ISSN 2038-2553

Anno 39 -2020 ¢VVolume 38, n.3

OTIZIARIO
ALLERGOLOGIC®

[
It

ll/"Gestione i
‘= del paziente allergico
' nell’era digitale -

1 linfoclti ILC2 |
;come potenziale target = M
della ITS T

LA
i ﬂ 1 % m—
5 i |

h

lel'!
T}& l ' R ) 4 = \
‘ o 11 “a ST mﬁ
SR | SRR
T I i1

L (T

— ’» :l"" :. A - -
ITS é'pazienti over 65

Covid-19, allergj/'ié ed asma:
/non tutto viene per nuocere




OTIZIARIO
ALLERGOLOGIC®

Anno 39, 2020 - Volume 38, n. 3

DIRETTORE RESPONSABILE
Gianni Mistrello

PROGETTO GRAFICO
Maura Fattorini

Stampato da:
Ancora Arti Grafiche
via Benigno Crespi, 30 - 20159 Milano

-

Vo‘

) Lofarma

RESPIRARE E VIVERE

AMMINISTRAZIONE E PUBBLICITA

Lofarma S.p.A.

Viale Cassala 40, 20143 - Milano
tel. +39 02 581981

fax +3902 8322512

e-mail: redazione @lofarma.it
www.lofarma.it
www.lofarma.com

Registrazione Tribunale di Milano n. 306 dell’ 1.8.1980

Pubblicazione Quadrimestrale

Il Notiziario Allergologico ¢ on-line su

www.lofarma.it

In copertina:
La biblioteca del Trinity College
di Dublino.

Se siete amanti di quei luoghi immer-
si in un tempo sospeso, e avete voglia
di farvi avvolgere in uno scenario che
ricorda le atmosfere misteriose de “In
Nome della Rosa" allora non potete
fare a meno di visitare la Old Library,
I'antica biblioteca del Trinity College, la
piu importante Universita di Dublino.
Tra i corridoi che si perdono a vista d'occhio si alternano i saloni dagli altissimi
soffitti a volta (il piu noto, Long Room & lungo 65 metri) in cui sono custoditi circa
cinque milioni di volumi, un inestimabile tesoro. Tra i cimeli d'eta medioevale ¢
conservato uno dei manoscritti pit importanti della storia, il celebre “Book of
Kells", un capolavoro di arte celtica (anche noto come Evangeliario di San Co-
lumba, realizzato dai seguaci del monaco nello scriptorium di lona intorno all'800
d.C). Non & un caso se la Old Library di Dublino, proprio per le sue atmosfere sug-
gestive, sia stata scelta come set del primo episodio della saga "Harry Potter e la
pietra filosofale”. E questa infatti la fantastica biblioteca del castello di Hogwartz
in cui il maghetto con i suoi inseparabili Ron ed Hermione cerca incantesimi, libri
proibiti e sortilegi. Una curiosita da sottolineare € che il complesso del Trinity Col-
lege in cui si trova la Old Library fu fondato dalla regina Elisabetta | d'Inghilterra
(sui terreni confiscati ad un monastero agostiniano), allo scopo di evitare che i
giovani dublinesi, recandosi nel continente per studiare, potessero essere conta-
giati dalle influenze papali.
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EDITORIALE

a cura di

Gianni Mistrello

mmagino che “ammartaggio” del robot Per-
severance nel cratere Jezero (un bacino a Nord
dell’equatore marziano che circa 3,9 miliardi di
anni fa conteneva un lago) sia stato seguito con
notevole curiosita ed interesse da molte persone.
Pur non essendo la prima missione esplorativa
di un robot sul Pianeta Rosso, Perseverance
rappresenta il robot pill sofisticato mai finora sviluppato dalla
NASA. Oltre a trasportare un piccolo elicottero (Ingenuity) nel
suo marsupio tecnologico che tenterd prossimamente il primo
volo controllato su Marte, esso ¢ dotato di una trivella robotica
in grado di perforare la superficie del suolo e raccogliere cosi dei
campioni di materiale, strada facendo. Questi campioni verran-
no poi riposti in un unico contenitore e grazie ad una sorta di
“staffetta” (che avverra in una serie di successive missioni in colla-
borazione con I'European Space Agency) verra “sparato” con un
cannoncino verso il cielo di Marte dove verra “preso al volo” da
un satellite in orbita su Marte e a sua volta inviato sulla Terra ed
i campioni in esso contenuti , sottoposti ad analisi approfondite.
In questa fase ¢ bene ricordare che un’Azienda italiana, Leonardo,
svolgera un ruolo determinante per il successo di questa incredi-
bile operazione.
Nel frattempo si tentera di interpretare i dati degli strumenti a
bordo del robot per comprendere se in un tempo remoto ci siano
state le condizioni per il proliferare della vita, anche solo delle
forme microbiche pilt semplici. Lo studio delle rocce costituira
invece la chiave per decifrare 'evoluzione marziana, e capire se,
come e perché il Pianeta si sia inaridito, visto che qualche miliar-
do di anni fa la zona in fase di esplorazione era particolarmente
ricca di acqua. Tutto questo potra anche aiutarci a capire meglio
il pianeta che temporaneamente abitiamo e la sua possibile evo-
luzione e possibilmente come proteggerlo.
Perseverance dispone anche di strumenti per effettuare una serie

di esperimenti scientifici. Uno di questi prevede di produrre os-
sigeno, in un ambiente che ne ¢ privo, a partire dall’atmosfera di
Marte, ricca di anidride carbonica. La riuscita dell’esperimento
rappresenterebbe una pietra miliare verso I'obiettivo di traspor-
tarvi un giorno degli esseri umani.

Per chi si chiede se 'esplorazione spaziale sia una priorita per 'uo-
mo e se valga la pena o no spendere per questo cosi tanti miliardi
di dollari, va ricordato che non ci sono solo 1 risultati scientifici
che portano a una migliore conoscenza dello spazio al di fuori
della Terra, ma che essa pone obiettivi talmente impegnativi per
raggiungere i quali sono fondamentali livelli di competenza e cre-
ativitd straordinari. La corsa alla Luna per esempio rappresentd
una sfida tecnologica incredibile. Mai nella storia dell'umanita ci
fu un impulso cosi rivoluzionario alla innovazione che porto allo
sviluppo di una miriade di tecnologie le cui ricadute nella vita
quotidiana si manifestano ancora oggi. Lo sviluppo della teleme-
dicina ¢ uno dei tanti esempi. La storia della telemedicina inizia
infatti con i primi esperimenti aventi 'obiettivo di sviluppare tec-
nologie in grado di monitorare a distanza alcuni parametri vitali
degli astronauti e in caso di bisogno assicurare loro una assistenza
sanitaria il pil efficace possibile. Da qui le spinte negli anni suc-
cessivi verso la sua applicazione nel campo dei servizi sanitari da
offrire ai cittadini.

Questo numero del Notiziario inizia proprio con un articolo del
Dottor Tripodi e il Dottor Matricardi sulle enormi potenziali-
ta della cosiddetta sanith mobile (mHealth) e cio¢ smartphone,
tablet e pc portatili, nel rivoluzionare l'interazione dei cittadini
con i servizi sanitari nazionali. Uimpiego di tecnologie digitali
sta contribuendo e contribuird sempre pitt a modificare signi-
ficativamente diversi aspetti dell’assistenza sanitaria tradiziona-
le; essa contribuira a facilitare I'accesso dei cittadini alla stessa,
a favorire una collaborazione pil efficace tra medico e paziente
e a migliorare 'offerta delle cure i cui costi saranno non solo pilt
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Ecco I'immagine dei pochi secondi che precedono
la delicatissima manovra che ha portato il robot Perserverance
al touchdown sul suolo di Marte.

contenuti ma anche di migliore qualita. Gli autori in particolare
hanno concentrato la loro attenzione sull'impiego della mHealth
in campo allergologico riportando la loro esperienza sulla appli-
cazione di questa modalita nella gestione del paziente allergico.

Si prosegue con un aggiornamento sul complesso network cellu-
lare e citochinico che gioca un ruolo importante nello sviluppo
delle malattie allergiche. Nell'articolo il Prof. Cosmi (Universita
di Firenze) ha messo in evidenza I'importanza di una famiglia di
linfociti appartenenti all'immunita innata noti come ILC (in-
nate lymphoid cells) ed in particolare il ruolo patogenetico del
subset ILC2 nell'inflammazione allergica. Questi linfociti, lo-
calizzati prevalentemente nelle sottomucose delle vie aeree e del
tratto gastroenterico, si attivano, a differenza dei linfociti Th2, in

EDITORIALE

risposta ad alcuni fattori epiteliali (allarmine). Diverse evidenze
sperimentali supportano un possibile ruolo delle ILC2 nell'inne-
sco e nel mantenimento della flogosi in corso di malattie aller-
giche. Per tale ragione le ILC2 possono rappresentare un nuovo
target terapeutico delle malattie allergiche come supportato da
alcune esperienze cliniche citate dall’autore.

Il successivo articolo della Dottoressa Tosca e del Dottor Crocco
(Centro di Allergologia, Ist. Gaslini, Genova) dal titolo intrigante,
pone un problema: tra i fattori che espongono al rischio di Co-
vid 19 (etd avanzata, obesitd, malattie cardiovascolari, broncop-
neumopatie croniche), c’¢ anche 'asma? Sulla base di evidenze di
letteratura, la risposta paradossalmente sembra escludere questa
possibilita. Pur essendo infatti 'asma una malattia respiratoria
cronica, i dati sembrano indicare che i pazienti asmatici non con-
traggano l'infezione Covid 19 pili facilmente rispetto alla popola-
zione in generale. A supporto di questa ipotesi, gli autori descrivo-
no una serie di fattori che potrebbero spiegare questo paradosso.
Limmunoterapia allergene specifica (ITS) rappresenta I'unica
terapia in grado di modificare la storia clinica delle malattie al-
lergiche. Il costante aumento della popolazione anziana ha an-
che messo in evidenza che nella stessa ¢ aumentata la diffusione
delle malattie allergiche, tanto che la loro prevalenza non ¢ pilt
trascurabile come si riteneva fino a qualche anno fa. Si & cosi
osservato che 'impatto delle patologie allergiche pud contribuire
a peggiorare la qualita di vita di questa popolazione che spesso
¢ gia affetta da altre comorbidita. Per moldi anni la ITS nei pa-
zienti anziani non ¢ stata presa in considerazione perché ritenuta
inefficace per una ridotta efficienza del loro sistema immunitario
o per una sottostima da parte del medico dell'importanza delle
malattie allergiche rispetto ad altre patologie. Lultimo articolo
della Professoressa Ridolo e del Dottor Pucciarini (Universita di
Parma) offre ai lettori una panoramica molto esaustiva sulla vali-
ditd terapeutica della ITS in pazient allergici over 65.
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Monitoraggio
e gestione del paziente
allergico nell’era digitale

Not Allergol 2020; vol. 38: n. 3: 100-111

INTRODUZIONE
SALUTE DIGITALE

L’Organizzazione Mondiale della Sanita
(OMY), definisce la salute digitale o eHe-
alth (abbreviazione di "salute elettronica")
come l'uso sicuro ed economico delle
tecnologie dell'informazione e della co-
municazione (ICT) per la salute e i settori
correlati. La mHealh (o "salute mobile"),
come componente della eHealth, & costi-
tuita dalla fornitura di servizi sanitari e di
informazioni attraverso tecnologie mobili,
come telefoni cellulari, tablet, e computer
(1). Durante la 712 Assemblea Mondiale
della Sanita di Ginevra (2018), ¢ stato
chiaramente affermato che le tecnologie
mobili senza fili hanno il potenziale per
rivoluzionare l'interazione dei cittadini
con i servizi sanitari nazionali. L'uso di
tecnologie digitali semplici e facilmen-
te accessibili pud migliorare la qualita e
lofferta delle cure, aumentare 'accesso
alle informazioni e ai servizi sanitari, au-
mentare la consapevolezza e promuovere
cambiamenti positivi nei comportamenti
sanitari per prevenire |'insorgenza di ma-

lattie acute e croniche (2) Diversi aspetti
dell'assistenza sanitaria tradizionale sa-
ranno modificati da questa rivoluzione
digitale: a) la sede di cura non sara pil la
clinica o il laboratorio, ma il paziente; b)
I'approccio alle cure si basera sul singolo
paziente invece che su gruppi di pazienti
con malattie simili (medicina di precisio-

Parole chiave e acronimi

Salvatore Tripodi '

Paolo Maria Matricardi 2

" Ambulatorio Allergologia,

Policlinico Caslino, Roma, Italia

2 Pediatric Pulmonology,

Immunology and Intensive Care Medicine,
Charité Universitidtsmedizin Berlin,

Berlin, German

ne); ¢) la tradizionale gerarchia tra medico
e paziente (il primo come autoritd) basata
su prescrizioni e raccomandazioni specifi-
che sara sostituita da una collaborazione
di tipo partenariale, blended (il medico
come guida); d) i dati dei pazienti saran-
no di proprietd personale e non come
proprieta di un'istituzione; e) le decisioni

RIASSUNTO .

- eHealth (salute digitale) - mHealth (salute mobile) - eDiary (diario elettronico) - SLIT
« Clinical Decision Support System (CDSS) - Immunoterapia Allergene specifica (AIT)

La sanita mobile (mHealth), cioé I'uso di dispositivi come smartphone, tablet e pc portatili
ha un grande impiego nella gestione di patologie croniche (come il diabete, il cancro le
malattie cardiache e la BPCO). Anche per le patologie allergiche sono state sviluppate molte
applicazioni per il loro monitoraggio e trattamento e in questo articolo riportiamo anche i
dati della nostra esperienza decennale nel campo.

Sara evidenziata l'importanza del diario elettronico per il monitoraggio del paziente aller-
gico, l'aderenza alla terapia sia farmacologica che SLIT, ed inoltre la diagnosi etiologica,
specie nei pazienti polisensibili dove l'usuale processo diagnostico (anamnesi, test cutanei
e diagnostica Igf molecolare) a volte non consente di individuare gli allergeni clinicamente
rilevanti per un dato paziente. Questo processo che integra tutti i suddetti passaggi ha
portato allo sviluppo di un Clinical Decison Support System (CDSS) che potrebbe rivelarsi
fondamentale nella corretta prescrizione della terapia allergene specifica (AIT).

Nor ALLercoL Anno 39 - 2020 © Vol. 38, n. 3



saranno basate sull'analisi di grandi serie
di dati oltre che sull'esperienza dei medici;
f) i costi delle cure saranno ridotti (3).

La recente pandemia da Covid-19 ha
certamente accelerato tale rivoluzione
digitale, soprattutto in paesi gia di per
sé ad alto potenziale tecnologico in am-
bito medico (4). In altre nazioni invece,
come ad esempio ['Italia, la scarsezza ed
eterogeneitd della strumentazione dispo-
nibile, la mancanza di interconnessione
tra i diversi sistemi di telemedicina e la
cartella clinica elettronica del sistema
sanitario nazionale, peraltro ancora non
disponibile in modo standardizzato su
tutto il territorio, I'assenza di un rimbor-
so economico e non ultimo la presenza di
pesanti limitazioni normative sulla priva-
cy hanno ostacolato 'attuazione di solu-
zioni digitali efficaci, in particolar modo
per la presa in carico dei pazienti cronici,
come quelli immunoallergici, che han-
no notoriamente maggior bisogno di un
follow-up regolare (5).

A tal riguardo, alcuni autori statunitensi e
canadesi hanno indicato dei criteri per la
riorganizzazione dei servizi ambulatoriali
di Allergologia ed Immunologia in corso
di pandemia: la maggior parte delle visite
andrebbe posticipata/ritardata o gestita
attraverso contatti/consulti virtuali, ad
eccezione dei pazienti con immunodefi-
cienza primaria o asma non controllata, o
pazienti sottoposti a ITS per via iniettiva,
sviluppando ed integrando ove possibile
strumenti di telemedicina, cosi da riser-
vare i pochi posti disponibili per la tradi-
zionale visita ambulatoriale ai pazienti pilt
gravi, secondo il giudizio del clinico (6).
Allo stesso modo I'European Academy of
Allergy and Clinical Immunology (EAA-

CI) ha formulato alcune raccomandazioni
per la gestione delle allergie ed immuno-
deficienze infandili in questo particolare
frangente: non interrompere le terapie
continuative per il controllo ottimale
delle forme croniche come asma grave e
immunodeficienze (considerate fattori di
rischio per complicanze da Covid-19) ¢
preferire quando possibile una comunica-
zione medico-paziente di tipo digitale (te-
lemedicina) (7). A tal proposito, le stesse
societd scientifiche che operano in ambito
Immuno-Allergologico in Italia (SIAIP e
SIMRI in campo pediatrico, SIAAIC e
AAIITO per quanto riguarda la popola-
zione adulta) hanno recentemente pub-
blicato sui siti ufficiali delle Societa dei
vademecum per guidare i pazienti nella
autodiagnosi differenziale tra i sintomi da
infezione Covid-19 e quelli dell’allergia
respiratoria tipica del periodo primaverile
cost come nella gestione “a distanza” delle
manifestazioni cliniche allergo-immu-
nologiche e delle terapie croniche (come
I'ITS ed i farmaci biologici).

LA SALUTE DIGITALE
IN ALLERGOLOGIA

La salute digitale pud anche avere un
impatto molto positivo sulla gestione
dei pazienti allergici. Come affermato in
una position paper dell'American Colle-
ge of Allergy, Asthma and Immunology
(ACAAI), i pazient allergici traggono
beneficio dalla tele-medicina, ad esempio
attraverso una migliore collaborazione
tra paziente e medico, un facile accesso
e l'adesione alla consultazione degli al-
lergici, nonché procedure di prescrizione
semplificate. Questo impatto positivo &
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particolarmente importante per i pazienti
che vivono in zone rurali o remote. Tut-
tavia, anche questi autori sottolineano la
necessita di migliorare la regolamentazio-
ne, i programmi di certificazione, |'atten-
zione alla protezione dei dati e lo svilup-
po di adeguati sistemi di rimborso (8).
Recentemente, una Task Force delEA-
ACI ha pubblicato un position paper sul
“Ruolo delle tecniologie mHealth nella
cura del paziente allergico”, e ad essa si
rinvia per un maggiore approfondimen-
to (9). Il gruppo di studio ha analizzato
oltre 130 app correlate all’allergia e ha
valutato il ruolo delle tecnologie mHe-
alth nel settore della rinocongiuntivite
allergica, asma, dermatite atopica, ortica-
ria cronica cosi come allergie alimentari,
anafilassi, farmaci e allergie al veleno di
imenotteri, questo ¢ il link alla tabella di
detto elenco: hetps://onlinelibrary.wiley.
com/action/downloadSupplement?doi=
10.1111%2Fall.13953&file=all13953-
sup-0001-AppendixS1.pdf)

Di seguito saranno trattati alcuni aspet-
ti dei sistemi digitali in allergologia con
particolare riguardo alla gestione della
Rinite Allergica, basata anche sulle no-
stre esperienze personali.

POLLINI, SPORE FUNGINE
E AEROBIOLOGIA

Le persone affette da allergia ai pollini
hanno bisogno di informazioni accura-
te sui pollini e di previsioni attendibili
per aiutare la diagnosi delle allergie, la
prevenzione degli allergeni e la gestione
dei sintomi, con conseguente migliora-
mento della qualica della vita. Il moni-
toraggio e le previsioni non dovrebbero
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limitarsi alle concentrazioni di polline
o spore, ma includere anche altre in-
formazioni ambientali come i livelli di
ozono, i solfuri, il biossido di azoto, il
particolato e altri pollutandi, in quanto
questi agenti, oltre ai loro effetti non
specifici, possono aumentare I'allergeni-
cita dei pollini (10).

