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EDITORIALE

a cura di Gianni Mistrello

| premio Nobel per la Medicina 2025 ¢ stato

assegnato a tre ricercatori, Shimon Sakaguchi,

Mary E. Brunkow e Fred Ramsdell, i quali

svolgendo le loro ricerche su aspetti diversi ma

complementari, hanno dimostrato che il con-

trollo dell’auto-tolleranza immunologica non
si esaurisce nella selezione operata dal timo (tolleranza
centrale) ma che questa capacita si estende anche a livello
periferico (tolleranza periferica). In particolare, Sakaguchi
fu tra i primi a identificare I'esistenza di una sottoclasse di
linfociti T in grado di sopprimere risposte auto-aggressive
(malattie autoimmuni) mentre Brunkow e Ramsdell, la-
vorando su possibili correlazioni tra mutazioni genetiche
e malattie autoimmuni, riuscirono a identificare, prima in
un modello murino e successivamente in una forma severa
e rara di autoimmunit infantile (sindrome IPEX), il gene
chiave della proteina Fox p3 (Forkhead Box p3), fonda-
mentale per lo sviluppo della suddetta sottoclasse di lin-
fociti T. Lunione di queste due scoperte ha quindi contri-
buito a delineare una nuova popolazione cellulare adibita
alla regolazione del sistema immunitario e per la quale &
stato coniato il termine linfociti T ad attivitd regolatoria
(Treg). Con il progredire delle ricerche le cellule Treg sono
state oggetto di numerose indagini scientifiche che hanno
consentito di migliorare la comprensione delle modalita
(rilascio di particolari citochine) mediante le quali queste
cellule svolgono un ruolo fondamentale nell’omeostasi e
nella tolleranza immunologica, oltre che favorire I'inter-
ruzione delle risposte immunitarie precedentemente in-
nescate a seguito del contatto con agenti invasori. Oggi
i linfociti T reg sono visti sia come possibili bersagli (tu-
mori) che come potenziali strumenti terapeutici (malattie
autoimmuni, trapianti). Il loro coinvolgimento non fini-
sce qui; esistono infatti una serie di evidenze in base alle
quali i linfociti Treg sarebbero cruciali anche nelle ma-
lattie allergiche, in virtlt della loro capacita di mantenere
una tolleranza periferica nei confronti di sostanze innocue
come gli allergeni, prevenendo o inibendo la produzio-

ne di anticorpi IgE specifici mediata da una iperreattivita
dei linfociti Th2. Una carenza o un malfunzionamento
dei linfociti Treg aumenta il rischio di sviluppare allergie
sia di tipo respiratorio che alimentare e uno dei meccani-
smi mediante il quale 'immunoterapia allergene-specifica
esprime la sua efficacia terapeutica si basa proprio sulla
capacita di potenziarne lattivitd, neutralizzando cosi la
risposta allergica.

Dopo questa premessa doverosa per la nostra rivista pas-
siamo a presentare gli articoli di questo numero del Noti-
ziario Allergologico, che seppur non riferibili al tema trat-
tato in precedenza non per questo sono meno importanti.
Iniziamo con il contributo della Dottoressa Zunno, che ci
ricorda come lo stato di benessere di un individuo sia in
generale il risultato di un equilibrio complesso tra men-
te e corpo e come uno stress psicologico, che si presen-
ta spesso in comorbiditd con numerose patologie, possa
modificare la gravita delle stesse. Esistono oggi numero-
se evidenze secondo le quali anche le malattie allergiche
possono associarsi a uno stress psicologico; la persistenza
poi dello stesso in pazienti allergici potrebbe ripercuotersi
negativamente sul loro sistema neuro-immunologico mo-
dificando il rapporto Th1/Th2 a favore di quest’ultimo e
conseguentemente determinare un inasprimento dei sin-
tomi. Da qui, conclude l'autrice, 'importanza di valutare
nei pazienti affetti da patologie allergiche, ancor piu se
alessitimici, la componente psicologica e nel caso impo-
stare un approccio multidisciplinare che preveda anche un
sostegno psicoterapeutico.

La frutta a guscio (frutta secca), o meglio i semi comme-
stibili da loro derivati, sta diventando, soprattutto nella
popolazione pediatrica, tra gli alimenti pilu a rischio di
provocare reazioni allergiche nei confronti di determinate
proteine in essi contenuti. Di questa particolare allergia
ne trattano in maniera esaustiva la Dottoressa Sarti insie-
me al Dottor Catamero, sottolineando che negli ultimi
anni si sta assistendo a un incremento significativo della
sua prevalenza, legato molto probabilmente a un maggior
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consumo di frutta secca usata anche come ingrediente nel-
la preparazione di snack o in pasticceria. Noci, nocciole,
mandorle, pinoli, pistacchi sono i tipi di frutta secca pit
consumati. Pur appartenendo a famiglie diverse, essi con-
tengono, come ben precisato nell’articolo, diversi allerge-
ni caratterizzati da un certo grado di omologia di sequenza
amminoacidica sia tra loro (seed storage and lipid transfer
proteins, oleosins) che nei confronti di allergeni derivati da
pollini (Betulacee) quali le profiline e le PR-10 (pathoge-
nesis-related proteins)*. Mentre i primi sono principalmen-
te responsabili delle cosiddette sensibilizzazioni primarie,
i secondi sono in genere dipendenti dalla sensibilizzazione
ai pollini e dare quindi origine, nella fase diagnostica, a
risposte falsamente positive per un fenomeno di cross-re-
attivitd. Da qui, come ricordato dagli autori, la difficolta
dell'approccio diagnostico che deve fondarsi su una in-
tegrazione di diversi test (importante la caratterizzazione
molecolare) ed eventualmente sull’esecuzione del test di
provocazione orale. I sintomi clinici dell’allergia alla frutta
a guscio variano per severita (inclusa I'anafilassi) e a secon-
do del pattern di sensibilizzazione alle molecole allergeni-
che. Molto utili dal punto di vista pratico le osservazioni
sull’approccio terapeutico basato su una dieta di elimina-
zione che, soprattutto nei bambini, non deve comportare,
se non necessaria, una restrizione dietetica generalizzata
e prolungata. Da qui quindi 'importanza di una feno-
tipizzazione dei pazienti per distinguere quelli a elevato
rischio di anafilassi da quelli con manifestazioni pit lievi e
localizzate e per limitare 'impatto negativo sulla qualita di
vita degli stessi, incluso I'eventuale stress psicologico i cui
effetti, come ricordato nel precedente articolo, potrebbero
contribuire a inasprire i sintomi.

Concludiamo questo numero con il contributo del Prof.
Caio e collaboratrici che dopo aver chiarito gli elementi
distintivi riguardanti i vari disordini glutine relati, hanno
poi concentrato la loro attenzione sulla celiachia. Come
noto, lo sviluppo di questa malattia ¢ associato all’inge-
stione di glutine che, in soggetti geneticamente predispo-
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sti, innesca nei confronti della componente gliadina una
risposta inflammatoria nell’intestino tenue che pud por-
tare ad atrofia dei villi e a malassorbimento. Gli autori,
con un’apprezzabile chiarezza espositiva, arricchiscono il
loro contributo integrandolo con una serie di raccoman-
dazioni pratiche e take-home message sulla gestione clinica
della celiachia e in particolare sull’approccio diagnostico
in accordo con le nuove linee guida che hanno revisionato
le precedenti sia sul significato da attribuire ai vari test
sierologici che ai profili istologici/endoscopici. Analizzati
nel loro insieme essi potrebbero non rendere necessario,
a fini diagnostici, I'impiego di procedure invasive come
le biopsie duodenali, almeno in gruppi di pazienti adulti
e selezionati. Tra questi, da rilevare 'importanza in fase
diagnostica del titolo sierologico di anticorpi IgA anti-
transglutaminasi quando particolarmente elevato (= volte
il limite superiore della norma). Gli autori concludono
osservando che malgrado i miglioramenti significativi a
cui si ¢ assistito negli ultimi anni su diagnosi, patologia
e storia naturale della celiachia, ulteriori studi si rendo-
no necessari per colmare le lacune conoscitive che ancora
persistono.

*da sottolineare che le arachidi, a differenza di quanto molti

possono pensare, non rientrano nella frutta secca, perché sono
in realti delle leguminose. Cio non esclude che gli allergeni in
esse presenti mostrino un certo livello di omologia con quelli
presenti nei vari tipi di frutta secca.
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MEMORIA

Commento di Gianni Mistrello

Apprendo con una certa commozione la scomparsa del Prof. Negrini.

Egli ha fatto parte del cosiddetto “cerchio magico” dei dodici apostoli, un
gruppo di medici che insieme al Dr. Centanni (Direttore Generale di Lofarma
scomparso qualche anno fa) sono stati i pionieri dell’allergologia in Italia. Ho
avuto occasione di passare piacevolmente del tempo insieme a lui in occasione
di Congressi discutendo su qualche presentazione scientifica particolarmente
interessante; ricordo la sua curiosita nel voler capire in maniera piti approfon-
dita le metodologie che ai tempi si applicavano nella standardizzazione degli
estratti usati per 'immunoterapia specifica. Tale curiosita ¢ rimasta immutata
anche quando ha lasciato, per ragioni di etd, il suo incarico presso I'Ospedale
San Martino e in varie occasioni mi telefonava per avere aggiornamenti sul
tema. Mi unisco quindi, insieme a miei colleghi di Lofarma, al necrologio
dell’amico Renato Ariano in memoria del Prof. Negrini che doverosamente
pubblichiamo sul Notiziario.

Gianni Mistrello

Noriziario ALLERGOLOGICO 2026 © Vol. 44 . 1



Commento di Renato Ariano

In Memoria del Prof. Arsenio Corrado Negrini: Il Padre dell’Allergologia Genovese.

E venuto a mancare, a Genova, all'etd di 97 anni, il Professor Arsenio Corrado Negrini.
Con la sua scomparsa, la medicina italiana perde non solo un pioniere dell'allergologia,
ma un esempio raro di medico umanista, capace di coniugare la scienza con una vasta
cultura artistica e letteraria.

Nato nel 1928, il Prof. Negrini ha dedicato la sua vita allo studio e alla cura delle pato-
logie allergiche quando la disciplina era ancora agli albori, inaugurando nel 1977, presso
I'Ospedale San Martino di Genova, uno dei primi Servizi Autonomi esistenti in Italia.
Tra i suoi contributi pit significativi:

* Pioniere in Italia: E stato tra i primi a intuire il legame profondo tra 'ambiente, lo stile
di vita moderno e 'aumento esponenziale delle patologie allergiche. Difatti, ¢ stato tra
i primi, in Italia, presso il suo Ospedale, a utilizzare in Allergologia i campionatori di
pollini aero-dispersi (Burkard) per i bollettini dei pollini allergenici.

¢ Divulgatore instancabile: Molti lo ricordano per le sue partecipazioni alla storica ru-
brica “Dica 33” su Primocanale, dove con garbo e chiarezza spiegava ai cittadini I'im-
portanza della prevenzione e dell” “ipotesi igienica”.

* Laneddoto della “pecora in casa’: In una celebre intervista, spiegd I'impennata delle al-
lergie a Genova (passate dal 5% degli anni '50 al 30% odierno) attraverso la cosiddetta
ipotesi igienica. Con la sua tipica ironia colta, sosteneva che i bambini moderni fossero
“troppo puliti” e che, per evitare allergie, paradossalmente avrebbero dovuto vivere pitt
a contatto con la natura e gli animali, citando come esempio ideale la convivenza con
“il coniglio, la pecora o il bue”.

e E stato una figura importante anche per PAAIITO (Associazione Allergologi Im-
munologi Italiani Territoriali e Ospedalieri), che lo ha recentemente ricordato come
“uomo di straordinario rigore scientifico e sensibilitd”.

VLI

Chi, come il sottoscritto, ha avuto il privilegio di collaborare con lui alla stesura di lavori
scientifici, lo ricorda come un professionista serio e rigoroso, sempre guidato da un’edu-
cazione d’altri tempi. La sua visione della medicina metteva sempre il paziente al centro,
non come numero, ma come persona.

