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EDITORIALE

a cura di Gianni Mistrello

ari lettori,

augurandomi che le vostre vacanze siano

state piacevoli e rigeneranti e la ripartenza

sia serena, vi invito a leggere i contenuti di

questo nuovo numero del Notiziario nella
speranza che appaghino le vostre aspettative.
Iniziamo con un articolo su un argomento sempre pili per-
vasivo: mi riferisco alla Intelligenza Artificiale.
Anche se forse non tutti ne sono consapevoli, esistono nu-
merosi esempi (assistenti virtuali come Alexa, sistemi di
traduzione automatica di testi, software di analisi di im-
magini...) che dimostrano come l'intelligenza artificiale
(IA) faccia gia parte della nostra quotidianita. CIA ¢ un
insieme di tecnologie digitali basate sull'impiego di “mac-
chine” in grado di “apprendere” e “analizzare” una grande
quantita di dati, enormemente superiore alle capacita degli
esseri umani, identificando poi modelli e relazioni che po-
trebbero sfuggire all’osservazione umana. L'IA ¢ in rapida
evoluzione, con un potenziale rivoluzionario in moltepli-
ci settori, incluso ovviamente quello sanitario; in questo
numero del Notiziario Allergologico pubblichiamo un ar-
ticolo che tratta specificatamente del potenziale trasforma-
tivo dell'IA in campo allergologico. Asma, rinite, allergia
alimentare e dermatite atopica sono le malattie allergiche
pilt comuni e spesso possono co-esistere nel loro sviluppo,
e manifestare associazioni complesse non facilmente iden-
tificabili. Riuscire a individuare queste intricacies consen-
tirebbe di migliorare le conoscenze sulla loro patogenesi e
avere ricadute importanti sulla gestione clinica delle stes-
se. Lautore dell’articolo (Ing. Luca Filigheddu, Sellverge),
dopo aver fornito inizialmente una panoramica sull'TA
illustrandone i principi di base (machine learning, deep le-
arning...) in modo semplice e accessibile anche a coloro
che non hanno familiaritd con I'informatica, concentra la
sua attenzione sulle principali applicazioni cliniche dell'TA

gid in atto o in fase sperimentale in campo allergologico.
In particolare, vengono evidenziati gli elementi innovativi
che ne possono derivare in termini di supporto alla classe
medica nella formulazione di diagnosi pit precise e nella
definizione di terapie personalizzate, oltre che diventare
uno strumento chiave per ottimizzare il reclutamento dei
pazienti nell'impostazione di trial clinici. Cautore conclu-
de il suo contributo sottolineando che I'TA non sostituira il
giudizio clinico dell’allergologo che, se sapra sfruttarne le
potenzialita, trovera nella stessa un supporto fondamentale
per migliorare la qualitd della cura dei pazienti affetti da
malattie allergiche.

Si continua poi con un contributo sull’allergia ai farmaci.
In generale l'allergia ai farmaci si definisce come un di-
sturbo che si sviluppa, in particolar modo in individui ge-
neticamente predisposti, in seguito a un coinvolgimento
del sistema immunitario che, riconoscendo erroneamente
queste sostanze come nocive, produce IgE specifiche nei
loro confronti. Lallergia va distinta dal termine di reazione
avversa a un farmaco, con il quale si intende invece qua-
lunque effetto indesiderato (non mediato immunologica-
mente) provocato da un farmaco alle dosi comunemente
usate a scopo di diagnosi, profilassi o terapia. Potenzial-
mente qualunque farmaco pud indurre una reazione aller-
gica, tuttavia tra i pill comuni, si possono annoverare gli
antibiotici. Lallergia ai farmaci si manifesta abitualmente
con sintomi cutanei o sistemici, anche di estrema gravita
come I'anafilassi. Nell’articolo estremamente esaustivo che
pubblichiamo, gli autori (Prof. Enrico Heffler e Dr. Gio-
vanni Paoletti, Humanitas University e IRCCS Research
Hospital) focalizzano la loro attenzione sui beta-lattamici
(che includono penicilline, cefalosporine, carbapenemici
e monobattami), che rappresentano la classe di antibiotici
pitt prescritti al mondo, in virth della loro efficacia tera-
peutica e del loro profilo di sicurezza. Essi sottolineano
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I'importanza dell’approccio diagnostico all’allergia ai beta-
lattamici, che deve basarsi su un’anamnesi approfondita
sulle circostanze della reazione, dei sintomi, di eventuali
fattori confondenti (concomitanza con infezioni virali) e
in particolare del timing, al fine di distinguere una rea-
zione allergica genuina da reazioni pseudo-allergiche o
intolleranza. In aggiunta, liter diagnostico puo prevedere
I'impiego di test allergometrici (dosaggio delle IgE specifi-
che, test cutanei e test di provocazione orale) per eventuali
conferme. Un aspetto importante che viene ampiamente
discusso ¢ quello della “overdiagnosi” di allergia ai beta-lat-
tamici con conseguenze importanti dal punto di vista cli-
nico, sociale ed economico, a cui si aggiunge il rischio, in
caso di un uso inappropriato degli stessi, di favorire la dif-
fusione di ceppi resistenti. Altro aspetto messo in evidenza
dagli autori ¢ quello denominato “delabelling” dell’allergia
ai beta lattamici, un processo che sulla base di evidenze
cliniche robuste dovrebbe consentire la rimozione di eti-
chettature inappropriate di allergia e possibilmente essere
implementato da un’attenta valutazione del rischio (che
tenga anche conto del fatto che lallergia IgE-mediata ai
beta-lattamici puo attenuarsi nel tempo).

Negli ultimi anni ¢ enormemente aumentato il numero
delle molecole proteiche (allergeni) coinvolte in fenome-
ni di sensibilizzazione allergica e per molti di esse, anche
grazie all'impiego di appropriate tecnologie per ottenerle
in forma purificata, ¢ migliorata la conoscenza sulle loro
caratteristiche biochimiche, sulla loro struttura e relativi
determinanti IgE-binding nonché sull’interazione delle
stesse con il sistema immunitario.

Tuttavia, non ¢ ancora del tutto chiaro quali siano i mec-
canismi che rendono tali molecole (di per sé innocue) in
grado di indurre, in individui geneticamente predisposti,
una sensibilizzazione allergica. Molti degli studi che si
sono compiuti si sono focalizzati sulle proprieta struttu-

rali delle molecole allergeniche come entita isolate, senza
perd considerare che esse, quando vengono a contatto con
I'uomo, sono contenute in una miscela complessa di com-
ponenti anche di piccole dimensioni (per es., carboidrati,
lipidi... ), quale quella presente in un granulo pollinico.
Pit recentemente, I'attenzione dei ricercatori si & rivolta
a studiare se alcune delle suddette componenti (ligands)
possono interagire direttamente con le molecole allerge-
niche e svolgere un ruolo importante nell'induzione della
sensibilizzazione allergica.

Lautrice del terzo articolo (Prof.ssa Karin Hoffmann-Som-
mergruber, CePII Medical University di Vienna) ha pro-
prio come argomento pregnante il sapere attuale sui tipi di
ligandi che possono interagire con molecole allergeniche e
I'impatto che questi derivati possono avere sul sistema im-
munitario. In particolare, vengono prese in considerazione
alcune famiglie di allergeni piti caratterizzate in termini di
“ligand-binding properties” quali le lipocaline, non-specific
lipid trasfer proteins (il cui allergene pil rappresentativo ¢
I'allergene maggiore della pesca, noto come LTP), le Nie-
mann-Pick-type C2 proteins (i cui pilt noti rappresentanti
sono costituiti dal gruppo 2 degli allergeni degli acari della
polvere), PR-10 proteins (il cui rappresentante piu noto ¢&
costituito dal Bet v1, le albumine seriche). Per ciascuna
di esse sono descritti i ligandi (spesso costituiti da lipi-
di o loro derivati) con cui possono interagire e discussi i
possibili effetti di questa interazione in termini di altera-
zione delle caratteristiche fisico-chimiche degli allergeni
coinvolti, come la resistenza alla degradazione enzimatica,
ovvero i cambiamenti di conformazione e stabilitd degli
stessi e la loro rilevanza sulla risposta immunologica che
puo tradursi in un’attivazione della risposta in senso Th2
e quindi favorire la risposta allergica.

Auguro a tutti una buona lettura
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Intelligenza artificiale
in allergologia:

nuove prospettive
per la diagnosi,

la terapia e la ricerca

1. Introduzione

Negli ultimi anni, la medicina ha assisti-
to a una trasformazione radicale grazie
all'introduzione di tecnologie digitali
avanzate. Tra queste, l'intelligenza ar-
tificiale (IA, Artificial Intelligence) si &
rapidamente imposta come uno stru-
mento con un potenziale rivoluzionario,
capace di supportare i clinici nell’analisi
di grandi volumi di dati, nella formu-
lazione di diagnosi pill precise e nella
definizione di terapie personalizzate. In
allergologia, campo da sempre caratte-
rizzato da una complessa interazione tra
genetica, ambiente e immunologia, I'TA
offre nuove prospettive per comprende-
re meglio i meccanismi delle malattie
allergiche, migliorare il percorso dia-
gnostico-terapeutico e favorire la ricerca
traslazionale.

Lobiettivo di questo articolo ¢ intro-
durre lintelligenza artificiale in modo
semplice e accessibile agli allergologi che
non hanno familiarita con 'informatica,
illustrando le principali applicazioni cli-
niche e scientifiche gia in corso e offren-
do spunti per un utilizzo consapevole e
proficuo di queste tecnologie emergenti.

2. Cos’e l'intelligenza artificiale?
Lintelligenza artificiale ¢ un insieme
di tecniche informatiche che consente
a una macchina di apprendere dall’e-
sperienza, riconoscere schemi nei dati e
compiere operazioni “intelligenti” simili
a quelle umane, come il riconoscimen-
to di immagini, la comprensione del
linguaggio naturale o la previsione di
eventi futuri.

Alla base dell'IA vi sono algoritmi mate-
matici che vengono “allenati” su grandi
quantita di dati: per esempio, cartelle
cliniche, test di laboratorio, immagini
diagnostiche o risposte a terapie. Attra-
Verso questo processo, chiamato machi-
ne learning (ML, apprendimento auto-
matico), il sistema ¢ in grado di estrarre
regole implicite e generalizzazioni che
spesso sfuggono anche all’occhio esper-
to del medico.

Un sottoinsieme del ML ¢ il deep lear-
ning (DL), che si basa su reti neurali
artificiali composte da numerosi “stra-
ti” (layers). Questi strati elaborano le
informazioni in modo gerarchico: i
primi riconoscono elementi semplici,
quelli successivi costruiscono relazioni
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Ing. Luca Filigheddu

Fondatore di Sellverge

pili complesse. Questo approccio ¢ stato
usato, ad esempio, per analizzare imma-
gini cutanee, auscultazioni respiratorie o
perfino pattern nei test allergologici.
Un altro concetto fondamentale ¢ quel-
lo di apprendimento supervisionato vs.
non supervisionato. Nel primo caso, i
dati vengono forniti gid etichettati (es.
diagnosi nota), e lalgoritmo impara a
riconoscerli; nel secondo caso, il sistema
esplora da solo i dati e scopre raggrup-
pamenti nascosti (cluster), utile, ad esem-
pio, per individuare nuovi fenotipi clini-
ci. Questo ha portato, in allergologia, a
definire gruppi di pazienti con caratteri-
stiche simili ma non facilmente classifica-
bili secondo gli approcci tradizionali.

E essenziale sottolineare un principio
fondamentale dell'TA: “garbage in, garba-
ge out”. Se i dati in ingresso sono incom-
pleti, imprecisi o non rappresentativi, an-
che il modello migliore generera risultati
inaccurati. Lintelligenza artificiale puo
essere un vero superpotere nelle mani del
medico, ma solo se alimentata con dati
di qualita e utilizzata con consapevolez-
za; altrimenti, rischia di produrre sugge-
rimenti fuorvianti o poco utili.



3. Big Data in medicina

e in allergologia
Il concetto di Big Data si riferisce a rac-
colte di dati estremamente ampie, ete-
rogenee € in costante aggiornamento.
Nella medicina moderna, questi dati
derivano da fonti diverse: referti clini-
ci, esami diagnostici, risultati di labo-
ratorio, indagini epidemiologiche, ma
anche dati ambientali e genetici. In al-
lergologia, pensiamo ai milioni di dati
legati ai pollini, allinquinamento, ai
test cutanei, alle IgE specifiche, ai profili
alimentari e respiratori dei pazienti, alle
risposte ai farmaci, fino alle interazioni
con i fattori climatici.
LIA permette di elaborare e integrare
questi dati per costruire modelli predit-
tivi, individuare sottogruppi di pazienti
con caratteristiche comuni, o persino
suggerire percorsi terapeutici persona-
lizzati.
Una delle sfide principali dei Big Data ¢
la qualitd dell'informazione: molte fonti
sono rumorose, incomplete o raccolte
con standard diversi. E quindi fonda-
mentale un lavoro preliminare di pulizia
e armonizzazione dei dati, che consenta
agli algoritmi di funzionare correttamen-
te. Un dataset poco curato pud generare
risultati fuorvianti: & qui che torna il con-
cetto di “garbage in, garbage out”.
Un esempio concreto in allergologia ¢
lintegrazione tra i dati ambientali (es.
concentrazione di pollini, temperatura,
inquinamento), i sintomi riportati dai
pazienti tramite app o diari digitali, e
le terapie assunte. Lanalisi combinata
di queste informazioni, grazie all'lA,
puo offrire previsioni personalizzate sul
rischio di riacutizzazioni o sull’efficacia

Parole chiave e acronimi
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RIASSUNTO

Intelligenza Artificiale (IA) - Machine Learning (ML) - Deep Learning (DL)

Allergologia - Diagnosi Assistita - Fenotipizzazione

Immunoterapia

Medicina Personalizzata - Reti Neurali - Allergen Immunotherapy (AIT)
Computer Aided Diagnosis (CAD) - Artificial Neural Networks (ANN)

Lintelligenza artificiale (1A, Artificial Intelligence) rappresenta una delle pit impor-
tanti innovazioni tecnologiche degli ultimi anni, con un potenziale trasformativo
anche in campo medico. In allergologia, I'lA offre strumenti per migliorare la di-
agnosi (Computer-Aided Diagnosis, CAD), identificare fenotipi complessi mediante
machine learning (ML) e clustering non supervisionato, prevedere |'andamento delle
patologie (es. asma, rinite allergica, dermatite atopica) e ottimizzare i trattamenti
attraverso modelli predittivi personalizzati.

Questo articolo fornisce una panoramica divulgativa sull'lA, spiegandone i principi
di base (tra cui deep learning, DL, e reti neurali artificiali, ANN) e illustrando le prin-
cipali applicazioni gia in atto o in fase sperimentale, inclusi algoritmi per I'analisi di
immagini cutanee, la previsione della risposta all'immunoterapia allergene-specifi-
ca (Allergen Immunotherapy, AlT), e la stratificazione dei pazienti nei registri clinici.
Vengono presentati esempi concreti, supportati dalla letteratura scientifica interna-
zionale, con particolare attenzione alle opportunita per I'allergologo nella pratica
clinica quotidiana e nella ricerca traslazionale. L'obiettivo ¢ offrire un primo ori-
entamento per comprendere le potenzialita di questi strumenti digitali, anche in

assenza di competenze informatiche specifiche.

attesa di un trattamento in un determi-
nato momento dell’anno.

4. Come I'lA trova relazioni
invisibili all'occhio umano
Uno degli aspetti pitt affascinanti
dell’intelligenza artificiale ¢ la sua capa-
cita di individuare pattern nascosti nei
dati, ovvero relazioni e associazioni che
sfuggono all’osservazione clinica tradi-
zionale. Questo ¢ reso possibile dalla
potenza degli algoritmi di machine le-
arning, in particolare delle reti neurali
artificiali, che simulano il funzionamen-
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to del cervello umano nel riconoscere
schemi complessi.

Nel contesto allergologico, queste re-
lazioni possono riguardare la risposta a
determinati allergeni, la stagionalita dei
sintomi, o la predisposizione a evoluzio-
ni gravi come I'asma severo. Ad esem-
pio, 'TA pud riconoscere che, in un cer-
to sottogruppo di pazienti, un picco di
esposizione al polline di parietaria asso-
ciato a una determinata firma molecola-
re (es. elevati livelli di IL-33) ¢& correlato
a un rischio significativamente pitt alto
di accessi in pronto soccorso.
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Fenotipi di asma identificati

dallo studio U-BIOPRED con IA

Asthma Phenotypes ldentified
Using Artificial Intelligence
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i
i

Mon-T2 Smokers MNon-T2 Obese

Un altro esempio & I'identificazione pre-
coce di fenotipi a rischio nei bambini
atopici. Grazie a dati longitudinali, 'TA
puo individuare soggetti con maggiore
probabilitd di sviluppare asma entro i
primi 10 anni di vita, incrociando in-
formazioni su infezioni virali respira-
torie, uso precoce di antibiotici, storia
familiare, test cutanei e dati ambientali.
Questi insight sono spesso non evidenti
nemmeno al clinico esperto.

5. IA e diagnosi in allergologia
LIA ¢ gia stata impiegata con succes-
so per migliorare la diagnosi di diverse
condizioni allergiche. Alcuni esempi:

® Asma: sistemi di apprendimento au-
tomatico hanno permesso di identifi-
care nuovi fenotipi di asma sulla base
di combinazioni di sintomi, parame-

tri spirometrici, biomarcatori (FeNO,
eosinofilia) e risposte ai farmaci (1).
In particolare, modelli predittivi sono
in grado di distinguere tra asma eo-
sinofilico e neutrofilico, condizione
cruciale per la scelta dei biologici.

¢ Allergie alimentari: in studi su sog-
getti allergici al latte o alle arachidi,
modelli IA hanno predetto la pro-
babilith di reazioni sistemiche gravi
analizzando simultaneamente livelli
di IgE specifiche, curve di provoca-
zione orale, polimorfismi genetici e
parametri clinici come I'asma conco-
mitante (2). LIA aiuta a decidere se
un paziente pud essere sottoposto a
desensibilizzazione in sicurezza.

