava 
l’effetto protettivo delle infestazioni pa-
rassitarie sulla progressione verso l’asma 
bronchiale in soggetti allergici (19). 

Tuttavia, questi dati così suggestivi non 
hanno trovato conferma in studi condotti 
in altre Regioni tropicali o in Cina, dove 
coesistono uno stile di vita più occiden-
tale insieme ad alte cariche parassitarie 
nello stesso ambiente (16). Per esempio, 
trattamenti anti-elmintici non hanno 
provocato alcun aumento della prevalen-
za di atopia in bambini ecuadoregni dopo 
un follow-up di 12 mesi 18, mentre uno 
studio condotto in Cina ha mostrato una 
stretta correlazione tra infestazione da A. 
lumbricoides e sviluppo di asma allergico 
(20). La sensibilizzazione allergica di que-
sti individui potrebbe essere favorita dal-
la cross-reattività dovuta a determinanti 
carboidratici (CCD), chiamati N-glicani 
complessi, presenti nelle glicoproteine 
delle piante e degli invertebrati e, quindi, 
anche nei parassiti. Questa ipotesi ha tro-
vato conferma in uno studio indonesiano  
in cui bambini non allergici presentavano 
elevatissima percentuale di sensibilizza-
zione (dal 65% all’85%) verso allergeni 

alimentari (21). In questo stesso modo, la 
presenza di ascariasi potrebbe essere cau-
sa di sensibilizzazione verso l’acaro della 
polvere per la cross-reattività con la tro-
pomiosina (22).
Le più recenti ipotesi hanno quindi pro-
spettato che i parassiti siano una sorta di 
“Giano Bifronte” (Figura 1). 
Da una parte, essi svolgerebbero una 
chiara azione di tipo immunomodulan-
te, favorendo la produzione di citochine 
soppressive come l’interleuchina (IL)-
10, l’espansione delle cellule T regola-
torie e la produzione di IgE, ma anche 
di IgG4 da parte delle plasmacellule 
(16,18); dall’altra, le infestazioni parassi-
tarie favorirebbero una risposta di tipo 2 
con alti livelli basali di IgE però prive di 
specificità per allergeni. Considerando 
questo background, il repentino cambio 
di stile di vita verso il modello occidenta-
le, associato all’urbanizzazione, ai fattori 
socioeconomici sfavorevoli e all’inquina-
mento favorirebbero il rapido sviluppo 

Figura 1 Fattori predisponenti
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di sensibilizzazioni allergiche e succes-
sivamente di malattie allergiche vere e 
proprie, quali rinite e asma allergico, in 
modo simile (se non addirittura superio-
re) alla popolazione residente (23). 

L'INFLUENZA
DELLA GENETICA

Gli studi sui gemelli monozigoti sono i 
migliori modelli per dimostrare l’influen-
za della genetica sullo sviluppo delle aller-
gopatie, dato che nei gemelli monozigoti 
la concordanza arriva fino all’80%, per 
ridursi al 20% quando si considerino i 
gemelli dizigoti (24). 
L’impatto della genetica sui diversi gruppi 
etnici nella prevalenza delle malattie al-
lergiche potrebbe essere stata sottostima-
ta finora, dal momento che gli studi di 
tipo genome-wide (GWAS) hanno per lo 

più coinvolto soggetti di origine caucasi-
ca (1). Tuttavia, abbiamo a disposizione 
diverse evidenze che confermano l’im-
portanza della predisposizione genetica 
all’atopia di molte etnie. Un esempio è 
fornito dai bambini di colore residenti in 
Gran Bretagna: è stato difatti dimostra-
to che essi hanno un’incidenza sei volte 
maggiore di dermatite atopica rispetto 
alla popolazione locale, pur senza presen-
tare una consensuale mutazione del gene 
della filaggrina (FLG), notoriamente as-
sociata a tale patologia (25). In effetti, 
nei soggetti di origine africana affetti da 
dermatite atopica è stata rinvenuta una 
mutazione del gene FLG2, che sarebbe 
diversa da mutazioni dello stesso gene 
rinvenute in soggetti di origine cinese e 
giapponese affetti dalla stessa patologia 
(1). Tali mutazioni sono costituite pre-
valentemente da polimorfismi di singoli 
nucleotidi (SNP), che potrebbero rappre-

sentare una sorta di impronta evolutiva 
caratteristica di ciascuna etnia. In parti-
colare, SNP a carico dei geni codificanti 
per IL-4, IL-4R e IL-13, tutte interleu-
chine classicamente associate alla risposta 
allergica, conferirebbero una maggiore 
resistenza verso la malaria e le infestazioni 
parassitarie, risultando quindi protettivi 
verso malattie più gravi e potenzialmen-
te letali (26). Nonostante che numerosi 
loci genetici siano stati correlati alle al-
lergopatie (IL5, TSLP, FOXP3, IL10, 
IFNG, CCL11, CCL26, FCER2, CD4, 
IGHG4, RNASE2, RNASE3, KCNE4), 
non vi sono attualmente ancora studi che 
includano persone di origine non cauca-
sica, né sono tantomeno presenti studi 
genetici che coinvolgano persone residen-
ti nei Paesi in via di sviluppo (1).

I FLUSSI MIGRATORI 
IN ITALIA E IL RISCHIO

DELL'AMBIENTE

I dati a nostra disposizione evidenziano 
come i migranti presentino un bassis-
simo tasso di allergopatie al loro arrivo 
nel Paese industrializzato e che il loro 
rischio di sviluppare atopia aumenti pro-
gressivamente all’aumentare della durata 
di residenza (27). I principali fattori che 
influenzano il rischio di atopia negli im-
migrati sono riassunti nella Tabella 1. 
Il primo studio italiano che si è occupato 
dell’impatto della migrazione sul rischio 
di atopia è stato pubblicato nel 2003 dal 
gruppo di Tedeschi e Miadonna, degli 
ospedali Policlinico e Fatebenefratelli di 
Milano (28). In questo studio retrospet-
tivo si metteva in evidenza come oltre 

Tabella 1 Caratteristiche che influenzano l’insorgenza 
di allergopatie nei migranti

Caratteristica Descrizione

Situazione economica  I migranti provenienti da Paesi in via di sviluppo
del Paese d’origine sono protetti dallo sviluppo di atopia 

Tempo di residenza La protezione verso lo sviluppo di allergopatie
   si esaurisce dopo circa 4-7 anni di residenza
  in un Paese industrializzato  

Età alla migrazione Il rischio di sviluppare atopia è più alto nei bambini
  e aumenta al diminuire dell’età della migrazione 

