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L'uso terapeutico di farmaci &

una pratica enormemente dif-

fusa ed inevitabile per I'effet-

to benefico che essi possono

esercitare quando assunti in

maniera appropriata.  Pur-

troppo possono anche produr-

re effetti avversi sull'ambiente tanto da essere considerati dei contaminanti emergenti
dell'ambiente. Una volta somministrati molti farmaci infatti non sono metabolizzati
e sono quindi escreti come tali con l'urina o le feci per riversarsi, attraverso il sistema
fognario, nei fiumi e laghi fino al mare e poi ritornare negli esseri umani attraverso la
catena alimentare. L'attenzione al problema venne suscitata una decina di anni quan-
do si scopri che nel pesce pescato a valle di un impianto di depurazione delle acque di
Chicago si riscontro la presenza di farmaci usati per la cura di diverse patologie. Uno
studio recente finalizzato al monitoraggio dei farmaci in 258 fiumi del mondo (tra cui
Tamigi, Mekong, Mississippi, Tigri, Danubio, Rio delle Amazzoni, Tevere) ha evidenziato
in tutti la presenza di livelli significativi di antibiotici, anti-infiammatori, cardiova-
scolari, ipolipemizzanti, diuretici, estrogeni, ormoni, anti-diabetici, antitumorali, anti-
allergici...). Ancora non esiste uno studio sistematico che provi un pericolo determinato
o la tossicita da farmaci presenti nell'ambiente per I'uvomo. Gli effetti potenziali sulle
fauna selvatica o sugli organismi acquatici derivanti da una esposizione cronica tra-
mite I'acqua o la catena alimentare sono stati ampiamente dimostrati. Un esempio
¢ la drastica riduzione del numero di avvoltoi nel subcontinente indiano dovuto alla
loro esposizione indiretta a diclofenac (un anti-infiammatorio non steroideo). Questa
riduzione sarebbe attribuibile alla morte di questi uccelli a causa dei gravi danni renali
che gli stessi subiscono cibandosi di carcasse contaminate da questo farmaco. E' ormai
noto che una fonte importante di contaminazione da farmaci sono gli allevamenti di
pollame e bestiame su larga scala che producono enormi quantita di rifiuti animali
contaminati da ormoni, antibiotici, anti-infiammatori. Altri esempi di effetti nega-
tivi riscontrabili sono la sterilita delle rane attribuita alla presenza di contraccettivi
orali nelle acque ovvero le alterazioni del comportamento sessuale che inducono una
femminilizzazione dei pesci. Vero che questi effetti potrebbero essere il risultato di una
esposizione cronica a cui questi organismi sono soggetti. Non si puo pero escludere che
gli inquinanti farmaceutici ambientali possano provocare qualche danno anche agli
esseri umani, visto che sono in cima alla catena alimentare. Che cosa possiamo fare per
limitare questi potenziali danni all'ambiente? Per esempio evitare di gettare i farmaci
scaduti nel lavandino o nel WC ma raccoglierli negli appositi contenitori che si trovano
presso le farmacie o nei centri di raccolta comunali.
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EDITORIALE

a cura di Gianni Mistrello

entili lettrici e lettori, mi scuso per il ritardo nella pubblica-
zione del terzo numero 2021 del Notiziario Allergologico.
Varie ragioni sono alla base di questo ritardo. Una ¢ di gran
lunga la piti importante; mi riferisco alla prematura scom-
parsa del Presidente di Lofarma, Rubens Vaglio, a causa
di un male rivelatosi incurabile e verso il quale ha lottato fino alla fine
con irriducibile forza d’animo. Il Presidente ¢ stato da sempre un generoso
sostenitore del Notiziario che come noto viene distribuito gratuitamente a
pitt di 2000 medici. Il Presidente nell'affidarmi diversi anni fa l'incarico di
Direttore Responsabile della rivista a seguito della scomparsa del compian-
to Paolo Falagiani, ideatore e fondatore della stessa, mi sollecitd a perpetua-
re le finalith per cui la stessa era nata. In altre parole la rivista non doveva
costituire uno strumento di propaganda dei prodotti Lofarma, ma bensi
contribuire alla diffusione presso la classe medica della conoscenza in cam-
po allergologico, monitorandone I'evoluzione scientifica con I'obiettivo di
individuare gli argomenti di maggior interesse nonch¢é gli autori in grado
di discuterne in maniera credibile. Ho condiviso con entusiasmo I'inten-
dimento del Presidente e mi auguro che, per il suo carattere divulgativo,
essa rappresenti un punto di riferimento importante, offrendo ad un nu-
mero rilevante di medici, allergologi e non, un'occasione di aggiornamento
scientifico su tematiche di interesse allergologico. Tutto questo grazie an-
che all'autorevolezza e competenza dei vari autori degli articoli pubblicati.
Dopo un doveroso ricordo della figura del Presidente, veniamo agli articoli
inseriti in questo numero della rivista.
Luso in cucina dei fiori risale a migliaia di anni fa, dalla civilta cinese a
quelle romana e greca. Ma anche oggigiorno, se ci pensiamo, alcuni fiori
fanno parte della nostra dieta. Per es. i fiori di zucca ma anche le infiore-
scenze come i broccoli, i carciofl, i cavolfiori. In questo interessante articolo
del Gruppo Crea in collaborazione con I'Universita di Napoli, viene de-
scritto il progetto Antea che riunendo partner italiani e francesi si & posto
come obiettivo quello di creare una filiera che possa comprendere la raccol-
ta, il trasporto e la conservazione dei fiori eduli. Nell’articolo vengono al-
tresi mostrati in fotografia quelli pilt comunemente usati, evidenziandone
le caratteristiche fitochimiche, organolettiche, nutrizionali come anche la
sicurezza d’uso in rapporto ad eventuali rischi di reazioni allergiche.
Lallergia alimentare (AA) ¢ causata da una reazione avversa agli alimenti
mediata da un meccanismo immunologico. Da tempo essa rappresenta or-
mai un problema di salute pubblica molto importante perché in grado di
alterare in maniera significativa la qualita della vita dei soggetti che ne sono
affetti, siano essi in etd pediatrica che adulta. In questo numero del Noti-
ziario il problema viene trattato in due distinti articoli, uno che tratta I'a-
spetto delle manifestazioni cliniche, Ialtro delle possibili strategie terapeu-
tiche. In particolare il gruppo coordinato dal Dr. Gargano ha concentrato

l'attenzione sulle diverse tipologie di AA, distinguendo quelle IgE-mediate
da quelle non IgE-mediate perché determinate da meccanismi immuno-
logici cellulari e da quelle miste, cio¢ IgE e non IgE-mediate. In aggiunta
gli autori hanno messo in evidenza un’altra distinzione da tenere presente,
quella cio¢ che differenzia le AA dalle cosiddette intolleranze alimentari
(IA), quest'ultime causate da eventi non immuno-mediati. E’ infatti tut-
tora osservabile, in particolare tra i consumatori, ma non solo, una certa
discrepanza tra la prevalenza percepita rispetto a quella effettiva delle AA
rispetto alle JA. Da qui I'importanza di una gestione multi-specialistica
del paziente al fine di evitare allo stesso I'adozione di un regime dietetico
inappropriato con il rischio che possa determinarne una pericolosa carenza
nutrizionale. Gli autori (Dssa Dello Iacono e Dr. Tripodi) del secondo ar-
ticolo fanno una panoramica dettagliata sulle nuove strategie terapeutiche
delle AA, concentrando l'attenzione sulla immunoterapia orale (OIT) o
sublinguale (SLIT) consistente nella ingestione quotidiana dell'alimento
causa della AA a partire da una dose inferiore alla dose soglia (quella in
grado di scatenare la reazione avversa); tale dose viene poi incrementata
nel tempo con l'obiettivo di rendere tollerante il soggetto nei confronti
dell’ alimento offending. Come sottolineato dagli stessi autori, anche se la
tolleranza indotta da questo trattamento non sembra persistere dopo una
sospensione dello stesso per un lungo periodo, la OIT in particolare, sulla
base di una Revisione Sistematica degli studi clinici, si ¢ rivelata efficace.
Questo approccio clinico & quindi consigliabile, sostengono gli autori, per
quei paziend di etd superiore ai 4-5 anni, con significative manifestazio-
ni cliniche nei confronti di latte e uovo in particolare, per i quali risulta
difficile evitarne anche inconsapevolmente l'ingestione. Va comunque
sottolineato che il suddetto approccio pud essere causa di eventi avversi
anche frequenti ¢ per tale motivo va attuata presso strutture sanitarie con
consolidata esperienza nel trattamento delle anafilassi.

Negli ultimi decenni si ¢ assistito ad un crescente interesse nello studio
delle particelle biologiche presenti in atmosfera e sul loro impatto sulla
salute umana. Il monitoraggio dell’acrosol puo essere effettuato per diversi
scopi scientifici mediante I'impiego di vari dispositivi e per diversi scopi
scientifici. Larticolo del Dr. Ariano che da anni si occupa di aerobiologia,
ha come oggetto la descrizione delle metodiche di campionamento polli-
nico ed i vari utlizzi che si intendono dare ai dati ottenuti, in primis una
correlazione causa effetto ambiente-paziente. Lautore si dilunga quindi
sulle varie problematiche connesse al suddetto campionamento come il
tipo di dispositivo da usare, la sua collocazione, il tempo di raccolta le
tecniche usate per I'identificazione e la conta dei granuli pollinici. T dati
raccolti dalle varie stazioni di monitoraggio sparse sul territorio nazionale,
consentono poi di fornire un bollettino che diffuso attraverso i mass media
puod risultare molto utile ai pazienti affettd da pollinosi.

78 Nort ALLercoL Anno 40 - 2021 © Vol. 39, n. 3



AGGIORNAMENTI

1 Fiori nel Piatto:
rischio Allergie?

Not Allergol 2021; vol. 39: n. 3: 79-91

INTRODUZIONE

L'uso dei fiori nella dieta dell'uomo e
nelle preparazioni culinarie non ¢ una
novita ma si perde nella notte dei tempi.
I fiori fanno parte della nostra dieta da
migliaia di anni e nel mondo antico i
fiori erano usati per scopi culinari nelle
diverse culture, come indicato in varie
scritture. I cuochi cinesi utilizzavano
fiori commestibili gia nel 3000 A.C. (1)
e i romani violette e rose per guarnire
i cibi e fiori di lavanda nelle loro salse
(2). Anche le popolazioni mediorienta-
li e indiane utilizzavano fiori nelle loro
preparazioni alimentari (3). In Nord
America, i fiori di zucca e le piante di
zucca erano piuttosto popolari. La tri-
bl Zuni, una popolazione amerindia di
agricoltori che vive attualmente nello
Stato del Nuovo Messico, ¢ famosa per
il suo amore e la sua passione per i fiori
di zucca (4). Durante l'epoca vittoriana,
i fiori commestibili hanno guadagnato
popolarita in Inghilterra, Nord America
e in tutta Europa (5). Varieta di specie

floreali commestibili appartenenti a
famiglie diverse vengono utilizzati in
tutto il mondo per scopi diversi. I fiori
commestibili pit comuni sono usati da
molto tempo nelle insalate, nelle zuppe,
nella preparazione di t¢, vino, marmel-

Parole chiave
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late e sottaceti come esaltatori di sapi-
ditd e per fornire colori vivaci ai piatti.
Milcek e Rop (6) hanno esaminato pilt
di cinquanta pubblicazioni per giustifi-
care |'affermazione che i fiori commesti-
bili fanno parte delle cucine di tutto il

RIASSUNTO

- Fiori eduli - Reazioni avverse - Progetto ANTEA - Reazioni crociate

- Sicurezza d'uso fiori edibili

| fiori edibili sono presenti sempre pit spesso nei nostri piatti in quanto l‘attenzione dei
consumatori € rivolta sempre piu ad alimenti sani e attraenti. | fiori eduli, oltre a mi-
gliorare l'estetica delle preparazioni alimentari, sono una fonte interessante di composti
bioattivi con potenziali caratteristiche nutrizionali € nutraceutiche.

La maggior parte dei fiori edibili ha origine in Asia e nelle regioni subtropicali, tra cui
America e Africa e, considerando il processo di globalizzazione dei mercati, potrem-
mo trovare nei nostri piatti anche fiori che non fanno parte della nostra tradizione
alimentare. In questo scenario € necessario fornire al consumatore informazioni utili
riguardo la sicurezza d'uso di questi prodotti, considerando le possibili reazioni avverse
che possono svilupparsi a sequito della loro ingestione. Per quanto riguarda la sicurezza
dei consumatori, si sottolinea che la corretta identificazione dei fiori commestibili € uno
dei primi passi da compiere verso un utilizzo sicuro di questi alimenti.
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mondo da diverse migliaia di anni. At-
tualmente c’¢ una riscoperta dell’utilizzo
dei fiori commestibili che rappresentano
una nuova tendenza alimentare. I fiori
eduli da consumarsi crudi sono classifi-
cati, dal punto di vista normativo, come
“erbe fresche- piante aromatiche”. Alcu-
ni fiori sono consumati come alimento
e inseriti dal punto di vista merceologi-
co all'interno del gruppo degli ortaggi
come broccolo, cavolfiore, cime di rapa,
fiore di zucca e zucchino. Altri sono an-
noverati tra le spezie come lo zafferano
o nelle erbe aromatiche utilizzate per in-
fusi come ad esempio, camomilla, gen-
ziana, malva, tiglio, sambuco, calendula
e lavanda. Per sottolineare la complessa
varietd nei colori e sapori dei fiori com-
mestibili & interessante notare che anche
varietd della stessa specie differiscono
nel bouquet olfattivo. Un esempio pos-
sono essere i fiori di salvia (vedi tabella
1 in fondo all'articolo), che per molte
varietd mostrano differenze evidenti nel
tipo di colore, odore ¢ sapore.

La domanda di fiori commestibili ¢ in
aumento stimolata dalla percezione dei
consumatori di prodotti sicuri, che pos-
sono aggiungere ai piatti sapori e aspetti
unici. Attualmente, il mercato dei fiori
commestibili ¢ in crescita, perché la glo-
balizzazione non ha solo contribuito ad
una maggiore consapevolezza dei consu-
matori, ma anche alla voglia di tornare
astili di vita precedenti, potenzialmente
pili sani, dove i fiori commestibili hanno
giocato un ruolo importante (7). Que-
sto fatto ¢ inoltre evidenziato dall'au-
mento del numero di libri di cucina e
articoli di riviste culinarie con ricette a
base di fiori commestibili (7).

I fiori pitt comunemente utilizzati nella
preparazione di varietd di piatti appar-
tengono a Famiglie come Asteraceae,
Malvaceae e Fabaceae. La maggior parte
dei fiori edibili ha avuto origine in Asia
e le regioni subtropicali, tra cui America
e Africa (8). Considerando il processo di
globalizzazione dei mercati, potremmo
trovare nei nostri piatti anche fiori che
non fanno parte della nostra tradizione
alimentare ma che provengono da altre
regioni del mondo.

Pur tenendo conto che alcuni fiori che
da sempre consumiamo sono annovera-
ti come ortaggi (come i fiori di zucca, i
capolini di carciofo, i cavolfiori, i cavoli
broccoli e i capperi), la vera novita dei
fiori eduli é la commestibilita delle co-
muni specie floricole tradizionalmente
utilizzate come “ornamentali”. Infatti,
esistono circa 400 specie di fiori interes-
santi a fini alimentari sebbene la dispo-
nibilitd sul mercato sia ristretta a fiori
per lo pili decorativi (calendula, viola,
begonia, borragine, zucchino, lavanda,
garofano dei poeti, flox, primula, tagete,
rosa di Vence).

Una novita tanto piu interessante se si
considera che i fiori eduli, oltre all’in-
trinseco valore decorativo dei piatti,
possono avere effetti positivi sulla salute
grazie sia alle loro proprietd nutrizionali
che nutraceutiche. La tecnica colturale
dei fiori eduli o commestibili ¢ simile
a quella delle comuni specie floricole
da fiore reciso dove, pero, parlando in
questo caso di alimenti, occorre effet-
tivamente garantire al consumatore la
completa sicurezza alimentare, cio¢ I'as-
senza di residui di prodotti fitosanitari,
di eventuali contaminazioni derivanti

Nort ALLercoL Anno 40 - 2021 © Vol. 39, n. 3

dall’acqua utilizzata per lirrigazione, e
in generale per I'eventuale presenza di
sostanze in grado di causare reazioni av-
verse Per questo motivo non si possono
considerare edibili i fiori comprati dai
fioristi i quali sono trattati con fitofar-
maci.

La commestibilita dei fiori ¢ stata quin-
di decisa tempo fa dai nostri antenati.
Sulla base della loro coraggiosa speri-
mentazione abbiamo potuto selezionare
i fiori edibilida quelli che non lo sono
(che contengono sostanze tossiche come
gli alcaloidi). Ma anche tra i fiori edibili
bisogna tener conto, come detto, di altre
reazioni avverse che possono avvenire a
seguito della loro ingestione, reazioni ad
esempio dovute alla presenza di allerge-
ni (se presenti ¢ necessario siano indicati
nell’etichetta alimentare che accompa-
gna il prodotto) o alla presenza di agenti
patogeni o sostanze tossiche (esempio
salmonella o alcaloidi).

I fiori commestibili sono belli da veder-
si, dai colori variopinti e vivaci, dai sa-
pori pil1 vari, gustosi e accattivanti, ma
sono anche sicuri per il consumatore?

IL PROGETTO ANTEA

Il progetto Antea, “Attivitd Innovative
per lo Sviluppo della filiera Transfron-
taliera del Fiore Edule” (https://inter-
regantea.cu/Default.aspx) ha riunito
partner italiani e francesi con I'obiettivo
di sviluppare e riorganizzare la filiera
emergente del flore commestibile at-
traverso [applicazione di innovazione
tecnologica in grado di mettere a valore
ogni aspetto legato alla produzione. Lo-
biettivo ¢ quello di creare una filiera vera



e propria, che comprenda la coltivazione,
la raccolta, il trasporto e la conservazione
dei fiori eduli e ne evidenzi e valorizzi le
caratteristiche fitochimiche, organoletti-
che, nutrizionali nonché la sicurezza d’u-
so di questi alimenti.

Nelle diverse fasi del progetto sono sta-
te valutate 40 specie gid utilizzate per
la produzione di fiori eduli in base alle
consuetudini alimentari di numerosi pa-
esi del mondo. I fiori sono stati scelti in
base al tipo di coltivazione, in vaso o in
terra, e facilmente producibili per seme
o per talea. Molte piante sono state sele-
zionate perché i loro fiori presentano un
gusto intenso, particolare e innovativo
come Acmella oleracea (elettrico), Bego-

& Figura 1

nia (acidulo), Allium, Tulbaghia (aglio),
Monarda (origano) e Mertensia (ostrica)
o dal gusto dolce e aromatico come Aga-
stache, Rosa, Tuberosa, Lavanda, Viola e
Salvia. Inoltre, fiori spontanei come ta-
rassaco, flordaliso, viola, pratolina e fiori
esotici. Fiori appartenenti alla tradizione
culinaria come fiori di zucca, calendula,
borragine e narsturzio non trascurando
fiori da balcone (agerato, petunia e gera-
nio) e fiori da giardino (Nepeta, Verbena
e varie tipologie di Sa/via). Lattivita pro-
gettuale ha previsto la protezione delle
colture attraverso l'applicazione di mo-
derne tecniche di coltivazione sostenibile
che prevedono la lotta biologica per po-
ter garantire il minore livello possibile di

AGGIORNAMENTI

residui sul materiale edule. E essenziale la
messa a punto di una etichetta contenen-
te informazioni per un uso sicuro per il
consumatore finale dei prodotti comme-
stibili riferite ai tempi di utilizzo, alla pre-
senza di eventuali allergeni e indicazioni
sulla conservabilita.