La cittd di Genova e l'intera comunita scientifica si stringono attorno alla famiglia, ono-
rando la memoria di un uomo che ha saputo rendere la scienza pit vicina alla gente.

Renato Ariano

Noriziario ALLERGOLOGICO 2026 © Vol. 44 o . 1 5



AGGIORNAMENTI

Stress psicologico
e malattie allergiche

1. Stress psicologico e salute

Mente e corpo si scambiano di conti-
nuo informazioni emozionali per cui in
ambito neuroscientifico si parla sempre
pitt di “prospettiva psicosomatica’, ov-
vero di integrazione tra psiche e soma,
dove con psicosomatica possiamo in-
tendere una “visione del mondo” nella
quale mente e corpo sono in continuo
e imprescindibile dialogo. Gli studi di
Engel sul modello bio-psico-sociale (1)
hanno sottolineato che la salute non ¢

Parole chiave

una condizione statica ma il risultato
di un equilibrio dinamico tra diversi
factori di natura individuale, sociale e
ambientale, definiti determinanti del-
la salute. In quest’ottica, un aspetto
importante da sottolineare ¢ che an-
che la percezione del proprio stato di
salute influenza la salute. Ad esempio,
le aspettative riguardanti I'intensita
del prurito possono svolgere un ruolo
nella percezione del prurito stesso, che
puo essere modulato dalle cognizioni e

RIASSUNTO

- Alessitimia - Allergie - Ansia - Depressione - Sistema immunitario - Stress

La ricerca scientifica evidenzia che lo stress psicologico svolge un ruolo rile-
vante nei processi fisiopatologici associati alle patologie allergiche, influenzando
notevolmente la qualita della vita dei pazienti e il modo con cui vivono la malat-
tia. | dati mostrano una prevalenza maggiore di stress, disturbi d‘ansia, disturbi
dell'umore, disturbi del sonno, nei pazienti allergici rispetto alla popolazione gen-
erale. Pertanto, ¢ importante valutare la componente psicologica delle patolo-
gie allergiche e prevedere un intervento multidisciplinare che integri il percorso
terapeutico con il sostegno psicologico e la psicoterapia, soprattutto ad approccio

integrato mente-corpo.

Noriziario ALLERGOLOGICO 2026 © Vol. 44 o n. 1

Dr.ssa Roberta Zunno

Psicologa spec. in Psicoterapia strategica
a orientamento neuroscientifico,
ASL Salerno

dal comportamento del paziente, con
la messa in atto ad esempio di rituali
ossessivi caratterizzati da graffi e co-
stante manipolazione della pelle (2). A
loro volta tali lesioni cutanee possono
peggiorare la condizione emotiva dei
pazienti con prurito cronico, che riferi-
scono di sentirsi imbarazzati e stigma-
tizzati e di avere un rapporto negativo
con la propria immagine corporea pilt
del gruppo di controllo (3). Vari studi
hanno infatti mostrato un’elevata co-
morbiditd tra prurito, stress, sintomi
ansioso-depressivi e disturbi del sonno
(4-6) (Figura 1).

Secondo gli studi di Damasio (7) la
percezione del proprio stato di salute
¢ il risultato complessivo di condizioni
fisiche, quali malattie in atto, predi-
sposizioni genetiche, attivita immuno-
inflammatoria, condizione ormonale
etc., e lelaborazione mentale di pen-
sieri, affetti, ricordi, attese, esperienze
passate, fantasie. In tal senso, i processi
che sperimentiamo come mentali sono
in realed rappresentazioni del corpo nel
cervello: il cervello registra gli stimoli
interni o esterni costruendo mappe del



corpo, cio¢ immagini mentali che ri-
guardano eventi sia attuali sia informa-
zioni gia immagazzinate in memoria.
Le mappe del corpo vengono elaborate
attraverso un doppio canale: bottom-
up e top-down. La direzione bottom-up
riguarda tutte le informazioni fisiolo-
giche che viaggiano dalla periferia del
nostro corpo al sistema nervoso centra-
le, mentre la direzione top-down riguar-
da tutti i processi cognitivi ed emotivi
di livello corticale superiore che colle-
gano la condizione psicofisica attuale
alla storia di vita della persona (7, 8).
I due circuiti sono in continuo dialo-
go tra loro e proprio questi continui
scambi vengono considerati alla base
dello stato di salute, che possono fun-
gere sia da fattori di protezione che di
rischio, a seconda della loro funzionali-
ta. Adottare un punto di vista integra-
to mente-corpo risulta fondamentale
nello studio dei fattori di rischio e di
protezione che influiscono sulle condi-
zioni di salute dell’individuo nel corso
della sua vita. Un fattore di rischio per
la salute, che numerose ricerche hanno
mostrato essere in comorbidita con nu-
merose patologie croniche, ¢ lo stress
psicologico. La letteratura considera
lo stress come un processo comples-
so, articolato tra esposizione a fattori
ambientali stressanti, valutazione sog-
gettiva dello stressor, attivazione dei
sistemi di risposta fisiologica e conse-
guenze sulla salute (9). I principali assi
dello stress, I'asse Nervoso Simpatico,
I'asse Ipotalamo-Ipofisi-Surrene e 'asse
dell'Infiammazione Neurogena, hanno
azioni dirette sul sistema respiratorio,
cardiocircolatorio e digestivo e influen-

AGGIORNAMENTI

Cognizione

Grattare

Prurito

Stress

Ansia

Il prurito e I'ansia generano un circolo vizioso, che porta a una percezione pit intensa del prurito
e al comportamento ad esso collegato. Lo stress puo peggiorare l'ansia, e la cognizione puo

esercitare un feedback positivo o negativo all'interno di questo processo.

Fonte figura: (5)

zano il funzionamento di tutto I'orga-
nismo, da un punto di vista emotivo,
mentale e corporeo, con continue in-
terazioni reciproche, interferendo con
il sistema immunitario (10). Mentre lo
stress acuto provoca una risposta neu-
ro-endocrino-immunitaria importante
ma transitoria, lo stress cronico ha un
effetto infiammatorio sul sistema im-
munitario, stimolando l'attivazione di
cellule pro-infiammatorie e alterando
la produzione di citochine (10). Una
condizione stressante cronica, carat-
terizzata da un elevato carico psico-
emotivo, infatti, pud alterare la risposta
immunitaria inducendo infiammazio-
ne, come evidenziato dalla pil recente
ricerca nel campo dell’epigenetica (11).
I fattori ambientali possono generare
importanti e permanenti alterazioni
del fenotipo, con effetti immediati e a

Noriziario ALLERGOLOGICO 2026 © Vol. 44 o n. 1

lungo termine, non solo nell'individuo
esposto, ma poSSONno essere trasmesse
anche alle generazioni successive, e in
tal caso si potrebbe parlare di “eredi-
tarietd epigenetica transgenerazionale”
(12).

Le evidenze hanno osservato come lo
stress psicologico materno durante la
gravidanza possa risultare uno dei fat-
tori in grado di contribuire alla modu-
lazione delle traiettorie immunitarie
della prole, con modificazioni dei siste-
mi di regolazione endocrina e immuni-
taria osservabili nel periodo postnatale
(13) (Figura 2).

Tali alterazioni potrebbero tradursi, nel
periodo postnatale, in una maggiore
vulnerabilitd allo sviluppo di condi-
zioni atopiche (9). Una revisione si-
stematica focalizzata sugli effetti dello
stress materno prenatale ha mostrato

VLI
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Fattori

Tipo
di stressor

Tempistica

(finestra di vulnerabilita
dello sviluppo

del sistema immunitario,
FDV o WOV)

Durata/Frequenza
Specie

animale

Sesso

Eta alla valutazione

La memoria WOV é esclusivamente post-natale, pertanto non é stata inclusa nell'analisi.
Figura adattata da (13)

Analisi dello stress materno prenatale (PMNS),
fattori e proprieta

Proprieta

Neurogenico

Psicogenico

Cellule staminali
Epatiche

Mieloidi
Immunocompetenza
Memoria*®

Giornaliero
Intermittente
Costante

Primati non umani

Suino
Murini

Maschio
Femmina

Neonato
Infante
Puberale
Adulto

Esempi

Luce
Costrizione

Scossa elettrica

Rotazione

Sospensione della coda
Cronico lieve imprevedibile

Alloggiamento di conspecifici

non familiari

Ambiente affollato

Confronto tra residenti e intrusi

Induzione di stress da parte
di testimoni o astanti
Stress condizionato

Macaca mulatta
Saimiri boliviensis

Sus scrofa

Rattus norvergicus

Mus musculus
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che, nella maggior parte delle anali-
si disponibili, 'esposizione a stress in
gravidanza si associa a un aumento del
rischio di asma, dermatite atopica, rini-
te allergica o livelli elevati di IgE nella
prole (9). Allo stesso tempo, gli autori
sottolineano che elementi come lele-
vata eterogeneitd metodologica degli
studi, le differenze nelle modalita di
misurazione dello stress e la presenza di
potenziali bias, non rendono sostenibili
conclusioni di tipo causale (9).

2. Stress psicologico
e allergie

La ricerca scientifica evidenzia come
stress psicologico e distress emotivo svol-
gano un ruolo rilevante nei processi
fisiopatologici associati alle patologie al-
lergiche, influenzando notevolmente la
qualitd della vita dei pazienti e il modo
con cui vivono la malattia (Figura 3). In
particolare, i dati mostrano una preva-
lenza maggiore di stress, disturbi d’ansia,
disturbi dell'umore, disturbi del sonno,
rischio suicidario, nei pazienti allergici
rispetto alla popolazione generale (4, 5,
14-16) (Figura 4). Inoltre, alcuni disturbi
psicologici presentano indici inflamma-
tori superiori alla norma (17), in quanto
il cervello ¢ collegato al sistema immu-
nitario attraverso vie endocrine, nervose
e linfatiche, tra cui I'asse dello stress. Ad
esempio, la depressione ¢ stata conferma-
ta come uno stato pro—inﬁammatorio,
in cui alcuni dei marcatori inflammatori
elevati, tra cui CRP e IL-12, mostrano
una ridotta variabilitd, a sostegno di una
maggiore omogeneitd in termini di fe-
notipo inflammatorio nella depressione
(18) (Figura 5). La presenza di stress psi-



cosociale modula il sistema immunitario
e nervoso, ¢ pud fungere sia da trigger
dell'insorgenza o delle riacutizzazioni di
malattia sia pud essere generato dal bas-
so grado di qualitd di vita dei paziend,
generando un circolo vizioso (4, 6) (Fi-
gura 6). 1l decorso a lungo termine della
malattia, la necessita di un trattamento
cronico e le ripetute esacerbazioni sono
fonte di stress importante per il paziente,
accompagnato da sentimenti di rabbia,
vergogna, imbarazzo, isolamento socia-
le, bassa autostima, che possono sfociare
in sintomi ansiosi e/o depressivi. A loro
volta, lo stress e I'ansia esacerbano tali
sintomi, influenzando il comportamento
del paziente e peggiorando la prognosi
della malattia e la sua qualitd di vita (9,
14). Un quadro analogo emerge nelle
forme severe di asma (19), di dermatite
atopica (20), e orticaria (21), dove sono
stati riscontrati livelli elevati di stress
percepito, ansia e sintomi depressivi. La
maggior parte di questi studi mostra che
la diminuzione dei sintomi clinici risul-
ta correlata a una riduzione dei livelli di
stress percepito e della sintomatologia
ansioso-depressiva, senza che cid impli-
chi una relazione causale diretta, ma una
co-variazione tra dimensioni cliniche e
psicologiche (19-21).