Gap generazionale I bambini con entrambi i genitori nati in un Paese 
  in via di sviluppo (I generazione) hanno rischio ridotto
  di sviluppare atopia rispetto a bambini con almeno 
  un genitore nato nel Paese occidentale ospitante 
  (II generazione)
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l’80% dei pazienti che aveva fatto accesso 
alle cure per sintomatologia compatibile 
con allergopatia (rinite allergica, asma 
bronchiale, orticaria) avesse dichiarato 
di non aver mai presentato tali sintomi 
prima dell’arrivo in Italia. I sintomi com-
parivano dopo una media di 4 anni e 7 
mesi, con un range che poteva variare am-
piamente (3 mesi fino ad oltre 21 anni). 
I migranti, inoltre, acquisivano lo stesso 
spettro di sensibilizzazione della popola-
zione residente. Infine, i ricercatori aveva-
no notato una certa maggiore frequenza 
negli immigrati dall’America Centrale e 
del Sud che non poteva essere giustificata 
semplicemente da una maggior numero 
di soggetti provenienti da quelle zone, fa-
cendo loro ipotizzare una predisposizione 
genetica propria di questi individui. 
È stato pioneristico lo studio che ha in-
dagato i tassi di sensibilizzazione allergica 
e la prevalenza di sintomi correlabili ad 
allergopatia nei migranti albanesi in Italia 
a seguito del massiccio arrivo di rifugia-
ti negli anni ‘90 (29). Lo studio riveste 
grande importanza, poiché ha dimostrato 
che gli albanesi residenti in Italia presen-
tavano tassi di sensibilizzazione simili a 
quelli della popolazione locale pugliese 
e decisamente più alti rispetto ai loro 
connazionali residenti in Albania, che 
rappresentava a quell’epoca una delle 
Nazioni con il più basso tasso di sensibi-
lizzazione allergica in Europa. Lo studio 
confermava come la prevalenza di atopia 
negli immigranti tendesse ad aumentare 
in relazione al tempo di residenza in Ita-
lia e come il pattern di sensibilizzazione 
si adeguasse a quello della popolazione 
residente. Tali dati sono stati confermati 
anche in soggetti immigrati dal Bangla-

desh nel sud dell’Italia (30). 
Lo studio SIDRIA-2 che ha raccolto dati 
da 29,305 bambini, dei quali 1,012 nati 
fuori Italia, dimostrava come quest’ultimi 
presentassero tassi inferiori di malattie al-
lergiche rispetto ai figli di immigrati nati 
in Italia, e come questa differenza si ridu-
cesse fino ad annullarsi quando il tempo 
di permanenza in Italia superava i 5 anni 
(31). 
Dal 2008 il gruppo di Carlo Lombardi 
ha estensivamente studiato la popolazio-
ne di immigrati del Nord dell’Italia, con-
fermando un pattern di sensibilizzazione 
del tutto sovrapponibile a quello della 
popolazione locale, ma anche riscontran-
do un più alto il tasso di sensibilizzazione 
alla Blattella germanica, forse da correla-
re con la sensibilizzazione all’acaro della 
polvere (32), ma poi non confermato in 
un successivo studio (33). Una survey su 
base nazionale dimostrava un bassissimo 
tasso di familiarità positiva per allergo-
patia e ciò era in linea con l’assenza di 
storia positiva per atopia prima dell’ar-
rivo in Italia (33). Inoltre, un’ulteriore 
caratteristica era rappresentata dalla più 
frequente sensibilizzazione dei migranti 
verso un singolo allergene locale, e ciò 
correlava anche con precedenti studi che 
documentavano l’aumento del numero 
delle sensibilizzazioni con il passare del 
tempo (33). Era anche peculiare, inoltre, 
che i migranti presentassero sintomi di 
asma bronchiale e rinite allergica più gra-
vi rispetto alla popolazione locale. Questa 
osservazione non era ulteriormente com-
mentata nella pubblicazione originale ma 
era stata comunque esclusa una scarsa 
aderenza alla terapia farmacologica come 
possibile spiegazione (33). Nei bambini, 

la tendenza alla polisensibilizzazione al-
lergica era ridotta in quelli che avevano 
trascorso i primi anni di vita nei Paesi di 
emigrazione. Nonostante ciò, maggiore 
era l’età dei bambini all’arrivo in Italia e 
più breve era il tempo che intercorreva tra 
arrivo e sensibilizzazione allergica (14). 
Per questo motivo, gli Autori, in tutti i 
loro studi, concludevano proponendo 
studi prospettici al fine di individuare 
con chiarezza le tempistiche e il tipo di 
sensibilizzazione che interessano i vari 
gruppi etnici (14,32,33). I dati del grup-
po di Carlo Lombardi sono stati infine 
confermati da altri due studi svolti sia su 
bambini (34) che adulti (35). 
Nella nostra esperienza (13), abbiamo 
confrontato un gruppo di (69) migranti 
da Paesi in via di sviluppo con 232 resi-
denti in Toscana, dimostrando come non 
solo i migranti fossero in maggioranza 
monosensibili rispetto alla popolazione 
locale, ma che tendessero anche a sensi-
bilizzarsi singolarmente verso i pollini o 
verso l’acaro della polvere nei primi anni 
di residenza in Italia diventando poli-
sensibili solo successivamente. Il primo 
allergene sensibilizzante era l’acaro della 
polvere, confermando forse l’influenza 
della positività verso la Blattella germa-
nica, come già mostrato in studi prece-
denti (32).

IL TEST CUTANEO (PICK TEST) 
NEI SOGGETTI 

CON PELLE SCURA:
UN APPROCCIO CLINICO

Negli studi finora condotti sulla popo-
lazione migrante per la valutazione della 
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ha confermato una maggiore variabilità in-
ter-observer nella valutazione delle dimen-
sioni del pomfo e dell’eritema in soggetti 
di colore (37). Un solo studio che risale 
ormai al 1985 ha descritto una maggiore 
dimensione del pomfo in soggetti di colore 
(38). Al contrario, secondo altri, una pig-
mentazione causata da radiazioni UV-B ri-
durrebbe l’intensità del pomfo fino al 50% 
36. Per questo motivo è sempre necessario 
associare un controllo positivo (istamina 
alla concentrazione di 10 mg/mL) in corso 
di diagnostica allergologica con skin prick 
test. Tale variabilità potrebbe contribuire 
non poco alla corretta interpretazione dei 
dati, in particolare qualora gli studi ve-
nissero intrapresi nei pazienti provenienti 
dall’Africa sub-Sahariana.  

CONCLUSIONI

Capire come le patologie allergiche si 
sviluppano nelle popolazioni migranti 
rappresenta un’opportunità unica per 
studiare le relazioni che intercorrono tra 
genetica e ambiente, identificare nuovi 
fattori di rischio e, possibilmente, indi-
viduare nuove strategie utili alla preven-
zione delle allergopatie. Un approccio 
di tipo partecipativo che coinvolga le 
Associazioni e gli Enti governativi che 
rappresentano i migranti dovrebbe esse-
re incoraggiato al fine di ridurre l’etero-
geneità degli studi attualmente presenti 
in letteratura e promuovere studi pro-
spettici che includano anche elementi 
di immunologia di base.

prevalenza di allergia, si è ricorsi sia agli 
studi delle IgE sieriche che alle prove cu-
tanee. Entrambi pongono ugualmente 
problemi interpretativi di non scarso ri-
lievo. Per quanto riguarda le IgE, è noto 
che la loro quota totale sia ampiamente 
influenzata da eventuali infestazioni pa-
rassitarie (16). Per quanto riguarda le 
prove cutanee, pochi sono gli studi in let-
teratura che abbiano studiato il compor-
tamento del pomfo e dell’eritema provo-
cato dallo skin prick test nei soggetti di 
pelle scura. In particolare, anche se sem-
bra scontato come il colore della pelle ri-
entri tra le cause di cattiva interpretazione 
e difficile riproducibilità del test nelle più 
recenti linee guida (36), solo uno studio e 
per di più condotto solo su pochi pazienti 
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Attenti al mito dei prodotti naturali