FIORI EDIBILI:
UNA MINIERA DI COMPOSTI
BIOATTIVI

Oggi l'assortimento di fiori commesti-
bili comprende diverse specie che ven-
gono utilizzate per migliorare I'aspetto
estetico, il colore e l'aroma degli ali-
menti, ma anche per le loro proprieta

Classificazione delle reazioni avverse agli alimenti

Nort ALLercoL Anno 40 - 2021 © Vol. 39, n. 3
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Interfaccia del Database Allergen Nomenclature

(tratto da http://www.allergen.org/)

nutritive. L'introduzione dei fiori per
il consumo ha sollevato interrogativi
sul valore dei fiori commestibili. Oltre
ad aggiungere aromi freschi ed esotici,
un gusto delicato e un aspetto attraente,
forniscono anche benefici per la salute
del consumatore?

In relazione alla loro composizione, il
nutriente principale dei fiori comme-
stibili ¢ l'acqua (oltre 1'80%) mentre
il loro contenuto di proteine e grassi ¢
considerato basso, con quantitd diverse
di carboidrati totali, fibre alimentari e
minerali a seconda del tipo di fiore (6, 9).
La composizione nutrizionale ¢ funzione
dell'eterogeneita delle strutture botani-
che delle diverse specie di fiori. Questa
complessita fitochimica rende i fiori

commestibili particolarmente interessan-
ti. Il loro valore nutritivo & fornito dal
polline (ricco di proteine e aminoacidi),
dal nettare (ricco di zuccheri) e dai tessuti
della corolla (ricchi di pigmenti, vitami-
ne e microelementi). Questa miscela di
metaboliti primari (zuccheri, proteine,
lipidi) e secondari (vitamine, pigmenti e
microelementi) puo contribuire ad inte-
grare eventuali carenze nutrizionali nel-
la dieta(9). Inoltre, ci sono diversi fattori
che possono influenzare direttamente la
composizione chimico-nutrizionale dei
fiori, come le differenze di colore all'in-
terno di cultivar della stessa specie, le
condizioni pedoclimatiche, il sistema di
produzione, la fase di fioritura, o anche il
metodo di conservazione (10). Secondo

Nort ALLercoL Anno 40 - 2021 © Vol. 39, n. 3

Lu et al. (8) i principali composti presen-
ti nei fiori commestibili includono diver-
se classi di carotenoidi, composti fenoli-
ci, alcaloidi, composti contenenti azoto
e composti organosolforati. Per quanto
riguarda la composizione chimica dei
metaboliti secondari ad es. carotenoidi e
flavonoidi si trovano principalmente nel
polline mentre acidi organici, composti
fenolici, alcaloidi e terpenoidi nel netta-
re e infine vitamine, minerali e pigmenti
sono molto frequentemente presenti nei
petali (11)

Per sfruttare i benefici forniti dalle so-
stanze bioattive presenti nei fiori, cresce
l'interesse per lo sviluppo di alimenti
funzionali a base di fiori commestibi-
li. 11 settore industriale ha testato varie
possibilita per l'introduzione di bioactti-
vi composti da fiori commestibili nella
formulazione di nuovi prodotti alimen-
tari mediante inserimento diretto di
varie parti floreali integre (petali, steli)
o incorporando i loro estratti o oli es-
senziali (12). Actualmente, sono dispo-
nibili studi che riportano la funzionalita
dei composti fitochimici dei fiori quan-
do applicati in diverse formulazioni, in
particolare in prodotti lattiero-caseari
come lo yogurt (13-15), il gelato (16) o
prodotti di pasticceria (17).

La composizione chimico-nutrizionale
di alcuni fiori edibili ¢ inoltre riportata
in alcuni data-base di composizione de-
gli alimenti, che generalmente, per come
sono costruiti, risultano piti attendibili
dei dati provenienti da una singola pub-
blicazione. La Banca Dati di Composi-
zione degli Alimenti del Dipartimento di
Agricoltura degli Stati Uniti ha riportato
la composizione in nutrientd di alcu-



ni fiori edibili come zucca, ibisco, fiori
melliferi selvatici, broccoli e fiori di zuc-
ca. Un altro esempio ¢ dato da eBASIS
(Bioactive Substances in Food Informa-
tion Systems, http://ebasis.curofir.org/
Default.asp) (18), una banca-dati dove
vengono descritti i profili in composti
bioattivi di alcuni fiori edibili come trifo-
glio rosso, sorbo, echinacea, iperico, ca-
lendula, melissa, cavolfiore, camomilla,
broccoli e carciofo.

SICUREZZA D’USO
DEI FIORI COMMESTIBILI

Una delle maggiori preoccupazioni
riguardanti i fiori edibili ¢ se questi

siano sicuri o meno per il consumo.
Sebbene molti siano commestibili e
sicuri, inclusi i fiori delle principali
piante di uso alimentare, una corret-
ta identificazione ¢ essenziale. Proprio
perché molti dei fiori eduli derivano
da specie utilizzate per ornamento ed
ora convertite in alimento, uno dei
principali problemi inerenti al consu-
mo di fiori ¢ relativo ad eventuali re-
azioni avverse che possono scatenarsi
a seguito della loro ingestione. Molti
flori possono contenere sostanze tos-
siche prodotte dalla pianta a scopo di-
fensivo, ed alcune di queste possono
avere un effetto importante sulla salu-

te (19-22).

AGGIORNAMENTI

FOCUS SUI FIORI EDULI

L'allergia alimentare si riferisce a una
risposta immunologica anormale, speci-
fica e riproducibile, legata all'ingestione
di un alimento. Si verifica in individui
suscettibili che a contatto con alcuni
componenti dell'alimento (principal-
mente proteine glicosilate) hanno rea-
zioni immediate o ritardate di diversa
gravitd (23).

Sono pressoché assenti in letteratu-
ra studi relativi a dati epidemiologici
sul consumo di fiori cosi come articoli
scientifici inerenti allergeni presenti nei
fiori. Per la valutazione dell’esistenza di
allergeni nei fiori oggetto dello studio

Interfaccia del Database COMprehensive Protein Allergen REsource (COMPARE)

(tratto da https.//comparedatabase.orgy)
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del Progetto ANTEA abbiamo quindi
scelto di consultare i database sugli al-
lergeni disponibili in rete.

Il Database Allergen Nomenclature,
disponibile sul sito web (htep://www.
allergen.org/), rappresenta il sito ufhi-
ciale di riferimento per la nomenclatura
sistematica degli allergeni (richiesta da
molte riviste scientifiche peer-review),
approvato dalla sottocommissione per
la nomenclatura degli allergeni dell'Or-
ganizzazione Mondiale della Sanita e

dell'Unione Internazionale delle Societa
Immunologiche (OMS/IUIS). La com-
missione, istituita nel 1984, ¢ formata
dai massimi esperti in caratterizzazione,
struttura, funzione, biologia molecolare
¢ bioinformatica degli allergeni. Nella
Figura 2 ¢ riportata l'interfaccia del Da-
tabase Allergen Nomenclature.

Un altro esempio ¢ il database COM-
prehensive  Protein  Allergen  REsource
(COMPARE) (Figura 3) consultabile

sul sito web (https://comparedatabase.

Descrizione della procedura di etichettatura
per la dichiarazione di eventuali allergeni nell*alimento.

Il prodotto ¢ fabbricato a partire
da materie prime contenenti allergeni
elencati nell'allegato I11?

L'alimento € prodotto in una linea
di produzione a diretto contatto
con allergeni?

Se la probabilita di contaminazione
e significativa (I'allergene € presente
in concentrazioni misurabili)

la sostanza deve essere indicata

in etichetta dopo gli ingredienti,
con il termine: "contiene..."

Dichiarare la presenza
di allergeni in etichetta!

Non sono presenti
allergeni
nel prodotto finale

Se la probabilita di contaminazione
non ¢ significativa (I'allergene

¢ presente in concentrazioni

non misurabili) I'allergene puo essere
volontariamente dichiarato

in etichetta con la dicitura:

"puo contenere tracce di..."

Nort ALLercoL Anno 40 - 2021 © Vol. 39, n. 3

org/), basato sia su un elenco esaustivo
di allergeni proteici clinicamente rile-
vanti che da lavori peer -review, incluse
le informazioni sulle citazioni e I'identi-
ficazione delle specie. Sono disponibili
le descrizioni degli allergeni e delle se-
quenze amminoacidiche che li caratte-
rizzano.

Aleri esempi sono descritti anche nel la-
voro di Tong et al. (24), , che forniscono
una fotografia dei principali database di
allergeni e delle loro applicazioni.
Allergome  (http://www.allergome.org/
script/about.php) ¢ una raccolta com-
pleta di dati sulle molecole identificate
che causano una patologia mediata da
IgE (allergica, atopica) (anafilassi, asma,
dermatite atopica, congiuntivite, rinite,
orticaria) selezionati da riviste scientifi-
che internazionali e da risorse web. Al-
lergenOnline  (http:/[www.allergenonli-
ne.org/) fornisce l'accesso a una lista
di allergeni da lavori peer-review e a un
database di sequenze amminoacidiche
destinato all'identificazione di proteine
che possono presentare un potenziale ri-
schio di cross reattivita allergenica.

Lo Structural Database of Allergenic Pro-
teins (SDAP) (hteps://fermi.utmb.edu/)
rappresenta uno strumento per indagare
la cross reattivita tra allergeni noti, per
testare le regole di allergenicita FAO/
OMS per nuove proteine e per prevede-
re il potenziale di legame delle IgE alle
proteine alimentari geneticamente mo-
dificate; attraverso il browser SDAP, &
possibile recuperare informazioni relative
a un allergene dai database di sequenze
e strutture proteiche pitt comuni, trovare
sequenze strutturalmente simili (structu-
ral neighbours) per un allergene e cerca-



re la presenza di un epitopo all'interno
dell'intera collezione di allergeni.
L'Immune Epitope Database (IEDB)
(https://www.iedb.org/) & uno strumento
per assistere nella previsione e nell'analisi
degli epitopi: un catalogo di dati speri-
mentali sugli epitopi di anticorpi e cellule
T nel contesto di allergie e altre malattie.
Nel progetto ANTEA abbiamo utiliz-
zato il Database Allergen Nomenclature
e il Database COMprehensive Protein
Allergen  REsource (COMPARE) per
identificare possibili allergeni nei fiori
oggetto dello studio. La ricerca ¢ stata
effettuata inserendo il nome scientifico
della potenziale fonte di allergeni e i ri-
sultati sono dati includendo differenti
parti della pianta. Attraverso la ricerca
nel database COMPARE, per crocus sa-
tivus riferito al polline e allo stame dello
zafferano (25) abbiamo trovato come
allergene la proteina profilina. Nel data-
base Allergen Nomenclature due proteine
allergeniche: Cro s 1 e Cro s 2, rispetti-
vamente con peso molecolare di 21 e 14
kDa sono riportate per la specie Crocus
sativus.

Utilizzando Allergen Nomenclature, ab-
biamo trovato una corrispondenza posi-
tiva con due allergeni per un'altra specie
del genere Cucurbita, Curcurbita maxi-
ma: Cuc ma 4 (globulina 118, 50 kDa)
e Cuc ma 5 (albumina 2S, 14 kDa). I
risultati ottenuti dai due database consi-
derati (COMPRISE e Allergen Nomen-
clature) hanno evidenziato due alert per
due varieta di fiori edibili selezionate nel
progetto.

Tuttavia, ¢ importante sottolineare che
tutte le banche dati considerate non
permettono di escludere la presenza di
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Consigli per il consumo di fiori eduli (30)

allergeni nelle varietd di fiori studiate,
ma solo di affermare che allo stato attuale
non esistono prove scientifiche in questo
senso.

REATTIVITA CROCIATA

La corrispondenza di un anticorpo al
suo antigene ¢ specifica, ma nell’inte-
razione anticorpo-antigene ¢ coinvolto
solo I'epitopo, non l'intera molecola
dell'antigene. Se un altro antigene ha
un epitopo molto simile, puo essere ri-
conosciuto e legato dallo stesso anticor-
po, determinando una reazione crociata
o una reazione di allergenicitd crociata.
Questo tipo di reazioni allergiche av-
vengono con 'esposizione a un secondo
antigene (esempio di natura alimenta-
re) in un individuo gia sensibilizzato a
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un diverso allergene (es proveniente da
pollini): i due allergeni provenienti da
diverse fonti avranno in comune delle
strutture molto simili dei loro epitopi
che saranno riconosciuti e non distinti
dal sistema immunitario. Ad esempio,
la sensibilizzazione al polline di betulla
pud portare ad allergia orale a vari frutti.
In letteratura sono stati descritti molti
altri esempi di reattivita crociata (26).

Le Asteraceae rappresentano fattori di
rischio per potenziali allergie da con-
tatto e sistemiche (27). Si suggerisce
quindi attenzione nel discriminare le
specie di Asteraceae e di utilizzare con
cautela gli estratti/tisane/cosmetici di
Asteraceae in soggetti molto sensibili. I
sintomi allergici correlati alle Asteraceae
comprendono eczema, raffreddore da
fieno, asma o persino anafilassi. Inoltre,
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¢ stata evidenziata reattivitd crociata con
gli allergeni alimentari e pollini in pa-
zienti sensibili agli allergeni delle Aste-
raceae. | sintomi dopo il contatto con le
specie di Asteraceae (esempio calendula,
carciofi) variano ampiamente e potreb-
bero essere gravi nei pazienti atopici.
Quindi, il suggerimento per persone
sensibili o che hanno manifestato rea-
zioni avverse agli alimenti o ai pollini
¢ quello di introdurre nuove varieta di
fiori all'interno della dieta uno alla volta
per valutare la comparsa di eventuali re-
azioni allergiche.

ETICHETTATURA
ALIMENTARE DEI FIORI
EDULI E NOVEL FOOD

La Direttiva sull’Etichettatura (2000/13/
EC, Allegato Illa), con successivi emen-
damenti, ¢ il solo documento della le-
gislazione UE specificamente riferito ad
alimenti allergenici. Questa richiede che
i produttori dichiarino tutti gli ingre-
dienti presenti nei cibi preconfezionati
distribuiti nel'UE, con poche eccezioni.
Il Regolamento (EU) N. 1169/2011 ri-
chiede di fornire informazioni sull’aller-
genicita dei cibi sia preconfezionati che
non confezionati, quando gli allergeni
sono intenzionalmente incorporati negli
alimenti come ingredienti. La presenza
di allergeni cosl introdotti in un alimen-
to non ¢ soggetta ad alcuna soglia mas-
sima di concentrazione. La Figura 4 sin-
tetizza i criteri standard di etichettatura.
In base alla normativa europea, “novel
food” ¢ un termine che puo essere usato
per tutti gli alimenti non facenti parte
della dieta prima della data del 15 Mag-

gio 1997. Alcune delle varieta di fiori,
che potremmo ritrovarci nel piatto, non
presentano uno storico del loro consu-
mo nel nostro Paese e, per ragioni di si-
curezza, richiedono una autorizzazione
preliminare alla commercializzazione e
devono sottostare alla regolamentazione
vigente stabilita nel 2018, ovvero il Re-
golamento (EU) 2015/2283. Un nuovo
aspetto ¢ costituito dalla possibilita di
valutare rapidamente alimenti conven-
zionali sulla base di una tradizione del
loro uso in Paesi Terzi, con una proce-
dura di valutazione semplificata. In tal
modo, purché non vengano espresse
riserve sulla sicurezza da parte dei pa-
esi europei e dellEFSA, tali alimenti
tradizionali potranno essere introdot-
ti sul mercato europeo. Sono in corso
valutazioni per determinare se alcuni
di fiori del progetto ANTEA possano
essere considerati o meno “novel food”,
sulla base del loro effettivo consumo in
Europa antecedente al 15 maggio 1997
(Regolamento (EC) 258/97 sui novel
food e suoi ingredienti).

CONCLUSIONI

I fiori aggiungono un sapore caratteri-
stico e sfumature di colore ai piatti, ma
non tutti sono sicuri per 'alimentazione
se non coltivati correttamente. Sebbene
molti siano commestibili e sicuri, inclu-
si i fiori delle principali piante di uso
alimentare, una corretta identificazione
¢ essenziale. Dal punto di vista delle re-
azioni avverse causate dal consumo di
fiori edibili, vanno considerati sia la pre-
senza di composti tossici che il rischio di
sviluppare reazioni allergiche.

Nort ALLercoL Anno 40 - 2021 © Vol. 39, n. 3

I dati in letteratura riguardo a questi
due punti sono scarsi e ricerche ulte-
riori sono necessarie in questo campo.
Molti fiori possono contenere sostanze
tossiche prodotte dalla pianta a scopo
difensivo, ed alcune di queste possono
avere un effetto importante sulla salute.
I soggetti asmatici o allergici dovrebbe-
ro tener presente che i pollini di alcuni
specifici fiori potrebbero scatenare rea-
zioni allergiche. I risultati ottenuti dai
due database considerati (COMPRISE
e Allergen Nomenclature) hanno evi-
denziato due alert per due varieta di
fiori edibili selezionate nel progetto
ANTEA.

Come riportato nel paragrafo 6.0, ¢
necessario considerare non solo le rea-
zioni allergiche dirette, ma anche le re-
azioni crociate che possono verificarsi
per soggetti gid sensibilizzati al polline
e il cui sistema immunitario potrebbe
riconoscere un epitopo presente nelle
componenti proteiche dei fiori come
un eventuale allergene.

Un altro requisito di sicurezza ¢ rap-
presentato da una chiara e verificata
documentazione sul consumo tra-
dizionale dei fiori edibili. Le specie
studiate nel progetto ANTEA per le
quali sono disponibili dati di consu-
mo anteriori al maggio 1997 (e quindi
non considerati “novel food”) possono
essere considerati sicuri dal punto di
vista allergologico. Gli altri fiori edi-
bili, per i quali non ¢ dimostrabile il
consumo prima di tale data, devono
essere sottoposti all’EFSA per la loro
classificazione come “novel food”. Al-
cuni consigli per il consumo di fiori
edibili sono riportati nella figura 5.
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@ Tavela 1 Caratteristiche di alcuni fiori eduli studiati nel progetto ANTEA (28)
Nome latino Nome Volgare Caratteristiche Organolettiche (28) Periodo di fioritura
Acmella oleracea (L)  Crescione del Brasile Foglie e fiori hanno un sapore molto speciale. Sapore leggermente pepato, Tutto I'anno
R.KJansen soprattutto i fiori che causano una sensazione di anestesia sulla lingua
Agastache aurantiaca Sapore di menta e limone Maggio-Ottobre

"Sunset Yellow"

Agastache mexicana Sapore di menta Maggio-Ottobre
"Sangria"

Agastache Sapore di menta e anice Maggio-Ottobre
sp "Arcado”

Agastache x Sapore di menta Maggio-Ottobre
'Blue Boa'

Pianta utilizzata in Messico. Ha un gusto che ricorda quello della carota.