La valutazione del livello dei pollini e
delle spore puo essere di aiuto nell’iden-
tificare gli allergeni clinicamente rile-
vanti per quel dato paziente guidando
la scelta della migliore immunoterapia
allergene specifica (AIT nei pazienti po-
lisensibili), ma su questo aspetto molto
importante ci torneremo pil avanti. Na-
turalmente ¢ necessario che tali dati ae-
robiologici siano effettuati da istituzioni
affidabili, che utilizzino metodiche vali-
date e standardizzate e che si assumano
la responsabilita etica ¢ scientifica della
loro analisi e diffusione. Recentemente
sono state proposte delle nuove tecnolo-
gie, con apparati portatili, basate su un
microscopio che sfrutta tecniche ologra-
fiche ed analisi software di intelligenza
artificiale, che consentono di poter ana-
lizzare, in modo automatico, i pollini
anche a livello individuale e/o di piccole
comunitd. Se questi sistemi fossero eco-
nomicamente accettabili e scientifica-
mente validati, sarebbero molto impor-
tanti specie per quei pazienti che sono
distanti (oltre i 30 km) da un centro di
monitoraggio aerobiologico (11).

IMMUNOTERAPIA
ALLERGENE SPECIFICA (SAT)

La tecnologia mHealth, incluso il tele-
monitoraggio, i percorsi di cura inte-

grati (ICP) e i sistemi di supporto alle
decisioni cliniche (CDSS) sono poten-
ziali strumenti per aiutare il processo
decisionale per I'AIT, inoltre pud au-
mentare 'aderenza alla terapia integran-
do metodiche di comunicazione, educa-
tive, motivazionali e comportamentali
(12-14). Ovviamente il telemonitorag-
gio mHealth, tramite diario elettronico,
¢ utile non solo nei trials, ma anche in
real life, per valutare il miglioramento
dei sintomi, della qualita della vita o la
riduzione dei farmaci, non solo durante
IAIT ma anche dopo la cessazione del
trattamento (effetto carry over) e conse-
guente valutazione dell'impatto di tipo
farmaco-economico (15).

ASMA

La mHealth non solo fornisce strumen-
ti per supportare i pazienti con asma
nell'automonitoraggio e nel processo
decisionale, ma offre anche una varieta
di terapie digitali a supporto della ge-
stione della malattia. Infatti, la mHealth
ha il potenziale per migliorare la quali-
td delle cure, migliorare 1'aderenza alla
terapia e rilevare il deterioramento dei
sintomi attraverso il monitoraggio con-
tinuo e il feedback ai pazienti. Una revi-
sione sistematica ha dimostrato un mi-
glioramento del controllo dell'asma con
l'uso della mHealth, sebbene la qualita
delle applicazioni fosse sostanzialmente
eterogenea (106).

Molte applicazioni per l'asma sono
state sviluppate e sono disponibili per
l'uso, (17) principalmente da parte di
adulti, ma alcune anche per bambini
e adolescenti in eta scolare (18,19). La
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registrazione dell'uso di un inalatore
reliever ¢ stata utilizzata per monito-
rare il controllo dell'asma pediatrico ¢
per fornire un feedback attraverso un
piano di trattamento elettronico ed una
guida comportamentale durante le esa-
cerbazioni (20). Sono state sviluppate e
sono attualmente in fase di valutazione
tecnologie basate su smartphone per la
valutazione di parametri oggettivi, come
la funzione polmonare o i suoni polmo-
nari (Matricardi P, comunicazione per-
sonale).

Tuttavia, mancano RCT a lungo termi-
ne di mHealth per il miglioramento del
controllo dell'asma, e si spera che il pro-
getto multicentrico finanziato dall'UE
Horizon 2020, "My Air Coach”, finaliz-
zato allo sviluppo di un innovativo si-
stema di monitoraggio dell'asma, sia in
grado di rispondere alle attuali esigenze
non soddisfatte sul campo (21).

MALATTIE
DERMATOLOGICHE

La mHealth pud svolgere un ruolo nella
cura dei pazienti con malattie allergiche
dermatologiche, come la dermatite ato-
pica, la dermatite da contatto, ['ortica-
ria cronica e le manifestazioni cutanee
di ipersensibilitd ai farmaci. Una volta
confermata la diagnosi, le app posso-
no essere utili per il monitoraggio dei
disturbi e di aleri sintomi, il supporto
dell'autogestione del paziente, la faci-
litazione della comunicazione tra pro-
fessionista e paziente, la telemedicina
e il supporto tra pari o la ricerca. Basti
pensare all'uso ampiamente diffuso di
un app come Whatsapp di condivisione



di fotografie per problemi dermatologici
tra il paziente e gli operatori sanitari e
tra i medici per la teledermatologia.
Esistono diversi strumenti convalidati
per la valutazione della gravita delle ma-
lattie dermatologiche (22) e il Padent
Oriented Score of Atopic Dermatitis
(PO-Scorad) ¢ stato utilizzato in un'app
mobile (23) cosi come |'Atopic Derma-
titis Activity Score e il Patient Oriented
Eczema Measure dell Universita di Not-
tingham (24). La fotodocumentazione
digitale dei risultati del skin prick test,
del patch test e dell'intradermoreazione
potrebbe essere raccolta e analizzata dal-
la mHealth, e sono state fatte delle corre-
lazioni tra le valutazioni morfometriche
mediche e quelle computerizzate delle
risposte positive al test cutaneo (25).

ALLERGIA ALIMENTARE

Esistono numerose app che possono
fornire informazioni sugli alimenti,
diari alimentari, registro di sintomi, ma
anche scanner dei codici a barre delle
etichette degli alimenti (26).
dedicate
allergeni

Le applicazioni all'identi-

degli

nei prodotti alimentari (ad esempio,

ficazione dichiarati
ShopWell®, ipiit® e altri) sono ampia-
mente distribuite, ma mancano di con-
valida e spesso non dichiarano la loro
fonte di informazione. Lapplicazione
FoodMaestro App® consente ai pazien-
ti la selezione di prodotti appropriati in
base al loro profilo allergenico specifico.
Altre applicazioni sanitarie mobili nel
settore delle allergie alimentari suppor-
tano l'autogestione per le reazioni acute,
in particolare dell’anafilassi.

ANAFILASSI

Attualmente, gli scrumenti di mHealth
sono utilizzati principalmente nei pa-
zienti affetti da anafilassi per scopi educa-
tivi e di gestione in caso di reazione (27).
I materiali didattici possono aumentare
le conoscenze non solo dei pazientd o
del personale sanitario, ma anche di al-
tri individui come insegnant, infermieri,
personale scolastico, operatori di centri
sportivi ¢ membri della famiglia o altre
persone che potrebbero aver bisogno di
agire durante una reazione anafilattica.
Il riconoscimento dei sintomi chiave
puo essere supportato offrendo esempi
visivi (fotografie, video). L'esecuzione di
misure di trattamento di un episodio di
anafilassi, in particolare l'uso di un au-
toinjector di adrenalina (AAI), pud essere
migliorata attraverso piani d'azione per
I'anafilassi forniti attraverso le tecnologie
mHealth come video e animazioni, ma
anche con istruzioni audio dirette o chia-
mate di emergenza automatizzate (28).

ALLERGIA AL VELENO
DI IMENOTTERI

Sebbene le tecnologie mHealth possano
essere molto utili per la prevenzione e la
gestione delle allergie al veleno di imenot-
teri, il numero di applicazioni esistenti ¢
limitato. Le applicazioni potrebbero esse-
re utilizzate per segnalare graficamente la
presenza di diverse specie di imenotteri o
di specie non comuni in alcune regioni,
per comunicare con i reparti di emergen-
za 0 le autoritd in regioni isolate o quando
non ¢ presente alcun aiuto in caso di una
reazione allergica potenzialmente grave,
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potrebbero anche aiutare a registrare ¢
identificare I'insetto colpevole della pun-
tura. Inoltre, dovrebbero essere sviluppa-
te applicazioni mobili per monitorare il
decorso del trattamento dell'immunote-
rapia con veleno (VIT), compreso il do-
saggio, le reazioni avverse locali o sistemi-
che, ¢ i promemoria dell'appuntamento
successivo per ricevere la dose successiva.

ALLERGIA A FARMACI

Le applicazioni mHealth per le allergie ai
farmaci sono state sviluppate principal-
mente a scopo educativo per aiutare a
distinguere le reazioni avverse ai farmaci
tra quelle che sono spiegabili farmaco-
logicamente e quelle dovute a ipersensi-
bilita immediata o ritardata (29). Sono
state sviluppate pochissime applicazioni
che si occupano specificamente di aller-
gia ai farmaci, pertanto c’¢ un urgente
bisogno di app che trattino delle diverse
manifestazioni di ipersensibilitd ai me-
dicinali, delle interazioni farmacolo-
giche e/o della reattivitad crociata, delle
diagnosi differenziali comuni, dei fre-
quent fatcori scatenanti dei diversi tipi
di ipersensibilita ai farmaci e un elenco
di marchi che indicano i farmaci generi-
ci correlati in diversi paesi. Dovrebbero
anche includere le alternative terapeuti-
che suggerite quando un farmaco o una
classe di farmaci & implicata.

APPLICAZIONI
PER LA RINITE ALLERGICA

Sebbene molte app siano dedicate alla
gestione ¢ al monitoraggio della rinite
allergica, solo poche sono state utilizzate
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Esempi di screenshot del front end
dell*applicazione AllergyMonitor
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Ogni giorno, I'utente compila un breve questionario sui sintomi degli occhi, naso e polmoni,
nonché una scala analogica visiva sulle sue condizioni generali. Una volta attivato dal medico
tramite il back-office, l'utente € anche abilitato a registrare la sua assunzione giornaliera di
farmaci, I'adesione allimmunoterapia sublinguale e i potenziali effetti collaterali. Al fine di
fornire una sintesi e un feedback all'utente, tutti i dati inseriti sono facilmente accessibili
all'interno dell'app in grafici riassuntivi che mostrano l'evoluzione dei sintomi nel tempo.
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in studi pubblicati su riviste internazio-
nali peer-reviewed (9, 30). Una rete molto
ampia di collaborazione tra centri foca-
lizzata sulla rinite e sul suo trattamento,
sta accumulando evidenze attraverso 1'u-
so mondiale di MASK-Air (MASK sta
per Mobile Airways Sentinel Network).
Questo diario clinico elettronico valuta i
sintomi nasali, oculari e polmonari, cosi
come i disturbi del lavoro e la salute glo-
bale attraverso una scala analogica visiva
(VAS). MASK-Air ha gia accumulato
dati reali provenienti da un gran numero
di pazienti in tutto il mondo, la cui ana-
lisi ha portato a conoscenze innovative
sulla produttivita sul lavoro, su modelli
innovativi di trattamento e su nuovi fe-
notipi di malattie allergiche (31). Un
modello di previsione individualizzata
dei sintomi della rinite allergica, chia-
mato Patient’s Hay-fever Diary (PHD), ¢
stato sviluppato in Austria, combinando
gli input dei pazienti (sintomi e farmaci)
con le informazioni ambientali, con lo
scopo di realizzare una migliore gestione
della malattia attraverso la previsione dei
sintomi (32).

In questa rassegna, riassumiamo di se-
guito l'esperienza clinica e di ricerca che
il nostro gruppo ha raccolto nell'ultimo
decennio con la piattaforma "AllergyMo-
nitor", un eDiario per la rinite allergica e
I'immunoterapia allergenica, la cui prima
versione ¢ stata sviluppata a Roma, in Ita-
lia, nel 20009.

ALLERGY MONITOR
Allergymonitor (TPS Production, Roma,

Italia) & un servizio online sviluppato
nel 2009 con 1'obiettivo di consentire la



registrazione dei sintomi clinici, l'assun-
zione di farmaci e 1'adesione all'immu-
noterapia sublinguale allergene-specifica
(SLIT), nonché il monitoraggio dell'ef-
ficacia della SLIT o dell'immunoterapia
sottocutanea (SCIT) da parte di pazien-
ti affecti da rinocongiuntivite allergica
¢/o asma. Il sistema, disponibile a tutti
e semplice da usare, ¢ composto da due
parti: un'applicazione per il paziente
(front-end) e un sito web per il medico
curante (back-office), e l'intero sistema
¢ stato reso disponibile gratuitamen-
te a tutti i Medici interessati durante
lattuale pandemia di Covid-19. L'app,
che i pazienti possono scaricare gratui-
tamente da Google Play e Apple Store,
¢ disponibile in diverse lingue. Ogni
giorno, l'utente ¢ invitato a compilare
un breve questionario sui propri sinto-
mi relativi a occhi, naso e polmoni, cosl
come una scala analogica visiva (VAS)
sulla sua condizione allergica generale.
Una volta attivata dal medico tramite
il back-office, 1'utente dell'app ¢ anche
abilitato a registrare la sua assunzione
giornaliera di farmaci, |'adesione all'im-
munoterapia sublinguale e i potenziali
effetti collaterali (Fig. 1). Al fine di for-
nire un riassunto e un feedback all'uten-
te, tutti i dati inseriti sono facilmente
accessibili all'interno dell'app in grafici
riassuntivi che mostrano 1'evoluzione
dei sintomi nel tempo. (Figura 1).
Attraverso il suo back-office, il medico
¢ in grado di accedere ad un'analisi di
tutti i dati registrati e a rapporti indivi-
duali accessibili con diversi punteggi dei
sintomi (e dei farmaci) validati a livello
internazionale:

Total

* Rinocongiuntivite Symptom

Score (RTSS)
* punteggio medio dei sintomi modifi-
cato (AdSS)
¢ punteggio dei farmaci (RMS) di emer-
genza (rescue)
* punteggio medio combinato di farma-
ci e sintomi (ACS)
* scala analogica visiva (VAS )
Tali score possono essere confrontati
con i dati del monitoraggio pollinico lo-
cale, grazie alla collaborazione dei cen-
tri di aerobiologia (rete ARPA, Agenzie
Regionali e Provinciali per la Protezio-
ne dell'’Ambiente, e dal centro di Tor
Vergata per Roma), e questi dati sono
incorporati automaticamente in Aller-
gyMonitor. Un sistema di messaggistica
tra medico e paziente basato su e-mail,
chat o SMS facilita la comunicazione
diretta. Un sistema di allarme automa-
tico segnala i giorni di mancata registra-
zione sia agli utenti del front end che
a quelli di back-office. Consentendo un
approccio di cura blended (condivisione
medico-paziente), il back-office permet-
te al medico di configurare individual-
mente il front end di ogni paziente in-
serendo ad esempio farmaci sintomatici
o aggiungendo un'assunzione di immu-
noterapia ¢ il monitoraggio degli effetti
collaterali. Sulla base dei dati registrati
tramite il front end (app), il software
genera un report per 'utente, che ripor-
ta il periodo e i dati della registrazione
(sintomi, curve polliniche, uso dei far-
maci, immunoterapia, effetti collaterali,
aderenza del paziente).
Tale rapporto prodotto da AllergyMo-
nitor pud essere stampato e consegnato
dal paziente al medico di sua scelta, ma
anche inviato direttamente per e-mail
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dall'applicazione al medico. II medi-
co pud quindi decidere ulteriori esami
clinici e prescrizioni diagnostiche o te-
rapeutiche anche sui dati acquisiti pro-
spetticamente dal paziente durante il
periodo di monitoraggio. La quantita,
I'affidabilita e la precisione delle infor-
mazioni fornite dal eDiario possono
rappresentare un'integrazione preziosa
ed efficiente in termini di tempo alle
informazioni raccolte retrospettivamen-
te durante 'anamnesi, a volte breve e
spesso effettuata mesi dopo gli episodi
clinici rilevanti e percio influenzata da
una scarsa affidabilita dei dati ricordati

(recall bias).
STUDI SCIENTIFICI

Dal 2010 il nostro gruppo implemen-
ta AllergyMonitor in una serie di studi
clinici sulla rinite allergica. I risultati di
questi hanno illustrato come il sistema
possa essere utilizzato per supportare
la diagnosi eziologica, la previsione dei
sintomi, l'aderenza alla terapia ¢ la de-
cisione sulla prescrizione dell'AIT per i
pazienti che presentano malattie allergi-
che stagionali.

DIAGNOSI EZIOLOGICA
DELLA RINITEALLERGICA
STAGIONALE(SAR)

L'analisi dei punteggi di gravita dei
sintomi della rinite allergica durante
|'esposizione al polline pud essere uti-
lizzata per valutare la rilevanza clinica
della sensibilizzazione del paziente ad
un polline specifico. Questa situazione
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Traiettorie della severita dei sintomi della rinite allergica rispetto al conteggio

dei pollini in due pazienti pediatrici
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(a: paziente 1, b: paziente 2) di Ascoli Piceno con rinite allergica, e profilo allergico simile, secondo SPT e CRD.
| dati sulla gravita dei sintomi - raccolti con AllergyMonitor - sono stati riportati come punteggio totale dei sintomi della rinocongiuntivite (RTSS).
La conta dei pollini (grani/m3) é stata fornita dal centro di Aerobiologia locale. (Riprodotta con permesso da [33]).

¢ stata esemplificata descrivendo due
pazienti affetti da SAR apparentemen-
te simili dal punto di vista diagnosti-
co (33). In entrambi i pazienti, non ¢
stato possibile prendere una decisione
chiara sulla base di un tradizionale
valutazione allergologica (anamne-
si clinica e SPT), pur integrata dalla
valutazione delle IgE molecolari con-
tro le molecole allergeniche genuine
e cross-reattive rilevanti (Ole e 1, Phl
pl, Phl p 5, Phl p12, Phl p7), ciot la
Component Resolved Diagnosis (CRD).
Tuttavia, la registrazione prospetti-

ca dei sintomi nasali e congiuntivali

durante il periodo di pollinazione ha
contribuito in modo fondamentale
all'identificazione del polline trigger
(olivo per il paziente uno (Figura 2a),
e polline di graminacee per il paziente
due (Figura 2b). A nostra conoscenza,
questo ¢ stato la prima pubblicazione
di una diagnosi eziologica di allergia ai
pollini confermata da un'applicazione
per smartphone. Il confronto dei pun-
teggi di gravita dei sintomi (RTSS in
questo caso) con i dati della concentra-
zione dei pollini pud quindi guidare il
medico nella scelta della corretta com-
posizione dell'immunoterapia.
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PREVISIONE A BREVE
TERMINE DEI SINTOMI
ALLERGICI

Abbiamo utilizzato AllergyMonitor per
testare |'eflicienza di un modello di pre-
visione dei sintomi della SAR correlata
ai pollini a livello di singolo paziente.
Utilizzando il punteggio medio combi-
nato (ACS) dei sintomi e dei farmaci,
abbiamo dimostrato che la previsione a
breve termine dei sintomi della rinocon-
giuntivite allergica stagionale ¢ possibile
anche in pazienti altamente polisensibi-
lizzati in aree geografiche con esposizio-



ne complessa ai pollini. Cid pud portare
a un migliore utilizzo dei farmaci sinto-
matici, soprattutto considerando la loro
assunzione mirata prima dell'aumento
previsto dei sintomi (34)].