Particolare attenzione va dedicata an-
Durante lo shock
anafilattico, le persone possono speri-
mentare paura e forte stress emotivo
e avere la sensazione di essere in pro-
cinto di morire, un’esperienza che puo
essere vissuta come traumatica. Questa
condizione pud avere un impatto si-
gnificativo sulla qualitd della vita dei
pazienti, influenzando notevolmente la

che all’anafilassi.
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Rappresentazione riassuntiva delle condizioni
psicologiche influenzanti la manifestazione

ANSIA

DISORDINI ALIMENTARI
OBESITA'

STRESS
PERCEPITO

di fenomeni allergici

STRESS
POST TRAUMATICO

STRESS
PSICOSOCIALE

loro salute fisica e mentale. Le persone
che hanno avuto esperienza di shock
anafilattico potrebbero sviluppare co-
morbidita psichiatriche, tra le quali
ansia, depressione, disturbo post-trau-
matico da stress; quindi, ¢ importante
essere consapevoli del possibile disagio
psichico dei pazienti con anafilassi e
considerare la componente psicologica
(22, 23). Recentemente, essendo stata
sviluppata da Knibb e collaboratori nel
2022 una scala psicometrica per misu-
rare 'impatto del rischio di anafilassi
sulla qualita di vita dei pazienti adul-
ti, ne abbiamo prodotto la validazione
italiana dal titolo Anaphylaxis Quality
of Life Scale for Adults-Iralian Version
(A-QoL-Adults-I) (22). Lobiettivo &
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stato quello di fornire ai clinici italiani
uno strumento affidabile per valutare la
percezione della qualita della vita nei
pazienti a rischio anafilassi e I'impat-
to che tale condizione puo avere su di
essa, migliorando in tal modo la gestio-
ne globale del paziente, considerando
sia l'aspetto clinico che psicologico e
sociale (22).

3. Un focus
sull’alessitimia

Un altro dato interessante ¢ che sembra
essere presente unalta correlazione tra
patologie allergiche ¢ alessitimia (20,
24) (Figura 7). Con il termine alessiti-
mia (25) si intende il “non avere parole
per le emozioni” (dal greco = mancan-
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Illustrazione di quali interventi psicologici
si sono dimostrati utili o potrebbero essere utili

nel trattamento del prurito cronico

FATTORI CORRELATI

AL PRURITO

TERAPIA COGNITIVO-

COMPORTAMENTALE

Comportamenti
caratterizzati
dal grattarsi

Allenamento
all'inversione
delle abitudini

Stress

Riduzione
dell'eccitazione

Percezioni disfunzionali
della malattia

Ristrutturazione
cognitiva

Fonte figura: (16)

za, léxis= parola, thymos= emozione), a
causa di una mancanza di collegamento
tra la componente psicologica (feelings)
e la componente biologica (emotions)
degli affetti, ovvero tra il livello cogniti-
vo-esperienziale dei feelings (la consape-
volezza soggettiva e la possibilita di de-
scrizione verbale degli stati affettivi) e
quelli fisiologico (amigdala, ipotalamo,
sistema nervoso autonomo, attivazione
neuroendocrina) e motorio-espressivo
(es. espressioni facciali, modifiche della
postura ¢ del tono di voce) delle emo-
tions. Lalessitimia sembra essere un fat-
tore di vulnerabilita trasversale alla base
dell’insorgenza di meccanismi di soma-
tizzazione, in quanto presente in tutte
le diverse organizzazioni di personalita,

patologie mediche e disturbi psicopato-
logici (8). La limitata capacita di elabo-
rare le emozioni nelle persone con ales-
sitimia, le predispone cognitivamente ad
avere stati affettivi indifferenziati e scar-
samente regolati. In questi casi emerge
la presenza di una disregolazione emoti-
va caratterizzata dalla difficoltd a menta-
lizzare, e quindi a verbalizzare, i propri
stati mentali interni che porta a regola-
re le emozioni attraverso atti impulsivi
o comportamenti compulsivi (quali ad
esempio le abbuffate di cibo, I'abuso di
sostanze, etc.), e una tendenza alla so-
matizzazione, elementi che peggiorano
la qualita di vita e la salute psico-fisica
della persona. Poiché le emozioni risul-
tano collegate molto debolmente con le
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immagini e con le parole, vengono vis-
sute come sensazioni somatiche, perce-
zioni o impulsi agiti poco differenziati,
da cui deriva una modalita di pensiero
pilu orientato all’esterno e verso conte-
nuti concreti, e che rende anche difficile
descrivere le proprie emozioni agli altri.
Spesso, questa disregolazione emotiva ¢
alla base di malattie psicosomatiche, che
coinvolgono direttamente il corpo, per
la frequente somatizzazione di tenden-
ze aggressive e autodistruttive (8). Ad
esempio, le persone con alessitimia sono
pilt a rischio di sviluppare alcune pato-
logie dermatologiche in quanto le loro
difficoltd nella gestione dello stress e
nella regolazione delle emozioni intacca
il sistema neuroendocrino e immunita-
rio, che sono strettamente collegati con
la pelle, densamente innervata da neu-
roni (26). Infatti, in pazienti affetti da
dermatite atopica (20) e orticaria croni-
ca spontanea sono stati trovati tratti ele-
vati di alessitimia e gravi difficoltd nella
regolazione delle emozioni (27). La let-
teratura suggerisce che lo screening per
lalessitimia puo essere utile per defini-
re il ruolo della disregolazione emotiva
come fattore perpetuante e/o scatenante
delle malattie croniche della pelle in al-
cuni pazienti, e raccomandano la psico-
terapia, a integrazione degli interventi
terapeutici, con 'obiettivo soprattutto
di aiutarli a riconoscere i loro sentimen-
ti e di imparare a utilizzarli come segnali
di stress emotivo (206).

4. Le terapie ad approccio
integrato mente-corpo

I dati pitl recenti in letteratura sugge-

riscono che per la cura delle malattie



allergiche potrebbe risultare maggior-
mente efficace un approccio multidisci-
plinare, con un trattamento che prenda
in carico il vissuto emotivo della perso-
na nella sua globalitd, da un punto di
vista mente-corpo (6). Una corretta ge-
stione della malattia richiede una forte
motivazione al cambiamento e un raf-
forzamento della consapevolezza della
malattia (disease awareness) del paziente
e di chi gli ¢ vicino nell'affrontare la
propria condizione di salute (i caregi-
vers). Per consapevolezza della malattia
si intende 'essere consapevoli delle sue
caratteristiche, dei comportamenti sa-
lutogenici (health behaviours) associati,
della diagnosi e della prognosi, delle
aspettative di vita, a partire dalla riela-
borazione personale delle informazioni
che sono state fornite al paziente (28).
In tal senso, lattenzione ¢ focalizzata
sul paziente, sul suo contesto di vita
emotivo e relazionale e sul modo per-
sonale di concepire e vivere la malattia,
che influiscono sull’accettazione di essa
e 'aderenza al trattamento, e che di-
pende anche dalla modalita di relazione
medico-paziente che si struttura attra-
verso la comunicazione sia verbale che
non verbale. Pill i pazienti sono con-
sapevoli della malattia e della gestione
di essa, anche esplorando le preoccu-
pazioni relative agli interventi terapeu-
tici, pil ¢ probabile che la accettino e
aderiscano al trattamento in maniera
attiva e collaborativa. Vari studi (4, 5,
16) indicano l'importanza di prestare
attenzione gid in fase di diagnosi agli
aspetti psicologici e di inserire un sup-
porto psicologico a integrazione del
trattamento farmacologico per garan-

tire una maggiore efficacia nella cura
dei pazienti allergici, soprattutto a cau-
sa dell’alta comorbiditd con i sintomi
psicologici, suggerendo ad esempio tec-
niche di rilassamento e ipnosi sia per
attenuare i sintomi che per ridurre 'uso
di farmaci, e dei loro potenziali effetti
collaterali, con un notevole risparmio
per le spese sanitarie (29). Il sostegno

@ riguras

N\

Marcatori

nella depressione rispetto
ai controlli sani

A nei pazienti

CRP g =0,71; 95%(Cl: 0,50-0,92
A nei pazienti

IL-3 g = 0,60; 95%(Cl: 0,31-0,89
A nei pazienti

IL-6 g =0,61; 95%Cl: 0,39-0,82
A nei pazienti

IL-12 g = 1,18; 95%Cl: 0,74-1,62
A nei pazienti

IL-18 g = 1,97; 95%Cl: 1,00-2,95
A nei pazienti

sIL-1RA g = 0,53; 95%Cl: 0,18-0,89
A nei pazienti

sIL-2R g =0,71; 95% Cl: 0,44-0,98
A nei pazienti

TNF o g = 0,54; 95%Cl: 0,32-0,76

La tabella sequente riassume i risultati delle meta-analisi sulla variabilita e sulle differenze

Meta-analisi delle differenze
medie nei parametri immunitari
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psicologico e le psicoterapie, soprattut-
to ad approccio integrato mente-corpo,
le cui tecniche prevedono l'utilizzo an-
che del corpo, come ad esempio I'ipno-
si e la mindfulness, aiutano il paziente
ad ascoltare il proprio corpo e i vissuti
emotivi collegati ai sintomi, riducendo
lo stress psicologico e ridefinendo in
termini positivi la propria storia di vita

Riepilogo dei risultati significativi

Meta-analisi
della variabilita: CVR

VY variabilita nei pazienti
CVR = 0,85; 95%Cl: 0,75-0,98

<>
CVR = 0,76; 95%Cl: 0,56-1,04

<>
CVR = 0,92; 95%Cl: 0,81-1,05

Y variabilita nei pazienti
CVR = 0,61; 95%Cl: 0,46-0,80

<>
CVR = 0,86; 95%Cl: 0,67-1,09

<>
CVR = 1,00; 95%Cl: 0,84-1,20

VY variabilita nei pazienti
CVR = 0,85; 95%Cl: 0,73-0,99

<>
CVR = 0,96; 95% Cl: 0,84-1,10

medie dei marcatori infammatori nella depressione, concordanti tra I'analisi principale e quella

di sensibilita

Figura adattata da (18)
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Meccanismo del prurito indotto dallo stress

STRESS

Meccanismi del prurito indotto dallo stress. Lo
stress provoca ['attivazione dell'asse ipotala-

Asse HPA cerebrale Disfunzione della barriera cutanea ~ mo-ipofisi-surrene (HPA) a livello cerebrale e
cutaneo e puo anche causare disfunzioni della
Asse HPA cutaneo barriera cutanea. Nell'asse HPA cerebrale, lo
A sns stress acuto causa un aumento dell‘attivita del
Apns sistema nervoso simpatico (SNS) e un aumento
CRH compensatorio del sistema nervoso parasim-

cortisolo

patico (SNP), mentre lo stress cronico causa un

CRH aumento dell'attivita del SNS e una disfunzione

Cheratinociti Ach . . .

c Mastocit istamina del SNP. Ach = acetilcolina; CRH = ormone di

astocit . . . .
istamina rilascio della corticotropina;, H1R = recettore
teasi teasi . . . .
profeasl Ner proteast dell'istamina 1; NGF = fattore di crescita ner-
citochine voso,; PAR2 = recettore attivato dalla proteasi.

sostanza P

nervo sensoriale

Figura tratta da (4)

e il rapporto con la propria sintomato-

Il ruolo di mediazione dell'ansia e della depressione

logia clinica, focalizzandosi sulla valo- - oo
nella relazione tra alessitimia e salute mentale

rizzazione della persona e la piena fidu-
cia nelle sue risorse e nei suoi processi
di autoguarigione (6, 11, 16, 30). Le 0.59 (<0.001)
terapie ad approccio integrato mente-

corpo regolano il sistema immunitario,

\

. . . . S °

potenziando la risposta immunitaria e S =

. . . . 4 N )
inflammatoria grazie alla modulazione o N 0q )

A Y ©° “leg 2

delle aree cerebrali coinvolte nel con- S oM "0,

trollo della risposta di stress, aumen-

tando [lattivita del Sistema Nervoso

d d 0.08 (0.274)