Anaphylaxis to baobab fruit: 
the paradox of “natural healthy food” 

M. Martini, G. Mistrello, S. Amato, M.B. Bilò, S. et al.   
Eur Ann Allergy and Clin Immunol 2019,51:6; 282.4. 

Il Baobab (Adansonia digitata) è un albero di origine africana 
e del Nord Ovest dell’Australia,, maestoso e dalla forma ca-

ratteristica. Dal suo frutto si estrae una polpa particolarmente 
ricca di proprietà nutrizionali e curative (Figs. a, b).  Recente-
mente l’Industria cosmetica e alimentare dei Paesi sviluppati 
sta importando notevoli quantità di farina del frutto per utiliz-
zarla nella preparazione di prodotti skin care o natural healthy.
In questo lavoro si descrive un caso di anafilassi verificatosi 

in una donna di 31 anni, qualche minuto dopo l’ingestione 
di uno snack. La paziente si è presentata al pronto soccorso 
per una serie di sintomi (prurito orale, orticaria generalizza-
ta, angioedema facciale, senso di costrizione alla gola, dolori 
addominali e diarrea. I segni vitali erano normali e la donna 
fu trattata con corticosteroidi, anti-istaminici e fisiologica. Per 
cercare di capire la ragione dell’episodio, la donna  fu intervi-
stata e si scoprì che aveva iniziato una lifestyle basata sull’impie-
go di vegan foods. In particolare poco prima aveva assaggiato 
per la prima volta una barretta vegana (Lifebar Plus) senza fare 
poi alcun esercizio fisico, bere alcoolici, assumere farmaci o al-
tri alimenti. Tra gli ingredienti riportati sull’etichetta c’erano 
datteri, mandorle, ciliegie essiccate, anacardi, polpa di baobab, 
polvere di mirtilli rossi e di maca con possibili tracce di altre 
noci e  semi di sesamo. Dopo l’episodio la paziente provò a 
mangiare gli stessi ingredienti di cui era composta la barretta 
senza avere reazioni con l’eccezione del baobab, maca e sesamo 
che poi non assunse più. La paziente, ad una successiva inter-
vista, segnalò in aggiunta di soffrire di una rinite moderata. Per 
questo motivo la stessa fu sottoposta ad una indagine allergo-
logica approfondita mediante skin  prick test verso una serie 
di alimenti e allergeni inalanti c prick by prick con la barretta 
e con alcuni ingredienti (estratti di farina di baobab e maca) e 
ImmunoCAP verso singoli allergeni. Gli skin test risultarono 
positivi solo per gli  barretta e 
baobab insieme ad una serie di 
allergeni inalanti (acari, gra-
minacee, cipresso, parietaria, 
pelo di gatto, alternaria) in ac-
cordo con la ricerca delle IgE 
specifiche, giustificando così 
la rinite moderata dichiarata 
dalla paziente. Per valutare se la 
positività IgE verso l’estratto di 
baobab fosse il risultato di una 
cross-reattività, si effettuaro-
no una serie di esperimenti di 
ELISA inhibition usando come 
inibitori gli estratti che erano 
risultati positivi al prick test. 
Nessuno di questi era in grado 

Integratore a base di polvere 
di frutto del baobab
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di inibire la risposta verso il baobab ad eccezione del baobab 
stesso che azzerava quasi del tutto il segnale. Successivi esperi-
menti di immunblotting misero in evidenza che il siero della 
paziente era in grado di riconoscere due zone intorno ai 40 e 
60 kDa  (Figura1). 
A causa della gravità della risposta la paziente comprensibil-
mente rifiutò di sottoporsi ad un food challenge con il frutto 
del baobab; le fu indicato di evitare l’assunzione di qualsiasi  
prodotto a base di baobab (sia alimenti che cosmetici). Gli au-
tori concludono sottolineando l’importanza del prick by prick 
nell’identificare allergeni ancora sconosciuti e l’effetto para-
dosso di un prodotto che sembra oscurare il mito dei prodotti 
naturali che in quanto tali dovrebbero contribuire al migliora-
mento della salute dei soggetti che lo assumono. Visto che le 
prove di inibizione hanno dato risultati negativi, rimane da ca-
pire se l’episodio descritto si sia verificatosi in seguito alla prima 
assunzione del frutto del baobab ovvero se questo sia il risultato 
di precedenti esposizioni (per es. cosmetici a base di baobab) 
non segnalate dalla paziente o in alternativa di un fenomeno di 
cross-reattività con allergeni finora ignoti. 

Rapporto tra anafilassi e disturbi 
post traumatici in soggetti allergici 

al veleno di imenotteri

The association between anaphylaxis 
and post-traumatic stress disorder in subjects 

with Hymenoptera venom allergy.   

Tal Y, Shany G, Hershko AY et al.  
J Allergy Clin Immunol Pract. 2019 Aug 8. pii: S2213-2198.

Diversi studi supportano l’ipotesi di un legame tra ma-
nifestazioni allergiche e stress emotivo, ma molto resta 

ancora da chiarire. A questo riguardo, Tal e coll. hanno recen-
temente pubblicato sulla rivista “The Journal of Allergy and 
Clinical Immunology: In Practice” un lavoro che analizza la 
relazione tra disturbo da stress post-traumatico (PTSD, Post-
Traumatic Stress Disorder) e allergia al veleno di imenotteri, un 
ordine di insetti che comprende anche api e vespe. 
Il PTSD è un disturbo psicologico che si sviluppa in soggetti 
che hanno vissuto un’esperienza fortemente traumatica, per-
cepita come minaccia all’integrità fisica propria o di altre per-
sone (ad es. aggressioni personali, violenza sessuale, incidenti, 
malattie gravi, disastri naturali, eventi bellici). Il disturbo può 
manifestarsi anche a mesi di distanza dall’evento traumati-
co e, se trascurato, può cronicizzarsi, portare a depressione e 
problemi fisici. La diagnosi, non semplice, richiede un esame 
medico obiettivo, una valutazione psicologica del paziente e 
la presenza di specifici criteri diagnostici, definiti dall'Asso-
ciazione Psichiatrica Americana (APA, American Psychiatric 
Association) e riportati nel manuale diagnostico e statistico dei 
disturbi mentali, ora alla quinta edizione (Diagnostic and Sta-
tistical Manual of Mental Disorders, DSM-5). Tra gli strumenti 
di valutazione utilizzati vi sono due questionari autoriferiti: 1) 
Life Events Checklist (LEC-5): composto da 17 voci, permette 
di verificare l’esposizione (diretta o indiretta) del paziente a 
eventi traumatici. 2) PTSD Checklist (PCL-5): serve per va-
lutare la presenza e l’intensità dei sintomi PTSD, secondo i 