ADERENZA
ALLA COMPILAZIONE
DELL’EDIARIO

Nei Paesi europei sono disponibili diversi
e-diari per le allergie ai pollini, alcuni dei
quali sono stati utilizzati anche in trials o
studi osservazionali (35-36). Nella mag-
gior parte delle impostazioni dello studio,
la rispettiva applicazione ¢ stata scaricata
direttamente dai pazienti, senza alcun
intervento o solo occasionalmente da
parte dell'allergologo. Anche se 1'uso di
tecnologie mobili permette una raccolta
senza precedenti di grandi set di dati, ed &
estremamente facile, indipendentemente
dalla posizione geografica e dalle differen-
ze sociali, alcuni studi osservazionali sono
stati caratterizzati da una scarsa aderenza
dei loro utenti alla registrazione dei dati,
a volte scendendo anche al di sotto del
10% dopo solo 2 settimane (359. Poiché
¢ stato dimostrato che il ruolo del medico
curante ¢ di grande importanza per I'a-
derenza ai farmaci dei pazienti, ci siamo
chiesti se cid valga anche per 'aderenza ai
diari digitali dei sintomi. In uno studio
bi-centrico italiano che ha coinvolto 101
bambini e 93 adult, i pazienti sono stati
istruiti sull'uso di AllergyMonitor e han-
no ricevuto promemoria personali via
telefono oltre a messaggi di allarme au-
tomatici in caso di mancata registrazione
(37). Dopo aver completato i periodi di
monitoraggio individualizzato, abbiamo

potuto osservare un'aderenza comples-
siva di 290% entro la prima settimana,
con un calo all'80-90% tra la seconda e
la sesta settimana per poi scendere al 70-
80% dopo la settima settimana (Figura
3). E interessante notare che il livello
di aderenza individuale nella seconda e
terza settimana ¢ stato in grado di pre-
vedere I'aderenza complessiva di un dato
paziente al monitoraggio con sufficiente
sicurezza (Spearman Rho=0.55, P <.001
in entrambi i centri). Abbiamo concluso
che I'aderenza alla registrazione giornalie-
ra di un eDiario ¢ molto alta, a condizio-
ne che sia prescritta e motivata con entu-
siasmo da un medico in un ambiente di
cura condiviso (blended).
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ADERENZA
ALLA TERAPIA
FARMACOLOGICA

Poiché una causa importante per il falli-
mento del trattamento dell'asma e della
rinite ¢ I'aderenza non ottimale ai corti-
costeroidi locali (38), abbiamo ipotizza-
to che I'uso di un'applicazione di moni-
toraggio con un sistema di promemoria
potrebbe essere in grado di ottimizzare
anche I'aderenza ai farmaci e, di conse-
guenza, la gestione clinica delle malattie
allergiche respiratorie. La necessita di
assumere regolarmente i farmaci per ot-
tenere il massimo effetto anche quando
il paziente ¢ asintomatico ¢ un problema

Aderenza (%) alla registrazione su Allergymonitor
per giorno di riferimento e centro studi

(RM= Roma; PN= Pordenone)
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£ possibile descrivere tre fasi (indicate dal colore di fondo chiaro): la Ta fase (a), della durata di
6 giorni, durante la quale 'aderenza scende dal 100 al 90%; la 2a fase (b), della durata di circa
20 giorni, durante la quale I'aderenza oscilla fino a raggiungere '88%; la 3a fase (c) durante
la quale scende all'80%. (Riprodotta con permesso da [37]).
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particolare per le malattie croniche con
sintomatologia episodica, come la rinite
allergica stagionale. Le ragioni per un'a-
desione non ottimale sono complesse,
ma la chiave per una gestione di suc-
cesso ¢ una buona educazione sia nella
logica del trattamento che nella tecnica
inalatoria.

La telemedicina ha trovato la sua stra-
da nella maggior parte dei campi di as-
sistenza sanitaria, ma c'¢ relativamente
poco pubblicato sul suo ruolo poten-
ziale nelle malattie allergiche. Pertanto,
abbiamo intrapreso uno studio originale
che esamina il valore del telemonitorag-
gio sull'aderenza al trattamento quo-
tidiano con corticosteroidi topici nei

bambini con febbre da fieno grave (36).
Lo studio ha dimostrato un migliora-
mento sia nell'aderenza ai farmaci quo-
tidiani che nella conoscenza della malat-
tia. Non si ¢ visto alcun miglioramento
nel controllo della malattia, dovuto ad
una scarsa quantitd di pollini durante il
periodo dello studio.

ADERENZA
ALL'IMMUNOTERAPIA
SUBLINGUALE

L'unica opzione di trattamento che mo-
difica la malattia per la rinocongiuntivite
allergica e I'asma finora ¢ 'immunotera-
pia allergene specifica, che viene per lo

Impatto di un eDiary sull'adesione alla SLIT
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pilt somministrata sotto forma di iniezio-
ni ripetute sottocutanee o di assunzione
giornaliera di compresse / gocce sublin-
guali. Uno dei problemi piu rilevanti

ROUTINE CLINICA
E PROSPETTIVE FUTURE

L'utilizzo di AllergyMonitor nella pra-
tica clinica di routine ¢ iniziato nel
2009 nell'Unita di Allergia Pediatrica
dell'Ospedale Pertini di Roma. In 10
anni di attivitd, circa 9500 pazienti in
cerca di cure per la rinite allergica in
questo ospedale hanno utilizzato |'eDia-
rio. D'altra parte, circa 130 allergologi
e pediatri in 10 Paesi hanno prescritto
l'uso dell'applicazione ai loro pazienti
per scopi clinici e/o di ricerca (40). Il
feedback dei singoli utenti da parte dei
medici dimostra che i benefici pit ap-
prezzati dei dati clinici raccolti prospet-
ticamente pit il conteggio dei pollini
¢ la maggiore precisione diagnostica,
soprattutto per i pazienti polisensibiliz-
zati, ma anche la migliore aderenza alla
SLIT (Figura 5).

Per valutare 'impatto combinato delle
IgE molecolari e delle tecnologie sanita-
rie mobili sulla precisione della diagnosi
SAR, il nostro gruppo ha recentemente
integrato AllergyMonitor in un pitt com-
plesso sistema di supporto alla decisione
clinica (CDSS), ancora sperimentale.
Questo CDSS si basa su diverse fasi del
processo diagnostico: raccolta dell'a-
namnesi clinica, calendario retrospet-
tivo dei pollini, determinazione della
sensibilizzazione allergica con estratti
di allergeni, CRD (che ha gia un ruolo
molto importante per la precisione della
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diagnosi allergica), monitoraggio clinico
tramite eDiario e dati paralleli sul con-
teggio dei pollini. Gli algoritmi brevet-
tati visualizzano poi il quadro clinico
e diagnostico di un paziente interpre-
tando tutti i dati inseriti secondo linee
guida internazionali nell’ambito della

medicina di precisione (13). L'impatto
di questo CDSS sulle decisioni diagno-
stiche e terapeutiche dei medici ¢ stato
valutato in uno studio pilota italiano (@
IT.2020) e in un progetto multicentri-
co internazionale (@IT.2020MC) che
ha coinvolto 815 pazienti e oltre 150
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medici di nove centri di studio in sette
paesi del Sud Europa (41), con risultati
estremamente interessanti.

Ci auguriamo che a breve possa essere
implementato nella routine clinica di
ogni allergologo e/o altro specialista che
voglia prescrivere al meglio un AIT.
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CONCLUSIONI
E PROSPETTIVE

Gli studi e la pratica clinica basati sull'uso
di AllergyMonitor hanno dimostrato I'afh-
dabilita di una raccolta prospettica di dati
digitali tramite ¢Diario e il suo impatto
sull'adesione del paziente sia alla terapia
farmacologica che all'immunoterapia al-
lergenica. 1l ruolo del medico curante &
fondamentale, non solo per un'adesione
ottimale alle tecnologie digitali, ma an-
che in un contesto collaborativo di cure
condivise. Nel corso del tempo, l'intera-
zione tra medici e pazienti cambiera pro-
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Innate Lymphoid
cells di tipo 2 (ILC2)
come potenziale
target terapeutico
nell'immunoterapia
allergene-specifica

Not Allergol 2020; vol. 38: n. 3: 112-119

IL SISTEMA IMMUNITARIO
Il sistema immunitario & formato da un

insieme di cellule e molecole specializ-
zate, sviluppatesi durante I'evoluzione,

Parole chiave e acronimi

la cui funzione fisiologica ¢ la difesa
dell'organismo dagli agenti infettivi;
tuttavia, possono indurre una risposta
immunitaria anche sostanze estranee di
natura non infettiva (i.e. allergeni, apte-

RIASSUNTO l

- Asma bronchiale - Citochine - ILC (innate lymphoid cells) - Th (T helper)

< AIT (allergen specific immunotherapy)

Le Innate Lymphoid Cells (ILC) sono una famiglia di cellule appartenenti al sistema
dell'immunita innata, a prevalente localizzazione nella sottomucosa delle vie aeree e del
tratto gastroenterico. Le ILC si classificano in tre sottopopolazioni, ILCT, ILC2 e ILC3, in base
alla loro capacita di produrre citochine di tipo Th1, Th2 o Th17 rispettivamente. Le ILC2, in
virtu della loro capacita di produrre citochine di tipo 2 sono coinvolte nella patogenesi delle

malattie allergiche e dell'asma bronchiale.

L'immunoterapia allergene specifica (AlT, allergen specific immunotherapy) rappresenta
ad oggi I'unico trattamento in grado di interferire con la storia naturale delle malattie
allergiche. | meccanismi biologici attraverso i quali I'AIT induce una modulazione della
risposta all'allergene non sono completamente noti, ma coinvolgono diversi elementi della
risposta immunitaria, e probabilmente anche le cellule ILC2.
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ni). I meccanismi protettivi del sistema
immunitario possono, in taluni casi, es-
sere essi stessi causa di danno tissutale e
di malattia. La funzione protettiva del
sistema immunitario vede coinvolte due
componenti tra loro strettamente coo-
peranti: 'immunitd innata (o naturale
o nativa) e 'immunita adattativa (o ac-
quisita o specifica). Limmunita innata &
posseduta anche da piante, insetti oltre
ai mammiferi (e.g. le defensine, pepti-
di tossici per batteri e funghi, comuni
a piante e a mammiferi, o, ancora, i re-
cettori di tipo Toll-like, che si trovano
in tutte le forme di vita, dagli insetti ai
mammiferi), mentre 'immunita adatti-
va & propria dei vertebrati.

Limmunitd innata costituisce la pri-
ma linea di difesa contro i patogeni,
riconosce le cellule self dell'organismo
quando sono danneggiate o morte, le
elimina e inizia il processo di riparazio-
ne del tessuto, e infine stimola e rende



maggiormente efficace la risposta adat-
tativa. I componenti dell'immunita
innata sono: le barriere fisiche e chimi-
che quali gli epiteli di rivestimento, le
proteine sieriche come il complemento
e altri mediatori della flogosi, e un grup-
po eterogeneo di cellule comprendente
i fagociti (i.e. i granulociti neutrofili e
i macrofagi), i mastociti, i granulociti
basofili e eosinofili, le cellule dendri-
tiche, le innate lymphoid cells (ILCs).
Limmunita specifica ¢ presente in tutti
i vertebrati e raggiunge il massimo svi-
luppo nei mammiferi. E” definita “adat-
tativa’ perché si sviluppa e si adatta a
seguito dell'infezione, “specifica” perché
¢ in grado di distinguere antigeni stret-
tamente correlati e “acquisita” perché in
grado di rispondere con maggior effi-
cacia al secondo incontro con lo stesso
patogeno. Le principali caratteristiche
dellimmunitd adattativa sono: la spe-
cificitd, ovvero la capacita di generare
risposte diverse nei confronti di epitopi
diversi; la diversificazione, ovvero la ca-
pacita di riconoscere un enorme nume-
ro di antigeni; la tolleranza verso il self,
che consiste nella mancata risposta agli
antigeni propri dell'individuo; la specia-
lizzazione, che consiste nella generazio-
ne di risposte ottimali per contrastare i
diversi patogeni; 'auto-limitazione, che
si traduce nell’attenuazione della rispo-
sta nel tempo per evitare danni all’or-
ganismo; la memoria, ovvero la capacita
di aumentare I'efficacia della risposta ad
incontri successivi con lo stesso antige-
ne. Le risposte immunitarie adattative
sono essenzialmente di due tipi: I'im-
munithd umorale mediata dai linfociti B
e dalle molecole da loro secrete, ciot gli
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Principali sottopopolazioni T helper e ruolo fisiopatologico
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anticorpi (Ab), e 'immunita cellulare,
mediata dai linfociti T, che riconoscono
lantigene tramite il TCR (T cell Recep-
tor), previa processazione del peptide
antigenico da parte di cellule specia-
lizzate dette APC (Antigen Presenting
Cells). I linfociti T maturi, sulla base
di specifici marcatori, sono distinguibi-
li in due sottopopolazioni: i linfociti T
CD4+, detti anche “helper” per la ca-
pacita di indurre i linfociti B a produr-
re anticorpi, e i linfociti T CD8+, detti
anche citotossici per il loro potenziale
citolitico.

I tre tipi di immunita effettrice

Basandosi sul tipo di patogeno con-
tro cui il nostro sistema immunitario
risponde, si possono distinguere fon-
damentalmente 3 tipi di immunita
effettrice: 'immunita di tipo 1, coin-
volta nelle risposte contro patogeni

Nort ALLErcoL Anno 39 - 2020 © Vol. 38, n. 3

intracellulari, 'immunita di tipo 2,
coinvolta nelle risposte contro elmin-
ti e veleni, e 'immunita di tipo 3, in
grado di rispondere a patogeni extra-
cellulari e funghi. I linfociti T helper
CD4+ sono distinti in diverse sotto-
popolazioni funzionali, non soltan-
to in base al profilo di produzione di
citochine, ma anche e soprattutto per
essere 1 protagonisti principali dei tre
tipi di immunita effettrice suddetti. I
linfociti Th1, implicati nella difesa da
virus e batteri intracellulari, produco-
no la citochina IFN-y, che attivando
le funzioni macrofagiche, promuove la
risposta fagocito-dipendente. I linfoci-
ti Th2 sono invece caratterizzati dalla
produzione di citochine (IL-4, IL-5,
IL-9, IL-13) che agiscono su linfociti
B, granulociti eosinofili e mastociti,
nella risposta contro i parassiti. Infine,
i linfociti Th17 sono implicati nella ri-
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sposta verso micofiti e batteri extracel-
lulari, grazie alla produzione della ci-
tochina pro-infiammatoria IL-17, che
promuove l'attivazione dei granulociti
neutrofili. Ciascuna di queste sottopo-
polazioni linfocitarie pud anche essere
coinvolta nella patogenesi di diverse
malattie. Cio si verifica quando venga-
no meno i meccanismi di regolazione
della risposta immunitaria, o quando
la risposta immunitaria sia diretta verso
antigeni che non la meriterebbero. Le
risposte Th2 nei confronti degli aller-
geni costituiscono il primum movens
biologico delle malattie allergiche (1-
3) (Figura 1).

Le Innate lymphoyd cells (ILC):
dalla funzione protettiva

al ruolo nelle malattie allergiche

Le Innate Lymphoid Cells (ILC) sono
una popolazione eterogenea di cellule
dell'immunitad con almeno due carat-
teristiche distintive: appartengono alla
linea linfoide (differenziano dal precur-
sore linfoide comune) e mancano di re-
cettori antigenici specifici (fanno parte
dellimmunita innata). Basandosi pro-
prio sulla somiglianza delle citochine
effettrici prodotte con quelle dei linfo-
citi T “helper” si distinguono 3 gruppi
di ILC: ILC1, che producono citochine
simili alla controparte Th1, ILC2, che
producono citochine simili a quelle dei
Th2 e ILC3, che producono citochine
simili a quelle dei Th17 (4). Le ILC2
sono presenti nella mucosa delle vie re-
spiratorie e del tratto gastro-intestinale
al di sotto della barriera epiteliale, nella
cute, nel tessuto adiposo, mentre sono
pitt rare nel sangue periferico. Sono

caratterizzate dall’espressione di alti li-
velli del fattore di trascrizione GATA-3
e da recettori di membrana che con-
sentono loro la risposta a stimoli di
attivazione e proliferazione. Tra questi
i recettori delle citochine proliferative
IL-2R, IL-4R, IL-7R, IL-9R, ma anche
recettori di citochine di origine epite-
liale come IL-33R, IL-25R, TSLPR.
Le ILC2 esprimono inoltre il recettore
della prostaglandina D2, CRTH2, il
recettore dei cys-leucotrieni, e la mole-
cola CD161 (4, 5).

Nel corso degli ultimi anni si ¢ chia-
rito il ruolo patogenetico delle ILC2

nellinfiammazione allergica. Questo

subset cellulare ¢ in grado di attivarsi in
risposta alle allarmine epiteliali (IL-33,
IL-25, TSLP) e di produrre le citochi-
ne della risposta di tipo 2, esattamen-
te come i linfociti Th2. La differenza
rispetto ai linfociti Th2, consiste nel
fatto che questi ultimi sono attivati dal
riconoscimento dell’allergene, mentre
le ILC2, essendo sprovviste di recettori
clonali, si attivano in risposta ad alcuni
fattori, trai quali spiccano le suddette
allarmine. La localizzazione sottomuco-
sa delle ILC2, in stretta vicinanza con
gli epiteli, rende queste cellule il subset
dell'infammazione di tipo 2 pill preco-
cemente attivato in risposta a stimoli

Ruolo delle cellule ILC2 nella patogenesi
delle malattie allergiche.

Th2 cell
differentiation

H ; ; draining lymph node

Mucus production

<&

Bronchial Hyperactivity

Amphiregulin Airway remodelling

and tissue repair

I.s

Eosinophil
recruitment

Basophil and Mast
Cell activation

DCs migration m

tratta da: Cosmi L Curr Allergy Ashma Rep 2017

Nort ALLEreoL Anno 39 - 2020 » Vol. 38, n. 3



provenienti dall’esterno (Figura 2).

La prima descrizione di un possibile
ruolo delle ILC2 nella patogenesi del-
le malattie allergiche, in particolare
dell’asma bronchiale, risale addirittura
a prima che queste cellule fossero de-
finitivamente caratterizzate (6). Infatti
Allakhverdi e collaboratori nel 2009
descrissero un precursore linfoide non
B/non T che rispondeva alla stimola-
zione con IL-25 e IL-33 producendo
IL-5 e IL-13. Queste cellule risultava-
no quantitativamente pitt rappresentate
nell’escreato di pazienti affetti da asma
allergico rispetto a donatori sani e il
loro numero saliva ulteriormente dopo
inalazione dell'allergene responsabile
della sensibilizzazione. Successivamente
¢ stato dimostrato come le ILC2 siano
maggiormente rappresentate nel sangue
e nell’escreato di pazienti affetti da asma
severa eosinofila, nella mucosa nasale in
pazienti con oculorinite allergica e nel
derma di pazienti affetti da dermatite
atopica (7-9).

Complessivamente i dati in letteratura
supportano un possibile ruolo patoge-
netico delle ILC2 sia nell’innesco che
nel mantenimento della flogosi aller-
gica, ¢ quindi candidano questo subset
cellulare a possibile target terapeutico di
queste malatdie (10-11).