® Dermatite atopica: grazie all’analisi
automatizzata di immagini, le reti neu-
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rali sono in grado di identificare segni
cutanei specifici della dermatite atopica
distinguendoli da psoriasi o dermatiti
da contatto, anche con immagini scat-
tate da smartphone. Alcuni studi han-
no validato questi algoritmi in ambito
pediatrico con risultati promettenti in
termini di accuratezza e sensibilita (3).

Anche l'idoneita al’AIT pud oggi essere
valutata con modelli predittivi basati su
IA, come descritto pilt avanti nel conte-
sto della personalizzazione della terapia.

6. IA nella previsione del rischio

e nella stratificazione

dei pazienti allergici
La stratificazione del rischio & una delle
aree dove l'intelligenza artificiale mostra
il maggior potenziale in allergologia.
Lobiettivo ¢ classificare i pazienti in
sottogruppi omogenei, utili per la previ-
sione degli esiti e la scelta della terapia.
Questa personalizzazione ha ricadute
pratiche immediate sulla gestione clini-
ca e I'utilizzo ottimale delle risorse.
Ad esempio, nei pazienti con asma, I'TA
puo identificare sottogruppi con alta
probabilita di riacutizzazioni nei 6 mesi
successivi, integrando 'uso pregresso di
steroidi, 'aderenza terapeutica, i trigger
ambientali e i biomarcatori infiammato-
ri. Questi pazienti possono essere can-
didati a intensificazione precoce della
terapia o all’avvio di un biologico.
Nel caso della rinite allergica, I'TA ¢ sta-
ta utilizzata in app mobili per suggerire
alert predittivi personalizzati: un pazien-
te riceve una notifica quando, in base al
suo profilo e ai dati ambientali in tempo
reale, ¢ un alto rischio di peggioramen-
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to. Questo migliora 'aderenza e riduce

IA per la terapia personalizzata in allergologia

il ricorso a corticosteroidi sistemici.

Infine, nel campo dell’allergia alimenta-
re, la stratificazione del rischio permette

di distinguere pazienti con allergia lieve Te rap i a pEI'SO nal iZZEta

o transitoria da quelli con alta probabili- . ] I I .
ta di anafilassi, supportando decisioni su In a erg O Ogla

test di provocazione e sull’uso proattivo

di adrenalina autoiniettabile.
7. 1A e personalizzazione
della terapia g
Uﬁ.o dei caml?;i pull prolmettel(?i per lin- T
telligenza artificiale ¢ la medicina per- Alaori .
sonalizzata, ovvero I'adattamento della 5 goritmo D'ﬂtl ]
Dati ambientali

terapia alle caratteristiche specifiche di

ciascun paziente. In allergologia, I'ete- gEﬁEtiCi l

rogeneitd delle risposte ai trattamenti
( | \ Risposta

ai farmaci

¢ ben documentata: due pazienti con
la stessa diagnosi clinica possono avere
evoluzioni molto diverse, tanto in ter-
mini di sintomi quanto di efficacia te-

rapeutica.

7.1 Modelli predittivi
er la scelta della terapia .
P (o deraterapt Terapia
LIA consente di costruire modelli pre- g
dittivi che analizzano simultaneamente pEl‘SDﬂﬂllZZﬂta

un ampio insieme di dati del paziente:

VLI

parametri clinici (etd, sintomi, severitd),
dati biologici (biomarcatori, genotipi),

ambientali (esposizione a inquinanti o
allergeni), comportamentali (aderenza, f'
stile di vita), e persino digitali (interazio- :

ni con app, wearables, diari elettronici).

bl

Lalgoritmo integra queste informazioni Farmaco Farmaco Farmaco
e fornisce una stima della probabilita di biﬁlﬂgim A biﬁlﬂgiﬂﬂ B biﬂlﬂgiﬂﬂ c

successo di diverse opzioni terapeutiche,
aiutando il medico a prendere decisioni .
pil mirate. ajﬂva

Ad esempio, per I'asma grave, un si-
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@ Figura 3 Ruolo dell'IL-4 e dell'IL-13
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stema di IA pud suggerire se iniziare
un farmaco biologico come anti-IL-5,
anti-IL-4R o anti-IgE, in base al profilo
inflammatorio e alle caratteristiche del
paziente. Cid permette di evitare ten-
tativi empirici, ridurre i tempi di con-
trollo della malattia e contenere i costi
sanitari (4).

7.2 Casi d'uso nella pratica
clinica

Nel caso della dermatite atopica, gli al-
goritmi possono indicare se il paziente
ha un profilo da rispondente precoce a
dupilumab, oppure se ¢ piti adatto a te-
rapie topiche rinforzate, in attesa di fu-
ture molecole. Per le allergie alimentari,
I'IA pud stimare il rischio di reazione si-
stemica durante una provocazione orale,
influenzando la scelta di dove (ambula-

toriale vs ospedaliera) e come (step up vs
singolo step) condurre il test.

LAIT ¢ un altro ambito dove I'TA pud
fare la differenza. Analizzando i dati
del paziente e 'andamento stagionale
dell’allergene, il sistema pud prevedere
la risposta a un protocollo specifico di
immunoterapia sublinguale o iniettabi-
le. Inoltre, algoritmi in via sperimentale
sono stati testati per adattare dinamica-
mente le dosi in base alla risposta immu-
nologica e alla sintomatologia riferita.

7.3 Personalizzazione
dell'intensita terapeutica
LIA non aiuta solo a scegliere quale te-
rapia, ma anche quanto intensamente e
per quanto tempo somministrarla. In
pazienti con rinite stagionale lieve puo
suggerire di limitare la terapia a un pe-
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riodo predefinito, basandosi sulle previ-
sioni polliniche e sui sintomi pregressi.
Nei pazienti atopici complessi con co-
morbidita asmatica pud proporre regimi
intensivi con monitoraggio serrato per
le prime settimane.

74 1A e immunoterapia
desensibilizzante
allergene-specifica (AIT)

Un ambito in forte sviluppo ¢ applica-

zione dell'IA alla selezione dei pazienti

e al monitoraggio dell’efficacia dell’AIT.

In uno studio recente, ¢ stato svilup-

pato un modello predittivo basato su

machine learning per valutare la risposta
allimmunoterapia subcutanea con aca-
ri della polvere nei bambini con asma,
migliorando la selezione dei candidati

ideali al trattamento (7).

Un altro filone di ricerca ha utilizzato

modelli predittivi per stimare la concen-

trazione di IgE libera nei pazienti in AIT
trattati anche con omalizumab. Questo
dato pud guidare la personalizzazione
del trattamento e migliorare il monito-

raggio della malattia allergica (8).

Ancora pil innovativo, un gruppo di

ricerca ha impiegato I'TA per progetta-

re un vaccino ipoallergenico basato su
epitopi selezionati dell’allergene Der

f 36 (acaro della polvere), ottenendo

una molecola con minore allergenicita

ma elevata immunogenicita, utile come

base per futuri vaccini personalizzati (9).

Queste applicazioni mostrano come

lintelligenza artificiale possa diventare

uno strumento chiave per rendere AIT
pill mirata, sicura ed efficace, portando

I'immunoterapia verso un modello real-

mente personalizzato.



75 Lalleato invisibile
del medico

E importante sottolineare che I'TA non
prende decisioni in autonomia, ma agi-
sce come strumento di supporto deci-
sionale. I sistemi pili avanzati, infatti,
forniscono anche una spiegazione delle
raccomandazioni (modelli spiegabili, o
explainable Al), indicando, ad esempio,
che una certa raccomandazione ¢ moti-
vata da un’eosinofilia periferica, da un
alto FeNO o da una precedente scarsa
risposta agli antistaminici.

7.6 Futuri sviluppi

Nel prossimo futuro, si prevede l'inte-
grazione dell'TA in piattaforme cliniche
personalizzate: il paziente registra i suoi
sintomi su un’app, I'TA li confronta con il
profilo clinico e propone al medico aggior-
namenti terapeutici in tempo reale. Anche
le intelligenze artificiali conversazionali
potrebbero assistere nel follow-up e nella
gestione remota del paziente, ottimizzan-
do i tempi e aumentando 'aderenza.

8. IA nella ricerca allergologica
e nei trial clinici

La ricerca scientifica sta vivendo un’ac-

celerazione grazie all'utilizzo dell'IA per:

® selezionare pazienti in modo pitt mi-
rato nei trial clinici;

® analizzare grandi set di dati retrospettivi;

e jdentificare nuovi biomarcatori;

¢ costruire modelli in silico per simula-
re gli effetti di un farmaco prima della
sua sperimentazione.

Un esempio significativo & rappresen-
tato dal progetto U-BIOPRED, un

consorzio europeo che ha raccolto e
analizzato una mole enorme di dati da
pazienti con asma grave. Utilizzando
tecniche di machine learning, il consor-
zio ha identificato nuovi fenotipi mole-
colari di asma, ciascuno caratterizzato
da pattern specifici di inflammazione e
risposte ai trattamenti (5).

Un altro esempio riguarda 'uso dell'TA
per ottimizzare il reclutamento nei trial
clinici. In studi sullimmunoterapia al-
lergica, I'IA ha selezionato candidati con
alta probabilita di risposta, basandosi su
profili immunologici complessi e pat-
tern nei sintomi stagionali, riducendo i
tempi di arruolamento e aumentando la
qualita del campione.

Infine, 'TA ¢ impiegata nella drug disco-
very: algoritmi analizzano banche dati
molecolari alla ricerca di composti po-
tenzialmente efficaci nel bloccare speci-
fici pathway dell’'inflammazione allergi-

ca (es. IL-5 o TSLP).

9. Criticita, bias e limiti
attuali dell’lA

Nonostante le grandi potenzialita, ¢
fondamentale essere consapevoli del-
le limitazioni e problematiche attuali
dell'intelligenza artificiale in medicina.
Non si tratta di strumenti infallibili:
se mal progettati o applicati in modo
scorretto, possono introdurre rischi cli-
nici reali.

Uno dei problemi principali ¢ la presen-
za di bias nei dati: se i dataset su cui si
addestrano gli algoritmi sono parziali,
distorti o non rappresentativi (es. com-
prendono solo pazienti giovani, o pro-
venienti da un’unica area geografica),
lalgoritmo produrra risultati altrettanto
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distorti. E il principio noto come “gar-
bage in, garbage out”: un sistema intelli-
gente non potrd mai superare la qualita
delle informazioni da cui apprende.

Un altro aspetto cruciale ¢ la trasparen-
za e interpretabilitd: mold modelli TA
funzionano come “scatole nere” (black
box), ovvero restituiscono una decisione
o raccomandazione senza spiegare il per-
ché. Questo pud generare incertezza o
sfiducia nel medico, che si trova a dover
giustificare una scelta supportata da un
sistema che lui stesso non pud compren-
dere fino in fondo.

9.1 Lo scetticismo

tra i professionisti
Non sorprende che molti medici siano
ancora scettici nei confronti dell’intel-
ligenza artificiale. Alcuni la percepi-
scono come un tentativo di sostituire
la loro esperienza clinica, altri temono
che possa automatizzare eccessivamen-
te decisioni complesse, oppure che le
raccomandazioni algoritmiche entrino
in conflitto con il giudizio clinico.
In realtd, 'TA non ¢ destinata a so-
stituire il medico, ma ad affiancarlo
come supporto decisionale, a patto
che venga compresa nei suoi limiti e
adottata in maniera critica. Il ruolo
del medico resta centrale: ¢ lui che
interpreta i dati, giudica la coeren-
za del suggerimento, ¢ lo integra nel
contesto clinico e umano del singolo
paziente.

9.2 Affidabilita delle piattaforme
Un punto spesso trascurato riguarda la
qualitd e affidabilita delle piattaforme
di intelligenza artificiale. Non tutti gli
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L'intelligenza artificiale come supporto decisionale
nella visita allergologica

strumenti IA sono stati sviluppati se-
condo standard rigorosi. Alcuni sono
sperimentali, altri commerciali ma privi
di validazione clinica indipendente. E
quindi essenziale che gli allergologi scel-
gano soluzioni basate su:

¢ dataset ampi, aggiornati e ben docu-

mentati;
® validazione multicentrica su popola-

zioni eterogenee;
e trasparenza nell’architettura e nei
risultati;
e certificazioni regolatorie, quando
disponibili (es. marcatura CE, FDA).
Un’adozione non consapevole o acritica
di tecnologie non validate pud generare
falsi positivi o falsi negativi, sovra-trat-
tamenti, o perdita di fiducia da parte
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dei pazienti. All'opposto, un utilizzo
ragionato, in sinergia con le linee guida
e con strumenti clinici tradizionali, puo
trasformare I'TA in un alleato concreto
per la medicina di precisione.

10. Conclusioni

Lintelligenza artificiale rappresenta una
straordinaria opportunita per I'allergo-
logia, oggi pitt che mai. Non si tratta
di una prospettiva futura, ma di una
realtd gia presente, capace di migliorare
la qualitd dell’assistenza, ottimizzare le
decisioni cliniche e ridurre il carico di
lavoro del professionista.

Gli strumenti basati sull'TA non sono
destinati a sostituire il medico, ma ad
affiancarlo. In particolare, l'allergologo
— pur non essendo un informatico —
puod trarre vantaggio da questi strumen-
ti se li integra con spirito critico nella
pratica quotidiana. Uadozione dell'IA,
per essere efficace, deve essere accompa-
gnata da formazione, sensibilizzazione,
e attenzione nella scelta di soluzioni cli-
nicamente affidabili.

10.1 Strumenti gia disponibili:
il caso di ChatGPT

Uno degli esempi pitt concreti ¢ rap-
presentato da strumenti gid disponibili
come ChatGPT di OpenAl nella sua
versione Plus, che a fronte di un costo
mensile contenuto offre potenzialita
sorprendenti anche in ambito medico.
Pur non essendo uno strumento certi-
ficato per la diagnosi o la prescrizione,
puo rivelarsi utilissimo come assistente
nella gestione della conoscenza clinica.

Ecco alcuni esempi pratici in cui un
medico pud oggi usare strumenti come



ChatGPT nella propria attivita:

® Analisi rapida di testi scientifici: for-
nendo il contenuto di un articolo,
I'IA pud riassumere, estrarre i concet-
ti chiave o generare un confronto tra
studi diversi;

* Sintesi e confronto tra linee guida:
utile per decidere il percorso pili ag-
giornato da seguire in caso di dubbi o
approcci multipli alla gestione di una
patologia;

® Supporto alla documentazione cli-
nica: pud aiutare a redigere lettere,
referti o report clinici in modo pil
rapido ed efficace;
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10.2 Il ruolo del medico

nella medicina del futuro
In conclusione, la medicina del futuro
sard certamente data-driven, ma non
meno umana. La figura del medico re-
stera centrale, ma dovri evolvere in un
medico aumentato, capace di usare con
consapevolezza strumenti intelligenti
per migliorare la qualita delle cure.
Chi sapra adottare presto e bene questi
strumenti non solo migliorera la pro-
pria efficienza, ma potrd contribuire
a una medicina pil equa, predittiva e
personalizzata. Il futuro ¢ iniziato. E
comincia, molto spesso, con un sem-

plice prompt.
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Focus sul delabelling

ai beta-lattamici:
un problema clinico

e sociale

1. Introduzione

Lallergia ai beta-lattamici rappresenta
una delle problematiche pili complesse
e rilevanti nella pratica clinica contem-
poranea, con implicazioni che si esten-
dono ben oltre la semplice gestione del
singolo paziente. I beta-lattamici, inclu-
dendo penicilline, cefalosporine, carba-
penemici e monobattami, costituiscono
la classe di antibiotici pili prescritta al
mondo, rappresentando circa il 60% di
tutti gli antibiotici utilizzati in ambito
ospedaliero e ambulatoriale (1). La loro
importanza terapeutica deriva dalla loro
efficacia, dal favorevole profilo di sicu-
rezza e dalla versatilitd d’'impiego in nu-
merose condizioni infettive.

Tuttavia, la percezione di allergia ai
beta-lattamici ha raggiunto propor-
zioni epidemiche, con una prevalenza
auto-riportata che oscilla tra il 10% e il
15% della popolazione generale nei pa-
esi occidentali (2, 3). Questo fenomeno
rappresenta un paradosso clinico di no-
tevole rilevanza: mentre 'allergia vera ai

beta-lattamici interessa realmente solo
I'1-3% della popolazione, I'etichettatura
diagnostica di “allergia alla penicillina”
o ai beta-lattamici in generale raggiunge
frequenze drammaticamente superiori,
creando un gap significativo tra perce-
zione e realta clinica (4).

2. Epidemiologia dell’allergia
ai beta-lattamici

Lepidemiologia dell’allergia ai beta-lat-
tamici presenta caratteristiche peculiari
che meritano particolare attenzione. La
prevalenza reale di allergia IgE-mediata ai
beta-lattamici & stimata intorno all'1-3%
della popolazione generale, con variazioni
geografiche e demografiche significative
(5). Negli Stati Uniti, circa 32 milioni
di persone riportano allergia alla penicil-
lina, mentre in Europa le stime variano
dal 7% al 12% della popolazione (5). E
interessante notare come la prevalenza
dell’allergia auto-riportata aumenti con

letd, raggiungendo picchi del 15-20%
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nelle popolazioni geriatriche (6). La di-
stribuzione per sesso mostra una leggera
predominanza femminile, con un rappor-
to di circa 1,5:1, fenomeno che potrebbe
essere correlato alla maggiore esposizione
agli antibiotici beta-lattamici durante la
gravidanza e ['allattamento (6).

3. Manifestazioni cliniche
dell’allergia ai beta-lattamici

Le manifestazioni cliniche dell’allergia
ai beta-lattamici presentano un ampio
spettro di presentazioni, che spaziano da
reazioni cutanee localizzate fino a ma-
nifestazioni sistemiche potenzialmente
fatali (5). La classificazione temporale
delle reazioni allergiche ai beta-lattamici
distingue tra reazioni immediate (entro
1 ora dalla somministrazione), reazioni
accelerate (tra 1 e 72 ore) e reazioni ri-
tardate (oltre 72 ore) (5).