Ageratum Al palato il fiore risulta resistente alla masticazione. Maggio-Novembre
houstonianum Mill. Sono evidenti delle note amare, leggermente piccanti e speziate.

Allium

schoenoprasum Erba cipollina Tutta la pianta ha sapore e odore di cipolla Aprile-Giugno
L.

Antirrhinum

majus Bocca di Leone II fiore ha un sapore caratteristico che ricorda la cicoria soprattutto Aprile-Dicembre
L. per le sue note amare. Il fiore & molto coriaceo al palato

Begonia Gradevole gusto di limone con retrogusto acidulo e leggermente

spp. Begonia amarognolo. All'olfatto gli aromi sono poco percepibili. Al palato i petali Tutto I'anno

L risultano succosi, freschi e piacevolmente resistenti alla masticazione

Bellis

perennis Pratolina | petali sono decorativi e non hanno sapore Marzo-Aprile
L.

Borago

officinalis Borragine Il fiore ha un leggero sapore di cetriolo Tutto I'anno

L.

Calendula

officinalis Calendula | fiori hanno un sapore che ricorda quello dello zafferano Tutto I'anno

L.

con note leggermente acide e pungenti
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Tabella 1
&

Nome latino Nome Volgare Caratteristiche Organolettiche (28) Periodo di fioritura
Centaurea ) ) )

cyanus Fiordaliso | petali sono decorativi e privi di gusto Giugno-Ottobre
L

Crocus

sativus Zafferano | petali hanno un gusto floreale Ottobre-Novembre
L

Cucurbita

moschata Zucca Sapore dolce e croccante con sapore simile a quello della zucchina Maggio-Settembre
L sebbene molto piu delicato

Dahlia Dalia | petali ricordano il sapore delle castagne d'acqua, Maggio-Ottobre
variabilis della mela e della carota

Dianthus

chinensis Garofano comune Ha un gusto gradevole con note speziali e floreali. Aprile-Ottobre
L Nel suo complesso il sapore ricorda quello dei chiodi di garofano

Fuchsia Sapore leggermente amarognolo, quasi neutro, Marzo-Novembre
regia che ricorda il ravanello

Hemerocallis

fulva Emerocallide | tepali delle Hemerocallis hanno gusto e croccantezza Giugno-Ottobre
L. simili @ quello dellinsalata invernale

Hibiscus [ fiori sono ricchi di mucillagini, il calice carnoso ¢ acidulo Giugno-Ottobre
sabdariffa

Lavandula

angustifolia Lavanda | fiori hanno un sapore uguale al profumo della lavanda Giugno-Settembre
Mill.

Mertensia

maritima Erba ostrica Il suo sapore ricorda molto quello dell'ostrica Giugno-Ottobre
(L) Gray

Monarda

didyma Fireball Il fiore € dolce per il nettare che contiene Giugno-Agosto
L e i petali sanno di origano anche essiccati

Nepeta Il sapore dii fiori e foglie € simile Marzo-Novembre
x faassenii a quello della menta ma piu delicato
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Caratteristiche di alcuni fiori eduli studiati nel progetto ANTEA (28)

Nome latino Nome Volgare Caratteristiche Organolettiche (28) Periodo di fioritura

Ocimum Basilico | gusti del fiore variano in funzione della varietd, troviamo la base basilico

basilicum con altri aromi: cannella, anice , chiodi di garofano

Pelargonium Geranio Gusto e sapore cambiano con la varietd Maggio-Luglio

odoratum L. (es. mela, limone, cedro etc)

Petunia Sapore molto simile a quello della salvia, dolce e delicato. Maggio-Luglio

x hybrida

Polianthes Tuberosa Molto profumato con un gusto floreale molto delicato Giugno-Settembre
tuberosa

Primula Primula | fiori sono decorativi ma privi di gusto Febbraio-Marzo

spp. L.

Pycnanthemum

E//r)ginianum i fiori sanno di menta Giugno-Settembre
L.

Rosa Rosa i petali sanno di rosa Maggio-Novembre

spp.

Salvia Dolce per via del nettare, petalo con gusto leggermente fruttato Aprile-Novembre

"Purple Queen"

Salvia Fiore dolce per via del nettare. La corolla sa di ribes con un retrogusto Aprile-Novembre
discolor di pinolo. In estate la corolla diviene amara.

Salvia Gusto fruttato simile a quello Dicembre-Marzo
dorisiana della pesca e albicocca

\S/a:]vlia elegans Sapore fruttato simile a quello dellananas Dicembre-Marzo
a

Salvia jamensis x James Compton Sapore dolce per via del nettare gusto leggermente fruttato Aprile - Settembre
S. Compton
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Tabella 1

Caratteristiche di alcuni fiori eduli studiati nel progetto ANTEA (28)

Nome latino Periodo di fioritura

Nome Volgare Caratteristiche Organolettiche (28)

Salvia | petali sono decorativi ma privi di gusto Aprile- Ottobre
microphylla
Salvia splendens | petali sono decorativi ma privi di gusto Maggio- Settembre

Sellow ex Schult.

Tagetes Sapore di agrumi e frutto della passione, odore molto forte Tutto I'anno
lemmonii

Tagetes

tenuifolia Tagete Sapore speziato Maggio-Ottobre
Cav.

Taraxacum

officinalis Tarassaco | petali sono decorativi ma privi di gusto Febbraio-Maggio
Weber

Trifolium Trifoglio Gusto di piselli freschi Aprile-Novembre
spp. L.

Tropaeolum majus ~ Nasturzio 11 gusto ricorda quello del ravanello con una nota piccante Tutto I'anno

L.

Tulbaghia cominsii [ fiori sono ricchi di mucillagini, il calice carnoso é acidulo Giugno-Ottobre
Vosa

Tulbaghia simmleri [ fiori hanno un sapore di piselli e asparagi freschi Dicembre-Marzo
Beauverd e un retrogusto molto delicato di aglio

Tulbaghia violacea | fiori hanno un sapore di aglio Giugno-Ottobre
Harv.

Verbena bonariensis Leggero gusto di rucola Aprile-Novembre
L.

Viola Viola [ fiori di viola hanno un sapore floreale molto debole Ottobre-Giugno
spp. L. e risultano piacevolmente profumate

Viola odorata

Viola mammola

i fiori sanno di viola

Febbraio-Giugno
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REAZIONI AVVERSE
IMMUNOMEDIATE
AD ALIMENTI

Le reazioni immuno-mediate agli alimen-
ti possono essere classificate, a seconda del
tipo, in IgE-mediate, non-IgE-mediate e
miste IgE-/non-IgE-mediate (Figura 1).

Al centro della patogenesi di queste
malattie vi ¢ lo sviluppo di una rispo-
sta immunitaria allergene-specifica che
pud portare alla sintesi di anticorpi IgE,
ad un aumento di eosinofili nel circolo
ematico e/o in determinati organi ber-
saglio ed una inflammazione a carico di
questi ultimi, e tutto cid ¢ la risultante
finale da una complessa interazione tra
fattori genetici e ambientali. L'ipotesi
igienica, invocata per spiegare ['aumento
della prevalenza delle malattie allergiche
negli ultimi 40 anni, fornisce un qua-
dro concettuale per comprendere come
un ambiente modificato possa favorire
una reattivith immunologica anormale
e squilibrata in individui geneticamente
predisposti (4). Il sistema immunitario
della mucosa intestinale incontra quoti-

dianamente enormi quantita e varieta di
allergeni verso i quali sviluppa tolleranza
attraverso complessi meccanismi immu-
nologici. Un compito fondamentale ¢
svolto dalla barriera intestinale che oltre
a consentire I'assorbimento di nutrienti
evita la penetrazione di antigeni estranei
mediante tre meccanismi: 1) I'integrita
delle cellule epiteliali intestinali unite
dalle tight-junction (giunzioni serrate)
e ricoperte dallo strato mucoso con ca-
ratteristiche chimiche (pH) ed enzima-
tiche specifiche; 2) componenti dell'im-
munitd innata costituita dalle cellule
NK, neutrofili, macrofagi e dai Toll-like
Receptor (TLR), recettori espressi sul-
le membrane di cellule sentinella come
macrofagi e cellule dendritiche che rico-
noscono strutture tipiche dei patogeni;
3) elementi dell'immunita acquisita co-
stituita dai linfociti intraepiteliali, plac-
che del Peyer, citochine e IgA secretorie
prodotte dalle plasmacellule della muco-
sa intestinale. Nel bambino tale barriera
risulta essere non completamente matu-
ra e questo rende ragione della maggio-
re prevalenza delle AA in etd pediatrica.
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Nonostante questi meccanismi di difesa,
una parte delle proteine ingerite viene
assorbita in maniera immodificata ed ¢é
quindi potenzialmente immunogena,
ma nella maggior parte dei casi si svilup-
pa tolleranza. Alla base di questo mecca-
nismo di tolleranza ci sono popolazioni
di linfociti T detti regolatori (Treg), che
secernono la citochina IL-10 ad attivita
soppressoria, ¢ cellule presentanti I'anti-
gene (APC) che presentano gli antigeni
ai linfociti senza tuttavia esprimere mo-
lecole costimolatorie che normalmente
attivano una risposta immunitaria effet-
trice (Figura 2). Anche la flora micro-
bica, o microbiota, intestinale sembra
giocare un ruolo importante nel pro-
muovere |'attivazione e I'espansione del-
le cellule Treg, attraverso l'interazione di
alcune componenti batteriche con i re-
cettori dell'immunita innata, tra cui i gia
citati TLR (5). Il microbiota intestinale
si sviluppa gia dalla nascita, attraverso il
transito vaginale e successivamente con
l'allattamento materno e durante il resto
della vita la sua composizione ¢ influen-
zata dalle abitudini alimentari (6,7). E



noto che queste interazioni ospite-mi-
crobiota hanno un impatto critico su pilt
componenti del sistema immunitario,
contribuendo all’omeostasi del sistema
ed alla maggiore o minore suscettibilica
allo sviluppo di malattie infettive e in-
fiammatorie. Alcuni studi indicano che
la somministrazione di probiotici alle
madri ed ai neonati avrebbe un ruolo
protettivo nei confronti dello sviluppo
della dermatite atopica.

A. Allergia alimentare IgE-mediata

Una reazione allergica IgE-mediata ¢ ge-
neralmente caratterizzata dalla rapidita
di insorgenza che varia da pochi minuti
a qualche ora dopo l'ingestione. 1 trat-
to gastrointestinale ¢ un bersaglio e le
principali manifestazioni cliniche posso-
no interessare il solo cavo orale (in tal
caso di parla di sindrome orale allergica:
SOA) o tutto il tratto gastrointestinale
(nausea, dolore addominale, crampi, vo-
mito e/o diarrea), ma anche altri organi
ed apparati possono essere parimenti
coinvolti (Tabella 1). La SOA ¢ carat-
terizzata da sensazione di prurito e for-
micolio della mucosa orale e/o eritema
della mucosa periorale e orale (talvolta
anche edema labiale) che si manifesta-
no entro pochi minuti dall'ingestione
di alcuni alimenti, soprattutto frutta
fresca e verdure (8). Questa reazione
localizzata si verifica principalmente nei
pazienti con allergie respiratorie (come
rinocongiuntivite o asma); ad esempio
i pazienti allergici al polline di betulla
possono presentare SOA dopo aver in-
gerito nocciole, mele, carote o sedano.
I segni ed i sintomi della SOA sono lo-
calizzati ed autolimitanti in quanto le

Parole chiave
Allergia alimentare - Anafilassi
Dermatite atopica - Celiachia
Lattosio « Nutrizione - Malnutrizione

Acronimi
RAA, reazioni avverse ad alimenti
IA, intolleranze alimentari
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RIASSUNTO

Malattie gastrointestinali eosinofile
Intolleranza alimentare

AA, allergie alimentari
FPIES, Food Protein Induced Enterocolitis Syndrome

FPE, Food Protein Enteropathy - FPIAP, Food Protein Induced Allergic Proctocolitis
FODMAP, oligosaccaridi, disaccaridi, monosaccaridi e polioli fermentabili

NCGS, sensibilita al glutine non celiaca - NCWS, sensibilita al frumento non celiaca

Le reazioni avverse agli alimenti (RAA) possono essere distinte, in base al meccanismo
fisiopatologico, in allergie alimentari (AA) ed intolleranze alimentari (IA). Nelle AA le
manifestazioni cliniche coinvolgono il sistema immunitario, mentre le IA sono dovu-
te ad eventi non immuno-mediati. Per quanto questa possa sembrare una distinzio-
ne semplice, sia tra consumatori che tra operatori sanitari, Spesso c'e ancora molta
confusione. Inoltre vi é una discrepanza tra la prevalenza percepita e quella effettiva
delle AA rispetto alle IA, queste ultime estremamente comuni. Il rischio di un approccio
diagnostico e dietetico inappropriato delle RAA puo determinare delle significative ca-
renze nutrizionali. Per questo motivo la gestione di pazienti con tali problematiche deve
essere multi-specialistica e deve prevedere il coinvolgimento dellimmuno-allergologo,
del gastroenterologo, del nutrizionista e dello psicologo, al fine di migliorare la qualita

di vita del paziente ottimizzando i costi economici della sua gestione.

proteine allergeniche sono denaturate
dall’ambiente acido dello stomaco; que-
ste proteine sono inoltre anche labili al
calore, tant’¢ che la maggior parte dei
pazienti con SOA puod tollerare lo stesso
alimento se cotto. L'anafilassi ¢ definita
come una grave reazione allergica che
esordisce rapidamente ed ¢ potenzial-
mente pericolosa per la vita (9). Tale
reazione comprende manifestazioni cu-
tanee e mucose (orticaria, angioedemi)
associate al coinvolgimento del sistema
respiratorio, cardiovascolare (vertigini,
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debolezza, tachicardia, ipotensione, sin-
cope) e/o gastrointestinali. E importante
sottolineare che in alcuni pazienti grave-
mente allergici, anche quantitd minime
di alimenti possono causare anafilassi:
alcuni individui possono sviluppare
sintomi in seguito all'esposizione ai va-
pori di cottura dei cibi (es. pesce) o al
contatto con sostanze biologiche (saliva,
liquido seminale) di persone che hanno
assunto I'alimento responsabile (10).

La frutta a guscio (arachidi, noci, man-
dorle, noci pecan, anacardi, nocciole,
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noci del Brasile, ecc.), latte, uova, semi
di sesamo, pesce e crostacei, grano e
soia sono gli alimenti pitt comunemen-
te implicati in queste reazioni, tuttavia
qualsiasi alimento pud potenzialmente
comportarsi da allergene. La prevalenza
degli alimenti responsabili di AA ¢ am-
piamente variabile nei diversi paesi in
base all'influenza delle varie culture sulle
abitudini alimentari: ad esempio, I'aller-
gia alle arachidi ¢ una delle cause piti co-
muni di anafilassi alimentare negli USA,
nel Regno Unito e in Australia, mentre
I'allergia alla pesca ¢ molto pitr frequen-

te nel sud Europa (11). Alcuni alimenti

come le carni rosse possono innescare
una anafilassi fino a 4-12 ore dopo l'in-
gestione, a seguito della sensibilizzazio-
ne al galattosio-0i-1,3-galattosio (ct-gal)
(12). Un fenomeno particolare infine
¢ l'anafilassi indotta da esercizio fisico
alimento-dipendente (FDEIA) che si
verifica quando il cibo sensibilizzante
viene ingerito durante le 4 ore preceden-
ti un'activitd fisica (corsa, ballo, lunghe
passeggiate) o nell'ora successiva. Altri
fattori che, in combinazione con gli ali-
menti, possono comportarsi da trigger
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scatenanti una reazione allergica inclu-
dono i farmaci antinfiammatori non
steroidei (FANS), I'alcol, la temperatura
fredda o calda, il ciclo mestruale e I'e-
sposizione ai pollini (13).

Nella gestione diagnostica e terapeutica
dell'AA IgE-mediata fondamentale ¢ per
il medico la raccolta dettagliata dell’a-
namnesi che documenti tempi e caratte-
ristiche cliniche delle reazioni attribuite
agli alimenti. Rilevanti ai fini diagnostici
sono: 1) le caratteristiche anamnestiche
dell'alimento potenzialmente responsa-
bile (tipo, quantita, crudo o cotto, pre-



cedente tolleranza); 2) circostanze delle
manifestazioni (esercizio fisico, ingestio-
ne di FANS o alcol, malattie virali); 3)
caratteristiche specifiche del paziente,
come la storia di malattie atopiche e/o
la presenza di comorbiditd. Come sup-
porto diagnostico il medico si puo av-
valere di strumenti diagnostici in vivo,
che includono lo skin prick test (SPT),
il prick-by-prick (PBP) con [lalimen-
to sospetto, la dieta di eliminazione ed
il test di provocazione orale, e di stru-
menti diagnostici in vitro che si basano
sulla determinazione delle IgE specifiche
(sIgE) contro le proteine alimentari e sul
test di attivazione dei basofili (BAT)
(Tabella 2).

Per quanto riguarda le IgEs, I'approccio
della diagnostica molecolare chiamato
Component Resolved Diagnosis (CRD)
consente di identificare le sIgE per pro-
teine specifiche di ciascun alimento ai
fini di una stratificazione del rischio
individuale che permette di evitare inu-
tili restrizioni nutrizionali e sociali. Ad
esempio, un riscontro di sIgE dirette
contro proteine della famiglia delle li-
pid transfer proteins (LTP) ¢ associato
con un rischio di reazioni da modera-
te a gravi poiché queste proteine sono
particolarmente resistenti alla digestio-
ne peptica ed al calore della cottura, al
contrario della sensibilizzazione ad una
profilina che generalmente provoca solo
una SOA. Il BAT ¢ un test di terzo livel-
lo, cioe da riservare solo a casi particolari
(es. casi dubbi o per discriminare sog-
getti allergici da soggetti tolleranti), che
misura la capacitd delle IgE di indurre
la degranulazione dei basofili ematici del
paziente in seguito al legame con 'aller-

gene (14).

Una dieta di eliminazione a fini dia-
gnostici consiste nell'evitare (per un
periodo limitato) uno o pitt alimenti
sospettati di scatenare reazioni, scelti in
base all'anamnesi ed ai test in vivo e/o in
vitro. La dieta deve essere attentamente
monitorata e i risultati ottenuti valuta-
ti per stabilire o confutare la diagnosi,
per evitare inutili restrizioni dietetiche.
Il gold standard diagnostico dell’allergia
alimentare rimane il test di provocazio-
ne orale (TPO) con I'alimento, test che
puo essere eseguito in aperto o in cieco:
nel primo caso il paziente ¢ consapevole
di dover ingerire I'alimento incriminato,
nel secondo caso I'alimento ¢ “nascosto”
al paziente (talvolta anche al medico se il

Figura 2

Meccanismi alla base della tolleranza immunologica
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TPO ¢ eseguito in doppio cieco) al fine
di evitare “influenze” sui sintomi avver-
titi dal paziente e sul giudizio finale del
medico (15). Generalmente i TPO in
cieco sono “controllati” (cioé confronta-
ti) con un placebo. Un TPO inizialmen-
te positivo pud essere ripetuto nel tempo
per dimostrare la persistenza della reat-
tivitd o l'acquisizione della tolleranza.
Questo fornisce indicazioni dietetiche
appropriate, garantendo una corretta
alimentazione attraverso una graduale
liberalizzazione dell’alimento in caso
di tolleranza, oppure indicando la ne-
cessita di fonti alternative. La gestione
terapeutica immediata delle reazioni
IgE-mediate prevede la somministrazio-
ne di antistaminici, cortisonici e nelle
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forme pil gravi (anafilassi) dell’adrena-
lina, mentre le strategie terapeutiche a
lungo termine prevedono la rimozione
degli alimenti nocivi dalla dieta (dieta
di evitamento) e la pronta disponibilita
di farmaci di emergenza come 1'adrena-
lina auto-iniettabile, dispositivo verso il
quale il paziente (oppure il genitore nel
caso del bambino) deve essere educato
all'uso.

