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La transizione verso un nuo-

vo modello di approvvigio-

namento energetico che sia

sostenibile perché prodotto

da fonti rinnovabili e non

inquinanti, ed al contempo

consenta di ridurre I'impatto

ambientale a vantaggio del-

le future generazioni , sard

una tra le maggiori sfide globali dei prossimi anni. L'energia solare rimane una delle
pit economiche e sostenibili fonti rinnovabili che abbiamo a disposizione, con un po-
tenziale di sfruttamento ancora oggi limitato. L'energia che la Terra riceve dal Sole in
un’ora basterebbe all'umanita per un anno; il fotovoltaico, che consente la conversione
da energia solare in energia elettrica, riesce a sfruttare solo il 20% di questa enorme
quantita di energia. Le ricerche di questi ultimi anni si sono indirizzate verso lo sviluppo
di nuove tecnologie che, ispirandosi a sistemi naturali quali per es. la fotosintesi delle
piante, prefigurassero la possibilita di sfruttare maggiormente I'energia derivante dal
Sole. Il processo naturale della fotosintesi, che in presenza di acqua e anidride carbo-
nica converte la luce del Sole in energia chimica (carboidrati e ossigeno) ha infatti una
efficienza del 60 %.. Sarebbe un salto in avanti straordinario. Ecco quindi i tentativi
per sviluppare la tecnologia della fotosintesi artificiale mediante la quale convertire
I'energia solare in energia chimica sotto forma di specie chimiche ad alta energia (da
usare poi come combustibili), partendo da specie a bassa energia e senza l'intervento
di nessun‘altra forma esterna di energia. Recentemente un gruppo di scienziati é ri-
uscito a imitare il processo naturale costruendo in laboratorio un prototipo di foglia
artificiale che raccogliendo la luce del Sole € in grado di dividere le molecole d'acqua
per generare idrogeno ma altri gruppi stanno creando dispositivi alternativi basati su
processi in grado di produrre altre specie chimiche ad elevalata energia. Si ipotizza che
entro i prossimi 10 anni potrebbero essere disponibili i primi sistemi fotosintetici arti-
ficiali. La portata rivoluzionaria della tecnologia su cui si basa la fotosintesi artificiale
¢ evidente; non solo si utilizzerebbe una fonte energetica del tutto pulita e inesauribile
come il Sole, ma si riuscirebbe a limitare nel contempo gli effetti delle emissioni di CO2
nell'atmosfera, responsabili, come noto, dell'effetto serra e del conseguente aumento
della temperatura terrestre.
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EDITORIALE

acura di

Gianni Mistrello

urante questo periodo di emergenza il lessi-

co comune ¢ stato invaso in poco tempo da

una serie di termini nuovi, efficaci nel de-

scrivere la realtd attuale anche se non sempre

il loro significato ¢ noto ai pitl. Alcuni di

questi sono di manzoniana memoria (unto-

re, epidemia, pandemia), ad altri di uso co-
mune si ¢ attribuito un nuovo significato. Pensiamo per esempio ad
espressioni come “sono una persona positiva’; nessuno oggi si senti-
rebbe di usarla a cuor leggero perché I'aggettivo positivo ha assunto
una carica di negativitd legata proprio alla positivita alla infezione.
Mol dei termini sono dei tecnicismi medici (polmonite interstizia-
le, dispnea, tampone antigenico o molecolare, varianti, immunita
di gregge). Non potevano poi mancare gli inglesismi come lockdown
(ovvero una limitazione delle entrate e delle uscite da una delimitata
zona e una chiusura delle attivitd non considerate primarie), smart-
working (lavoro da casa, o a distanza), droplet (le goccioline di saliva
che si emettono parlando o respirando) social distancing (distanzia-
mento sociale, ovvero I'insieme di azioni di natura non farmacolo-
gica per ridurre al minimo la trasmissione della malattia e quindi la
mortalitd), termoscanner (apparecchio in grado di rilevare a distanza
di sicurezza la temperatura corporea di una persona con riconosci-
mento facciale della stessa), Green Pass (certificato di vaccinazione
digitale obbligatorio per poter accedere in determinati luoghi). Per
arrivare ai tanti acronimi e neologismi. Tra quelli entrati a far parte
del linguaggio quotidiano, spicca certamente Covid-19, acronimo di
Co (corona),Vi (virus), D (disease, malattia) e 19 ('anno di identifi-
cazione del virus), la malattia infettiva respiratoria causata dal virus
denominato SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome). Ma
come dimenticare Dad (didattica a distanza), Fad (formazione a
distanza) mediante Zoom, Google meet, le piattaforme per seguire
in diretta meeting online e video conferenze mediante un qualsiasi
device collegato ad Internet, DPI, i dispositivi di protezione indivi-
duale come le mascherine chirurgiche ovvero FEP2, FFP3 (filtering
face piece), quest’ultima in grado di filtrare la maggior parte delle
particelle sospese nell’aria e quindi garantire la massima protezione
possibile o il neologismo infodemia, una combinazione tra infor-

mazione e epidemia, per indicare la diffusione incontrollata di una
quantitd eccessiva di informazioni, molto spesso imprecise quando
non veritiere. I media hanno spesso utilizzato metafore belliche per
descrivere la pandemia che viene cosi associata ad una guerra, il vi-
rus ¢ il nemico killer mentre medici ed infermieri sono al fronte,
in prima linea e diventano i nostri eroi ed il territorio (Comune o
Regione) in cui vige il divieto degli spostamenti viene definito zona
rossa, una dicitura usata nel lessico militare alla fine della Prima
guerra mondiale per delimitare le zone distrutte dall’evento bellico.
Devo riconoscere che a questa metafora bellica preferisco quella usa-
ta dal Presidente della Repubblica tedesca che nel suo discorso ai cit-
tadini tedeschi sulla situazione Covid-1, ha ribaltato la prospettiva
da guerra a cura, sottolineando che al contrario della prima, la cura
si basa su valori come umanitd, solidarietd come dimostrato dalla
condivisione, tra i ricercatori di tutto il mondo, delle conoscenze
scientifiche grazie alle quali si ¢ reso possibile sviluppare in tempi
eccezionalmente rapidi un vaccino specifico.

E la cura ovvero la terapia oltre che la diagnosi di alcun patologie
forse minori in termini di incidenza nella popolazione ma comun-
que importanti per i pazienti che ne sono affetti, sono 'oggetto di
diversi articoli di questo numero del Notiziario Allergologico.
Iniziamo cosi questo numero con una panoramica sulla celiachia,
o malattia celiachia (MC). Essa ¢ un’affezione che interessa come
organo principale l'intestino e che dipende da un’alterazione dei
linfociti T di soggetti geneticamente predisposti, nei confronti del
glutine. 1l glutine ¢ una sostanza normalmente ingerita con la die-
ta essendo presente nelle farine di grano, orzo, segale. Ne tratta in
maniera puntuale la Dottoressa Shiepatti sottolineando che lo svi-
luppo negli ultimi anni di test serologici particolarmente specifici
e sensibili basati sul riscontro di anticorpi IgA anti-endomisio e
anti-transglutaminasi insieme al miglioramento delle tecniche en-
doscopiche. ha notevolmente migliorato I'epidemiologia e le ma-
nifestazioni cliniche delle varie forme di MC. Purtroppo, continua
lautrice dell'articolo, malgrado la maggior consapevolezza della
classe medica relativamente alla MC, si assiste ancora oggi ad un
incremento del numero diagnosi sbagliate che pud portare da una
parte ad un riconoscimento tardivo delle persone affette da MC
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e dall’altra ad una mancata conferma della MC quando i soggetti
vengono inviati presso i centri di riferimento. La dieta priva di glu-
tine rappresenta I'unica terapia per la cura della MC e questa deve
essere condotta in maniera rigorosa per ridurre il rischio di svilup-
pare possibili complicanze.

Il secondo articolo ha come oggetto la cheratocongiuntivite Vernal
(VKC), una patologia oculare cronica che colpisce prevalentemente
i soggetti in etd pediatrica, con andamento tipicamente stagionale.
I Dr.Pucci insieme al gruppo di collaboratori presentano un quadro
molto esaustivo della patologia, frutto dell’esperienza acquisita nel
corso degli anni presso I'Ospedale Meyer. Alcuni sintomi (bruciore,
prurito oculare, lacrimazione), che appaiono in primavera (da qui
Vernal) e si prolungano in estate, sono simili a quelli della congiun-
tivite allergica ma con in piti altri sintomi peculiari come la sensa-
zione di corpo estraneo ¢ la fotofobia. Per offrire un quadro pitt
comprensibile e quindi permettere una diagnosi corretta della stes-
sa, gli autori hanno arricchito articolo con una parte iconografica
che evidenzia i segni oculari patognomonici della VKC. Altro ele-
mento distintivo rispetto alla congiuntivite allergica ¢ la resistenza
al trattamento con farmaci anti-istaminici; la terapia infatti prevede
Iimpiego di brevi cicli di colliri steroidei seguiti eventualmente con
farmaci immunosoppressori. Gli autori concludono sottolineando
I'importanza di adottare una terapia adeguata, non solo per il forte
impatto sulla qualita della vita dei soggetti con VKC che pud porta-
re gli stessi a non associare la bella stagione alle vacanze e alla spen-
sieratezza ma anche per evitare il rischio di complicanze anche gravi.
Il numero prosegue con un contributo della dottoressa Tammaro
e del dottor Sernicola sulla allergia al nichel. Questa patologia &
infatti un problema pili serio di quel che pud sembrare. Il nichel
infatti € un metallo utilizzato largamente nell’'industria per produrre
oggetti di uso comune quali bottoni, chiavi, bigiotteria, cerniere,
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monete ovvero pud rientrare negli ingredienti dei cosmetici e pud
essere la causa di dermatiti da contatto. Il nichel & perd presente an-
che nel terreno e di conseguenza ne sono ricchi gli alimenti vegetali
che vi crescono; la loro assunzione pud cost determinare un vero
e proprio quadro sindromico (systemic nickel allergy syndrome) per
cui gli elementi cutanei tipici della dermatite allergica da contatto
si associano a sintomi gastro-intestinali. Gli autori si spingono oltre
chiedendosi se pud esistere una correlazione tra allergia al nichel e
il sovrappeso specie nella donna e in etd peri-menopausale e quale
puo essere il ruolo del microbioma intestinale. Larticolo si conclu-
de sottolineando le evidenze sperimentali che hanno poi portato
ad una strategia terapeutica basata sulla somministrazione per via
orale di piccole dosi di nichel (TTIO nichel), in grado di indurre una
immunotolleranza specifica.

Concludiamo il numero con un articolo sulla allergia al latte vac-
cino. Dopo aver descritto brevemente i meccanismi immunologici
alla base di questa allergia e le sue manifestazioni cliniche, l'autrice
concentra la sua attenzione sulle caratteristiche chimiche delle pro-
teine presenti nel latte. Come in molte altre situazioni ¢ possibile
distinguere le stesse in allergeni maggiori sulla base della frequenza
percentuale di riconoscimento da parte di soggetti allergici, a diffe-
renza di altre, note come allergeni minori, raramente responsabili
di reazioni allergiche. In particolare le proteine del latte si possono
distinguere in due frazioni principali costituite dalle caseine e dalle
sieroproteine. Le varie componenti delle due frazioni sono descritte
in termini di classificazione, concentrazione e rilevanza clinica. Un
aspetto importante che ¢ stato sottolineato ¢ quello legato alle fake
news sulla eventuale tolleranza con il latte di altre specie animali
come alternativa per i soggetti allergici al latte vaccino. In realta
sulla base dell'omologia di sequenza aminoacidica (responsabile de-
gli epitopi lineari), solo alcuni latti (scrofa, asina, cavalla, cammela,
donna) potrebbero teoricamente sostituire il latte vaccino, al con-
trario dei latti di bufala, capra e pecora. Larticolo si conclude con
un richiamo a possibili approcci tecnologici che potrebbero deter-
minare delle modifiche strutturali in grado di ridurre I'allergenicita
delle proteine del latte vaccino e quindi essere tollerato dai soggetti
allergici ma tutto questo a scapito ovviamente del suo sapore.
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La malattia celiaca:
come evitare _
una diagnosi shagliata

Not Allergol 2021; vol. 39: n. 2: 36-41

INTRODUZIONE

La malattia celiaca (MC) & un’entero-
patia cronica immuno-mediata dovuta
all'ingestione di cibi contenenti glutine
in soggetti geneticamente predisposti
(1,2). II glutine rappresenta la princi-
pale componente proteica delle farine
di grano, orzo, segale ed altri cereali a
questi tassonomicamente affini e costi-
tuisce il fattore trigger essenziale per lo
sviluppo della MC.

Sebbene inizialmente la MC venisse
considerata una patologia rara da sospet-
tarsi pressoché unicamente in bambini
affetti da grave malassorbimento inte-
stinale, nel corso degli ultimi due de-
cenni, 'epidemiologia della MC ¢ mol-
to cambiata (1-3). La scoperta nel 1997
della transglutaminasi tissutale come
principale autoantigene nella MC, non
solo ha permesso di confermare la natu-
ra immuno-mediata di questa patologia
[4], ma soprattutto ha consentito lo svi-
luppo di accurati test sierologici per la
diagnosi di MC quali gli anticorpi anti-
transglutaminasi tissutale (tTG) e gli
anticorpi anti-endomisio (EmA). La di-
sponibilita di test sierologici altamente
sensibili e specifici, nonché di facile im-

piego e poco costosi, ha rivoluzionato la
conoscenza medica dell’epidemiologia e
delle manifestazioni cliniche della MC
(1,2,5]. Oggi ¢ ben noto che la MC ¢
una condizione molto frequente nella

Annalisa Schiepatti

Unita di Gastroenterologia,
Istituti Clinici Scientifici Maugeri, IRCCS,
Istituto di Pavia

popolazione generale e che la maggior
parte delle diagnosi viene eseguita in
soggetti adulti paucisintomatici o addi-
rittura del tutto asintomatici (1-3). La
prevalenza della MC nella popolazione

RIASSUNTO .
Parole chiave e acronimi

- MC - malattia celiaca - anticorpi anti-transglutaminasi tissutale
- anticorpi anti endomisio - atrofia dei villi intestinali - DPG: dieta priva di glutine
- malattia celiaca potenziale (MCP) - malattia celiaca sieronegativa (MCSN)

La malattia celiaca € un'enteropatia cronica molto frequente nella popolazione genera-
le e caratterizzata da manifestazioni cliniche estremamente eterogenee. Si riconoscono
tre principali forme di presentazione clinica: la malattia celiaca classica, caratterizzata
da sintomi e segni di franco malassorbimento intestinale, la malattia celiaca non clas-
sica, in cui prevalgono i sintomi extra-intestinali e la malattia celiaca silente, diagno-
sticata principalmente per familiarita. Negli ultimi decenni, si € riscontrato un aumento
delle forme non classiche/silenti e in futuro ci si attende un ulteriore incremento rispet-
to alle forme classiche. Parallelamente, si €, pero, assistito anche ad un concomitante
aumento delle diagnosi sbagliate di MC. La diagnosi di malattia celiaca dell'adulto si
basa sul riscontro di anticorpi anti-endomisio e/o anti-transglutaminasi tissutale di
classe IgA positivi ed atrofia dei villi duodenali in corso di dieta contenente glutine.
Sebbene la dieta priva di glutine condotta rigorosamente e per tutta la vita rappresenti
il cardine della terapia della malattia celiaca, alcuni pazienti possono andare incontro
allo sviluppo di complicanze maligne che sono caratterizzate da una prognosi molto
infausta. Questo articolo fornisce una panoramica sulla diagnosi e la gestione clinica
dei pazienti affetti da malattia celiaca.
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generale ¢ di circa '1%, come confer-
mato da due recenti metanalisi (6,7).
Sebbene alcuni autori sembrino suggeri-
re che nel corso degli ultimi decenni si
sia verificato un reale incremento nella
prevalenza della MC (6-9), non si puo
certamente sottovalutare che la disponi-
bilitd di test anticorpali altamente sofi-
sticati, migliori tecniche endoscopiche e
una maggiore consapevolezza della MC
tra la classe medica, abbiano contribuito
all'incremento del numero di nuove dia-
gnosi di MC (1,2,6-9). Da ultimo, non
va dimenticata uninteressante ipotesi
recentemente formulata che legherebbe
P'aumentata prevalenza di MC negli ulti-
mi decenni ad una riduzione della mor-
talitd infantile per questa condizione,
dovuta alle migliori condizioni igienico-
sanitarie ed assistenza sanitaria (10).

delle

nuove diagnosi di MC si ¢ pero assistito

Parallelamente  all’incremento
anche ad un incremento del numero di
diagnosi sbagliate. Come descritto in
una recente revisione della letteratura,
circa il 20% dei pazienti celiaci non
vengono riconosciuti ¢ le diagnosi sono
ancora gravate da un significativo ritar-
do diagnostico. Inoltre, tra i pazienti
inviati presso centri di riferimento, la
diagnosi di MC non viene confermata
nel 30-40% dei casi (11).