Le reazioni immediate sono tipicamente
mediate da IgE e includono orticaria, an-
gioedema, broncospasmo e, nei casi pilt
gravi, shock anafilattico (5). Lincidenza



di anafilassi fatale da penicillina ¢ stima-
ta in 1-5 casi per 100.000 trattamenti,
rappresentando una delle principali cau-
se di anafilassi iatrogena (7). Le reazioni
accelerate si manifestano principalmente
con eruzioni cutanee, mentre le reazioni
ritardate comprendono un ampio spettro
di manifestazioni, dalle semplici eruzio-
ni morbilliformi fino a condizioni severe
come la sindrome di Stevens-Johnson, la
necrolisi epidermica tossica e la sindrome
DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia
and Systemic Symptoms) (8).

La comprensione dei meccanismi pato-
genetici sottostanti ¢ fondamentale per
la corretta interpretazione delle mani-
festazioni cliniche. Le reazioni IgE-me-
diate rappresentano il prototipo delle
reazioni allergiche immediate e sono
causate dalla formazione di complessi
aptene-proteina che determinano la sen-
sibilizzazione del sistema immunitario
(9). Le penicilline, in particolare, hanno
la capacita di formare legami covalenti
con proteine endogene attraverso 'aper-
tura dell'anello beta-lattamico, creando
determinanti antigenici maggiori e mi-
nori che possono scatenare risposte im-
munitarie specifiche (10).

4. Corretto iter diagnostico
dell’allergia ai beta-lattamici
Lapproccio diagnostico all’allergia ai
beta-lattamici richiede una metodologia
sistematica e standardizzata che integri
anamnesi dettagliata, test cutanei e,
quando appropriato, test di provoca-
zione orale. La complessitd diagnostica
deriva dalla necessita di distinguere tra
reazioni allergiche genuine e reazioni
pseudo-allergiche o intolleranze, discri-

AGGIORNAMENTI

RIASSUNTO

Parole chiave
Beta-lattamici - Allergia a farmaci - Delabelling

L'allergia ai beta-lattamici € uno dei problemi clinici piu rilevanti nella pratica cli-
nica contemporanea. Le strategie diagnostiche per confermare o escludere l'allergia
ai beta-lattamici includono un'attenta raccolta anamnestica, I'esecuzione di test
allergometrici cutanei, eventualmente sierici, e test di tolleranza/esposizione orale.
Oltre il 90% dei pazienti che riferiscono una pregressa reazione sospetta allergica
a beta-lattamici, tuttavia, risultano negativi a tutti i test allergometrici. Questa
disproporzione tra percezione di allergia a beta-lattamici e reale conferma della
stessa ha molte conseguenze dal punto di vista clinico, sociale, economico e relativo
all'incremento delle resistenze antibiotiche. Pertanto, un processo di “delabelling"
dell'allergia ai beta-lattamici deve essere sempre preso in considerazione utilizzan-
do strategie basate sulla stratificazione del rischio. Diversi algoritmi di delabelling e
questionari validati per stratificare il rischio sono proposti e suggeriti dalle societa

scientifiche internazionali.

minazione che ha implicazioni terapeu-

tiche fondamentali (5, 8, 9).

4.1 Anamnesi
e valutazione clinica

Lanamnesi rappresenta il primo e pil
importante step diagnostico, richie-
dendo ur’indagine minuziosa delle
circostanze della reazione, dei sintomi
manifestati, del timing di insorgenza e
dei fattori confondenti (5, 9). Una sto-
ria clinica accurata deve includere infor-
mazioni specifiche riguardo al farmaco
sospetto, alla dose somministrata, alla
via di somministrazione e al tempo in-
tercorso tra assunzione e comparsa dei
sintomi (5, 9). E fondamentale identifi-
care la presenza di fattori di rischio per
anafilassi, come asma bronchiale, ma-
stocitosi sistemica o precedenti reazioni

allergiche severe (5, 9).
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La valutazione della plausibilita biolo-
gica della reazione riportata rappresenta
un aspetto cruciale dell’anamnesi. Rea-
zioni che si verificano dopo settimane o
mesi di terapia con beta-lattamici sono
difficilmente attribuibili a meccanismi
IgE-mediati e richiedono una valutazio-
ne differenziale accurata (8). Similmen-
te, sintomi gastrointestinali isolati, cefa-
lea o malessere generale sono raramente
correlati a reazioni allergiche genuine e
potrebbero indicare intolleranze o effetti
collaterali non immunologici.

4.2 Dosaggio IgE specifiche

Sono disponibili in commercio degli as-
say per valutare la concentrazione di IgE
specifiche sieriche verso derivati penicil-
linici (Penicilloyl G, Penicilloyl V) e al-
cuni beta-lattamici nativi (Amoxicillina,
Ampicillina, Cefaclor). Tuttavia, l'utili-
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Fase
Anamnesi

Prick test
e intradermo-reazioni

Test di provocazione

Test in vitro

Metodologia

Intervista strutturata

Estratti standardizzati
Dosi crescenti orali

IgE specifiche

Indicazioni
Tutti i pazienti

Sospetta allergia
IgE-mediata

Test cutanei negativi

Controindicazioni
ai test cutanei

Protocollo diagnostico per I'allergia ai beta-lattamici

Limitazioni

Soggettivita del paziente

Possibili falsi negativi
Richiede ambiente ospedaliero

Bassi valori predittivi
positivo e negativo

ta di tale metodica nel percorso diagno-
stico delle sospette reazioni IgE media-
te da beta-lattamici ¢ alquanto scarsa,
in quanto il test soffre di basso potere
predittivo positivo e negativo, ed ¢ pa-
radossalmente in grado di evidenziare
co-reattivitd clinicamente irrilevanti tra
beta-lattamici (11, 12). Inoltre, le IgE
specifiche per beta-lattamici tendono a
ridursi nel tempo, fino a una riduzio-
ne di oltre '80% della concentrazione
dopo la reazione allergica (13); cio ren-
de ancor meno efficace tale metodica
diagnostica, specialmente in pazienti
per i quali la sospetta reazione allergica ¢
avvenuta molto tempo prima della valu-
tazione diagnostica.

4.3 Test cutanei

I test cutanei rappresentano uno step
importante per la diagnosi di allergia
IgE-mediata ai beta-lattamici, offrendo
una metodologia standardizzata, rapi-
da ed economicamente vantaggiosa (5,
9). 1 protocollo standard prevede I'e-
secuzione di prick test seguiti, in caso
di negativita, da test intradermici con
concentrazioni crescenti di allergeni (5,

9). Vengono solitamente testati i deter-
minanti maggiori (penicilloyl-polilisina,
PPL) e una miscela di determinanti mi-
nori (MDM) delle penicilline, ed even-
tualmente i farmaci nativi (14).
Linterpretazione dei test cutanei richie-
de competenza specifica e attenzione ai
dettagli tecnici. Un test positivo indica
sensibilizzazione IgE-specifica ma non
necessariamente correlazione clinica,
mentre un test negativo ha un elevato
valore predittivo negativo (attorno al
90-95%) per escludere allergia IgE-me-
diata (15, 16). E importante considerare
che i test cutanei possono essere influen-
zati da fattori quali 'assunzione di anti-
staminici, corticosteroidi, o la presenza
di dermatite atopica estesa.

4.4 Test di provocazione orale

II test di provocazione orale (TPO)
rappresenta il gold standard diagnostico
per confermare o escludere I'allergia ai
beta-lattamici, particolarmente nei casi
in cui l'anamnesi ¢ suggestiva ma i test
cutanei sono negativi (17). Il TPO deve
essere eseguito in ambiente ospedaliero
con personale esperto e attrezzature per
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la gestione di eventuali reazioni anafi-
lattiche (17). 1l protocollo prevede la
somministrazione di dosi crescenti del
farmaco sospetto, con monitoraggio
continuo dei parametri vitali e della
comparsa di sintomi (17).

Linterpretazione del TPO richiede la
considerazione di diversi fattori, inclusi
i sintomi manifestati, il timing di insor-
genza e la risposta alla terapia. Un TPO
negativo esclude con elevata probabilita
lallergia al farmaco testato, mentre un
TPO positivo conferma la diagnosi di
allergia e richiede 'implementazione di
misure di prevenzione appropriate (17)

(tabella 1).

5. Prevalenza di false reazioni
ai beta-lattamici

La discrepanza tra allergia auto-riportata
e allergia confermata rappresenta uno dei
fenomeni pit significativi nella gestione
clinica dei pazienti con sospetta allergia
ai beta-lattamici. Studi epidemiologici
condotti in diversi contesti clinici hanno
consistentemente dimostrato che fino a
oltre il 90% dei pazienti con storia di al-
lergia ai beta-lattamici non presenta evi-



denza di sensibilizzazione IgE-specifica
quando sottoposto a valutazione allergo-
logica appropriata (18-20).

5.1 Cause di false etichettature
Le cause sottostanti le false etichetta-
ture di allergia ai beta-lattamici sono
molteplici e complesse. Una delle prin-
cipali cause ¢ rappresentata dall’errata
interpretazione di effetti collaterali non
immunologici come reazioni allergiche.
Sintomi gastrointestinali quali nausea,
vomito e diarrea, che rappresentano
effetti collaterali comuni dei beta-latta-
mici, vengono frequentemente interpre-
tati come segni di allergia. Similmente,
eruzioni cutanee virali che coincidono
temporalmente con 'assunzione di an-
tibiotici possono essere erroneamen-
te attribuite al farmaco piuttosto che
all’infezione sottostante (21).

Un altro fattore significativo & rappre-
sentato dalla perdita di sensibilizzazione
nel tempo (13). Lallergia IgE-mediata ai
beta-lattamici tende a diminuire spon-
taneamente nel tempo, con una percen-
tuale significativa di pazienti che perde
la sensibilizzazione entro 5-10 anni
dall’episodio iniziale (13). Tuttavia, l'e-
tichettatura diagnostica di “allergia alla
penicillina” tende a persistere indefini-
tamente nei record medici, creando una
discrepanza crescente tra status allergico
reale e percezione clinica.

La mancanza di documentazione accu-
rata delle reazioni rappresenta un ulte-
riore elemento critico. Molte etichetta-
ture di allergia ai beta-lattamici derivano
da episodi pediatrici scarsamente docu-
mentati o da segnalazioni di seconda
mano, rendendo difficile la valutazione

retrospettiva della plausibilitd biologica
della reazione. Questa problematica ¢
particolarmente rilevante, considerando
che molte reazioni pediatriche attribuite
agli antibiotici sono in realtd correlate
alle infezioni virali concomitanti (21).

5.2 Impatto della formazione
del personale sanitario

La formazione inadeguata del persona-
le sanitario nella gestione delle reazioni
avverse ai farmaci contribuisce signifi-
cativamente alla perpetuazione di false
etichettature (22-24). Studi hanno di-
mostrato che una percentuale elevata
di medici e infermieri presenta lacune
conoscitive riguardo alla distinzione
tra reazioni allergiche e non allergiche,
portando a over-reporting di presunte
reazioni allergiche (22, 23). Inoltre, la
tendenza culturale verso un approccio
“precauzionale” porta spesso all’etichet-

& Figura 1 Discrepanza tra allergia auto-riportata e confermata
N

Cause di misdiagnosi di
allergia a beta-lattamici:

Esantemi virali

= Interazione farmacof
virus (es: EBV/S
Amoxicillina)
Esantema benigno da
penicilline

- Effetti avversi non
allergici
Storia familiare di
eventi avversi da
beta-lattamici
Paura del farmaco
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tatura di pazienti come “allergici” anche
in presenza di sintomi aspecifici o di
dubbia correlazione temporale (22, 23).

5.3 Conseguenze
dell’overdiagnosi di reazioni
allergiche ai beta-lattamici

Loverdiagnosi di allergia ai beta-latta-

mici genera conseguenze multidimen-

sionali che si estendono dal singolo
paziente al sistema sanitario nel suo
complesso, creando un circolo vizioso

di prescrizioni subottimali, aumento dei

costi sanitari ed emergenza di resistenze

antimicrobiche. La Tabella 2 riassume le
principali conseguenze dell’overdiagno-
si di reazioni allergiche ai beta-lattamici.

5.4 Conseguenze cliniche
individuali

A livello del singolo paziente, leti-

chettatura inappropriata di allergia ai

Vera allergia a
beta-lattamici
(= 10%)
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Conseguenze dell'overdiagnosi di allergia ai beta-lattamici

Ambito Conseguenze Impatto quantitativo
Clinico Infezioni resistenti +23% C. difficile, +14% MRSA
Economico Aumento costi +50-100% per episodio

Microbiologico Resistenze Aumentata prevalenza MDR

Sistemico Pressione selettiva

Compromissione armamentario terapeutico

beta-lattamici comporta I'esclusione di
questa classe di antibiotici dalle opzioni
terapeutiche disponibili, costringendo i
clinici a ricorrere ad antibiotici di secon-
da linea caratterizzati da spettri di attivita
pilt ristretti o pitt ampi, profili di sicu-
rezza meno favorevoli e costi superiori
(25). I pazienti etichettati come “allergici
ai beta-lattamici” presentano un rischio
significativamente aumentato di morta-
litA per concomitanti neoplasie ematolo-
giche (26) (per utilizzo di inappropriate
terapie antibiotiche per le complicanze
delle malattie di base), d’infezioni cau-
sate sia da microrganismi suscettibili alle
penicilline (come lo Staphylococcus aureus
meticillino-suscettibile, MSSA) (27) che
da microorganismi antibiotico-resistenti
(in particolare il Clostridium difficile, lo
Staphylococcus aureus meticillino-resisten-
te, MRSA, ed Enterococchi vancomici-
na-resistenti)(28-30), e di eventi avversi
ad altre classi di antibiotici utilizzati al-
ternativamente ai beta-lattamici (28).

Studi di coorte hanno dimostrato che
pazienti con etichettatura di allergia alla
penicillina presentano un aumento del
23% del rischio di infezioni da C. diffi-
cile, del 14% per infezioni da MRSA e
del 30% per infezioni da Enterococchi

resistenti (26, 29). Questi dati riflettono
la necessitd di utilizzare antibiotici ad
ampio spettro o con meccanismi d’azio-
ne differenti che alterano significativa-
mente il microbiota intestinale e favo-
riscono la selezione di ceppi resistenti

(26, 29).

6. Impatto economico

Limpatto economico dell’overdiagnosi
di allergia ai beta-lattamici ¢ sostanziale
e multiforme. I costi diretti includono
l'utilizzo di antibiotici pil costosi, de-
genze ospedaliere prolungate dovute
a infezioni resistenti e la necessita di
monitoraggio aggiuntivo per farmaci
con profili di tossicith meno favorevo-
li. Studi economici hanno stimato che
Petichettatura inappropriata di allergia
alla penicillina comporta pressoché un
raddoppio dei costi medi di trattamento
per episodio infettivo (26, 31).

I costi indiretti sono altrettanto rilevan-
ti, e includono la perdita di produttivita
dovuta a degenze prolungate, la neces-
sita di test diagnostici aggiuntivi e le
conseguenze a lungo termine delle infe-
zioni resistenti (32). A livello di sistema
sanitario, l'overdiagnosi di allergia ai
beta-lattamici contribuisce significativa-
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mente alla crisi delle resistenze antimi-
crobiche, con implicazioni economiche
che si estendono ben oltre il singolo epi-
sodio di cura (32).

7. Resistenze antimicrobiche
Luso inappropriato di antibiotici al-
ternativi ai beta-lattamici rappresenta
uno dei principali driver della resistenza
antimicrobica (33). Lutilizzo di fluoro-
chinoloni, glicopeptidi e antibiotici ad
ampio spettro come alternative ai beta-
lattamici contribuisce alla pressione
selettiva che favorisce I'emergenza e la
diffusione di ceppi resistenti (33). Que-
sto fenomeno ¢ particolarmente preoc-
cupante in ambito ospedaliero, dove la
concentrazione di pazienti immuno-
compromessi e la pressione antibiotica
elevata creano condizioni ottimali per lo
sviluppo di resistenze (33).

La relazione tra etichettatura di allergia
ai beta-lattamici e resistenza antimicro-
bica ¢ stata documentata in numerosi
studi epidemiologici (34). Ospedali
con prevalenze elevate di pazienti eti-
chettati come allergici ai beta-lattamici
mostrano tassi superiori di isolamento
di microrganismi multiresistenti, crean-
do un circolo vizioso che compromette



lefficacia dell’armamentario terapeutico
disponibile (34) e contribuisce alla pres-
sione selettiva che favorisce I'emergenza
e la diffusione di ceppi resistenti. Que-
sto fenomeno ¢ particolarmente preoc-
cupante in ambito ospedaliero, dove la
concentrazione di pazienti immuno-
compromessi e la pressione antibiotica
elevata creano condizioni ottimali per lo
sviluppo di resistenze.

8. Delabeling dell’allergia
ai beta-lattamici

Il delabelling dell’allergia ai beta-lattami-
ci rappresenta un approccio sistematico
ed evidence-based per la rimozione di eti-
chettature inappropriate di allergia, con
I'obiettivo di ripristinare ['utilizzo sicuro
ed efficace di questa classe di antibiotici
(19, 23, 34). 1l processo di delabelling
non si limita alla semplice rimozione
dell’etichetta allergica, ma comprende
una valutazione completa del rischio,
I'implementazione di strategie di dela-
belling appropriate e il monitoraggio a
lungo termine dei risultati (19, 34).