Esiste infine la possibilitd di prevenire
reazioni all'esposizione accidentale ad
alimenti a rischio e/o di consentirne la
reintroduzione nella dieta. Tali obietti-
vi possono essere perseguiti grazie alla
terapia desensibilizzante specifica, un
intervento mediante il quale si sommi-
nistrano quantitd inizialmente piccole
e gradualmente crescenti dell'allergene
responsabile delle manifestazioni cli-
niche, con ['obiettivo di raggiungere la
tolleranza a lungo termine o almeno una
ipo-reattivitd in caso di riesposizione ac-
cidentale. Le criticita legate ad una dieta
di eliminazione riguardano il rischio di
un’alimentazione inadeguata che, nel
lungo tempo, pud essere responsabile
di carenze relative ai macro- e micro-
nutrient. La gestione cambia anche in
base alla tipologia di paziente trattato:
si riscontra una maggiore compliance
da parte del paziente adulto, rispetto al
paziente pediatrico, tenendo presente
che le sensibilizzazioni in etd neonatale e
pediatrica possono essere innumerevoli
e mutevoli nel tempo, richiedendo da
parte dello specialista dedicato continui
adattamenti dello schema alimentare
sulla base dei cambiamenti delle condi-
zioni di tolleranza.

Sebbene la maggior parte delle allergie

IgE-mediate si risolvano tra i 5 e i 10
anni, va tenuto conto che la giusta so-
stituzione e/o supplementazione dei nu-
trienti eliminati diventa il punto crucia-
le dell'inquadramento nutrizionale del
paziente, allo scopo di evitare, soprattut-
to per gli individui in crescita, carenze
in grado di influenzare negativamente le
varie fasi dello sviluppo evolutivo (16).
Una inadeguata sostituzione di alimenti
base come latte, uova e grano pud com-
portare un aumento di rischio di caren-
ze nutrizionali che possono spaziare da
condizioni patologiche come specifiche
ipovitaminosi fino a comorbiditd gravi
come l'insorgenza della sindrome detta
Kwashiorkor. Poiché uno dei maggiori
allergeni in etd pediatrica ¢ il latte vacci-
no, pilastro nella dieta dei bambini, una
sua privazione comporterebbe il rischio
di incorrere in stati carenziali rilevanti. A
tal proposito, sono state messe a punto
formule con proteine idrolizzate e con
supplementazione anche di probiotici
(come il Lactobacillus Rhamnosus), allo
scopo di ricostituire il microbiota e pro-
muovere la tolleranza a lungo termine
nei pazienti allergici (17). Laddove la
sintomatologia persista, il latte vaccino
viene sostituito da una bevanda vegetale,
come quelle a base di riso o di soia, che
possono perd essere responsabili di altre
carenze come calcio e vitamina D e pre-
disporre il bambino ad una non corretta
formazione dell’apparato scheletrico.
Per questo motivo nelle diete di elimina-
zione vanno previste anche supplemen-
tazioni di micronutrienti (minerali e vi-
tamine). Oltre alle esigenze nutrizionali,
¢ necessario considerare che I'adesione
ad una dieta di eliminazione provoca un
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notevole stress per i giovani pazienti e le
loro famiglie, e questo porta a notevoli
restrizioni a condurre una normale vita
sociale.

B. Allergia alimentare mista
IgE/non-IgE mediata

Questo gruppo comprende le malattie
gastrointestinali cosinofile (EoGD) e
la dermatite atopica (DA). Le prime
condividono una complessa patogene-
si innescata dagli alimenti in cui una
componente IgE-mediata ¢ integrata
con meccanismi immunologici mediati
dai linfociti T e sono caratterizzate da
una predominante infiltrazione eosi-
nofila del tratto gastrointestinale. I pa-
zienti con EoGD hanno presentazioni
cliniche variabili a seconda del sito in-
teressato e del grado di infiammazione
eosinofila. Questi includono Iesofagite
eosinofila (EoE), la gastrite eosinofila,
la gastroenterite eosinofila e la colite
eosinofila.

La DA ¢ una malattia infiammato-
ria cronica recidivante della pelle che
colpisce bambini e adulti. La sua pa-
togenesi riconosce una complessa in-
terazione tra disfunzione della barrie-
ra cutanea e fattori ambientali come
agenti irritanti, microbi e allergeni. La
sua presentazione clinica e la gravita
variano ampiamente sebbene alla base
vi siano delle lesioni eczematose rap-
presentate da papule e papulo-vescicole
che possono confluire in grandi plac-
che che trasudano e si incrostano. Le
lesioni in genere colpiscono il viso, le
mani e gli estensori, ma possono anche
localizzarsi al cuoio capelluto, al collo
ed al tronco.



& Tabella 1

Cutanei: Orticaria-angioedema/prurito

Cardiovascolari

Organi ed apparati coinvolti nelle reazioni

IgE-mediate ad alimenti

Per ingestione o contatto con I'alimento
(si stima che il 20% dei casi di orticaria
acuta sia correlato all'allergia alimentare)
[16].

Tachicardia, ipotensione, collasso
(generalmente associato ad anafilassi).

Nel 30-40% dei bambini affetti da DA
gli allergeni alimentari possono indurre
lesioni orticarioidi, prurito e riacutizza-
zioni eczematose ma il loro ruolo nel-
la patogenesi e nella gravita della DA
rimane controverso e generalmente si
risolve automaticamente con la crescita
(18).

Nelle EoGD la diagnosi ¢ basata sulla
valutazione endoscopica e sull'identifi-
cazione bioptica di un infiltrato eosino-
filo all'interno del segmento gastroin-
testinale coinvolto. La presentazione
clinica e I'anamnesi possono indirizzare
verso I'esecuzione di SPT o la ricerca di
sIgE, ma spesso tali test sono negativi
o c'¢ scarsa correlazione con la clinica.
In questi casi una dieta di eliminazione
seguita da una riesposizione orale ¢ un
procedimento da considerare per iden-

tificare l'allergene alimentare causale
(19).

Talvolta, se non ¢ identificabile un aller-
gene alimentare IgE-correlato si ricorre
ad una dieta di eliminazione empirica
di sei alimenti quali latte e derivati, fru-
mento, uova, soia, noci e frutti di mare
e in assenza di miglioramento si passa
ad una dieta elementare a base di ami-
noacidi. L'approccio dietetico mostra
buoni risultati nella EoE e nella gastrite
eosinofila, mentre non ¢ altrettanto ef-
ficace nella gastroenterite e nella colite
cosinofile. Altre strategie terapeutiche
efficaci nelle EoGD sono rappresenta-
te dall'uso glucocorticoidi, di inibitori
della pompa protonica (nel caso della
EoE e della gastrite eosinofila) e di far-
maci biologici come il Dupilumab (19).
La DA viene diagnosticata solo sulla
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base dell’anamnesi e della presentazione
clinica. SPT e sIgE possono identificare
una sensibilizzazione ad allergeni inala-
ti o alimentari che generalmente con-
fermano una condizione atopica ed in
questi casi si puo ricorrere ad una dieta
di eliminazione mirata solo se vi ¢ una
netta evidenza del ruolo di reazioni IgE-
mediate ad alimenti nelle riacutizzazio-
ni della malattia. Un altro approccio
dietetico utile nella DA sembra essere
la dieta a basso contenuto di istamina,
che aiuterebbe ad alleviare il prurito e
le riacutizzazioni (21). Bisogna tutta-
via tener presente che il trattamento
cardine della DA ¢ di tipo cosmetolo-
gico, ossia la cura della pelle con cre-
me emollienti e detergenti adeguati, al
quale si possono affiancare steroidi to-
pici o sistemici o immunosoppressori,
fino ai pil recenti farmaci biologici (ad
es. Dupilumab). Lapproccio nutrizio-
nale in grado di controllare la risposta
immunologica nelle reazioni avverse
miste IgE/non-IgE-mediate contem-
pla, ancora una volta, la possibilita di
una dieta di esclusione. E il caso dei
pazienti affetti da EoE, nei quali, come
gia citato prima, si adotta uno schema
nutrizionale che elimina gli alimenti
con maggiore potere allergizzante (six-
food diet), talvolta limitato alla sola
esclusione di frumento e latte. In que-
sti pazient, il grano, fonte energetica
essenziale, viene sostituito con alimenti
alternativi in grado di fornire il giusto
apporto calorico, oltre alla quota di mi-
cronutrienti da integrare (soprattutto
vitamine del gruppo B) non presenti
nelle fonti nutrizionali vegetali. Se da
una parte ¢ possibile pensare alla dieta
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di esclusione come ad una terapia non  Zga\ Tabella 2
farmacologica in grado, nei pazienti re-

Strumenti diagnostici per la diagnosi di AA IgE-mediata

sponsivi, di portare ad una remissione

della malattia nel lungo tempo, bisogna TEST IN VIVO

comunque tener presente che le restri-

zioni alimentari non adeguatamente
bilanciate possono essere responsabili di
sindromi carenziali, e che determinate
limitazioni alimentari si riflettono sullo
stile di vita dei pazienti rischiando nel

lungo tempo, nonostante i benefici ac- Test di provocazione orale Rappresenta il gold standard per la diagnosi di allergia ali-

quisiti, di non essere sostenibili. mentare. Consiste nel somministrare l'alimento sospetto a
dosi stabilite e nell'osservare la risposta clinica in ambiente
C. Allergia alimentare protetto.

non IgE-mediata

Questo gruppo include la malattia ce-
liaca (CD), l’enterocolite indotta da
alimenti (FPIES: Food Protein Induced
Enterocolitis Syndrome), I'enteropatia
indotta da proteine alimentari (FPE:
Food Protein Enteropathy) e la proc-
tocolite allergica (FPIAP: Food Protein
Induced Allergic Proctocolitis) (1,22).
La CD ¢ un disturbo immuno-mediato
innescato dal glutine, una proteina pre-

sene e el come Framenc. sl [N I

e orzo. Il disturbo ¢ caratterizzato da

Skin Prick by Prick (PbP) Simile all'SPT, ma eseguito utilizzando al posto della goccia di
estratto commerciale, direttamente I'alimento, cotto o crudo.

. . . Atopy Patch Test (APT) Misura la concentrazione totale di IgE nel sangue. Utile per
una patologia dell'intestino tenue che valutare la presenza di un substrato allergico, ma non identi-
porta a manifestazioni gastrointestinali fica specifici fattori scatenanti.

ed extra-intestinali e alla produzione
di anticorpi diretti contro la gliadina
ed autoanticorpi anti-endomisio ed

anti-transglutaminasi tissutale (TTG)

(23). A differenza della CD il restan- Component Resolved Simile al dosaggio delle IgE specifiche, ma utilizza allergeni

Diagnosis (CRD) purificati nativi o ricombinanti per rilevare gli anticorpi con-
tro le singole molecole allergeniche.

te gruppo di allergie non IgE-mediate
scatenate dalle proteine alimentari ha
tipicamente un esordio precoce (entro
il primo anno di vita) e si manifesta
esclusivamente con disturbi gastrointe-
stinali. Questi ultimi nonostante siano
spesso drammatici hanno una progno-
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si favorevole, e nella maggior parte dei
casi si risolvono all'eta di 3-5 anni. Nel-
la FPIES il vomito ripetitivo acuto, la
letargia e il pallore compaiono da 30 a
240 minuti dopo ['assunzione dell’ali-
mento scatenante, rappresentato di so-
lito da latte vaccino, soia, cereali, pesce,
uova, carni in genere, frutta o legumi
(arachidi, piselli, fagiolini). Le reazioni
a pitt alimenti non sono rare. La diarrea
pud anche comparire da 5 a 10 ore dopo
Iingestione, sebbene questa sia una ca-
ratteristica meno comune (25-50%). I
sintomi possono essere piuttosto gravi,
e in un 15% dei pazienti pud compa-
rire instabilitd emodinamica. La FPIES
cronica si verifica tipicamente per una
esposizione persistente al latte vaccino
o al latte di soia e si presenta con diar-
rea acquosa cronica (occasionalmente
con sangue 0 muco), vomito intermit-
tente, distensione addominale e scarso
accrescimento. Sebbene la FPIES si
manifesti generalmente nella prima in-
fanzia, sono stati descritti casi che com-
paiono in et adulta, e gli alimentdi pil
frequentemente implicati sono i mollu-
schi (24). Infine, & stata recentemente
segnalata una rara insorgenza di FPIES
fetale e neonatale sintomatica, dovuta a
sensibilizzazione intrauterina (25,26).

Nella FPE i sintomi si sviluppano nei
bambini poco dopo I'introduzione del
latte vaccino, con diarrea cronica e ca-
ratteristiche di malassorbimento come
steatorrea e ritardo della crescita. Anche
il vomito ¢ frequentemente segnalato.
Soia, pollo, riso, pesce possono essere
altri alimenti scatenanti e la risoluzione
si verifica entro 1-2 anni di eti, come
nel caso della FPIAP. Quest'ultima si

verifica pil spesso nei bambini allattati
esclusivamente al seno entro le prime
settimane di vita, a causa dell'esposi-
zione indiretta alle proteine alimentari
tramite il latte materno, sebbene anche
l'alimentazione diretta possa scatenare
sintomi. Questi bambini si presentano
con feci molli e sanguinolente, a volte
con muco, ma generalmente appaio-
no in buona salute. La diagnosi delle
malattie non IgE-mediate indotte dalle
proteine alimentari si basa sul quadro
clinico, ad eccezione della FPE e della
celiachia nell’adulto in cui ¢ richiesta
la conferma istologica. Un TPO do-
vrebbe essere considerato nella FPIES e
nella FPIAP in caso di un episodio iso-
lato o quando lalimento incriminato
rimane sfuggente. Gli idrolisati di latte
o le formule elementari di aminoacidi
ad elevata tollerabilita (AAF) possono
essere utili strategie di gestione a lungo
termine. Alcune volte FPIES o FPIAP
possono insorgere durante 'allatta-
mento. In questi casi se viene indivi-
duato un trigger la madre dovra seguire
una dieta di eliminazione.

Le strategie nutrizionali correlate alle al-
lergie alimentari non-IgE mediate con-
sistono in una rigorosa eliminazione del
glutine a lungo termine nella CD ed in
una rigorosa sorveglianza nutrizionale
solo per periodi limitati nelle altre con-
dizioni patologiche. Quando I'alimento
scatenante ¢ il latte, ¢ importante inte-
grare la dieta con Calcio e Vitamina D.
Anche la FPIAP ¢ tipicamente indotta
dalle proteine del latte vaccino, alimen-
to che va eliminato dalla dieta del bam-
bino o da quella della madre nel perio-
do dell’allattamento al seno.
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REAZIONI AVVERSE
NON IMMUNOMEDIATE
AD ALIMENTI

Classificazione e fisiopatologia

Le reazioni avverse non immunologiche
ad alimenti sono state suddivise in ospite-
indipendenti e ospite-dipendenti (Figura
1), che riconoscono un meccanismo fi-
siopatologico dipendente rispettivamente
da fattori “interni” o “esterni” al nostro
organismo. Il trait d'union ¢ la mancanza
di un meccanismo immunitario sotto-
stante identificabile. Alcune intolleranze
alimentari possono non essere facilmente
spiegate nemmeno con l'attuale classifi-
cazione, e sono quindi classificate come
“da causa non definita”, quali ad esempio
le 1A riportate dai pazienti con sindrome
dell'intestino irritabile (IBS). In generale,
le manifestazioni cliniche dell'TA coin-
volgono pilt di un organo o apparato,
tuttavia sintomi gastrointestinali come
dolore addominale, gonfiore, distensio-
ne addominale, flatulenza e diarrea sono
prevalenti ¢ molto comuni. Al contrario
delle AA, la gravitd dei sintomi delle IA ¢
in relazione alla quantita di cibo ingerito;
queste sono pertanto definite come rea-
zioni dose-dipendenti.

A. Reazioni avverse al cibo

non immunologiche

indipendenti dall'ospite

Negli alimenti si possono trovare miglia-
ia di sostanze chimiche con potenziale
attivitd farmacologica, alcune delle qua-
li naturali come le amine vasoattive (es.
istamina) e i salicilati, altre sintetiche
come glutammati (ad es. glutammato
monosodico), solfiti e benzoati, sostanze
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spesso aggiunte (da cui il termine additivi
alimentari) per conservare e migliorare le
proprieta organolettiche del cibo. In alcu-
ni casi le reazioni indotte possono simu-
lare le reazioni immunologiche vampate
di calore, orticaria, angioedema, asma, di-
sturbi gastrointestinali, vertigini, cefalea,
palpitazioni ed ipotensione.

Lintolleranza all'istamina assunta con gli
alimenti ¢ descritta in letteratura medica
dal 1980 ed ¢ stato proposto sia dovuta
ad una alterata degradazione dell'istamina
nell'intestino a causa della ridotta attivita
dell’enzima diaminossidasi (DAQO), che
porta al suo accumulo nel plasma (27).
Questo nesso causale, tuttavia, non ¢ stato
ancora dimostrato in maniera conclusiva.
La maggior parte delle reazioni avverse ai
solfiti sono riportate in soggetti partico-
larmente suscettibili come gli asmatici.
I meccanismi proposti includono l'ina-
lazione di anidride solforosa generata da
solfiti ingeriti, carenza di solfito ossidasi e
reazioni IgE-mediate (28). Un altro mec-
canismo proposto prevede una ridotta
attivitd della solfito-ossidasi del sistema
parasimpatico, che induce rilascio di ace-
tilcolina responsabile della broncocostri-
zione (29). Nella gestione diagnostica e
terapeutica di questo tipo di IA fonda-
mentali sono un'anamnesi dettagliata e
un'accurata raccolta dei sintomi. Gli ele-
menti indicativi di una intolleranza pos-
sono essere una storia di sintomi scatenati
da alimenti non correlati o da un alimento
specifico preparato commercialmente che
invece ¢ tollerato quando cucinato in casa.
In quest’ultimo caso ¢ fondamentale con-
trollare le etichette degli alimenti confe-
zionati. Al momento non sono disponibili
test diagnostici per valutare questo tipo di

reazioni avverse. Un TPO in doppio cieco
controllato con placebo ¢ considerato da
alcuni lapproccio diagnostico standard
anche per l'identificazione di IA ma puo
anche essere presa in considerazione una
dieta priva di additivi (per non piu di 4
settimane) seguita da un challenge. Per le
reazioni mediate dall’istamina sono stati
proposti una serie di test complementa-
ri, come la misurazione dell'attivita della
DAO nel sangue o nella biopsia intesti-
nale, la misurazione dell’istamina fecale o
l'identificazione di marcatori genetici, per
i quali tuttavia mancano ancora studi ba-
sati sull'evidenza. Le modifiche dietetiche
costituiscono 1'approccio diagnostico/te-
rapeutico principale che prevede I'assun-
zione di cibo a basso contenuto di istami-
na, ma non vi ¢ un univoco consenso sulla
lista di alimenti da limitare. In alcuni casi
l'uso regolare di antistaminici puo essere
preso in considerazione, sebbene non an-
cora sostenuto da studi rigorosi. In altri
casi sono stati prescritti degli stabilizzanti
della membrana mastocitaria come il so-
dio cromoglicato, assunto prima dei pasti.
Molto diffuso invece ¢ l'utilizzo di inte-
gratori a base di DAO, estratta principal-
mente dal rene di maiale, sebbene pochi
studi abbiano verificato 1'efficacia clinica
di questo trattamento preventivo.