Autonomo Parasimpatico, che stimola

il rallentamento, il rilassamento e il re- ]
Fonte figura: (24)

cupero, e riducendo la scarica del Siste-
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ma Nervoso Autonomo simpatico, che
ha la funzione di accelerare i processi
interni del corpo e che ¢ iper-attivato
quando I'organismo si prepara a reagire
allo stress, sia esterni che interni (11).
Le tecniche mente-corpo potrebbero
risultare molto utili nelle patologie al-
lergiche anche affiancate a terapie che
modificano le abitudini e lo stile di vita
del paziente, e lo accompagnano in
una ristrutturazione cognitiva ed emo-
tiva del peso che ha la malattia nella sua
vita, prestando attenzione agli aspetti
emotivi, cognitivi e comportamentali
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Diagnosi di Celiachia

nell’adulto:

approccio “No-biopsy

1. Introduzione

I disordini glutine relati sono un insieme
di diverse condizioni mediche associate al
consumo di glutine le cui 3 forme princi-
pali sono la Malattia Celiaca (MC), I'Al-
lergia al Grano e la Sensibilita al glutine/
grano non celiaca NCGWY)

La MC ¢ una patologia immunomedia-
ta caratterizzata da un peculiare profilo
genetico ed anticorpale, associato alla
presenza di specifiche lesioni a livello
dell'intestino tenue scatenate da un’agen-
te ambientale, il glutine, introdotto con la
dieta. Il glutine ¢ un insieme di proteine
alcool-solubili presenti in diversi cereali,
fra cui grano, segale, orzo, farro (1, 2,
3). Negli ultimi anni abbiamo assistito a
profondi cambiamenti della diagnosi, pa-
togenesi e storia naturale di questa condi-
zione. Altre condizioni che rientrano nel-
lo spettro di manifestazioni dei disordini
glutine relati sono:

Dermatite erpetiforme (DH)

La dermatite erpetiforme ¢ la ma-
nifestazione cutanea specifica della
celiachia. Entrambe le malattie si

sviluppano in persone sensibili al glu-
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Parole chiave

- Malattia Celiaca - Linee guida - Test Sierologici - Dieta Senza Glutine

- Approccio “No biopsy” « Adulti

Acronimi

- MC, Malattia Celiaca - NCGWS, Sensibilita al grano non celiaca

- DH, Dermatite Erpetiforme - Anti-TG2, anticorpi anti-transglutaminasi tissutale 2
- GFD, dieta senza glutine - IgA anti-EMA, anticorpi anti-endomisio

- AGA, anticorpi anti-gliadina IgA - DGP, anticorpi anti-gliadina deamidata
- EGDS, esofagogastroduodenoscopia

Le nuove linee guida aggiornate sulla Malattia Celiaca costituiscono una revisione
completa delle precedenti sulla gestione della celiachia e degli altri disturbi glutine-
relati, promuovendo un approccio centrato sul paziente, con l'obiettivo di ottimiz-
zare gli esiti clinici e |'uso delle risorse diagnostiche.

Il cambiamento pit importante ¢ il possibile approccio diagnostico senza biopsia in
alcuni adulti selezionati, con elevati titoli sierologici di IgA anti-TG2 (=10 volte il
limite superiore della norma). Oltre a questo, gli anticorpi IgA anti-transglutaminasi
2 rimangono il principale test sierologico, mentre 'uso routinario degli anticorpi IgA
anti-endomisio non € piu raccomandato come test di conferma. Vengono standardiz-
zati i protocolli bioptici duodenali, con almeno quattro biopsie dalla seconda porzi-
one del duodeno e due dal bulbo duodenale, e viene confermata la classificazione di
Marsh modificata. Le linee guida propongono inoltre approcci strutturati per la diag-
nosi della celiachia potenziale e della celiachia sieronegativa. Infine, viene raccoman-
data la tipizzazione HLA-DQ2/DQ8 solo in casi selezionati per chiarimenti diagnostici.
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Approccio per la diagnosi di NCGWS. FODMAP, oligo-, di-, monosaccaridi e polioli fermentabili;

NCWS, sensibilita al glutine/grano non celiaca

Paziente con sintomi sospetti di essere correlati all'ingestione di grano/glutine

Valutazione iniziale con dieta contenente glutine
e Sierologia per malattia celiaca

e Test HLA-DQ2/8

* Diagnostica per allergia al grano

Allergia al grano (mediata da IgE)

Sospetto clinico di MC basso

Sospetto clinico di MC alto,
procedere con biopsia duodenale

+

Procedere con I'altro ramo
dopo la fase della biopsia

MC confermata

La biopsia indica bassa
probabilita di MC
(stadio Marsh 0-1)

Immagine riadattata da (7).

v

e Escludere disturbi gastrointestinali maggiori
e Considerare intolleranze alimentari alternative
e Considerare di fare una prova con GFD o dieta a basso contenuto di FODMAP

Diagnosi di probabile NCGWS

e Continuare GFD o dieta a basso contenuto di FODMAP
a seconda della risposta al monitoraggio dei sintomi

* Monitorare |'effetto nocebo

tine, che condividono quindi gli stes-
si aplotipi HLA e migliorano con la
dieta aglutinata. La diagnosi di DH
viene confermata mediante immuno-
fluorescenza diretta su cute perilesio-
nale, che mostra depositi granulari
di IgA nel derma papillare, associata
a sierologia positiva per gli anticor-
pi anti-transglutaminasi tissutale 2

(TG2) (4).

Manifestazioni neurologiche

correlate al glutine

Le complicanze neurologiche possono
rappresentare la prima manifestazione
clinica della celiachia e sono riportate nel
10-22% degli adulti affetti; le evidenze
scientifiche suggeriscono una correlazio-
ne con lattivazione del sistema immuni-
tario in risposta al glutine. La manifesta-
zione neurologica piti frequente ¢ I'atassia
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da glutine, di questi pazient meno del
10% presenta sintomi gastrointestinali,
ma solamente un terzo mostra segni di
enteropatia alla biopsia intestinale. Alri
rari disturbi neurologici descritti in lette-
ratura sono la neuropatia da glutine, I'en-
cefalopatia da glutine, I'epilessia del lobo
temporale.

Diversi pazienti riferiscono inoltre lievi
disturbi cognitivi, spesso definiti “an-



nebbiamento mentale” (foggy mind), che
migliorano con la dieta senza glutine, ma
che possono ricomparire in caso di conta-
minazione alimentare. Altrettanto comu-
ni sono la difficoltd di concentrazione e
attenzione (1, 5).

Sensibilita al grano

non celiaca (NCWGS)

La sensibilit al grano non celiaca ¢ una
condizione caratterizzata da sintomi si-
mili a quelli della sindrome dell’intestino
irritabile, associati a manifestazioni extra-
intestinali. I disturbi compaiono in segui-
to all’assunzione di glutine e migliorano
rapidamente con la sua eliminazione.
DPer poter sospettare questa condizione &
indispensabile escludere la celiachia, I'al-
lergia al grano e altre importanti malattie
gastrointestinali, mentre il paziente segue
ancora una dieta contenente glutine (1).
La Figura 1 riassume I'approccio per for-

mulare la diagnosi di NCWGS.

2. Epidemiologia

e fattori ambientali scatenanti
Negli ultimi 5-6 decenni la prevalenza
globale della celiachia ¢ aumentata in
modo significativo, nonostante una quo-
ta rilevante dei casi rimanga ancora non
diagnosticata. La diagnosi ¢ pili frequen-
te nel sesso femminile, con un rapporto
donne:uomini compreso tra 2:1 e 1,5:1.
Nei Paesi occidentali, la prevalenza ¢ sti-
mata intorno allo 0,7% quando la dia-
gnosi viene confermata istologicamente,
mentre sale a 1-1,6% negli studi di scre-
ening sierologico sulla popolazione gene-
rale (1, 6).
La MC puo insorgere a qualsiasi etd; negli
ultimi anni pero, si ¢ osservato un netto

aumento delle diagnosi in etd pediatri-
ca, soprattutto tra bambini pil grandi e
adolescenti, aumentando l'eta mediana
alla diagnosi (7). Questo cambiamento
¢ probabilmente legato a una maggiore
capacita di riconoscere forme lievi o asin-
tomatiche, favorita dall’'uso diffuso di test
sierologici molto specifici, come gli anti-
corpi anti-endomisio e anti-transglutami-
nasi (anti-TG2).

Affinché si sviluppi la MC ¢ fondamenta-
le Pesposizione al glutine: dopo I'ingestio-
ne, i peptidi del glutine, resistendo alla
digestione completa nel tratto gastroin-
testinale, danno origine a frammenti
immunogenici. Questi frammenti ven-
gono presentati alle cellule T specifiche
per la gliadina in modo dipendente dagli
HLA-DQ2 o HLA-DQS8, innescando
una risposta inflammatoria nell’intesti-
no tenue che pud portare ad atrofia dei
villi e a malassorbimento (1, 8). Infatti,
la presenza degli alleli HLA di rischio ¢
un fattore necessario, ma non sufficien-
te, per lo sviluppo della celiachia. I geni
HLA spiegano solo circa il 35-40% del
rischio genetico complessivo, evidenzian-
do il ruolo rilevante di un gran numero di
geni non-HLA coinvolti nei meccanismi
immunitari alla base della malattia (9).
Tuttavia, la perdita della tolleranza al glu-
tine puo verificarsi a qualsiasi etd, come
conseguenza di fattori scatenanti aggiun-
tivi oltre al glutine stesso, tra i quali sono
compresi le infezioni gastrointestinali,
alcuni farmaci, I'interferone alfa e gli in-
terventi chirurgici (1, 10, 11).

3. Approccio diagnostico

Le nuove linee guida aggiornate sulla
Malattia Celiaca (MC) (1) costituiscono
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una revisione completa delle Linee Gui-
da 2019 della European Society for the
Study of Coeliac Disease (ESsCD) sulla
gestione della celiachia e degli aleri distur-
bi correlati al glutine (2).

Le principali novitd nell’approccio dia-
gnostico alla celiachia nell’adulto, rispetto
alla versione del 2019, sono le seguenti:

Esami sierologici

Gli anticorpi IgA anti-transglutaminasi 2
(anti-TG2) restano il test di screening e
diagnostico principale. Luso routinario
degli anticorpi anti-endomisio (IgA anti-
EMA) non ¢ pili raccomandato, ma pud
essere riservato ai casi dubbi per migliora-
re l'accuratezza diagnostica e il rapporto
costo-efficacia.

Protocolli standardizzati

di biopsia e refertazione istologica

E obbligatorio prelevare almeno quattro
biopsie dalla seconda porzione del duo-
deno e due dal bulbo duodenale. La clas-
sificazione di Marsh modificata rimane lo
standard di riferimento.

Introduzione della diagnosi

senza biopsia nell’adulto

Viene introdotta, in modo condizionale,
la possibilita di porre diagnosi di celiachia
senza eseguire endoscopia con biopsie
duodenali in adulti di etd inferiore ai 45
anni con valori di IgA anti-TG2 > 10 vol-
te il limite superiore della norma (ULN).
E richiesta la conferma della sierologia su
un secondo campione di sangue.

Indicazioni ampliate per i casi
di difficile diagnosi

Sono proposti nuovi approcci strutturati

VLI
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per la gestione della celiachia potenziale,
dell’atrofia villare sieronegativa e dei casi
diagnosticati dopo linizio di una dieta
senza glutine.

Chiarimento sull’interpretazione

dello stadio istologico Marsh I

In presenza di sierologia negativa e lesioni
di grado Marsh I, la diagnosi di celiachia
¢ improbabile e devono essere ricercate
cause alternative.

Ruolo della tipizzazione
HLA-DQ2/DQ8

Pur non essendo raccomandata di routi-
ne, la tipizzazione HLA-DQ2/DQ8 ¢ in-
dicata quando vi sono incertezze diagno-
stiche (ad esempio risultati ambigui, dieta
senza glutine iniziata prima degli esami,
celiachia potenziale o forme sieronegati-
ve) e nello screening di alcuni gruppi a
rischio.

Chiarimenti sull’uso dei test rapidi

e dei test non ematici

Un risultato positivo dei test rapidi
(POCT) deve essere sempre confermato
con esami sierologici standard e, se indi-
cato, con biopsia duodenale. Le linee gui-
da sconsigliano 'uso di test su saliva e feci
per la loro scarsa accuratezza diagnostica.