8.1 Principi del delabelling

Il delabelling si basa su principi fonda-
mentali che guidano la pratica clinica
verso un approccio razionale e sicuro.
Il primo principio stabilisce che leti-
chettatura di allergia ai beta-lattamici
dovrebbe essere supportata da evidenze
cliniche robuste, e non basarsi esclusi-
vamente su anamnesi poco dettagliate o
presunzioni (13, 34). Il secondo princi-
pio riconosce che l'allergia IgE-mediata
ai beta-lattamici puo attenuarsi nel tem-
po, giustificando la rivalutazione perio-
dica dello status allergico (13). Il terzo

principio enfatizza 'importanza della
stratificazione del rischio, riconoscen-
do che non tutti i pazienti con storia di
allergia ai beta-lattamici presentano lo
stesso livello di rischio per reazioni fu-
ture (35). Il quarto principio stabilisce
che il delabelling deve essere un processo
graduale e personalizzato, adattato alle
caratteristiche individuali del paziente e
al contesto clinico specifico (35).

8.2 Strategie di delabelling

Le strategie di delabelling possono essere
classificate in base al livello di rischio del
paziente e alle risorse disponibili (35).
Lapproccio “direct oral challenge” rap-
presenta la strategia pil diretta per pa-
zienti a basso rischio, consistendo nella
somministrazione diretta di una dose
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terapeutica di beta-lattamici sotto mo-
nitoraggio clinico (36). Questa strategia
¢ appropriata per pazienti con storia
di reazioni dubbie, reazioni remote nel
tempo o reazioni chiaramente non aller-
giche (35, 36).

Lapproccio “graded oral challenge” pre-
vede la somministrazione di dosi cre-
scenti del farmaco sospetto, ed ¢ indi-
cato per pazienti a rischio intermedio o
quando esistono dubbi sulla natura del-
la reazione precedente (35, 36). Questa
strategia offre un maggiore margine di
sicurezza permettendo lidentificazione
precoce di eventuali reazioni avverse.
Lapproccio “skin test-guided delabelling’
integra i test cutanei nella valutazione
del rischio, riservando il test di provo-
cazione orale ai pazienti con test cutanei

& Figura 2 Processo di delabelling
-

] Identificazione candidato

|Stratiﬁcaziune del rischio
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PEN-FAST Score per la stratificazione del rischio

Parametro Descrizione Punteggio
P Reazioni cutanee (Penicilin allergy) 1
E Trattamento di emergenza 1
N Ospedalizzazione necessaria 1
F Reazione entro 5 anni 1
A Anafilassi/reazioni cutanee severe 1
S Reazioni sistemiche 1
T Trattamento richiesto 1

Interpretazione: 0-2 punti = basso rischio; 3 punti = rischio intermedio; 4-5 punti = alto rischio

negativi (38). Questa strategia ¢ parti-
colarmente utile in contesti con alta
prevalenza di allergia genuina o quando
le risorse per il monitoraggio durante il
test di provocazione sono limitate.

8.3 Implementazione

pratica del delabelling
Limplementazione pratica del delabel-
ling richiede lo sviluppo di protocolli
standardizzati, la formazione del perso-
nale sanitario e la creazione di sistemi
di monitoraggio appropriati (7, 16,
18). I protocolli di delabelling devono
essere adattati alle caratteristiche spe-
cifiche dell’istituzione, considerando le
risorse disponibili, le competenze del
personale e le caratteristiche della po-
polazione di pazienti (7, 16, 18).
La formazione del personale sanitario
rappresenta un elemento critico per il
successo dei programmi di delabelling
(23). Medici, infermieri e farmacisti
devono essere adeguatamente formati
per identificare candidati appropriati

al delabelling, eseguire le procedure in
sicurezza e gestire eventuali reazioni av-
verse (23). La formazione deve inclu-
dere aspetti teorici, pratici e la gestione
delle emergenze (23).

In Figura 2 sono riportati i principa-
li steps da tenere in considerazione
nell’attuazione di un processo di dela-

belling.

9. Strumenti
di stratificazione del rischio

La stratificazione del rischio rappre-
senta un elemento fondamentale del
processo di delabelling, permettendo
I'identificazione di pazienti candidati a
strategie di delabelling a basso rischio
e lottimizzazione dell’allocazione delle
risorse sanitarie (34, 35). Gli strumenti
di stratificazione del rischio integrano
dati anamnestici, caratteristiche cliniche
e, quando appropriato, risultati di test
diagnostici per fornire una valutazione
quantitativa del rischio di reazioni aller-

giche (34, 35).
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9.1 Criteri di esclusione

e inclusione
Lidentificazione di criteri di esclusione
e inclusione appropriati ¢ fondamenta-
le per garantire la sicurezza del processo
di delabelling (34). 1 criteri di esclusione
includono storia di reazioni anafilattiche
severe, reazioni cutanee severe (sindrome
di Stevens-Johnson, necrolisi epidermica
tossica), reazioni che hanno richiesto te-
rapia intensiva, e reazioni recenti (entro 1
anno) (34, 35). Altri criteri di esclusione
includono gravidanza, allattamento, in-
stabilitd clinica e impossibilicad di moni-
toraggio appropriato (34).
I criteri di inclusione per il delabelling inclu-
dono storia di reazioni remote nel tempo
(>5 anni), reazioni con sintomi aspecifici
o non correlati temporalmente, reazioni
pediatriche scarsamente documentate, e
pazienti con necessita clinica di terapia con
beta-lattamici (34, 35). La valutazione dei
criteri deve essere effettuata da personale
competente con esperienza nella gestione
delle reazioni allergiche ai farmaci.



9.2 Questionari strutturati

Lo sviluppo di questionari strutturati fa-
cilita la raccolta sistematica di informa-
zioni anamnestiche rilevanti e migliora
la riproducibilita della valutazione del
rischio. I questionari dovrebbero inclu-
dere domande specifiche riguardo al far-
maco sospetto, alla dose, alla via di som-
ministrazione, al timing della reazione,
ai sintomi manifestati e al trattamento
ricevuto. Informazioni aggiuntive in-
cludono la presenza di fattori di rischio
per anafilassi, ['uso concomitante di altri
farmaci e la presenza di patologie sotto-
stanti.

Limplementazione di questionari elet-
tronici integrati nei sistemi informativi
sanitari puo facilitare la raccolta dati e
I'identificazione automatica di candida-
ti al delabelling. Questi sistemi possono
includere algoritmi di supporto decisio-
nale che guidano i clinici nella valuta-
zione del rischio e nella selezione delle

strategie di delabelling appropriate (35).

9.3 Score dirischio validati

Diversi score di rischio sono stati svi-
luppati e validati per la stratificazione
dei pazienti con storia di allergia ai
beta-lattamici. Il PEN-FAST score rap-
presenta uno degli strumenti pit uti-
lizzati e validati, basato su cinque pa-
rametri principali: presenza di reazioni
cutanee (Penicilin allergy), necessita di
trattamento di emergenza (Emergency
treatment), che richiedono
ospedalizzazione (Necessitating hospi-
talization), reazioni che si verificano
entro 5 anni (Five years or less), e re-
azioni anafilattiche (Anaphylaxis/severe
cutaneous adverse reactions) (39).

reazioni

Il PEN-FAST score (Tabella 3) assegna
punteggi specifici a ciascun parametro,
con un punteggio totale che variada 0 a
5 punti (39). Pazienti con punteggi bas-
si (0-2) sono considerati a basso rischio
per allergia genuina ai beta-lattamici e
candidati appropriati per strategie di
delabelling dirette (34, 39). Pazienti con
punteggi elevati (4-5) richiedono valu-
tazioni allergologiche specialistiche pri-

ma del delabelling (34, 39).

10. Algoritmi di delabelling

Limplementazione di algoritmi di de-
labelling standardizzati rappresenta un
approccio sistematico per la gestione si-
cura ed efficace dei pazienti con storia di
allergia ai beta-lattamici. Gli algoritmi
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integrano gli strumenti di stratificazione
del rischio con protocolli specifici per
ciascuna categoria di rischio, fornendo
una guida strutturata per la pratica cli-
nica.

10.1 Algoritmo per pazienti
a basso rischio

I pazienti classificati come a basso ri-
schio (PEN-FAST score 0-2) possono
essere gestiti attraverso un approccio
di delabelling semplificato che prevede
il challenge diretto con beta-lattamici.
Il protocollo inizia con la conferma
dell’appropriatezza del delabelling at-
traverso la revisione dell’anamnesi e I'e-
sclusione di controindicazioni. Successi-
vamente, viene somministrata una dose

Algoritmo di delabelling basato sulla

stratificazione del rischio

ol bota-laftamicl
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@ Tabella 4 Riassunto delle raccomandazioni per il delabelling

Raccomandazione

Livello di evidenza

Forza della raccomandazione

Utilizzare score di rischio validati
Implementare algoritmi strutturati
Formare il personale sanitario
Monitorare i risultati a lungo termine

Integrare nei sistemi informativi

Moderato
Moderato
Basso
Basso

Basso

Forte
Forte
Forte
Moderato

Moderato

terapeutica standard del beta-lattamico
appropriato per l'indicazione clinica,
sotto monitoraggio clinico per almeno
1 ora (35, 39).

Durante il challenge, il paziente deve
essere monitorato per segni e sintomi
di reazioni allergiche, inclusi parametri
vitali, sintomi cutanei, respiratori e ga-
strointestinali. La presenza di attrezzatu-
re per la gestione dell’anafilassi e perso-
nale addestrato sono requisiti essenziali
per la sicurezza del procedimento. In
caso di assenza di reazioni durante il
periodo di osservazione, il paziente puo
essere considerato “delabelled” e i beta-
lattamici possono essere utilizzati secon-
do le indicazioni cliniche standard.

10.2 Algoritmo per pazienti
a rischio intermedio

I pazienti a rischio intermedio (PEN-
FAST score 3) richiedono un approccio
pil cauto che pud includere test cutanei
preliminari o challenge graduali (39). 1l
protocollo inizia con la valutazione della
necessita di test cutanei, considerando la
disponibilita di allergeni standardizzati
e le competenze del personale. Se i test

cutanei sono disponibili e negativi, il
paziente pud procedere con un challenge
orale graduato. (35)

1l challenge graduato prevede la sommi-
nistrazione di dosi crescenti del farmaco
sospetto, tipicamente iniziando con il
10% della dose terapeutica, seguito dal
90% rimanente dopo 30-60 minuti di
osservazione. Questo approccio permet-
te l'identificazione precoce di eventuali
reazioni allergiche minimizzando le-
sposizione al farmaco. Il monitoraggio
deve essere continuo e il personale deve
essere preparato per la gestione di rea-
zioni anafilattiche.

10.3 Algoritmo per pazienti
ad alto rischio

I pazienti ad alto rischio (PEN-FAST
score 4-5) richiedono valutazione aller-
gologica specialistica prima di qualsiasi
tentativo di delabelling (39). Questi pa-
zienti dovrebbero essere riferiti a centri
specializzati con esperienza nella gestio-
ne delle allergie ai farmaci e dotati di
attrezzature appropriate per test cutanei
e challenge farmacologici. La valutazione
specialistica include anamnesi dettaglia-
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ta, test cutanei con determinanti mag-
giori e minori, e possibilmente dosaggi
di IgE specifiche (35).

Solo dopo esclusione di sensibilizzazione
IgE-specifica attraverso test appropriati,
questi pazienti possono essere conside-
rati candidati al delabelling. 11 challenge
farmacologico deve essere effettuato in
ambiente controllato con disponibilita
immediata di terapie per I'anafilassi e
possibilita di monitoraggio intensivo.
Il protocollo puo includere premedica-
zione con antistaminici e corticosteroi-
di per ridurre il rischio di reazioni non
anafilattiche.

10.4 Monitoraggio e follow-up
Il monitoraggio a lungo termine dei pa-
zienti sottoposti a delabelling & essenziale
per valutare la sicurezza e 'efficacia del
processo. 1l follow-up dovrebbe inclu-
dere documentazione di tutti gli utilizzi
successivi di beta-lattamici, eventuali re-
azioni avverse e outcome clinici. Sistemi
informativi integrati possono facilitare
il tracking dei pazienti “delabelled” e
l'identificazione di pattern di reazioni
avverse.



La creazione di registri di delabelling
pud fornire dati preziosi per il miglio-
ramento continuo dei protocolli e I'i-
dentificazione di fattori di rischio per
fallimento del delabelling. Questi dati
possono essere utilizzati per raffinare gli
algoritmi di stratificazione del rischio e
ottimizzare le strategie di delabelling.

La Figura 3 riassume una proposta di al-
goritmo di delabelling basato sulla stra-
tificazione del rischio

11. Considerazioni speciali
Alcune popolazioni di pazienti richie-
dono considerazioni speciali nell’'im-
plementazione degli algoritmi di dela-
belling. 1 pazienti pediatrici presentano
sfide particolari dovute alla maggiore
prevalenza di false etichettature corre-
late a infezioni virali e alla difficolta di
ottenere anamnesi accurate. Lapproc-
cio pediatrico dovrebbe privilegiare
strategie di delabelling a basso rischio
con coinvolgimento dei genitori nel
processo decisionale (40).

I pazienti anziani richiedono particolare
attenzione per la presenza di comorbi-
ditd multiple e l'uso di politerapie che
possono influenzare il rischio di reazioni
avverse. Lapproccio geriatrico dovrebbe
considerare lo stato funzionale, la fragi-
lith e Paspettativa di vita nella selezione
delle strategie di delabelling.

I pazienti critici rappresentano una po-
polazione particolare in cui il delabelling
pud essere necessario per ottimizzare la
terapia antimicrobica. In questi casi, il
delabelling deve essere bilanciato con la
necessitd di terapia antibiotica tempe-
stiva ed efficace, richiedendo protocolli
accelerati e monitoraggio intensivo.

12. Conclusioni

1l delabelling dell’allergia ai beta-lattamici
rappresenta una strategia fondamentale
per affrontare la crescente problematica
dell’overdiagnosi di allergia antibiotica.
La discrepanza tra allergia auto-riportata
e allergia confermata, che supera il 90%
dei casi, genera conseguenze cliniche,
economiche e microbiologiche di note-
vole rilevanza. Limplementazione di pro-
grammi di delabelling strutturati, basati
su strumenti di stratificazione del rischio
validati e algoritmi evidence-based, pud
contribuire significativamente alla ridu-
zione delle false etichettature allergiche e
al miglioramento degli outcome clinici.
In Tabella 4 sono riportate i livelli di evi-
denza e la forza delle raccomandazioni su
diversi aspetti del delabelling.

1l successo dei programmi di delabelling
richiede un approccio multidisciplinare
che coinvolga allergologi, infettivologi,
farmacisti e tutto il personale sanitario.
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Ligandi allergenici
e loro ruolo come
immunomodulatori

1. Introduzione

Negli ultimi 30 anni sono stati identifica-
ti e studiati approfonditamente numerosi
allergeni e le nostre conoscenze sulle loro
caratteristiche biochimiche, sui determi-
nanti strutturali e sull’interazione con
il sistema immunitario si sono notevol-
mente ampliate (1).

Tuttavia, esistono ancora delle lacune
nelle nostre conoscenze su come proteine
innocue (non tossiche) possano indurre
una sensibilizzazione allergica in indivi-
dui atopici e quindi causare sintomi che
vanno da lievi a condizioni potenzial-
mente letali.

Sebbene la diagnosi in vitro basata sugli
allergeni consenta un trattamento spe-
cifico per il paziente e raccomandazioni
personalizzate, i dettagli del meccanismo
alla base dello sviluppo della sensibilizza-
zione allergica sono ancora sconosciuti.
Fattori quali una barriera epiteliale com-
promessa, i ligandi allergenici e lespo-
sizione a piccole molecole presenti nelle
fonti allergeniche possono contribuire al
processo di sensibilizzazione allergica a
causa della loro attivitd immunogenica. I
lipidi, i flavonoidi glicosilati ¢ i loro deri-
vati, gli steroidi, gli acidi grassi e le cito-
chinine sono considerati tipiche piccole

molecole. Alcuni di essi possono intera-
gire direttamente con la proteina allerge-
nica come ligandi, mentre altri possono
co-localizzarsi nella matrice, come una
matrice pollinica complessa 0 una matri-
ce alimentare, o in campioni di polvere,
rispettivamente.

Nel 2017, nel database AllFam (www.
meduniwien.ac.at/allfam) erano elen-
cati 1042 allergeni appartenenti a 151
famiglie proteiche. Di questi, 831 aller-
geni sono ufficialmente riconosciuti dal
database di nomenclatura degli allergeni
del’OMS/TUIS (www.allergen.org).
Tuttavia, solo un sottogruppo di que-
ste proteine allergeniche ospita ligandi.
Questi ligandi svolgono un ruolo nell’at-
tivitd allergenica, sia partecipando diret-
tamente all’attivazione dei recettori delle
cellule immunitarie, sia influenzando le
caratteristiche fisico-chimiche dell’aller-
gene, come la resistenza alla degradazio-
ne enzimatica, I'alterazione della stabilita
termica e i cambiamenti locali nella con-
formazione della proteina, rilevanti per
I'interazione con gli anticorpi IgE speci-
fici preformati (2, 3). In questa revisione
vengono presentate le seguenti famiglie
di proteine: lipocaline, proteine di trasfe-
rimento lipidico non specifiche, proteine
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di tipo C2 di Niemann-Pick, proteine
PR-10, albumine sieriche e viene discus-
so l'impatto delle piccole molecole e/o
dei ligandi sulla risposta immunitaria
allergica.

2. Lipocaline

I membri di questa famiglia proteica
sono proteine extracellulari che legano i
ligandi con una serie di funzioni biolo-
giche diverse. Finora, le lipocaline sono
considerate importanti per il trasporto
dei nutrienti, il controllo della regolazio-
ne cellulare e il trasporto dei feromoni.
Queste proteine sono state identificate
nei mammiferi, negli artropodi, nelle
piante e nei batteri.

Queste piccole proteine (18-40 kDa)
condividono una struttura altamente
conservata, mentre la loro similarita di
sequenza tra omologhi ¢ piuttosto bassa.
Tipicamente, le lipocaline sono compo-
ste da un barile  centrale costituito da
otto filamenti B antiparalleli. Questa
formazione racchiude un calice centrale
e un’a-elica. Il calice centrale ospita prin-
cipalmente sostanze idrofobiche come
vitamine, acidi grassi e lipidi.