Reazioni avverse nei confronti di alcune
molecole e/o componenti degli alimenti
(es. istamina, salicilati, caffeina) compor-
tano tipicamente la necessitd di esclusio-
ne dell’alimento che li contiene. Operare
una scelta in questo senso pud portare
facilmente ad una esclusione multipla,
condizione che potrebbe essere potenziale
causa di innumerevoli carenze. Molti di
questi pazienti presentano comorbidita
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come IBS o asma e non ¢é ben chiaro se
una singola sensibilit possa essere respon-
sabile dello sviluppo di altre nello stesso
soggetto, restringendo di fatto la scelta
degli alimenti “sicuri” da poter consuma-
re senza la preoccupazione di incorrere in
reazioni avverse.

B. Reazioni avverse al cibo

non immunologiche

dipendenti dall'ospite

Lintolleranza al lattosio ¢ la pitt comune
delle intolleranze metaboliche. 1l lattosio
¢ un disaccaride costituito da galattosio
e glucosio, che per essere assorbito viene
scisso sulla superficie dell'intestino tenue
dalla lattasi. La sintesi della lattasi ¢ ge-
neticamente programmata per diminuire
dopo lo svezzamento, una condizione
chiamata non persistenza della lattasi (30).
Un deficit secondario o acquisito di lattasi
puo verificarsi come conseguenza di ga-
stroenteriti virali, malattie inflammatorie
intestinali, celiachia, resezioni chirurgiche,
rapido transito intestinale e proliferazione
batterica nell'intestino tenue. Forme ere-
ditarie congenite di carenza di lattasi sono
rare. 1l lattosio non assorbito nel tenue si
comporta come osmolita attirando liquidi
nel lume intestinale ed una volta nel colon
viene fermentato dai batteri residenti con
produzione di acidi grassi a catena corta e
gas tra cui idrogeno (H2), anidride carbo-
nica (CO2) e metano (CH4). Tutto que-
sto si traduce nel corteo sintomatologico
caratterizzato da dolore addominale, gon-
fiore, borborigmi e diarrea. Altri sintomi
possono includere cefalea, affaticamento,
artromialgie e cambiamenti comporta-
mentali. Questi sintomi sono riportati
anche dai pazienti con intestino irritabile



e fibromialgia. Un gruppo di carboidra-
ti presenti in natura in un'ampia varie-
ta di alimenti, definito con l'acronimo
FODMAP (oligosaccaridi, disaccaridi,
monosaccaridi e polioli fermentabili),
sono stati identificati come fattori sca-
tenanti dei sintomi nei pazienti con sin-
drome dell’intestino irritabile (31). Un
difetto nel loro assorbimento determine-
rebbe un effetto osmotico con passaggio
dell'acqua nel lume intestinale insieme a
un passaggio accelerato del cibo al colon,
con conseguente fermentazione da parte
dei batteri del colon e conseguente au-
mento della produzione di gas. Questo
porta ad una distensione del viscere con
lo scatenamento di dolore e gonfiore ad-
dominale. E stato suggerito che alimenti
ad alto contenuto di FODMAP possano
anche promuovere un'attivazione im-
munitaria e conseguente ipersensibilitd
viscerale (32).

Il glutine ¢ la principale proteina di stoc-
caggio dei chicchi di grano, risultante dalla
combinazione di un complesso di diverse
proteine, principalmente gliadina e glu-
tenina. Esso innesca una reazione immu-
nitaria nella celiachia ma in pazienti non
celiaci € stato associato a una vasta gamma
di sintomi gastrointestinali come gonfio-
re, dolore addominale ed alvo irregolare,
oltre a sintomi extraintestinali come mal
di testa, “mente annebbiata”, affaticamen-
to, fibromialgia ed eruzioni cutanee (33).
Questa condizione ¢ stata definita "sen-
sibilitd al glutine non celiaca" (NCGS)
anche se alcuni studi indicherebbero che
il glutine potrebbe non essere I'esclusivo
colpevole (34). Infatti, altri componen-
ti del frumento e di altri cereali possono
innescare simili manifestazioni cliniche,

portando all'adozione della definizione
pitt completa di “sensibilita al frumento
non celiaca” (NCWS) (35). I meccanismi
alla base della NCWS non sono ancora
completamente compresi.

Il sospetto diagnostico di una intolleran-
za al lattosio segue un'anamnesi accurata,
una valutazione clinica e la risoluzione dei
sintomi dopo una dieta di esclusione di
latte e derivati di 5-7 giorni. Per la dia-
gnosi, invece, di maldigestione di lattosio
si puo ricorrere a test genetici, enzimatici
o del respiro, anche se la determinazione
dell’attivita dell'enzima lattasi nelle biop-
sie dell'intestino tenue da riscontri pitt
specifici (36). Il test del respiro (breath
test), che rileva I'idrogeno esalato dopo
I'ingestione di una quantit predefinita di
lattosio, ¢ una tecnica non invasiva ed ¢ il
metodo di scelta per identificare una mal-
digestione del lattosio. La maldigestione
del lattosio ¢ una condizione necessaria
ma non sufficiente per diagnosticare una
intolleranza al lattosio, condizione mor-
bosa caratterizzata dai segni e sintomi
precedentemente descritti che dovrebbe-
ro manifestarsi durante I'esecuzione del
breath test parallelamente allaumento
dell'idrogeno esalato, cosa che non sem-
pre accade. Questo perché le persone che
maldigeriscono il lattosio, anche se sin-
tomatiche, possono in realtd tollerarne
senza sviluppare sintomi quantitd mo-
deratamente elevate (12-24 g al giorno,
corrispondenti a circa 1-2 bicchieri di
latte) per un fenomeno noto come adat-
tamento colico batterico. Una strategia
proposta in tal senso, finalizzata a rendere
questi pazienti tolleranti al lattosio, preve-
de I'induzione di cambiamenti della flora
intestinale con l'uso di prebiotici o il con-
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sumo regolare di prodotti contenenti lat-
tosio (37). In questi casi si ¢ osservato, in
particolare, un aumento nell'attivita della
beta-galattosidasi che migliora la digestio-
ne e riduce i prodotti di fermentazione.
Il trattamento di base dell'intolleranza al
lattosio consiste nell’uso di lattasi esoge-
ne somministrate in capsule o compresse
prima dei pasti, la cui efficacia ¢ stata con-
fermata in diversi studi (38).

La dieta ha acquisito una notevole im-
portanza anche nella gestione dei pa-
zienti con IBS. Le indicazioni del NICE
(National Istitute Health and Care Excel-
lence) suggeriscono come trattamento di
prima linea dell'IBS un corretto stile di
vita e consigli dietetici come il consumo
di pasti regolari e I'evitamento di sospetti
cibi trigger, mentre come trattamento di
seconda linea viene prescritta una dieta
a basso contenuto di FODMAD, preferi-
bilmente preceduta da un breath test al
lattosio per valutare la necessita di una
restrizione del lattosio a lungo termine
(39). 1l passo dietoterapico successivo
prevede viceversa una dieta a basso con-
tenuto di FODMARP che consta di 3 fasi
che dovrebbero essere seguite da un dieti-
sta: 1) riduzione a breve termine (2-8 set-
timane) dell'assunzione di FODMAP; 2)
reintroduzione per gruppi di alimenti per
valutare la tolleranza; 3) mantenimento a
lungo termine dove sono stati esclusi solo
gli alimenti che hanno causato sintomi
durante la reintroduzione (40).

I derivati del latte costituiscono una im-
portante fonte di proteine, calcio, magne-
sio, zinco e vitamina D e l'intolleranza al
lattosio pud avere un impatto rilevante
sulla nutrizione in quanto molto spesso
vengono esclusi dalla dieta anche i deriva-
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ti delattosati. Come ogni dieta restrittiva,
anche uno schema a basso contenuto di
FODMAP potrebbe avere conseguenze
come uno scarso apporto di prebiotici ed
una riduzione di alcune specie batteriche
intestinali come i Bifidobatteri e i Faeca-
libatteri.

La maggior parte dei pazienti con NCWS
evita 'assunzione non solo del glutine ma
anche di altri alimenti legati al frumen-
to, come formaggi e cibi confezionati,
considerati associati alla sintomatologia
gastrointestinale. Regimi nutrizionali di
questi tipi hanno un impatto negativo
sulle restrizioni calorico-proteiche e sullo
stato generale di salute. Bisogna, inoltre,
tener conto dell'impatto economico,
considerando che gli alimenti gluten-free
sono generalmente pill costosi rispetto
ai corrispettivi tradizionali e non sempre
rimborsabili.
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INTRODUZIONE

Negli ultimi decenni 'AA ¢ diventata
un problema medico molto significativo
sia nella popolazione pediatrica, colpen-
do fino all’8% dei bambini, che in eta
adulta in cui raggiunge il 5% nei paesi
occidentalizzati. Per tale motivo lo svi-
luppo di nuove terapie per questa con-
dizione potenzialmente pericolosa per la
vita & diventata una priorita per la salute
pubblica (1).

LAA rappresenta una reazione avversa
agli alimenti mediata da un meccani-
smo immunologico. Si distinguono le
reazioni IgE-mediate in cui sono impli-
cate le IgEs nei confronti degli alimen-
ti, le non IgE-mediate determinate da
meccanismi cellulari e le reazioni miste
IgE e non IgE-mediate (2).

In questo articolo ci concentreremo solo
sulla immunoterapia orale per alimenti
per 'AA IgE-mediata.

Le reazioni IgE-mediate si manifestano
da pochi minuti a massimo due ore dal-
la ingestione dell’alimento responsabile,
con sintomi a carico della cute (prurito,
orticaria-angioedema), degli occhi (pru-
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Parole chiave

« AA - Allergia Alimentare - IgEs - IgE specifiche AA

+ OIT - Immunoterapia Orale per Alimenti - TPO - Test di Provocazione Orale

« PbP - Prick by Prick - CRD - Component-Resolved Diagnosis

- EoE - Esofagite eosinofila - CCT - Controlled Clinical Trial - LV - Latte Vaccino

L'Allergia Alimentare (AA) rappresenta un rilevante problema medico, responsabile di
importante morbilitd, alterazione della qualita della vita e notevoli costi sanitari. Per
tale motivo vi € un considerevole interesse verso nuove strategie terapeutiche, in par-
ticolare nei confronti della Immunoterapia Orale per Alimenti (AA-OIT) rivolta alla AA-
IgE mediata. L'AA-OIT consiste nella ingestione quotidiana dell'alimento offending a
partire da una dose inferiore alla dose soglia in grado di elicitare una reazione avversa
ed incrementandola nel tempo con l'obiettivo di aumentare la tolleranza clinica all‘a-
limento. Nella AA-OIT ['allergene puo essere immediatamente ingerito (OIT) oppure
trattenuto sotto la lingua per un periodo di tempo e poi sputato, ed in tal caso si parla
di Immunoterapia Sublinguale (SLIT). Benché ipotizzabile, allo stato attuale non é stata
confermata una “sustained unresponsiveness”, ossia una tolleranza che persista anche
dopo sospensioni dell'alimento di lungo periodo. La OIT rappresenta potenzialmente
una terapia indicata per pazienti di eta superiore ai 4-5 anni, che abbiano evidenti
manifestazioni di AA IgE-mediata nei confronti di latte, uovo di gallina ed arachide, nei
quali le misure di evitamento siano inefficaci, indesiderabili e causino severe limitazioni
della qualita della vita. In questi pazienti una recente Revisione Sistematica (RS) con
metanalisi ha dimostrato un sostanziale beneficio della OIT, con qualunque protocollo
essa sia stata condotta. Durante la AA-OIT sono stati segnalati frequentemente eventi
avversi, ma pochi soggetti interrompono il trattamento a causa di questi. lenendo »
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RIASSUNTO

conto delle attuali evidenze, AA-OIT dovrebbe essere esequita solo in centri di ricerca o
in centri clinici con una vasta esperienza nel trattamento della anafilassi. | pazienti e
le loro famiglie dovrebbero ricevere informazioni dettagliate sulla procedura e sul trat-
tamento delle reazioni avverse per consentire loro di prendere una decisione informata

sulla terapia.

rito, arrossamento, lacrimazione, edema
periorbitario), dell'orofaringe (prurito,
secchezza, rigonfiamento delle labbra,
della lingua, del faringe), dell’apparato
respiratorio (prurito, congestione nasale,
rinorrea, starnuti, raucedine, disfonia,
edema laringeo, tosse, wheezing, dispnea,
dolore e costrizione toracica), dell’appa-
rato gastrointestinale (dolore addomi-
nale, nausea, vomito, diarrea), dell’ap-
parato cardiocircolatorio  (tachicardia,
ipotensione), dell'apparato neurologico
(vertigini, difetto di concentrazione, li-
potimia, convulsioni, incontinenza) fino
ad una reazione grave, multisistemica,
talora associata a shock, pericolosa per la
vita, definita Anafilassi (3).

LAA IgE-mediata ¢ una condizione che
impone restrizioni dietetiche al pazien-
te ed ai suoi familiari con 'obiettivo di
prevenire reazioni avverse. Il peso della
malattia deriva sia dai rischi effettivi di
una ingestione accidentale che da quelli
percepiti dal paziente, inclusa la possibi-
lith di una reazione grave, pericolosa per
la vita. Questo onere, manifestandosi in
livelli variabili di ansieta e di limitazioni
sociali, impatta significativamente sulla
qualita della vita del paziente e della sua
famiglia (4-5).

Lattuale gestione standard del’AA IgE-
mediata consiste nel completo evita-

mento dell’allergene offending (quello
che scatena la reazione allergica) nella
dieta, associato ad un opportuno trai-
ning su come riconoscere e trattare
prontamente le reazioni avverse ed alla
prescrizione di adrenalina auto-iniettiva
qualora il paziente abbia manifestato
reazioni anafilattiche (2). Benché I'evi-
tamento sia attualmente riconosciuto
come un approccio sicuro, esso ha una
capacita limitata di migliorare la perce-
zione di sicurezza dei pazienti sulla loro
condizione e sulle limitazioni ad essa as-
sociate il che ha condotto alla ricerca di
opzioni terapeutiche alternative, princi-
palmente in etd pediatrica (6).

LAA-OIT consiste nella ingestione quo-
tidiana dell’alimento offénding a partire
da una dose inferiore alla dose soglia in
grado di elicitare una reazione avversa
ed incrementandola nel tempo con l'o-
biettivo di aumentare la tolleranza cli-
nica all’alimento. Il primo caso di OIT
¢ stato descritto nel 1908 nei confronti
dell’'uovo di gallina (7). Essa ¢ stata suc-
cessivamente proposta come potenziale
benché il

suo sviluppo sia tuttora limitato. Cid ¢

alternativa all’evitamento,

dovuto principalmente al rischio di rea-
zioni allergiche associate alla OIT che ¢
difficilmente conciliabile con gli attuali
standard di pratica clinica che sono fo-
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Controindicazioni
relative ed assolute
all'oIT

1 OLUTE:

Poor adherence

Uncontrolled or severe asthma

Active malignant neoplasia(s)

. Active systemic, autoimmune disorders

Active EoE or other gastrointestinal
eosinophilic disorders

f. Initiation during pregnancy

Tabella 1

P aop o

2. RELATIVE: FA-AIT should only be used
with caution in an individual patient

when benefits outweigh potential risks

a. Severe systemic illness or severe
medical conditions such
as cardiovascular diseases

b. Systemic autoimmune disorders
in remission/organ specific
(i.e. thyroiditis)

¢. Uncontrolled active atopic

dermatitis/eczema

. Chronic urticaria

Beta-blockers

ACE inhibitors

Mastocytosis

o ho o

(tratta da ref. n. 3)

calizzati sull’evitamento delle reazioni a
tutti i costi e sono discutibilmente radi-
cati in una cultura della paura (3).

Lobiettivo finale della AA-OIT ¢ di ot-
tenere una “post-discontinuation effecti-
veness”, ovverossia che il paziente possa
assumere una porzione normale dell’a-
limento offending senza alcuna reazione
anche in caso di sospensioni di lungo
periodo. Tale condizione corrisponde
alla vera tolleranza o “sustained unre-
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Study name Statistics for each study
Risk Lower  Upper
ratio  limit limit

Caminiti 2015 1.200 0.939 1.534

Enrigue 2005 0.992 0.770 1.277

Fernandez-Rivas 2009 0.974 0.812 1.167

Lee 2013 1.127  0.900 1.412

Mansouri 2007 1.227  0.961 1.568

Pajno 2010 1.240 0.943 1.631

Varshney 2011 0.993 0.753 1.312
1.089 0.996 1.190

Reazioni sistemiche durante I'OIT (tratta da ref. n. 13)

Events/Total Risk ratio 95% Cl
Control  Experimental Relative
weight
14014 1417 13.24
10/11 1/12 12.48
17/19  34[37 24.24
12/12 14/16 —_—l 15.73
13/13 16/20 - 13.30
15/15 12/15 —_—l— 10.65
8/9 17/19 10.36
89/93 118/136 ;

0.5

1 2

Favours experimental Favours control

Figure 8 Safety data - absence of systemic reactions during OIT or SLIT
for food allergy. RR, risk ratio (random-effects model). Heterogeneity: t = 0.0001; x? = 4.87, df = 6 (P < 0.56); p = 0%; Test for overall effect: Z = 1.86 (P < 0.06).

sponsiveness”. 1l periodo di tempo di in-

terruzione (1 mese, 2 mesi, ecc.) dell’as-

sunzione necessario affinche si possa

parlare di una “post-discontinuation ef
N

fectiveness” non &
In base alle attuali evidenze un obiet-

ancora ben definito.

tivo maggiormente raggiungibile & I'ef-
ficacia durante il trattamento indicata
tipicamente come “desensitization” che
si riferisce alla possibilita di assunzione
dell’alimento senza reazioni, ma che ¢&
una risposta clinica reversibile o parzial-
mente reversibile essendo dipendente
dalla continua esposizione agli allergeni.
Se la somministrazione dell’allergene
viene interrotta, si pud ripristinare il li-
vello precedente di reattivita (3).

In questa sede sara presa in esame esclu-
sivamente la OIT.

Nella stragrande maggioranza dei casi
gli studi condotti fino ad oggi hanno
utilizzato prodotti alimentari non pro-
cessati, estratti grezzi o farine, a vol-

te opportunamente diluiti, ma sono
stati pubblicati anche studi effettuati
con prodotti in polvere o liofilizzati. A
tuttoggi sono molto pochi gli studi che
hanno utilizzato estratti alimentari con
la quantificazione dei principali aller-
geni, preparati a tale scopo da aziende
farmaceutiche o da farmacie ospedaliere
(11-12).