IMMUNOTERAPIA ALLERGENE
SPECIFICA NELL’ERA
DELLA PRECISION MEDICINE

Le malattie allergiche, e I'asma grave
in modo particolare, hanno beneficiato
nell’ultimo decennio e oltre, di una serie
di nuovi farmaci, che hanno consentito

un miglior controllo della malattia. Si
tratta dei cosiddetti farmaci biologici,
ovvero di anticorpi monoclonali uma-
nizzati che sono in grado di interferire
con molecole chiave del processo in-
flammatorio di tipo 2, quali le IgE, la
IL-5, la IL-4 e la IL-13. Ovviamente
lutilizzo corretto di questi nuovi farma-
ci non pud prescindere dalla conoscenza
del fenotipo clinico e dell'endotipo in-
flammatorio che caratterizza ogni singo-
lo paziente. In quest’ottica si ¢ affermato
nel corso degli ultimi anni il concetto
di medicina di precisione e di medici-
na personalizzata, per sottolineare come
sia indispensabile la caratterizzazione
del paziente per la scelta del farmaco
biologico piti adatto alla gestione della
malattia. Molto spesso quando si parla
di farmaci biologici nelle malattie al-
lergiche, ci si riferisce ai soli anticorpi
monoclonali per il tractamento dell’a-
sma severo non controllato, dell’ortica-
ria cronica idiopatica, e della dermatite
atopica (omalizumab, mepolizumab,
benralizumab, dupilumab), trascuran-
do 'immunoterapia allergene specifica
(AIT), che costituisce un esempio para-
digmatico del concetto di medicina di
precisione e di medicina personalizzata.
Limmunoterapia  allergene-specifica
(AIT, allergen specific immunotherapy)
¢, ad oggi, I'unico trattamento “disease-
modifyng” disponibile per le malattie
allergiche. Nel corso degli anni ¢ stata
dimostrata la sua efficacia nell’ipersen-
sibilita a veleno d’imenotteri e nelle
allergie respiratorie, ¢ sono attualmen-
te in fase avanzata di studio protocolli
per una sua estensione anche all’allergia
alimentare. CAIT costituisce il primo
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esempio di terapia biologica nel campo
delle malattie allergiche, e uno dei primi
nella medicina tutta, essendo utilizzata
ormai da 110 anni (12). Inoltre ’AIT
racchiude al suo interno i principi ba-
silari della medicina di precisione e di
quella personalizzata, in quanto da un
lato ha l'obiettivo di modulare la rispo-
sta specifica nei confronti dell’allergene
(precisione), e dall’altro prevede la scelta
di allergene e di tipo di immunoterapia
in base alle caracteristiche del singolo
paziente (personalizzazione). Infine, e
oltre a tutto questo, AIT rappresenta
ad oggi l'unica terapia, in grado di inter-
ferire con la storia naturale della malat-
tia. Cid nonostante, 'AIT & spesso guar-
data con sospetto, per svariate ragioni,
che spaziano dagli effetti collaterali gravi
che ha fatto registrare agli albori della
sua pratica, ¢ che sono attualmente tra-
scurabili, fino alle conoscenze parziali
sui meccanismi attraverso i quali eserci-
ta i suoi effetti. Lo scetticismo che ha
accompagnato I'AIT nel corso della sua
lunga storia ha anche determinato una
sottovalutazione dell’efficacia clinica,
spesso negletta e ingiustamente trascu-
rata. Ad oggi sappiamo che, quando il
paziente sia selezionato correttamente,
PAIT risulta efficace nella maggior parte
dei casi, con effetti collaterali rari e ge-
neralmente non gravi, e soprattutto con
una modulazione della risposta all’aller-
gene che dura nel tempo, a differenza di
quanto si ottiene con tutti gli aleri tipi di
farmaci utilizzati nelle malattie allergi-
che respiratorie, biologici e non.

AIT: meccanismi d’azione
Attualmente la AIT ¢ approvata per uso
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clinico nel trattamento dell’oculorinite
¢ asma allergico lieve-moderata da sen-
sibilizzazione verso allergeni inaland,
e nell’allergia a veleno di imenotteri.
Come gia sottolineato, tra le ragioni
che hanno ostacolato una maggiore
diffusione dellAIT come trattamen-
to delle malattie allergiche, vi sono le
conoscenze limitate inerenti il mecca-
nismo d’azione. Infatti, nonostante sia
utilizzata da oltre 100 anni con ottimi
risultati, i meccanismi biologici attra-
verso i quali AIT esercita i suoi effetti
clinici, non sono ancora del tutto chia-
ramente noti (12). Tuttavia & possibile
individuare alcune modificazioni bio-
logiche indotte dalla AIT che si asso-
ciano ad un beneficio clinico. Tra que-
ste, sono comprese sia effetti a carico
dell’immunita innata che dell'immuni-
ta specifica. Probabilmente Ueffetto pilt
precoce della AIT consiste nella rego-
lazione degli isotipi anticorpali. Dati
provenienti da diversi studi dimostrano
che avviene un incremento dei livelli di
IgG4 allergene-specifiche accompagna-
ti da miglioramenti clinici gia nelle pri-
me settimane dall’inizio del trattamen-
to (13). Le IgG4 specifiche hanno la
capacita di competere con le IgE per il
binding all’allergene e quindi determi-
nano una riduzione del livello di attiva-
zione di mastociti e granulociti basofili.
Un altro effetto biologico importante
della AIT ¢ quello, in parte connesso
al precedente, di indurre una diminu-
zione della capacitd degranulante di
mastociti e basofili, che si mantiene an-
che una volta sospesa la AIT (14). Per
quanto attiene 'immunitd specifica, i
due effetti principali del’AIT consisto-

no nella capacita di indurre tolleranza
e modulazione della risposta verso I'al-
lergene. 11 primo di questi effetti & con-
seguenza della progressiva esposizione
all’allegene, capace di indurre una tol-
leranza verso lo stesso, che si realizza
attraverso l'espansione di linfociti T
regolatori. Una molteplicita di factori
contribuiscono al raggiungimento del-
lo stato di tolleranza, e tra questi risul-
ta particolarmente importante I'effetto
della citochina regolatoria IL-10, secre-
ta dai linfociti T regolatori attivati, i
cui livelli aumentano durante esposi-
zione naturale all’allergene. Il secondo
importante effetto consiste invece nella
capacita di modulare la risposta di tipo
2 nei confronti dell’allergene. E” infatti
noto che l'acquisizione di un fenotipo
di tipo 1 si associa ad una diminuzione
del potenziale flogistico ¢ un calo della
produzione delle IgE. Questi due mec-
canismi, lungi dall’escludersi a vicen-
da, possono coesistere, ed il prevalere
dell'uno o dell’altro nel singolo pazien-
te dipendono probabilmente da factori
genetici individuali e dal tipo di immu-
noterapia utilizzata (15-16). A questo
proposito dobbiamo sottolineare come
spesso ci si approcci in maniera globale
alla AIT, senza considerare che i diversi
estratti allergenici e i diversi allergeni
possono comportarsi in maniera tra
loro diversa. Tutto cid ¢ ben noto per
quanto concerne la valutazione della
sicurezza e dell’efficacia, ma lo stesso
tipo di ragionamento & valido anche
per quello che riguarda i meccanismi
d’azione. Analogamente ai linfociti T,
anche le cellule B rappresentano un

target dell’AIT. I Linfociti B regolato-
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ri (B reg), sono in grado di controllare
eccessiva risposta inflammatoria pro-
ducendo IL-10 che inibisce la secre-
zione di citochine pro-inflammatorie e
facilita il differenziamento nella com-
ponente regolatrice dei linfociti T (18).
Linfociti B specifici per la fosfolipa-
si A2 (PLA2), allergene maggiore nel
veleno d’api, sono stati isolati da api-
coltori che presentavano tolleranza per
questi antigeni. I linfociti B regolatori
producenti IL-10, esprimono i marker
CD25, CD71 e bassi livelli di CD73,
e svolgono un ruolo soppressivo nel-
la differenziazione dei linfociti CD4+
verso il fenotipo Th2. Oltre agli effecti
sui linfociti dellimmunita specifica,
nel corso degli ultimi anni ¢ emerso
che anche le ILC2 potrebbero essere
modulate in corso di AIT.

ILC2 COME TARGET
TERAPEUTICO
NELLIMMUNOTERAPIA
ALLERGENE SPECIFICA

La classificazione delle ILC come pre-
cedentemente illustrato in precedenza &
basata essenzialmente sull’espressione di
precisi fattori di trascrizione e sulla pro-
duzione di ben definiti set di citochine,
oltre che sulla capacitd di partecipare
ai diversi tipi di risposta immunitaria.
In particolare, le ILC2 sono in grado
di contribuire alle riposte di tipo 2 nei
confronti di infestazioni parassitarie, e
al tempo stesso svolgono un ruolo di
primo piano nell'innesco e nel mante-
nimento dell’'inflammazione in corso
di malattie allergiche. Recentemente &
stato dimostrato che le ILC sono mo-



dulabili da fattori micro-ambientali, e
che possiedono una plasticita funzionale
molto simile a quella descritta in pre-
cedenza per i linfociti T helper (19). In
particolare, le ILC3, possono modularsi
verso ILC1 e viceversa (20), e quando
stimolate attraverso il TLR2, possono
acquisire la capacita di produrre IL-5 e
IL-13, virando verso un fenotipo ILC2
(21). Le ILC2 stesse non sfuggono a
questo concetto di plasticitd, potendo
essere modulate sia verso ILC1 che verso
ILC3. In particolare, la citochina IL-12 &
in grado di indurre 'espressione di T-bet
e di IFN-y nelle ILC-2, mentre il mix di
IL-1B e di IL-23 induce un viraggio ver-
so il fenotipo ILC3 (22). Inoltre, & im-
portante sottolineare che da un punto di
vista funzionale, le ILC2 modulate, sia
verso ILC1 che verso ILC3, diminuisco-
no la loro capacita di indurre in vitro la
produzione di IgE in linfociti B autolo-
ghi (22). Naturalmente la modulazione
funzionale rappresenta uno dei possibili
modi di interferire con la risposta im-
munitaria, ma non & l'unico. Un’altra
possibilicd ¢ infatti rappresentata dalla
soppressione esercitata da popolazioni di
cellule ad attivita regolatoria. Come gia
ampiamente dimostrato per i linfociti T,
anche le ILC2, possono essere regolate
nelle loro funzioni effettrici dai linfociti
CD4+CD25highFoxp3+ Treg, attraver-
so la riduzione dell’espressione di cito-
chine e di marker di attivazione come il
CD154 (22).

Provando a traslare queste evidenze
sperimentali alla real life, una recente
pubblicazione ha preso in esame i pos-
sibili effetti sulle popolazioni di ILC, in
pazienti sottoposti a AI'T a somministra-

zione sottocutanea per acari (23). Il dato
interessante che emerge da questo studio
consiste nel fatto che 'AIT ¢ in grado di
influenzare il rapporto ILC1/ILC2 nel
sangue periferico a favore delle prime.
Laspetto ancora pilt significativo ¢ le-
sistenza di una correlazione tra efficacia
dellAIT e incremento della ratio ILC1/
ILC2. Lespansione numerica delle ILC2
nei pazienti allergici all’acaro ¢ probabil-
mente la conseguenza dell’attivitd pro-
teasica del D. pteronyssinus, in grado
di stimolare la produzione epiteliale di
IL-33, ovvero di un’allarmina cruciale
per l'attivazione delle ILC2. Inoltre alt
livelli di ILC2 circolanti sono stati de-
scritti anche dopo challenge allergenico
in soggetti allergici a derivati epidermici
di gatto (24), e durante la stagione polli-
nica in pazienti allergici alle graminacee
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(25). Tutto cid indica come lesposizio-
ne all’allergene in soggetti sensibilizzati
risulti uno stimolo all’espansione nu-
merica delle ILC2. Risulta, infine, par-
ticolarmente intrigante che un’ulteriore
effetto dell’AIT sia quello di indurre una
popolazione di ILC secernenti IL-10
ed esprimenti CTLA-4, la cui presenza
correla con il miglioramento clinico nei
pazienti trattati (26).

Questi aspetti di modulazione funzio-
nale delle ILC2 verso ILC1 o verso cel-
lule producenti IL-10 & assolutamente
sovrapponibile a quanto descritto per le
i linfociti CD4 in corso di AIT, e costitu-
isce un ulteriore elemento di similitudine
tra questi due subset cellulari. Il fatto che
IAIT sia in grado di influenzare il profi-
lo funzionale delle ILC, suggerisce che la
loro modulazione funzionale possa esse-

Effetti modulatori dell'immunoterapia

allergene specifica sulla cellule ILC2

IL-13
IL-4
IL-5

ALLERGEN ADMINISTRATION

/N
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re considerata un biomarker di efficacia
dell’AIT, e aggiunge un nuovo tassello
agli affascinanti e complessi meccanismi
modulatori di questo trattamento nelle
malattie allergiche (Figura 3).

CONCLUSIONI

Le malattie allergiche sono sostenu-
te da un complesso network cellulare
e citochinico nel quale i linfociti Th2
rivestono sicuramente il ruolo di pro-
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allergie ed asma:
“non tutto viene
per nuocere”

Not Allergol 2020; vol. 38: n. 3: 120-128

BACKGROUND

Lattuale pandemia da SARS-CoV-2
continua a preoccupare notevolmente
tutti noi. Nei mesi di marzo e aprile
2020, infatti, contemporaneamente alla
diffusione dell’epidemia Covid-19 si ¢
osservato un importante incremento dei
decessi globali della popolazione italiana
rispetto al livello atteso sulla base della
media del periodo 2015-2019. Duran-
te la prima fase dell’epidemia in Italia si
sono contati oltre 211 mila decessi (da
marzo a maggio del 2020), 50 mila in
pit rispetto alla media dello stesso pe-
riodo del 2015-2019, di cui oltre 45
mila relativi a residenti nel Nord del Pa-
ese (Figural).

Lincremento nelle regioni del Nord ha
fatto registrare quasi un raddoppio dei
decessi nel mese di marzo (+94,5% ri-
spetto alla media dello stesso mese del
periodo 2015-2019) e un incremento
del +75% ad aprile. Un miglioramento
si ¢ avuto dopo il lungo lockdown, in-

fatti nel periodo giugno-settembre, si &
osservata una riduzione della mortalita
totale che ha portato, in tutte le regio-
ni/province autonome, il numero dei
decessi registrati nel 2020 in linea con

Parole chiave e acronimi

Maria Angela Tosca,
Marco Crocco

U.05.D. Centro di Allergologia,
Istituto G. Gaslini, Genova

ivalori di riferimento del periodo 2015-
2019 (1). Viceversa, a partire dalla meta
di ottobre 2020 diventano via via pit
evidenti gli effetti della seconda ondata
dellepidemia Covid-19 sulla mortalich

RIASSUNTO l

-asma - COVID-19 - SARS-CoV-2 - allergie respiratorie - bambini

La pandemia da SARS-CoV-2 ha messo a dura prova tutti i sistemi sanitari del Mondo.
In una situazione cosi critica, le malattie croniche rischiano di subire un peggioramento
nella qualita dell'assistenza. Nei pazienti asmatici quest'anno si aggiunge, alle preoccu-
pazioni legate alle riacutizzazioni virali e “stagionali”, il timore legato ai possibili danni
da malattia da COVID-19. Sebbene sia ormai chiaro che alcuni fattori quali ['eta avan-
zata, l'obesita, le malattie cardiovascolari e le broncopneumopatie croniche espongano i
soggetti affetti al rischio di forme gravi da COVID-19, non e altrettanto chiaro se [‘asma
rappresenti un fattore di rischio in tal senso. Infatti, benché si tratti di una malattia
respiratoria cronica, le evidenze scientifiche attualmente disponibili non sembrano di-
mostrare che i soggetti asmatici siano pit facilmente esposti, rispetto alla popolazione
generale, a contrarre l'infezione da SAR-CoV-2, né a sviluppare forme gravi. E inoltre
oggetto di ricerca internazionale nell'ambito delle allergopatie respiratorie, il ruolo della
risposta immunitaria T2 mediata e dei farmaci per la terapia dell'‘asma, nell‘interazione

ospite-SAR-CoV-2.
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totale, con un peggioramento diffuso
che ha coinvolto questa volta in modo
esteso anche le regioni del Sud.

La seconda ondata si caratterizza a otto-
bre per un incremento dei decessi totali
del 13% sia al Nord che al Centro-Sud
(Figura 2), mentre nel mese di novem-
bre si distingue nuovamente una mar-
cata differenza nella mortalita del Nord
(+61,4%), rispetto al Centro (+39,3) e
al Sud (+34,7%). In molte regioni del
Nord lincremento di mortalith totale
del mese di novembre supera quello del
picco di marzo-aprile.

Nonostante sia passato un anno dall’i-
nizio della pandemia ed i notevoli pro-
gressi per quanto riguarda I'approccio
terapeutico, in particolare la disponi-
bilita di alcuni vaccini anti-Covid19,
tuttora non si comprende il motivo per
cui alcuni soggetti siano risparmiati dal
contagio, mentre altri contraggano la
malattia solo in maniera asintomatica o
pauci-sintomatica ed altri invece svilup-
pino una forma moderata o grave fino
ad un interessamento multi-organo, tal-
volta fatale.

Sono state individuate delle catego-
rie a rischio di contrarre forme gravi
di malattia da COVID-19, si tratta in
particolare di pazienti cosiddetti fragili,
che spesso presentano un’etd avanzata
o pluripatologie pre-esistenti, tra cui
I'ipertensione, le cardiopatie, il diabete
mellito, 'obesita o altre patologie cro-
niche nonché un sistema immunitario
poco efficiente.

Leta ¢ sicuramente il fattore prevalen-
te, al 16 dicembre 2020 infatti solo 737
su 63.573 (1,2%) dei pazienti deceduti
SARS-CoV?2 positivi avevano un’eta in-

Figura 1
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Dati ISTAT - Confronto andamento dei decessi suddivisi

per fasce di eta nei primi 10 mesi dell'anno 2020

con analogo periodo degli anni 2015-2019

Totale decessi al 31 ottobre 2020

Totale decessi al 31 ottobre Media 2015-2019
Differenza decessi (2020, Media 2015-2019)
Variazione 2020 vs Media 2015-2019

Decessi per classi di eta
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feriore ai 50 anni. In particolare, 190 di
questi avevano meno di 40 anni.

Da un’analisi delle cartelle cliniche
effectuate  dall’Istituto  Superiore di
Sanitd su complessivamente 5962 pa-
zienti deceduti, 184 pazienti (3,1% del
campione) non presentavano patologie
associate, 739 (12,4%) presentavano 1
patologia, 1095 (18,4%) presentavano
2 patologie e 3944 (66,2%) presenta-
vano 3 o pitt patologie. Nelle donne il
numero medio di co-patologie osserva-
te ¢ stato di 3,8. Negli uomini il nume-
ro medio di patologie osservate invece
¢ stato di 3,5 (2).

Inizialmente era stato ipotizzato che
anche i soggetti asmatici rientrassero
nelle categorie a rischio di sviluppare
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la COVID-19 in maniera grave, ma
alcuni studi hanno dimostrato proprio
il contrario.

MECCANISMI
EZIOPATOGENETICI INFEZIONE
SARS-COV-2 ED ASMA

L'asma ¢ una malattia cronica caratte-
rizzata da infiammazione delle vie ae-
ree, aumento della secrezione di muco
e iperreattivita bronchiale, che causano
un'ostruzione reversibile del flusso ae-
reo. L'inflammazione cronica e il rimo-
dellamento delle vie aeree aumentano la
suscettibilita a molti fattori ambientali,
tra cui le infezioni virali e gli allergeni.
Questi stessi fattori possono agire come
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scatenanti le esacerbazioni asmatiche,
oltre al sottoutilizzo di farmaci per il
controllo di malattia o l'esposizione a
irritanti o inquinanti. Nella maggior
parte dei casi, i diversi agenti contribui-
scono in modo multifattoriale. Le infe-
zioni virali possono contribuire fino al
90% delle riacutizzazioni, specialmente
durante l'autunno e la primavera, quan-
do svolgono un ruolo importante nei
“picchi stagionali”, che coincidono con
il ritorno dei bambini a scuola (3).
Anche se i virus respiratori sono nel
bambino uno dei trigger pit comuni
scatenanti le esacerbazioni, non tutti i
virus agiscono nello stesso modo. Tra
questi infatti i coronavirus non sembra-
no giocare un ruolo decisivo, rispetto ad
altri, come ad esempio i rinovirus. Le
ragioni esatte di cid rimangono in gran
parte sconosciute.