Approccio diagnostico

centrato sul paziente

Viene enfatizzata la decisione condivisa
con il paziente, in particolare 'opzione
senza biopsia o la scelta di effettuare una
prova di reintroduzione del glutine, con
lobiettivo di ridurre le procedure inuti-
li, garantendo al contempo una diagnosi

affidabile.

Nel loro insieme, questi aggiornamenti
delineano un percorso diagnostico accu-
rato e meglio allineato alla pratica clinica
attuale, e pongono l'accento sulla ridu-
zione delle procedure non necessarie nei
pazienti appropriati (1).

4. Test sierologici

Le nuove linee guida raccomandano
come test sierologico iniziale piti adatto
per la celiachia (1):

Lanticorpo IgA anti—transglutaminasi
tissutale (TG2) come test singolo per lo
screening iniziale della MC a qualsiasi eta.
La misurazione concomitante delle IgA
totali per escludere una carenza selettiva
di IgA ed evitare risultati falsamente ne-
gativi.

Lesecuzione dei test mentre il paziente se-
gue una dieta contenente glutine, poiché
i marcatori tendono a normalizzarsi con
una dieta aglutinata e cid pud portare a
diagnosi mancate.

Gli autoanticorpi, come gli anticorpi
anti-endomisio (IgA anti-EMA) e gli an-
ti-TG2, hanno migliorato significativa-
mente 'accuratezza diagnostica della MC
rispetto a test pitt datati, come gli anticor-
pi anti-gliadina IgA (AGA) (12, 13). In
termini di valori predittivi, il valore pre-
dittivo positivo (PPV) e il valore predit-
tivo negativo (NPV) degli IgA anti-TG2
sono rispettivamente del 90% e del 98%.
A confronto, PPV e NPV sono pari a
100% e 97% per gli IgA anti-EMA, 94%
e 90% per gli IgA anti-AGA, ¢ 70% e
98% per gli IgG anti-AGA (14, 15). Seb-
bene gli IgA anti-EMA siano altamente
specifici, il test ¢ laborioso e dipendente
dall’operatore, rendendo il test immuno-
enzimatico o in chemiluminescenza per
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gli IgA anti-TG2 tecnicamente pill sem-
plice e consentendo una maggiore stan-
dardizzazione e automazione. Tuttavia,
possono essere riservati ai casi non chiari
per garantire una miglior accuratezza dia-
gnostica e costo-efficacia, prima di proce-
dere a una biopsia duodenale (1, 15). Nei
pazienti con deficit totale confermato di
IgA, la sierologia per la celiachia dovrebbe
essere eseguita con test basati sulle IgG,
come gli anticorpi IgG anti-TG2 o IgG
anti-DGP. A causa della minore sensibi-
litd di questi test, un risultato IgG nega-
tivo non esclude la diagnosi; per questo,
la esofagogastroduodenoscopia (EGDS)
con biopsie duodenali dovrebbe essere
eseguita indipendentemente dai risul-
tati della sierologia IgG. La tipizzazione
HLA-DQ2/8 ¢ riservata a casi clinici se-
lezionati in cui sia i test sierologici basati
sulle IgG sia la biopsia duodenale risul-
tino inconcludenti o non praticabili. Un
risultato negativo escluderebbe efficace-
mente la MC ed eliminerebbe la necessita
di ulteriori accertamenti (1).

I test salivari e fecali per la MC hanno
bassa sensibilita e specificitd; pertanto, il
loro utilizzo nella pratica clinica dovrebbe
essere scoraggiato (1).

4.1 Chi dovrebbe essere

sottoposto a test

0 screening

per la Malattia Celiaca?
Sebbene al momento non esistano forti
evidenze per raccomandare uno scree-
ning di massa della popolazione generale,
in Italia con la Legge 130 del 15 settem-
bre 2023 ¢ stato istituito un programma
nazionale di screening per la celiachia e
il diabete di tipo 1 nella popolazione pe-



diatrica (0-17 anni), con l'obiettivo di
individuare precocemente i casi e i sog-
getti a rischio, prevenire le complicanze
e migliorare la prognosi, prevedendo I'i-
stituzione di un Osservatorio Nazionale
e campagne informative, con attuazione
graduale dopo uno studio pilota che at-
tualmente ¢ in corso in 4 regioni (Cam-
pania, Lombardia, Marche, Sardegna). A
prescindere dall'introduzione di questa
possibilita nel breve futuro, gli individui
di ogni etd che dovrebbero essere sotto-
posti a screening per MC sono quelli rias-
sunti nella Tabella 1.

5. Istopatologia

Per la diagnosi di MC, si raccomanda
di prelevare almeno quattro biopsie dal
duodeno distale, pitt due dal bulbo duo-
denale (1).

Quando si sospetta la celiachia, le biopsie
duodenali dovrebbero essere eseguite an-
che se 'aspetto endoscopico della mucosa
duodenale ¢ macroscopicamente norma-
le. Le lesioni mucosali possono distri-
buirsi a chiazze, per questo & necessario
eseguire biopsie multiple (16, 17); inclu-
dere le biopsie del bulbo duodenale puod
migliorare I'identificazione di un coin-
volgimento precoce o localizzato (MC
ultrashort che appunto colpisce solo il
bulbo duodenale) (18).

Durante 'endoscopia si raccomanda 'uso
di pinze da biopsia a singolo morso, per
ottenere un orientamento ottimale dei
campioni bioptici per I'esame istologico.
Successivamente, i campioni dovrebbero
essere processati singolarmente piuttosto
che combinati in un unico blocco di pa-
raffina e in particolare, le biopsie del bul-
bo devono essere collocate in una provet-

@ Tavella 1
N/

Categoria
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Soggetti da sottoporre a test/screening per la MC

Indicazioni per Test/ Screening

Soggetti che devono essere sottoposti a test per la MC

(sintomatici o con condizioni associate)

Sintomi
e segni
suggestivi di MC

Disordini
Gastrointestinali

Disordini Neurologici

Disordini
dermatologici
e orali

Disordini endocrinoloici
e autoimmuni

Disordini
ginecologici

Altre indicazioni

Diarrea cronica (non sanguinolenta), steatorrea, perdita

di peso inspiegabile, carenza cronica di ferro e anemia

di origine sconosciuta, gonfiore postprandiale, dispepsia,

dolore addominale ricorrente, stitichezza, ileostomia o colostomia
con inspiegabili eliminazioni di grandi quantita di liquido.

Gastrite atrofica autoimmune, sindrome dell'intestino
irritabile, colite microscopica, pancreatite acuta o cronica
idiopatica, anomalie idiopatiche degli enzimi epatici, epatite
autoimmune, colangite biliare primitiva, iposplenismo

o asplenia funzionale.

Atassia idiopatica, neuropatia periferica, epilessia idiopatica.

Dermatite erpetiforme, psoriasi refrattaria, ulcerazioni aftose
ricorrenti, difetti dello smalto dentale, ipomineralizzazione
dei molari e degli incisivi.

Diabete mellito di tipo 1, tiroidite di Hashimoto,
morbo di Graves, sindrome di Sjogren.

Menarca ritardato, menopausa precoce,
infertilita inspiegabile con aborti ricorrenti.

Sospetto di celiachia associata agli inibitori dei checkpoint
immunitari, sindrome da stanchezza cronica, deficit selettivo
di IgA, emosiderosi polmonare, reperti alla videocapsula
endoscopica o all'imaging radiologico suggestivi di atrofia
dei villi, osteoporosi “precoce” con fratture da basso impatto,
nefropatia da IgA (eseguire il test se sono presenti altre
caratteristiche suggestive di celiachia; considerarla nei casi

a esordio precoce, atipici o refrattari di nefropatia da IgA,

o in presenza di una malattia autoimmune concomitante

o di una storia familiare di celiachia).

VLI

Soggetti che devono essere sottoposti a screening per MC

(ad alto rischio ma asintomatici o leggermente sintomatici)

Condizioni genetiche

Storia Familiare

Sindrome di Down, sindrome di Turner, sindrome di Williams.

Parenti di primo grado di soggetti con celiachia,
anche se asintomatici.

Tabella riadattata (1).
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ta separata rispetto a quelle prelevate dal
duodeno distale.
In particolare, per una valutazione istopa-
tologica ottimale nella MC si raccoman-
da (1):
e Lutilizzo della colorazione con Ema-
tossilina-Eosina (H&E);
¢ Linterpretazione istologica dovrebbe
essere effettuata, quando possibile, nel
contesto delle informazioni cliniche e
sierologiche;
I referti anatomopatologici dovrebbero
riportare esplicitamente parametri chiave
quali: numero di biopsie ricevute, qualita
dellorientamento, rapporto Vh:Cr, conta
degli IEL e stadio di Marsh.
Nei casi di incertezza diagnostica ¢ inco-
raggiata la richiesta di un secondo parere
per aumentare la confidenza diagnostica.
Inoltre, l'uso di piattaforme di patologia
digitale e di strumenti basati sull’intelli-
genza artificiale ¢ sempre pili riconosciuto
come supporto alla riproducibilita e alla
riduzione della variabilita inter-osservato-
re (19).
Infine, I'ottenimento di un numero ade-
guato di biopsie e il corretto orientamen-
to dei campioni sono essenziali per una
valutazione istologica affidabile.
Le tecniche endoscopiche avanzate non
possono sostituire [istopatologia stan-
dard nella valutazione del danno muco-
sale dell'intestino tenue nella MC, ma
rappresentano validi strumenti comple-
mentari in grado di ridurre biopsie non
necessarie e migliorare il campionamento
mirato (1).
Le tecniche radiologiche e di medicina
nucleare svolgono un ruolo importante
nella valutazione della MC, in partico-
lare nei casi con presentazioni atipiche,

sospette complicanze o quando i reperti
endoscopici e istologici sono inconclu-
denti. Esse forniscono informazioni ag-
giuntive preziose per valutare alterazioni
strutturali, rilevare complicanze e stimare
la gravita della malattia (1).

5.1 Le sottoclassificazioni

(A, B, C) dello stadio

Marsh lll nella classificazione

Marsh modificata
La classificazione di Marsh ¢ stata origi-
nariamente sviluppata per studiare le al-
terazioni istologiche nella malattia celia-
ca ed ¢ stata successivamente modificata
per suddividere lo stadio III (atrofia dei
villi) in tre sottocategorie: 3A (parziale),
3B (subtotale) e 3C (totale). Sebbene le
sottoclassificazioni (3A—3C) offrano una
descrizione pili dettagliata del danno
mucosale, la loro rilevanza clinica nella
pratica quotidiana ¢ limitata (1, 20). Se-
condo numerosi studi, questi sottostadi
non influenzano in modo significativo le
decisioni terapeutiche o gli esiti a lungo
termine, ma possono essere utili per mo-
nitorare l'attivitd di malattia e della guari-
gione mucosale, in particolare nei pazien-
ti con enteropatia severa (ad es. Marsh
3C), che presentano un rischio aumen-
tato di recupero istologico incompleto e
possono beneficiare di un follow-up pitt
ravvicinato (1, 21).
Lanalisi morfometrica ¢ stata proposta
come metodo pitt oggettivo per la valu-
tazione del danno mucosale. Questo ap-
proccio prevede la valutazione quantitati-
va del rapporto altezza dei villi/profondita
delle cripte (Vh:Cr) e della densitd dei
linfociti intraepiteliali (IEL) (19, 22).
Un rapporto Vh:Cr inferiore a 2 indica
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atrofia dei villi e malattia attiva, mentre i
pazienti con MC trattata presentano tipi-
camente rapporti superiori a 3 (19).
Nonostante il potenziale per una valuta-
zione istologica oggettiva, la morfometria
incontra difficoltd nella pratica clinica a
causa di limitazioni quali la mancanza
di standardizzazione ed evidenze insuf-
ficienti di superiorita rispetto ai metodi
esistenti.