Le lipocaline funzionano come proteine
di trasporto extracellulari di molecole



idrofobiche meno solubili. Sebbene sia
stata descritta una serie di ligandi, come
retinolo, steroidi, lipidi, feromoni e so-
stanze odorose, finora sono stati descritti
solo pochi ligandi naturali, siderofori per
Iallergene del latte vaccino Bos d 5 e ole-
amide per l'allergene equino Equ c 1.

Le lipocaline rappresentano il gruppo pitt
numeroso di allergeni del pelo dei mam-
miferi, come Can f 1, Can f 2, Can f 4
e Can f 6 del cane, Fel d 4 e Fel d 7 del
gatto, Bos d 2 del bovino e Mus m 1 del
topo, che causano prevalentemente sin-
tomi respiratori (4).

La capacitd sensibilizzante delle lipoca-
line ¢ generalmente considerata piutto-
sto bassa e 'immunoreattivita di queste
proteine pud essere attribuita ai diversi
ligandi che vengono trasportati nella ca-
vita della proteina.

In un recente studio condotto da Jans-
sen-Weets e colleghi, ¢ stata eseguita I'a-
nalisi strutturale di Cav p 1, il principale
allergene della cavia (4). Inoltre, ¢ stato
condotto uno studio comparativo sul
legame dei ligandi di diverse lipocaline
dei mammiferi. Sebbene le diverse lipo-
caline condividano solo basse somiglian-
ze di sequenza, hanno profili di legame
dei ligandi simili, come dimostrato per
le lipocaline Ory ¢ 2 (coniglio) e Cav p
1 (cavia). Entrambe le proteine legavano
preferenzialmente alcoli grassi a catena
corta e l'isoprenoide farnesolo. Gli autori
hanno sottolineato che per questa intera-
zione dei ligandi sono rilevanti solo po-
chi residui amminoacidici.

Tra i ligandi testati, il farnesolo ¢ stato
identificato come un ligando altamente
promiscuo. 1l farnesolo ¢ gia noto come
allergene da contatto e deve essere dichia-
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Parole chiave
proteine di trasferimento lipidico non specifiche - allergeni - proteine PR-10
lipocaline - proteine NPC2 - albumine sieriche - ligandi max

Le nostre conoscenze sulle malattie allergiche e sugli allergeni sono notevolmente au-
mentate negli ultimi anni. L'applicazione di metodi molecolari ha contribuito a identi-
ficare e caratterizzare queste proteine e ad assegnarle a famiglie proteiche in base alle
loro funzioni strutturali e fisiologiche. Negli ultimi anni sono aumentate le prove che
anche la matrice della fonte allergenica, in particolare le piccole molecole con attivita
farmacologica e i ligandi proteici, puo contribuire alla sensibilizzazione allergica.

Un numero considerevole di allergeni presenta una cavita idrofobica in grado di
legarsi ai ligandi in modo altamente specifico o piuttosto promiscuo. In base alle
loro funzioni biologiche, i ligandi possono essere assegnati a una serie di sostanze
chimiche diverse, tra cui acidi grassi, lipidi, lipopeptidi, fosfolipidi, retinoli, steroidi,
vitamine e sostanze odorose.

Per alcuni ligandi € stata descritta la loro attivita immunogenica nel guidare o
sostenere una risposta immunitaria di tipo Th2, mentre per altri non sono ancora
disponibili informazioni.

Pertanto, questa revisione fornisce una panoramica dell'interazione allergene-li-
gando e del suo impatto sulla risposta immunitaria allergica delle seguenti famiglie
proteiche: lipocaline, proteine di tipo C2 di Niemann-Pick, proteine di trasferimento

lipidico non specifiche, proteine PR-10 e albumine sieriche.

rato come ingrediente dei cosmetici. E
noto che il farnesolo puo attivare indiret-
tamente le cellule T attraverso il legame
con CD1a. Inoltre, anche gli alcoli grassi
e gli acidi grassi con una catena carbonio-
sa di 9-14 residui, come I'1-dodecanolo
e l'acido tetradecanoico, sono ligandi per
Cav p 1 e Ory c 2. Questi composti sono
anche tipicamente utilizzati nei prodotti
farmaceutici e cosmetici, per migliorare
la permeabilitd cutanea e il rilascio dei
farmaci. Se questo effetto indichi anche
un aumento del processo di sensibilizza-
zione allergica necessita di ulteriori inda-

gini (4).
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Come menzionato sopra, Bos d 5, la
[-lattoglobulina, ¢ la principale protei-
na del siero di latte vaccino e presen-
ta un'elevata reattivitd crociata con le
[-lattoglobuline di altri ruminanti. Studi
recenti indicano che Bos d 5 si lega al fer-
ro tramite flavonoidi, formando un com-
plesso metallo-sideroforo (5). Cio indica
a sua volta un’attivitd immunosoppressi-
va e potrebbe richiedere ulteriori appro-
fondimenti.

Un altro sottogruppo di lipocaline com-
prende le proteine citoplasmatiche che
legano gli acidi grassi. Gli allergeni mi-
nori di questo sottogruppo sono Der f
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13, Der p 13 ¢ Blo t 13. Per a 4 ¢ Bla
g 4 sono stati identificati rispettivamen-
te nello scarafaggio americano e nello
scarafaggio tedesco (www.meduniwien.
ac.at/allfam). Per Bla g 4 e Per a 4 ¢ stata
eseguita un’analisi strutturale dettagliata
e sono stati identificati i siti di legame
putativi utilizzando I'ormone giovanile
III (10-eposy-methylfarnesoate) come
ligando naturale (6).

3. Proteina Niemann-Pick
di tipo C2 (NPC2)

I membri della famiglia delle proteine
Nieman-Pick di tipo C2 (NPC2) sono
piccoli (14-15 kDa) e condividono una
piega simile allimmunoglobulina co-
stituita da due foglietti  antiparalleli
collegati da tre ponti disolfuro. Questa
struttura fornisce un’'ampia cavita inter-

na in grado di legare una vasta gamma
di diversi tipi di ligandi. Questo dominio
di legame del ligando ¢ anche chiamato
dominio di riconoscimento dei lipidi
correlato a MD-2 (dominio ML).

Un'altra caratteristica comune a queste
proteine ¢ la loro stabilita al trattamento
termico. Queste proteine sono espresse
in modo ubiquitario nelle piante, nei
funghi, negli animali e anche nell'uomo.
Le proteine allergeniche pit rilevanti
della famiglia NPC2 sono presenti ne-
gli acari, come Der p 2 dell’acaro della
polvere domestica e Der f 2 dell’acaro
delle derrate (Dermatophagoides  fari-
nae), rispettivamente. Inoltre, Der f 22
e Der f 35 sono state identificate come
proteine NPC2 in D. farinae. Da allora,
sono state identificate una serie di protei-
ne allergeniche NPC2 da altre specie di
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acari, come Blo t 2 da Blomia tropicalis,
Eur m 2 Euroglyphus maynei, Gly d 2 da
Glycyphagus domesticus, Lep d 2 da Lepi-
doglyphus destructor e Tyr p 2 da Tyropha-
gus putrescentiae (www.allergen.org).

Pit1 recentemente, anche la Can f7, iden-
tificata nei cani, ¢ stata designata come
proteina secretoria epididimale E1 (7).
Parallelamente, ¢ stato individuato un
allergene omologo nel gatto (8).

In una serie di proteine NPC2 di origine
animale ¢ stato dimostrato il legame con
il colesterolo (8) e successivamente anche
per Der p 2 (9). Inoltre, negli esseri uma-
ni, NPC2 ¢ stata identificata come pro-
teina secretoria nell’epididimo e rilevata
in fluidi secretori come il plasma e il latte
(10). Come ligandi sono stati suggeriti
diversi tipi di steroli.

Il legame dell'LPS ¢ stato dimostrato per
le strutture MD-2 umane e Der p 2, che
a sua volta porta all'interazione con il re-
cettore Toll-like 4 (TLR4) (11). A segui-
to di questa interazione, la segnalazione
del TLR4 puo innescare l'attivazione del-
la via NF-kB e la produzione di citochine
correlate (12). Tuttavia, il ruolo biologi-
co distinto delle proteine NPC2 nei ri-
spettivi organismi non ¢ ancora del tutto
chiaro. Molto probabilmente, il legame
con le regioni idrofobiche delle proteine
nella cavitd interna potrebbe essere una
funzione generale, consentendo cosi alla
parte idrofobica di una serie di ligandi di-
versi di interagire con i solventi.

Per quanto riguarda le analisi strutcurali
basate sui cristalli, finora sono stati pub-
blicati solo i dati relativi a Der p 2 con
frammenti di IgG e IgE. Tuttavia, non
sono ancora disponibili informazioni
sul se e in che modo i potenziali ligandi



possano influire sul riconoscimento de-
gli anticorpi nel contesto di una risposta
immunitaria.

4. Proteine di trasferimento
lipidico non specifiche (nsLTP)
Le proteine di trasferimento lipidico
non specifiche (nsLTP) sono espresse in
modo ubiquitario in vari organi vegetali
delle Angiosperme. E stato riportato che
queste piccole proteine basiche svolgono
un ruolo in diverse funzioni biologiche
come il metabolismo della parete cellula-
re, l'impollinazione, lo sviluppo dei semi
e la difesa delle piante contro i patoge-
ni (13). Sebbene queste proteine siano
espresse in modo costitutivo in base allo
stadio di sviluppo della pianta, la loro
espressione ¢ sovraregolata in caso di
attacco da parte di batteri o funghi pa-
togeni. Pertanto, queste proteine sono
anche assegnate al gruppo 14 delle pro-
teine correlate alla patogenesi delle piante
(PR-14) (14). La funzione principale di
queste proteine ¢ il trasporto di ligandi
lipofili ospitati nella cavita della proteina
attraverso le membrane.
Un numero considerevole di nsI'TP ve-
getali ¢ stato identificato come allergeni
alimentari e inalanti rilevantd. Pru p 3, la
nsL'TP della pesca, ¢ un importante aller-
gene alimentare che induce sintomi gravi
nei pazienti allergici. Successivamente,
sono state identificate nsLTP allergeni-
che provenienti da frutti della famiglia
delle Rosaceae, come Mal d 3 dalla mela,
Fra a 3 dalla fragola, Pru ar 3 dall’albicoc-
ca e Can s 3 dalla cannabis (15). Succes-
sivamente, sono state identificate nsLTP
allergeniche provenienti da varie fonti
alimentari vegetali. Ad esempio, sono

stati identificati allergeni nsI'TP nelle
arachidi, negli anacardi e nella frutta a
guscio, nel mais, nelle carote, nei pomo-
dori, nei limoni e nelle arance (15, 16).
Inoltre, sono state identificate nsL'TP al-
lergeniche nel polline, come Pla a 3 dal
polline di platano, Art v 3 dall’artemisia
e Ole e 7 dal polline di olivo (15).

Le proteine di trasferimento dei lipidi
non specifiche sono codificate da una
famiglia multigenica e possono essere
ulteriormente raggruppate in nsTLP di
tipo 1 (90 residui amminoacidici; aller-
geni principali) e nsLTP di tipo 2 (70
residui amminoacidici, allergeni minori)
e gruppi aggiuntivi C, -K (17). Finora,
le nsL’TP sono state espresse in una vasta
gamma di piante terrestri, ma anche in
felci, gimnosperme, licopodi, muschi e
alghe verdi. Tuttavia, le nsLTP allergeni-
che sono state identificate solo nei tipi 1
e 2, rispettivamente.

Le proteine di trasferimento lipidico non
specifiche appartengono alla superfami-
glia delle prolamine, condividono una
struttura caratteristica contenente 8 mo-
tivi cisteinici conservati che formano 4
ponti disolfuro e costituiscono la struttu-
ra portante di quattro o cinque a-eliche.
La cavita idrofobica a forma di tunnel
che ne risulta pud ospitare una serie di
strutture lipidiche diverse. La robusta
struttura comune di queste proteine le
rende altamente resistenti al trattamen-
to termico e alla digestione enzimatica.
Numerose strutture di nsLTP sono state
risolte mediante cristallizzazione o spet-
troscopia NMR, fornendo cosi un’analisi
dettagliata delle aree esposte in superficie
rilevanti per il legame delle IgE (15).
Inoltre, sono stati identificati diversi
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ligandi lipidici per le nsLTP, tra cui fo-
sfolipidi, acidi grassi, steroli e prostaglan-
dina B2, fornendo la prova dell’elevata
plasticita della cavita interna. In seguito
allinterazione con il ligando, la resisten-
za della proteina al trattamento termico
¢ aumentata. Inoltre, al legame del ligan-
do, le aree superficiali esposte locali della
nsLTP della noce, Jug r 3, hanno subito
lievi cambiamenti conformazionali, de-
terminando un aumento dell’attivita di
legame delle IgE rispetto alla proteina
apo non legata. Questo aumento del le-
game delle IgE dovuto all’interazione del

Struttura rappresentativa
di NPC2, Der p 2,
dall'acaro della polvere domestica
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ligando ¢ stato osservato anche in Pru p
3, Mal d 3 (mela) e Cor a 8 (nocciola)
(18-20).

Sebbene siano stati testati in vitro nu-
merosi ligandi, finora ¢ stato identifi-
cato solo un ligando naturale di Pru p
3 proveniente dalla pesca, lalcaloide
camptotecina associato alla ficosfingosi-
na (21, 22). I primi esperimenti hanno
dimostrato che questo ligando lipidico
induceva una risposta immunitaria at-
traverso vie di segnalazione rilevanti per
I'immunita innata e innescava una rispo-
sta allergica. Ulteriori esperimenti hanno
anche fornito informazioni su come il
complesso allergene-ligando possa attra-
versare la barriera epiteliale e contribui-
re a indurre la sensibilizzazione allergica
tramite la presentazione del complesso

lipidico nsL'TP alle cellule INKT da parte
del CD1d, che promuove la differenzia-
zione delle Tth2 (1).

5. Proteine PR-10

La funzione biologica delle proteine cor-
relate alla patogenesi ¢ quella di conferire
resistenza alle piante contro gli attacchi
dei patogeni e lo stress ambientale. In
base alle loro diverse funzioni, sono sud-
divise in 14 gruppi (23).

Numerosi allergeni pollinici e alimenta-
ri sono stati assegnati al gruppo 10 delle
proteine correlate alla patogenesi delle
piante (proteine PR-10).

I membri di questa famiglia proteica con-
dividono una struttura proteica comune,
chiamata superfamiglia Bet v 1-like in
riferimento alla prima struttura determi-
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nata del principale allergene del polline
di betulla, Bet v 1 (24).

Queste proteine condividono il 45%
di identitd di sequenza e una struttura
proteica conservata, costituita da sette
foglietti B antiparalleli e due oa-eliche,
formando cosi una cavita di legame del
ligando. Un membro rappresentativo di
questa famiglia di proteine ¢ Bet v 1, il
principale allergene del polline di betulla
(25). E altamente cross-reattivo con pro-
teine correlate provenienti dal polline di
ontano (Aln g 1), nocciolo (Cor a 1) e
quercia (Que a 1). Inoltre, la sensibiliz-
zazione a questi allergeni del polline puo
indurre reazioni allergiche alimentari
quando si consumano una serie di frutta,
noci e verdure contenenti allergeni come
Mal d 1 nella mela e Pru p 1 nella pesca,
Ara h 8 nell’arachide e Dau c 1 nella ca-
rota. Le proteine di questa famiglia con-
dividono una struttura altamente conser-
vata, mentre le somiglianze di sequenza
seguono la relazione filogenetica.

Come sopra menzionato, il ripiegamento
Bet v 1 genera una cavitd che puo ospita-
re una serie di diversi ligandi idrofobici:
flavonoidi, catechina, epicatechina, na-
ringenina, acido caffeico e citochinine
(26, 27). Questi dati in vitro indicano
che il legame con la cavitd non ¢ alta-
mente specifico e che pud ospitare una
serie di ligandi diversi, come accennato.
Poiché queste proteine sono espresse in
diversi tessuti vegetali e svolgono diverse
funzioni fisiologiche, come contribuire al
processo di germinazione, alla fioritura e
alla formazione dei pigmenti, alla difesa
contro i patogeni, ¢ necessario/funziona-
le ospitare una serie di ligandi diversi.

I dati in vitro hanno dimostrato che il



legame dei ligandi delle proteine PR-10
contribuisce ad aumentare la stabiliti e la
resistenza alla digestione enzimatica. Inol-
tre, la struttura complessiva stabilizzata
supporta anche la potenziale interazione
con anticorpi specifici preformati (28). In
un altro studio, il legame della fosfatidil-
colina con Apig 1, Cora 1, Mald 1 e Pru
p 1 ha indotto cambiamenti conformazio-
nali della proteina, ma senza aumentare la
capacita di legame delle IgE.

Finora ¢ stato identificato un ligando na-
turale specifico per Bet v 1.0101, un deri-
vato glicosilato del flavonoide, la querce-
tina-3-O-sophoroside, che sembra essere
specifico per I'isoforma. Anche per Cor a
1.0401 ¢ stato determinato il quercetina-
3-0-(2-O-B-D-glucopiranosil)—B-D-
galattopiranoside (29, 30), mentre per
alari membri di questa famiglia di pro-
teine i loro ligandi naturali sono ancora
sconosciuti.

Recentemente, Soh e colleghi hanno
identificato i fitoprostani E1 derivati dal
polline come ligandi Bet v 1. Rispetto
al Bet v 1 senza ligando, lallergene del
polline di betulla con ligando ha mostra-
to una maggiore resistenza proteolitica,
quando testato in saggi di degradazione
endolisosomiale. Oltre all’attivita inibi-
toria della catepsina, il ligando ha fornito
una stabilitd prolungata di Bet v 1 (28).
E interessante notare che il fitoprostano
El ¢ correlato alle prostaglandine dei
mammiferi e quindi ha un’attivita di sbi-
lanciamento Th2, che indica un’attivita
immunogenica del ligando stesso.