Figura 1Figura 1
Profili SDS-PAGE/IgE-immunoblotting

lane 1. siero del paziente; 
lane 2. siero di controllo; 
lane 3. profilo proteico 
dell’estratto 
del frutto del baobab.
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con risposta locale (LR). I due gruppi avevano caratteristiche 
simili in termini di genere, età, asma e co-morbidità di malat-
tie allergiche e a tutti è stato chiesto di compilare i questionari 
LEC-5 e PCL-5 (Tabella 1).
Il risultati del PCL-5 hanno evidenziato un aumento della pre-
valenza del PTSD nel gruppo con anafilassi. Da notare che la 
presenza di PTSD non sembrava essere correlata alla severità 
della reazione anafilattica. Tuttavia, il numero di pazienti che 
aveva sperimentato una sensazione di soffocamento era decisa-
mente maggiore tra i pazienti con PSTD (86% vs 54%).
Dai risultati del questionario LEC-5, è risultato che, come 
atteso, tutti i pazienti con PTSD avevano sperimentato nel 
corso della propria vita 1 o più eventi traumatici, nello speci-
fico, una media di 4 eventi per i pazienti del gruppo anafilassi 
(n = 7), e 2 per il singolo soggetto LR con PSTD. Indipen-
dentemente dalla presenza di PTSD, eventi traumatici sono 
stati rilevati con maggior frequenza nel gruppo con anafilassi 
(70%) rispetto al gruppo LR (36,5%). Di conseguenza, il ri-
schio relativo di anafilassi dopo almeno 1 evento traumatico 
di vita è stato calcolato come 2,02 (1,24-3,29; Intervallo di 
confidenza al 95%).
Lo studio dimostra che l’anafilassi, come evento traumatico 
importante, può giocare un ruolo nel PTSD. E, sebbene non 
si evidenzi un’associazione tra l’intensità della reazione anafi-
lattica e la probabilità di sviluppare il disturbo, la sensazione 
di soffocamento spesso provata dai pazienti con PTSD, può 
aver creato una percezione di morte imminente, aumentando 
così la probabilità di manifestare il disturbo. Inoltre, eventi di 
vita traumatici sembrano essere associati a un rischio maggio-
re di anafilassi, indipendentemente dallo sviluppo o meno di 
PTSD. Gli autori sottolineano comunque alcuni limiti dello 

Figura 1Tabella 1 Caratteristiche dei pazienti arruolati

Gruppo Num. pz. Maschi Età media Età media Asma Comorbidità
    (arruolamento) (evento allergico)  malattie allergiche 

Anafilassi 44 52,3 % 41,2 ± 16,4 30,5 ± 15  4,5 % 15,9%

Reazioni locali 41 58,5 % 36,8 ± 13,8 25,6 ± 11,9 7,3 % 9,8%

criteri riportati nel DSM-5. Sono elencati 20 sintomi.
Il PTSD è stato studiato in associazione con una serie di con-
dizioni cliniche, tra cui arresto cardiaco, nuova diagnosi di tu-
more e parto, ma i dati sul ruolo eziologico dell'anafilassi nel 
PTSD sono limitati. Lo scopo del lavoro di Tal et al. è stato 
quello di chiarire la relazione tra eventi traumatici, anafilassi, 
e PTSD, studiando pazienti adulti con una storia di reazione 
allergica sistemica al veleno di imenotteri. 
Due allergologi hanno esaminato indipendentemente le car-
telle cliniche di 440 pazienti inviati a 2 centri medici a Ge-
rusalemme (Israele) a seguito di punture di insetti tra il 2008 
e 2018. Dopo aver escluso i soggetti che non rispettavano i 
criteri di inclusione (età >18 anni, storia di reazioni sistemiche 
o locali dopo puntura di imenotteri, consenso informato) e 
quelli che non avevano dato il loro consenso a partecipare allo 
studio, sono stati reclutati 85 pazienti, 44 con anafilassi e 41 

Ape Vespa
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Alimenti alternativi (insetti) 
e relativi rischi allergici

Allergic risks of consuming edible insects: 
A systematic review.     

Ribeiro JC et al.   
Mol Nutr Food Res. 2018 Jan;62(1). 
doi: 10.1002/mnfr.201700030. Epub 2017. 

Gli insetti sono considerati una prelibatezza in molti Paesi, 
dove sono parte della dieta quotidiana. A favore del con-

sumo degli insetti giocherebbero diversi fattori. Oltre all’ eleva-
to valore nutrizionale, il loro allevamento richiederebbe meno 
cibo, risulterebbe più economico perché si riprodurrebbero 
velocemente e con un minor impatto ambientale  visto che 
emetterebbero meno gas serra rispetto per esempio al bestiame. 
Non ultimo il fatto che far finire a tavola alcuni di loro (per es. 
le locuste), contribuirebbe ad evitare che le stesse, invadendo 
zone dove già la gente stenta a trovare cibo, possano compiere 
devastazioni di intere piantagioni cerealicole (Figura 1).
La continua crescita della popolazione mondiale e la diffusione 
sempre maggiore della western diet, il modello alimentare tipico 
dei paesi industrializzati, fa prevedere un incremento insoste-
nibile, anche a livello ambientale, della produzione e del con-
sumo di carne. E’ quindi necessario prendere in considerazione 
fonti alimentari alternative, in grado di fornire un buon appor-
to di proteine nobili. Una soluzione potrebbe essere data dagli 

insetti, come messo in evidenza anche dalla FAO (Food and 
Agriculture Organization), l’organizzazione delle Nazioni Unite 
per l’alimentazione e l’agricoltura, in un rapporto pubblicato 
nel 2013 (1).  Gli insetti, oltre ad avere un elevato contenuto 
di proteine (fino al 70% in alcuni casi), sono fonti di acidi 
grassi polinsaturi, ferro, zinco, riboflavina, acido pantotenico, 
biotina, acido folico. 
L’entomofagia (dal greco éntomos = insetto e ph gein = man-
giare) è attualmente praticata in ben 113 paesi (principalmente 
in Africa, Asia e America latina) e sono più di 2000 le specie di 
insetti consumate. In Europa, invece, gli insetti sono conside-
rati Novel Food (= nuovi alimenti). Le norme per l'introduzione 
e la vendita di Novel Food sono definite dal regolamento (UE) 
2015/2283, entrato in vigore dal 1 gennaio 2018. Essendo pro-
dotti non abitualmente utilizzati, è di fondamentale importan-
za valutare i rischi associati al loro consumo alimentare, incluso 
il rischio allergenico. E’ questo il tema discusso nell’interessan-
te articolo di Ribeiro et al., pubblicato sulla rivista Molecular 
Nutrition & Food Research (2018). Gli autori hanno condotto 
una revisione sistematica (review) della letteratura disponibile 
nei database PubMed/Medline, Scopus e Web of Science (ag-
giornata a ottobre 2016) riguardante allergie e insetti edibili. 
Si tratta della prima review che include sia studi di reattività 
crociata e caratterizzazione di allergeni, sia casi clinici e studi 
sulla prevalenza di reazione allergica ad insetti edibili. Sono 
stati inizialmente individuati 8186 articoli; dopo la rimozione 

Figura 1. Locuste fritte.