MANIFESTAZIONI
CLINICHE

I quadri clinici di presentazione della
MC sono estremamente eterogenei. In
accordo con la classificazione di Oslo
(12), sulla base dei sintomi presenti
alla diagnosi, si distinguono tre prin-

cipali forme cliniche di MC: a) la MC
classica, caratterizzata da un quadro di
severo malassorbimento intestinale cli-
nicamente evidente (diarrea, steatorrea,
calo ponderale e nei bambini arresto
dell’accrescimento ~ staturo-ponderale);
b) Ia MC non classica, in cui prevalgono
le manifestazioni extra-intestinali o vi
sono malattie autoimmuni associate; c)
la MC silente, caratterizzata da assenza
di sintomi clinici e diagnosticata sulla
base di screening sierologico di fami-
liari di I grado di pazienti celiaci o di
popolazione generale. Tali soggetti sono
generalmente asintomatici.

DIAGNOSI

La strategia di case-finding basata sull’e-
secuzione di test sierologici in soggetti
con sintomi gastroenterici o appartenenti
a categorie ad alto rischio per MC (Ta-
bella 1) rappresenta la scelta metodologi-
ca pili valida per la diagnosi di MC (1,2).
La diagnosi di MC dell’adulto si basa sul
riscontro di anticorpi tTG EmA di clas-
se IgA positivi e sull’esecuzione di biop-
sie duodenali che mostrano un certo
grado di atrofia dei villi intestinali. Per
la corretta valutazione dell’architettura
duodenale ¢ fondamentale che le biopsie
intestinali vengano correttamente orien-
tate, processate ¢ valutate da un anato-
mopatologo esperto (11). Dal momento
che sia i test anticorpali che le lesioni in-
testinali sono glutine sensibili, ¢ assolu-
tamente fondamentale a fini diagnostici
mantenere il consumo di glutine nella
dieta quando vengono effettuati questi
accertamenti. Il miglioramento della
sintomatologia clinica dopo I'elimina-
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Tabella 1 .
Categorie

di pazienti ad alto rischio di malattia
celiaca, in cui € raccomandato
esequire i test anticorpali

per screening, anche in assenza
di sintomi addominali

SCENARIO CLINICO

Anemia sideropenica
Tiroiditi autoimmuni
Diabete mellito tipo 1
Familiari di | grado di pazienti
celiaci
Poliabortivita ed infertilita
Aftosi orale ricorrente
Osteoporosi
Dermatite erpetiforme
Atassia idiopatica
Ipertransaminasemia idiopatica
Ipoplasia dello smalto dentale
Sindrome di Down

Sindrome di Turner

zione del glutine dalla dieta non deve
assolutamente sostituire I’esecuzione dei
test specifici (sierologia e biopsie duo-
denali) per la diagnosi di MC (1,2,11).
Inoltre, ¢ sempre necessario eseguire il
dosaggio delle immunoglobuline sieri-
che di classe A, al fine di escludere un
deficit di IgA, condizione che si ritrova
in associazione alla MC nel 2% dei casi



AGGIORNAMENTI

@ Tabella 2

Principali errori metodologici nella diagnosi

di malattia celiaca (13).

DIAGNOSI FALSAMENTE POSITIVE DIAGNOSI FALSAMENTE NEGATIVE

Diagnosi di MC basata sulla risposta
clinica alla DPG senza aver esequito
sierologia specifica e biopsia duodenale

Diagnosi sierologica basata sulla positivita
isolata di test sierologici obsoleti
(anticorpi anti-reticolina,

anticorpi anti-gliadina)

Biopsie duodenali non orientate

Interpretazione scorretta
della classificazione di Marsh

Diagnosi basata sulla positivita
di HLA-DQ2/DQ8

Sovrastima della diagnosi di malattia celiaca
refrattaria in pazienti che non presentano
risposta clinicafistologica alla DPG e senza
aver escluso altre possibili cause

DPG: dieta priva di glutine; MC: malattia celiaca

Mancato riconoscimento di quadri
di presentazione subdoli 0 mancata
esecuzione di screening sierologico
in gruppi ad alto rischio per MC

Mancata esecuzione di biopsie duodenali
in pazienti con alta probabilita pre-test
di avere la MC, anche in presenza

di sierologia negativa

Deficit di IgA, immunodeficienza
comune variabile

Accertamenti eseguiti in corso di dieta priva
di glutine efo terapia immunosoppressiva
Biopsie duodenali non eseguite

per un aspetto endoscopico normale

della mucosa duodenale

Mancato riconoscimento delle molecole
HLa-DQ2.2 e HLA-DQ7.5
come predisponenti la MC

Mancato sospetto ed accertamenti per
enteropatie non-celiache in pazienti con
pregressa diagnosi di MC che non risponde
clinicamente/istologicamente alla DPG

(1,2). In tal caso, ¢ necessario eseguire il
dosaggio di tTG e/o EmA di classe IgG,
per evitare falsi negativi legati all'im-
piego della sierologia standard di tipo
IgA (1,2,11). Gli anticorpi di scelta per
la diagnosi di MC nel soggetto adulto
sono i tTG e gli EmA, mentre 'uso di
vecchi test anticorpali quali gli anticor-
pi anti-gliadina, o altri di piu recente

introduzione quali gli anticorpi anti-
gliadina deamidata sono da sconsigliare.
Infine, bisogna ricordare che il riscontro
isolato di una tipizzazione HLA positiva
per DQ2 e/o DQ8 non ¢ sufficiente di
per s¢ a porre diagnosi di MC. Al con-
trario, in ragione del suo valore preditti-
vo negativo pressoche assoluto, la tipiz-
zazione HLA pud essere utile nei casi in
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cui la sierologia e la biopsia duodenale
non conducano ad una diagnosi finale,
oppure in alcune forme di MC quali la
malattia celiaca potenziale, la malattia
celiaca sieronegativa o la malattia celia-
ca complicata (vedi dopo). La Tabella 2
riassume i principali errori metodologici
nella diagnosi di MC (11).

Per quanto nei bambini le linee guida
promulgate dalla ESPGHAN nel 2012
(13), e poi aggiornate nel 2020 (14) con-
sentano in casi selezionati una diagnosi
sierologica di MC, tale approccio non ¢
ancora applicabile alla popolazione adul-
ta, anche se 'argomento ¢ oggetto di
vasto interesse clinico e scientifico (15).

TERAPIA:
LA DIETA PRIVA DI GLUTINE

La dieta priva di glutine rappresenta
l'unica terapia per la MC. Tale dieta
deve essere condotta in maniera rigoro-
sa per tutta la vita indipendentemente
dal quadro clinico che ha condotto alla
diagnosi di MC. E stato ampiamente
dimostrato che la dieta priva di glutine
condotta rigorosamente non solo con-
sente la completa risoluzione dei sinto-
mi e delle lesioni istologiche (Figura 1),
ma previene anche l'insorgenza di com-
plicanze maligne della MC (16) e riduce
la morbiditd correlata alla MC dovuta
a condizioni quali I'osteoporosi (17) e i
disturbi ostetrico-ginecologici (18).

Dal momento che mantenere un’ottima
aderenza alla dieta sul lungo periodo po-
trebbe essere difficile, oltre che impegna-
tivo dal punto di vista psicologico e delle
relazioni sociali, un colloquio dietologico
con personale qualificato al momento



della diagnosi ed un follow-up clinico re-
golare (ogni 1-2 anni) rivestono un ruolo
cruciale nel mantenimento di un’adegua-
ta aderenza alla dieta (1,2).

DIAGNOSI DIFFICILI
DI MALATTIA CELIACA:
LA MALATTIA CELIACA
POTENZIALE E LA MALATTIA
CELIACA SIERONEGATIVA

Per quanto la diagnosi di MC si basi sul-
la presenza di un certo grado di atrofia
dei villi duodenali e positivita di TTG/
EmA, esistono due forme particolari di
MC che si discostano da questa regola:
la malattia celiaca potenziale (MCP) ¢ la
malattia celiaca sieronegativa (MCSN)
(1,2,19,20).

La MCP ¢ caratterizzata dal riscontro
di Ema positivi e mucosa duodenale
architettonicamente preservata in cor-
so di dieta contenente glutine (1,2,19).
La prevalenza della MCP pud arrivare
ad essere fino al 18% di tutti i pazien-
ti celiaci e le caratteristiche cliniche
dei pazienti con MCP non si discosta-
no in modo sostanziale da quelle dei
pazienti con MC convenzionale (19).
Si ¢ visto che fino al 35% dei pazient
con MCP che mantengono una dicta
contenente glutine puo sviluppare una
MC con franca atrofia dei villi intesti-
nali, anche se la tempistica entro cui si
sviluppa l'atrofia dei villi ¢ totalmente
imprevedibile; I'atrofia dei villi, infatt,
puod verificarsi sia dopo pochi mesi, ma
anche dopo molti anni dalla diagnosi di
MCP (19). Ad oggi non ¢ ancora chia-
ra quale sia la migliore strategia per la
gestione clinica dei pazienti con MCP.

Infatti, non ¢ ancora stato stabilito se sia
pill vantaggioso mantenere una norma-
le dieta contenente glutine ed eseguire
controlli endoscopici annuali (biopsie
duodenali) per valutare levoluzione
verso una MC conclamata o, se al con-
trario, si debba privilegiare I'inizio della
dieta priva di glutine fin dalla diagnosi.
Si ritiene pertanto opportuno valutare
questa decisione sulla base delle caratte-
ristiche cliniche del paziente.

La MCSN ¢ una rara forma di MC (pre-
valenza < 5% di tutti i pazienti celiaci)
caratterizzata da Ema e tTG di classe
IgA e IgG negativi e franca atrofia dei
villi intestinali. Al fine di confermare la
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diagnosi ¢ fondamentale escludere tut-
te le possibili enteropatie non legate al
consumo di glutine che possono causare
atrofia dei villi intestinali e dimostrare
una completa risposta clinica ed istologi-
ca alla dieta priva di glutine (20). Le en-
teropatie croniche da escludere prima di
poter considerare la diagnosi di MCSN
comprendono: I'enteropatia autoimmu-
ne, enteropatia in corso di immunode-
ficit comune variabile, le forme iatrogene
(utilizzo di sartani, soprattutto olmesar-
tan, chemio e radioterapia, graft versus
host disease), le forme infettive (giardiasi,
HIV, morbo di Whipple, tubercolosi),

alcuni linfomi primitivi dell'intestino

Istologia duodenale prima e dopo l'inizio della dieta
priva di glutine in un paziente affetto
da malattia celiaca
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tenue, il morbo di Crohn e la gastroen-
terite eosinofila (20-23). Per quanto la
MCSN sia ancora poco definita, recenti
evidenze suggeriscono che i pazienti af-
fetti da MC sieronegativa siano caratte-
rizzati da un fenotipo clinico e da una
prognosi peggiori dei pazienti affetti da
MC convenzionale (20-22).

Sia i pazienti affetti da MCP che quel-
li affetti da MCSN necessitano di una
gestione specialistica presso centri di ri-
ferimento.

COMPLICANZE
DELLA MALATTIA CELIACA

Sebbene la dieta priva di glutine rappre-
senti il cardine della terapia della MC,
alcuni pazienti vanno incontro allo
sviluppo di complicanze pre-maligne e
maligne che sono responsabili dell’au-
mentata mortalitd riscontrata nei pa-
zienti celiaci rispetto alla popolazione
generale (23,24]) Tali complicanze in-
cludono: la malattia celiaca refrattaria di
tipo 1 e di tipo 2, il linfoma a cellule T
enteropatico, la digiuno ileite ulcerativa,
alcuni linfomi B addominali (a grandi
cellule, mantellari, della zona margina-
le), I'adenocarcinoma dell’intestino te-
nue e la sprue collagenosica (25,26,27).
Le complicanze della MC sono molto
rare (incidenza annua stimata 0.2% per
anno di tutti i pazienti celiaci) (25), ma
sono caratterizzate da un quadro clini-
co molto severo e da una scarsa risposta
alle terapie immunosoppressive tradi-
zionali. Per tale motivo, la gestione di
pazienti con malattia celiaca complicata
¢ di pertinenza di centri di riferimento.
Nonostante questo, la prognosi di que-

sti pazienti resta infausta. Per questo
motivo nel corso degli ultimi anni la
ricerca si & concentrata sullo studio dei
fattori di rischio per lo sviluppo di tali
complicanze, al fine di identificare pre-
cocemente i pazienti a maggior rischio
e programmare percorsi di follow-up
personalizzati (26,28,29]. In particola-
re, si ¢ visto che i principali fattori di
rischio per lo sviluppo di complicanze
sono rappresentati dall’avanzata eta alla
diagnosi (>50 anni), dal pattern clinico
di presentazione classica, dall’omozigosi
per HLA-DQ2 (30). Risultati discor-
danti sono stati ottenuti per un lungo
ritardo diagnostico (tempo intercorso
tra 'esordio dei sintomi clinici che han-
no condotto alla diagnosi di MC e la
diagnosi stessa) e il sesso maschile.

Le complicanze della MC devono esse-
re sospettate ogni qualvolta in un pa-
ziente celiaco che sta conducendo una
dieta priva di glutine rigorosa vi sia la
persistenza o la ricorrenza di gravi sin-
tomi di malassorbimento, febbre, dolo-
re addominale, vomito, sanguinamenti
dal tratto digerente, anemizzazione se-
vera. Questi scenari clinici impongono
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La Cheratocongiuntivite

Vernal

Not Allergol 2021; vol. 39: n. 2: 42-50

INTRODUZIONE

La cheratocongiuntivite vernal (VKC) ¢
una patologia oculare cronica che fa par-
te del grande gruppo delle congiuntiviti
allergiche, a cui appartengono anche le
infinitamente pil note e frequenti con-
giuntiviti allergiche stagionali e perenni
con cui, come vedremo, la VKC condi-
vide alcuni aspetti ma da cui si discosta
per altre fondamentali caratteristiche
cliniche e terapeutiche.

ENTITA
DEL PROBLEMA

La VKC ¢ una patologia rara a livello
mondiale con un'incidenza annuale di
circa 7,9 casi ogni 100.000 abitanti di eta
inferiore a 16 anni, e addirittura un nuovo
caso ogni 1.600.000 persone di etd supe-
riore a 16 anni; Questa malattia, infatti,
colpisce prevalentemente 'etd pediatrica,
con insorgenza nella prima decade di vita
e con attenuazione dei sintomi, fino alla
remissione, alla puberta (1,2).

AGGIORNAMENTI

Marzio Masini'?, Laura Di Grande?,
Roberto Caputo®, Francesca Mori?,
Cinzia de Libero?, Neri Pucci?

"Dipartimento di Pediatria,

Sapienza Universita di Roma, Roma, Italia

2 Unita di Allergologia,

Dipartimento di Pediatria,

Ospedale Universitario Pediatrico Anna Meyer,
Firenze, Italia.

* Dipartimento di Oftalmologia Pediatrica,
Ospedale Universitario Pediatrico Anna Meyer,
Firenze, Italia.

RIASSUNTO l
Parole chiave

- Cheratocongiuntivite Vernal - VKC - congiuntivite - immunosoppressori topici
- ciclosporina « tacrolimus - papille congiuntivali

Abbreviazioni

« VKC Cheratocongiuntivite Vernal - AKC Cheratocongiuntivite Atopica

« PAC Congiuntivite Allergica Perenne - SAC Congiuntivite Allergica Stagionale
« TNF Tumor Necrosis Factor

La cheratocongiuntivite Vernal (VKC) é una patologia oculare cronica tipica
dell'eta pediatrica che colpisce prevalentemente bambini che vivono in climi caldi
e soleggiati; si presenta, inizialmente, con sintomi simili a quelli della congiun-
tivite allergica, come iperemia, prurito oculare e lacrimazione, ma anche con
caratteristiche pit peculiari come la sensazione di corpo estraneo e la fotofobia.
Peculiare anche la severita, associata a resistenza al trattamento con antistami-
nici, antinfiammatori e cromoni. La VKC ha andamento tipicamente stagionale,
con riacutizzazione nei mesi primaverili ed estivi. Il riscontro alla visita oculistica
di segni come le papille giganti e i noduli di Trantas permette di porre diagnosi.
La terapia si avvale, inizialmente, di brevi cicli di colliri steroidei, con successiva
impostazione di una terapia di fondo con colliri con immunosoppressori come
Ciclosporina e Tacrolimus. In caso di mancato o ritardato inizio di una adeguata
terapia, la VKC puo causare serie complicanze permanenti, fino alla perdita del
visus. Solitamente la VKC va incontro a risoluzione spontanea con la puberta.
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Casi di cheratocongiuntiviti croniche seguiti presso
le unita operative di Allergologia ed Oftalmologia

dell'Ospedale Pediatrico Meyer di Firenze

anni 2000-2018.

Per ragioni ancora non del tutto chia-
rite la VKC mostra una spiccata prefe-
renza per il sesso maschile, colpendo i
bambini con una frequenza da doppia a
quadrupla rispetto alle bambine. Questa
tendenza va a ridursi fino a scomparire
dopo la puberta.

La frequenza di questa patologia varia
drammaticamente tra le regioni geogra-
fiche: anche solo all'interno dell'Europa
occidentale le differenze sono notevoli,
con prevalenze che oscillano dagli 0,3-1,9
pazienti su 10.000 abitanti in Norvegia,
a valori che arrivano addirittura a 27,8
su 10.000 abitanti in Italia (1,3,4). Nel
nostro paese, infatti, la VKC rappresenta
fino al 15% delle visite oculistiche pedia-
triche. Altre regioni come I’Arabia saudi-
ta, Isracle, la Turchia e 1'India e molteplici

regioni africane mostrano prevalenze ele-
vate di questa malattia, paesi che, come
I'Italia, hanno climi caldi e soleggiati per
la maggior parte dell’anno (5-9).