L'ingresso di SARS-CoV-2 nelle cellule
¢ facilitato dall'interazione tra la protei-
na S virale con la porzione extracellulare
della proteina ACE2 transmembrana.

Kimura e colleghi (4) hanno dimostra-
to che l'interleuchina 13 (IL-13), cito-
china fondamentale nella patogenesi
nell'asma di tipo 2, riduce il livello di
ACE2. Inoltre, Jackson e colleghi han-
no dimostrato una correlazione negativa
tra l'espressione di ACE2, la sensibiliz-
zazione ad allergeni e I'asma stessa (5).
Curiosamente, Peters e colleghi hanno
scoperto che i soggetti asmatici trattati
con corticosteroidi inalatori mostrano
una ridotta espressione di ACE2 nelle
vie aeree, rispetto ai soggetti non tratta-
ti, una scoperta che supporta la necessita
di non interrompere i trattamenti cor-
tisonici inalatori nella terapia di fondo

dell’asma (6).
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Jackson et al. hanno inoltre dimostra-
to una ridotta espressione di ACE2 in
campioni di cellule epiteliali nasali e
bronchiali di bambini ed adulti con
asma allergico lieve, non trattati con
steroidi. Hanno inoltre dimostrato una
correlazione negativa dell'espressione
di ACE2 con l'infiammazione delle vie
aeree di tipo 2, l'ossido nitrico esalato
e l'espressione di IL-13 nell’epiteliale

nasale (5).

COVID-19 ED ASMA
IN ETA PEDIATRICA

Il primo caso pediatrico di infezione
di SARS-CoV-2 in letteratura & stato
segnalato nel gennaio 2020 in un bam-
bino di 10 anni di Shenzhen, in Cina,
la cui famiglia aveva visitato da poco
Wuhan. I primi dati dei cluster familiari
suggerivano che l'infezione da SARS-
CoV-2 fosse meno grave nei bambini
rispetto agli adulti (7). In un recente e
ampio studio condotto nel Regno Uni-
to, che ha incluso 16.749 pazienti rico-
verati per COVID-19, solo 239 (2%)
avevano <18 anni di etd, inclusi 139
che avevano meno di 5 anni di eta (8).
Contemporaneamente, studi realizzati
in Italia e Cina dimostravano che anche
il tasso di mortalitd in bambini e adole-
scenti era molto basso.

La diversa espressione di ACE2 sull'e-
pitelio delle vie aeree, una maggiore ri-
sposta immunitaria innata e un minor
rischio di malattia grave associata alla
cosiddetta “tempesta citochinica”, pos-
sono essere parte determinante di tale
meccanismo protettivo (Figura 3).

Da una revisione della letteratura, solo

80.000
60.000
40.000
20.000
= 2 8 S 2 2 2 i) L L
3] 1] = (=2 = w <= L=
= < < s =) =] =] =) =
s = [} = = =3 £
%)
122 Not ALLercoL Anno 39 - 2020 » Vol. 38, n. 3



due studi descrivono 1'asma e il respiro
sibilante ricorrente come potenziali fat-
tori di rischio per COVID-19 nei bam-
bini (9). E importante sottolineare che
nessuno dei pill importanti studi epide-
miologici, che hanno incluso bambini
con COVID-19, riportano tra i risultati
dati utili a valutare se I'asma o altre ma-
lattie polmonari croniche costituiscano
un fattore di rischio per l'infezione da
SARS-CoV-2 o di maggiore gravita del-
la malattia stessa (10).

Le prime Linee guida cinesi afferma-
vano che i bambini esposti al contagio
di forme gravi da SARS-CoV-2 o con
una condizione di patologia polmona-
re sottostante erano a maggior rischio
di sviluppare forme severe. Un succes-
sivo statement della Sezione Pediatrica
dell'EAACI indicava che i pazienti con
asma grave o non controllata possono
essere pitt a rischio di sviluppare CO-
VID-19 in maniera grave, ma non vi
sono prove evidenti che i pazienti con
asma siano a maggior rischio di contrar-
re l'infezione da SARS-CoV-2 (11).
Uno dei primi studi della casistica cine-
se ha riportato una prevalenza di asma
dello 0,9% nei pazienti ricoverati per
COVID-19, significativamente infe-
riore rispetto alla popolazione generale,
in cui la prevalenza era del 6,4%. Stu-
di successivi condotti negli Stati Uniti
suggeriscono invece che I'asma ¢ molto
pilt comune nei bambini e negli adul-
ti con COVID-19 rispetto a quanto
precedentemente segnalato in Cina e
in Europa (12,13). Un recente studio
europeo, mediante l'utilizzo dell’analisi
dei big data e dell'intelligenza artificiale,
analizzando un’'ampia casistica di 71182

Figura 3
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Differenze nei meccanismi di suscettibilita all'infezione

da SARS-CoV-2, legate all'espressione dei recettori ACE2

e alla produzione citochinica nell'epitelio delle vie aeree,
negli adulti e nei bambini
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pazienti con asma ha tuttavia documen-
tato il riscontro di 1006 (1.41%) casi di
COVID-19. Tuttavia, la minore preva-
lenza di asma tra i casi COVID-19 po-
trebbe anche derivare da bias metodo-
logici dovuti a diagnosi di asma sovra o
sottostimate. Ugualmente alto ¢ anche il
rischio di mancata diagnosi di malattia
da COVID-19, in particolare in eta pe-
diatrica dove le forme lievi possano esse-
re confuse con esacerbazioni asmatiche.
Da un'ampia e recente revisione della
letteratura effettuata da Castro Rodri-
guez, solo due lavori includevano in-
formazioni sull'asma come potenziale
fattore di rischio per l'infezione da CO-
VID-19 nei bambini, ma non la gravita

o mortalita (9).

E importante notare che la nostra com-
prensione del ruolo dell'asma, anche
negli adulti ¢ ancora scarsa e gli studi
riportano risultati contrastanti. Ricer-
catori britannici hanno analizzato i dati
di un’ampia casistica di 17 milioni di
adulti, inclusi 5.683 casi di decessi do-
vuti a COVID-19 e hanno riportato che
sia I'asma, sia I'asma grave erano fattori
di rischio per COVID-19 e sua letali-
ta (14). Tuttavia, come con la maggior
parte degli altri studi, questa ampia ana-
lisi non includeva la popolazione pedia-
trica.

In ambito pediatrico uno dei primi stu-
di condotti in Italia prevedeva l'arruola-
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mento di tutti i bambini ed adolescenti
che accedevano per sospetto COVID-19
al Pronto Soccorso dell'Istituto Gianni-
na Gaslini di Genova e dell’Ospedale
San Matteo di Pavia. Dei 52 bambini
ed adolescenti in cui era stata diagno-
sticata I'infezione da SARS-CoV-2 e che
peraltro presentavano sintomi lievi, solo
2 erano allergici (uno affetto da rinite
allergica e l'altro da dermatite atopica)
ed uno solo era asmatico. Quindi seb-
bene si tratti di un campione modesto
di soggetti, la percentuale di casi di
allergia ed asma ¢ molto inferiore alla
prevalenza media delle due patologie
nella popolazione generale: circa il 30%
per le allergie e il 10% per 'asma (15).
Una possibile spiegazione, dell'ipotetico
effetto protettivo giocato dall’allergia e
dall’asma, potrebbe essere ricercata nel
ruolo svolto dalle cellule eosinofile, che
aumentano, anche notevolmente, nel
soggetto allergico e caratterizzano il fe-
notipo T2 degli asmatici (16).

A sostegno di questi interessanti risulta-
ti, un altro studio italiano che ha valu-
tato i dati clinici di circa 500 pazienti
adulti ricoverati in ospedali del Nord
Italia per COVID-19, ha dimostrato
che i soggetti allergici sviluppavano una
forma di malattia significativamente
meno grave dei soggetti non-allergici,
soprattutto tra i pilt giovani (17).

E stato inizialmente ipotizzato che i
soggetti con asma ed allergia potessero
presentare una ridotta espressione del
gene ACE-2, che codifica per il prin-
cipale recettore del virus SARS-CoV-2
espresso su pneumocit e cellule endo-
teliali. Questa ipotesi ha trovato suc-
cessiva conferma in uno studio recente

condotto dai ricercatori dellUniversita
di Tucson, che hanno valutato gli effet-
ti dei mediatori dell’infliammazione di
tipo 2 sull’espressione di ACE-2 ex vivo
nelle cellule epiteliali respiratorie otte-
nute mediante broncoscopia in soggetti
atopici con e senza asma. [ risultati dello
studio dimostrano che I'IL-13 deter-
mina una riduzione dell’espressione di
ACE-2 a livello respiratorio sia nei sog-
getd allergici con asma di tipo 2 che in
quelli non asmatici (18). Gli stessi ricer-
catori hanno inoltre valutato numerosi
dati sull'espressione genica delle cellule
epiteliali della mucosa nasale e delle vie
aeree: da quest’ultima analisi & emerso
che lespressione di ACE-2 ¢ ridotta in
bambini e adulti con asma tipo 2 e rini-
te allergica. Queste evidenze suggerisco-
no un ruolo dell'inflammazione di tipo
2 nella modulazione dell’espressione
dei recettori di SARS-CoV-2 nelle vie
aeree. Gli eosinofili infatti orchestrano
la risposta immunitaria ai virus respira-
tori e sono in grado di ridurre la carica
virale, rilasciando proteine citotossiche,
aumentando la produzione di ossido
nitrico e citochine di tipo 1, principal-
mente 'TL-12 ¢ 'TEN (19) In particola-
re i soggetti affetti da coronavirus pre-
sentano valori bassissimi, se non nulli,
degli eosinofili sierici e questo in genere
correla con Pespressione di gravita del-
la malattia, mentre la normalizzazione
del numero assoluto di eosinofili ¢ stata
osservata durante la risoluzione dei sin-
tomi clinici. Per tale motivo i soggetti
allergici ed asmatici, presentando un
livello elevato di eosinofili nel sangue,
potrebbero essere protetti dall'infezione

da SARS-CoV-2.
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Per supportare ulteriormente questa
ipotesi, uno studio molto recente ha
dimostrato che la sensibilizzazione aller-
gica ¢ inversamente correlata all’espres-
sione di ACE-2, cosi come l'esposizione
naturale agli allergeni e 'incremento del
livello di eosinofili sembrerebbe poter
ridurre espressione di ACE-2 (18).

Esistono tuttavia ancora molte que-
stioni aperte nell'interazione tra asma
e infezione da SARS-CoV-2. Nono-
stante studi recenti sembrino escludere
un ruolo delle terapie per l'asma nella
gravitd e mortalita da COVID-19, non
ci sono dati sull'impatto del tractamento
con corticosteroidi inalatori (ICS) sulla
suscettibilith al SARS-CoV-2, nonché
mancano dati robusti sulla gestione dei
pazienti con asma durante ¢ dopo il
COVID-19. Il problema riguarda anche
l'utilizzo delle terapie biologiche. Le Li-
nee Guida Global Initiative for Asthma
(GINA) raccomandano che i soggetti
asmatici debbano continuare a usare i
farmaci per il controllo dell'asma, in-
clusi i corticosteroidi per via inalatoria
durante I'epidemia da COVID-19 (20).
Le terapie biologiche dovrebbero essere
proseguite nei pazienti con asma grave
ed avviate nei pazienti che ne possono
beneficiare, secondo la pratica clinica
corrente, al fine di limitare il piti pos-
sibile le riacutizzazioni e la necessita di
corticosteroidi orali. A sostegno dell’'u-
tilizzo delle terapie biologiche durante
la pandemia, recenti studi con Oma-
lizumab, un farmaco che impedisce il
legame delle IgE al rispettivo recetto-
re, hanno dimostrato che la riduzione
dell'inflammazione allergica pud mi-
gliorare la produzione di interferoni,



quindi la risposta immunitaria ai virus
respiratori e ridurre le esacerbazioni
asmatiche correlate (18,19). Un recente
lavoro ha evidenziato che Omalizumab
si ¢ dimostrato in grado di modulare il
numero delle esacerbazioni asmatiche
indotte dal virus e questo effetto ¢ pilt
evidente nei bambini con asma grave.
L'eosinopenia ¢ comunque associata a
forme gravi di COVID-19, che richie-
dono il ricovero in terapia intensiva.
Questo aspetto pud quindi creare il dub-
bio che una terapia utile a controllare
l'inflammazione di tipo 2 e quindi a ri-
durre gli eosinofili non sia sicura in cor-
so di pandemia da SARS-CoV-2. Alcuni
studi avrebbero proprio valutato questo
aspetto e dimostrato che la riduzione de-
gli eosinofili in corso di trattamento con
farmaci biologici, non sarebbe tale da in-
ficiare la risposta a SARS-CoV-2.

Un altro recente studio italiano ha cer-
cato di approfondire meglio questo tema
ed ha analizzato 1 dati, su scala naziona-
le, di bambini ed adolescenti trattati con
farmaci biologici, quali Omalizumab,
Mepolizumab e Dupilumab, in asma
grave, orticaria cronica e dermatite ato-
pica grave. In questo studio i farmaci
biologici studiati sono risultati efficaci e
sicuri anche in tempo di pandemia. In
particolare in 308 bambini e adolescenti
(eta media 12,8 anni, 161 maschi) trat-
tati con farmaci biologici, solo 3 soggetti
(1%) trattati con Omalizumab hanno
manifestato lievi sintomi di infezione
da SARS-CoV-2, nessun sintomo in 9
soggetti trattati con Mepolizumab e in
13 pazienti trattati con Dupilumab, a
fronte di nessun peggioramento della
patologia di fondo (21,22,23).

AGGIORNAMENTI

Differenze proposte tra gli effetti della terapia
con corticosteroidi nei pazienti asmatici e nei soggetti

non asmatici infettati da SARS-CoV2.
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Allo stato delle conoscenze attuali sem-
brerebbe che I'asma grave o non con-
trollata per scarsa aderenza alla terapia
o trattamento non adeguato, possano
essere condizioni potenzialmente in gra-
do di esporre il paziente ad un rischio
maggiore di contrarre la malattia da CO-
VID-19, anche in forma grave.

E quindi fondamentale che i soggetti
asmatici assumano in maniera regolare
e soprattutto in tempo di pandemia i
farmaci prescritti per mantenere il con-
trollo dell’asma, in particolare cortico-
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steroidi per via inalatoria, broncodila-
tatori a lunga durata d’azione, farmaci
antileucotrienici e, se necessario, corti-
costeroidi orali. Infatti, una sospensio-
ne della terapia aumenterebbe il rischio
di esacerbazioni gravi e la necessita di
ospedalizzazione. Per i pazienti con asma
grave, & consigliabile continuare la tera-
pia con farmaci biologici e valutare la
possibilita di somministrarli a domici-
lio o presso un centro ospedaliero locale
(24,25). E molto importante a questo
scopo ottenere il massimo di aderenza al



AGGIORNAMENTI

trattamento anche con il cosiddetto “pa-
tient engagement” ovvero con il coinvol-
gimento attivo del paziente sia nel piano
di cura, sia nel “self-management” delle
esacerbazioni (26).

E bene ricordare che nella popolazione
generale (non asmatica) le linee guida
sconsigliano 'utilizzo routinario di cor-
ticosteroidi sistemici in caso di sospetto
COVID-19, nelle forme lievi, ma questo
deve essere considerato in caso di for-
ma grave o se ci sono segni o sintomi di
broncospasmo (27). 1l suggerimento di
evitare i corticosteroidi ¢ stata formulata
sulla base di studi che mostravano come
i corticosteroidi possano inibire la pro-
duzione di mediatori antivirali quali gli
interferoni di tipo I e III, nonostante gli
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Immunoterapia

nei pazienti over-65:

una valida opzione
terapeutica

Not Allergol 2020; vol. 38: n. 3: 129-140

INTRODUZIONE

Limmunoterapia allergene specifica
(AIT — allergen immunotherapy) rap-
presenta, sin dalla sua introduzione
nella seconda decade del secolo scor-
so, una delle fondamentali opzioni
terapeutiche per il trattamento di nu-
merose condizioni ad eziopatogenesi
allergica, come le allergie respiratorie,
(rinite e asma) e lallergia al veleno di
imenotteri.

Questa terapia, sperimentata per la pri-
ma volta nel 1911 da Leonard Noon
e John Freeman (1), si basa sulla som-
ministrazione al paziente, per via sot-
tocutanea o sublinguale, di dosi cre-
scenti dell’allergene responsabile della
sensibilizzazione, e permette di svi-
luppare tolleranza all’allergene stesso,
riducendo la sintesi di IgE, favorendo
la risposta cellulo-mediata e inducen-
do la produzione delle cellule Treg, che
secernono citochine ad azione anti-in-
fiammatoria, quali IL-10 e TGF-3 (2).
LAIT rappresenta I'unica terapia oggi

disponibile in grado di modificare la
storia clinica delle patologie allergiche,
con effetti a lungo termine anche dopo
la conclusione del tractamento (Figura 1).

Francesco Pucciarini,
Erminia Ridolo
Dipartimento

di Medicina e Chirurgia,
Universita degli studi di Parma

Per quanto non esista nelle linee guida
nazionali ed internazionali una con-
all'immuno-

troindicazione assoluta

terapia nei soggetti anziani, né esista

RIASSUNTO .
Parole chiave e acronimi

- immunoterapia allergene specifica - allergie respiratorie - rinite allergica
- asma allergico - allergia a veleno di imenotteri - immuno-senescenza
- qualita di vita - terapia inalatoria

L'immunoterapia allergene specifica rappresenta una delle principali opzioni terapeutiche,
sicura ed efficace, per il trattamento di numerose malattie allergiche caratterizzate da rinite
ed asma causate da sensibilizzazione ad allergeni inalanti ed allergia al veleno di imenot-
teri. Con 'aumentare delle conoscenze a proposito della diffusione delle malattie allergiche
anche nei pazienti anziani, nei quali fino a pochi anni fa si riteneva che queste condizioni
avessero una prevalenza trascurabile, sono aumentati anche gli studi dedicati specifica-
mente a questa popolazione. E stato osservato che nei pazienti allergici di etd avanzata non
solo I'impatto delle allergie sulla qualita di vita € maggiore che nei pazienti piu giovani, ma
anche che alcune delle terapie piu frequentemente utilizzate nella popolazione generale nei
pazienti anziani sono gravate da maggiori effetti collaterali e possibili interazioni con altre
terapie in atto o con le comorbidita del paziente. Tra le varie opzioni terapeutiche [‘immu-
noterapia, sia per via iniettiva che sublinguale, ha invece dimostrato di essere una valida
terapia per le allergie respiratorie e per l'allergia al veleno di imenotteri, con un profilo di
efficacia e sicurezza nei pazienti anziani sovrapponibile a quello della popolazione generale.
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un limite di etd alla sua prescrivibilita,
PAIT ¢ stata per molti anni poco utiliz-
zata nei pazienti anziani, da una parte
per timore di reazioni avverse gravi in
pazienti spesso piu fragili rispetto alla
popolazione pit giovane, dall’altra per
una certa carenza di evidenze in lettera-
tura i merito all’efficacia del’AIT degli
anziani, dovuta in realta al fatto che fino
a una ventina di anni fa questa popo-
lazione era quasi di prassi esclusa dagli
studi scientifici dedicati, o ne rappresen-
tava solo una piccola quota.