In sintesi, le proteine PR-10 possono in-
teragire con unampia gamma di ligandi
diversi. In seguito all'interazione con il
ligando, vengono rilevati cambiamen-

ti conformazionali locali delle proteine
PR10, che possono influenzare I'intera-
zione con gli anticorpi. Sebbene l'intera-
zione con i ligandi contribuisca alla sta-
bilitd della proteina e alla resistenza alla
digestione enzimatica, finora non ¢ stato
osservato alcun aumento dell’attivita di
legame delle IgE dovuto all’interazione
con il ligando.

6. Albumine sieriche

Le albumine sieriche sono grandi proteine
globulari (66-69 kDa) espresse negli uc-
celli e nei mammiferi (1). Queste protei-
ne sono presenti nel latte, nella saliva, nel
pelo e nella carne e sono pilt abbondanti
nel sangue. Sono sintetizzate nel fegato e
la loro funzione principale ¢ legata alla re-
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golazione della pressione osmotica colloi-
dale. La funzione principale delle albumi-
ne sieriche ¢ quella di trasportare una serie
di metaboliti, nutrienti e farmaci.

Le albumine sieriche dei mammiferi
condividono un’elevata similaritd di se-
quenza. Ad esempio, I'albumina sierica
umana e Fel d 2, albumina sierica del
gatto, condividono 1'82% di identitd di
sequenza (1).

La struttura di queste proteine globulari ¢
determinata da una struttura a-elicoidale
stabilizzata da diversi ponti disolfuro ed
¢ composta da 3 domini. Indagini strut-
turali dettagliate hanno dimostrato che
moldi ligandi possono legarsi simultane-
amente (3, 5). Le proteine sono termo-
labili; pertanto, la loro attivita allergenica

Struttura rappresentativa della proteina PR-10,
Bet v 1, dal polline di betulla
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Struttura rappresentativa dell'albumina sierica,

albumina sierica umana
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si riduce notevolmente con la denatura-
zione termica.

Importanti albumine sieriche allergeni-
che sono state identificate nei mammiferi
e negli uccelli. Sebbene le albumine sie-
riche del gatto (Fel d 2) e del cane (Can
f 3) condividano I'83% di identitd di
sequenza con l'albumina sierica umana,
esse rappresentano allergeni respiratori
rilevanti. Albumine sieriche allergeniche
sono state identificate come allergeni re-
spiratori cross-reattivi anche nel cavallo
(Equ ¢ 3) e nella cavia (Cav p 4).
Lalbumina sierica aviaria, Gal d 5, pre-
sente nel tuorlo d’'uovo, ¢ un potente
allergene alimentare che pud anche con-

tribuire alla sindrome da piume di uccelli
e uova (bird-feather-egg syndrome).

Bos d 6, 'albumina sierica della mucca,
pud indurre sintomi allergici attraverso
l'ingestione di latte e carne e I'inalazio-
ne di particelle di peli, rispettivamente.
Sebbene Bos d 6 sia un allergene respira-
torio minore, ¢ un allergene importante
negli alimenti, quando si consuma carne
di manzo cruda. Nel maiale, 'albumina
sierica, Sus s 1, rappresenta un altro aller-
gene alimentare nella carne. Inoltre, nu-
merose albumine sieriche di altri animali
sono risultate positive al legame con le
splgE, come quelle di pecora, capra, co-
niglio, topo, ratto e piccione, ma questi
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allergeni non sono stati ancora ufficial-
mente classificati come tali.

Sebbene la funzione principale delle al-
bumine sieriche sia quella di legare e tra-
sportare i ligandi, non ¢ ancora chiaro se
alcuni di questi ligandi abbiano un’attivi-
ta immunogenica e contribuiscano quin-
di a una risposta immunitaria allergica.

7. Conclusioni

Nel passato recente, la nostra compren-
sione degli allergeni, per quanto riguarda
la loro funzione biologica e la loro rile-
vanza nell'indurre una risposta allergica
in individui geneticamente predisposti,
¢ notevolmente aumentata. Sulla base di
queste conoscenze, i pazienti possono be-
neficiare di diagnosi personalizzate e rac-
comandazioni correlate su come gestire
la loro vita quotidiana e possono ricevere
terapie mirate per ridurre il peso delle
malattie allergiche.

Sebbene i risultati ottenuti in precedenza
siano stati integrati nella routine medica
quotidiana, esistono ancora delle lacu-
ne nelle nostre conoscenze su come un
numero selezionato di proteine possa
indurre una risposta immunitaria aller-
gica. E owvio che queste proteine non
appaiono come singoli componenti e che
lesposizione avviene insieme a una ma-
trice costituita da una serie di composti
diversi e, in alcuni casi, questi allergeni
interagiscono direttamente con piccole
molecole.

Grazie ad approcci fisico-chimici detta-
gliati, sono state ottenute strutture raffi-
nate delle molecole allergeniche che con-
sentono di studiare come linterazione
proteina-proteina e l'interazione protei-
na-piccola molecola possano influenzare



la stabilita delle proteine e alterare I'ac-
cessibilita degli epitopi, il che pud por-
tare a un aumento o una diminuzione
della capacita di legame degli anticorpi
IgE. Inoltre, il legame del ligando puo
anche avere un impatto sulla stabili-
ta complessiva delle proteine contro la
degradazione enzimatica, termica e liso-
somiale, che a sua volta modifica I'aller-
genicita complessiva di queste proteine.
Per quanto riguarda la potenziale im-
munogenicitd dei ligandi, ¢ stato dimo-
strato che alcuni composti, come i lipi-
di, possono attivare le cellule iNKT ¢, a
loro volta, attivare un ambiente citochi-
nico che innesca una risposta immuni-
taria dominante Th2. Inoltre, i ligandi
lipidici batterici possono attivare le vie
correlate a TLR2 e TLR4, contribuendo

allinflammazione allergica, come ¢ sta-

@ Bibliografia

1. Dramburg S, Hilger C, Santos AF, et al,
EAACI Molecular Allergology User's Guide
2.0. Pediatr Allergy Immunol 34 Suppl 28
(2023) €13854, doi:10.1111/pai.13854.

2. Bublin M, Eiwegger T, Breiteneder H. Do
lipids influence the allergic sensitization
process? J Allergy Clin Immunol 134 (2014)
521-9, doi:10.1016/j.jaci.2014.04.015.

3. Chruszcz M, Chew FI, Hoffmann-Som-
mergruber K, et al. Allergens and their
associated small molecule ligands-their
dual role in sensitization. Allergy 76 (2021)

to dimostrato per Fel d 1 e Der p 2.

Per le proteine della famiglia nsI’TP e
PR10 ¢ stato dimostrato che, al legame del
ligando, la stabilita della proteina aumen-
tava e quindi la capacita di legame delle
IgE persisteva. Per le proteine nsLTD il
legame del ligando aumentava addirittura
Pattivith di legame delle IgE rispetto alla
forma apo. Finora, solo i composti glicosi-
lati della quercetina sono stati identificati
come ligandi naturali rispettivamente per
Betv1eCoral. Per Prup 3 ¢ stato iden-
tificato un derivato della campotecina-
fitosfingosina come ligando naturale con
attivita immunogenica.

Per le albumine sieriche sono stati iden-
tificati come potenziali ligandi una serie
di metaboliti e nutrienti, mentre per le
proteine NPC2 i ligandi noti sono fino-
ra principalmente steroli.

2367-2382, doi:10.1111/all. 14861.

4. Janssen-Weets B, Kerff F, Swiontek K, et
al. Mammalian derived lipocalin and se-
cretoglobin respiratory allergens strongly
bind ligands with potentially immune mo-
dulating properties. Front Allergy 3 (2022)
958711, doi:10.3389/falgy.2022.958711.

5. Khatri K, A O'Malley, C Linn, et al. Role
of Small Molecule Ligands in IgE-Mediated
Allergy. Curr Allergy Asthma Rep 23 (2023)
497-508, doi:10.1007/s11882-023-01100-2.
6. Tan YW, Chan SL, Ong TC, et al. Structu-

AGGIORNAMENTI

Per le lipocaline, sono stati descritti
come ligandi il retinolo, gli steroidi,
i lipidi, i feromoni e gli odoranti. Per
quanto riguarda l'attivitd immunogeni-
ca, sono stati identificati solo siderofori
per lallergene del latte vaccino Bos d 5.
In conclusione, ¢ evidente che un nu-
mero considerevole di allergeni ha
un’attivita di legame con i ligandi. La
maggior parte dei ligandi sono lipidi e
loro derivati. Alcuni di questi ligandi
sono stati identificati come promotori o
potenziatori delle risposte immunitarie
inflammatorie. Pertanto, i futuri studi
sugli allergeni dovrebbero includere sia
lanalisi strutturale e fisiologica detta-
gliata delle proteine allergeniche, sia
Iinterazione con i ligandi e il loro con-
tributo alla sensibilizzazione allergica e
alla fase effettrice.

res of two major allergens, Bla g 4 and Per
a 4, from cockroaches and their IgE binding
epitopes. J Biol Chem 284 (2009) 3148-
3157, doi:10.1074/jbc.M807209200.

7. Wang RQ, Wang YJ, Xu ZQ, et al. Canis
familiaris allergen Can f 7: Expression, pu-
rification and analysis of B cell epitopes in
Chinese children with dog allergies. Int J
Mol Med 43 (2019) 1531-1541, doi:10.3892/
ijmm.2019.4065.

8. Zhu DX Li L, Xu ZQ, et al. Cat-NPC2, o
Newly Identified Allergen, With High Cross-

Noriziario ALLERGOLOGICO 2025 © Vol. 43 o . 3

31

VLI




AGGIORNAMENTI

@ Bibliografia

Reactivity to Can f 7. Allergy Asthma Im-
munol Res 13 (2021) 122-140, doi:10.4168/
00ir.2021.13.1.122.

9. Reginald K, FT Chew. The major allergen
Der p 2 is a cholesterol binding protein. Sci
Rep 9 (2019) 1556, d0i:°10.1038/541598-
018-38313-9.

10. Xu Y, Zhang Q, Tan L, et al. The cha-
racteristics and biological significance of
NPC2: Mutation and disease. Mutat Res Rev
Mutat Res 782 (2019) 108284, doi:10.1016/j.
mrrev.2019.108284.

11. Shimazu R, Akashi S, Ogata H, et
al. MD-2, a molecule that confers lipo-
polysaccharide responsiveness on Toll-like
receptor 4. J Exp Med 189 (1999) 1777-82,
doi:10.1084/jem.189.11.1777.

12. Belcher JD, Zhang P, Nguyen J, et al.
Identification of a Heme Activation Site
on the MD-2/TLR4 Complex. Front Im-
munol 11 (2020) 1370, doi:10.3389/fim-
mu.2020.01370.

13. Liu F, Zhang X, Lu C, et al. Non-specific
lipid transfer proteins in plants: presenting
new advances and an integrated functio-
nal analysis. J Exp Bot 66 (2015) 5663-81,
doi:10.1093/jxb/erv313.

14. Kader JC. Lipid-Transfer Proteins in
Plants. Annu Rev Plant Physiol Plant Mol
Biol 47 (1996) 627-654, doi:10.1146/annu-
rev.arplant.47.1.627.

15. Skypala L, Asero R, Barber D, et al. Non-
specific lipid-transfer proteins: Allergen struc-
ture and function, cross-reactivity, sensitiza-
tion, and epidemiology. Clin Transl Allergy 11
(2021) 12010, doi:10.1002/clt2.12010.

16. Skypala I, Bartra J, Ebo DG, et al. The

diagnosis and management of allergic re-
actions in patients sensitized to non-speci-
fic lipid transfer proteins. Allergy 76 (2021)
2433-2446, doi:10.1111/all. 14797.

17. Edstam MM, Laurila M, Hoglund A, et al.
Characterization of the GPl-anchored lipid
transfer proteins in the moss Physcomitrel-
la patens. Plant Physiol Biochem 75 (2014)
55-69, doi:10.1016/j.plaphy.2013.12.001.
18. Dubiela P. Aina R, Polak D, et al. En-
hanced Pru p 3 IgE-binding activity by se-
lective free fatty acid-interaction. J Allergy
Clin Immunol 140 (2017) 1728-1731 €10,
doi:10.1016/j.jaci.2017.06.016.

19. Dubiela P. Del Conte R, Cantini F, et
al. Impact of lipid binding on the tertiary
structure and allergenic potential of Jug r 3,
the non-specific lipid transfer protein from
walnut. Sci Rep 9 (2019) 2007, doi:10.1038/
541598-019-38563-1.

20. Aina R, Dubiela P, Geiselhart S, et al.
Distinct Lipid Transfer Proteins display
different IgE-binding activities that are
affected by fatty acid binding. Allergy 74
(2019) 827-831, doi:10.1111/all.13682.

21. Cubells-Baeza N, Gomez-Casado C, Tor-
desillas L, et al. Identification of the ligand of
Pru p 3, a peach LTP. Plant Mol Biol 94 (2017)
33-44, doi:10.1007/s11103-017-0590-z.

22. Gonzalez-Klein Z, Cuevas-Zuviria B,
Wangorsch A, et al. The key to the allerge-
nicity of lipid transfer protein (LTP) ligands:
A structural characterization. Biochim Bio-
phys Acta Mol Cell Biol Lipids 1866 (2021)
158928, doi:10.1016/j.bbalip.2021.158928.
23. Hoffmann-Sommergruber K. Pathoge-
nesis-related (PR)-proteins identified as al-

lergens. Biochem Soc Trans 30 (2002) 930-
5, d0i:10.1042/bst0300930.

24. Breiteneder H, Pettenburger K, Bito
A, et al. The gene coding for the major
birch pollen allergen Betv1, is highly ho-
mologous to a pea disease resistance re-
sponse gene. EMBO J 8 (1989) 1935-8,
doi:10.1002/j.1460-2075.1989.tb03597 x.
25. Radauer C, Lackner P, Breiteneder
H. The Bet v 1 fold: an ancient, versatile
scaffold for binding of large, hydropho-
bic ligands. BMC Evol Biol 8 (2008) 286,
doi:10.1186/1471-2148-8-286.

26. Markovic-Housley Z, Degano M, Lamba
D, et al. Crystal structure of a hypoallergenic
isoform of the major birch pollen allergen Bet
v 1 and its likely biological function as a plant
steroid carrier. J Mol Biol 325 (2003) 123-33,
doi:10.1016/s0022-2836(02)01197-x.

27. Hurlburt BK, Offermann LR, McBride JK,
et al. Structure and function of the peanut
panallergen Ara h 8. J Biol Chem 288 (2013)
36890-901, doi:10.1074/jbc.M113.517797.
28. Soh WT, Aglas L, Mueller GA, et al.
Multiple roles of Bet v 1 ligands in allergen
stabilization and modulation of endosomal
protease activity. Allergy 74 (2019) 2382-
2393, doi:10.1111/all. 13948.

29. Seutter von Loetzen C, Hoffmann T,
Hartl MJ, et al. Secret of the major birch
pollen allergen Bet v 1: identification of the
physiological ligand. Biochem J 457 (2014)
379-90, doi:10.1042/BJ20130413.

30. Jacob T, von Loetzen CS, Reuter A, et al.
Identification of a natural ligand of the ha-
zel allergen Cor a 1. Sci Rep 9 (2019) 8714,
doi:10.1038/541598-019-44999-2.

32

Noriziario ALLERGOLOGICO 2025 © Vol. 43 * N. 3



RECENSIONI

Amaretti: buonissimi, ma...
attenzione alle armelline!

10.18176/jiaci. 1033

n questo lavoro viene descritto il caso di un bambino di

7 anni che ha sviluppato un’anafilassi severa immedia-
tamente dopo aver mangiato un dessert a base di nocciola,
cacao, latte, uova e biscotti (amaretti). poi risoltasi dopo
somministrazione di adrenalina, aerosol di B2 agonisti,
corticosteroidi orali e anti-istaminici. Considerato che il
paziente consumava regolarmente alimenti a base di lat-
te, uova e cacao senza problemi, I'attenzione degli autori
si & concentrata su mandorle, nocciola e sulle componenti
principali degli amaretti, le armelline (i piccoli noccioli di
forma ovale che si possono trovare all’'interno dei semi delle
albicocche e che ricordano le mandorle per forma e colore)
(Figura 1). Il paziente ¢ stato quindi sottoposto a una serie
di test allergologici quali: SPT e prick by prick verso noccio-
la, mandorla e amaretti e verso la parte interna ed esterna
della nocciola di albicocca, e in aggiunta analisi sierologica
per la ricerca di IgE specifiche sia verso estratti che singo-
le molecole di vari #ree nuts (pistacchio, pinoli, mandorla,
noce, arachide, nocciola). Tutti i risultati di queste analisi
sono risultati negativi, inclusi anche quelli nei confronti di
allergeni respiratori.
Nessuna reazione ¢ stata osservata a seguito della re-intro-
duzione nella dieta del paziente dei vari #ree nuts, inclusi
noce e arachide, introdotti per la prima volta e comun-
que tollerati dal paziente. Allo stesso fu perd consigliato di
evitare il consumo di alimenti contenenti armelline. Nel
tentativo di individuare i potenziali allergeni responsabili
della reazione allergica, gli autori hanno eseguito una se-
rie di altri esperimenti basati su analisi elettroforetiche e
immunoblotting (con il siero del paziente) di campioni di
“water and oil-soluble extracts” di nocciola, mandorla, noce,
arachide e armelline. Le bande IgE-reattive (una nel caso

di armelline water soluble extract e diverse altre nel caso di
oil-soluble extracts) sono state poi asportate dal gel e sotto-
poste a ulteriori tecniche analitiche (HPLC combinata a
spettrometria di massa). Mediante 'impiego di banche dati
di proteine, ¢ stato poi possibile dimostrare che la banda
osservata nel campione di armelline water soluble extract &
quella di una proteina nota come cupin type-1 domain—con-
taining protein, appartenente al gruppo delle cupine (718
seed storage proteins), gid note come potenziali allergeni.
Considerato che queste componenti mostrano un’omolo-
gia superiore al 90% con l'allergene Pru du 6 della man-
dorla (un alimento pero tollerato dal paziente), gli autori
hanno ipotizzato che la suddetta componente (cupina)
non fosse quella coinvolta nello scatenamento della reazio-
ne allergica. Altre componenti [gE-reactive, in particolare
due oleosine a basso peso molecolare, sono state rilevate
nell’estratto oil-soluble di diversi estratti di tree nuts (molto
probabilmente frutto di fenomeni di cross-reattivita), ma
anche queste non sono state considerate rilevanti dagli au-
tori che, al contrario, hanno deciso di approfondire la zona
ad alto peso molecolare fortemente [gE-reactive osservabile
dal profilo dell'immunoblotting.