Presso TAOU Meyer di Firenze vengo-
no seguiti pazienti affetti da cheratocon-
giuntiviti croniche fin dai primi anni
2000, e come mostra la Figura 1 si ¢
avuto un notevole incremento dei casi
osservati nel corso degli anni. Come si
evince dalla Figura 2, quasi il 90% di
queste cheratocongiuntiviti croniche ¢
costituito da casi di VKC.

Questo ¢ da attribuire senza dubbio ad
una migliore conoscenza della patolo-
gia, ma anche ad un forte incremento
dei casi in assoluto, di cui una causa po-
trebbe essere ricercata anche nelle varia-
zioni climatiche.
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PATOGENESI
ED EZIOLOGIA

La patogenesi di questa patologia ¢
complessa e non del tutto nota:

La presenza di un meccanismo IgE-me-
diato, con una risposta di ipersensibilita
di tipo L, simile a quello alla base di altre
patologie allergiche come l'oculorinite
allergica e l'allergia alimentare, ¢ ripor-
tata in molteplici studi. Questa ipotesi
¢ supportata dalla frequente associazio-
ne con patologie dello spettro atopico e
dal frequente riscontro di elevati livelli
di IgE a livello congiuntivale ed ema-
tico. Inoltre, il rilascio di istamina dai
mastociti congiuntivali, dopo contatto
con potenziali allergeni per cui le IgE
presenti sulla superficie dei suddetti ma-
stociti mostrano specificitd, causa alcuni
dei sintomi tipici della patologia: rosso-
re, prurito, lacrimazione.

Turtavia, la incostante associazione con
altre patologie atopiche, il fatto che la
maggioranza dei pazienti non presenti
IgE specifiche per i principali inalanti e
la scarsa risposta ai trattamenti con an-
tistaminici e stabilizzatori di membra-
na, suggerisce che oltre ad una risposta
puramente IgE-mediata siano in gioco
altri meccanismi. E stato infatti dimo-
strato il coinvolgimento di una risposta
“Cellulo-mediata”  principalmente di
tipo Th2, con produzione di citochine
IL-4 e IL-13 (10-12).

E stato ipotizzato anche un meccanismo
di “Autofagia’, sostenuto dal Tumor
Necrosis Factor (TNF), i cui livelli sono
elevati nelle lacrime dei pazienti con
VKC (13);

Questo insieme di fattori contribuisce
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a creare un ambiente caratterizzato da
uno stato di inflammazione cronica e
associato rimodellamento tissutale, che
coinvolge lattivazione e linterazione
tra mastcellule, eosinofili, neutrofili e
linfociti, in aggiunta al coinvolgimento
di cellule residenti come i cheratinoci-
ti della cornea e i fibroblasti della con-
giuntiva. Questa situazione rappresenta
il substrato su cui stimoli specifici (al-
lergeni inalanti) o aspecifici (sole/luce,
vento, irritanti) possono scatenare i
sintomi che affliggono questi pazienti,
descritti di seguito.

SEGNI CLINICI

I segni e i sintomi soggettivi della VKC
sono, nelle fasi iniziali, difficilmente di-
stinguibili da quelli della pitt comune con-
giuntivite allergica e comprendono: pruri-

to oculare, secrezione oculare filamentosa,
lacrimazione e rossore oculare;

Alcuni sintomi invece sono molto fre-
quenti nella VKC ma meno nella con-
giuntivite allergica come la sensazione di
corpo estraneo, ad esempio, ovvero la sen-
sazione di avere “sabbia negli occhi” (14);
Estremamente caratteristica della VKC
¢ inoltre la fotofobia, ovvero l'intenso
fastidio se non addirittura dolore ocu-
lare provato dal paziente all’esposizione
a raggi luminosi, tradizionalmente in-
tesi come raggi solari, ma che includo-
no anche quelli prodotti da dispositivi
elettronici come televisioni, computer,
smartphone e tablet, a cui i bambini ita-
liani sono sempre pil esposti (15).

E stato inoltre notato e descritto che i
bambini con VKC hanno, in media, ci-
glia pitt lunghe dei loro coetanei (Figura
3). Il reperto pud essere spiegato dall’au-

Composizione dei casi di cheratocongiuntivite cronica
seguite presso le unita operative di Allergologia

e di Oftalmologia dell'Ospedale Pediatrico Meyer
di Firenze nel 2016
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mentato flusso sanguigno e vascolarizza-
zione locale secondaria allo stato di in-
flammazione cronica, con conseguente
ipertrofia delle papille delle ciglia; Si ¢
inoltre ipotizzato che questa ipertrofia
delle ciglia possa svolgere una funzione
protettiva, di barriera, nei confronti de-
gli agenti fisici esterni, in primo luogo la

radiazione solare (16,17).

I segni obiettivi oculari patognomonici

della VKC sono rappresentati da:

* DPapille tarsali: elementi rilevati e rossi
visibili sulla superficie interna della
congiuntiva della palpebra superiore.
Se numerose possono dare un aspetto
“Ad acciottolato” (Figura 4). Le papil-
le pitt grandi di 3 mm (papille gigan-
ti) sono tipiche della VKC (Figura 5)
e ne definiscono la variante “Tarsale”.

e Papille limbari: papille gelatinose pre-
senti a livello del “Limbus” tra con-
giuntiva e cornea (Figura 6); sulla
loro sommitd possono essere presenti
punti bianco-giallastri, chiamati “No-
duli di Trantas”, patognomonici della
VKC (Figura 7). Linteressamento del
limbus ¢ caratteristico della variante
“Limbare”.

* La presenza contemporanea di papil-
le tarsali e papille limbari permette la
classificazione di variante “Mista” del-
la VKC.

Il mancato riconoscimento e trattamen-

to di questa malattia espone il bambino

al rischio di sviluppo di complicazioni e

manifestazioni pill gravi, con esiti anche

permanenti (18,19).

Le complicanze a lungo termine posso-

no essere causate dalla malattia stessa o

dalla terapia inadeguata. Tra queste:

¢ Ulcera a scudo: ulcere superficiali che



Ciglia
di un paziente

con VKC

Papille
“Ad acciottolato”
in sede tarsale superiore

AGGIORNAMENTI

Papille giganti
in sede

tarsale superiore

causano opacificazione della cornea
(Figura 8); possono anche non essere
dolorose ma se non trattate possono
portare a danni permanenti per il vi-
sus, fino alla perdita della vista.
Cheratite punctata: manifestazione
aspecifica (presente anche nel contesto
di cheratiti virali, tossiche e fisiche), si
manifesta con gli stessi sintomi della
VKC (fotofobia, sensazione di corpo
estraneo, lacrimazione, arrossamento)
ma porta a progressiva perdita della
vista. Si diagnostica con la lampada a
fessura.

Cheratocono: a causa dell’assottiglia-
mento e sfiancamento della cornea
dovuto all'inflammazione cronica ed
al continuo sfregamento, la cornea
pud assumere un aspetto conico por-
tando a difetti del visus e astigmati-
smo.

Neovascolarizzazione corneale: I'in-
fiammazione cronica causa la com-
parsa di vasi sanguigni sulla cornea
(soprattutto nella parte superiore), che
possono ostacolare la visione. Presente

raramente nella cheratocongiuntivite
Vernal, di solito in seguito alla forma-
zione delle ulcere a scudo, ¢ pili spesso
riscontrata nelle forme di cheratocon-
giuntivite atopica.

¢ Pseudogerontoxon: deposito asinto-

matico di lipidi nella cornea, si mani-
festa come un arco grigiastro alla pe-
riferia della cornea. Simile all’ “Arco
Senile” degli anziani.

Figura 6

Papille limbari

in paziente con
VKCin sede tarsale superiore

DIAGNOSI
DIFFERENZIALE

Come gia accennato la principale dia-
gnosi differenziale della cheratocon-
giuntivite Vernal ¢ rappresentata dalla
congiuntivite allergica.

Questa, infatti, si presenta con prurito
oculare, iperemia congiuntivale e lacri-
mazione, sintomi presenti anche in pa-

Figura 7

Papille limbari

con associati
noduli di Horner - Trantas
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Ulcere corneali "A scudo”

zienti con cheratocongiuntivite Vernal;
per tale motivo, bambini con VKC, che
all’esordio presentano spesso anche solo
questi sintomi, vengono frequentemen-
te erroneamente etichettati come affetti
da congiuntivite allergica e trattati di
conseguenza, con antistaminici orali e/o
topici, che tuttavia hanno efficacia solo
in una piccola percentuale di pazienti e
solo in forme lievi e iniziali di VKC.

La stagionalita dei sintomi ¢ anch’essa
simile a quella della VKC: i sintomi in
entrambi i casi insorgono in primavera,
con 'aumentare delle ore di sole e della
permanenza all’aperto, ma se tenden-
zialmente i bambini con congiuntivite
allergica primaverile presentano un mi-
glioramento clinico con l'arrivo dell’e-
state (e la fine della stagione pollinica), ¢
proprio in questo periodo che i bambini
con VKC peggiorano; I sintomi di VKC
vanno progressivamente a ridursi con
Pavvento dell’autunno, anche se, in una
percentuale non indifferente dei casi, i
sintomi possono persistere durante tut-
to il corso dell’anno (20).

Lintensita della sintomatologia della
VKC ¢ inoltre tendenzialmente molto
maggiore rispetto a quella presentata
dalla congiuntivite allergica, e non vi ¢
associazione con sintomi rinitici.

La fotofobia e la sensazione di corpo
estraneo sono altri sintomi raramente
segnalati in pazienti con congiuntivite
allergica, mentre sono tipici della VKC.
Un'altra patologia da porre in diagnosi
differenziale con la VKC ¢ la Cherato-
congiuntivite Atopica (AKC), una pa-
tologia oculare cronica su base allergica
che colpisce prevalentemente pazienti
con dermatite atopica e altre patolo-
gie dello spettro atopico, e si manifesta
anch’essa con prurito, bruciore, foto-
fobia e sensazione di corpo estraneo.
Come la VKC, 'AKC ha un decorso
cronico, ad andamento perd pil persi-
stente, con sintomi di intensitd meno
variabile da una stagione all’altra; I'eta
di esordio ¢ inoltre pitt avanzata (pit
frequente nella 2°-3° decade). All’esame
oculistico sono presenti papille tarsa-
li, come nella VKC, ma a differenza di

Nort ALLercoL Anno 40 - 2021 © Vol. 39, n. 2

quest’'ultima, nellAKC queste sono pilt
frequentemente localizzate nella palpe-
bra inferiore. Inoltre, i noduli di Horner
Trantas sono presenti solo nella VKC:
il riscontro di tali formazioni permette
di fare diagnosi di VKC. La secrezione
oculare ¢ presente in entrambe le forme,
ma se quella che caratterizza la VKC ¢
densa, mucosa, filamentosa, la secre-
zione oculare nel’AKC ¢ pili acquosa e
fluida (14, 21).

Nella tabella 1 sono riportate le diffe-
renze tra VKC e AKC.

Un’ altra forma di congiuntivite da por-
re in diagnosi differenziale con la VKC
¢ la congiuntivite gigantopapillare (22):
questa forma, anch’essa cronica, si asso-
cia all’utilizzo cronico di lenti a contatto
o alla presenza di altri corpi estranei a
livello congiuntivale. Lo stimolo irrita-
tivo costante porta ad una risposta in-
flammatoria persistente, responsabile
dei sintomi soggettivi (prurito, visione
appannata, sensazione di corpo estra-
neo) e oggettivi (papille giganti) tipici
di questa patologia. A differenza della
VKC, dopo rimozione del corpo estra-
neo (solitamente lenti a contatto) la
sintomatologia si risolve in tempi brevi,
solo in rari casi necessitando di lacrime
artificiali, colliri antistaminici o eccezio-
nalmente brevi cicli di colliri cortisonici.
Nella tabella 2 sono poste in diagnosi
differenziale le varie forme di congiun-
tiviti allergiche.

TERAPIA
E GESTIONE

La terapia iniziale della VKC (anche a
causa dell’errata diagnosi di congiun-



tivite allergica) consiste solitamente
nell’'utilizzo di colliri antistaminici o
antistaminici orali, che tuttavia nella
stragrande maggioranza dei casi han-
no scarso beneficio (11,13,23). Se non
viene riconosciuta, il paziente esegue
ripetuti cicli di colliri steroidei che sono
efficaci in acuto ma che, una volta so-
spesi, permettono la rapida ripresa dei
sintomi; inoltre non ¢ indicato eseguire
terapie cortisoniche prolungate a causa
dei seri rischi correlati, come il glauco-
ma e la cataratta.

Per tale motivo ¢ fondamentale una
diagnosi tempestiva e I'impostazione di
un’adeguata terapia.

Nella fase acuta di esordio stagionale
l'utilizzo di colliri con corticosteroidi &
utile per indurre una remissione clinica.
Solitamente nell’arco di 5-6 giorni vi ¢
beneficio. Questo utilizzo di corticoste-
roidi topici ¢ efficace e sicuro.

Una volta indotta la remissione dei sin-
tomi, si rende necessaria I'impostazione
di una terapia di mantenimento;

A tale scopo si utilizzano in prima battu-
ta farmaci “off-label”, come colliri a base
di ciclosporina, solitamente preparati in
formulazioni galeniche all’1% dai centri
di riferimento (in alcuni centri si uti-
lizzano concentrazioni alternative con
range dallo 0,5% al 2%); la ciclosporina
¢ un farmaco immunosoppressore che
agisce a livello locale, con non signifi-
cativo assorbimento a livello sistemico,
essendo quindi privo degli effetti colla-
terali noti che si associano all’utilizzo del
farmaco per via sistemica (24-27).

Un altro farmaco utilizzato ¢ il Tacro-
limus in collirio, anch’esso immuno-
soppressore attivo solo localmente, che

si ¢ dimostrato essere efficace anche in
pazienti resistenti alla terapia con Ciclo-
sporina con un ottimo profilo di sicu-
rezza (28-31).

Per la somministrazione per via oculare
di Tacrolimus e ciclosporina ¢ necessario
I'ottenimento di un consenso informa-
to da parte dei pazienti (dai genitori se
minori).

Dalla primavera 2021, '’AIFA ha appro-
vato ['utilizzo di una preparazione ocu-
lare a base di ciclosporina alla concentra-
zione dello 0,1% nelle forme severe di
VKC; questa formulazione, nonostante
una bassa concentrazione di farmaco,
presenta una elevata biodisponibilitd, in
quanto veicolata in emulsione cationi-
ca. Le nanogocce presenti nell’emulsio-
ne presentano una carica ionica positiva
(cationi), che viene quindi attratta dalla
superficie delle membrane delle cellule
congiuntivali, che sono cariche negati-
vamente. Questo meccanismo porta ad
un maggiore assorbimento e ad un mag-
giore tempo di permanenza del farmaco
sulla superficie oculare (32).

Tabella 1

AGGIORNAMENTI

Data il recente utilizzo non ¢ per il mo-
mento possibile stabilire la reale efficacia
di questa preparazione rispetto alle pre-
parazioni galeniche tradizionali.

Infine, negli ultimi dieci anni, ¢ stato
riportato l'utilizzo di anticorpi mono-
clonali anti-IgE (Omalizumab) in mul-
tipli case reports e case series (33-38).
In tutti questi case reports la terapia con
Omalizumab ha portato a netto miglio-
ramento dei segni e sintomi presentati
da questi pazienti, che in alcuni casi era-
no arrivati a dover assumere cicli pro-
lungati di colliri cortisonici, ciclospori-
na sistemica e topica per mantenere un
solo parziale controllo. La durata della
terapia con anticorpi monoclonali anti-
IgE varia da caso a caso: solitamente un
ciclo di 6 mesi ¢ sufficiente. Tuttavia,
sono stati riscontrati casi di ricadute alla
sospensione dopo due anni di terapia
continuativa, ma anche casi di remis-
sione completa e persistente dopo 1 sola
dose di omalizumab.