studio, legati principalmente al fatto che i dati erano ottenuti 
tramite questionari invece che da colloqui e che diversi sog-
getti rifiutando l’arruolamento, hanno creato una parzialità 
nella selezione dei pazienti.
In conclusione Tal e coll. raccomandano la valutazione di 
routine dei sintomi da stress emotivo nei pazienti che hanno 
avuto reazione anafilattica indotta dal veleno di imenotteri.
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stacei, anche se appartiene alla stessa superfamiglia dell’emo-
cianina, un allergene di crostacei. In uno studio è stato usato il 
siero di un paziente con allergia inalatoria (occupazionale) a tre 
specie di grillo (Grillus bimaculatus, Grillus campestris, Acheta 
domesticus), che, tuttavia, non ha evidenziato reattività crociata 
con gamberi o HDM. Il paziente infatti non presentava IgE 
specifiche per la tropomiosina. Questo dato è interessante e 
solleva la questione se la sensibilizzazione primaria agli insetti 
possa portare a reattività crociata con i crostacei.
Sono anche stati valutati gli effetti del trattamento termico: 
la bollitura sembra non avere effetti significativi sulla capacita 
di legame della tropomiosina del tenebrione alle IgE dei pa-
zienti allergici a crostacei, mentre la frittura sì. Usando sieri di 
soggetti allergici a HDM, è stata invece osservata una dimi-
nuzione significativa del legame alle IgE delle proteine iden-
tificate in seguito a trattamento termico. Anche nella locusta, 
la frittura elimina il legame a AK e riduce quello ad esamerina 
ed enolasi, ma nei campioni fritti sono state rilevate nuove 
proteine che reagiscono alle IgE, come gliceraldeide-3-fosfato 
deidrogenasi (GADPH) e piruvato chinasi, non identificate 
nell’estratto crudo.
Ribeiro e colleghi hanno incluso anche 3 studi sull’identifica-
zione/caratterizzazione di allergeni del baco da seta (Bombyx 

Figura 2: Larve disidratate di Tenebrio molitor
dei duplicati ed una scrematura sulla base di titolo e abstract, 
sono stati selezionati 233 lavori per la lettura completa del te-
sto, effettuata da due autori in modo indipendente. Alla fine, 
gli autori hanno incluso e discusso nella recensione un totale 
di 25 articoli.
Quasi un terzo dei lavori selezionati (n = 8) riguardava la reat-
tività crociata/co-sensibilizzazione tra crostacei/acari della pol-
vere domestica (house dust mite, HDM) e insetti edibili poten-
zialmente utilizzabili in Europa (tra cui locuste, cavallette, grilli 
e diversi tipi di larve, in particolare quelle di Tenebrio molitor, 
il tenebrione mugnaio o verme della farina  (Figura 2). 
In questi lavori sono stati utilizzati sieri di pazienti sensibiliz-
zati a crostacei e/o HDM e i dati raccolti hanno chiaramente 
dimostrato un ruolo importante svolto dalla tropomiosina e 
dall’arginina chinasi (arginine kinase, AK), due panallergeni 
di artropodi. Molti studi sono stati condotti sul verme della 
farina: è stato visto che oltre a tropomiosina e AK, altre pro-
teine reagivano con le IgE dei pazienti allergici a crostacei/
HDM, come α- e β-tubulina, miosina (catena leggera), frut-
tosio bifosfato aldolasi, actina e troponina T. E’ stato anche 
predetto il potenziale allergenico di altre proteine (amilasi, 
putativa proteina tripsin-like, putativa serin proteasi e una 
proteina simile ad allergene di scarafaggio) mediante approcci 
bioinformatici, utilizzando Allermatch (www.allermatch.org), 
uno strumento web che permette di confrontare la sequenza 
di una proteina di interesse con quelle di allergeni noti. L’ana-
lisi Allermatch ha anche confermato l’allergenicità potenziale 
della tropomiosina del tenebrione, che presenta 60-85% d’i-
dentità di sequenza con tropomiosine note di artropodi, in-
clusa quella di gamberetto (Pen a 1). La rilevanza clinica della 
reazione crociata tra tenebrione e gamberetto è stata valuta-
ta con un test di provocazione orale in doppio cieco contro 
placebo (DBPCFC, double-blind, placebo-controlled food chal-
lenge) su 15 pazienti allergici a gamberetto/HDM, risultato 
positivo nell’87% dei casi. 
Un’altra proteina interessante è l’esamerina. Questa è stata in-
dividuata nell’estratto non processato di locusta (Patanga suc-
cincta) insieme all’AK e all’enolasi, utilizzando il siero di 16 
pazienti allergici a gambero. L’esamerina è stata anche identifi-
cata come un nuovo allergene del grillo (Grillus bimaculatus). 
Va però notato che l’esamerina non è un allergene noto di cro-
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mori), attraverso l’utilizzo di sieri di individui sensibilizzati a 
questo insetto. I risultati hanno mostrato che l’AK è l’aller-
gene maggiore, che cross-reagisce con l’AK di scarafaggio e 
presenta anche un’alta omologia di sequenza con altre AK al-
lergeniche, come quella di gamberetto. Altri allergeni identifi-
cati sono chitinasi e paramiosina (alta omologia con proteine 
omologhe in HDM) e una glicoproteina termostabile di 27 
KDa. Tuttavia, IgE specifiche per questa glicoproteina sono 
state rilevate solo in un terzo dei pazienti allergici al baco seta 
e in nessuno di quelli allergici a HDM. 
Gli autori hanno poi selezionato e descritto 10 studi su casi 
clinici (8 case report e 2 case serie) relativi a reazioni allergiche 
ad insetti edibili come baco da seta, larve del mopane (Imbrasia 
belina), del punteruolo rosso della palma (in inglese sago worm; 
Rhynchophorus ferrugineus) e del verme della farina e anche al 
“verme vegetale” (vegetable worm) o “fungo bruco”, un fungo 
(Cordyceps sinensis) che parassita le larve, incluso il baco da seta. 
Quello che emerge è che nella maggior parte dei casi le reazio-
ne (di vario tipo ) erano avvenute la prima volta che i soggetti 
avevano mangiato gli insetti. Ciò porta ad ipotizzare che fossero 
già sensibilizzati a insetti o a crostacei e/o HDM. Tuttavia, in 
3 casi l’allergia è stata scatenata in soggetti che normalmente 
erano esposti e sono diventati sensibilizzati successivamente. 
Infine, gli autori citano 3 studi, uno condotto in Cina (review) 
e altri due in Thailandia, che mostrano che gli insetti sono re-
sponsabili, rispettivamente, del 17.5% (= 63/358), 19.4% (= 
7/36) e del 4,2% (= 1/24) dei casi di anafilassi indotta da cibo, 
con locuste e cavallette le principali specie responsabili, soprat-
tutto quando fritte. Un altro studio ha valutato frequenza aller-
gia agli insetti tra consumatori di insetti in Laos, raccogliendo 
anche informazioni sulle loro condizioni socio economiche. 
Dei 1059 soggetti che avevano mangiato insetti in precedenza, 
81 (= 7,6%) hanno riportato una reazione allergica dopo con-
sumo insetti, specialmente cimici e cavallette. Nessun episodio 
di severa anafilassi è stato riportato.
In conclusione, sebbene i dati presentati suggeriscono un ruo-
lo importante di tropomiosina e/o AK, sono necessarie ulte-
riori informazioni sui meccanismi molecolari alla base delle 
allergie alimentari agli insetti. La reattività crociata tra insetti 
commestibili e crostacei sembra essere clinicamente rilevan-
te, confermando il rischio di allergia per i soggetti allergici a 

1. Huis A, Van Itterbeeck J, Klunder H, Mertens E, Halloran A, Muir G 
and Vantomme P, 2013. Edible insects: future prospects for food and 
feed security. FAO Forestry Paper 171. FAO. 
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ll legame di LTPs 
con specifici acidi grassi 

può variare il legame con le IgE 

Distinct Lipid Transfer Proteins display different 
IgE binding activities that are

 affected by fatty acid binding.  
   