Con l'aumentare dell’etd media nei pa-
esi industrializzati e il conseguente in-

cremento di studi epidemiologici che
comprendevano anche la popolazione
di eta superiore ai 65 anni, ¢ risultato
sempre pit evidente perd che le pato-
logie allergiche, storicamente ritenute
caratteristiche di bambini e dei giovani
adulti, interessano invece in maniera
significativa anche la popolazione pit
anziana, con un impatto maggiore sulla
qualita di vita di questi pazienti rispetto
ai soggetti piti giovani (3). Negli ultimi
anni si ¢ quindi osservato un progressi-
vo aumento di studi inerenti i migliori
approcci terapeutici per il trattamento
delle patologie allergiche negli over-65,

Meccanismi di immunoterapia allergene specifica.

Diversi meccanismi di tolleranza immunitaria agli allergeni.
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Gtobifiska A, Boonpiyathad T, Satitsuksanoa P et al. Mechanisms of allergen-specific
immunotherapy. Diverse mechanisms of immune tolerance to allergens.
Ann Allergy Asthma Immunol. 2018 Sep,121(3):306-312.
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e in particolare ¢’¢ stata un’importan-
te produzione di studi clinici sullAIT
nella popolazione anziana, che hanno
dimostrato in pilt occasioni quanto il
profilo di efficacia e sicurezza di questa
terapia in tale popolazione sia sovrappo-
nibile a quello osservato nei pazienti pil
giovani, dimostrando che 'immunote-
rapia ¢ una valida opzione terapeutica
non solo nei bambini e negli adulti, ma
anche nei pazienti over-65, risultando
complessivamente sicura, ben tollerata,
in grado di alleviare i sintomi di questi

pazienti e migliorare la loro qualita di
vita (Tabellal).

EPIDEMIOLOGIA DELLE
PATOLOGIE ALLERGICHE

Le allergie rappresentano patologie ad alto
impatto economico e sociale, con un si-
gnificativo onere per I'economia sanitaria
ed importanti effetti negativi sulla qualita
di vita dei pazienti affetti.

Fino a pochi anni fa gli studi epidemio-
logici si sono concentrati prevalentemen-
te sulla popolazione pediatrica ed adulta,
da sempre considerate le pitt colpite; ne-
gli ultimi anni ¢ stata perd dimostrata la
presenza di un'incidenza non trascurabile
delle patologie allergiche, in particolare
respiratorie, anche nella popolazione over-
65, con una stima globale dell'incidenza
trail 5 e il 10% (4).

I pazienti anziani spesso presentano qua-
dri sintomatologici particolarmente com-
plessi, rappresentati solo in parte dai sinto-
mi di natura allergica, a cui si aggiungono
quelli ascrivibili ad altre patologie, pil
frequentemente cardiovascolari o respi-
ratorie, che possono orientare il medico



Tabella 1 Punti chiave
&/

® |'eta media della popolazione ¢ in aumento

® Rinite e asma allergico hanno un'incidenza non trascurabile anche nei pazienti
anziani, con un impatto sulla qualita di vita maggiore in questa popolazione

che in quella pit giovane

e | farmaci normalmente utilizzati per queste patologie nei giovani negli anziani
sono gravati da piu effetti collaterali e da possibili interazioni con altre terapie in atto

* L'immunoterapia € un'opzione terapeutica efficace e sicura per ridurre i sintomi
e |'uso di farmaci, migliorando la significativamente la qualita di vita di questi pazienti

verso diagnosi alternative, sottostimando
la possibile diagnosi di allergia; per questo
motivo ¢ importante riuscire ad indivi-
duare per questa popolazione un adeguato

work-up diagnostico-terapeutico.

PATOGENESI DELI’ALLERGIA
NELI’ANZIANO E IL RUOLO
DELI’IMUNOSENESCENZA

Nei pazienti anziani coesistono uno sta-
to di inflammazione subclinica cronica
associato ad un’alterazione del sistema
immunitario conseguente all'invecchia-
mento dell’organismo e ad una generale
compromissione delle barriere epiteliali,
che contribuiscono in maniera diversa
alla patogenesi delle patologie allergiche
(Tabella 2).

Con l'invecchiamento si verifica infatti
un processo di rimodulazione della ri-
sposta immunitaria, favorito in alcuni
casi dalla predisposizione genetica e
dall’azione di fattori ambientali, carat-
terizzato da processi di apoptosi, produ-
zione di radicali liberi dell’ossigeno e di
citochine pro-infiammatorie; parallela-
mente si osserva una graduale riduzione

del tessuto emopoietico, deputato alla
genesi e al turn-over delle cellule del si-
stema immunitario, con una riduzione
del numero di linfociti T e B naive (5)
e un incremento delle cellule della me-
moria (6).

Negli anziani si verifica quindi una ri-
duzione della capacita dell’organismo di

AGGIORNAMENTI

rispondere efficacemente a nuove infe-
zioni, o di produrre un titolo significa-
tivo di anticorpi dopo la vaccinazione.
Questo progressivo declino della rispo-
sta immunitaria, definito “immunose-
nescenza’ non solo riduce la risposta alle
infezioni, ma si associa ad un aumento
di citochine pro-inflammatorie, come
IL-6 e di citochine Th2 come IL-4 e IL-
5, risultando in un aumentato rischio di
sviluppare di malattie cardiovascolari,

metaboliche, e allergiche (7).

SENSIBILIZZAZIONE
ALLERGICA E DIAGNOSTICA
ALLERGOLOGICA NELLA
POPOLAZIONE ANZIANA

Rinite allergica.
La rinite allergica, caratterizzata dalla
presenza di rinorrea, congestione nasale,

@ Tabella 2 Immunosenescenza

Riduzione del tessuto emopoietico

Riduzione dei linfociti naive

Alterazione della produzione
di citochine

Fibrosi linfonodale

Aumento delle cellule della memoria

Produzione di radicali liberi

Aumentata suscettibilita alle infezioni, ridotta risposta ai vaccini,
aumentato rischio di sviluppare malattie cardiovascolari,
metaboliche e allergiche
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prurito nasale e/o oculare e starnutazio-
ni, interessa il tra il 5,4 e il 10,7% della
popolazione di etd superiore a 65 anni
(8) e spesso si associa a rinite di natu-
ra non allergica, atrofica o vasomotoria,
determinando una condizione definita
“rinite mista”.

Di fronte a pazienti anziani con sintomi
caratteristici di rinite ¢ quindi necessario
un accurato approfondimento anamne-
stico e I'esecuzione di test diagnostici atti
a dimostrare la sensibilizzazione ad uno
o pilt allergeni inalanti, attraverso I'ese-
cuzione di prick test o del dosaggio delle
IgE specifiche, in alcuni casi pitt indicate
in questi pazienti, che possono presen-
tare una ridotta reattivita ai test cutanei,
spontanea o legata all'uso di farmaci tra
cui SSRI e neurolettici, di frequente uso
negli anziani (8).

I soggetti anziani passano pil tempo in
ambiente domestico e in locali chiusi,
per tale motivo tra gli allergeni piti fre-
quentemente responsabili di sensibiliz-
zazione risultano gli acari della polvere
e quelli derivanti dagli animali dome-
stici (tipicamente cane o gatto, con al-

@ Tavella 3

Caratteristiche tipiche della rinite allergica dell’anziano

lergia a proteine salivari o degli epiteli)
(9); non ¢ comunque infrequente il ri-
scontro di sensibilizzazione ai pollini,

con evidenza anche di sensibilizzazione
a polline di graminacee, alberi o am-
brosia (4) (Tabella 3).

Nei pazienti anziani le opzioni terapeu-
tiche sono le stesse dei pazienti piti gio-
vani, pur con delle limitazioni che vanno
tenute presenti, legate al maggior rischio
di effetti avversi e alla possibilita di inte-
razioni con altri farmaci.

Gli antistaminici, pur efficaci nel ridur-
re la sintomatologia rinitica ed oculare,

e [ piu frequentemente associata a rinite non allergica rispetto ai pazienti piui giovani

* Modificazioni della mucosa nasale legate all'eta inducono I'insorgenza di quadri

di rinite atrofica

® |e comorbidita del paziente e i farmaci assunti possono influenzare la presentazione

clinica della rinite

e | farmaci normalmente utilizzati nella rinite allergica possono avere piu effetti
collaterali negli anziani che nella popolazione giovane

® Deficit di memoria possono avere un impatto sulla gestione della terapia

da parte del paziente
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non sono tutti indicati nel trattamento
della rinite nel paziente anziano.

E sconsigliato I'uso degli antistaminici
di prima generazione, che sono scarsa-
mente selettivi e possono oltrepassare la
barriera emato-encefalica, legandosi ad
un’ampia gamma recettori presenti a li-
vello cerebrale; in particolare, questi far-
maci possono legarsi ai recettori adrener-
gici causando ipotensione con rischio di
caduta e ai recettori muscarinici provo-
cando annebbiamento visivo, ritenzione
urinaria, costipazione e secchezza orale
ed oculare. Un altro importante effetto
collaterale ¢ legato ai loro effetti anche
sui canali ionici cardiaci, che pud essere
causa di aritmie cardiache (10).

Nei pazienti anziani ¢ quindi indicato
preferire 'uso di antistaminici di secon-
da generazione, con accortezze legate
all'eventuale metabolismo epatico del
farmaco o all’escrezione renale, in con
ulteriore attenzione in caso di insuffi-
cienza epatica o renale di vario grado,
condizioni frequenti nei pazienti anzia-
ni, che richiederanno quindi una ridu-
zione della dose dei farmaci.

Un'altra classe di farmaci di comune
utilizzo nelle riniti di varia natura ¢ rap-
presentata dagli steroidi topici nasali.
Gli effetti collaterali piti frequenti negli
anziani sono sono gli stessi che si veri-
ficano nella popolazione generale, come
secchezza, bruciore nasale ed epistassi.
Non si hanno dati sull'uso prolungato di
questi farmaci nei pazienti anziani, ma
¢ bene tenere presente che ciclesonide e
mometasone sono tra gli steroidi topici
con il minor tasso di assorbimento siste-
mico, che quindi possono essere preferiti
in pazienti con osteoporosi o diabete.



Asma.

Lasma ¢ una patologia respiratoria cro-
nica che causa un’ostruzione, general-
mente reversibile, del flusso espiratorio
attraverso i bronchi. Nei paesi industria-
lizzati la prevalenza dell’asma negli over-
65 ¢ sovrapponibile a quella dei soggetti
pili giovani, attestandosi tra il 6 e il 10%
con quadri di overlap con BPCO nel
40-60% dei casi; nonostante cio, negli
anziani 'asma ¢ spesso sotto diagnosti-
cata, o diagnosticata tardivamente, poi-
ché spesso sono inizialmente sospettate
problematiche cardiache o respiratorie
di altro tipo (bronchite cronica, fibrosi
polmonare). L'asma rappresenta inve-
ce nei pazienti anziani un’importante
causa di ospedalizzazione e mortalita,
soprattutto se associato a concomitanti
patologie cardiovascolari, e determina

un importante peggioramento della
qualita di vita dei pazienti affetti. Fino
al 50% dei pazienti anziani con asma
presenta sensibilizzazione ad allergeni
inalanti, pil frequentemente agli acari

della polvere (11) (Tabella 4).

Il cardine della terapia dell’asma ¢ ba-

Tabella 4

teristiche tipiche dell
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asma allergico dell'anziano

® Puo presentarsi anche in pazienti senza storia pregressa di atopia

® Spesso ¢ sotto diagnosticata, o diagnosticata piu tardivamente che nei soggetti

pit giovani

® Entra in diagnosi differenziale con altre patologie respiratorie, cardiache,
malattia da reflusso gastroesofageo e neoplasie

e |a terapia inalatoria ¢ considerata efficace, ma ¢ gravata da ridotta aderenza
e spesso la sua efficacia € ridotta a causa dell'uso scorretto degli inalatori

sato sull’utilizzo dell’associazione tra
broncodilatatori a lunga durata d’azio-
ne (LABA) e corticosteroidi inalatori
(ICS); in caso di scarso controllo dei
sintomi possono essere associati anti-
leucotrieni o anticolinergici (LAMA),
o si pud eseguire un breve ciclo di te-
rapia con steroidi orali (OCS). Queste
terapie hanno nell’anziano un impatto
maggiore rispetto a pazienti pil giova-
ni e un maggior rischio di effetti av-
versi: 'utilizzo cronico di steroidi ina-
latori favorisce I'incidenza di micosi
del cavo orale e di infezioni del tratto
respiratorio (12) mentre i beta-2-ago-
nisti possono non solo favorire I'in-
sorgenza di ipo-potassiemia, soprat-
tutto in anziani con comorbidita che
assumono anche insulina e diuretici,
ma anche essere causa dell’instaurarsi
di aritmie cardiache (13). Gli steroidi
orali, anche se assunti per brevi cicli,
possono favorire 'aumento della pres-
sione arteriosa e della glicemia in sog-
getti con predisposizione al diabete o
gia nota intolleranza glucidica, oltre a
poter causare negli anziani la compar-
sa di depressione o brusche alterazioni
del tono dell’'umore.
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Allergia a veleno di imenotteri.
Lallergia a veleno di imenotteri (api, ve-
spule e calabroni), interessa secondo al-
cuni studi fino al 7,5% della popolazione
adulta, di cui moltissimi over-65 (14);
questa condizione ¢ caratterizzata da
un’ampia gamma di sintomi, che vanno
dalle reazioni lievi-moderate con ortica-
ria diffusa o lieve difficoltd respiratoria,
allanafilassi, una reazione sistemica grave
in cui si osservano ipotensione, bronco-
spasmo severo e perdita di coscienza, con
rischio di morte se non adeguatamente
trattate.

Tra i fattori di rischio di anafilassi seve-
ra vi sono la presenza di concomitanti
patologie croniche e cardiovascolari, ca-
ratteristica frequente in molti pazienti
anziani, e l'utilizzo di farmaci tra cui i
beta bloccanti, che oltre ad aumentare il
rischio di anafilassi severa riducono I'ef-
fetto terapeutico dell’adrenalina, e i sarta-
ni, che aumentano il rischio di sviluppare
ipotensione. Un altro importante fattore
di rischio per reazioni gravi ¢ rappresen-
tato dai valori ematici della triptasi, che
sembra presentare nei pazienti anziani
un generale incremento del valore basale,
che si traduce in un ulteriore aumento
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del rischio di anafilassi nella popolazione
anziana (15):

Per questi motivi i pazienti anziani sono
considerati a maggior rischio di anafilassi
severa e di mortalita a seguito di anafilassi
rispetto alla popolazione pili giovane (14).
Se la terapia dell’anafilassi ¢ rappresentata
dall’adrenalina, farmaco salva-vita che deve
essere somministrato pilt  precocemente
possibile, il pilt importante strumento per
la gestione nel lungo periodo di pazienti
con allergia a veleno di imenotteri di grado
moderato-severo ¢ 'immunoterapia speci-
fica, basata sulla somministrazione sotto-
cutanea di estratti di veleno dellimenot-
tero a cui il paziente risulta sensibilizzato
(VIT - venom immunotherapy).

Non esistono ad oggi studi dedicad
allimmunoterapia specifica per veleno
di imenotteri nei pazienti over-65, ma
lesperienza clinica di molti professioni-
sti che usano regolarmente questa terapia
anche in pazienti anziani da diverse deci-
ne di anni fa si che sia un trattamento co-
munemente utilizzato in questi pazienti,
considerato sicuro ed efficace.

IMMUNOTERAPIA
PER ALLERGENI
ALLERGENI INALANTI
precedentemente

Come accennato,

Iimmunoterapia  allergene  specifica
(AIT) rappresenta una valida opzione
terapeutica, sicura ed efficace, anche per
il tractamento delle allergie respiratorie
ed ¢ raccomandata dalle linee guida in-
ternazionali (16,17).

Le due modalita di somministrazio-
ne nelle allergie ad inalanti sono la via
sottocutanea (SCIT) e sub-linguale
(SLIT), tipicamente in gocce o tablet
orosolubili.

Limmunoterapia, ampiamente utilizza-
ta per il tractamento della rinite ¢/o asma
allergico nei pazienti in etd pediatrica e
negli aduldi, ¢ stata fino a qualche anno
fa considerata un’opzione terapeutica
secondaria per il trattamento di pazien-
ti anziani, per le possibili temute con-
troindicazioni in questa popolazione,
e per una presunta minor efficacia del
trattamento. Infatti le evidenze scientifi-
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che a questo proposito, fino a una venti-
na di anni fa, erano scarsissime, perché i
pazienti anziani, quasi sempre affetti da
comorbiditd ed in trattamento polifar-
macologico, venivano esclusi dagli studi
clinici.

A partire perd dall’'ultima decade del se-
colo scorso, alcuni studi hanno comin-
ciato ad analizzare il grado di efficacia e
il profilo di sicurezza dell’AIT per aller-
gie respiratorie nella popolazione anzia-
na. Nel 1993, Armentia ¢ Fernandez et
al. nel 1993 hanno valutato I'efficacia di
un ciclo di immunoterapia specifica per
via injettiva in un limitato gruppo di pa-
zienti anziani affetti da rinite allergica,
evidenziando una progressiva riduzione
dei sintomi, dell'iper-reattivicd bron-
chiale e della produzione di IgE (18);
alcuni anni dopo, nel 2000, Eidelman
ha messo a confronto i risultati ottenuti
dopo un ciclo di immunoterapia speci-
fica per via iniettiva in pazienti over 60
affetti da rinite ed asma allergico con
quelli ottenuti nel resto della popola-
zione pil giovane, dimostrando simili
profili di efficacia e sicurezza (19).

Il primo studio sullimmunoterapia in
pazienti anziani con rinite allergica e
asma di recente insorgenza ¢ di Asero,
del 2004; la popolazione in studio era
composta da 39 pazienti di etd superiore
a 54 anni, con mono-sensibilizzazione
per polline di betulla o ambrosia, sot-
toposti ad un ciclo di immunoterapia
specifica per via iniettiva di 1-5 anni. I
risultati ottenuti sui sintomi e sul con-
sumo di farmaci sono stati confrontati
con quelli di un gruppo di controllo
negativo di pazienti con etd simile ma
non sottoposti ad AIT e un gruppo di



controllo positivo con pazienti pilt gio-
vani (mediana 35 anni), sensibilizzati gli
stessi pollini e sottoposti ad AIT. 11 95%
dei pazienti sottoposti ad immunotera-
pia ha riportato una riduzione dei sin-
tomi maggiore del 50%, una riduzione
dell'uso di antistaminici e di broncodi-
latatori; al contrario, il 27% dei pazient
del gruppo di controllo ha riportato un
peggioramento dei sintomi, con com-
parsa di asma in alcuni dei soggetti che
avevano solo rinite allergica al momento
dell’arruolamento (20).

Nel 2008 Marogna e Basero hanno
condotto il primo studio su SLIT in
anziani con asma e rinite allergica, con
sensibilizzazione agli acari della polvere.
Analogamente a quanto fatto da Asero,
gli autori hanno selezionato 167 pazienti
di et compresa tra 18 e 65 anni, affetti
da rinite persistente ed asma lieve con
sensibilizzazione ad acari della polvere,
analizzando quindi in due sottogruppi:
uno di pazienti di etd 18-28 anni, l'al-
tro di etd 55-65 anni. Al termine dei tre
anni di trattamento con SLIT per D.
pteronyssinus e D. farinae, ¢ stato di-
mostrato un miglioramento di tutte le
variabili in entrambi i gruppi (p<0.001),
confermando leflicacia della terapia in
entrambi i gruppi di pazienti (21). Ri-
sultati simili sono stati osservati in uno
studio di Baptistella, che ha sottoposto
104 patienti con rinite allergica da aca-
ri della polvere, di etd compresa tra 55 ¢
74 anni, ad un anno di immunoterapia
specifica sublinguale, con un'etd media
di 64.5 anni (22).