Utilizzando quindi le tecniche analitiche ricordate sopra
e con laiuto di specifiche banche dati & stato possibile
identificare nel campione di armelline oil soluble extract la
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presenza di una proteina nota come 11-f-hydroxysteroid
dehydrogenase (113-OHSD2, appartenente alla famiglia
delle stereoleosine) e ritenuta dagli autori la componente
decisamente pili immunoreattiva osservata nel profilo di
immunoblotting.

Ulteriori approfondimenti mediante una complessa analisi
basata sulla comparazione della sequenza amminoacidica
della 113-OHSD2 con altre proteine hanno messo in evi-
denza che la stessa ha una certa omologia (27,5% di iden-
tita di sequenza, 63,8% di similarita di sequenza) con una
“seed maturation-like protein” gia riportata come un allerge-
ne minore presente in un estratto di Sesamum indicum. Pi
recentemente, la 113-OHSD?2 ¢ stata riportata come una
“novel wheat allergen” in pazienti affetti da baker’s respira-
tory allergy. Gli autori concludono T'articolo sottolineando
che questo ¢ il primo caso di una sensibilizzazione allergi-
ca primaria alle armelline in un paziente che non presenta
altre allergie, vista la tolleranza del paziente nei confronti
di moleeplici #ree nuss, e che la 11-OHSD2, non rileva-
bile nelle altre tree nuts, sembra rappresentare I'allergene
responsabile della reazione allergica osservata nel caso og-
getto dello studio.

Immunoterapia contro
i funghi ambientali causanti
allergie respiratorie

Immunotherapy against environmental fungi
causing respiratory allergy

ellambito delle malattie allergiche, quelle che
N colpiscono l'apparato respiratorio (rinite e asma,
ARDs) rappresentano uno dei gravi problemi di salute
pubblica a livello globale. Da sottolineare che la rinite
allergica costituisce un fattore di rischio per lo sviluppo

dell’asma allergico, una patologia che impatta in maniera
negativa sulla qualita di vita dei soggetti che ne sono affet-
ti, rappresentando la seconda causa di morte.

Gli autori di questa interessante review hanno in partico-
lare concentrato la loro attenzione su una delle possibili
fonti allergeniche, cio¢ le spore dei miceti, che per diverso
tempo non sono stati presi in sufficiente considerazione
come una potenziale causa di allergia. Seppur riconosciu-
ta oggi la loro importanza, la prevalenza di questa pato-
logia nella popolazione in generale, e in quella atopica
in particolare, ¢ ancora incerta. Numerosissime sono le
specie fungine note, ma solo una minima percentuale ri-
sulta associata al rischio di indurre allergic fungal airway
diseaes (AFADs) e tra queste Alternaria, Cladosporium,
Penicillium e Aspergillus sono le 4 specie maggiormente
associate alla suddetta patologia. Tra le diverse opzioni
terapeutiche, 'immunoterapia allergene specifica (AIT) ¢
ormai riconosciuta in generale come 'unica in grado di
interrompere la marcia allergica e indurre una tolleranza
specifica nei pazienti. Nel caso del’AIT con estratti fun-
gini gli studi clinici a sostegno della loro efficacia verso
le AFADs sono piuttosto frammentati e realizzati con un
numero di pazienti molto contenuto. Lo sforzo degli au-
tori per sostenere comunque la validita di questa opzione
terapeutica ¢ stato quello di prendere in considerazione
la letteratura, selezionando, tra i 262 articoli riguardanti
i vari lavori basati sull'impiego di estratti fungini e indi-
viduati mediante una ricerca su “Pubmed database”, solo
quelli pit significativi (32 articoli) in quanto effettuati
con estratti standardizzati. Questo approccio ha pero li-
mitato 'analisi agli articoli su Alternaria (in particolare
il genere alternata, cio¢ quello pil rappresentativo della
specie) e Cladosporium (genere herbarum) le due specie di
maggior rilievo ambientale e clinico per le quali, in casi
selezionati da un’attenta diagnosi, ¢ giustificabile un’AIT.
Nel caso dell’ Alternaria alternata, risulta molto apprezza-
bile che siano stati anche presi in considerazione i vari
parametri immunologici associabili o0 meno all’efficacia
dell’AIT, anche quando gli stessi si riferiscono ai vari stu-
di condotti con un estratto costituito solo dall’allergene
Alta 1, di gran lunga l'allergene clinicamente pit rilevan-
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te, visto che la sensibilitd nei suoi confronti ¢ maggiore
dell’80% nei pazienti allergici a questa specie fungina.
Risultati contraddittori sono stati ottenuti sul ruolo degli
anticorpi IgG4 indotti dall’AIT con Alt a 1. Nel caso del
Cladosporium, si registrano evidenze cliniche a supporto
del beneficio terapeutico (in termini di riduzione dei sin-
tomi e del consumo di farmaci) di una AIT con un estrat-
to di Cladosporium osservato in pazienti con asma. Anche
in questo caso, 'aumento degli anticorpi IgG4 osservato
non sembra correlarsi con Ieffetto terapeutico.

Gli autori concludono l'articolo augurandosi che I'effica-
cia clinica del’AIT con estratti fungini (possibilmente di

Attribuzioni:

RECENSIONI

elevata qualita senza escludere 'impiego di estracti chimi-
camente modificati, cio¢ in versione allergoidi) sia con-
fermata da “double-blind placebo-controlled trials” basati
su protocolli standardizzati che includano quindi un nu-
mero appropriato di pazienti oltre che un long-term follow
up degli stessi.

Inoltre, 'auspicio degli autori ¢ che la realizzazione di studi
clinici controllati sia esteso anche alle altre specie fungine
(Penicillium e Aspergillus, considerati una fonte importante
di “indoor allergens”) prevedendo in questo caso di inclu-
dere anche approcci in grado di migliorare la “indoor air
quality” domestica a cui sono esposti i pazienti.

1. RJ. Reynolds Tobacco Company Slide Set, R.J. Reynolds Tobacco Company, Bugwood.org, CC BY 3.0 us, httpscommons.wikimedia.orgwindex.phpeurid=3403253
2. Scot Nelson from USA - Taro: Cladosporium leaf spot, CCO, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=83967533
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Allergia al grano:
importanza della gliadina
omega-5 e cofattori

Omega-5-gliadin-specific immunoglobulin E-positive,
but wheat-specific immunoglobulin E-negative wheat
allerqy dependent on augmentation factors
a frequent presentation
Faihs V et al. Explor Asthma Allergy. 2023;1:230-8. https.//doi.
0rg/10.37349/e00.2023.00023

uesto studio tratta di un particolare tipo di allergia

alimentare al grano (Figura 1) per il quale i pazienti
che ne sono affetti mostrano una cosensibilizzazione IgE
verso la gliadina omega-5 (w5) con reazioni allergiche as-
sociate alla presenza di cofattori (cosiddetti di potenzia-
mento o WALDA, dall'inglese wheat allergy dependent on
augmentation factors). Tra questi, l'esercizio fisico risulta
il pitt frequente, ma anche l'assunzione di alcol, farmaci
anti-inflammatori non steroidei (FANYS), stress, infezioni e
temperature elevate possono avere un ruolo. I sintomi pos-
sono variare da lievi 0 moderati (orticaria, angioedema) a
gravi, come anafilassi potenzialmente letale. La diagnosi si

basa su anamnesi, profilo di sensibilizzazione IgE, test di
provocazione orale (TPO; in inglese OPT, oral provocation
test) con glutine e in presenza di fattori di potenziamento.
Spesso la diagnosi di WALDA viene riconosciuta in ritardo
per via di un’anamnesi incompleta o di test sierologici poco
specifici. Grazie alla diagnostica molecolare, ¢ oggi possibile
identificare con maggior precisione i casi di WALDA; in
particolare, la misurazione delle sIgE verso la w5 rappre-
senta un efficace strumento di screening. Tuttavia, in alcu-
ni pazienti WALDA con positivita IgE per w5, il dosaggio
delle sIgE verso lestratto totale di frumento pud risultare
negativo. Faihs e colleghi hanno quindi voluto valutare se
pazienti WALDA positivi (confermata da sIgE positive per
5 e TPO), mostrassero differenze cliniche o di tempi nella
diagnosi, in base alla sensibilizzazione verso 'estratto totale
di frumento.

Lo studio ¢ stato condotto su 36 pazienti di etd compresa tra
23 e 81 anni, con storia di reazioni allergiche al frumento in
presenza di fattori di potenziamento, positivit sIgE per la
5 e con TPO positivo al glutine di frumento con o senza
fattori di potenziamento. Gli autori hanno condotto una va-
lutazione clinica dettagliata e sono state misurate le IgE tota-
li, le sIgE per frumento, glutine, w5 e polline di graminacee,
oltre ai livelli basali di triptasi nel sangue; in aggiunta, si sono
eseguiti anche test cutanei prick-to-prick con farina e glutine
di frumento e test TPO secondo un protocollo ottimizzato

@ Tabella 1 Schema del protocollo TPO utilizzato nello studio

Giorno | Fattore Esposizione Soglia di reazione
1 Glutine di frumento Somministrazioni orali progressive di glutine: 1,2,3
8g>16g9>32g
2 Glutine + ASA 1000 mg ASA + glutine8g > 169 >32g 4,5, 6
3 Glutine + ASA + alcol 1000 mg ASA + 20 ml etanolo 95%
+ esercizio fisico in infuso alla frutta + glutine 32 g 7
+ 20 min esercizio anaerobico su tapis roulant 8
Ripetizione con glutine Somministrazione di 64 g di glutine + ASA 9
+ ASA + alcol + esercizio fisico  + alcol + esercizio 10
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Figura 1. Spighe di grano

Credits to David von Diemar, Unsplash

dal gruppo (1) che includeva diverse soglie di reazione, da 1
a 10, come schematizzato in Tabella 1.

Le indagini hanno evidenziato valori di sIgE per w5 tra 0,5
e 34,6 KUA/L (mediana 6,5 kUA/L) e reazioni rilevanti al
TPO. Il 75% dei pazienti aveva avuto episodi di anafilassi
sistemica, 25% urticaria e/o angioedema dopo il consumo
di frumento con fattori di potenziamento, e 13 pazienti
presentavano comorbidita atopiche. In media, il tempo in-
tercorso tra la prima reazione allergica e la diagnosi era 5
anni, ma in ben 10 casi superava i 10 anni, arrivando anche
a 24 anni. Nel test TPO, il 33% dei pazienti ha reagito alla
sola somministrazione di glutine (inclusi 2 pz. con soglia di
reazione 1). Lacido acetilsalicilico (ASA) come cofattore ha
indotto reazioni nel 50% dei casi (soglie di reazione da 4
a 6). Un paziente ha sviluppato orticaria dopo ASA, alcool
e glutine (soglia 7), mentre in 4 pazienti ¢ stato necessa-
rio associare esercizio fisico per indurre sintomi (soglia 8).
Nessun paziente ha raggiunto le ultima soglie (9 ¢ 10). I
valori di sIgE per I'estratto totale di frumento variavano da
<0,1 a 4,65 kUA/L (mediana 0,54 kUA/L). Un risultato
significativo dello studio ¢ che ben il 39% dei pazienti (n
=14) risultava negativo per le IgE all’estratto di frumento
(<0,35 KUA/L) e, in meta di questi pazienti, i valori erano
addirittura inferiori al limite di rilevazione (0,1 kUA/L).

RECENSIONI

11 test prick-to-prick con farina di frumento ha dato esiti
positivi nel'80% dei casi (n = 29; @ medio pomfo = 5,4
mm), mentre quello con glutine di frumento nell’86% dei
pazienti (n = 31, @ medio pomfo = 6,1 mm).

E stata evidenziata una correlazione tra livelli di sIgE all’e-
stratto di frumento e quelle verso polline di graminacee,
glutine, ®5, e anche con i risultati del test prick-to-prick
con glutine. In particolare, pazienti con test negativi per le
sIgE all’estratto di frumento mostravano valori significati-
vamente pil bassi di IgE totali e di sIgE verso w5, gliadine
e glutine di frumento (tutti P < 0,001), e diametri inferiori
del pomfo nel test prick-to-prick al glutine (P = 0,006). Non
¢ stata evidenziata alcuna correlazione con le caratteristiche
cliniche, ritardi nella diagnosi, presenza di una condizione
atopica, severitd delle reazioni e soglia di TPO. I livelli di
sIgE al polline di graminacee erano correlati alla presenza di
comorbidita atopiche e alle IgE totali e sIgE all’estratto di
frumento, ma non agli allergeni legati al glutine.

In conclusione, questo lavoro sottolinea il problema del
ritardo diagnostico per i pazienti con WANDA e soprat-
tutto evidenzia 'importanza dell'utilizzo delle sIgE per la
5 come parametro di screening e il limitato valore diagno-
stico delle sIgE all’estratto totale di frumento. Infatti, quasi
il 40% dei pazienti con sIgE alla w5 risultava negativo alle
sIgE all’estratto totale di frumento (forse perché gli allergeni
che scatenano WALDA possono essere sottorappresentati).
Tra i limiti dello studio, gli autori evidenziano il numero ri-
dotto di pazienti e quindi auspicano la realizzazione di ulte-
riori studi in grado di confermare questi dati, e concludono
il loro articolo sottolineando I'importanza nell’informare il
paziente sugli allergeni scatenanti e sui fattori di potenzia-
mento, al fine di prevenire I'insorgenza di reazioni gravi.
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duced anaphylaxis: subtypes, diagnosis, and management. JODG: Journal
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Autismo, allergie
e disturbi alimentari:
un caso clinico

The Intersection of Autism Spectrum Disorder,
Food Allergy, and Avoidant/Restrictive Food Intake
Disorder: A Clinical Case Study

Jpeds.2024.113965

o spettro autistico (ASD) influenza negativamente lo svi-

luppo neurologico di un soggetto comportando disturbi
sulla capacitd comunicativa e sullinterazione sociale, associati a
comportamenti limitati e ripetitivi. I bambini che ne sono af-
fetti possono presentare inoltre un rischio di sviluppare disturbi
alimentari 5 volte superiori rispetto ai coetanei sani; in partico-
lare, la quasi totalita di essi mostra una forte selettivitd alimen-
tare, spesso con preferenze per cibi ricchi di amido e snack, con
rifiuto di frutta e verdura. Nei casi pilt severi, potrebbe essere

diagnosticato un ARFID (Avoidant/Restrictive Food Intake Disor-

der), un disturbo che comporta una restrizione nell’assunzione
di cibo determinando un significativo calo di peso e/o arresto
della crescita, carenze nutrizionali, dipendenza da integratori/for-
mule nutrizionali, e compromissione nella relazioni psicosociali.
Si ritiene che TARFID insorga in risposta a e sia mantenuto da
diversi fattori come sensibilitd sensoriale, preferenze alimentari
altamente selettive, mancanza di interesse per il cibo, o anche
paura delle conseguenze negative del mangiare (ad es. vomito).
LARFID pud manifestarsi in concomitanza con altre patologie
e condizioni mediche (ad es. malattie gastrointestinali, allergie
alimentari, ASD).

I bambini con ASD possono mostrare un’avversione verso il cibo
quando soffrono anche di allergie alimentari. Questa popolazio-
ne ¢ perd poco studiata nonostante il rischio di gravi problemi
di salute e psicosociali legati alla coesistenza di ASD, allergie ali-
mentari e ARFID. In questo lavoro un team multidisciplinare di
specialisti in pediatria nutrizionale, psicologia clinica e allergolo-
gia dell'Universitd Emory di Adanta (Georgia, USA) presenta un
caso clinico rappresentativo: si tratta di un bambino di 10 anni
(affetto da tre condizioni interconnesse, ASD, allergie alimentari
e ARFID) che presentava dipendenza da una formula nutrizio-
nale ipoallergenica da cui riceveva il 100% del suo fabbisogno
nutrizionale. Accettava alcuni alimenti solidi, come carne secca,

mnesi clinica e alime del paziente

Eta / Perio

Evento / Diagnosi

Note

Rifiuto cibo, pianto,

Ritardo sviluppo, avversione al cibo
Continuata negli anni

Vomito post-ingestione (es. yogurt)
Prick positivo, no follow-up
Negativa

Allergie a latte, uova, frutta a guscio

5 mesi Inizio disturbi alimentari

12 mesi Intervento precoce

13 mesi Inizio terapia alimentare

2-3 anni Accettazione/rifiuto alimenti

3 anni Diagnosi di ASD + allergia al latte

3 anni Endoscopia gastroenterologica

7-9 anni Controlli allergologici

Eta scolare Dipendenza da formula nutrizionale
2021-2022 Ridotta e poi cessata disponibilita formula

Ricovero 2022
Post-ricovero

Alimentazione per via endovenosa

Rifornimento formula tramite raccolta fondi
online, ma scorte limitate

Solo da tazza specifica (colore/marca)
Grave malnutrizione, ricovero ospedaliero
Poi ritorno ad alimentazione con formula

Nessuna copertura assicurativa
(dato che alimentazione era non enterale)
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ali di pollo, che masticava ma sputava prima di deglutire. Gli

autori hanno descritto nei dettagli 'anamnesi medica, e le infor-
mazioni chiave sono riassunte in Tabella 1. I problemi alimentari
del soggetto si sono manifestati gia a 5 mesi di etd, e a 3 anni
gli ¢ stata diagnostica un’allergia IgE-mediata al latte. Ulteriori
controlli allergologici sono stati effettuati piti tardi alleta di 7 ¢ 9
anni, evidenziando una sensibilizzazione allergica anche alle uova
e alla frutta a guscio.