5.2 Conferma della diagnosi
di MC negli adulti

La diagnosi di MC negli adulti viene con-

fermata con sierologia positiva specifica in

pazienti con stadio Marsh II o Marsh I1I.

Tuttavia, con queste nuove linee guida, la

conferma diagnostica di MC negli adulti

pud basarsi esclusivamente su una siero-
logia positiva (approccio senza biopsia)
quando il livello iniziale di IgA anti-TG2
¢ 210 volte il limite superiore della norma

(ULN).

Sono necessarie perd alcune considerazio-

ni (1):

e Il risultato iniziale delle IgA ant-TG2
deve essere confermato su un secondo
campione di sangue. Il paziente deve
rimanere a dieta contenente glutine
fino alla conferma. In questo campione
indipendente, qualsiasi risultato positi-
vo deve essere considerato confermati-
vo di celiachia.

® Le decisioni sull'omissione dell’endo-
scopia/biopsie duodenali e sulla con-
ferma della diagnosi finale dovrebbero
essere prese in ambito di assistenza sa-
nitaria secondaria.

E fondamentale una decisione condivisa

con il paziente sui potenziali benefici e li-

miti dell'omissione delle biopsie duodenali.
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Diagramma di flusso per I'approccio “No-biopsy" in pazienti <45 anni che non presentano sintomi

Ripetere i test IgA anti TGA
una seconda volta

Diagnosi di MC

di allarme suggestivi di diagnosi gravi o comorbidita

IgA anti TG > volte ULN

valore vicino al cut-of

Ripetere la sierologia negli
individui asintomatici prima

di procedere con la biopsia

Marsh 2 Marsh 0-1
e sierologia e sierologia
debolmente persistente

positiva positiva

Zona "grigia"
Attento Follow-up

Test genetico HLA-DQ2/DQ8
positivo

Celiachia Potenziale. Ripetere il test IgA anti-TG2
e assicurarsi che venga raccolto un numero sufficiente
di biopsie per ridurre i falsi negativi

Questo approccio non ¢ appropriato in
presenza di segnali d’allarme per condi-
zioni alternative (ad es. ematochezia, di-
sfagia o segni di ostruzione).

In attesa di maggiori dat di sicurezza,
approccio senza biopsia dovrebbe essere
limitato ai pazienti di etd inferiore ai 45
anni. Questa soglia riflette la preoccupa-
zione per un aumento del rischio di com-
plicanze con I'avanzare dell’eta nella MC.
DPer decenni, la biopsia dell’intestino te-
nue ¢ stata centrale per la conferma della
diagnosi di MC. Nella popolazione pe-
diatrica, I'approccio senza biopsia ¢ ba-
sato su solide evidenze ed ¢ diventato il

percorso diagnostico standard per la MC
nei bambini (23). Negli aduld, invece, le
evidenze a supporto di una diagnosi sen-
za biopsia stanno emergendo pili gradual-
mente (24).

Per confermare la diagnosi di MC uti-
lizzando I'approccio senza biopsia, ¢ rac-
comandata in modo condizionale, ove
possibile, una seconda misurazione delle
IgA anti-TG2 210x ULN su un nuovo
campione di sangue. Questa raccoman-
dazione affronta problematiche pratiche
quali potenziali errori pre-analitici e mira
a garantire che la diagnosi venga stabilita
nellambito dell’assistenza gastroentero-
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logica di secondo livello. Sebbene non vi
siano evidenze dirette a supporto di un
beneficio clinico della ripetizione del test
sierologico, tali considerazioni pragmati-
che sono state enfatizzate dal gruppo di
lavoro di esperti in risposta alle sfide dia-
gnostiche della pratica reale. Stabilire una
diagnosi di MC valida per tutta la vita,
che richiede una rigorosa e continuati-
va adesione a una dieta priva di glutine
(GFD), basandosi esclusivamente su un
singolo risultato sierologico non ripetuto
pud contribuire all'incertezza del paziente
e non elimina il rischio di errori di labora-
torio. Tuttavia, 'accuratezza diagnostica
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Approccio alla diagnosi della MC negli adulti mediante test di provocazione con glutine

Paziente con sospetta MC che ha iniziato una dieta senza glutine
prima del completamento dell'iter diagnostico

Controllare la sierologia (IgA anti-TG2)

negativa

ositiva
Cpositiva )

Diagnosticare la MC secondo le linee
guida (con o senza biopsia)

~——

Se la sierologia & negativa, valutare
HLA-DQ2/DQ8, se fattibile

Considerare un test di provocazione con glutine sotto la supervisione
di gastroenterologo e dietista:

® Personalizzare la dose e la durata del glutine tramite decisione condivisa
e 3 g diglutine/die per 6 settimane puo indurre modificazioni diagnostiche
e Dosi efo durate maggiori possono migliorare I'accuratezza diagnostica

negativa

MC esclusa

Endpoint del test di provocazione con glutine

* |'istologia ¢ I'endpoint del test di provocazione
con glutine. Includere sintomi e sierologia
per una maggiore certezza diagnostica

® lasierologia puo essere considerata un sostituto
dell'istologia quando il titolo di IgA anti-TG2
€ >10 volte il limite superiore della norma (ULN)

* Esempio: il pane (bianco o integrale, 1 fetta)

contiene circa 3,5 g di glutine.

e Scelte alimentari e porzioni per raggiungere I'apporto
di glutine richiesto®

¢ Considerare opzioni a basso contenuto di FODMAP
per minimizzare i sintomi e suddividere I'assunzione
nell'arco della giornata

e Se il glutine e utilizzato, valutarne la fattibilita
e sviluppare protocolli locali

Fornire indicazioni

Immagine riadattata da (7).

di un singolo risultato di IgA anti-TG2
>10x ULN ¢ ben documentata, con stu-
di di alta qualita che dimostrano un PPV
>98% (24).

I pazienti preferiscono generalmente
Popzione non invasiva senza biopsia ri-
spetto alla diagnosi basata su biopsia

(25); tuttavia, uno studio finlandese ba-
sato su questionari ha rilevato che i pa-
zienti diagnosticati senza biopsia avevano
un follow-up dietistico meno frequente,
sintomi pill persistenti e maggiore stress
legato alla dieta (26). Cid suggerisce un

potenziale rischio di assistenza subotti-
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male in questo gruppo e rafforza I'impor-
tanza che la diagnosi e la gestione iniziale
avvengano in servizi gastroenterologici di
secondo livello (1).

I requisiti necessari per adattare in sicu-
rezza 'approccio senza biopsia sono at-
tualmente oggetto di studio approfondi-



to; tuttavia, fattori quali 'etd alla diagnosi
iniziale, la gravitd dei parametri clinici e
laboratoristici o la presenza di sintomi
di allarme suggestivi di diagnosi gravi o
comorbiditd devono essere presi in con-
siderazione (1).

In caso di istologia Marsh II, la diagnosi ¢
generalmente supportata da una sierolo-
gia ad alto titolo; bensi, la combinazione
di IgA anti-TG2 positive a basso titolo e
istologia Marsh II rappresenta una “zona
grigia” diagnostica che richiede un atten-
to follow-up. Questi soggetti possono
rappresentare una MC in evoluzione ¢
dovrebbero restare sotto osservazione in
contesti assistenziali specialistici (1).

Nei pazienti con IgA anti-TG2 positivi
ma a basso titolo (<10x ULN), la biopsia
dell’intestino tenue si conferma necessaria
per la diagnosi di celiachia, poiché titoli
anticorpali pili bassi sono meno specifici
e possono sovrapporsi ad altre condizio-
ni. In particolare, negli individui asinto-
matici con positivita a basso titolo degli
anti-TG2 (vicina al cut-off), una strategia
prudente pud essere quella di ripetere la
sierologia dopo alcune settimane prima
di procedere alla biopsia, soprattutto se la
conferma istologica immediata non ¢ es-
senziale. Questo approccio aiuta a ridurre
procedure non necessarie, monitorando
al contempo 'evoluzione sierologica che
puo chiarire il quadro clinico.

Negli adulti in cui gli anticorpi IgA anti-
TG2 risultino persistentemente positivi,
ma [istologia duodenale architettural-
mente normale (Marsh 0-I), non ¢ pos-
sibile stabilire una diagnosi definitiva di
MC. Tuttavia, se questi individui pre-
sentano laplotipo HLA-DQ2 e/o DQS,
possono essere classificati come affetti da

celiachia potenziale.

In questi casi si suggerisce di ripetere la
sierologia con IgA anti-TG2 per esclu-
dere risultati falsamente positivi o tran-
sitori e assicurarsi che venga raccolto un
numero sufficiente di biopsie per ridurre
i falsi negativi (27). Aggiungere la tipiz-
zazione HLA-DQ2/DQ8 nei contesti ad
alte risorse per valutare i pazienti affetti
da celiachia potenziale e consultare uno
specialista della MC per i casi complessi.
Nei casi di stadio Marsh I con sierologia
negativa per la malattia celiaca, la MC ¢
improbabile e dovrebbero essere esplorate
altre cause, tra cui altri disturbi correlati
al glutine, allergia al grano, infezione da
Helicobacter pylori e reazioni farmacolo-
giche. Piti raramente, pud essere seconda-
ria a malattie inflammatorie intestinali,
condizioni autoimmuni, deficit immu-
noglobulinici, neoplasie ematologiche,
infezioni e sindrome dell’intestino irrita-
bile (28). La Figura 2 riassume le indica-
zioni sopra citate.

5.3 Il ruolo della tipizzazione
HLA-DQ nello screening
e nella diagnosi della MC
Il test HLA ha un PPV basso, ma un
NPV elevato per la MC; pertanto, le li-
nee guida raccomandano che la tipizza-
zione HLA-DQ2/8 non venga utilizzata
routinariamente nella diagnosi iniziale
della MC.
II test HLA-DQ2/8 ¢ indicato nei se-
guenti scenari (29):
Sospetta MC:
® In pazienti che seguono gia una dieta
senza glutine (GFD) prima che la dia-
gnosi sia stata stabilita, con scomparsa dei
sintomi, istologia duodenale per lo piu
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normalizzata e sierologia celiaca negati-

vizzata; in questa situazione, una diagnosi

certa di MC ¢ impossibile senza un test di

carico con glutine. Tuttavia, la tipizzazio-

ne HLA-DQ2/8, se negativa, ¢ utile per

escludere la celiachia.

¢ Nella valutazione di pazienti con MC
e sintomi persistenti, in particolare
quando si rivaluta 'accuratezza della
diagnosi originale.

® Quando vi ¢ discrepanza tra sierologia
e biopsia, o quando le alterazioni biop-
tiche sono lievi in presenza di sierolo-
gia positiva a basso titolo.

® Per escludere la celiachia nella valuta-
zione di pazienti con disturbi sospetti
di essere correlati all'ingestione di glu-
tine/grano.

Screening di gruppi a rischio di sviluppa-

re MC:

® Bambini (parenti di primo grado di
pazienti con celiachia).

¢ I test HLA-DQ2/8 ¢ utile in sogget-
ti con deficit di IgA, in pazienti con
anomalie cromosomiche associate a
un aumento del rischio di MC (es.
sindrome di Down, sindrome di Tur-
ner, sindrome di Williams) e in quelli
con tiroidite di Hashimoto o diabete
mellito di tipo 1 (T1DM). In questi
gruppi, lassenza del rischio genetico
HLA consente di escludere la necessita
di ulteriori controlli sierologici.