Aina R, Dubiela P, Geiselhart S, et al.   
Allergy. 2019 Apr; 74(4): 827–831.

Le nsLTP (non-specific Lipid Transfer Protein) sono proteine 
basiche di piccole dimensioni e rappresentano importanti 

allergeni vegetali, presenti in molti alimenti e in diversi pollini. 
Questi allergeni mostrano alta omologia di sequenza e condi-
vidono caratteristiche simili. Hanno una struttura compatta 

crostacei. Invece, la rilevanza clinica della cross reazione tra 
HDM e insetti deve essere ancora definita; questo è impor-
tante dato che il numero di soggetti sensibilizzati a HDM a 
livello mondiale è molto alto e potrebbe essere un problema 
in vista dell’aumento dell’allevamento di insetti come cibo. E’ 
emerso anche che persone esposte costantemente a insetti pos-
sono sviluppare allergia alimentare e questo può rappresentare 
un pericolo per i lavoratori negli allevamenti. Infine, gli autori 
sottolineano che servono più studi sulla prevalenza dell’aller-
gia alimentare da insetti, e la mancanza di informazioni (o 
di accesso ad esse), come storia del paziente, sensibilizzazione 
ad altri allergeni, necessarie a comprendere il contesto della 
manifestazione allergica.
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Un gruppo di ricerca dell’Università Medica di Vienna (Au-
stria), in collaborazione con studiosi italiani e polacchi, ha 
recentemente dimostrato che il legame di Pru p 3 (nsLTP di 
pesca) con un acido grasso, l’acido oleico (OLE), induce cam-
biamenti conformazionali dell’allergene rendendolo maggior-
mente reattivo verso le IgE di pazienti allergici alla pesca (2). 
Gli stessi ricercatori hanno quindi voluto verificare se tale os-
servazione potesse essere estesa ad altre nsLTP. Sono state esa-
minate le interazioni di tre diverse nsLTP: Mal d 3 di mela 
(altamente allergenica), Cor a 8 di nocciola (mediamente aller-
genica) e Hel a 3 nei semi di girasole (debolmente allergenica), 
con acidi grassi selezionati, quali ac. oleico (OLE), ac. stearico 
(STE) e ac. laurico (LAU) per determinare l’impatto del lega-
me sulle strutture proteiche e sull’attività di legame alle IgE. 
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Figura 1Figura 1 Sovrapposizione di strutture di Mal d 3 e Cor a 8, con e senza ligando

A, B. Sovrapposizione 
di Mal d 3 senza ligando (blu) 
e legata a STE (grigio; A) 
o ad OLE (oro; B).

C, D. Sovrapposizione 
di Cor a 8 senza ligando (blu) 
e legata a STE (grigio; C) 
o ad OLE (oro; D). 

Le regioni che vanno incontro 
a cambiamenti in seguito 
all’interazione con i ligandi, 
sono rappresentate in rosso.

formata da 4 α-eliche stabilizzate da legami disolfuro, e una 
coda C-terminale libera, e presentano una cavità idrofobica 
contenente il sito di legame per le molecole lipidiche.
Non tutte le nsLTP possiedono lo stesso potenziale allergenico 
e il motivo per cui i pazienti manifestano gravi reazioni avverse 
verso alcuni alimenti mentre ne tollerano altri, che contengono 
nsLTP strutturalmente simili, resta poco chiaro. Tra le ipotesi 
vi sono differenze nella composizione e struttura degli epitopi 
IgE e la necessità di altre componenti della matrice alimentare 
per indurre una risposta allergica. A questo riguardo, è stata 
recentemente posta l’attenzione sulle molecole lipidiche, la cui 
interazione con le nsLTP sembra essere in grado di aumentare 
le loro proprietà allergeniche e promuovere la sensibilizzazione 
a questi allergeni (Figura 1). 
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A questo scopo sono state analizzate nsLTP isolate da estratti 
naturali (nMal d 3; nCor a 8; nHel a 3), e le proteine ricombi-
nanti, rMal d 3 e rCor a 8, prodotte nel lievito Pichia pastoris. 
Lo studio è stato condotto con un approccio multidisciplinare, 
combinando dettagliate analisi molecolari e strutturali dei tre 
allergeni con metodi immunologici e computazionali. 
L’analisi comparativa delle sequenze aminoacidiche dei singoli 
allergeni (incluso Pru p 3 come riferimento) mediante alline-
amento multiplo di sequenza (Multiple sequence alignment; 
Clustal Omega v1.2.4) ha evidenziato la più alta percentuale di 
identità di sequenza tra Pru p 3 e Mal d 3 (= 81%), entrambe 
appartenenti alla famiglia delle Rosaceae. Hel a 3 ha mostrato 
la più bassa percentuale d'identità con tutte le proteine (43% 
con Cor a 8 e Pru p 3, e 48% con Mal d 3), mentre i valori per 
Cor a 8 e Pru p 3 e Cor a 8 e Mal d 3 erano, rispettivamente, 
59% e 62%.
Le proteine, naturali e ricombinanti, sono state purificate at-
traverso tecniche cromatografiche e caratterizzate dal punto di 
vista biochimico, mostrando un elevato grado di purezza, mas-
sa corretta, struttura secondaria ben definita e, per le proteine 
ricombinanti, proprietà fisico-chimiche equivalenti alle con-
troparti naturali. Tutte le proteine sono state riconosciute da 
un antisiero anti-nsLTP mediante Western blotting, sebbene il 
segnale relativo a nHel a 3 fosse piuttosto debole. Sono anche 
stati condotti saggi IgE-ELISA con rMal d 3, rCor a 8 e nHel a 
3, usando sieri di 18 soggetti sensibilizzati a nsLTP di pesca e/o 
nocciola. La capacità di legame IgE di rMal d 3 è risultata mag-
giore rispetto a rCor a 8 e nHel a 3, quest’ultima ha mostrato 
una bassissima reattività verso IgE.
Il legame nsLTP/ligandi è stato analizzato con un saggio basa-
to sulla fluorescenza dell’acido 8-anilino-1-naftalene-solfonato 
(ANS), chiamato ANS displacement assay. La fluorescenza 
dell’ANS è maggiore quando è legato a regioni idrofobiche 
di una proteina; se questo legame è inibito dalla presenza di 
altri ligandi, si registra una diminuzione della fluorescenza 
dell’ANS. E’ stato osservato che, in assenza di ligando, rMal d 
3, rCor a 8 e nHel a 3 legano l‘ANS in misura variabile. Sono 
state evidenziate differenze anche nella capacità delle proteine 
di legare i diversi acidi grassi. Tutte le nsLTP hanno legato mag-
giormente OLE, come mostrato da una riduzione importante 
della fluorescenza (59% per rMal d 3, 23% per rCor a 8 e 46% 