Nel 2022 il rifiuto persistente del bambino a seguire una formula
nutrizionale accettabile ha determinato una grave situazione di
malnutrizione con conseguente ricovero ospedaliero. Successiva-
mente, la famiglia riusci a individuare sul mercato una formula
ipoallergenica accettabile dal bambino. Tuttavia, il ritiro della
formula dal mercato spinse la famiglia a rivolgersi agli specialisti
autori dello studio. Il bambino ¢ stato ammesso con urgenza al
loro programma intensivo multidisciplinare di 8 settimane (per
il tratctamento di ARFID e altri disturbi alimentari pediatrici).
Esso prevedeva un ment terapeutico completo dal punto di vista
nutrizionale e sicuro rispetto alla sua condizione allergica. Alla
valutazione il soggetto pesava 40,1 kg, era alto 143 cm e aveva un
BMI all’87° percentile

Nel contempo, lo psicologo del gruppo ha sviluppato un piano
di analisi e intervento comportamentale per promuovere 'assun-
zione orale del cibo e favorire la diversita alimentare. Il primo
obiettivo del trattamento ¢ stato quello di ottenere 'accettazione
di una nuova formula ipoallergenica, attraverso un’esposizione
graduale. All'inizio il bambino ha mostrato una forte resistenza
ad accettare questo trattamento, lasciando la stanza, piangendo e
mostrando comportamenti aggressivi. Per aiutarlo a superare an-
sia e rifiuto del cibo, si ¢ passati a un approccio in cui il bambino
non si alimentava da solo. Inizialmente gli veniva dato un cuc-
chiaio vuoto e istruzioni chiare sul comportamento da tenere, in

RECENSIONI

presenza di un secondo terapista per garantire protezione durante
le sessioni. Gradualmente sono stati introdotti altri alimenti, au-
mentando le richieste (es. volume formula/cibo) solo quando il
soggetto. dimostrava di sentirsi a proprio agio con il piano nutri-
zionale in corso. Alla fine della seconda settimana di trattamento,
il bambino consumava la bevanda autonomamente da una tazza;
alla terza settimana il team medico ha iniziato a introdurre diver-
si alimenti frullati o naturalmente morbidi, e successivamente a
fargli tollerare alimenti di maggiore consistenza. Alla fine del trat-
tamento il soggetto sembrava apprezzare i pasti e partecipava alla
loro preparazione, assumendo il 54% del suo fabbisogno nutri-
zionale tramite alimenti frullati che consumava autonomamente
da una ciotola con un cucchiaio mentre il restante fabbisogno
veniva coperto dalla formula, bevuta da una tazza. Non ha pit
manifestato comportamenti problematici durante i pasti. Alla
sua famiglia (la madre era stata istruita sullapproccio da seguire,
riuscendo ad attuarlo con successo in clinica) ¢ stato fornito un
piano per ridurre gradualmente l'uso della formula nutrizionale.
11 caso descritto ¢ rappresentativo di una potenziale popolazione
di bambini vulnerabili, attualmente poco studiata, le cui restri-
zioni alimentari sono aggravate da quelle necessarie dal punto
di vista medico (ad es. per allergie alimentari) o evitamenti le-
gato comportamenti associati al’ASD nellARFID. Nel caso in
questione il ritardo nelle capacita linguistiche e la riduzione delle
capacita cognitive del soggetto hanno rappresentato una notevole
complicazione nella comunicazione efficace riguardo alle allergie
alimentari del soggetto.

Lo studio mostra come alcune delle caratteristiche distintive
del’ASD possono complicare la diagnosi differenziale e devono
essere valutate nei bambini con situazioni cliniche simili a quella
descritta. A questo scopo gli autori hanno incluso nel lavoro una
tabella (a pagina 5 del lavoro originale) con esempi di domande
utili per riconoscere un evitamento alimentare oltre a quello che
ci si aspetterebbe come parte del’ASD e dell’allergia alimentare.
La tabella pud essere utile nellindividuare precocemente casi di
ARFID e per facilitare il rinvio a operatori specializzati in nutri-
zione e/o psicologia pediatrica.

Infine, gli autori concludono sottolineando quanto un ap-
proccio multidisciplinare sia fondamentale per gestire con
successo i problemi alimentari di soggetti con una patologia i
simile al caso descritto.
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Determinazione
del FeNO oltre I'asma
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| dosaggio del FeNO (Fractional exhaled Nitric Oxide) € un

test che consente di stabilire i livelli dell'NO esalato. L'NO

& un gas prodotto dall'ossido nitrico sintetasi (NOS), di cui
esistono 3 isoforme, due delle quali costitutive: I'nNOS, del
tessuto neurale, e I'eNQS, espressa dall'endotelio, dagli epiteli,
e dal muscolo striato. Di particolare rilevanza risulta I'isofor-
ma inducibile (iNOS), caratterizzata da un'espressione basale
nell'epitelio bronchiale, patologicamente incrementata nel
milieu infiammatorio cronico T2, col contributo di endotelio,
fibroblasti e muscolo liscio. E ormai noto, infatti, come proprio
a causa dell'over-espressione di iNOS, I'epitelio respiratorio dei

Fare informazione, fare professione

soggetti atopici si caratterizzi per livelli di NO piu elevati rispet-
to agli altri. Tale condizione, sostenuta dalle interleuchine (IL) 4
e 13, alimenta il quadro infiammatorio stimolando il recluta-
mento di mediatori cellulari, quali eosinofili, mastociti, basofili
e linfociti, ma anche attraverso un aumentato rilascio di radi-
cali liberi, una maggiore iperreattivita bronchiale, una ridotta
clearance mucociliare € una maggiore permeabilita vascolare.
Tutti questi elementi contribuiscono allo scenario dell'asma T2,
che trova negli eosinofili alcuni dei principali protagonisti (1).
Tuttavia, se nel caso dell'asma il ruolo del FeNO come marker
surrogato di inflammazione eosinofilica, di risposta alla terapia
e di rischio di riesacerbazioni € ormai universalmente ricono-
sciuto (1), un po' piti controverso ¢ il suo eventuale ruolo nelle
altre condizioni T2-mediate.

Nel caso della rinite allergica (RA), alcuni studi hanno ripor-
tato livelli di FeNO piu elevati nei pazienti con un quadro di
ostruzione nasale prevalente sulla rinorrea (2). E stata inoltre
evidenziata una correlazione fra elevati valori di FeNO in pa-
zienti con RA non asmatici e la stagione pollinica (3). E tuttavia
necessario sottolineare che, data la continuita anatomica delle
alte e basse vie aeree, elevati livelli di FeNO potrebbero essere
anche espressione di un'inflammazione bronchiale subclini-
ca (1). Cio su cui la letteratura sembra concordare € invece il
possibile ruolo del FeNO nel valutare la risposta agli H1-anti-
staminici, agonisti inversi dell'attivita dell'iNOS, o alla combi-
nazione di H1-antistaminici con un corticosteroide nasale (3).
Sempre nell'ambito delle alte vie aeree, valori di FeNO piu ele-
vati caratterizzano i pazienti non asmatici affetti da rinosinu-
site cronica con poliposi nasale (CRSwWNP) rispetto ai soggetti
con CRS ma senza polipi (4). Relativamente alla comorbidita
asma-CRSwNP, il test del FeNO pud rappresentare un valido
contributo nella selezione di pazienti con inflammazione T2
candidabili alla terapia biologica (1, 5).
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Per quanto riguarda le patologie T2 con interessamento ga-
strointestinale, la letteratura appare ancora meno dirimente.
In particolare, nel caso dell'esofagite eosinofila (EoE) il FeNO
potrebbe riflettere la patognomonica inflammazione eosino-
filica esofagea; tuttavia. allo stato attuale non sembra ancora
esserci un chiaro responso (1), sebbene in diversi studi valori
di FeNO significativamente piu elevati siano stati descritti per
pazienti con EoE in fase di attivita (6). Per le allergie alimentari,
molto interessante ¢ lo spazio che il dosaggio del FeNO po-
trebbe ritagliarsi nello screening di pazienti piu suscettibili ad
anafilassi in corso di test di tolleranza orale all'arachide, i quali
si caratterizzano per un calo del FeNO durante il test, rispetto
ai pazienti tolleranti o con reazioni allergiche minori. Tale dato
potrebbe trovare una base fisiopatologica nell'edema delle vie
aeree precedente alla reazione anafilattica che determinerebbe
una riduzione nella capacita diffusiva dell'NO (7).

In merito ai pazienti affetti da dermatite atopica (DA), maggio-
ri livelli di FeNO sono stati riscontrati rispetto ai controlli sani,
i quali pero potrebbero riflettere semplicemente una combina-
zione fra maggiore diatesi allergica ed esposizione all'allerge-
ne, cosi come dimostrato dalla diretta proporzionalita fra livelli
di FeNO e numero di prick test positivi per aeroallergeni (8).

In conclusione, al di 1a dei dati ancora poco dirimenti, certa-
mente la rapidita, la sicurezza e la facilita di esecuzione del
dosaggio del FeNO rendono questo test meritevole di ulteriori
studi mirati a chiarirne i diversi aspetti irrisolti e le eventuali
applicazioni future.
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Fenotipo allergico
nella Rinosinusite Cronica
con Poliposi Nasale (CRSwNP)

Dr. Andrea Giovanni Ledda =
Universita degli Studi di Cagliari I

a Rinosinusite Cronica con Poliposi Nasale (CRSwNP), uno

dei due fenotipi principali in cui € tradizionalmente divisa

la Rinosinusite Cronica (CRS), € una patologia eterogenea i
cui sintomi hanno un forte impatto sulla qualita di vita (1).
E nota da tempo I'associazione tra CRS e patologie come asma e
rinite allergica: circa due terzi dei pazienti affetti da CRS, infat-
ti, presenta atopia. Negli atopici, tendenzialmente, la patologia
si presenta con quadri clinici piu severi dovuti a un maggiore
infiltrato eosinofilico tissutale (2). Esistono comunque dei feno/
endotipi di CRSwWNP in cui il ruolo delle allergie ¢ decisamente piu
evidente. La Allergic Fungus RhinoSinusitis (AFRS) € un distinto
endotipo di CRSWNP alla cui base patogenetica vi € una reazio-
ne allergica localizzata a miceti colonizzanti la mucosa nasale. |
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pazienti affetti da AFRS sono immunocompetenti e presentano
sensibilizzazione allergica a uno o piu miceti. La presentazione
clinica ¢ simile a quella della CRSwNP classica, ma piu frequen-
temente di essa puo portare a complicanze date dall'erosione
delle strutture ossee con estensione ad aree al di fuori dei seni
paranasali (3). Un altro sottotipo di CRSWNP ¢ la Central Com-
partment Atopic Disease (CCAD), caratterizzato dalla presenza di
polipi esclusivamente a livello del compartimento centrale della
cavita nasale (turbinato medio, superiore, setto nasale). La CCAD
presenta una forte associazione (95% dei casi) con la sensibiliz-
zazione ad allergeni inalanti, soprattutto al polline di erbe infe-
stanti quali parietaria e ambrosia e agli acari della polvere (4). Si
pensa che la deposizione di allergeni a livello di queste strutture,
maggiormente esposte all'ambiente esterno, possa avviare la ca-
scata inflammatoria responsabile dello sviluppo della CRS (5). Dal
punto di vista terapeutico, sia CCAD che AFRS beneficiano della
terapia standard della CRSwNP: chirurgia endoscopica e cortico-
steroidi locali (2). La recidiva post-chirurgica € rara nei pazienti
con CCAD. | pazienti affetti da AFRS resistente, invece, possono
beneficiare della terapia con, a seconda dei casi, omalizumab,
mepolizumab o dupilumab (2, 6). In tutti i casi di CCAD e AFRS &
fondamentale valutare come approccio terapeutico I'immunote-
rapia allergene-specifica, l'unica vera terapia disease modifying a
nostra disposizione (2).

Per questi motivi, nella pratica clinica del nostro centro PRGM-C
Allergologia e Immunologia Clinica del Policlinico Universitario
"D. Casula" di Monserrato (CA), diretto dal professor Stefano Del
Giacco, ¢ prassi effettuare gli skin prick test a ogni paziente af-
fetto da CRSwNP, sequiti da eventuale valutazione delle IgE spe-
cifiche in previsione di un eventuale percorso di immunoterapia
allergene-specifica.
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nche se forse non tutti sono

consapevoli, esistono nume-

rosi esempi che dimostra-
no chiaramente come l'intelligenza
artificiale (IA) faccia gia parte della
nostra quotidianita e lo sara sempre
di pit in futuro. L'lA € un mondo in
rapida evoluzione che sta rivoluzio-
nando molteplici settori, incluso ov-
viamente quello sanitario. In questo
numero del Notiziario Allergologico
pubblichiamo un articolo che trattera
specificatamente dell'utilita della 1A
in campo allergologico, e su questo
tema rimandiamo quindi il lettore alla
lettura dello stesso.
Tra i vari campi di applicazione dell'lA
(ovviamente di gran lunga meno im-
portante di quello sanitario) ricordo
quello per il quale sarebbe possibile,
grazie all'lA, essere in grado di inter-
pretare in futuro il linguaggio degli
animali e capire mediante quali mo-
dalita gli animali comunicano tra loro.
Come proprietario di un cane (Fro-
do, un trovatello simil pointer molto
affettuoso che vorrebbe abbraccia-
re chiunque incroci il suo sguardo)
mi € capitato spesso di osservare che
gli manchi solo la parola (immagino
che molti proprietari di cani condivi-
dano con me questa sensazione). In
effetti non ¢ cosi; ai cani e in genere
agli animali non manca la parola, ma
semplicemente usano un linguaggio
diverso da quello umano. A chi pero
non piacerebbe riuscire a decodificare
il loro linguaggio e raggiungere cosi
una maggiore profondita di rapporto
con il proprio amico a 4 zampe com-
prendendo pitu a fondo il significato
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dei loro vocalizzi, di certi sguardi o
della postura che tendono ad assume-
re, ovvero le emozioni o le situazioni
di stress che provano e il loro stato di
salute?

Per esempio, che cosa pensera Frodo
quando seduto "a mo' di statua di por-
cellana” rivolge lo sguardo all'infinito?
Stara meditando sul senso della vita?
Ovviamente, non ¢ realistico aspettarsi
di saperlo anche in futuro.

Ithough perhaps not everyone

is aware of it, there are nume-

rous examples that clearly de-
monstrate how artificial intelligence
(Al) is already part of our daily lives
and will become increasingly so in the
future. Al is a rapidly evolving field
that is revolutionising many sectors,
including, of course, healthcare. In
this issue of Notiziario Allergologico,
we are publishing an article that will
specifically address the usefulness of
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Al in the field of allergology, and we
therefore refer readers to this article
for more information on this topic.
Among the various fields of applica-
tion of Al (obviously far less impor-
tant than healthcare), | recall one in
which, thanks to Al, it may be possible
in the future to interpret the langua-
ge of animals and understand how
they communicate with each other.
As a dog owner (Frodo, a very affec-
tionate pointer-like stray who would
like to hug anyone who catches his
eye), | have often observed that the
only thing he lacks is speech (I ima-
gine that many dog owners share this
feeling with me). In fact, this is not
the case; dogs and animals in general
do not lack speech, but simply use a
language different from that of hu-
mans. But who wouldn't like to be
able to decode their language and
thus achieve a deeper relationship
with their four-legged friend by un-
derstanding more fully the meaning
of their vocalisations, certain looks or
the posture they tend to assume, i.e.
the emotions or stressful situations
they experience and their state of
health?

128
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For example, what is Frodo thinking
when he sits 'like a porcelain statue'
and stares into the distance? Is he
meditating on the meaning of life?
Obviously, it is not realistic to expect
to know this in the future either.

ungue quiza no todo el mun-

do lo sepa, hay numerosos

ejemplos que demuestran
claramente como la inteligencia arti-
ficial (IA) ya forma parte de nuestra
vida cotidiana y lo hara cada vez mas
en el futuro. La IA es un mundo que
evoluciona rapidamente y que esta
revolucionando muchos sectores, in-
cluido, por supuesto, el ambito sani-
tario. En este numero del Notiziario
Allergologico publicamos un articulo
que trata especificamente de la utili-
dad de la IA en el campo de la alergo-
logia, por lo que remitimos al lector a
dicho articulo.
Entre los diversos campos de aplica-
cion de la IA (naturalmente mucho
menos importantes que el de la salud),
me gustaria mencionar aquél en el que
seria posible, graciasala A, interpretar
en un futuro el lenguaje de los anima-
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les y comprender las formas en que
éstos se comunican entre ellos.

Como duefio de un perro (Frodo, un
mestizo muy carifioso parecido a un
pointer al que le gustaria abrazar a
cualquiera que se cruce en su cami-
no), a menudo he sentido que sélo le
falta hablar (me imagino que muchos
duefios de perros comprenderan este
sentimiento). De hecho, no es asi: los
perros y los animales en general no
carecen de habla, simplemente utili-
zan un lenguaje distinto al de los hu-
manos. Sin embargo, ¢a quién no le
gustaria poder descifrar su lenguaje y
lograr asi una relacion mas profunda
con su amigo de cuatro patas, com-
prendiendo mas a fondo el signifi-
cado de sus vocalizaciones, ciertas
miradas o la postura que suele adop-
tar, o las emociones o situaciones de
estrés que experimenta y su estado de
salud?

Por ejemplo, ien qué pensard Frodo
cuando se sienta "como una esta-
tua de porcelana" y dirige su mirada
al infinito? ¢Esta meditando sobre el
sentido de la vida? Por supuesto, no
es realista esperar saberlo tampoco
en el futuro.
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