5.4 Test di carico con glutine
nella diagnosi della MC
negli adulti
Un test di carico con glutine ¢ necessario
se un paziente con sospetta MC ha ridotto
o eliminato il glutine dalla dieta prima di
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una valutazione diagnostica appropriata,
in quanto pud aver determinato risultati
falsamente negativi sierologici e istologi-
ci. Le risposte al carico variano notevol-
mente, un’assunzione minima di 3 g/die
di glutine per 6 settimane rappresenta un
COMPromesso tra accuratezza diagnosti—
ca e tollerabilita dei sintomi. Lendpoint
del test di carico ¢ listologia duodenale,
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Update dell’allergia

alla frutta a

1. Introduzione

Lallergia alla frutta a guscio rappresen-
ta una rilevante problematica di sanita
pubblica, in quanto condizione poten-
zialmente letale e, se non adeguatamente
trattata, persistente nella maggior parte
dei casi per tutta la vita (1-3). Essa ¢
responsabile di una quota stimata com-
presa tra il 18% e il 40% dei decessi cor-
relati ad anafilassi da alimenti (1, 4, 5).
A differenza di altre allergie alimentari,
la probabilita di risoluzione spontanea
dell’allergia alla frutta a guscio ¢ estrema-
mente bassa, con tassi inferiori al 10%
nella maggioranza degli studi longitudi-
nali (3, 6).

La cronicitd della condizione comporta
un carico clinico e psicosociale significa-
tivo: il rischio costante di possibili gravi
reazioni, in seguito a esposizioni acci-
dentali, determina una marcata riduzio-
ne della qualita di vita con associate seve-
re restrizioni dietetiche che coinvolgono
non solo il paziente, ma l'intero nucleo
familiare (7, 8).

2. Epidemiologia
La prevalenza globale dellallergia alla

frutta a guscio nella popolazione gene-

guscio

rale varia ampiamente, con stime com-
prese tra lo 0,05% e il 4,9% (9). I dati
epidemiologici indicano un incremento
significativo negli ultimi decenni, in par-
ticolare nella popolazione pediatrica. Ne-
gli Stati Uniti, ad esempio, la prevalenza
auto-riferita di allergia alla frutta a guscio
nei bambini ¢ aumentata dallo 0,2% nel
1997 all’1,1% nel 2008 (10, 11).

Un aspetto cruciale ¢ I'elevata variabilita
delle stime in funzione ai criteri diagno-
stici adottati. In Europa la prevalenza
auto-riferita della allergia alla nocciola
raggiunge circa il 4,0%, mentre la pre-
valenza confermata mediante il test di
provocazione orale (OFC), considerato
il gold standard diagnostico, si riduce
drasticamente fino allo 0,04% (9).
Esistono inoltre marcate differenze ge-
ografiche, influenzate da abitudini ali-
mentari locali ed esposizioni ambientali.
La nocciola rappresenta il principale al-
lergene nei Paesi dell’Europa continenta-
le, spesso in associazione a cross-reattivi-
ta con il polline di betulla (9). Negli Stati
Uniti, noce e anacardo sono le frutta a
guscio pilt frequentemente coinvolte,
mentre nel Regno Unito ¢ pili comune
I'allergia alla noce brasiliana (12). In Au-
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stralia, 'anacardo ¢ I'allergene predomi-
nante, con una prevalenza che raggiunge
fino al 3% nei bambini di 6 anni (13).
In Iralia lallergia alla frutta a guscio si
colloca al secondo posto come causa di
anafilassi di alimenti (dopo il latte) e si
sviluppa con un picco di insorgenza a 36
mesi (2-5 anni) (10, 11).

Dati recenti del registro Europeo dell’a-
nafilassi, hanno mostrato che I'anacar-
do rappresenta un allergene emergente
di crescente rilevanza clinica essendo
attualmente riconosciuto come la prin-
cipale causa di anafilassi indotta da ali-
menti nella popolazione pediatrica (14).
Un ulteriore elemento epidemiologico
di rilievo ¢ la tendenza all'aumento del-
la polisensibilizzazione con l'etd. Nello
specifico, lallergia a pit frutta a guscio
aumenta dal 2% nei bambini sotto i due
anni fino al 47% all’eta di 14 anni, vero-
similmente come conseguenza dell’espo-
sizione cumulativa nel tempo (15).

3. Tassonomia e co-allergia

e cross-sensibilizzazione
Dal punto di vista botanico, la frutta a
guscio ¢ definita come un frutto secco
indeiscente, duro, che cresce su alberi e



non si apre spontaneamente per rilascia-
re il seme, come nel caso di castagna,
nocciola e ghianda (16). Nel linguaggio
comune, tuttavia, il termine viene utiliz-
zato in senso pilt ampio per indicare una
varietd di semi commestibili derivati da
frurti di tipo drupa, quali noci, mandorle
e pistacchi (16). I principali tipi di frutta
a guscio consumati in Europa includono
mandorle, nocciole, noci, noci pecan,
anacardi, pistacchi, noci brasiliane e noci
di macadamia (2, 9, 12).

E fondamentale distinguere questi ali-
menti dalle arachidi, che sono legumi
e crescono nel sottosuolo, ma che, no-
nostante questa distinzione tassonomi-
ca, vengono comunemente considerate
insieme alla frutta a guscio per le carat-
teristiche allergeniche e per il profilo di
rischio clinico (16). Le relazioni bota-
niche trovano un diretto riscontro nella
similitudine delle sequenze proteiche al-
lergeniche, che in parte spiega i fenomeni
di cross-reattivitd clinicamente rilevanti
(1), infatdi la cross-reattivitd rappresenta
il risultato finale di una complessa inte-
razione tra struttura molecolare degli al-
lergeni, relazioni filogenetiche botaniche
e meccanismi effettori IgE-mediati (12).
Un elemento preliminare e cruciale
nella comprensione di tali meccanismi
¢ la distinzione concettuale tra cross-
sensibilizzazione e cross-reattivitd clinica
(co-allergia). La cross-sensibilizzazione ¢
definita dalla presenza di IgE specifiche
o di test cutanei positivi verso alimenti
correlati, in assenza di manifestazioni cli-
niche all'ingestione. Al contrario, la co-
allergia implica una risposta sintomatica
riproducibile dopo esposizione orale (1).
Sebbene i tassi di co-sensibilizzazione si-

AGGIORNAMENTI

RIASSUNTO

Parole chiave
Arachide - frutta a guscio - OFC (oral food challenge)
Pollen-Food Allergy Syndrome (PFAS) - Lipid Transfert Protein (LTP)

L'allergia alla frutta a guscio € una condizione allergica IgE-mediata in costante
aumento, caratterizzata da una bassa probabilita di risoluzione spontanea e da un
rilevante impatto clinico e psicologico. Rappresenta una delle principali cause di
anafilassi alimentare in eta pediatrica € mostra ampie variazioni epidemiologiche
legate a fattori geografici e diagnostici. Le manifestazioni cliniche spaziano da
sintomi lievi orali a reazioni sistemiche severe, soprattutto nei casi di sensibiliz-
zazione alle storage proteins, molecole stabili al calore e alla digestione. La diag-
nosi richiede un approccio integrato basato su anamnesi accurata, test cutanei, IgE
specifiche e diagnostica molecolare, con eventuale ricorso al test di provocazione
orale. La componente allergenica permette di definire il rischio individuale e orien-
tare la gestione. Il trattamento si fonda sull'evitamento dell'alimento responsabile e
sull'uso di adrenalina autoiniettabile, mentre immunoterapie orali e biologici come
omalizumab rappresentano opzioni emergenti promettenti per migliorare sicurezza

e qualita di vita.

ano estremamente elevati, oscillando tra
il 60,6% e il 96,7%, la co-allergia clini-
camente confermata ¢ significativamente
meno frequente, con una prevalenza sti-
mata tra il 12% e il 60,7% (8, 10, 18, 19).
Dal punto di vista meccanicistico, la
cross-reattivita ¢ fortemente guidata dalle
relazioni filogenetiche tra le diverse spe-
cie vegetali. Le frutta a guscio apparte-
nenti alla stessa famiglia botanica condi-
vidono un’elevata identitd di sequenza e
una conservazione tridimensionale degli
allergeni maggiori, creando le condizioni
molecolari per il riconoscimento di epi-
topi condivisi da parte delle IgE (16).
Le principali famiglie coinvolte includono:
® Juglandaceae: comprendente noce e
pecan e che presentano fino al 95%
di identita di sequenza nelle globuline
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11S (Jug r 4 e Car i 4) e circa '88%
nelle albumine 2S (Jugr 1 e Cari 1),
spiegando l'elevata probabilita di co-
allergia clinica (1, 20, 21).

® Anacardiaceae: comprendente anacar-
do e pistacchio, caratterizzate da una
omologia del 79% tra le viciline (Ana
o 1 e Pis v 3), un’associazione cosi
stretta da essere comunemente defini-
ta “pistachio—cashew nut allergic syn-
drome” (20-22).

® Betulaceae: comprendente la nocciola,
la cui allergia ¢ frequentemente secon-
daria a cross-reattivitd con le proteine
del polline di betulla (omologhi di Bet
v1)(8).

Le reazioni sistemiche pili gravi sono

principalmente mediate dalle storage

proteins del seme, in particolare albumi-

VLI




AGGIORNAMENTI

ne 28§, globuline 7S (viciline) e globuline
11S (legumine), caratterizzate da elevata
stabilitd termica e resistenza alla dige-
stione enzimatica, che consente loro di
attraversare il tratto gastrointestinale in
forma immunologicamente attiva (8, 9).
Oltre alla  cross-reattivita “primaria’,
mediata da storage proteins omologhe,
esistono forme di cross-reattivita secon-
daria, sostenute da pan-allergeni ampia-
mente distribuiti nel regno vegetale. Tra
questi rivestono un ruolo centrale:
¢ le proteine PR-10 (Cor a 1 nella noc-
ciola, Jug r 5 della noce e Ara h 8
dell’arachide), strutturalmente omo-
loghe a Bet v 1 del polline di betul-
la (23); la sensibilizzazione primaria
avviene tipicamente per via inalato-
ria, con successiva espressione clini-
ca di Pollen-Food Allergy Syndrome
(PFAS). A differenza delle storage
proteins, queste molecole sono ter-
molabili e suscettibili alla digestione,
motivo per cui le manifestazioni clini-
che sono spesso limitate al cavo orale,
sebbene siano riportate reazioni siste-
miche nel soggetto adulto (1).
® le proteine di trasferimento lipidico
non specifiche (nsLTP) (Cora 8, Jug r
3, Ara h 9), particolarmente rilevanti
nelle aree mediterranee, sono pit sta-
bili al calore e maggiormente resisten-
ti alla digestione proteolitica rispetto
ad altri pan-allergeni e, di conseguen-
za, possono indurre reazioni cliniche
severe e sistemiche (1).
Un aspetto centrale dei meccanismi di
cross-reattivita ¢ il fatto che non tutte le
IgE cross-reattive sono funzionalmen-
te rilevanti. La comparsa dei sintomi
richiede che lallergene sia in grado di

cross-linkare efficacemente due o piu
molecole di IgE adiacenti sulla superfi-
cie di mastociti e basofili, determinando
la degranulazione cellulare e il rilascio
di mediatori pro-inflammatori, quali
istamina, leucotrieni e prostaglandine.
Quando il legame IgE-allergene ¢ di
bassa affinita, o I'epitopo non consente
un cross-linking adeguato, il paziente
rimane in uno stato di sensibilizzazione
clinicamente silente, nonostante test al-
lergologici positivi.

4. Aspetti clinici

Le manifestazioni cliniche IgE-mediate
alla frutta a guscio presentano un ampio
spettro di gravitd, variando da sintomi
lievi e localizzati, quali ad esempio pru-
rito e fastidio orofaringeo, fino a quadri
sistemici rapidamente evolutivi caratte-
rizzati da compromissione respiratoria e
collasso cardiovascolare, con insorgenza
tipicamente entro pochi minuti dall’e-
sposizione (3).

Dal punto di vista clinico l'allergia alla
frutta a guscio pud essere caratterizzata
da quadri fenotipici differenti in base
alla sensibilizzazione dei soggetti verso
diversi allergeni molecolari in essa con-
tenuti, alla loro natura biochimica e sta-
bilita structurale (Figura 2).