Oltre alla terapia farmacologica i pa-
zienti affetti da VKC beneficiano dell’a-

Confronto caratteristiche cliniche VKC vs AKC

Neovascolarizazione corneale

VKC

1a decade
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@ Tabella 2 Diagnosi differenziale delle congiuntiviti allergiche

Congiuntiviti allergeniche: diagnosi

DENOMINAZIONE Eziologia Eta all'esordio  Clinica Sospetto Diagnosi Terapia Prognosi
diagnostico locale
stagionale (SAC) Pollini fine seconda  primaverile Clinica positivita IgE e antistaminici sempre buona
S IgE-mediata  decade + rinite specifiche e cromoni
c:p: e dual-action
= a gents
z:: ...........................................................................................................................................................................................................................
& perenne (PAC)  acari, animali pluristagionale
IgE-mediata + rinite

E sconosciuta  prima decade  primaverile ® estiva * papille ® cortisonici ® guarigione
Eo estiva; * resistente giganti tarsali e ciclosporina puberta
g é Atopia 50% ® coinvolge superiori e tacrolimus e possibili esiti
2= lacornea e papille
Sz al limbus
=
g5
w
T
(=]
= sconosciuta  13-19 aa invernale o eta ® cortisonici ® guarigione
2 = estiva ® eczema e ciclosporina IV-V decade
5 = eczema 95% e clinica e tacrolimus ® possibili esiti
= g (cataratta)
o9
SS
= =

<
&
T
S

= corpi estranei  Giovani adulti  prurito, e clinica ® papille e rimoz. Lenti buona
we (lenti, suture) secrezione, o lenti tarsali e antiflogosi con rimozione
E& annebbiamento  a contatto  © opacita
E 5 tarsali
2 2 o cheratite
Z9 untata
SE P

<

S

=]

(tratta da Pucci et al., 2010 https.//www.siaip.it/upload/riap/329_diagnosi%20differenziale920delle%20congiuntiviti%20allergiche.pdf)
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dozione di precauzioni come:

e applicazione quotidiana di lacrime
artificiali, che aiutano a ricostruire il
film lacrimale, che si sa essere caren-
te in questa patologia, e a eliminare
eventuali allergeni e irritanti che si
possono depositare sulla superficie
oculare (10,18).

e evitare I'esposizione prolungata e in-
tensa a raggi luminosi; questi possono
essere intesi sia come raggi solari (ne-
cessario quindi minimizzare la perma-
nenza all’aperto nelle ore centrali del-
la giornata, in particolare al mare e in
montagna), che come raggi luminosi
artificiali provenienti da devices elet-
tronici, come televisioni, computer,
smartphones e tablet.

e evitare 'esposizione al vento e agli
agenti atmosferici, stimoli irritativi
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Il nichel
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nella salute
della donna
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NICHEL
NELL’AMBIENTE

Il nichel solfato ¢ un oligoelemento
ubiquitario, presente in abbondan-
za sulla superficie terrestre. Il nichel ¢
presente nelle acque, nel terreno e negli
organismi vegetali, per cui viene assun-
to in piccole quantitd negli alimenti
consumati dall’'uomo. Dal momento
che i tessuti vegetali ne contengono
una quantitd superiore rispetto a quelli
animali, ¢ corretto affermare che fruc-
ta e verdura costituiscano la principale
fonte dietetica di nichel. Cacqua po-
tabile pud essere considerata un’altra
fonte consistente di apporto di nichel
dal momento che il metallo vi ¢ presen-
te in forma ionica prontamente assor-
bibile dal tubo digerente (1).

Il nichel ¢ contenuto in diversi pro-
dotti metallici di ampio utilizzo — ba-
sti pensare alle monete da uno e due
euro — che costituiscono un’importante
fonte di esposizione. D’altra parte, le
normative introdotte dall’Unione Eu-

ropea impongono un limite per quanto
riguarda la quantita di nichel che possa
essere rilasciata dai prodotti utilizzati
a stretto e prolungato contatto con la

Parole chiave

Alvise Sernicola,
Antonella Tammaro
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superficie cutanea, quali i cosmetici, e
con le zone perforate del corpo, quali
orecchini e piercing. A tale proposito,
non si deve dimenticare che I'oro bian-

RIASSUNTO l

- Nichel - Dieta - Microbiota intestinale - Sovrappeso
- Terapia iposensibilizzante orale - Patologia - Esposizione ambientale

- Dermatite allergica da contatto

L'allergia da contatto al nichel é una condizione frequente che assume particolare rile-
vanza per la salute della donna. L'esposizione ambientale al nichel € dovuta a prodotti
metallici di comune utilizzo e alla dieta, che fornisce un apporto quotidiano di nichel di
circa 300 microgrammi. La patologia da nichel si associa, nei soggetti sensibili, a der-
matite allergica da contatto e a manifestazioni sistemiche che vanno sotto l‘acronimo
di systemic nichel allergy syndrome, in sequito all’‘assunzione di alimenti ricchi di nichel.
I microbiota intestinale pud consumare il nichel proteggendo l'organismo da tossicita.
Recenti studi hanno evidenziato I'associazione tra allergia al nichel e sovrappeso, specie
nella donna in eta perimenopausale. La dieta povera di nichel e la terapia iposensibiliz-
zante orale al nichel sono soluzioni ai sintomi dell‘allergia al nichel e possono favorire
la perdita di peso nelle donne sensibilizzate in eta perimenopausale €, potenzialmente,

in eta fertile affette da ovaio policistico.
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co era tradizionalmente lavorato con
una lega di nichel e rame che ¢ stata so-
stituita dal legame con il palladio.

NICHEL
NELLA DIETA

Lapporto quotidiano di nichel quan-
tificato nella dieta ¢ di circa 300 mi-
crogrammi (cio¢ 0,3 mg) al giorno. Tra
gli alimenti di comune consumo, con-
tenenti le maggiori quantitd di questo
metallo, vale la pena di citare le farine
integrali, i fiocchi d’avena, la soia, le
noci, il cacao e il cioccolato. La diversa
dieta seguita da ciascun individuo de-
termina un’ampia variabilicda nell’ap-

Figura 1

porto soggettivo di nichel. A titolo illu-
strativo si calcola 'apporto quotidiano
fornito da una dieta contenente cibi di
diffuso consumo ricchi di nichel: a co-
lazione una tazza di cereali (0,22 mg)
e una banana (0,04 mg); a pranzo una
pagnotta (0,01 mg) e un petto di pol-
lo (0,01 mg) con fagiolini (0,03 mg);
infine a cena una braciola (0,005 mg)
con broccoli (0,02 mg), patate al forno
(0,02 mg) e una manciata di noccio-
line (0,22 mg). 1l soggetto del nostro
esempio assume una quantita ingente
di nichel, pari a quasi 0,6 mg che ¢ ad-
dirittura il doppio della media stimata
in precedenza.

La dieta si intende povera di nichel

Dermatite allergica
da contatto delle mani
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quando l'apporto quotidiano ¢ infe-
riore a 100 microgrammi. Una serie
di alimenti diffusi nella nostra cucina
presenta un ridotto contenuto di ni-
chel: latte, uova, carni, pesce e farine
raffinate. Si ricorda ancora una volta
che una fonte importante del metallo
¢ costituita dalle verdure, in particolare
pomodoro, cavolfiore, carote, cipolle,
spinaci e lattuga. I risultati di un recen-
te studio spagnolo sconsigliano il con-
sumo frequente di caramelle sulla base
di un elevato contenuto di nichel e di
altri metalli pesanti che, insieme all’alta
concentrazione di zuccheri, contribui-
sce al rischio di obesita (2). Uno studio
condotto in Turchia ha correlato il peso
di un vasto campione di individui con
il livello di nichel contenuto nell'acqua
potabile (1).

E importante precisare che il nichel non
¢ essenziale per il nostro organismo, dal
momento che non ¢ il coenzima di al-
cun nostro complesso enzimatico.

NICHEL
NELLA PATOLOGIA

Il nichel ¢ un famigerato allergene da
contatto, in grado cio¢ di provocare
una sensibilizzazione allergica tramite
la cute. In Italia il 32,1% della popo-
lazione ¢& sensibile al nichel, con un
rapporto di 3:1 tra i soggetti di sesso
femminile e maschile.

Il contatto con il nichel si associa, nei
soggetti sensibili, allo sviluppo di ma-
nifestazioni cutanee che vanno sotto il
nome di dermatite allergica da contat-
to (Figura 1).

La diagnosi di dermatite allergica da



Metodica di applicazione

del patch test

contatto avviene in seguito all’iden-
tificazione dell’allergene responsabile
tramite patch test. Tale metodica con-
siste nell’applicazione prolungata a
contatto con la cute di appositi cerotti
contenenti i campioni dei potenziali
allergeni da contatto (Figura 2).

La serie di allergeni pili usati in Italia
¢ quella raccomandata dalle linee gui-
da SIDAPA. I patch test costituisce
un modello sperimentale di reazione
di ipersensibilitd ritardata (del tipo
IV secondo Gell e Coombs), che ri-
produce fedelmente quanto avviene in
seguito all’esposizione ambientale al
nichel e ad altri allergeni da contatto

(Figura 3).

I soggetti sensibilizzati, in seguito al
contatto con il nichel, possono svilup-
pare anche manifestazioni sistemiche
che vanno sotto 'acronimo di SNAS
(systemic nichel allergy syndrome).
Si tratta di un vero e proprio quadro
sindromico, nel quale gli elementi cu-
tanei tipici della dermatite allergica da
contatto si associano a sintomi costi-
tuzionali, come cefalea, prurito, aste-
nia, e a sintomi gastroenterici, come
gonfiore, alvo alterno, epigastralgie,
nausea e meteorismo. Questa condi-
zione gastroenterica si associa a una
dimostrata infiammazione intestinale,
per cui possiamo immaginare che a
livello mucoso avvengano alterazioni
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analoghe a quelle che si osservano nel-
la dermatite. Si ritiene sia suggestivo
il termine di “mucosite da contatto”.
Bisogna, in questi casi, appurare se ci
sia una condizione di sovrappeso (3).

NICHEL
NEL SOVRAPPESO

Recenti studi hanno evidenziato una
possibile associazione tra allergia al
nichel e sovrappeso, specie nella don-
na in etd perimenopausale. Definiamo
sovrappeso un soggetto con indice di
massa corporea (BMI) elevato mag-
giore di 26. In particolare, uno studio
condotto nel 2015 da Lusi et al. ha
misurato una prevalenza del 59,7%
(valore quasi doppio rispetto a quello
rilevato nella popolazione generale) di
allergia al nichel diagnosticata median-
te patch test nelle donne sovrappeso.
A tali pazienti, in accordo con le linee
guida per il trattamento dell’allergia
al nichel, ¢ stata prescritta una dieta
normocalorica, bilanciata e formulata
per fornire un ridotto contenuto di ni-
chel (80-100 microgrammi al giorno).
Dopo tre mesi di dieta ¢ stata osservata
una riduzione del BMI e della circon-
ferenza vita, che ¢ stata mantenuta a sei
mesi di osservazione (4).

Quale relazione intercorre tra laller-
gia al nichel, il sovrappeso e l'etd pe-
rimenopausale? Secondo la concezione
pit recente, l'obesitd e il sovrappeso
rientrano in uno stato inflammatorio
cronico, che si caratterizza per espres-
sione di alcune citochine infammato-
rie, tra cui IL-17. In questo contesto
il nichel esercita un effetto sullo stato
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di salute rivestendo tre ruoli principali.
Il primo riguarda la funzione immu-
nologica del nichel che, nelle pazienti
allergiche, stimola i linfociti T specifi-
ci per il nichel a produrre IL-17. Tale
effetto si somma quello indotto dal
deficit di estrogeni caratteristico della
menopausa, che pure si associa ad au-
mento di IL-17. Si puo ipotizzare che,
mentre una donna giovane allergica al
nichel ¢ soggetta allo sviluppo di der-
matite da contatto e alle alterazioni ga-
stroenteriche, una donna in menopau-
sa, in cui il deficit ormonale predispone
a uno stato inflammatorio, ¢ esposta ad
aumento di peso e ad alterazioni di-

smetaboliche (4).

Il secondo ruolo riguarda il possibile
effetto microbiologico del nichel, che
si ritiene possa influenzare la flora bat-
terica intestinale. E noto che i microbi
intestinali coprono un ruolo determi-
nante nell’obesitd. E stato scoperto,
inoltre, che certi ceppi batterici, come
ad esempio Helicobacter pylori, dipen-
dono dal nichel per la crescita. Lappor-
to di nichel, pertanto, non essendo uti-
lizzato dal nostro organismo, potrebbe
essere necessario alla proliferazione di
ceppi batterici nichel-specifici, il cui
ruolo effettivo ¢ tuttora oggetto di stu-
dio (5).

Infine, il terzo ruolo biochimico del
nichel ¢ stato oggetto di studi pregres-

Lettura del patch test

che evidenzia positivita per Nichel
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si, che hanno dimostrato sperimen-
talmente alterazioni del metabolismo
(iperinsulinismo, glicogenolisi e iper-
glicemia) in seguito all’esposizione ad
alte concentrazioni di nichel (6).

A questo proposito, la presenza del
nichel ¢ stata indagata nelle donne af-
fette da sindrome dell’ovaio policistico
(PCOS). PCOS ¢ condizione comune
tra le donne in etd riproduttiva e si
caratterizza, oltre che per leccesso di
androgeni, per una inflammazione cro-
nica di basso grado e per I'associazio-
ne con disturbi metabolici. Si ipotizza
che, nelle donne affette da PCOS, il
nichel possa contribuire ai meccanismi
dell'infiammazione e allo squilibrio
metabolico (7).

Il nichel pertanto si qualifica come per-
turbatore endocrino in grado anche di
dis-regolare il metabolismo energetico
e omeostasi del glucosio. La Europe-
an Food Safety Autority ha di recente
emesso un’allerta riguardo i possibili
effetti deleteri del nichel assunto con
'alimentazione, che suscitano preoc-
cupazione soprattutto nei paesi in cui
I'apporto dietetico di nichel ¢ alto.

NICHEL
NEL MICROBIOTA
INTESTINALE

Il microbiota ¢ la popolazione di mi-
crorganismi che colonizza I'organismo
umano nella sua interezza e si compone
di oltre mille miliardi di microrganismi
commensali appartenenti a circa 1000
specie. Tale complessita non pud essere
studiata con le tradizionali metodiche
della microbiologia. Con la messa a



punto di tecnologie di sequenziamento
del DNA ad alto flusso si ¢ resa possibi-
le Pidentificazione della composizione
del microbiota e delle sue funzioni tra-
mite I'analisi genetica del microbioma,
il suo patrimonio genetico.

La scoperta del ruolo del microbiota
ha il potenziale di rivoluzionare I'ap-
proccio clinico alle patologie immu-
nitarie di diversi distretti corporei, tra
cui la cute.

In particolare, il microbiota associato a
due organi, l'intestino e la cute, ¢ stato
oggetto di recenti studi per provarne
la relazione con patologie allergiche e
immuno-infiammatorie. Si tratta infat-
ti di due organi-barriera, che costitui-
scono l'interfaccia con il mondo ester-
no e sono, pertanto, fondamentali per
I'immunotolleranza. Il microbiota in-
testinale ¢ composto da batteri, appar-
tenenti per lo pili ai generi Bacteroides
e Firmicutes, ed ¢ in grado di produrre
metaboliti utili all’'uomo (con leffetto
di favorire la digestione e fornire vi-
tamine essenziali) insieme a composti
potenzialmente dannosi alla salute.
Il ruolo fondamentale del microbio-
ta intestinale ¢ legato alla regolazione
dellimmunitd dell’organismo ospite.
Una composizione sana del microbiota
ha una funzione protettiva, in quanto
promuove un microambiente ostile alla
proliferazione di specie patogene. Al
contrario, la disbiosi (la condizione di
alterata composizione del microbiota
con ridotta diversitd di microrganismi)
si associa alla patologia e in particolare
allo sviluppo di problematiche allergi-
che e inflammatorie (5).

Si ritiene pertanto che i fattori batterici

TIO NICHEL

Dosaggio

crescente

LUNEDi
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Schema posologico della terapia

iposensibilizzante orale per Nichel

Trattamento
Iposensibilizzante

Orale

MERCOLEDi

VERNERD;i

1° settimana
Cps da 0,1 ng
2° settimana
Cps da 0,1 ng
3° settimana
Cps dal ng

4° settimana
Cps dal ng

5° settimana
Cps da 10 ng
6° settimana
Cps da 10 ng
7° settimana
Cps da 100 ng
8° settimana
Cps da 100 ng
9° settimana
Cps da 500 ng
10° settimana
Cps da 500 ng

Dosaggio
costante

Una

o due

capsule

da 500 ng 2-3
volte per 12 mesi
o piu

Tratta da Lofarma S.p.A,, Milano, Italia
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e i metaboliti del microbiota siano in
grado di interagire con i componenti
della dieta e di regolare l'attivazione del
sistema immunitario.

Alcune popolazioni batteriche forni-
scono metaboliti derivati dalla dieta
che esercitano il loro effetto benefico
sulla differenziazione, sulla prolifera-
zione, sulla migrazione e sulle funzioni
effettrici del sistema immunitario.
Recenti studi hanno associato alle aller-
gie alimentari certi ceppi batterici in-
testinali: un aumento di Bacteroidales
a discapito di Clostridiales ¢ stato os-
servato in soggetti con allergie alimen-
tari. Inoltre, soggetti sensibilizzati agli
allergeni alimentari hanno presentato
nell'infanzia un rapporto elevato tra
Enterobacteriaceae e Bacteroidaceae.
Infine, lo stesso aumento di Entero-
bacteriaceae ¢ stato correlato in model-
li sperimentali allo sviluppo di obesita,
suggerendo un legame tra le allergie
alimentari e il sovrappeso.

Batteri quali Lactobacillus fermantum,
Bifidobacterium bifidum e Bifido-
bacterium longus sono in grado di con-
sumare il nichel e di proteggere 'orga-
nismo dal potenziale tossico di questo
metallo. Una minima dose giornaliera
di nichel nella dieta compresa tra 5 e
50 microgrammi fornisce la quantita
utile per il metabolismo di queste spe-
cie batteriche (8).