Loutcome primario del’AA-OIT ¢ un
incremento della dose soglia in gra-
do di innescare una reazione allergica,
determinata mediante un TPO inizia-
le, preferibilmente eseguito in doppio
cieco-contro placebo. Ulteriori parame-
tri sono stati studiati nel monitoraggio
dell’AA-OIT, ad esempio il diametro
medio del pomfo agli Skin-Prick-Test
(SPT), i livelli di IgEs, le determinazio-
ni di IgG e di IgG4 nel siero, ma anche
il test di attivazione dei basofili (BAT),
le citochine (IL-10. IL-5 e IFN-7) e le
cellule T-reg.
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Nel 2018 sono state pubblicate le prime
linee guida (LG) sulla AA-OIT da parte
della European Academy of Allergy and
Clinical Immunology (EAACI) e sulla
base di queste ultime affronteremo pil
dettagliatamente il problema della OIT
in etd pediatrica, alla luce delle attua-
li evidenze. Lobiettivo di queste LG ¢
quello di emanare delle raccomanda-
zioni per il trattamento attivo della AA-

OIT (3).
INDICAZIONI ALLA OIT

La OIT rappresenta potenzialmente una
terapia indicata per pazienti che abbiano
evidenti manifestazioni di AA IgE-me-
diata nei quali le misure di evitamento
siano inefficaci, indesiderabili e causi-
no severe limitazioni della qualita della
vita. Prima di avviare una OIT ¢ indi-
spensabile confermare la diagnosi di AA
IgE-mediata. Essa si basa sulla presenza



di una chiara storia clinica di reazioni
acute dopo aver consumato l'alimento
offending, associata alla dimostrazione
di IgEs in vivo (SPTs o PbPs) o in vitro
(IgEs verso gli estratti allergenici o suoi
componenti: CRD). Inoltre ¢ sempre
necessario eseguire un TPO iniziale in
modo da confermare la diagnosi e anche
per individuare la dose soglia di reattivica
del paziente nei confronti dell’alimento.
Fino ad oggi sono stati realizzati Ran-
domised Controlled Trial (RCT) che
hanno arruolato pazienti di eta differenti
e con diverse presentazioni cliniche rive-
lando, quindi, una ampia eterogeneita
(13). Alcuni di questi studi sono stati
condotti anche su lattanti e bambini in
eta prescolare che hanno tollerato il trat-
tamento con un certo grado di sicurez-
za, benché si debba sempre tener conto
di come bambini cosi piccoli non siano

Figura 2

capaci di riferire le loro reazioni avverse
(14). D’altra parte, pazient di questa eta
hanno una elevata probabilita di acquisi-
re una tolleranza spontanea nei confron-
ti dell'alimento, soprattutto se si tratta
di latte, uovo, grano e soia (15-18). Per
tale motivo la AA-OIT dovrebbe essere
iniziata intorno ai 4-5 anni, benché una
differente decisione potrebbe essere as-
sunta in casi individuali (19).

I pazienti ed i loro familiari debbono esse-
re motivati, aderenti al trattamento ed in
grado di somministrare i farmaci di emer-
genza, inclusa l'adrenalina autoiniettiva
qualora si determinino eventi avversi.

CONTROINDICAZIONI
ALLA OIT

La scarsa aderenza del paziente e/o dei
suoi familiari rappresenta una controin-

AGGIORNAMENTI

dicazione assoluta al trattamento come
pure lessere affetto da asma bronchiale
non controllato. Altre controindicazioni
assolute e relative alla OIT sono riporta-
te nella Tabella 1.

SETTING CLINICO
E SICUREZZA DELLA OIT

La OIT rappresenta una procedura al-
tamente impegnativa dal punto di vista
logistico, di notevole durata temporale
e gravata da effetti collaterali, general-
mente lievi ma non si escludono reazioni
sistemiche, inclusa 'anafilassi. Per que-
sto motivo dovrebbe essere intrapresa
solo in centri con idonea formazione
professionale, con adeguata esperienza
nel trattamento delle reazioni avverse e
con opportune strutture di rianimazio-
ne qualora durante il percorso di incre-

Reazioni locali durante I'OIT (tratta da ref. n. 13)

Study name Statistics for each study
Risk Lower  Upper
ratio  limit limit

Burks 2012 3.556  1.897 6.665

Caminiti 2015 1.123 0912 1.382

Dupont 2010 1.250  0.656 2.383

Lee 2013 6.000 1.586 22.844

Mansouri 2007 4500 1.972 10.270

Martorell 2011 4692 2.366 9.308

Meglio 2013 3.000 1.251 7.194

Morisset 2007 b 1.824  1.027 1.297

Pajno 2010 1.824 1.141 2914
2121 1.500 2.999

Events/Total
Control  Experimental
12/15 9/40
1414 15/17
6/8 6/10
9/12 2/16
13/13 4/20
30/30 6/30
10/10 3/10
39/39 44/51
15/15  8/15
148/156  97/209

0.01 0,1

Risk ratio 95% Cl

Relative
weight
- 10.99
16.21
10.78
e 483
—i— 8.71
— 10.29
—i— 8.21
|| 16.88
. 13.09
L 2
1 10 100

Favours experimental Favours control

Figure 8 Safety data - absence of local reactions during OIT or EPIT for food allergy.
RR, risk ratio (random-effects model). Heterogeneity. (t?= 0.182; 2= 48.412, df = 8 (P < 0.0001); p = 83%; Test for overall effect: Z = 4.253 (P < 0.0001).
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O Figura 3 Rischio di anafilassi @ Figura 4

OIT (n/N)  No OIT (n/N)

Proprietary OIT :
STOP11 (2014) 1/49 0/50 s
PPOIT (2014) 331 131 :
ARCOO1 (2015) 129 0/26 Tf
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p=000007, =0% i
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Varshney etal (20112 2/1 19 :
Narisety et al (2015)%  4/11 0/10 ﬂ
PNOIT (2017) 22/23 24 -
TAKE-AWAY (2018) 11[57 0/20 |
PITA (2018) 421 352 =
Subtotal 43131 3[52 4
p=0-033, [:=0% i
Overall 108/653 8296 1
p=0-0001, 12=0% !
P interzction=0.31 1

T

01 1 10
FAVoURs OIT

FAVOURS No OIT

Frequenza di anafilassi

RR(95%Cl) Weight OIT (n/N) ~ No OIT (n/N) RR(95%Cl) Weight

Proprietary OIT i
306 (0.13-73.34) STOP 11 (2014) 1(4-5  0(25) - 2-04(0.19-2251) 5
300 (0.33-27.29) PPOIT (2014) 6(179-8) 4(179-8) 150(042-532) 19
270(0.1-6352) 4 ARC001 (2015) 1(123) 0(114) N 1.86(0.17-2054) 5
501(1.86-13.54) 33 PALISADE (2018) 60 (340-8)  4(121.1) é. 533 (1.94- 1466) 30
430 (1.86-9.97) 47 Subtotal 1 2.97 (1.45-6.07) 59

p=00030, [2=0% i

Non- proprietary OIT :
095(0.10-9.13) 7 Varshney et al (20112 2(19.6) 1(88) 4 089(0.08-986) 5
8.25(0.50-136.19) 4 Narisety et al (2015)*  5(147) 0(133) e 5.45(0.66-45.31) 7
191(0.72-512) 34 PNOIT (2017) 22(28) 2(43) ™ 169 (040-7.20) 15
833 (0.51-135.19) 4 TAKE-AWAY (2018) 1611 0(214) [ 421(055-32.38) 7
409 (0.24-68.94) PITA (2018) 5(9.7) 0(42) 7; 257(031-21.36) 7
2.35(1.07-5.18) 53 Subtotal d

p=0-048, I*=0% :
3.12 (1.76-5.55) 100 Overall ? 2.72 (1.57-4.72) 100

p=0-0004, I’=0% 0

Pinteraction=0.31 1

—r
IRR= incidence rate ratio. 01 1 10

0IT=Oral immunotherapy.

(tratta da ref. n. 24)

PY= patient years. RR= risk ratio

-~
FAVOURS OIT  Favours nNo OIT
(tratta da ref. n. 24)

mento delle dosi si incorra in reazioni
anafilattiche. Le dosi tollerate nel setting
clinico sono successivamente assunte
a domicilio. I pazienti necessitano di
chiare istruzioni scritte su come trattare
le eventuali reazioni avverse e debbono
opportunamente recare con sé adrenali-
na auto-iniettiva sul cui funzionamento
vanno adeguatamente formati i familiari
o loro stessi se I'eta lo consente.

Laspetto della sicurezza risulta essere
ancora pilt rilevante della efficacia nella
OIT. Eventi correlati alla sicurezza sono
stati presi in considerazione dalla revi-
sione sistematica (RS) e metanalisi di
Nurmatov et al. (13) ma, a causa della
eterogeneita degli studi, risultano poche
le pubblicazioni che sono state inserite

nella metanalisi. Nonostante cio, ¢ stato
dimostrato che i pazienti che ricevevano
il trattamento mostravano eventi avver-
si sistemici e locali maggiori rispetto a
quelli che ricevevano il placebo (Figure
1 e 2). Nessuna morte ¢ stata riportata
nella metanalisi.

Si raccomanda, certamente, di monito-
rare con estrema attenzione le reazioni
allergiche sistemiche e locali durante la
OIT, soprattutto durante le fasi di in-
cremento della dose. Il somministrare
la dose a stomaco vuoto, I'assunzione
irregolare, lesercizio fisico, I'uso di far-
maci, in particolare FANS, le infezioni,
le mestruazioni, il sub ottimale controllo
dell’asma o della rinite allergica, posso-
no incrementare il rischio di reazioni
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soprattutto durante la fase di mante-
nimento, allorquando i pazient conti-
nuano il trattamento a casa (20-22). Gli
adactamenti della dose vengono effettua-
ti in base alla gravita delle reazioni aller-
giche. Nelle reazioni lievi le dosi possono
rimanere le stesse secondo il protocollo
ma, se sono ripetute e risultano dan-
nose per il paziente, 'incremento delle
dosi pud essere interrotto o addirittura
ridotto. Qualora, invece, le reazioni sia-
no sistemiche, le dosi sono generalmente
ridotte e si pud prendere in considera-
zione un prolungamento del protocollo
o una premedicazione con antistaminici
o omalizumab, 'anticorpo monoclonale
diretto contro le IgE (23).

Recentemente ¢ stata pubblicata una RS



con metanalisi sulla efficacia e la sicurez-
za della OIT per arachidi confrontata
con l'evitamento o con il placebo (24).
Sono stati inclusi 12 trials di pazient
con etd media di 8,7 anni. La metana-
lisi ha dimostrato che l'immunoterapia
orale versus non immunoterapia aumen-
tava il rischio di anafilassi, la frequenza
di anafilassi e 'uso di adrenalina sia du-
rante la fase di incremento che durante
la fase di mantenimento (Fiure. 3 e 4).

Gli Autori concludono che vi sono chia-
re evidenze che, in pazienti con allergia
alle arachidi, la immunoterapia orale in-
crementi le reazioni avverse ed anafilatti-
che rispetto all’evitamento od al placebo

I PROTOCOLLI

Nella Figura 5 si riporta la raffigurazio-
ne schematica di un tipico approccio
alla OIT.

Sono stati utilizzati differenti schemi nei
vari trials pubblicati. Meglio, ad esem-
pio, ha proposto un metodo matemati-
co, simile a quello utilizzato dai musici-
sti del 17° secolo per I'accordatura degli
strumenti musicali, basato sul calcolo
di un fattore che consenta I'incremen-
to costante delle dosi di alimento som-
ministrate in un determinato periodo
di tempo prestabilito. Il metodo viene
definito BACH, “Building an Allergen-
augmentation Curve Harmonious”, in
sintonia con il nome del famoso musi-
cista (26). Longo et al., in pazienti con
severe reazioni allergiche alle proteine
del latte vaccino, hanno proposto un
protocollo costituito da una fase rush
iniziale, condotta in regime di ricovero
ospedaliero e volta al raggiungimento di

una dose quotidiana di 20 ml, seguita
da una fase di lento incremento domi-
ciliare (27). Dello Iacono et al., in una
popolazione pediatrica di anafilattici per
le proteine dell’'uovo, hanno impiegato
un protocollo con raddoppi della dose
in regime di Day Hospital ed incremen-
ti lievi domiciliari (28). Blumchen et al.,
in bambini con anafilassi alle arachidi,
hanno condotto un protocollo con una
fase rush iniziale di 7 giorni, seguita da
una fase di lievi incrementi della dura-
ta fino a 20 mesi, una successiva fase di
mantenimento della dose raggiunta di
2 mesi e successivo evitamento per 14
giorni per verificare con un secondo
TPO la persistenza o meno del grado
di tolleranza raggiunto (29). Sia i proto-
colli convenzionali che quelli rush (lat-
te, uovo ed arachidi) raggiungono una
significativamente

desensibilizzazione
maggiore rispetto ai controlli (13). Uno

Figura 5

Daily dosing with observed
dose increases q1-2 weeks
over 3-9 months

Screening and Baseline (SN
challenge

Initial dose
escalation day
(max 10-25 mg)
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studio clinico sulla OIT per uovo ha
dimostrato che un incremento setti-
manale della dose del 30% portava una
maggiore desensibilizzazione rispetto
all'incremento quotidiano del 5% (30).
I protocolli per OIT hanno utilizzato
vari prodotti. La maggior parte dei trials
hanno usato prodotti a base di alimen-
ti e non farmacologici. Non sono stati
pubblicati confronti testa a testa tra pro-
dotti alimentari e farmacologici. Tutta-
via, una metanalisi sulla OIT per ara-
chidi (24) ha dimostrato che entrambi i
preparati sono in grado di aumentare la
percentuale di anafilassi riportate rispet-
to ai controlli.

Per quanto riguarda 'uso dell’omalizu-
mab associato alla OIT verso placebo,
sono stati eseguiti 3 RCTs. Di questi uno
ha valutato 'omalizumab combinato ad
una OIT per latte vaccino standard (31)
non rivelando alcuna differenza stati-

Schema di OIT

6-12 Months 18+ Months

Repeat Challenges (5-10 grams)

Many studies also include a final

challenge off therapy to distinguish
transient desensitization from
sustained unresponsiveness

(tratta da ref. n. 25)
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sticamente significativa nella “sustained
unresponsiveness” a 32 mesi, pur essendo
minori le dosi richieste per raggiungere
il mantenimento e gli eventi avversi nel
gruppo con omalizumab. Gli altri due
trials hanno associato il trattamento con
omalizumab ad una OIT accelerata ri-
spettivamente per alimenti multipli e
per arachidi, osservando una minore in-
cidenza di eventi avversi ed una maggio-
re percentuale di desensibilizzazione con
omalizumab piuttosto che con placebo
a 14-28 settimane (32-33).

SICUREZZA
A LUNGO TERMINE

La sicurezza a lungo termine non ¢ stata
valutata nei trials, tuttavia, lo sviluppo
di una EoE dopo OIT ¢ stata riportata.
In una RS, la comparsa di una EoE in
relazione ad una OIT ¢ stata riscontrata
nel 2,7% dei pazienti ma tutti gli studi
sono stati analizzati retrospettivamente,
con significativi bias di pubblicazione.
Cio nonostante, si raccomanda di mo-
nitorare i pazienti per la comparsa di

sintomi di un esordio di EoE in corso di

AA-OIT (34).
EFFICACIA DELLA OIT

Una recente RS sulla AA-OIT ha incluso
23 trials: 18 RCTs e 5 CCTs (13). La
metanalisi di 22 di questi trials ha inclu-
so 982 soggetti dimostrando un sostan-
ziale beneficio per i pazienti (bambini e
popolazione mista) sottoposti ad OIT
per LV, uovo ed arachide per quanto at-
tiene all’efficacia durante il trattamento

Desensibilizzazione dopo OIT o SLIT

Study name Statistics for each study Events/Total Risk ratio 95% CI

Risk Lower  Upper Control  Experimental Relative

ratio  limit limit weight
Anagnostou 2014 0.017  0.001 0.277 0/46 24/[39 u-l—— 2.03
Burks 2012 0.057  0.004 0.884 0/15 22/40 i 2.06
Caminiti 2009 0.200 0.013 2.981 0/3 2/3 & 2.1
Caminiti 2015 0.036  0.002 0.557 0/14 16/17 & 2.08
Dello Lacono 2013 0.053  0.003 0.798 0/10 9/10 ¢ & 2.09
Enrique 2005 0218 0.030 0.640 1/31 11/30 3.38
Escudero 2015 0.088 0.012 0.640 1/31 11/30 —h 3.38
Fernandez-Rivas 2009  0.695  0.295 1.641 5/19 14/37 —i— 795
Fleischer 2013 0214 0073 0.632 3/20 14120 - 6.72
Fuentes Apando 2013 0.236  0.122 0.458 7/32 37/40 —i— 9.1
Km 2011 0.065  0.004 0.957 0f7 11 & 2.13
Lee 2013 0.045  0.003 0.688 0/12 14/16 —— 2.08
Longo 2008 0.043  0.003 0.706 0/30 11/30 # 2.01
Martorell 2011 0.259  0.134 0.501 7/30 27/30 —— 9N
Meglio 2013 0.250  0.070 0.897 2/10 8/10 T 5.77
Morisset 2007 a 0.656  0.467 0923 18/32 24/28 e = 10.77
Morisset 2007 b 0.692  0.468 1.023 18/39 34/51 = 10.55
Paino 2010 0.048  0.003 0.746 0/15 10/15 ——— 2.05
Patriarca 1998 0.055  0.004 0.826 0/10 1214 —— 2.09
Skripak 2008 0.070  0.005 1.031 0/7 12/13 ———= 2.13
Staden 2007 0963  0.431 2.150 7[21 9/26 —i— 8.27
Varshney 2011 0.061  0.004 0.910 0/9 16/19 ¢ & 2.10

0242 0157 0374 69/423  342/511 <>

0.01 0,1 1 10 100
(tratta da ref. n. 13)
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(RR 0.14, 95% CI 0.08,0.24) (Fig. 6).
7 studi inclusi nella RS hanno valuta-
to la “post-discontinuation effectiveness,
ma solo 4 di essi sono stati inclusi nel-
la metanalisi (35-38). Questi 4 trials
hanno coinvolto 169 pazienti sottopo-
sti ad OIT per uovo e 25 ad OIT per
latte vaccino valutando lefficacia dopo
un periodo di sospensione della OIT di
1-3 mesi. Lanalisi eseguita su questi dati
suggerisce, ma non conferma i benefici a
lungo termine della OIT (RR 0.29, 95%
CI 0.08-1.13). I dati fino ad ora pub-
blicati non consentono l'individuazione
di un protocollo ideale, sia per quanto
riguarda le dosi, che gli intervalli tra esse.
Inoltre, la definizione di “effectiveness”
(ad es. incremento della dose soglia) e la
sua valutazione varia tra gli studi sicché
la magnitudine dell’effetto non puo es-
sere stabilita.