Lefficacia dell'immunoterapia per acari
della polvere per via sublinguale ¢ stata
quindi indagata da Bozek e Ignasiak nel

2013, in uno studio su centoundici pa-
zient di etd compresa tra 60 ¢ 75 anni.
Il protocollo di studio era basato sulla
somministrazione di estratto in gocce,
50% D. farinae e 50% D. pteronyssinus,
per almeno due anni in media (range:
3-36 mesi). Dopo tre anni di terapia ¢
stata osservata una riduzione del 44%
dello score dei sintomi nasali nel gruppo
in terapia, contro una riduzione del 6%
nei soggetti che hanno ricevuto placebo
(p<0.05); parallelamente, ¢ stata dimo-
strata una riduzione dello score del fab-
bisogno terapeutico, con una differenza
pili evidente soprattutto nei mesi inver-
nali, in cui i sintomi della rinite allergica
da acari della polvere sono maggiori. Il
profilo di sicurezza si ¢ dimostrato buo-
no, con solo tre episodi di reazioni loca-
li (prurito al cavo orale ed eritema del
volto in un totale di tre pazienti), senza
evidenze di reazioni sistemiche (23). Nei
successivi tre anni Bozek e Starczewska-
Dymek hanno monitorato i due gruppi
di pazient, dimostrando la persistenza
degli effetti positivi dell'immunoterapia
nel lungo periodo: in particolare, il bene-
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ficio sulla qualita di vita si ¢ mantenuto,
con un RQLQ sceso a 0.98 dal 1.48 pri-
ma della terapia e attestatosi a 0.94 dopo
tre anni dal completamento della tera-
pia desensibilizzante, cosi come si sono
mantenuti stabili i benefici sugli score
espressione dei sintomi e del fabbisogno
terapeutico, ancora signiﬁcativamente
ridotti rispetto al gruppo placebo (24).

Lefficacia della SLIT per graminacee nei
pazienti anziani ¢ stata studiata da Bozek
e Kolodziejezyk nel 2014 in uno studio
in doppio cieco placebo-controllo: ses-
santotto pazienti di etd compresa tra i 60
e i 70 anni affetti da rinite allergica con
sensibilizzazione a graminacee dimostra-
ta con prick test, dosaggio IgE e test di
provocazione nasale sono stati suddivisi
in gruppo di controllo e gruppo in tera-
pia, a cui ¢ stata somministrata immu-
noterapia sublinguale in gocce, secondo
schema pre-stagionale, da Gennaio ad
Aprile, per cinque giorni a settimana,
per tre anni. Dopo il completamento del
ciclo di terapia, ¢ stata osservata una ri-
duzione dello score dei sintomi nasali del
64% nel gruppo attivo contro il 7% del
gruppo trattato con placebo (p<0.05),
associata ad una riduzione significativa
(p<0.05) dello score della terapia far-
macologica, osservata solo nel gruppo
in terapia. In nessuno dei gruppi ¢ stata
osservata reazione sistemica grave; nel
gruppo di pazienti in terapia attiva sono
state osservate reazioni in 5 pazienti, li-
mitate al prurito al cavo orale (4 pazien-
ti) ¢ comparsa di eritema del volto (1
paziente), senza necessita di riduzione o
sospensione della terapia (25). I pazienti
in studio sono stati monitorati per i tre
anni successivi, per indagare I'impatto
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a lungo termine dellimmunoterapia
sui sintomi, il fabbisogno terapeutico e
la qualitd di vita, dimostrando la persi-
stenza nel lungo periodo dei benefici os-
servati durante i tre anni di terapia, con
persistenza di un pitt basso score dei sin-
tomi rinitici nei pazienti trattati (AAdSS,
average adjusted symptom score: 6.37 +
1.29 nei pazienti trattati vs 5.84 + 4.02)
¢ una miglior qualicd di vita espressa
dal Rhinoconjunctivitis Quality of Life
Questionnaire (RQLQ), mantenutasi
analoga e stabile dal termine dello stu-
dio.[26]

Nel 2015 Bozek, Kolodziejezyk, Kra-
jewska-Wojtys et al. hanno condotto il
primo studio in doppio cieco placebo-
controllo sullefficacia e sicurezza della
SCIT per pollini negli anziani. La popo-
lazione in analisi era composta da pazien-
ti di etd superiore compresa tra 65 ¢ 75
anni con rinite allergica moderato-severa
secondo i criteri ARIA, e monosensibiliz-
zazione al polline di graminacee. Il pro-
tocollo si ¢ basato sulla somministrazione
per via sottocutanea di una soluzione di
allergoide a dosi crescenti, con una ra-
pida salita e poi un mantenimento ogni
2 settimane di 0.5 ml, nel periodo pre-
stagionale (Gennaio-Aprile). Nel gruppo
trattato ¢ stata osservata una riduzione
dei sintomi del 41%, e una riduzione
del fabbisogno terapeutico del 64%, con
una riduzione del SMS (punteggio glo-
bale basato su tipo e gravita dei sintomi
e farmaci in uno) del 41% (p<0.05), as-
sociati ad un miglioramento della qualita
di vita, valutata tramite il RQLQ), osser-
vato solo nel gruppo in terapia. Nel cor-
so dello studio non sono state registrate
reazioni avverse severe alla terapia, men-

tre nel gruppo in trattamento sono state
osservate alcune reazioni locali nel sito di
iniezione (27). A tre anni di distanza i
pazient in trattamento hanno dimostra-
to di mantenere i benefici su sintomi e
fabbisogno terapeutico, con una riduzio-
ne del CSMS (combined symptom me-
dication score) ancora significativamente
ridotta rispetto al gruppo di controllo,
un maggiore numero di giorni liberi da
sintomi di malattia (16.1 + 5.9 vs 9.1 +
5.2) (28).

Un gruppo di allergologi coreani ( Kim
JH, Lee JH, Ye YM, et al.) ha nel 2018
valutato I'efficacia e le modificazioni del
profilo immunologico dopo un ciclo di
un anno di immunoterapia con aller-
goide monomerico per via sublinguale.
In questo studio sono stati inclusi 45
pazienti anziani allergici ai due princi-
pali acari della polvere di casa, 30 dei
quali sono stati trattati per un anno con
SLIT in tablet, mentre gli aleri 15 hanno
composto il gruppo di controllo. I due
gruppi hanno dimostrato entrambi una
riduzione dello score dei sintomi, senza
differenze significative tra gruppo place-
bo e gruppo in terapia, quest'ultimo ha
perd dimostrato una riduzione dei segni
di rinite evidenti alla rinoscopia (score
rinoscopico). Gli autori hanno inol-
tre eseguito una valutazione del profilo
immunologico, osservando nel gruppo
in terapia una riduzione delle IgE e IgA
specifiche per D. farinae e una parallela
riduzione dell'espressione di CD203c
(p=0.001) da parte dei basofili, un po-
tenziale marker di attivazione di queste
cellule. Come gli altri studi, anche in
questultimo non sono state riportate
reazioni avverse severe (29). E possibi-
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le che il prolungamento della ITS a tre
anni, come indicato nelle linee guida,
possa determinare degli ulteriori benefici
clinici.

Per quanto riguardo il profilo di sicurez-
za delle due vie di somministrazione, en-
trambe le modalita sono considerate nel
complesso sicure, per quanto il rischio di
reazioni sistemiche sia maggiore, soprat-
tutto nella fase iniziale di induzione, nella
SCIT; al contrario, la SLIT causa preva-
lentemente reazioni locali, quali prurito
al cavo orale e rossore del volto (21). Ad
oggi non ¢ stato dimostrato un differente
grado di efficacia tra SCIT e SLIT; nello
scegliere il tipo di trattamento ¢ quindi
importante considerare soprattutto la
tipologia di paziente: in pazienti gia in
poli-farmacoterapia orale potrebbe essere
preferibile la via iniettiva per garantire
una miglior aderenza terapeutica, men-
tre in pazienti pilt complianti potrebbe
essere preferibile la somministrazione
sublinguale.

La durata media dellimmunoterapia &
di tre anni, un ulteriore fattore da pren-
dere in considerazione al momento della
prescrizione: terapie di lunga durata po-
trebbero ridurre l'aderenza terapeutica,
essenziale nel garantire 'efficacia del trat-
tamento; va inoltre valutata la presenza di
condizioni concomitanti che potrebbero
alterare la corretta assunzione della terapia
in formulazione sublinguale : alterazioni
della deglutizione, capacita visive altera-
te e alterazioni cognitive. E interessante
sottolineare che gli studi di Bozek sopra
citati sullAIT per polline di gramina-
cee hanno dimostrato l'efficacia di uno
schema terapeutico pre-stagionale, non
canonico rispetto ai pit utilizzati tratta-



menti pre-costagionali o annuali, ma con-
veniente nella popolazione anziana, a cui
puo essere offerto un trattamento meno
impegnativo ma ugualmente valido, con
una maggiore probabilita di garantire una
buona aderenza terapeutica e quindi un
maggiore efficacia della terapia.

CONTROINDICAZIONI
PER ALLERGENI
ALPIMMUNOTERAPIA

Limmunoterapia ¢ un trattamento
considerato complessivamente sicuro e
ben tollerato, pur con alcune controin-
dicazioni assolute e relative; fa parte della
buona pratica clinica valutare la presen-
za di controindicazioni prima di intra-
prendere 'immunoterapia in qualsiasi
paziente, non solo nei pazienti anziani

(Tabella 5).

Asma.

Lasma pud presentarsi isolata o coe-
sistere con altre patologie respiratorie.
La presenza di asma non costituisce

N Tabella 5

e Asma non controllato

una controindicazione assoluta all’AIT
nell’anziano, cosi come nella popolazio-
ne generale, purché questa sia in buon
controllo. Nel caso dell'asma allergico,

\

I'AIT non solo non ¢ controindicata,
ma ¢ anzi consigliata, dal momento che
ha dimostrato di ridurre I'iper-reattivita
bronchiale, migliorare la funzionalita
respiratoria e ridurre il fabbisogno di te-
rapia inalatoria (24). Nei pazienti anzia-
ni una riduzione della terapia inalatoria
e/o degli steroidi per os ¢ di particolare
rilevanza, poiché permette di ridurre gli
effetti collaterali ad essa correlata.

Prima di intraprendere I'immunoterapia
¢ sempre consigliata I'esecuzione di una
spirometria, o la valutazione tramite que-
stionari come 'ACT o ACQ. Nei pazien-
ti anziani lo scarso controllo dell’asma
pud dipendere da una terapia inadeguata
o da una scarsa aderenza ad essa, o da uno
scorretto utilizzo dei device inalatori. Se
dopo un adeguamento terapeutico e un
eventuale cambio del device si riesce a
raggiungere un buon controllo dell'asma,
¢ possibile intraprendere 'AIT.

Principali controindicazioni all'immunoterapia, definite

dall'EAACI nel 2015[30]

e Presenza di malattie autoimmuni in fase attiva

* Neoplasie maligne
® Terapia con beta-bloccanti
e Terapia con ACE inibitori

® Presenza di patologie cardiovascolari

e Altre patologie croniche (infezioni croniche, immunodeficienze congenite),
patologie che richiedono trattamenti immunosoppressivi
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Malattie autoimmuni.

La presenza di malattie autoimmuni non
¢ una controindicazione all’AIT, che ha
un buon profilo di sicurezza in pazienti
con malattie autoimmuni in fase di sta-
bilitd clinica (31). Pazienti anziani con
malattie autoimmuni in remissione o in
buon controllo grazie alla terapia medi-
ca non hanno quindi controindicazioni
all’AIT, che ¢ anzi indicata soprattutto
nelle allergie ad alto rischio di reazioni
sistemiche, come nel caso dell’allergia al
veleno di imenotteri (30).

Neoplasie maligne.

Non esistono ad oggi evidenze scientifi-
che di un incremento del rischio di svi-
luppare neoplasie o recidive di malattia
in pazienti oncologici (32); un rischio di
recidiva di malattia conseguente all’effet-
to immunomodulatorio dell’AIT ¢ infatti
solo teorico, per cui la controindicazione
relativa ¢ solo per motivi etici, e anche in
questo caso pazienti anziani con pregressa
storia di malattia oncologica o neoplasia
in fase di remissione non hanno controin-
dicazioni allimmunoterapia. La sicurezza
dell'immunoterapia nel lungo periodo ¢
stata dimostrata da uno studio osserva-
zionale di 20 anni su 1144 pazienti che
hanno ricevuto immunoterapia specifica:
¢ stata osservata una associazione inversa
tra immunoterapia e sviluppo di leucemia
mieloide cronica e leucemia linfatica cro-
nica (rispettivamente OR 0.32, 95% CI
0.18-0.81 e OR 0.58, CI 0.44-0.78); per
quanto riguarda le neoplasie solide e le al-
tre malattie ematologiche, la prevalenza ¢
risultata sovrapponibile tra i pazienti sot-
toposti ad immunoterapia e il gruppo di
controllo (33).



AGGIORNAMENTI

Terapia con beta-bloccanti.

I beta-bloccanti sono utilizzati nel tratta-
mento di patologie cardiovascolari quali
ipertensione, angina pectoris, scompenso
cardiaco e aritmie, nel glaucoma e nella
tireotossicosi; sono quindi tra i principa-
li farmaci utilizzati nei pazienti anziani.
Esistono numerosi studi che correlano
l'utilizzo di questi farmaci ad un aumen-
tato rischio di anafilassi severa (28,29)
in particolare, I'uso di beta bloccanti
non sembra correlare ad un aumentato
rischio di anafilassi severa coinvolgente
tre o pilt apparati (cardiovascolare, respi-
ratorio, cutaneo o gastrointestinale) con
necessitd di ospedalizzazione. La terapia
con beta-bloccanti contribuisce inoltre
ad antagonizzare gli effetti dell’adrenali-
na. Pazienti in terapia con questi farma-
ci richiedono dosi molto pitl elevate di
adrenalina per avere una risposta clinica
efficace (30). Per quanto riguarda l'utiliz-
zo di beta-bloccanti in corso di immuno-
terapia, non ¢ stato osservato un aumen-
tato rischio di effetti avversi o reazioni
sistemiche in questi pazienti in corso di
immunoterapia specifica (34).

Pazienti anziani, e in generale pazienti
cardiopatici in terapia con beta-bloccanti,
hanno un aumentato rischio di sviluppa-
re anafilassi severa e quindi un’aumentata
mortalitda dopo puntura di imenotteri,
per cui, dato il rapporto rischio/bene-
ficio, il trattamento con beta-bloccanti
non rappresenta una controindicazione
in caso di immunoterapia specifica per
veleno di imenotteri, mentre ¢ conside-
rato una controindicazione relativa per
immunoterapia ad allergeni inalandi.
Rimane l'indicazione ad una eventuale
modifica terapeutica, se possibile.

Terapia con ACE inibitori.

Gli ACE-inibitori sono tra i principali
farmaci udlizzati nel trattamento dell’i-
pertensione, generalmente ben tollerati e
quindi molto utilizzati nella popolazione
anziana come terapia di prima scelta nell’i-
pertensione essenziale, nello scompenso
cardiaco e nella nefropatia diabetica.

Il sistema-renina-angiotensina-aldoste-
rone ¢ uno dei principali meccanismi di
compenso che si attivano in risposta all’a-
nafilassi, per questo la contemporanea
terapia con ACE inibitori sembra essere
responsabile dello sviluppo di ipotensione
(33) e dellinstaurarsi di sintomi di mag-
gior gravitd (34). Non ¢ stato invece di-
mostrato un aumento degli effetti avversi
o di reazioni sistemiche all immunoterapia
in pazienti in terapia con questi farmaci,
ma ¢ stata osservata una riduzione dell’ef-
ficacia dellimmunoterapia al veleno di
imenotteri in questi pazient (35).

La terapia con ACE inibitori, non rap-
presenta quindi una controindicazione
allimmunoterapia, ma dato il potenziale
impatto sull’efficacia dell immunoterapia
stessa, andrebbe valutato il passaggio ad
una terapia antipertensiva alternativa.

Presenza di patologie cardiovascolari.

Le comorbiditd cardiovascolari sono ti-
piche dei pazienti anziani, rappresentate
principalmente da cardiopatie ischemi-
che, ipertensione pili 0 meno controllata
e aritmie di vario genere. Pazienti con sto-
ria di patologie cardiovascolari presentato
rischio di mortalita a seguito di puntura
di imenottero significativamente pitt alto
rispetto alla popolazione generale, men-
tre ad oggi nessuno studio ha dimostrato
un aumentato rischio di effetti avversi
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allimmunoterapia in questi pazienti; al
contrario, alcuni studi hanno evidenzia-
to una riduzione dell'incidenza di infar-
to miocardico acuto allergici ad inalanti
sottoposti ad immunoterapia rispetto a
pazienti trattati con steroidi inalatori ed
antistaminici (36).

Per questo, la presenza di patologie car-
diovascolari non ¢ considerata di per sé
una controindicazione allimmunotera-
pia: al contrario, ¢ consigliata ai pazienti
con allergie a veleno di imenotteri e ai
pazienti con pregressa diagnosi di ma-
stocitosi, considerati a maggior rischio di
sviluppare anafilassi.

LA COMPLESSITA
DEL PAZIENTE ANZIANO

Il progressivo aumento dell’etd media del-
la popolazione rappresenta una sfida per
i paesi industrializzati, il cui compito ¢
quello di garantire ai propri cittadini non
solo una vita lunga, ma una buona qualita
di vita. Le patologie allergiche, rinite, asma
e allergia a veleno di imenotteri, hanno in
questi pazienti un’incidenza rilevante e un
impatto significativo sulla qualita di vita e
sui costi che questi pazienti devono soste-
nere per trattare i propri sintomi.

Laumento di consapevolezza del mondo
scientifico ha portato negli ultimi anni
alla realizzazione di importanti studi in
doppio cieco sul’ AIT nei pazienti anzia-
ni, che hanno dimostrato efficacia e sicu-
rezza dellimmunoterapia. Letd avanzata
non rappresenta quindi una controindi-
cazione allimmunoterapia, che ha nel
paziente anziano un’eflicacia sovrappo-
nibile a quella dei pazienti di pil giova-
ne etd; al contrario, in alcuni casi 'AIT



¢ fortemente consigliata, come nel caso
dell’'immunoterapia per veleno di ime-
notteri, dal momento che in presenza di
comorbidita cardiovascolari e patologie
croniche la mortalita da anafilassi ¢ signi-
ficativamente maggiore. E sempre bene
perd tenere presente la complessitd dei
pazienti anziani, che sono spesso pazienti
poli-patologici e con comorbidita, in poli-
terapia farmacologica; sara quindi compi-
to dello specialista allergologo inquadrare
il paziente, le fragilita e le potenziali in-
terazioni farmacologiche, consigliando
un’eventuale modifica delle terapie in atto
prima di intraprendere I'immunoterapia.
La prossima sfida, parallelamente alla
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Somministrazione sottocutanea

Somministrata tipicamente
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La necessita di recarsi in ambulatorio
per la terapia favorisce
il monitoraggio dell'aderenza
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Formulazioni della ITS

Somministrazione per via sublinguale,
in gocce o tablet

Somministrata a domicilio

Gestione piu comoda per il paziente,
preferibile in pazienti che hanno
difficolta a recarsi periodicamente
in ambulatorio

possibilita di indagare pit a fondo l'efhi-
cacia dell'immunoterapia nell’asma aller-
gico nei pazienti anziani, ¢ rappresentata
dallo sviluppo di formulazioni e schemi

terapeutici idonei per i pazienti anziani,
atti a garantire un’ottimale aderenza alla
terapia, fattore fondamentale per I'effica-
cia del trattamento (Tabella 6).
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1 pollini o il particolato
atmosferico possono
veicolare il SARS-CoV-2?