Batteri tolleranti al nichel sono stati in-
dividuati nei pazienti allergici al nichel
e si ipotizza che il microbiota intestina-
le possa selezionare popolazioni batte-
riche resistenti alle alte concentrazioni
di nichel solfato che si registrano nei
pazienti allergici. Resta da chiarire se

queste specie tolleranti al nichel eserci-
tino un ruolo protettivo nei confronti
della tossicita da metallo o se invece
siano alla base della rottura dell'immu-
notolleranza che determina lallergia. E
nota l'esistenza di diverse specie batte-
riche tolleranti ai metalli pesanti e in
grado di crescere senza ossigeno il cui
rapporto con il nostro organismo dovra
essere chiarito da studi futuri.

Nei soggetti non sensibili al nichel la
tolleranza immune ¢ mantenuta da lin-
fociti T con funzione regolatoria (Treg)
che sono in grado di inibire le funzioni
effettrici di linfociti T specifici per il
nichel. Nei soggetti allergici al nichel
¢ stata dimostrata una capacita ridot-
ta o addirittura assente di modulare la
risposta immunitaria al nichel. Latti-
vazione incontrastata dei linfociti T &
alla base della risposta inflammatoria
nei siti di contatto con il nichel, sia a
livello cutaneo che intestinale (9).

E possibile pensare di ripristinare, nei
pazienti allergici al nichel, 'immu-
notolleranza e ricondurre le risposte
inflammatorie ad un equilibrio omeo-

statico?
LA TERAPIA
IPOSENSIBILIZZANTE
AL NICHEL

Linduzione della tolleranza al nichel
tramite esposizione orale ¢ stata teoriz-
zata grazie a studi su modelli animali,
nei quali si ¢ osservato che la tolleran-
za orale ¢ persistente, dipendente dalla
dose di nichel e avviene tramite lin-
fociti T con funzioni regolatorie. Gia
nel 1991, uno studio emblematico ha
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confrontato contatti orali “tolerogeni”
(in cui il nichel é rilasciato nella cavita
orale, come avviene per gli apparecchi
ortodontici) e contatti sensibilizzanti
attraverso la pelle (come nel caso di
piercing e orecchini). Solo i secondi si
associano allo sviluppo di ipersensibili-
ta da contatto nei confronti del nichel.
Invece i pazienti esposti al nichel per
via orale, che avevano portato 'appa-
recchio in giovane etd, erano protetti
dallo sviluppo di allergia al nichel.
Queste evidenze sperimentali hanno
giustificato strategie terapeutiche di
somministrazione orale di allergeni per
linduzione dell'immunotolleranza si-
stemica.

La presentazione di piccole dosi di ni-
chel assorbite per via sistemica ¢ in gra-
do di ripristinare 'immunotolleranza
tramite la stimolazione di I1L-10, una
citochina fondamentale per lo spegni-
mento della risposta immunitaria. IL-
10 pud essere considerata, pertanto, la
molecola della tolleranza in quanto la
sua espressione ¢ necessaria per gene-
rare i linfociti T regolatori di cui si ¢
discusso in precedenza (10).

La terapia orale
(TIO) per il nichel ¢ la strategia im-

iposensibilizzante

munoterapica per le pazienti affette da
SNAS (11). II protocollo prevede la
somministrazione di capsule secondo
un dosaggio crescente da 0.3 a 3000
nanogrammi a settimana per le prime
sei settimane di trattamento, durante
le quali viene raccomandata una dieta
priva di nichel. In seguito, viene man-
tenuto un dosaggio settimanale di 1500
nanogrammi per 36 mesi (Figura 4).

I risultati di uno studio sperimentale



del 2010 dimostrano che la maggior
parte dei pazienti che segue tale pro-
tocollo non solo migliora i sintomi cu-
tanei e sistemici ma anche recupera la
tolleranza verso i cibi ricchi di nichel
(10). In particolare, le donne in eta pe-
rimenopausale registrano di frequente
un calo di peso durante la terapia con

TIO nichel (4).

CONCLUSIONI
E PROSPETTIVE FUTURE

Lallergia da contatto al nichel ¢ una
condizione frequente che talvolta si
accompagna a sintomi sistemici e cu-
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Allergia al latte vaccino:
caratteristiche
chimico-immunologiche
dei principali allergeni

e potenziali alternative

Not Allergol 2021; vol. 39: n. 2: 58-65

INTRODUZIONE

L'allergia al latte vaccino ¢ una reazione
avversa mediata da meccanismi immu-
nologici; ne esistono di diverse forme: la
pili frequente e pill temuta, ovvero quella
che insorge dopo un breve lasso di tempo
dal consumo dell’alimento, ¢ mediata da
anticorpi di classe IgE. Laddove l'allergia
non sia mediata da IgE, possono essere
coinvolte altre classi di immunoglobuli-
ne, immunocomplessi e/o reazioni cellu-
lo-mediate.

I sintomi possono variare da lievi a gravi
e interessare molti organi/sistemi quali
la cute, il tratto gastrointestinale, le vie
respiratorie e il sistema cardio-vascolare.
L'evento clinico pili temuto ¢ l'anafilassi,
una reazione sistemica acuta, potenzial—
mente fatale. In alcuni casi, le manifesta-
zioni cliniche appaiono dopo un perio-
do relativamente lungo e in questo caso
l'identificazione dell’alimento scatenante
puo risultare pitt complessa.

Nella forma piti frequente di allergia al

Parole chiave e acronimi

Patrizia Restani
Dipartimento

di Scienze Farmacologiche e Biomolecolari,
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RIASSUNTO .

- Allergia al latte vaccino - Caseine - Sieroproteine - Cross-reattivita
- Trattamenti tecnologici - Alternative dietetiche

Questo articolo presenta alcuni dati sulle caratteristiche chimiche delle proteine del
latte, descrive il loro ruolo nell'allergia alimentare e nella cross-reattivita tra latti di
diverse specie di mammiferi. Si approfondira inoltre quanto noto sulla correlazione tra
l'omologia di sequenza o la modifica della struttura proteica e la capacita di indurre
eventi clinici. Infine, verranno descritte alcune possibili alternative dietetiche che risul-
tino adeguate all'alimentazione dei soggetti allergici, tenendo conto che la casistica
indica una maggiore frequenza della patologia in eta pediatrica.

latte, quella di tipo 1 (immediata), le
IgE circolanti riconoscendo specifiche
porzioni di proteine definite epitopi,
determinano la liberazione di mediatori
responsabili degli eventi clinici. Gli epi-
topi possono essere conformazionali o
lineari; un epitopo ¢ definito lineare se
le IgE legano una serie di amminoacidi
adiacenti nella sequenza amminoacidica
(struttura primaria), mentre un epitopo
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conformazionale ¢ costituito da un sito
di legame che si presenta solo quando
la proteina ¢ ripiegata nella sua specifica
struttura secondaria o terziaria, ovvero
tridimensionale.

La differenza tra questi due tipi di epi-
topi si riflette nella loro stabilitd; infat-
ti, presentano diverso comportamento
quando sottoposti a valori di pH estremi
(come nel caso dello stomaco), a proteo-



lisi (ad opera degli enzimi gastrointesti-
nali) o a trattamenti tecnologici (tra cui
i tractamenti termici). Gli epitopi lineari
mantengono la loro capacit legante 'an-
ticorpo anche dopo esposizione alle con-
dizioni fortemente acide nello stomaco
o0 a trattamenti termici/tecnologici. Nel
caso invece della proteolisi, 'impossibili-
ta di formare il complesso antigene-anti-
corpo dipendera dalla scissione della spe-
cifica sequenza amminoacidica coinvolta
nel legame (epitopo lineare).

Nel caso degli epitopi conformazionali,
la perdita di reattivitd avviene non ap-
pena la proteina subisce modifiche alla
sua struttura tridimensionale, fatto che
si verifica sia a livello dello stomaco per
effetco del basso pH, sia a seguito di trat-
tamenti tecnologici, quali la comune cot-
tura casalinga.

Le proteine del latte contengono prin-
cipalmente epitopi lineari, quindi man-
tengono la loro capacita di legare le IgE
anche dopo perdita della conformazione
spaziale dovuta ai trattamenti di pasto-
rizzazione o sterilizzazione a cui sono
sottoposti i prodotti presenti sul mercato
(latte pastorizzato, latte microfiltrato, lat-
te UHT, latte in polvere, ecc.).

GLI ALLERGENI DEL LATTE:
LORO CLASSIFICAZIONE
E RUOLO NELLA PATOLOGIA
ALLERGICA

Il latte vaccino contiene circa 3.0-3.5
g di proteine per 100 g di prodotto e
comprende pitt di 20 proteine diverse,
ognuna delle quali potrebbe in linea di
principio provocare una reazione aller-
gica nei soggetti sensibilizzati. In realta,

Tabella 1
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Proteine del latte, loro classificazione
e ruolo nella patologia allergica

Proteina Concentrazione Percentuale Presenza nella lista
(g/L) relativa ufficiale degli allergeni*

Proteina totale 36 100

Caseine 29.5 80 Bos d 8
...... alfas-caseina 1215 36 Bosdo
...... alfas,-caseina 34 10 Bosdio
...... beta-caseina 9-11 34 Bosdm

kappa-caseina 35 13 Bosd 12

gamma-caseine 1.2 7 -

Sieroproteine 6.3 20

alfa-lattalbumina

Lattoferrina

22 Bos d 4

*Allergen Nomenclature - WHO/IUIS Allergen Nomenclature Sub-Committee (http.//www.allergen.org)

alcune proteine del latte sono considerate
allergeni maggiori (interessano pitt del
50% dei soggetti), altre minori, mentre
altre componenti vengono raramente (o
mai) descritte come responsabili di rea-
zioni cliniche.

Le proteine del latte si dividono in due fra-
zioni: caseine e sieroproteine; ogni frazione
contiene 5 componenti principali (1,2).

Le caseine e le sieroproteine costituiscono
I'80 e il 20%, rispettivamente, delle pro-
teine totali del latte. Le caseine compren-
dono alfasl, alfas2, beta, kappa e gamma
caseine; sono organizzate in strutture
complesse definite micelle caseiniche. Le
gamma caseine sono frammenti della
beta caseina; poco abbondanti nel latte,
si formano grazie ai processi proteolitici
che avvengono durante la stagionatura
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di alcuni formaggi (ad esempio i formag-
gi tipo grana). Le sieroproteine sono la
porzione proteica che rimane solubile nel
“siero” dopo la formazione della cagliata,
che rappresenta uno dei primi passaggi
della produzione di molti formaggi. Le
sieroproteine comprendono:

¢ la alfa-lattalbumina e la beta lattoglobu-
lina, sintetizzate a livello della ghiandola
mammaria;

¢ la sieroalbumina e le immunoglobuline
di origine plasmatica;

¢ altre proteine minori, quali la lattoferri-
na e il lisozima.

Poiché la beta-lattoglobulina non ¢
presente nel latte umano, si riteneva in
passato che questa proteina fosse il piti
importante allergene del latte vaccino,
ma ¢ ormai ben noto che anche le altre
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proteine possono indurre manifestazioni
cliniche gravi.

La Tabella 1 elenca le principali protei-
ne del latte, indicando parallelamente la
loro inclusione nella lista ufficiale degli
allergeni (3).

Linclusione nella lista degli allergeni pre-
vede l'identificazione di un codice inter-
nazionale contenente una sequenza di:
tre lettere, uno spazio, una lettera, uno
spazio e un numero di uno o piu cifre
(Aaaa 1). Le prime tre lettere corrispon-
dono alle prime tre lettere del genere
vegetale o animale, seguite dalla prima
lettera della specie; quindi, nel caso del
latte vaccino la specie ¢ Bos domesticus
(oggi pitt correttamente Bos taurus) da
cui il codice Bos d seguito da un numero
che indica I'ordine temporale di identifi-
cazione dell'allergene.

In base a questa regola, si pud osserva-
re che tutte le caseine hanno un codice
(Tabella 1). Fanno eccezione le gamma

& Figura 1
N/l

caseine; anche tutte le sieroproteine pre-
sentano un codice internazionale ad ec-
cezione della lattoferrina.

REATTIVITA CROCIATA
TRA PROTEINE DEL LATTE
DI DIVERSE SPECIE ANIMALI

Si deve purtroppo segnalare che l'infor-
mazione del consumatore sulle patologie
legate all'alimentazione venga gestita in
parte dal web da cui nascono numerose
problematiche: prima fra tutte la con-
fusione tra allergia alle proteine del latte
e lintolleranza al lattosio. Inoltre, si as-
siste spesso a messaggi scorretti da parte
di fonti alternative a quelle ufficiali che
sostengono la tolleranza di latti di altra
specie animale senza portare a supporto
dati clinici validi (caso tipico avvenuto in
passato con il latte di capra). La “tossici-
t2” o la tolleranza dei latti di altre specie
mammifere nei soggetti allergici al latte

Separazione elettroforetica delle proteine

del latte di diverse specie animali
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vaccino va necessariamente valutata caso
per caso senza generalizzare vista ['estre-
ma complessitd del problema e il noto
fenomeno di cross-reattivita.

La cross-reattivita (o reazione crociata)
si verifica quando gli anticorpi prodotti
verso uno specifico allergene riconosco-
no e determinano risposte immunitarie
verso proteine analoghe di altre specie
animali o vegetali. Si pud manifestare
anche tra allergeni significativamente di-
versi e ne & un esempio la cross-reattivita
osservata tra allergeni alimentari assunti
per via orale e gli allergeni a cui si & espo-
sti per inalazione (pollini) o per contatto
cutaneo (latice).

La reazione crociata si verifica quando
due proteine mostrano forti analogie nel-
la loro sequenza amminoacidica (almeno
quella contenente il sito di legame o epi-
topo lineare) o quando gli amminoacidi
esposti in due proteine ripiegate nella
loro conformazione tridimensionale
(epitopo conformazionale) si equivalgo-
no ai fini del legame antigene-anticorpo.
In generale, la cross-reattivita tra le pro-
teine dei mammiferi riflette le similitudi-
ni filogenetiche tra le specie animali.
Lomologia di sequenza tra le proteine del
latte di diverse specie mammifere ¢ ripor-
tata in Tabella 2.

La maggiore omologia si osserva tra le
proteine del latte bovino e quelle di bu-
fala, capra e pecora (tutti della Famiglia
dei Bovidae), mentre ¢ minore I'analogia
sequenziale con il latte di scrofa (Suidae),
cavalla e asina (Equidae), dromedario
(Camelidae) e donna (Hominidae).
Sebbene 'omologia di sequenza impatti
soprattutto sugli epitopi lineari, ¢ co-
munque prevedibile che sequenze am-



minoacidiche simili tendano a disporsi
tridimensionalmente in modo analogo,
rendendo simili anche gli epitopi di tipo
conformazionale. Interessante dal punto
di vista allergologico, ¢ 'assenza di beta-
lattoglobulina nei latti di donna e di ca-
melidi (tra quelli pit studiati il latee di
cammello e dromedario) (4).

Per evidenziare quanto detto in prece-
denza sulla cross-reattivita, la Figura 1
illustra la separazione elettroforetica in
gel di acrilamide delle proteine del latte
di diverse specie animali.

Possiamo osservare che:

1. come atteso, il latte di donna si disco-
sta significativamente da tutti gli altri;

2. il profilo proteico mostra similitudini
o diversita in stretta correlazione alla vici-
nanza filogenetica delle specie: i tracciati
dei latti di vacca, bufala, capra e pecora
si assomigliano molto (famiglia dei Bo-
vidae), mentre diversi risultano il latte di
cavalla e asina (Equidae) sia per il nume-
ro di bande, sia per la loro distribuzione;
3. ¢ chiaramente visibile I'assenza della
beta-lattoglobulina nel latte di donna e
cammella.

Per dimostrare la cross-reattivita tra latti
di specie diversa, viene riportato un im-
munoblotting ottenuto dall'incubazione
del siero di un soggetto allergico al latte
vaccino (Figura 2).

Per ottenere questo risultato, le proteine
separate nel gel elettroforetico (Figura
1) vengono trasferite su una membrana
che viene quindi incubata con il siero
del soggetto allergico al latte vaccino.
Mediante opportuni procedimenti spe-
rimentali ¢ possibile evidenziare, come
bande colorate, la formazione dei com-
plessi antigene-anticorpo. Nella Figura
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Immunoblotting ottenuto per incubazione delle proteine
del latte di diverse specie con il siero di un soggetto

altamente allergico al latte vaccino

2, si pud osservare che il soggetto molto
reattivo nei confronti del latte vaccino
presenta IgE circolanti in grado di rico-
noscere anche le proteine del latte di bu-
fala, capra e pecora, mentre non mostra
reazione significativa nei confronti delle
proteine del latte di asina, cavalla e cam-
mella. Questo quadro di cross-reattivita ¢
molto frequente e segue in modo fedele
la similitudine filogenetica delle specie
animali considerate, confermando quan-
to detto in precedenza, ovvero che le IgE
circolanti non sempre sono in grado di
discriminare proteine di specie animali
molto vicine.