In sintesi, TAA-OIT viene raccomandata
per l'allergia persistente al LV, all’'uovo di
gallina ed all'arachide a partire dai 4-5
anni di vita ed il trattamento si basa sulla
dimostrata capacita di accrescere la dose
soglia delle reazioni cliniche. Allo stato
attuale ci sono dati insufficienti per rac-
comandare la OIT per altri aliment e per
gli adulti fuori dai trials clinici (3).

Pochi studi hanno valutato I'efficacia del-
la SLIT. La RS con metanalisi di Nurma-
tov et al. (13) ha identificato 4 RCTs ed
1 CCT per valutare l'efficacia della SLIT.
Il numero totale dei pazienti trattati &
limitato (n=189) e gli alimenti coinvol-
ti sono stati arachide (39-40), nocciola
(11), pesca (41) per quanto riguarda gli
RCTs ed alimenti vari nel CCT (42).
Nel complesso la SLIT comporta effetti
benefici per i pazienti per quanto attiene

AGGIORNAMENTI

MESSAGGI CHIAVE

® AA-OIT rappresenta una strategia terapeutica rivolta a bambini di 4-5 anni di eta
con sintomi persistenti di allergia lgE-mediata al LV, all'uovo di gallina, all'arachide

* Poiché la maggioranza dei bambini allergici al latte e all'uovo sviluppano una tolleranza
spontanea nei primi anni di vita, si raccomanda un periodo di attesa prima

di intraprendere una OIT

® Controindicazioni assolute alla OIT sono la scarsa aderenza, |'asma severo
o incontrollato, malattie autoimmuni, neoplasie, EoE

e La OIT deve essere esequita in un setting costituito da personale competente,
equipaggiamento di rianimazione e con la presenza di un medico in grado di gestire

le reazioni anafilattiche

® Allo stato attuale si consiglia di eseguire I'OIT con alimento naturale fresco

® La dose da cui partire ed ogni aumento di dose durante la fase di incremento debbono

avvenire in ambiente protetto

e Eventi avversi sono ampiamente imprevedibili e possono verificarsi anche con dosi
precedentemente tollerate in presenza di cofattori quali I'esercizio fisico, infezioni virali,
non ottimale controllo dell'asma, assunzione di farmaci, riacutizzazione dei sintomi

rinitici/asmatici durante la stagione pollinica

* L'OIT risulta essere maggiormente efficace della SLIT, benché associata ad una maggiore

frequenza di eventi avversi

® La maggior parte dei pazienti sottoposti ad OIT raggiunge una desensibilizzazione
e solo una minoranza acquisisce una vera tolleranza. Allo stato attuale le strategie
di trattamento post-desensibilizzazione sono in attesa di miglioramento

e ['associazione di omalizumab alla OIT ne aumenta la sicurezza ma i dati riguardanti
la maggiore efficacia necessitano di conferma.

la desensibilizzazione, ma nessuno degli
studi inclusi nella RS ha stabilito una ef-
ficacia post-discontinuazione.

CONCLUSIONI

Anche nella OIT, come in ogni altro
aspetto della medicina moderna, si rin-
corre |'obiettivo della standardizzazione

Nort ALLercoL Anno 40 - 2021 © Vol. 39, n. 3

che, oltre a diffondere certamente la
pratica clinica, consentirebbe di ottene-
re dati quantitativi in grado di valutare i
risultati in assenza di eterogeneita. Tut-
tavia, nella OIT, come abbiamo visto, &
essenziale adattare i protocolli alle esi-
genze dei pazienti. Inoltre, la standardiz-
zazione dei prodotti e dei protocolli non
ha dimostrato di fornire benefici clinici
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rispetto alle loro alternative adarttabili e
potrebbe condizionare un aumento di
barriere e costi che renderebbero la OIT
ancora meno praticabile (43).

Gli approcci personalizzati, d’altronde,
rappresentano una sfida per il trasferi-
mento di competenze, a partire dallo
sviluppo di iniziative formative e dall’e-
laborazione di modelli clinici ed organiz-
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Il campionamento

pollmlco

Not Allergol 2021; vol. 39: n. 3: 114-119

INTRODUZIONE

Negli ultimi decenni, si ¢ verificato in
tutto il mondo un allarmante aumen-
to delle malattie allergiche, come rinite
allergica, asma bronchiale e dermati-
te atopica che hanno raggiunto fino al
30% della popolazione mondiale. Per
questo motivo ¢'¢ un crescente interesse
riguardo le particelle biologiche presen-
ti nell'atmosfera terrestre (il cosiddetto
aerosol biologico) e sul loro impatto su
salute umana. Questo approccio inter-
disciplinare ¢ noto come Aerobiologia,
branca della biologia che studia le par-
ticelle organiche, come batteri, spore
fungine, piccoli insetti, granuli di polli-
ne e virus presenti in atmosfera, le fonti
che le producono, le modalitd con cui
queste vengono trasportate dall'aria, i
loro effetti sull'ambiente sia in ambien-
ti chiusi che all'aperto. Tra tutti questi
agenti, i granuli di polline ¢ le spore
fungine rappresentano gli allergeni pit
predominanti nell'aria. Tuttavia, per
un'efficace diagnosi e gestione tera-

\

peutica di questi disturbi, ¢ essenziale
un'informazione dettagliata sulle loro
presenze in atmosfera e le loro variazio-
ni giornaliere, stagionali e annuali delle
varie particelle biologiche, valutate con

criteri qualitativi e quantitativi (1) In

Parole chiave

Renato Ariano

Allergologo e Responsabile
della Sezione di Aerobiologia AAIITO

particolare, fin dai primordi della disci-
plina allergologica, gli studiosi hanno
rivolto lattenzione ai granuli pollinici
in quanto ritenuti importanti allergeni
inalatori in tutto il mondo e causa di

pollinosi (2-4).

RIASSUNTO l

- Aerobiologia - Granuli pollinici - Allergeni del polline - Calendari pollinici

Viene esposto come I'incremento dei pazienti allergici in tutto il mondo abbia causato
negli studiosi, negli ultimi decenni, un crescente interesse per lo studio delle particelle
biologiche presenti in atmosfera e sul loro impatto sulla salute umana. Aerobiologia e
lo studio dell'aerosol, della trasmissione aerea e della deposizione di materiali biologici
e viene utilizzata anche in Allergologia. Gli allergologi si sono sempre occupati, sin dai
primordi della loro disciplina, dello studio dei granuli pollinici considerati degli allergeni
inalatori importanti. Vengono descritte le metodiche di campionamento pollinico at-
tualmente utilizzate in Italia e problematiche relative al tipo di campionamento e alle
previsioni delle diverse tendenze di fioritura delle piante nel corso delle diverse stagioni.
Sono, infine, indicati i pollini allergenici pit importanti in Italia e le Reti delle stazioni
di monitoraggio attive che riescono a fornire un bollettino del polline settimanale, oltre
alle previsioni delle tendenze di fioritura, che possono essere molto utili ai pazienti ai

quali sono diffuse sui mass media.
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MONITORAGGIO
DEGLI ALLERGENI
DEL POLLINE NELLARIA

Per conoscere meglio la conoscenza
delle fluttuazioni diurne, stagionali e
annuali dei pollini e delle spore fungine
in atmosfera in qualsiasi area geografica
¢ necessario effettuare un costante mo-
nitoraggio. Questo viene effettuato tra-
mite campionamenti aerobiologici quo-
tidiani che utilizzano diversi dispositivi.
II monitoraggio dell’acrosol biologico
pud essere effettuato anche per nume-
rosi e diversi scopi scientifici, non solo
limitati all’allergologia (epidemiologico,
tossicologico, botanico, fitopatologico,
medico legale, ecc.). Per questo, prima
di iniziare il campionamento atmosferi-
co, ¢ importante stabilire 'obiettivo di
ricerca che si vuole ottenere definendo
le particelle che vogliamo studiare ri-
cercare (pollini, spore miceti, particelle
inorganiche, organiche, ecc.) e dell’uti-
lizzo che s'intende fare dei dati ottenuti
(ricerca pura, correlazione causa effetto
ambiente-paziente, ecc.), se la ricerca ¢
effettuata indoor o outdoor, se s'intende
effettuare un campionamento persona-
le.

Sono pure importanti sono la scelta del
luogo dove porre il campionatore, il
tempo del campionamento, il numero
di campioni da effettuare, la valutazio-
ne delle eventuali variazioni ambientali
durante il campionamento, le tecniche
utilizzate per I'identificazione ¢ la conta
del materiale isolato. Ai fini allergologi-
ci, vi sono diversi metodi per il campio-
namento di pollini e di spore fungine;
le apparecchiature maggiormente im-

piegate dalle Reti di monitoraggio, al
momento attuale, utilizzano apparecchi
cosiddetti volumetrici. Le condizioni
meteo giocano un ruolo diretto nella
gravit e nella durata della stagione delle
allergie e possono far aumentare o dimi-
nuire la quantita di produzione di pol-
line a seconda del loro andamento. Un
inverno mite pud produrre una stagio-
ne di allergia precoce, mentre un clima
secco e ventoso diffonde rapidamente il
polline, aumentando i sintomi di aller-
gia. La pioggia pud ridurre il numero
di pollini lavando il polline dall'aria,
fornendo cosi sollievo per chi soffre di
allergie. Per questo sono stati sviluppati
diversi modelli di previsione deti livelli di
polline in atmosfera che perd risentono
degli stessi problemi di affidabilita delle
previsioni meteo (5).

Studi aerobiologici e allergologi mostra-
no che la mappa pollinica dell'Europa
sta cambiando anche a causa di fattori
culturali (es. importazione di piante
come betulle e cipressi per i parchi urba-
ni), maggiori spostamenti internazionali
(es. colonizzazione da parte dell'ambro-
sia in Francia, nord Italia, Austria, Un-
gheria ecc.) e il cambiamento climatico.
A questo proposito, la maggiore fre-
quenza di condizioni meteorologiche
estreme, come i temporali, e I'aumento
degli episodi di trasporto a lungo rag-
gio di polline allergenico rappresentano
nuove sfide per i ricercatori (6-8). Inol-
tre, negli ultimi anni, i dati sperimentali
sulla struttura del polline, il suo ruolo
patogenetico le sue interazioni con gli
inquinanti atmosferici, hanno fornito
nuove conoscenze sui meccanismi delle
malattie allergiche respiratorie (9-10).
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@ FIGURA 1

Spore trap volumetrico

modello Burkard

Malgrado negli ultimi anni siano state
sviluppate nuove metodiche, basate su
tecnologie molecolari, in grado di misu-
rare con precisione la quantita di aller-
gene presente nell’aria, queste non sono
ancora utilizzabili su larga scala. Infatti,
il costo ed il numero limitato di aller-
geni misurabili rendono Iaerobiologia
molecolare un campo ancora in fase ini-
ziale e al momento non ¢ prevedibile un
suo utilizzo per il monitoraggio (11, 12)
(Figura 1).

Il metodo volumetrico, con lettura mi-
croscopica dei campioni, ¢ quello oggi
maggiormente utilizzato per indagi-
ni aerobiologiche di tipo qualitativo e
quantitativo su spore fungine e granuli
pollinici. Si fonda sulla possibilita di
catturare particelle aerodisperse, com-
ponenti dell’'acrosol biologico, utiliz-
zando il principio dell'impatto per de-
pressione. Una pompa ad alimentazione
elettrica, collocata nella parte inferiore
dell’apparecchiatura, permette di pro-
durre il vuoto al suo interno. In altri
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@ FIGURA 2

Campionatore VPPS 2000

Ditta Lanzoni

@ FIGURA 3

Fenditura
di aspirazione

@ FIGURA 4

Estrazione
del tamburo

termini la pompa aspirante determina la
suzione di un volume noto d’aria attra-
verso una fenditura di dimensioni note
e fisse. Lapparecchio classico che sfrutta
questa metodica ¢ quello elaborato nel
1952 da Hirst (13). Dal modello ori-
ginario del quale sono stati, in seguito,
costruiti i campionatori attualmente pilt
diffusi ovvero il Burkard Spore Trap, il
VPPS 2000 Lanzoni (Figura 2).

Questi apparecchi sono costruiti in me-
tallo leggero trattato in modo da preve-
nire la corrosione da agenti esterni. Ua-
spirazione dellaria ¢ effettuata tramite
una pompa, la quale ha una forza aspi-
rante di circa 10 litri il minuto, pari a
0,6 m3 ogni ora, attraverso una fenditu-
ra di 2 x 14 mm?2 orientata sempre con-
tro vento grazie all’azione di un alettone
verticale che fa girare I'apparecchio sul
suo asse. Il volume d’aria campionato in
24 ore ¢ di 0,6 x 24 = 14,4 m3. Lap-
parecchiatura capta generalmente parti-
celle provenienti da un’area circolare di
circa 10 km se il territorio circostante ¢

pianeggiante. Laria aspirata ¢ veicolata
su di un tamburo di 345 mm di circon-
ferenza mosso da un sistema interno ad
orologeria che ruota alla velocita di 2
mm/ora e che ha un'autonomia di sette
giorni. In tale maniera il tamburo com-
pie una rotazione completa nell’arco di
una settimana (Figura 3).

In realtd, alla fine dei sette giorni resi-
duano 9 mm di nastro non esposto, pari
ad un intervallo di 4 ore e 30 minuti,
prima che i reperti catturati si sovrap-
pongano se il nastro non ¢ sostituito in
tempo. Sul tamburo, che scorre in pros-
simita della fenditura, & distesa una stri-
scia di plastica trasparente (nastro meli-
nex 200) ricoperta di materiale adesivo
adatto alla cattura delle particelle aero-
disperse. Lapparecchio ¢ riparato dalla
pioggia e dal vento in quanto ¢ chiuso
da ogni lato. In caso di forte vento e/o
pioggia, per evitare che possa filtrare
acqua all’interno, ¢ sufficiente stende-
re uni strato sottile di pasta al silicone
sull’orlo superiore del corpo dell’appa-
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recchio (Figura 4).

La lettura dei vetrini permette I'iden-
tificazione dei tipi di polline e la loro
concentrazione media giornaliera di
particelle per metro cubo daria. In
questa maniera si possono monitorare
le presenze dei diversi granuli pollinici
in atmosfera e le loro concentrazioni
per metro cubo d’aria. Malgrado negli
ultimi anni siano sorte nuove metodi-
che basate su metodiche molecolari, pit
precise nella definizione della presenza
degli allergeni in atmosfera, da punto di
vista pratico il metodo delle conte su ve-
trino ¢ ancora il pit diffuso e utilizzato.
Al termine della settimana il tamburo ¢&
accuratamente rimosso ed il nastro ade-
sivo, sollevato dal tamburo con le pin-
zette, & disteso sulla striscia di plexiglas
provvista di divisioni trasversali giorna-
liere per poter essere tagliato in segmenti
di 48 mm I'uno, corrispondenti ai gior-
ni di campionamento. Nel rimontare il
tamburo, dopo averlo caricato con una
nuova striscia adesiva ed aver avvitato il



dado in ottone del complesso ad orolo-
geria, occorre controllare che inizio del
nastro si trovi in corrispondenza della
fenditura esterna.

Lesatta posizione dell’apparecchio ¢
segnalata da apposite incisioni colorate
sul tamburo. E’ importante ricordare
che lorologio va caricato in senso an-
tiorario. Ogni volta che si cambia il na-
stro bisogna ispezionare la fenditura in
modo da assicurarsi della sua pervieta.
Lefficienza del campionatore raggiunge
valori inferiori al 100%, che variano con
la velocita del vento e con la grandezza
delle particelle. Nell'impossibilita di ta-
rare I'apparecchio paragonandone l'effi-
cienza con quella dei “cunnel del vento”
, occorre almeno controllare periodica-
mente la regolarita del flusso d’aria con
un adatto flussimetro. E’ pure molto
importante verificare che il campiona-
tore sia tarato correttamente e cio¢ che
la distanza fra I'interno della fessura ed
il tamburo sia di 0,5 mm. Pud capitare
infatti che durante il trasporto o al mo-
mento di smontarlo per il rimessaggio
invernale, un allentamento delle viti
causi una variazione di questo valore. E’
molto utile collocare accanto al campio-
natore un’apparecchiatura per la regi-
strazione dei dati meteorologici come la
temperatura, umiditd, precipitazioni di
pioggia misurati in mm, direzione e ve-
locith del vento. In caso non si disponga
di queste apparecchiature ¢ opportuno
richiederli alla pit vicina stazione mete-
orologica territoriale (Figura 5).
Lapparecchio tipo Hirst esiste sia nel
modello a conta settimanale, sia nel mo-
dello a campionamento giornaliero. In
questo caso, all'interno del contenitore

AGGIORNAMENTI

@ FIGURA 5

Pollini di Parietaria

officinalis

c’¢ una slitta, in cui ¢ posto un vetrino
che si muove ad una velocita di 2 mm
lora. Questo vetrino deve essere sosti-
tuito ogni 24 ore.La scelta del punto in
cui installare il campionatore tipo Hirst
¢ molto delicata. Occorre sempre tener
conto del fatto che il campionatore vo-
lumetrico ¢ sempre alimentato dalla cor-
rente elettrica (dalla rete elettrica urbana
o da pannelli solari fotovoltaici) e viene
fissato al supporto su cui restera fisso
per tutto il periodo del campionamen-
to. Per avere una visione generale della
situazione aerobiologica I'apparecchio
non deve essere installato troppo in alto,
in zone atmosferiche dove predominano
i granuli pollinici provenienti dagli albe-
ri, ma nemmeno troppo in basso, dove
si rischierebbe di captare soprattutto i
granuli pollinici provenienti dalle erbe.
Viene indicata come ottimale laltez-
za dal suolo di 20 metri che permette
al campionatore di restare nell’ambito
degli strati turbolenti dell’atmosfera. E’
consigliabile che I'apparecchio sia posto
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@ FIGURA 6

Allestimento del vetrino
di lettura

lontano da parchi o da boschi, in modo
da evitare di captare i pollini soprattutto
da queste aree, sovrastimando la presen-
za di determinati pollini, provenienti da
queste sorgenti. E” anche consigliato di
mantenere il campionatore lontano da
fonti inquinanti, come ciminiere e ca-
mini. In questo caso il vetrino campio-
natore potrebbe essere costantemente
ricoperto di polveri sottili provenienti
da queste fonti. Inoltre, il campionatore
non dovrebbe essere sistemato su balco-
ni chiusi da uno a piu lati, per I'ovvio
motivo che si perderebbe una signifi-
cativa percentuale di campionamento
dovuta alle barriere architettoniche in-
terposte.

Per la cattura delle particelle aerotra-
sportate si utilizza una soluzione di olio
di silicone in tetracloruro di carbonio. Il
nastro viene fissato al tamburo grazie ad
una piccola striscia, adesiva su entrambi
i lati, disposta trasversalmente alla dire-
zione del nastro. Il nastro viene poi sud-
diviso in sette parti che corrispondono
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@ FIGURA 7

@ FIGURA 8

@ FIGURA 9

Polline di Cupressus Polline Polline di Graminacea
sempervirens di Olea europaea

ai giorni della settimana e per ogni parte
si allestisce un vetrino microscopico (Fi-
gura 6).