Dunker et al.
No SARS-CoV-2 detected in air samples (pollen
and particulate matter) in Leipzig during the first spread.

Sci Total Environ. 2021;755(Pt 1):142881.
doi: 10.1016/]. scitotenv.2020.142881.

L a prima fase della pandemia di Covid-19 (CoronaVlIrus Dise-
ase 19), o malattia respiratoria acuta da SARS-CoV-2 (Severe
Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus 2), ha colpito 'Europa
nei primi mesi del 2020, proprio durante la stagione pollinica. Al-
cuni studi suggeriscono un possibile nesso tra la diffusione del co-
ronavirus e il polline, visto che il polline potrebbe veicolare il virus
o, indirettamente, interferire con I'immunita antivirale (1). Anche
I'inquinamento atmosferico potrebbe giocare un ruolo nella diffu-
sione, suscettibilita e severita della malattia e RNA del virus ¢ stato
rilevato sul particolato atmosferico (particulate matter, PM) (2).
Partendo da queste osservazioni, un gruppo di ricercatori di Lipsia
(Leipzig, citta tedesca con circa 600000 abitanti) ha condotto uno
studio per verificare se effettivamente SARS-CoV-2 si leghi al polli-
ne o particolato aerodisperso e se 'eventuale complesso sia infettivo.
A questo scopo, Dunker e colleghi hanno condotto una serie di
campionamenti e analisi dell'aria mediante un campionatore vo-
lumetrico di pollini (di tipo Hirst), un campionatore di particelle
aerodisperse di tipo a ciclone, e un rilevatore di polveri sottili, posi-
zionati sul tetto dell'ospedale universitario di Lipsia (University of
Leipzig Medical Center) nel centro della citta. Sono stati eseguiti
diversi campionamenti, il primo per 15 giorni (11-26 marzo 2020)
e i successivi della durata di 7 giorni (fino al 28 maggio 2020). In
parallelo, i ricercatori hanno analizzato sia il polline fresco di Be-
tulla bianca (Betula pendula), Quercia comune (Quercus robur) e
Carpino nero (Ostrya carpinifolia), che i pollini di Betulla, Ontano
nero (Alnus glutinosa) e Nocciolo (Corylus avellana) ad alto grado
di purezza, reperibile in commercio.

I campioni raccolti sono stati opportunamente processati per iso-
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(Da Dunker et al. 2021. Sci Total Environ.
755:142881).

lamento virale su coltura di cellule (linea cellulare Vero EG6) e rile-
vazione degli effetti citopatici (CPE; i cambiamenti morfologici e
strutturali della cellula infettata dal virus), e per saggi molecolari
con RT-PCR Real Time per la rilevazione del virus nei campioni
prima e dopo coltura su cellule (rispettivamente, campioni SARS-
CoV-2 PCR giorno 0 e SARS-CoV-2 PCR giorno 8). Inoltre, il
polline commerciale ¢ stato incubato in vitro con SARS-CoV-2 e
successivamente analizzato allo scopo di verificare la capacita del
virus di legarsi al polline e la sua infettivita. Per escludere la possi-
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bilita di interferenze delle componenti ambientali con le analisi sul
virus, sono stati anche analizzati dei campioni di aria ai quali & stato
aggiunto SARS-CoV-2 (controlli positivi).

I dati relativi alle concentrazioni di particolato fine (PM 2.5) e di
pollini nellaria durante il periodo di campionamento, sono mo-
strati in Figura 1A insieme al numero di casi Covid-19 registrati a
Lipsia nel periodo di studio. Quest'ultimo valore ¢ risultato abba-
stanza limitato probabilmente anche grazie ad un lockdown attuato
in tempi rapidi (barra rossa in Figura 1B). Per valutare le possibili
correlazioni tra polline, PM 2.5 e casi Covid-19, i ricercatori hanno
creato una matrice di correlazione che ha evidenziato una correla-
zione positiva tra il numero di casi Covid-19 e la concentrazione del
solo polline di nocciolo. In nessuno dei campioni di aria raccolti,
contenenti polline o particolato, sono stati rilevati i segni tipici di
SARS-CoV-2, né mediante RT-PCR né tramite ['analisi degli effetti
citopatici indotti dal virus sulle cellule Vero (¢ stato invece possibile
rilevare il virus e CPE nei controlli positivi). Inoltre, anche I'analisi
dei pollini raccolti dalle piante di betulla, quercia e carpino, cosi
come di quello commerciale incubato in vitro con SARS-CoV-2,
hanno dato risultati negativi.

Secondo questo studio, quindi, il particolato e i pollini campionati
a Lipsia tra marzo e giugno 2020, non sembrano aver avuto un
ruolo nel veicolare e trasmettere SARS-CoV-2. Tuttavia, come sot-
tolineano gli stessi autori, dato il basso numero di casi di Covid-19
registrati a Lipsia (e immediatamente isolati), la carica virale nell'a-
ria potrebbe essere stata bassa e il virus difficile da rilevare; inoltre
sarebbe anche interessante analizzare campioni raccolti ad altezze
minori in luoghi piti affollati. Occorre tenere presente che in citta
con un tasso di infezione pilt alto e, allo stesso tempo, con un’ele-
vata concentrazione di particolato acrodisperso, effetto potrebbe
essere diverso. Infine, anche se non in grado di veicolare il virus, il
polline e materiale particolato potrebbero comunque influenzare
indirettamente la suscettibilita dell'organismo a SARS-CoV-2.
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E’ efficace I'ITS sublinguale
in soggetti affetti da RA
per acari, con ipertrofia
delle adenoidi?

Yu et al.
Efficacy of sublingual administration
of Dermatophagoides farinae extract drops for treatment
of pediatric allergic rhinitis accompanied by adenoid
hypertrophy and improvement of immune function.
Med Sci Monit. 2019 Jan 11,25:333-340. doi: 10.12659/MSM.911982.
L e adenoidi costituiscono il principale componente dell’a-
nello di Waldeyer, rappresentando un meccanismo naturale
di difesa dell'organismo nei confronti di agenti esterni (per es.
allergeni e microorganism). Nei bambini il volume delle adenoidi
aumenta con 'etd raggiungendo un picco verso i 5-6 anni di eta
per poi iniziare un graduale declino verso gli 8-9 anni. La rinite
allergica (RA) ¢ una malattia inflammatoria cronica, non infet-
tiva della mucosa nasale mediata dalla produzione di anticorpi
IgE specifici a seguito della esposizione dei soggetti ad allergeni
comunemente presenti nell’ambiente. La RA e una ipertrofia del-
le adenoidi sono malattie comuni nei bambini e spesso possono
essere entrambe presenti causando sintomi clinici simili.
Limmunoterapia specifica (ITS) si ¢ dimostrata efficace nel trat-
tamento delle allergie respiratorie, promuovendo uno switch del-
la risposta immunitaria dal tipo Th2 al tipo Th1, riducendo la
produzione di anticorpi IgE e aumentando i livelli di anticorpi
bloccanti, come gli anticorpi IgG4 e di interleuchina 10 (IL-10).
In particolare la ITS per via sublinguale (SLIT) ¢ ben accettata
dai bambini poiché non richiede iniezioni e, dopo il trattamento
iniziale, puo essere continuata a domicilio.
In questo studio, Yu e colleghi hanno condotto un’analisi retro-
spettiva dei dati clinici di 102 bambini affetti da RA agli acari e
con una ipertrofia delle adenoidi, valutando sia I'efficacia clinica

della SLIT e il suo impatto sulle risposta immunitaria . Il gruppo
di controllo era costituito da 50 bambini trattati con farmaci an-
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tiallergici convenzionali (ebastina, 10 mg al giorno per via orale

e levocabastina, spray nasale). Ai soggetti del gruppo SLIT sono
state somministrate per via sublinguale gocce di estratto standar-
dizzato di acaro D.farinae (Zhejiang Wolwo Pharma Technolo-
gies Inc.) secondo un dosaggio che prevedeva 'uso di 4 soluzioni
a concentrazioni crescent di allergeni (per i dettagli si veda il
lavoro originale); la terapia per entrambi i gruppi ¢ proseguita
per 15 mesi, durante i quali sono state monitorate le condizioni
fisiche dei pazienti.

Sono stati assegnati ai pazient dei punteggi relativi ai sintomi e
ad eventuali altri medicinali ricevuti e sono stati calcolati il tasso
di miglioramento (rapporto in percentuale tra la differenza tra
punteggio totale prima e dopo il trattamento e punteggio totale
prima del trattamento) e quello di efficacia totale (percentuale
di casi con miglioramento dopo tratctamento). Prima e dopo il
trattamento ¢ stata effettuata la conta degli eosinofili nel sangue
periferico e sono stati misurati i livelli di anticorpi IgE specifiche
e totali, diIgG4, di interleuchina 2 (IL-2) e interleuchina 6 (IL-
6) mediante saggi ELISA.

I trattamento ha indotto una riduzione significativa dei sintomi
e del medication score in entrambi i gruppi, con una riduzione
maggiore e statisticamente significativa nel gruppo SLIT rispetto
a quello di controllo (p<0.05). Il tasso totale di efficacia del trat-
tamento nel gruppo SLIT ¢ stato del 98% (eccellente in 49 casi,
efficace in 2 e inefficace solo in 1 caso), mentre nei controlli era
significativamente pilt basso, 86% (eccellente in 29 casi, efficace
in 14 e inefficace in 7; p<0.05). Dopo il trattamento si & osservata
una riduzione significativa della conta degli cosinofili, dei livelli
di IgE (specifiche e totali) e di IL-6 in entrambi i gruppi, con

una riduzione maggiore e statisticamente significativa nel grup-

RECENSIONI

po SLIT rispetto al controllo. In aggiunta, dopo il trattamento
i livelli di IgG4 e quelli di IL-2 sono aumentati sia in controlli
che gruppo SLIT con un incremento maggiore, e statisticamente
significativo, nel gruppo SLIT rispetto al controllo.

I risultati dello studio suggeriscono che la SLIT con estratto di
acari di Df. ¢ in grado di migliorare i sintomi clinici della RA da
acari nei pazienti pediatrici con ipertrofia delle adenoidi, indurre
anticorpi bloccanti e ripristinare 'equilibrio Th1/Th2 mediante
una regolazione delle citochine IL-2 ¢ IL-6

Testosterone attenuates group 2 innate lymphoid
cell-mediated airway inflammations.

Cell Reports 2017,21(9):2487-2499.

!'asma & una patologia caratterizzata da un'inflammazione, so-
litamente cronica, delle vie respiratorie. Si stima che pitt di

300 milioni di persone in tutto il mondo ne siano affette e da aduld
¢ pii frequente nelle donne che negli uomini, suggerendo un ruolo
degli ormoni sessuali nella sua patogenesi. Il lavoro di Cephus et al.
analizza nel dettaglio leffetto degli ormoni sessuali su un particolare
tipo di cellule del sistema immunitario innato, le cellule linfoidi
innate del gruppo 2 (ILC2) il cui numero sembra aumentare nei
soggetti asmatici. (Tali cellule sono state oggetto dell’articolo del
Prof. Cosmi pubblicato su questo numero). Le ILC sono importan-
ti per 'innesco delle risposte inflammatorie, esprimono i marker di
superficie CD25 (componente del recettore per l'interleuchina-2,
IL-2R) e CD127 (componente di IL-7R), e si possono dividere
in tre gruppi principali (gruppo 1, 2 e 3) in base alle loro funzioni
effettrici ed ai requisiti trascrizionali. Le ILC2, oggetto dello studio,
producono citochine e hanno funzioni effettrici simili alle cellule
adattative CD4+ Th2, e si ritiene giochino un ruolo centrale nella
propagazione della risposta allergica ¢ nell’asma; le ILC2 sono at-
tivate dalle citochine IL-33, TSLP (linfopoietina timica stromale)
e/o da IL-25, che portano a un aumento dell'espressione di alcuni

Nor ALLercoL Anno 39 - 2020 © Vol. 38, n. 3



RECENSIONI

fattori di trascrizione (Gata3 e Rora) ¢ alla produzione di citochine
come IL-5 (indispensabile per 'infiltrazione di eosinofili nelle vie
aeree) e IL-13 (importante per I'aumento dell'iperreattivita delle vie
aeree ¢ la produzione di muco).Gli autori hanno preso in conside-
razione individui con asma (da moderato a severo) e soggetti sani in
eta riproduttiva (18-45 anni), osservando un aumento delle ILC2
circolanti nei pazienti asmatici (6 donne e 7 uomini) rispetto ai con-
trolli sani (4 donne e 4 uomini), con livelli di ILC2 maggiori nelle
donne asmatiche che negli uomini asmatici.

Hanno poi condotto studi su topi adulti e in etd prepuberale (< 4
settimane), dimostrando che le femmine adulte avevano un nume-
ro di ILC2 nei polmoni maggiore sia rispetto ai maschi adulti sia
rispetto ai topi giovani di entrambi i sessi. Hanno inoltre osservato
un aumento della capacita proliferativa delle ILC2 di femmine adul-
te rispetto a quelle di maschi adulti che risultava mediata dalla via
di attivazione di IL-2. Per analizzare piti in dettaglio il ruolo gioca-
to dagli ormoni sessuali in queste differenze, hanno utilizzato topi
maschi gonadectomizzati a cui hanno poi somministrato ormoni
(5o-diidrotestosterone, 50-DHT; 17-estradiolo, 17B-E2; proge-
sterone, P4, o una combinazione di 17B-E2 e P4) o solo veicolo,
per 3 settimane mediante impianto sottocutaneo a lento rilascio.
II solo veicolo ¢ stato impiantato anche a topi maschi e femmine
sham-operated (SO, sottoposti a procedure chirurgiche ma senza ri-
mozione delle gonadi) con normali livelli ormonali. Le analisi hanno
mostrato che il 50-DHT riduceva il numero di cellule ILC nei pol-
moni e regolava negativamente i livelli di IL 5 e IL13 e l'espressione
di mRNA di Rorat nelle ILC2 del polmone, mentre non sembrava
avere effetto sull'espressione di mRNA di Gata3, che risultava invece
aumentare con n17B-E2 e P4.

Come modello per l'inflammazione delle vie acree, hanno tratta-
to topi wild-type (WT) con un estratto di Alternaria alternata per
quattro giorni consecutivi, alla fine dei quali hanno osservato che
i livelli di IL-5 e IL-13 nei polmoni, maggiori rispetto ai controlli
(esposti a solo PBS), erano significativamente pili elevati nelle fem-
mine che nei maschi. Ulteriori Indagini su topi maschi e femmine
gonadectomizzati e SO esposti all’estratto di Alternaria, hanno mes-
so in evidenza che il testosterone regolava negativamente Ie ILC2 nei
polmoni, i livelli di ILC2 esprimenti ST2 (componente del recettore
per IL-33), e la produzione di IL-5 ¢ IL-13 da parte delle ILC2,
mentre gli ormoni ovarici inducevano un aumento del rilascio di
IL-5 da parte delle ILC2 polmonari. In accordo con questi dati, I'a-

nalisi del liquido di lavaggio broncoalveolare (BAL) ha evidenziato
una diminuzione degli eosinofili nei maschi SO e un loro aumento
nelle femmine SO. Sia i livelli di IL-33 nel BAL, sia di TSLP nei pol-
moni di topi esposti ad Alternaria erano ridotti in modo significativo
nei maschi SO rispetto a femmine SO e maschi gonadectomizzati.
Questi dati suggeriscono, nel complesso, un ruolo del testosterone
nel ridurre I'inflammazione delle vie aeree indotta da Alternaria.

In conclusione, questo studio dimostra che il numero di ILC2 ¢
aumentato nelle donne con asma rispetto agli uomini con asma e
che, come osservato nei modelli animali, il testosterone regola nega-
tivamente la proliferazione ILC2 e l'espressione delle citochine, cosi
come l'inflammazione allergica delle vie aeree mediata da ILC2. De-
finire il ruolo degli ormoni sessuali sulle ILC2 ¢ importante anche
per sviluppare nuove strategie terapeutiche per I'asma e altre malattie
mediate da queste cellule.

ILC presenti nei polmoni dei pazienti
con asma, citochine effettrici

e cellule coinvolte nel contribuire alla fisiopatologia
del disturbo, promuovendo una risposta immunitaria Th2
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* || testo dovra essere in formato Word o analogo senza usare program-
mi di impaginazione specifici.

e Le illustrazioni, le fotografie e le tabelle dovranno essere salvate e
inviate in files separati (JPG, TIFF, PDF).

RIASSUNTO E SUMMARY
Ogni articolo sara preceduto da un riassunto breve (250 parole, 1700 carat-
teri spazi inclusi) e da un summary in inglese pit ampio (450 parole, 3000
caratteri spazi inclusi).
* Parole chiave: la lista di 4-8 parole chiave deve mettere in evidenza gli
argomenti piu significativi trattati nel lavoro.

BIBLIOGRAFIA
La bibliografia verra scritta in base alle indicazioni riportate di sequito:

e Lavori comparsi in periodici: cognome e iniziale del nome degli Autori,
titolo del lavoro, titolo abbreviato del periodico, anno, numero del volume,
pagina iniziale e finale.

Es: Holt PG - Mucosal immunity in relation to the development of oral to-
lerance/sensitization. Allergy 1998;4:16-19.

* Monografie e i trattati: cognome e iniziale del nome degli Autori, tito-
lo, editore, luogo e anno di pubblicazione.

Es: Errigo E - Malattie allergiche. Etiopatogenesi, diagnostica e terapia.
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 ¢ pubblicato, preceduto dall'indicazione del Curatore, e sequita 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 verra ordinata in ordine di citazione nel corso del testo e
ogni citazione verra 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 verra 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 SPECIALITA
Ogni composto farmaceutico deve essere citato in base al suo nome chimi-
co efo alla sua denominazione comune internazionale, evitando di citare il
nome del marchio. Quest'ultimo potra 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 I'approvazione dell'Autore.

Unita di misura Unit

conte per minuto counts per minute cpm
curie curie Ci
millicurie millicurie ] mCi
microcurie microcurie | nC
chilogrammo kilogram Kg
grammo gram g
milligrammo milligrom ] mg
microgrammo microgram Mg
nanogrammo nanogram ng
picogrammo picogram P9
femtogrammo femtogram fg
lito litre L
millilitro millilitre mL
microlitro microlitre WL
nanolitro nanolitre nL
picolitro picolitre pL

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, millimetre ~ mm
micrometro micrometre  pm
nanometro nanometre  nm
picometro picometre | pm
Angstom Angstrom A
kilo Daltons kilo Daltons kDa
ora hour h
minuto primo minute min
minuto secondo second sec




Qualita del respiro,
qualita della vita.

Lofarma é l'azienda farmaceutica leader nella diagnosi e nel trattamento delle
malattie respiratorie allergiche. Da oltre 75 anni studia, produce e commercializza
diagnostici per le allergie e immunoterapie specifiche, rivolgendosi alla classe medica
specialistica che opera sia in strutture private che pubbliche. L'investimento continuo
in ricerca e sviluppo permette allazienda di trattare in modo innovativo la quasi
totalitd delle malattie respiratorie di natura allergica.

Lofarma, fondata a Milano nel 1945, & presente anche a livello internazionale in
Portogallo, Germania, Spagna, Corea del Sud, Albania, Grecia, Ungheria, Messico,
Russia e Mongolia.

«Migliorare la qualita della vita delle persone ALLERGICHE, perché tutto ha inizio con

Lofarma:

@@ www.lofarma.it RESPIRARE E VIVERE