A conferma del fenomeno di “pura cross-
reattivitd”, va segnalato che il bambino
di cui & stato usato il siero nell'immu-
noblotting, a seguito di un evento ana-
filattico nei confronti del latte vaccino,
non ha pitt consumato latte o derivati di
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alcuna specie mammifera. Ne deriva che
gli unici anticorpi circolanti sono quelli
prodotti verso la specie bovina. Dal pun-
to di vista clinico, queste osservazioni ci
riportano al fatto che l'introduzione del
latte di un’altra specie animale in sog-
getti allergici al latte vaccino deve esse-
re effettuata sempre con cautela perché
mai priva di rischi. Va detto che, anche
se poco frequenti, esistono casi di sog-
getti monosensibilizzati (reagiscono a
una sola specie) e in proposito sono stati
pubblicati alcuni lavori che dimostrano
come soggetti con severa allergia al latte
di capra/pecora siano tolleranti al latte
vaccino (5-7).

Quanto detto finora pud essere confer-
mato da lavori che descrivono casi clinici;
l'alternativa al latte vaccino pilt frequen-
temente suggerita in passato ¢ il latte di
capra, ma ben pochi articoli scientifici
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hanno riferito evidenze della sua tolle-
ranza. Uno studio clinico effettuato negli
anni '90 del secolo scorso a Creteil (Fran-
cia) ha riportato che 51 bambini su 55
con allergia al latte vaccino tolleravano
il latte di capra per periodi che compresi
tra 8 giorni e 1 anno (8), ma molte pil
testimonianze (9) indicano che i soggetti
allergici al il latte vaccino non tollerano il
latte di capra e di pecora, se non in pic-
cole percentuali.

I latti di cavalla e di asina presentano un
maggior grado di tollerabilitd e potreb-
bero quindi essere un’alternativa al latte
vaccino (10,11); al momento perd questa
alternativa ¢ ammessa solo per I'alimen-
tazione di bambini oltre i 12 mesi (non
sono consentite al momento formule per
lattanti a base di latte diverso da quello
vaccino e caprino). 1l latte di cammella
potrebbe essere un'altra interessante al-
ternativa al latte vaccino grazie alla bas-
sa omologia di sequenza e all'assenza di
beta-lattoglobulina, ma vanno ancora su-
perati i problemi relativi alla disponibilita
nel nostro paese e alla qualicd igienica.

MODIFICHE STRUTTURALLI,
TRATTAMENTI TECNOLOGICI
E ALLERGENICITA
ALLE PROTEINE DEL VACCINO

Modifiche strutturali, trattamenti tecno-
logici e allergenicit alle proteine del latte
vaccino.

L'industria dietetica ha proposto di-
versi approcci tecnologici nel tentativo
di formulare alternative dietetiche per i
bambini che non possono essere allattati
al seno e hanno sviluppato un'allergia al
latte vaccino. I prodotti per 'allattamen-

to sono quelli che hanno ricevuto mag-
giore attenzione dal momento che il latte
¢ fondamentale nel periodo neonatale e
che l'allergia al latte tende a risolversi con
la crescita (12,13).

I processi industriali comunemente im-
piegati sono il trattamento termico e I'i-
drolisi enzimatica, ma nuove tecnologie
sono state sperimentate e combinate tra
loro nel tentativo di rendere sempre pit
sicuri i prodotti per i neonati allergici. I
processi tecnologici devono agire a livello
molecolare in modo da ridurre la capa-
cita di legame delle proteine allergeniche
con i relativi anticorpi (14).

Trattamenti termici

La riduzione della potenziale allergenici-
ta da parte dei trattamenti termici dipen-
de molto dall’effetto ottenuto sugli epito-
pi. Come detto in precedenza, gli epitopi
conformazionali perdono comunemente
la capacitd di legame con la modifica
della struttura tridimensionale; questo
accade per esempio con mold allergeni
vegetali (15).

Nel caso delle proteine del latte, il trat-
tamento termico non ¢ efficace nel ri-
durre l'immunoreattivit: le caseine
sono termostabili, la beta-lattoglobulina
¢ parzialmente denaturata e solo alcune
sieroproteine sono quasi completamente
inattivate dal calore (sieroalbumina) (1).
E pertanto da escludere, se non dopo
comprovata somministrazione orale in
ambiente clinico, la tolleranza del latte
dopo trattamento termico da parte dei
soggetti allergici. Esistono perd ormai
numerose evidenze che il latte possa es-
sere tollerato quando sia presente come
ingrediente nei prodotti da forno (biscot-
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ti, muffin, torte, ecc.) (16,17). La tolle-
ranza, attribuita spesso all’applicazione
di elevate temperature, deve piuttosto
essere associata alle importanti modifi-
che chimiche che avvengono in alimenti
contenti pitt ingredienti. E noto, infatti,
che durante il riscaldamento possano for-
marsi legami stabili tra diverse molecole,
con conseguente modifica delle proprieta
chimiche e biologiche. Particolarmen-
te studiati sono i prodotti di Amadori/
Maillard, che si formano per reazione tra
proteine e zuccheri riducenti. Non stupi-
sce quindi che alimenti complessi trattati
termicamente possano risultare pitt tol-
lerabili grazie al mascheramento dei siti
attivi di legame sugli allergeni.

Idrolisi

La riduzione dell’allergenicita a seguito
di idrolisi (proteolisi) si basa sul fatto
che questo trattamento pud intervenire
(almeno teoricamente) sia sugli epitopi
conformazionali sia su quelli lineari. II
raggiungimento dell'obiettivo dipende
perd molto dalla strategia usata, ovvero
dagli enzimi impiegati che possono esse-
re pilt o meno efficaci nella scissione dei
siti di legame con gli anticorpi. Il tratta-
mento deve essere studiato nei dettagli e
le combinazioni del tipo di enzima, tem-
peratura e tempi di idrolisi vanno costan-
temente monitorate.

Le proteine del latte, sottoposte a tratta-
mento enzimatico, risultano molto pilt
tollerate ed ¢ proprio su questo principio
che sono state ideate le formule a base
di idrolizzati (o idrolisati), oggi tra le
pitt utilizzate in questo contesto clinico.
Le caseine, molto stabili al trattamento
termico, risultano facilmente aggredibili



AGGIORNAMENTI

@ Tabella2 Proteine del latte, loro classificazione e ruolo nella patologia allergica

Proteina Pecora Bufala Scrofa Cavalla Asina Dromedario  Donna

a-lattalbumina 100

...... R 0 N 0 RN 72 BN ... KGN 02t

k-caseina 100 84.9 849 926 54.3 57.4 - 58.4 53.2
Ordine Artiodactyla Artiodactyla Artiodactyla Artiodactyla Artiodactyla Perissodactyla Perissodactyla  Artiodactyla ~ Primates
Famiglia Bovidae Bovidae Bovidae Bovidae Suidae Equidae Equidae Camelidae Hominidae
Genere Bos Capra Ovis Bubalus Sus Equus Equus Camelus Homo
Specie B. taurus

(B. domesticus) C. hircus 0. aries B. bubalis S. scrofa E. caballus E. asinus C. dromedarius  H. sapiens

- non presente in Swiss-Prot DataBank

" la percentuale si riferisce al latte vaccino

Modificata da (4)

dallattacco  proteolitico, permettendo
una importante riduzione del loro po-
tenziale antigenico.

Esistono due tipologie di formule idroliz-
zate che sono definite parzialmente e for-
temente idrolizzate, in relazione al peso
molecolare dei peptidi presenti. Solo
le formule fortemente idrolizzate sono
tollerate dalla maggioranza dei soggetti
allergici (per definizione devono esserlo
per il 90%) (18) e questo ¢ dovuto alla
dimensione dei peptidi che non sono pit
in grado di scatenare la reazione clini-
ca. La sintomatologia allergica presente
nella piccola percentuale di intolleranti
ai prodotti fortemente idrolizzati ¢ as-

sociata per lo pil alle tracce di proteine
integre che ancora possono persistere nel
prodotto finito (19). Per questo motivo,
al trattamento enzimatico vengono oggi
associate altre tecnologie, quali la mi-
crofiltrazione e le alte pressioni, per ot-
timizzare I'eliminazione delle molecole a
maggior peso molecolare.

Sono stati effettuati studi anche sull’idro-
lisi ottenuta per fermentazione con spe-
cifici ceppi batterici; tra questi, i migliori
risultati si sono ottenuti con 1) Lacto-
bacillus delbrueckii Bulgaricus (presente
anche nei comuni yoghurt) sulla beta-
lattoglobulina e 2) Lactobacillus fermen-
tum IFO3956 e Lattobacillus heveticus
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A75 sulle caseine (20,21).

Nonostante i risultati incoraggianti, non
sono ancora stati commercializzati pro-
dotti specifici per allergici basati sulla
fermentazione batterica.

Uno dei maggiori limiti all'applicazio-
ne dell'idrolisi delle proteine ai prodotti
alimentari di maggior consumo (che po-
trebbe favorire anche gli allergici al latte
in eta adulta) dipende dal fatto che la
perdita di antigenicita spesso si accom-
pagna a ridotte proprieta tecnologiche.
In altre parole, biscotti ottenuti con un
latte idrolizzato non avrebbero la stessa
consistenza, friabilitd o sapore dei corri-
spondenti prodotti commerciali.
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DPer chiarire ulteriormente questo con-
cetto possiamo riferirci ai prodotti desti-
nati agli intolleranti al lattosio per i qua-
li si utilizza un latte in cui lo zucchero
lattosio viene scisso ad opera della beta-
galattosidasi. Da questo latte si possono
ottenere derivati (yoghurt, formaggi,
ecc) di buona qualitd; in particolare:
1) negli yoghurt I'idrolisi del lattosio
avviene gid per azione dei batteri latti-
ci presenti e contribuisce alle note ca-
ratteristiche acidule del prodotto finito,
2) nel formaggio spesso il lattosio viene
allontanato nelle prime fasi della produ-
zione come nel caso dei formaggi di tipo
grana e comunque anche se rimane pre-
sente non interviene significativamente
nelle caratteristiche finali del prodotto
(ad es. le mozzarelle). Ne consegue che
il consumatore intollerante acquista e
consuma senza problemi derivati di un
latte che ha subito idrolisi del lattosio.
Nel caso invece dellidrolisi delle pro-
teine, processo indispensabile al fine di
rendere il prodotto tollerabile agli aller-
gici, si incontrano ostacoli notevoli; in-
fatti, la presenza di peptidi molto piccoli
(come negli idrolizzati spinti per neona-
ti) comporta la perdita delle caratteristi-
che proprie dei prodotti finiti (soprat-
tutto i formaggi freschi) a cui si somma
un’accentuazione del sapore amaro. Va
detto comunque che i formaggi a lun-
ga stagionatura (formaggi tipo grana)
possono essere tollerati come tali da
una percentuale significativa di sogget-
ti allergici (22). Questo va associato al
processo di proteolisi tipico di questi
formaggi che dopo la lunga stagionatu-
ra (anche anni) pud modulare notevol-
mente 'immunoreattivita.

Alte pressioni

Lapplicazione delle alte pressioni ¢ un
approccio relativamente recente che si
basa sul fatto che le proteine sottoposte
a pressioni di circa 200 MPa subiscono
modifiche conformazionali significative;
a questo si puod teoricamente associare
una perdita di allergenicita. In realtd i
risultati migliori si sono ottenuti con le
sieroproteine, quando le alte pressioni
vengono associate allidrolisi (14, 23).
Questa combinazione massimizza i ri-
sultati in termini di riduzione del peso
molecolare dei peptidi residui in quanto
la perdita di struttura terziaria delle pro-
teine sottoposte ad alte pressioni permet-
terebbe un migliore attacco enzimatico
sulla sequenza amminoacidica.

Altri approcci possibili

Sono stati studiati altri possibili approc-
ci tecnologici che ad oggi non hanno
trovato applicazione pratica, tra questi
possiamo ricordare le radiazioni gamma
(24,25). Lidea nasce dal fatto che le ra-
diazioni gamma sono in grado di appor-
tare modifiche importanti alla strutcura
delle proteine; i risultati ottenuti sono
stati perd contrastanti. Nello studio di
Lee et al (24), le prove effettuate avreb-
bero dimostrato la variazione struttura-
le degli epitopi delle proteine del latte
(caseine e sieroproteine) con possibile
riduzione dell’allergenicitd dosata con
test ELISA, mentre Kaddouri et al (25)
hanno concluso che le radiazioni gamma
non sono in grado di ridurre 'antigenici-
ta della beta-lattoglobulina.

Un’altra proposta recente ¢ quella di “inibi-
re” le proprieta allergeniche delle proteine,
mediante derivatizzazione o modifica delle
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sequenze epitopiche. Questo approccio ¢
per il momento applicato per bloccare le
sequenze attive delle proteine responsabili
della malattia celiaca (26), ma potrebbero
trovare impiego anche nel caso delle pro-
teine allergeniche de latte vaccino.

CONCLUSIONI
E PROGETTI FUTURI

L'allergia al latte ¢ un problema crescen-
te nell'infanzia, quindi la produzione di
formule piti sicure per i soggetti allergici
¢ fondamentale. E anche altamente au-
spicabile lo sviluppo di nuove tecnologie
alimentari o la combinazione di processi
chimici e/o fisici gia noti per ottenere pro-
dotti privi di attivita antigenica residua.
Non dimentichiamo poi che esiste una
porzione di popolazione adulta (fortuna-
tamente limitata) che mantene l'allergia al
latte e che troverebbe grande giovamento
da prodotti dedicati, visto che oggi la frase
“pud contenere tracce di..” e similari ren-
dono difficile la scelta dei prodotti comu-
nemente presenti sul mercato.

Una stretta collaborazione tra chimici
alimentari e clinici, con la condivisione
di diversi tipi di competenze, ¢ altamen-
te auspicabile se si vogliono raggiungere
questi obiettivi. Purtroppo, la pandemia
di COVID-19 ha spostato l'attenzione del
mondo scientifico verso altri obiettivi pit
urgenti con una riduzione degli sforzi ri-
volti a problematiche che hanno gia delle
soluzioni, anche se non ottimali. Speriamo
che il superamento di questo difficile pe-
riodo riporti a programmare (e finanziare)
studi nell’area delle patologie allergiche a
genesi alimentare, sia in etd pediatrica che
in etd adulta
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SHORT REPORT

Allergia al PEG
come potenziale rischio

di reazioni avverse al
vaccino anti-COVID 19

Not Allergol 2021; vol. 39: n. 2: 66-67

| fondamentale e insostituibile
ruolo del Piano Vaccinale per
il contenimento della pande-
mia da SARS-CoV- 2, ancora
oggi, purtroppo, agli onori delle cro-
nache per il sopraggiungere di nuove
varianti con un grado di contagiosita,
per ovvi motivi, incrementale, impone,
soprattutto per quanto riguarda la classe
medica, un’ assunzione di responsabilita
per fugare, in scienza e coscienza, tutti i
dubbi, ingiustificati e fuorvianti, relativi
all’ unico presidio che ci consentira di
tornare a una vita normale.
La diffidenza nei confronti dei vaccini
¢ strettamente legata alla loro sicurezza.
Pertanto, oltre alle verifiche corrette,
imparziali e basate sull’ evidenza delle
Autorita Scientifiche e Sanitarie di tutto
il Mondo, & necessario affrontare tutti
i possibili problemi che possono insor-
gere durante la somministrazione dei
vaccini, comprese le reazioni allergiche,

che possono essere estremamente gravi,
mettendo a rischio la vita dei pazienti.
L anafilassi ai vaccini a mRNA anti-
CoViD-19 ha un’ incidenza che va da
2,5 a 11,1 casi per un milione di dosi,
quasi esclusivamente in individui con
una storia di allergia.

E’noto che il vaccino anti-CoViD-19
contiene dei potenziali allergeni, ossia
sostanze capaci di scatenare una reazio-
ne allergica in soggetti predisposti. In
particolare parliamo del Polietilengli-
cole (PEG), presente in Comirnaty di
Pfizer-BioNTech e Moderna (vaccini a
mRNA) e del Polisorbato 80, contenuto
in AstraZeneca e Johnson & Johnson
(vaccini a vettore virale).

I Polietilenglicoli (PEGs) sono polime-
ri di vario peso molecolare usati larga-
mente come eccipienti in farmaci e altri
prodotti di uso quotidiano, come den-
tifrici, bagnoschiuma, ammorbidenti e
molti altri. Phzer-BioNTech e Moderna
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lo hanno introdotto il PEG 2000 nel-
la composizione dei nuovissimi vaccini
contro il CoViD-19: I’ mRNA ¢ avvolto
da nanoparticelle lipidiche combinate
chimicamente con il PEG; le nanopar-
ticelle lipidiche servono a favorire I’ in-
gresso dell’ mRNA nelle cellule, mentre
il PEG aumenta la durata e la stabilita

Struttura chimica

del PEG




delle nanoparticelle lipidiche.