per nHel a 3, alla più alta concentrazione di OLE). Le proteine 
hanno mostrato minor preferenza per STE e la massima ridu-
zione di fluorescenza è stata del 17% per rMal d 3/STE (1:5). 
LAU ha indotto una riduzione dose-dipendente della fluore-
scenza ANS per tutte le proteine, con valori pari a 53%, 7% e 
26% rispettivamente per rMal d 3, rCor a 8 e nHel a 3 (1:5). 
Al fine di verificare se l’interazione delle nsLTP con i ligandi 
avesse effetto sulla loro capacità di legare le IgE, sono stati con-
dotti saggi IgE-ELISA con rMal d 3 e rCor a 8 in combinazio-
ne con OLE e STE. Come nel caso di Pru p 3, OLE aumenta 
significativamente il legame con le IgE (P <0,05) per entrambe 
le nsLTP. Invece, STE non induce cambiamenti in rMal d 3, 
ma porta a un leggero aumento del legame di rCor a 8 con le 
IgE, sebbene non statisticamente significativo.
Sono state poi eseguite analisi in silico sulle strutture delle sin-
gole proteine, che hanno evidenziato alcune differenze nella 
dimensione della cavità delle nsLTP, che è risultata maggiore in 
Mal d 3 (124 Å3) rispetto a Cor a 8 (106 Å3) e Hel a 3 (111 
Å3). Le simulazioni di dinamica molecolare su 4 complessi 
nsLTP/ligando (Mal d 3/STE; Mal d 3/OLE; Cor a 8/STE; 
Cor a 8/OLE) hanno evidenziato un aumento significativo del 
volume della cavità delle proteine dopo l’inclusione dei ligandi. 
Il legame con OLE ha indotto in entrambe le proteine dei cam-
biamenti conformazionali, nello specifico nel loop 3 di Mal d 
3 e nella parte C terminale di entrambe le proteine (Figura 1). 
Questa regione C-terminale è stata identificata in Pru p 3 come 
un importante epitopo IgE, spiegando così la maggiore reatti-
vità IgE osservata per i complessi nsLTP/OLE. Da notare che il 
legame con STE ha indotto cambiamenti simili in Cor a 8 (per 
cui era stato osservato un leggero, sebbene non statisticamente 
significativo, aumento del legame IgE), ma non in Mal d 3. 
In conclusione, lo studio ha analizzato per la prima volta le 
capacità di legame di Mal 3, Cor 8 e Hel 3 a tre acidi grassi e ha 
confermato che questi allergeni omologhi possiedono diverse 
capacità di legare le IgE. Queste nsLTP legano preferibilmen-
te l'acido oleico e questa interazione aumenta il legame IgE, 
attraverso cambiamenti conformazionali che coinvolgono un 
epitopo IgE dominante. Queste informazioni sono importanti 
e possono aprire la strada a ricerche future volte a migliorare e 
aumentare la sensibilità dei test diagnostici in vitro.
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certe che dimostrassero che le sostanze chimiche ai livelli ri-
levati nelle uniformi avessero effetti noti sulla salute.
Altri test richiesti dall'associazione degli assistenti di volo 
sono stati condotti in un laboratorio specializzato in Ger-
mania. Oltre a confermare la presenza del tributilfosfato, le 
analisi hanno rilevato anche altre sostanze pericolose, tra cui 
un colorante a dispersione vietato in Europa poiché sospetto 
cancerogeno, metalli pesanti e biocidi. Tuttavia, non è nota 
una connessione diretta tra l'esposizione a questi composti 
attraverso i tessuti e lo sviluppo dei sintomi negli assistenti 
di volo o nella popolazione generale.
Al fine di quantificare le associazioni tra la salute dei mem-
bri dell’equipaggio dell'Alaska Airlines e le nuove uniformi, 
un gruppo di ricercatori delle scuola T.H. Chan di specia-
lizzazione in salute pubblica dell'università di Harvard, ha 
condotto uno studio pubblicato nel 2018 su BMC Public 
Health. McNeely e colleghi hanno analizzato delle serie tem-
porali dei sintomi riportati dai partecipanti ad un’indagine 
più ampia, l’Harvard Flight Attendant Health Survey, il cui 
scopo era raccoglie dati per valutare l’impatto delle esposi-
zioni occupazionali sulla salute degli assistenti di volo. L’in-
dagine è stata condotta nel 2007, con due periodi di follow-
up nel 2013 e nel 2015. Il questionario includeva domande 
sul lavoro (compagnia aerea, rotte, ore di lavoro…), sulla 
storia medica e sul benessere generale. Sono stati anche rac-
colti dati demografici e sullo stile di vita (sesso, età, etnia, 
indice massa corporea, abitudine al fumo e uso di sostanze).  
Il campione di studio di McNeely et al. includeva tutti 

Reazioni allergiche e non alle uniformi: 
il caso dell’Alaska Airlines

Symptoms related to new flight 
attendant uniforms.   

   

McNeely E et al.    
BMC Public Health. 2018: 3;17.

Nel 2011 l’Alaska Airlines, una delle maggiori compa-
gnie aeree statunitensi, ha adottato un nuovo modello 

di uniforme. Subito dopo l’introduzione delle uniformi e 
fino al 2014, anno in cui sono state sostituite, gli assistenti di 
volo hanno riportato diversi problemi di salute (800 segna-
lazioni) di tipo respiratorio, dermatologico e allergico. Test 
di laboratorio sui materiali, condotti separatamente dalla 
compagnia aerea e dal produttore, hanno rilevato la presenza 
di tributilfosfato (TBP), un noto irritante e potenziale per-
turbatore endocrino, ma in quantità non ritenute sufficienti 
per indurre le reazioni riportate. Il TBP è utilizzato nell’in-
dustria tessile come agente antischiuma al fine di migliorare 
la tintura dei tessuti.   Nel 2012 gli assistenti di volo hanno 
lanciato una class action contro il produttore delle uniformi. 
La causa però è stata persa nel 2016 per mancanza di prove 
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gli assistenti di volo dell’Alaska Airlines attivi, che aveva-
no completato il sondaggio del 2007 (n = 684) e almeno 
un sondaggio di follow-up (n = 117 nel 2013; n = 249 nel 
2015). 65 assistenti di volo avevano partecipato a tutte e tre 
le indagini: nel 2007, 2013 e 2015, quindi, rispettivamente, 
prima (riferimento), durante (esposizione) e dopo il periodo 
d’uso delle uniformi. 
I ricercatori hanno esaminato le associazioni tra l’esposizio-
ne alle uniformi e i sintomi raggruppati in quattro catego-
rie, in base all’area d’impatto: 1) occhi, orecchie, naso, gola 
(EENT; Eyes, Ears, Nose, Throat); 2) basse vie respiratorie; 
3) pelle; 4) sintomi di sensibilità chimica multipla (MCS, 

Multiple Chemical Sensitivity). Hanno calcolato una preva-
lenza per diversi sintomi tra i partecipanti per ciascuno degli 
anni dell'indagine. I risultati hanno mostrato un picco di 
prevalenza dei sintomi nel 2013 (Figura 1), quando le divise 
erano in uso. 
Al fine di tenere conto della distorsione di selezione dovuta 
a un follow-up non uniforme tra i partecipanti, McNeely e 
colleghi hanno utilizzato le equazioni di stima generalizzate 
(GEE) e applicato l’inverse probability weighting per mo-
dellare l'associazione tra i sintomi negli individui nel tempo 
(periodo di riferimento rispetto al periodo di esposizione), 
dopo l'adeguamento per età, sesso e abitudine al fumo.