La lettura dei vetrini ci permette I'iden-
tificazione dei tipi di polline e la loro
concentrazione media giornaliera di
particelle per metro cubo d’aria. In que-
sta maniera si possono monitorare gli
andamenti dei diversi pollini in atmo-
sfera e le loro concentrazioni per metro
cubo d’aria. In questa maniera si riesce
ad ottenere il monitoraggio in tempo re-
ale dei diversi pollini che, come ¢ noto,
subiscono notevoli variazioni da un
anno all’altro a seconda delle variazio-
ni meteo e anche il calendario pollini-
co relativo alle diverse aree geografiche.
(Figura 7).

Concludendo, malgrado tutti i limiti
sopraesposti, legati alla necessita del-
le conta microscopica e alla difficolta
di previsioni accurate su larga scala,
dovuta alla grande variabilita dei mo-
vimenti atmosferici, il monitoraggio

3\

pollinico in Allergologia ¢ ancora ri-

tenuta dagli studiosi (14) un’attivita
molto utile per la gestione dei pazienti
pollinosici (Figura 8).

CALENDARI POLLINICI
IN ITALIA

I pollini allergenici piti importanti in
Italia sono quelli delle Graminaceae

Figura 10

>/

(prevalenza dal 70% al 40% dal Nord
al Sud Italia), Urticaceae (Parietaria, in
cui la prevalenza si inverte dal 70% al
30% dal Sud al Nord Italia), Betulaceae
e Corylaceae (dal 5% al 33%), Oleaceae
(10-30%), Cupressaceae (10- 30%),
Compositae (25-10%) tra cui, al Nord,
¢ importante ’Ambrosia (con eleva-
ti picchi di prevalenza in Lombardia),

Graminacee
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Fagaceae (7 — 15%). Dal monitoraggio
costante si pud ricavare per ogni anno
un calendario che varia a seconda della
zona geografica, come si pud vedere qui
sotto dal calendario delle Graminaceae
in Italia (Figura 9).

Esistono, in Italia, alcune reti di moni-
toraggio pollinico come quella rappre-
sentate dalle stazioni ARPA, afferenti al
S.N.PA., la rete A.LA. e la rete AAIITO
(allergologi italiani ospedalieri e terri-
toriali). I Centri di Monitoraggio sono
costituiti da diversi Enti pubblici e pri-
vati (A.R.PA. partecipanti alla Sistema
Nazionale di Prevenzione Ambientale,
Universitd, Aziende Sanitarie Locali,
Ospedali) che aderiscono alla Rete met-
tendo disposizione i propri dati. Tra le
diverse reti esiste peraltro una collabora-
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Le caramelle gommose
alla frutta: buone ma...

A case of pediatric anaphylaxis caused
by gummy tablets containing fish collagen.

Asia Pacific allergy, 2020, 10(4), €35.
https.//doi.org/10.5415/apallergy.2020.10.35

| collagene di pesce ampiamente utilizzato nella produzione

di vari prodotti alimentari e oltre che nell'industria cosmetica
e farmaceutica.
In questo articolo si descrive il caso di una bambina giapponese
di quasi 9 anni che dopo aver consumato (gli autori riportano
“Inavvertitamente”) 2 caramelle gommose al gusto frutta, ha avu-
to una reazione anafilattica importante per cui stata & stata portata
al pronto soccorso dove le hanno somministrato broncodilatatore
nebulizzato. In passato la bambina aveva avuto reazioni allergiche
scatenate da sgombro alla griglia (due anni prima) e salmone cru-
do (3 mesi prima). Vista la sospetta allergia al pesce, la bambina
aveva escluso dalla dieta il pesce e prodotti derivati. Contattata dai
medici 'Azienda produttrice delle compresse gommose ha infor-
mato gli stessi che tra gli ingredienti usati vi era collagene derivato
da pesce, esattamente 0.38 g in ogni compressa da 4 g. Si tratta di
un valore relativamente alto, considerato che un pezzo di filetto di
pesce da 80 g contiene circa 80-280 mg di collagene.
I medici hanno poi sottoposto la paziente ad una serie di test
(prick-by-prick con lo stesso tipo di compresse gommose che han-
no scatenato la reazione e con pesce cotto (sgombro e salmone, de-
terminazione delle IgE specifiche per diversi allergeni di pesce) che
hanno dato tutti esito positivo, particolarmente verso le caramelle
gommose. I valori di IgE specifiche nei confronti della gelatina di
diverse specie di pesce sono risultati piuttosto elevati a differenza
di quelli decisamente pilt bassi osservati verso la parvalbumina,
noto costituire l'allergene principale dei pesci.
Non si capisce il motivo per cui gli stessi medici dopo aver effet-
tuato un primo test di provocazione con 2 gr di pesce che ha in-
dotto nella paziente sintomi di una certa gravita, hanno deciso di
compiere, a distanza di 5 mesi dall’episodio di anafilassi, un secon-
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do test di provocazione con 0.3 gr di collagene fornito dalla stessa
Azienda produttrice delle compresse gommose. Quest'ultimo ha
scatenato una reazione ancor pilt grave della precedente con ipo-
termia delle parti distali degli arti che ha richiesto la somministra-
zione di adrenalina nebulizzata, oltre a prednisolone e fisiologica.
Tutt i sintomi si sono risolti fortunatamente a 3 ore dalla prova.
Per confermare, ammesso che ce ne fosse bisogno, la presenza di
IgE specifiche verso il collagene di pesce, il siero della bambina, &
stato testato in immunoblotting con lo stesso collagene presente
nelle compresse gommose e con gelatina di maiale (disponibile in
commercio), e successivamente con collagene di salmone e altri
campioni di pesce cotto (sgombro, salmone...). Dalle analisi ¢
emerso il riconoscimento di una proteina di circa 120 kDa e di
bande multiple nel campioni di collagene di pesce. Una succes-
siva analisi alla spettrometria di massa ha evidenziato nella com-
ponente catena alfa 1, collagene tipo I, presente principalmente
nella pelle, I'allergene causa dell’anafilassi. Non ¢ stata invece os-
servata alcuna cross-reattivitd con la gelatina di maiale. I risultati
indicano quindi il collagene di pesce come I'antigene responsabile
dell'allergia della bambina,

In conclusione, questo studio conferma che il collagene di pesce
pud essere la causa di anafilassi nei bambini con allergie al pesce. E
importante che i medici e le persone allergiche al pesce siano con-
sapevoli che alcuni prodotti ad uso alimentare come le caramelle
gommose alla frutta possono contenere collagene di pesce e quin-
di determinare nei soggetti sensibilizzati reazioni allergiche gravi.
Nel caso poi di sospetta allergia al collagene di pesce, ¢ fortemente
consigliabile effettuare i test di provocazione orale (OFC) con dosi
contenute in modo da evitare reazioni allergiche gravi.




Anche l'estratto di radice
di liquirizia se usato “male”
puo causare problemi.

Kimyon R.S. et al.
Allergic Contact Dermatitis (ACD) to Licorice Root Extract.

Dermatitis: contact, atopic, occupational, drug, 2019, 30(3), 227-228.

L e proprieta benefiche della radice di liquirizia (Fig,1) da
piante appartenenti al genere Glycyrrhiza) sono note da mi-
gliaia di anni. Dati i suoi molteplici effetti ¢ utilizzata come pianta
officinale per trattare una varietd di malatte, dal raffreddore ai
problemi digestivi. La liquirizia trova perd ampio impiego anche
nell'industria alimentare come aromatizzante e come ingrediente
base di molte caramelle e bevande (chi non conosce il tipico li-
quore calabrese).

Il principale principio attivo della radice di liquirizia ¢ la glicirrizina
un glicoside triterpenico responsabile dell'effetto antinfiammatorio,
dotato anche di un elevato potere dolcificante (in greco Glycyrrhiza
significa appunto “radice dolce”). Meglio perd evitare alte dosi per-
ché pud essere causa di effetti avversi quali ipertensione ed edema.
Pitt recentemente l'estratto di radice di liquirizia ¢ anche usato
a livello topico per i suoi effetti lenitivi sulla pelle, e viene anche
impiegato in prodotti per il trattamento dell’eczema. Non sempre
perd il suddetto estratto esprime propriet benefiche.

Larticolo di Kimyon et al. descrive infatti il caso di un uomo af-
fetto da una dermatite al viso da diversi anni e che pili recente-
mente si era estesa sulla fossa del gomito e sulle estremit inferiori.
In precedenza, il paziente era stato sottoposto a un test T.R.U.E.
(Thin-layer Rapid Use Epicutaneous patch test), un patch test
pronto all'uso per la diagnosi di ACD, risultando positivo per
metilisotiazolinone/metilcloroisotiazolinone, composti utilizza-
ti come conservanti nell'industria cosmetica. Nonostante avesse
scrupolosamente evitato prodotti contenenti tali composti, la sua
dermatite continuava a persistere malgrado la somministrazione
di corticosteroidi, antimicotici, e farmaci immunosoppressori,
Alla visita il paziente presentava papule eczematose squamose di
colore rosa-rosso e placche intorno alle labbra, sulle guance, dietro

RECENSIONI

Porecchio e al collo, nella parte centrale del dorso, nella piega del
gomito sinistro e ad entrambi i polpacci.

Dato il sospetto di ACD, il paziente ¢ stato sottoposto a patch
test con la serie standard del North American Contact Dermatitis
Group, ed anche con i suoi prodotti personali quali il balsamo
post-rasatura “Dermalogica Post-Shave Balm” e la crema “Eucerin
Eczema Relief Cream”. La lettura del patch test al giorno 4 ha
evidenziato una reazione positiva all’estratto di radice di liquiri-
zia (Lotioncrafter LLC, 25% petrolato), alla crema Eucerin, e alla
dimetilaminopropilamina, oltre a diverse reazioni dubbie, tra cui
quella al balsamo Dermalogica.

Dal confronto degli ingredienti dei prodotti Eucerin e Derma-
logica dell’articolo originale ¢ emerso che entrambi contenevano
composti derivati dalla liquirizia (estratto di radice di G. inflata
nella crema Eucerin, e glicirrizato di potassio e di ammonio nel
balsamo Dermalogica), Dopo 5 settimane senza utilizzare prodot-
ti contenenti estratto di liquirizia e derivati, il paziente ha riferito
un miglioramento pressoch¢ totale su corpo e viso.

Gli autori hanno individuato in letteratura altri casi di ACD all'e-
stratto di liquirizia e ai suoi derivati, ipotizzando che I'insolita
sensibilizzazione osservata nel paziente in questione poteva essere
riconducibile ai derivati della liquirizia che vengono applicati sulla
cute danneggiata o irritata (ad esempio dopo rasatura, dopo trat-
tamenti esfolianti per il viso, etc).

Il componente allergenico dell'estratto di radice di liquirizia non
¢ stato definitivamente identificato, ma sono state identificate di-
verse molecole con potenziale sensibilizzante, in particolare acido
glicirrizico, e acido glicirretinico (ottenuto dall'idrolisi dell'acido
glicirrizico).
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munoterapia  specifi-
ca sublinguale in for-
liquide ¢
disponibile da diverse
decadi, ma solo con lo
sviluppo dell'allergoide monomerico
carbamilato nei primi anni '90 ¢ giun-
to il primo prodotto per graminacee
in compresse (1). Anche il primissimo
studio pediatrico randomizzato in dop-
pio cieco nella storia della sublinguale
con compresse, condotto da Caffarelli
et al. e pubblicato sulla rivista Allergy
nel 2000 (2), va riferito a tale prodot-
to. Negli anni a venire, numerose altre
prove sperimentali (3-8) hanno ribadi-
to il beneficio terapeutico, ma soprat-
tutto il profilo di sicurezza particolar-
mente spiccato in virtu della modifica
chimica dell'estratto che ne dimezza o
piu la reattivita nei confronti delle IgE
specifiche. Cio ha permesso progressi-
vamente di ridurre fino ad eliminare la
storica fasi di induzione a dosi crescen-
ti, senza compromettere la tollerabilita
della cura in adulti e bambini (9).
Negli ultimi anni si ¢ assistito ad una
crescente esigenza da parte delle auto-
rita regolatorie europee e della comu-
nita scientifica di assistere alla forma-
lizzazione delle evidenze cliniche dei
prodotti per immunoterapia. Questo
pure riguarda la giustificazione delle
dosi impiegate, al fine di garantire che
l'efficacia clinica non sia raggiunta a
discapito della sicurezza per l'occorren-
za di effetti collaterali, in un rapporto
accettabile di rischio e beneficio. Non
va infatti dimenticato che in passato gli
effetti dose-dipendenza dell'immuno-
terapia venivano per lo piu valutati in

mulazioni

7))
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Efficacia clinica
del LAIS Graminacee
in compresse

Studio clinico randomizzato in doppio cieco verso
placebo conferma l'efficacia dell'immunoterapia
specifica con allergoide carbamilato in compresse
nella rinite allergica stagionale da graminacee.

maniera retrospettiva sulla base delle
dosi somministrate in studi dal risul-
tato favorevole. Solo piu di recente tali
valutazioni si sono spostate in senso
prospettico nei cosiddetti dose-ranging
trials.

TRIALS CLINICI DI TIPO
REGISTRATIVO

Nel 2017, uno studio multicentrico ran-
domizzato tedesco ha riportato l'esito
del confronto in doppio cieco tra quat-
tro dosaggi giornalieri di allergoide
monomerico di graminacee (300 UA,
600 UA, 1000 UA, 2000 UA) stabilendo
che, sulla base del miglioramento della
reattivita locale al test di provocazione
congiuntivale dopo 12 settimane di
trattamento, la dose da 1000 AU risulta
ottimale e sicura (10).

Un successivo studio di fase III di re-
cente conclusione, ha confermato in
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un contesto di esposizione naturale il
beneficio clinico rispetto a placebo di
tale dosaggio giornaliero in soggetti
affetti da rino-congiuntivite stagiona-
le moderata-grave, con o senza asma
controllata. Gli effetti della terapia pre-
costagionale di 7-9 mesi per i 75 sog-
getti di eta 12-54 anni analizzati nella
popolazione Intention-To-Treat & stata
valutata nel corso della stagione delle
graminacee 2020 in 11 centri di ricerca
italiani distribuiti su tutto il territorio.
I pazienti, selezionati sulla base di una
sensibilizzazione genuina per allerge-
ni maggiori di graminacee, positivita
del test cutaneo e della provocazione
nasale con Allerkin® test, storia clinica
di sintomatologia moderata-grave da
almeno due anni e punteggio elevato
di score retrospettivo, hanno compila-
to un diario nei mesi di aprile, maggio
e giugno riportando quotidianamen-
te il livello di sintomi (punteggio 0-3)
e l'eventuale assunzione di farmaci al



bisogno (antistaminici orali e oculari,
cortisonici topici e orali) (punteggio
0-3) al fine di misurare un punteggio
complessivo combinato come racco-
mandato dai documenti di consenso
EAACI (11), in varie finestre tempo-
rali: 1) 14 giorni consecutivi di massi-
mo carico pollinico; 2) giorni di picco
pollinico (= 50 pollini/m3); 3) intero
trimestre di stagione pollinica (=3 pol-
lini/m3). Le conte polliniche per ma-
croarea del 2020 sono state fornite dalla
rete aerobiologica dell'Associazione
Allergologi e Immunologi Territoriali
e Ospedalieri (AAITO). Per evitare fat-
tori confondenti, non erano ammessi
soggetti con malattia moderato severa
da allergeni perenni o stagionali diversi
con diffusione localmente rilevante o
sovrapposta al periodo di interesse, né
soggetti con forme di rinite cronica o
rino-sinusite.

Lendpoint primario dello studio ha in-
dicato che nel periodo di 14 giorni con-
secutivi con massima conta pollinica il
trattamento attivo ¢ risultato media-
mente superiore, in maniera statisti-
camente significativa, rispetto a quan-
to osservato nel gruppo di controllo
(-28%; p = 0.0002) per quanto riguarda
i sintomi di rinocongiuntivite e l'assun-
zione di farmaci antiallergici combinati
(si veda la figura). Durante il picco pol-
linico, come precedentemente definito
secondo i criteri EAACI (12), la diffe-
renza relativa tra i due gruppi ¢ stata
notevolmente a favore del trattamento
attivo (-46%; p<0.0001); sull'intero tri-
mestre la differenza ¢ stata del -30%
(p<0.0001). Nelle tre finestre temporali,
il livello di sintomatologia nel gruppo

attivo € sempre risultato inferiore, no-
nostante che l'assunzione di farmaci al
bisogno sia stata ampiamente inferiore
rispetto ai soggetti che assumevano
placebo (-36%, -50%, -36%, rispettiva-
mente). Cio ¢ particolarmente degno
di nota in quanto uno degli obiettivi
dell'immunoterapia e quello di svezza-
re progressivamente il paziente dall'as-
sunzione farmacologica anche in ottica
di vantaggio farmaco-economico. E'
peraltro da notarsi come il punteggio
combinato, che ha potenzialmente un
range di variabilita 0-6, non abbia mai
raggiunto il livello di 2, cio suggeren-
do come anche nel gruppo placebo i
soggetti mediamente abbiano accusato
relativamente poco la stagione polli-
nica, fenomeno confermato dal grado
di soddisfazione soggettiva espresso
in entrambi gruppi rispetto alla sta-
gione precedente. D'altra parte non ci
si pud dimenticare come nella prima-
vera 2020 gli effetti della pandemia da
Coronavirus abbiano implicato restri-
zioni e confinamenti, nonché I'utilizzo
importante di mascherine facciali, ca-
paci di limitare l'esposizione naturale
agli allergeni (13). Risulta intuitivo che
in tal contesto diviene ancora pilt com-
plicato dimostrare vantaggi terapeutici
nei modelli sperimentali, potendo tut-
ti 1 soggetti trarre indistintamente un
beneficio di base. Cio nonostante que-
sto studio ¢ riuscito a raggiungere l'o-
biettivo prefissato. Purtroppo l'esiguo
numero di soggetti adolescenti inclusi
(13 nel gruppo attivo e 4 nel gruppo di
controllo) non ha permesso una analisi
approfondita di questo sottogruppo.

Per quanto riguarda la tollerabilita, la
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frequenza di eventi avversi riportati
(principalmente rinite e congiuntivite)
¢ stata di analoghe proporzioni nei due
gruppi ed un solo soggetto in entrambi
i gruppi ha interrotto la cura a seguito
di essi. Non si sono verificati eventi av-
versi seri. Tutti i soggetti affetti da asma
di entrambi i gruppi non hanno perso il
controllo della malattia. Non sono state
registrate anomalie rilevanti nell'am-
bito delle fluttuazioni dei segni vitali e
dei parametri di laboratorio nel previ-
sto regime di monitoraggio in Good-
Clinical-Practice.

CONCLUSIONI

In conclusione, tale studio ha con-
fermato in un modello sperimentale
complesso e robusto che la dose da
1000 UA di allergoide monomerico di
graminacee somministrata quotidia-
namente, in una finestra temporale
che anticipi la stagione pollinica di
almeno quattro mesi, determina nei
soggetti con rino-congiuntivite mo-
derata-grave un beneficio coerente-
mente percepito lungo l'intero perio-
do di osservazione, compresi i periodi
di maggior carico pollinico.
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kilo Daltons kilo Daltons kDa
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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



	INT_NotiziarioAllergologico_n3_bassa.pdf
	01. 77 Sommario
	03. 79-91 Lucarini
	04. 92-103 Gargano
	05. 104-113 Tripodi
	06. 114-119 Ariano
	07. 120-121 Recensioni
	08. 122-124 lofarma news