Il Polisorbato 80 ¢ un surfattante non-
ionico ed emulsionante ad uso farma-
ceutico, cosmetico e alimentare. Gene-
ralmente mostra una reazione crociata
con il PEG ed ¢ contenuto nel vaccino
AstraZeneca e Johnson & Johnson.
Ritornando al PEG, contenuto in molti
farmaci e cosmetici, e le cui reazioni di
ipersensibilita sono  strettamente corre-
late al peso molecolare, ¢ noto che fino
a non molto tempo fa era considerato
una sostanza inerte. Negli ultimi anni
gli scienziati hanno constatato pero che
I’ organismo umano produce anticorpi
contro di esso. Tali anticorpi (IgM e
IgG) sono presenti in percentuale ele-
vata nella popolazione generale (espo-
sta al PEG attraverso " uso di prodotti
farmaceutici e cosmetici), ma soltanto
una piccola percentuale di individui ¢
predisposta all” insorgenza di reazioni di
ipersensibilita. Non ¢ ancora del tutto
chiaro quale meccanismo immunitario
possa essere coinvolto. Gli anticorpi
contro il PEG sarebbero di tipo IgM
o IgG ed ¢ possibile che siano implica-
ti altri meccanismi come I’ attivazione
del complemento, ma anche I ipotesi
di reazioni IgE-mediate ¢ al vaglio dei
ricercatori, anche perch¢, alla luce dell’
aumentata esposizione ai PEGs e ai Po-
lisorbati nell’” ambiente, una maggiore
incidenza di reazioni allergiche si regi-
strera sicuramente nei prossimi anni.
Per quanto riguarda il peso molecolare
del PEG, esiste una vasta produzione
scientifica che testimonia la correlazio-
ne tra potere allergenico e peso moleco-
lare: il basso peso molecolare del PEG
contenuto nei vaccini anti-CoViD-19 a

mRNA ci dovrebbe far ulteriormente ri-
flettere sul suo possibile ruolo nei casi di
anafilassi dopo la vaccinazione. Sebbene
non sia noto il “valore soglia” di reattivi-
ta in base al peso molecolare, ¢ stata ri-
portata una tolleranza al PEG con peso
molecolare inferiore a 400 in pazienti
con anafilassi a PEG 3350, presente in
farmaci prescritti per la stitichezza e nel-
le preparazioni intestinali utilizzate pri-
ma di eseguire una colonscopia. La reat-
tivita dei test cutanei al PEG, strumento
diagnostico indispensabile per accertare
una patogenesi IgE-mediata, infatt,
non solo dipende dal peso molecolare,
ma pud decrescere nel tempo, ma Skin
Prick Test titolati con concentrazioni
incrementali di PEG 20000 possono es-
sere utili strumenti diagnostici quando i
test con i PEGs a basso peso molecolare
sono negativi.

Le Societa Scientifiche Italiane di Aller-
gologia, SIAAIC (Societa Italiana Asma
Allergia e Immunologia Clinica) e AAII-
TO (Associazione Allergologi Immuno-
logi Italiani Territoriali e Ospedalieri),
hanno indicato in un documento tecni-
co la stratificazione del rischio allergo-
logico per i soggetti con storia di pre-
gressa reazione allergica, per affrontare
in sicurezza la prima somministrazione
di vaccino, e per quelli che sviluppano
una reazione alla prima dose, indicando
un percorso diagnostico-terapeutico che
prevede anche I’ esecuzione di test per
PEG e Polisorbato nei soggetti con so-
spetto di allergia a tali eccipienti.

Alla luce di queste brevi considerazioni
dalle quali emergono certezze e dubbi, a
dimostrazione della necessita di ulteriori
approfondimenti sull’ argomento, resta
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il fatto che l'esperienza degli allergologi
nella diagnosi e nel trattamento delle re-
azioni di ipersensibilita ¢ fondamentale
per lo screening degli individui ad alto
rischio, deve supportare I'operato dei
Centri Vaccinali e occuparsi del mana-
gement dei pazienti che hanno presen-
tato una reazione allergica al vaccino.
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Efficacia e sicurezza
dell'immunoterapia
sublinguale con allergoidi
monomerici di Betullacee
(LAIS) in pazienti

con rinocongiuntivite
con/senza asma lieve

controllata.

Not Allergol 2021; vol. 39: n. 2: 68-69

N

noto che un'ampia per-
centuale di pazient sia
allergica agli allergeni di
polline degli alberi a fio-
ritura precoce (betulla, ontano, noccio-
lo). Spesso in questi pazienti vengono
trattati solo i sintomi, raramente la cau-
sa. Come unica opzione di trattamento
causale,
specifica (AIT) pud portare ad un sol-

I'immunoterapia  allergene-
lievo persistente ea lungo termine. Dal
momento che alcuni pazienti tendono
a sviluppare reazioni sistemiche anche
rilevanti ai preparati sottocutanei con-
venzionali e talora forti reazioni locali ai
preparati sublinguali con estratti nativi,
nel presente studio sono state esamina-
te compresse sublinguali con allergeni
carbamilati (allergoidi monomerici) di
Betullacee (Betula pendula 50%, Alnus
incana 50%). Questi allergeni chimica-

mente modificati (monoidi) hanno una
capacita di legame alle IgE significativa-
mente ridotta, pur mantenendo le loro
proprieta immunogeniche; inoltre sono
gli unici allergoidi che possono essere
somministrati per via oromucosale per
via delle loro dimensioni molecolari.
Lobiettivo del presente studio era con-
fermare scientificamente 'efficacia e la
sicurezza gid dimostrate nella pratica
clinica quotidiana.

Allo studio multicentrico, controllato
in doppio cieco, randomizzato su 88
pazienti allergici hanno partecipato 16
diversi centri, per lo pilt localizzati nel
nord Italia. Il periodo di studio ¢ stato
novembre 201 - maggio 2020; la dura-
ta del tractamento ¢ stata di 6 mesi pil
follow-up con assunzione giornaliera di
1 compressa sublinguale (1.000 UA o
placebo) senza una precedente fase di
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induzione incrementale. L'endpoint

primario ¢ stata la valutazione di effi-
cacia, misurata utilizzando il punteg-
gio combinato sintomo/farmaci (TCS)
suggerito da EAACI (Pfaar et al. Allergy
2014), per i 14 giorni consecutivi con
carico pollinico macro-regionale pil
elevato, definito secondo i criteri EAA-
CI (Pfaar et al. Allergy 2017). Ulteriori
parametri di efficacia secondari sono da
un lato, i punteggi individuali di sinto-
mi e farmaci al bisogno (RTSS, TMS)
e il TCS sui 30 giorni di picco e i 60
giorni della stagione pollinica di betulla
(marzo e aprile). La sicurezza del pre-
parato ¢ stata determinata registrando e
valutando gli eventi avversi.

Il gruppo attivo ¢ risultato costante-
mente superiore al gruppo placebo in
tutti i punteggi misurati, per lo piu
con un alto livello di significativita (P



<0,0001). All'interno dell'analisi pri-
maria, sono stati analizzati i punteggi
della popolazione ITT (intention-to-
treat) composta da 76 individui; Per
confronto ¢ stata valutata anche la
popolazione PP (per protocollo) com-
posta da 43 individui pili aderenti alle
attese del protocollo. Nell'endpoint
primario, si ¢ evidenziata una diffe-
renza relativa di -38% tra verum e il
placebo dei valori medi TCS con signi-
ficativita statistica a favore (popolazio-
ne ITT). Anche i punteggi individuali
RTSS (sui 14 gg) e TRMS (sui 14 gg)
hanno mostrano differenze statistica-
mente significative rispetto al placebo.
Gli individui trattati con verum hanno
richiesto meno della meta dei farmaci
antiallergici al bisogno (differenza di
punteggio relativa di -64%) rispetto
al gruppo placebo e hanno manifesta-
to significativamente meno sintomi
allergici (differenza di punteggio rela-
tiva di -21%). Differenze significative
tra verum e placebo si sono riscontrate
anche nell'intero periodo pollinico di
60 giorni con una differenza di pun-
teggio relativa di-21%, nonché entro i
30 giorni di picco (> 100 granuli/m3)
con una differenza relativa di - 40%. In
sostanza, il beneficio & stato costante-
mente percepito nel gruppo verum du-
rante l'intero periodo di osservazione.
L'analisi PP ha ulteriormente enfatiz-
zato |'effetto del trattamento. All'inter-
no di questo gruppo di analisi, il TCS
(sui 14 gg) ha mostrato una differenza
di punteggio addirittura di -47%, con
punteggi individuali RTSS e TRMS ri-
spettivamente di -46% e -32%.

Dal punto di vista della tollerabilita, il
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@ Figura 1 Allergia in tempo di Covid-19

Punteggio combinato sintomi/ farmaci sui 30 giorni di picco e sui 60 giorni della stagione pollinica

numero di pazienti che hanno presen-
tato almeno un evento avverso correla-
to (o con possibile relazione) al tratta-
mento ¢ stato di 9 (21%) soggetti nel
braccio attivo e di 3 (7%) nel gruppo
placebo, per un totale di 18 eventi nel
primo gruppo (6 locali e 12 sistemici di
bassa gravitd) e di 5 (tutti sistemici) nel
secondo.

Sono stati segnalati 3 eventi avversi
seri (SAEs) non correlati al trattamen-
to. Non ¢ stato registrato alcun uso di
adrenalina. La sicurezza e la tollerabili-
ta delle compresse sublinguali di alberi
LAIS® sono quindi state confermate in
questo studio clinico controllato.

3

In questo studio ¢ stata quindi chiara-
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mente confermata I'efficacia e la buona
tollerabilita degli allergoidi monomerici
in compresse sublinguali di Betullacee.
Il gruppo attivo ha registrato un effet-
to terapeutico significativo, basato su
una rilevante riduzione della necessita
di farmaco anti-sintomatico aggiun-
tivo, associato a un minor numero di
disturbi allergici per tutto il periodo di
fioritura e specialmente al picco. Que-
sto effetto & stato osservato nonostan-
te i soggetti nel corso di questo studio
avessero avuto una possibile esposizione
naturale limitata, capace di attenuare le
differenze tra i gruppi, a causa delle re-
strizioni legate al COVID-19 e all’'uso
di mascherine all’aperto.



RECENSIONI

Rischio allergico
a bordo degli aerei

Paciéncia Ines et al.
Exposure to indoor and airborne food allergens
in commercial airplanes.
Allergy. 2021 Mar 13. doi: 10.1111/all.14813.
pub ahead of print. PMID: 33715190.

I n questa Lettera all’Editore un gruppo di ricercatori
portoghesi ha presentato i risultati di uno studio sull’e-
sposizione ambientale ad allergeni (indoor e alimentari) a
cui possono essere sottoposti i viaggiatori a bordo di aerei
commerciali. Gli allergeni indoor, cio¢ che si trovano comu-
nemente in ambienti chiusi, sono legati principalmente alla
presenza di acari, muffe e animali domestici, ¢ 'esposizione a
questo tipo di allergeni ¢ stata associata allo sviluppo di aller-
gie ovvero all'esacerbazione dei relativi sintomi. Perd anche
I'esposizione ambientale ad allergeni alimentari pud scate-
nare lo sviluppo di sintomi respiratori. Sebbene 'attenzione
per gli allergeni alimentari sia posta soprattutto alle reazioni
allergiche da ingestione, sono state riconosciute anche reazio-
ni allergiche per contatto cutaneo e inalazione, che possono
avere anche gravi conseguenze. Questo tipo di esposizione ¢
di solito pili evidente e rilevante in ambito occupazionale, ma
spesso si verifica anche in ambienti non lavorativi, come case,
scuole, ristoranti, negozi di alimentari.

Per gli individui allergici, anche viaggiare in aereo pud essere
un fattore di rischio per l'esposizione accidentale ad allerge-
ni di varai natura, il che pud comportare anche la necessi-
ta di un'emergenza medica durante il volo. Per raccogliere
maggiori informazioni sull’argomento, i ricercatori hanno
analizzato la presenza di 9 allergeni comuni in 10 aerei com-
merciali a corto e medio raggio A tal scopo, hanno raccolto
campioni di polvere depositata sulla moquette e sui sedili
degli aerei utilizzando un mini-aspirapolvere dotato di un
collettore all’estremita per raccogliere la polvere in particolari
filtri di nylon. I fileri di raccolta sono poi stati rimossi, posti
in un sacchetto di polietilene e congelati a - 80 °C fino all'a-

Concentrazione mediana (M),
minima (min) e massima (max)

Tabella 1

degli allergeni rilevati in 10 aerei commerciali

Fel d 1 100% 102.3 (14.4 - 471.0)
Canf1 90% 84.6 (15.1 - 157.6)
E Der p 1 70% 15.2 (12.1 - 422.6)
= | Phips 30% 8.8 (8.8-124)
Bla g2 20% 472 (21.2 - 73.3)
Alta1 0% N/A
= | Arah3 100% 9353 (251.1 - 121725.2)
:E Arah 6 100% 294.0 (38.3 - 35629.4)
= | Cora9 100% 318.8 (55.9 - 8304.4)

NJ/A: inferiore al limite di rilevazione.

nalisi. I campioni sono stati sottoposti ad una estrazione in
ambiente acquoso ed analizzati mediante una particolare me-
todologia (MARIA, Indoor Biotechnologies) che consente,
sulla base di una misurazione della corrispondente intensita
di fluorescenza una valutazione simultanea della positivita
nei confronti di pil allergeni. Nello specifico sono stati presi
in considerazione allergeni di acaro (Dermatophagoides pte-
ronissinus, Der p 1), muffa (Alternaria alternata, Alt a 1),
scarafaggio (Blattella germanica, Bla g 2), cane (Canis fami-
liaris, Can f 1), gatto (Felis domesticus, Fel d 1), graminaceae
(Phelum pretense, Phl p 5), e di allergeni alimentari presenti
nelle arachidi (Arachis hypogaea, Ara h 3, Ara h 6) ¢ nelle
nocciole (Corylus avellana, Cor a 9).

Gli allergeni alimentari (Ara h 3, Arah 6 ¢ Cor a 9) e l'aller-
gene Fel d 1 del gatto sono stati rilevati in tutti i 10 campio-
ni, Can f 1 in 9 su 10, Der p 1 in 7/10, Phl p 5 in 3/10, Bla
g2in 2/10, mentre Alt a 1 era sotto il limite di rilevazione in
tutti i campioni (Tabella 1). Tutte le concentrazioni rilevate
diDerp1,Canf1leFeld1eBlag?2 sono risultate superiori
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a quelle associabili ad un aumentato rischio di scatenamento
di sintomi allergici, in particolare asma.

Lo studio evidenzia che in media le concentrazioni di aller-
geni alimentari erano molto piu alte di quelle degli allergeni
indoor. Le concentrazioni rilevate sono risultate superiori ai
valori di Can 1, Fel d 1, e Der p 1, e anche di Ara h 2, pre-
cedentemente misurati sugli aerei. Tuttavia, gli autori sottoli-
neano che occorre cautela nel fare confronti con studi prece-
denti, inclusi i valori associati a sensibilizzazione e ai sintomi
dell'asma, per via delle diverse metodologie utilizzate.

Gli autori si auspicano che le compagnie aeree attuino stra-
tegie per ridurre il rischio di indurre nei paziend allergici
uno scatenamento di una reazione allergica o peggio di uno
shock anafilattico conseguente alla I'esposizione ad allerge-
ni alimentari durante il volo. Tale rischio pud anche essere
causato dal cibo portato e consumato a bordo dai passeggeri,
consuetudine questa che non pud essere vietata dalle compa-
gnie acree.

Commento personale. Forse le operazioni di sanificazione
che vengono di questi tempi effettuate a bordo degli aerei, a
causa della pandemia, oltre a diminuire le possibilita di con-
tagiarsi dal virus, potrebbero essere utili a ridurre il livello di
esposizione ad allergeni e quindi evitare che un viaggio possa
diventare un incubo per soggetti anche inconsapevolmente
allergici.

RECENSIONI

E’ rischioso sanificare
il ciuciotto
con antisettici chimici?

Soriano et al.

Infant pacifier sanitization and risk
of challenge-proven food allergy: A cohort study.

L e allergie alimentari si manifestano gia nell’infanzia e un
ruolo nella suscettibilica all'allergia e nello sviluppo del
sistema immunitario ¢ giocato dall'esposizione microbica am-
bientale. Anche i ciucciotti utilizzati per calmare i neonati pos-
sono rappresentare una fonte di esposizione ai microbi nella
prima infanzia.In questo articolo, recentemente pubblicato su
The Journal of Allergy and Clinical Immunology, Soriano et
al. hanno valutato I'impatto dell'uso del ciucciotto, combina-
to a diversi metodi di pulizia, sul rischio di sviluppare allergie
alimentari nei bambini all'etd di 1 anno. Il lavoro analizza la
popolazione arruolata in uno studio di coorte (Barwon Infant
Study, BIS), di nascita con reclutamento prenatale ((Barwon
Infant Study, BIS), condotto in Australia tra il 2010 e il 2013
(1).Scopo del BISIL BIS ¢ stato quello di fare un’indagine sul
ruolo di fattori ambientali specifici, il microbiota intestinale
e variazioni epigenetiche nello sviluppo della prima infanzia.
Sono state reclutate 1074 donne incinte, sotto le 28 settima-
ne di gestazione, escludendo poi i bambini nati prima della
32° settimana, con una malattia grave, una malformazione
congenita importante, o una malattia genetica. Al momento
del reclutamento e all'eta di 1, 6 e 12 mesi, sono stati raccolti
dati sull'uso del ciucciotto (si/no e, se si, per quante ore al
giorno), sui metodi per igienizzarlo (a. nessuno; b. messo in
bocca dal genitore; c. acqua del rubinetto; d. acqua bollente;
e. antisettico chimico; inoltre sono anche stati raggruppati
in a-d: ciucciotto/no antisettico ed e: ciucciotto/antisettico).
Sono state raccolte informazioni demografiche, sullo stato so-
cioeconomico, sullo stile di vita, e sul livello d’igiene postna-
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tale (quantificato con un punteggio, postnatal hygiene score).
Campioni di feci da madri alla 36° settimana di gestazione
e da bambini a 6 e 12 mesi, sono stati analizzati per rilevare
mediante metodi molecolari Prevotella Copri (P.Copri) che
studi sul microbiota intestinale materno hanno mostrato es-
sere associato a una minore probabilita di allergie nei bam-
bini (2). L'allergia alimentare ¢ stata valutata nei bambini di
1 anno attraverso skin prick test (SPT) per comuni allergeni
(latte vaccino, uova, arachidi, anacardi e sesamo), seguito, se
positivo, da test di provocazione orale.