Figura 1Figura 1 Grafico della prevalenza non ponderata dei sintomi. 

Il valore di riferimento è il 2007 per tutti i sintomi, eccetto per MSC, per cui il 2015 è considerato il riferimento 
non essendo stati inclusi nel sondaggio del 2007.
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Nel complesso l’analisi ha evidenziato un’associazione posi-
tiva tra le nuove uniformi e comparsa di sintomi di specifici, 
soprattutto quelli riferiti a eruzioni cutanee e prurito, pro-
blemi respiratori e allergici. 
Gli autori evidenziano che il loro studio è il primo ad esa-
minare la relazione tra uniformi contenenti composti chi-
mici nocivi ed effetti sulla salute; la coorte di assistenti ha 
dato l'opportunità di farlo in modo rigoroso, permettendo 
di valutare una comune esposizione in una popolazione de-
finita con una specifica data di inizio esposizione. Inoltre, 
una coorte professionale rende meglio visibile l'entità del-
le esposizioni nocive che può essere altrimenti invisibile o 
interpretato come sensibilità individuale. Questi risultati 
supportano l’importanza delle segnalazioni degli assistenti di 
volo su potenziali danni alla salute e sottolineano la neces-
sità di ulteriori indagini. E’ interessante notare che proble-

mi simili sono stati denunciati anche da assistenti di volo di 
compagnie aeree diverse, come quelli dell’American Airlines 
alla fine del 2016.
Gli autori pongono l’attenzione sull’importanza di condur-
re ricerche specifiche sugli assistenti di volo poiché questi 
sono esposti a un ambiente lavorativo insolito, che include 
vari contaminanti dell'aria in cabina, alterazioni del ritmo 
circadiano, rumore elevato e cambiamenti di pressione, os-
sigenazione e umidità, e non è noto come tutti questi fattori 
possano influenzare potenziali reazioni a composti chimici 
nell'abbigliamento.
Ovviamente i risultati dello studio sono importanti non solo 
per gli assistenti di volo, ma evidenziano un problema po-
tenziale per la popolazione in generale per quanto riguarda 
le sostanze chimiche usate nel confezionamento dei vestiti.
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L a plastica di per sè è un materiale 
molto utile essendo utilizzato per la 
produzione di numerosissimi manu-

fatti; purtroppo la plastica è anche molto re-
sistente potendo durare centinaia di anni se 
non viene riciclata o incenerita.  Stime recen-
ti indicano però che solo il 20% della plastica 
prodotta viene riciclata o incenerita mentre 
l’80% si accumula a terra o finisce nelle ac-
que. Quest’ultima tende con il tempo a sbri-
ciolarsi (mai a dissolversi del tutto) formando 
frammenti più o meno piccoli (microplasti-
che) che costituiscono una delle principali 
cause di morte per strangolamento, blocco 
intestinale o soffocamento di molti pesci, 
cetacei, tartarughe, foche…ed uccelli marini 

poiché vengono scambiati per cibo. Oltre ad 
uccidere direttamente gli animali marini le 
microplastiche sono facilmente ingerite da 
pesci, molluschi, crostacei…e quindi finire via 
via nella catena alimentare con potenziali ri-
schi per la salute umana.
Si è calcolato che ogni anno finiscono in mare 
almeno 8 milioni di tonnellate di plastica e la 
quantità è destinata ad aumentare. Gli og-
getti più frequenti sono monouso: sacchet-
ti di ogni tipo, bottiglie di varie dimensioni, 
tappi, palloncini, flaconi vari, taniche, reti di 
pescatori. Tale massa di rifiuti di plastica vie-
ne trasportata dalle correnti ammassandosi 
fino a creare “isole galleggianti”, come quella 
verso la California nota come Great Pacific 

Garbage Patch. 
Anche il Mare Nostrum è sempre più 
invaso dalla plastica ed anzi, è con-
siderato una delle zone critiche del 
pianeta visto che 90 tonnellate di pla-
stica vi  vengono riversate ogni anno. 
Questi dati ci dovrebbero quindi far 
capire come sia improrogabile adotta-
re politiche e misure drastiche in grado 
di ridurre significativamente i rifiuti di 
plastica. Se ciò non avverrà, l’inquina-
mento da plastica dei mari potrebbe 
triplicarsi entro il 2050, e le nuove ge-
nerazioni si troveranno probabilmente 
a nuotare in un mare che contiene più 
plastica che pesci.
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nanometro  nanometre nm
picometro  picometre pm
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• Monografie e i trattati: cognome e iniziale del nome degli Autori, tito-
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Lombardo Editore, Roma, 1994.

• Lavori pubblicati come capitoli di volumi: indicare cognome e ini-
ziale dei nomi degli Autori, titolo del capitolo, titolo del volume in cui il 
lavoro è pubblicato, preceduto dall’indicazione del Curatore, e seguita da 
quella dell’Editore, luogo e anno di pubblicazione, pagina iniziale e finale 
del capitolo citato.
Es: Philips SP, Whisnant JP - Hypertension and stroke. In: Laragh JH, 
Brenner BM (Eds.) Hypertension: pathophysiology, diagnosis and mana-
gement. 2nd ed., New York, Raven Press, 1995, p. 465-478.

La bibliografia verrà ordinata in ordine di citazione nel corso del testo e 
ogni citazione verrà contrassegnata da un numero progressivo di identifi-
cazione. In casi particolare, quando la bibliografia sia composta da riviste 
sintetiche, trattati, monografie e sia limitata a poche voci, non verrà citata 
nel testo ma raggruppata alla fine del lavoro sotto il titolo “Letture consi-
gliate”. I titoli delle riviste dovranno essere abbreviati secondo le indicazioni 
del Cumulated Index Medicus.

CITAZIONI DI SPECIALITÀ
Ogni composto farmaceutico deve essere citato in base al suo nome chimi-
co e/o alla sua denominazione comune internazionale, evitando di citare il 
nome del marchio. Quest’ultimo potrà essere indicato solo se inevitabile e 
con la lettera iniziale in maiuscolo.

ABBREVIAZIONI
Abbreviazioni e simboli usati, secondo gli standard indicati in Science 
1954; 120: 1078.
Una volta definiti, essi possono venire usati come tali nel corso del testo.

BOZZE
Le prime bozze verranno inviate al primo Autore, a meno che non venga 
altrimenti indicato. Le seconde bozze verranno corrette in Redazione. Le 
bozze dovranno venire restituite nello spazio di sette giorni dalla data di 
arrivo, con l’approvazione dell’Autore.
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