E’ stato utilizzato un modello di regressione per dati longi-
tudinali per valutare I'associazione tra 'esposizione all'uso
del ciucciotto/metodi di sanificazione a 1, 6 e 12 mesi, e il
rischio di allergia alimentare a 12 mesi, includendo tutti i
punti temporali di esposizione nel modello e solo i parteci-
panti con record completi. I modelli di regressione logistica
sono stati aggiustati per un set minimo di fattori confonden-
ti, scelti a priori: status socioeconomico, frequenza regolare
all’asilo nido prima dei 12 mesi, tra cui 'eta di introduzione
di alimenti contenenti allergeni, il possesso di un animale do-
mestico durata dell'allactamento, modalita di parto, paese di
nascita della madre, possesso di animali domestici e numero
di fratelli e sorelle. I risultati sono stati presentati come odds
ratio (OR o rapporto di probabilitd) o odds ratio aggiustati

(aOR). Ulteriori fattori confondentii tra cui l'eta di in-
troduzione di alimenti contenenti allergeni, il possesso di un
animale domestico, nella presenza di P.Copri nel microbioma
materno in gravidanza o del bambino nel primo anno di vita,
poi sono stati esaminati mediante analisi di sensibilica, ag-
giunti individualmente al modello multivariabile. Sono state
anche condotte analisi di regressione logistica, aggiustate sul
set minimo di fattori confondenti, su popolazioni ristrette o
gruppi di esposizione, ad esempio solo sugli utilizzatori del
ciucciotto.

Delle 1074 famiglie iniziali, 894 sono state seguite fino al
compimento del primo anno di etd del bambino, ma i dati
sull’allergia alimentare sono stati ottenuti da un campione di
787 bambini (rappresentativo dell'intera coorte di base; 401
maschi / 386 femmine; 91,1% da madri nate in Australia). Al
7.7% (n = 61) dei bambini ¢ stata diagnosticata un’allergia ali-
mentare, nella maggior parte dei casi alle uova (68.5 %) Circa
la meta dei bambini (49%) usava ancora il ciucciotto all’eta
di un anno (contro il 62.5% a 1 mese), ma la sanificazione
(metodi b-e) diminuiva con I'eta (96.5%,80.7% e 56.6%) a
1, 6 e 12 mesi e avveniva principalmente in acqua bollente
per i bambini di un mese e pilt spesso con acqua del rubinetto
a un anno. I risultati hanno mostrato che qualsiasi uso del
ciucciotto a 6 mesi (ma non a 1 o 12 mesi) era associato all'al-
lergia alimentare e questa associazione sembrava perd essere
legata all’esposizione a ciucciotto/antisettico. Luso del ciuc-
ciotto combinato ad altri metodi di pulizia non ¢ stato invece
associato ad allergia alimentare, né ¢ stata identificata alcuna
correlazione tra ciucciotto/antisettico a 6 mesi e P copri nelle
feci di gestanti o lattanti.

E interessante notare che solo 'uso del ciucciotto sanificato
con l'antisettico a 6 mesi ¢ stato associato allo sviluppo di al-
lergia alimentare, un’eta attorno alla quale i bambini vengono
solitamente svezzati e che coincide con cambiamenti critici
nel microbioma intestinale dei bambini. Gli autori propon-
gono due possibili spiegazioni: la prima ¢ che ['uso dell’anti-
settico esporrebbe il bambino a un minor numero di microbi
rispetto agli altri metodi di igienizzazione (con I'eccezione
dell'uso di acqua bollente che, perd, non ha dato risultati si-
mili forse per via di procedure non eseguite correttamente).
La seconda ¢ che il maggior rischio di sviluppare allergia ali-
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mentare sia legato alle sostanze chimiche dell’antisettico stesso
che potrebbero alterare la microflora orale, come gia suggerito
da altri studi. Va anche sottolineato che l'uso regolare dell’an-
tisettico pud essere un indicatore di un elevato uso di agenti
chimici ¢/o di alt standard di igiene in casa. In conclusione,
questo studio evidenzia per la prima volta un’associazione tra
esposizione combinata a ciucciotto/antisettico e un rischio
maggiore di allergia alimentare, e rappresenta la base di par-
tenza per ulteriori studi necessari a definire i meccanismi e i
percorsi biologici sottostanti.
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Sigarette elettroniche
e dermatite
da contatto

Azevedo et al.

Allergic contact dermatitis and electronic cigarettes:
Is nickel to blame?

Contact Dermatitis. 2019;81(2):135-136.

L e La sigaretta elettronica, o e-cigarette, rappresenta un'al-
ternativa al fumo di tabacco e ricorda soprattutto nella
gestualitd, ma a volte anche nella forma, la sigaretta tradizio-
nale (Figura 1). Questo tipo di dispositivo elettronico ¢ stato
messo in commercio verso gli inizi degli anni 2000, sviluppa-
to dal farmacista cinese Hon Lik, ma un primo vero brevetto

RECENSIONI

era stato gia registrato nel 1965 da un americano, Herbert
A. Gilbert. In Italia, nel 2018 gli utilizzatori totali (abituali e
occasionali) di sigarette elettroniche erano circa 1,1 milioni,
e quasi il 60% di questi usava liquidi di ricarica contenenti
nicotina Infatti questi liquidi contengono una quantita va-
riabile di nicotina (0 -18 mg/ml), vaporizzata in una miscela
composta solitamente da glicole propilenico, glicerolo, altre
sostanze chimiche e aromi.

Le sigarette elettroniche spesso vengono usate con l'intento
di smettere di fumare o almeno di ridurre il consumo del-
le sigarette tradizionali e i danni alla salute ad esso collegati.
Tuttavia, ancora non si conoscono bene gli effetti sulla salute,
specialmente a lungo termine, di questi prodotti. Ricerche re-
centi hanno descritto casi di dermatite allergica da contatto
(ACD) causata dal nichel presente nel dispositivo e casi di
reazioni allergiche a componenti dei liquidi di ricarica, come
il glicole propilenico o gli aromi.

Il lavoro di Azevedo e colleghi, pubblicato sulla rivista Con-
tact Dermatitis, riguarda proprio questo tema. Larticolo & un
case report che descrive il caso di una donna di 38 anni che da
6 mesi presentava una dermatite alle mani. Lesame clinico ha
rilevato una dermatite eritematosa, squamosa, con lichenifica-
zione su entrambe le mani. La donna non soffriva di allergia
al nichel, né aveva una storia familiare o personale di atopia.
I clinici hanno condotto patch test con la serie standard degli
allergeni da contatto e con i prodotti personali della donna,
con due giorni di occlusione e letture al quarto (D4) e settimo

Nort ALLercoL Anno 40 - 2021 © Vol. 39, n. 2 73



RECENSIONI

(D7) giorno, come da linee guida della Societd Europea di
Dermatite da Contatto (ESCD, European Society of Contact
Dermatitis). 1l risultato ha evidenziato una reazione positiva
(++) al nichel 5% pet.
Dopo ulteriori indagini, ¢ emerso che nel periodo di insorgen-
za della dermatite, la donna utilizzava una sigaretta elettroni-
ca. Per verificare se il dispositivo fosse la fonte di esposizione
al nichel, ¢ stato eseguito il test alla dimetilgliossima (DMG),
un metodo colorimetrico rapido e poco costoso che rileva il
rilascio di nichel dagli oggetti. Ma il test non ha dato esiti
positivi.
Gli autori si sono quindi concentrati sul liquido di ricarica
della sigaretta elettronica (nome commerciale Cigavapor),
che la donna aveva detto di aver versato anche sulle mani. Il
liquido, come altri in commercio, conteneva glicole propile-
nico, glicerina ed estratti vegetali. E stato quindi eseguito un
patch test con Cigavapor e glicerina tali e quali, con glicole
propilenico 5% pet., vanillina 10% pet., citronellolo 1% pet.,
e una serie di estratti e sostanze vegetali (Plant Series). Solo
il Cigavapor ha indotto una reazione positiva (+++), cosi gli
autori hanno richiesto alla casa produttrice la scheda tecnica
del prodotto con la descrizione degli ingredienti Nonostante
fosse stata fatta specifica richiesta, '’Azienda non ha fornito i
campioni degli ingredienti da testare. Gli autori hanno pero
potuto eseguire un ulteriore patch test con il mentolo 2% che
risultava un ingrediente del liquido. La paziente ha mostrato
una forte reazione (+++) al mentolo al D4.
Sebbene la sensibilizzazione della paziente al nichel (e la possi-
bilita di un falso-negativo dal test DMG), potesse far propen-
dere verso una reazione al nichel, un’indagine approfondita ha
identificato la vera causa del problema nel mentolo presente
nel liquido di ricarica.
Gli autori sottolineano quindi che i clinici dovrebbero si con-
siderare le sigarette elettroniche come fonte potenziale di al-
lergia al nichel, ma anche tenere presente che anche i liquidi
di ricarica per gli svariati ingredienti, possono costituire dei
potenziali allergeni.

"Rapporto 2018 sulla prevenzione e controllo del tabagismo”
A cura del Ministero della Salute. Anno 2019

Effetto del LAIS
sul profilo delle cellule T
regolatorie

Petrarca C, Lanuti P, Petrosino Ml, Di Pillo S, Mistrello G
Compalati E, Otzuki T, Marchisio M, Pierdomenico L,
Paganelli R, Di Gioacchino M

Peripheral effector memory regulatory T cells

are incremented and functionally enhanced

in successful mite monomeric allergoid sublingual
immunotherapy.

Allergy. 2021,76(7):2208-2211. doi:10.1111/all. 74692

L' immunoterapia allergene-specifica (AIT) rappresenta,
ad oggi, I'unico trattamento in grado di modificare la
cosiddetta marcia allergica, inducendo una tolleranza speci-
fica e offrendo al paziente benefici a lungo termine. AIT
pud essere somministrata anche per via sublinguale (SLIT)
per diversi allergeni respiratori, una modalita ritenuta efficace
e sicura, e che offre la possibilita di effettuare il trattamento
a casa. UAIT promuove la differenziazione, attivazione e ma-
turazione di cellule T regolatorie (Treg) allergene-specifiche,
che giocano un ruolo fondamentale nell'indurre e mantenere
la tolleranza immunologica. Le Treg, sono identificate come
una sottopopolazione di cellule T CD4+CD25high che espri-
mono il fattore di trascrizione Foxp3. Dato che I'espressio-
ne del marker di superficie CD127 correla inversamente con
Foxp3, le Treg possono anche essere pili convenientemente
identificate come CD4+ CD25high CD127neg. Le Treg
esprimono anche l'antigene CD39 (piu elevato nelle Treg
di memoria altamente soppressive). Queste cellule CD4+
CD25high CD39+ CD127neg possono essere sottotipizzate
sulla base dell'espressione di CD45RA ¢ HLA-DR, in resting
(CD45RApos HLA-DRneg), activated (CD45RAneg HLA-
DRneg) ed effector (CD45RAneg HLA-DRlow/high), que-
ste ultime includono le Treg differenziate terminalmente, con
forte attivith soppressiva (Figura 1).
Lanalisi dei cambiamenti del profilo delle Treg in pazienti pe-
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Strategia di immunofenotipizzazione
delle cellule T regolatorie
utilizzata nello studio

Figura 1

diatrici allergici agli acari della polvere e sottoposti a SLIT,
¢ Poggetto di un lavoro recentemente pubblicato sulla rivi-
sta Allergy da un gruppo di ricerca dell’Universita di Chieti

e Pescara, in collaborazione con Lofarma e con la Kawasaki
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Medical School (Okayama, Giappone).

Lo studio ha coinvolto 20 bambini e adolescenti (etd media
11.5 anni; 16 maschi e 4 femmine), tutti con rinite allergica
(RA), tra cui 7 anche asmatici (con prick test e dosaggio IgE
totali e specifiche per D. pteronyssinus e D. farinae). La RA
¢ stata classificata in: 1) intermittente lieve, 2) intermittente
moderata/grave, 3) persistente lieve e 4) persistente moderata/
grave, in accordo con le linee guida ARIA (Allergic Rhinitis
and its Impact on Asthma). Al momento dell'arruolamento,
ogni paziente ha indicato su una scala analogica visiva (VAS)
il livello del suo stato di salute legato all'allergia (da 0 a 100,
dove 100 indica la condizione peggiore). Per la valutazione
dell'asma ¢ stato utilizzato un questionario ACT (asthma
control test), con punteggi da 5 (asma poco controllato) a
25 (controllo completo dell’asma. Tutti i pazienti sono stati
trattati con l'allergoide monomerico LAIS Acari (compresse
da 1000 AU, Lofarma), somministrato a giorni alterni per 12
mesi (dopo 1 settimana di fase di induzione) e alla fine del
trattamento i punteggi ARIA, VAS e ACT sono stati nuova-
mente misurati. La SLIT si & rivelata efficace nel trattamento
della RA, come mostrato da una diminuzione statisticamen-
te significativa dei valori ARIA (da 3.7 a 1.85, mediana) e
VAS (da 7.8 a 4.3, mediana), e anche da un miglioramento
del punteggio ACT (da 18.2 a 23.14, mediana) nei pazienti
asmatici. Inoltre, non ¢ stata segnalata alcuna reazione avver-
sa. Campioni di sangue prelevati prima e dopo la SLIT sono
stati utilizzati per 'analisi delle cellule Treg mediante FACS
(Fluorescence-Activated Cell Sorting). Per 'immunofenoti-
pizzazione dei sottoinsiemi Treg funzionalmente diversi ¢ sta-
to utilizzato un pannello di sei anticorpi monoclonali specifici
per gli antigeni di superficie CD4, CD25, CD127, CD45RA,
CD39 e HLA-DR. Le Treg totali sono state identificate come
CD4+ CD25high CD39+ CD127low/neg, e poi ulterior-
mente analizzate come resting (CD45RApos HLA-DRneg),
activated (CD45RA neg HLA-DR neg/low) (ed effector Treg
(CD45RA neg, HLADR high).

Sebbene non siano state osservate variazioni significative nelle
Treg totali prima e dopo la SLIT, gli autori hanno rilevato
cambiamenti statisticamente significativi nella percentuale
delle varie sottopopolazioni, con una diminuzione delle re-
sting Treg (Wilcoxon z-3.6214, P <0.0003), e un aumento sia
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delle activated Treg (Wilcoxon z-2.9011, P < 0.05), sia delle
effector Treg (Wilcoxon z-3.077, P = 0.002) dopo terapia. I
cambiamenti relativi alle Treg effector risultavano significa-
tivamente correlati con i parametri clinici (punteggi ARIA e
VAS) dopo la SLIT. E stato anche osservato un aumento signi-
ficativo dell'espressione di CD39 (marker funzionale dell'at-
tivitd soppressiva/anti-inflammatoria) e HLA-DR (marker di
maturazione e attivazione) nei Treg dopo SLIT. In particolare,
I'aumento dei livelli di HLA-DR sui Treg correlava positiva-
mente con la variazione dei valori VAS pre/post-SLIT.

In conclusione, i risultati dello studio suggeriscono che una
SLIT efficace ¢ associata alla riorganizzazione dello stato di
differenziazione dei Treg, in particolare con la generazione
di Treg effettrici di memoria. Studi futuri saranno indirizzati
a dimostrare la specificith per l'allergene di questi activated/
effector Treg indotti dal trattamento e a valutare se il re-pat-
terning dei Treg sia presente gia nei primi mesi della SLIT.
Questa informazione potrebbe consentire di individuare
precocemente i pazienti risponder ovvero non responder alla

SLIT mediante una analisi del profilo delle Treg.
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Formazione scientifica?
Ora e digitale,
grazie al nuovo portale dedicato ai medici

Non si arresta il processo di digitalizzazione di Lofarma, I'azienda farmaceutica leader nella diagnosi
e nel trattamento delle malattie respiratorie allergiche, che si rinnova presentando il nuovo portale
digitale dedicato alla classe medica. Registrandosi all'area riservata ai medici € possibile accedere
a un ricco archivio digitale e diventare protagonisti di iniziative ed esclusivi programmi di
formazione dedicati al mondo delle allergie.

Il portale, consultabile sul sito di Lofarma, offre contenuti formativi in costante aggiornamento, tra cui
studi e pubblicazioni, rubriche tematiche, webinar e video di divulgazione realizzati grazie al
prezioso contributo di medici specializzati. All'interno dell’area riservata, nella sezione Lofarma
Academy, i medici hanno accesso a incontri di informazione, formazione e divulgazione scientifica

Per approfondire le tematiche legate allampia branca delle allergie respiratorie.

“Migliorare la qualita della vita delle persone ALLERGICHE, perché tutto ha inizio con un respiro”

Lofarma:
@ www.lofarma.it RESPIRARE E VIVERE
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