La forma di allergia primaria alla frutta
a guscio ¢ caratterizzata da una sensibi-
lizzazione diretta alle storage proteins,
quali Ana o 3, Cor a 14, Jug r 1, Ana
o1, Jugr2, Cora9 e Jugr 4, mole
cole altamente termostabili e resistenti
alla digestione proteolitica, in grado di
attraversare il tratto gastrointestinale in
forma immunologicamente intatta e di
indurre una risposta sistemica severa (2,
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6, 8). In questo contesto, studi clinici
hanno dimostrato come i pazienti pe-
diatrici possano manifestare reazioni gia
alla prima esposizione nota all’alimento,
e come la monosensibilizzazione a spe-
cifici componenti, quali Ana o 3 (dell’a-
nacardo) o Cor a 14 (della nocciola), sia
fortemente associata a un rischio elevato
di sintomi cardiovascolari e respiratori
gravi, rendendo necessaria una dieta di
eliminazione rigorosa e la disponibilita
costante di adrenalina autoiniettabile
(3, 8, 24). In questo contesto la clinica
puo variare da interessamento cutaneo
(orticaria, angioedema) , respiratorio
(broncospasmo, tosse, dispnea, senso di
costrizione faringeo) e gastrointestina-
le (vomito, dolore addominale) isolato
fino a quadri di anafilassi anche fatale
(20-50% dei pazienti pediatrici) (25).

La PFAS rappresenta invece una mani-
festazione di allergia secondaria che si
sviluppa in soggetti primariamente sen-
sibilizzati a pollini ambientali, in parti-
colare al polline di betulla, ed ¢ mediata
da proteine PR-10 e profiline struttural-
mente omologhe all'allergene maggiore
Betv 1, come Coral,]Jugr5eCora2.l
Tali allergeni, essendo termolabili e facil-
mente degradabili dagli enzimi digestivi,
determinano nella maggior parte dei casi
sintomi limitati al cavo orale e al farin-
ge, spiegando la discrepanza osservata
tra [elevata prevalenza di allergia auto-
riferita e la bassa frequenza di allergia
clinicamente confermata mediante test
di provocazione orale, soprattutto nelle
aree ad alta endemia di betulla.22,23 La
PFAS ¢ piti frequente rispetto all’allergia
primaria a frutta a guscio e arachide e
aumenta all'aumentare dell'etd del pa-



Divisione
Coniferophyta
Classe
Pinopsida
Sottoclasse
Dilleniidae
Ordine Ordine
Pinales Lecythidales
Famiglia Famiglia Famiglia
Pinaceae Lecythidaceae Fagaceae
Pinolo Noce Brasiliana Castagna

Figura adattata da: (17)
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Classificazione tassonomica della frutta a guscio e derivati

Regno

Sottoregno
Tracheobionta

Superdivisione
Spermatophyta

Divisione
Magnoliophyta

Classe
Magnoliopsida

Sottoclasse

Sottoclasse

Hamamelididae Rosidae
Ordine Ordine Ordine Ordine Ordine
Fagales Juglandales Proteales Rosales Sapindales
Famiglia Famiglia Famiglia Famiglia Famiglia
Betulaceae Juglandaceae Proteaceae Rosaceae Anacardiaceae
Nocciola Noce pecan Noce Mandorla Anacardi
di Macadamia Mango
Pepe rosa
Pistacchio
Sumac

ziente (26).

Infine, un ulteriore fenotipo clinico ¢
rappresentato dalla LTP syndrome, piu
frequente nelle regioni mediterranee,
caratterizzata da sensibilizzazione alle
proteine di trasferimento lipidico non

specifiche, quali Cor a 8 e Jug r 3, mole-
cole di piccole dimensioni ma altamente
stabili al calore e alla digestione. In que-
sti pazienti il sensibilizzante primario ¢
spesso rappresentato da Pru p 3, ovvero
ILTP della pesca in grado di determina-
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re cross-reattivitd con la frutta a guscio,
anche in assenza di una concomitante al-
lergia ai pollini (8, 9, 16). Clinicamente
questi pazienti possono manifestare una
elevata variabilitd di quadri clinici: dal
sindrome orale allergica fino a I'anafilassi

VLI




AGGIORNAMENTI

Grading di gravita e caratteristiche delle differenti classi di proteine contenute nella frutta a guscio

e un aspetto distintivo ¢ la possibile di-
pendenza dei sintomi da cofattori (eser-
cizio fisico, Farmaci Antinflammatori
Non Steroidei e alcol) che possono au-
mentare la gravitd o la probabilita della
reazione allergica (27).

5. Diagnosi

La diagnosi di allergia alla frutta a guscio
¢ complessa e graduale, si fonda sull’in-
tegrazione critica tra anamnesi clinica,
test cutanei, determinazioni sierologiche
delle IgE specifiche (verso I'alimento in-
tero e verso la sua molecolare) e, quando
necessario, test di provocazione orale.
Lanamnesi risulta il primo fondamen-
tale passaggio che guida il restante per-
corso diagnostico, nella storia clinica de-
vono essere indagati i sintomi, il timing
di insorgenza rispetto all'ingestione, la

quantita di alimento assunta, la presenza
di eventuali cofattori favorent, la ripeti-
bilitd delle reazioni nel tempo e la pre-
senza di comorbiditd allergiche, incluse
rinite, asma o dermatite atopica.

Il dato anamnestico viene poi confer-
mato o meno e quindi caratterizzato il
tipo di allergia attraverso test in vivo e
in vitro.

Gli skin prick tests (SPTs) rappresenta-
no un esame di primo livello, ritenuto
positivo quando il diametro del pomfo
¢ 23 mm, tuttavia, la capacita predittiva
di specifici cut-off varia in modo signi-
ficativo tra studi e tra differenti tipi di
frutta a guscio.

In alcuni lavori, un pomfo 28 mm ¢ sta-
to associato a un’elevata probabilita di
allergia clinica per noce, nocciola e ana-
cardo, con valori predittivi positivi su-
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periori al 95%, mentre in altri studi, ad
esempio sulla nocciola, lo stesso cut-off
ha mostrato un valore predittivo positivo
di soli 74%, rendendo necessario un dia-
metro >17 mm per raggiungere una cer-
tezza diagnostica del 100%; al contrario,
per la noce brasiliana sono stati riportati
valori altamente predittivi gia con pomfi
>6 mm (28-30).

Lutilizzo del prick-by-prick con alimen-
to fresco pud aumentare l'accuratezza
diagnostica rispetto agli estratti com-
merciali, che possono essere carenti di
allergeni labili o di proteine lipidiche
come le oleosine (30).

La determinazione delle IgE specifiche
(sIgE) verso estratti completi, con un
cut-off standard di 20,35 kU/L, ¢ alta-
mente sensibile per identificare la sensi-
bilizzazione, ma presenta una specificita



limitata, con un’elevata frequenza di falsi
positivi (3). Per predire con elevata cer-
tezza una reattivitd clinica sono necessari
cut-off molto pil elevati e fortemente
variabili tra i diversi alimenti, come va-
lori 215-18,5 kU/L per la noce, soglie
molto discordanti per 'anacardo (da 8
fino a oltre 100 kU/L in studi differenti)
e livelli relativamente bassi per la noce
brasiliana, per la quale ¢ stato riportato
un valore predittivo positivo del 100%
gia a 23,5 kU/L (28-31).

In questo contesto, la diagnostica mo-
lecolare (CRD) rappresenta un avanza-
mento cruciale, consentendo una pilt
accurata stratificazione del rischio attra-
verso la misurazione delle IgE verso sin-
gole componenti allergeniche.

La sensibilizzazione ad Ana o 3, albumina
2S dell’anacardo, si & dimostrata il marker
pilt accurato per predire allergia clinica
ad anacardo (sensibilith 96% e specificita
94%) e pistacchio, con elevata accuratezza
gid a basse concentrazioni e permettendo
di discriminare in maniera efficace fra tol-
leranti e allergici (Tabella 1) (7).
Analogamente, la positivita per Cor a 14
e Cor a 9 nella nocciola identifica sog-
getti con allergia primaria alle nocciole
e a rischio di reazioni sistemiche severe,
con un elevato valore predittivo negativo
che consente di escludere con affidabilita
un’allergia primaria in caso di negativi-
ta, sebbene il valore predittivo positivo
possa risultare limitato in alcune coorti
pediatriche (28, 30, 32, 33).

Per la noce, Jug r 1 presenta valori piu
elevati nei bambini allergici rispetto ai
bambini tolleranti e risulta un predittore
superiore rispetto all’estratto completo,
mentre Jug r 4 riveste un ruolo chiave

"“TbII1
\/ aocllia

Alimento

Nocciola

Noce

Pecan

Anacardo

Noce brasiliana

Pinolo

Mandorla

Pistacchio
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Cutoff suddivisi per tipo di alimento

Cutoffs per skin prick test

>8-17 mm:
74-100% VPP
>5 mm:
sensibilita 82%
specificita 78%

>8 mm:
95% VPP

>3 mm:
sensibilita 86%
specificita 42%
VPP 59%
VPN 76%

>7 mm
75% VPP

>5 mm:

sensibilita 93%

specificita 92%
>8 mm:

95% VPP
>10-12 mm:

950 VPP

>6 mm:
VPP 100%
>9 mm:
accuratezza >= 95%

>7 mm:
sensibilita 28%
specificita 100%
VPP 100%
VPN 79%

/

dei valori degli SPTs e delle slgE

Cutoffs per IgE

>0,7-15 kU/L:
57-92% VPP
2,34 kUJL:
sensibilita 79%,
specificita 62%

5,07-18,5 kU/L
95-99% VPP

2,50 kU/L
sensibilita 67%
specificita 60%

VPP 62%
VPN 66%

2,8 kU/L:
sensibilita 87%
specificita 82%

/

>8-14,9 kU/L:
95% /PP

1,1 kU/I:
sensibilita 94%
specificita 97%

VLI

>3,5 kUJ/L:
100% VPP

>0,60 kU/L:
sensibilita 56%
specificita 68%
V/PP 36%
V/PN 83%

0,8 KUA/L e > 7,6 kUA/L:
sensibilita e specificita del 90%

> 88 kU/L:
90% accuratezza
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Tabella 2

Classificazione delle classi di proteine a oggi disponibili e dosabili

Allergeni termo-gastro stabili Allergeni termo-gastro labili
Fonte

11S globuline 7S globuline 2S globuline  LTP
Nocciola Cora9™ Cora Cor a 14* Cor a 14*
Corylus avellana
Mandorla Pru du 6 - - Prudu 3
Prunus dulcis
Anacardo Ana o 2** Anao1 Ana o 3* Ana o 3*
Anacardium occidentale
Pistacchio PisV 2 PisV 3 Pis v 1 Pis v 1
Pistacia vera
Noce Jugr4a Jug r 2 Jug r 1™ Jug r 3*
Juglans regia
Pecan Cari2 - Cari -
Carya illinoinensis
Pecan Cara2 Ber e 2% Ber e 1%
Carya illinoinensis
Pinolo Pin p 1 - - Pinp 1™
Pinus pinea
Noce di cocco Cocn 4 Cocn2 - -

Cocos nucifera

Cora 1® Cora 2*
- Pru du 4
Cocn 1* Cocn5s
- Cocnb

In grassetto: disponibili in commercio (* ISAC, *ImmunoCAP)

Figura adattata da: (48)

nell'identificazione dei pazienti con al-
lergia combinata noce—pecan. Inoltre, i
pazienti sensibilizzati alla LTP della noce
(Jug r 3) possono reagire anche alle LTP
di altra frutta a guscio (7, 8).

Der le arachidi, la gravita della reazione
¢ correlata al numero di sensibilizzazio-
ni alle proteine di deposito (Arah 1, 2,
3,6). Arah 2 e Ara h 6 rappresentano i
marker piti rilevanti dell’allergia prima-
ria all’arachide; di questi, Ara h2 ¢ quello
pil specifico, mentre Ara h6 contribui-
sce a migliorare I'accuratezza diagnostica

poiché studi hanno dimostrato come in
pazienti con storia di reazione allergica a
arachide, in assenza di sensibilizzazione
verso Ara 1,2,3 possano essere presenti
IgE verso Ara h6 (30, 31, 34, 35).

Nel suo insieme, la caratterizzazione mo-
lecolare della sensibilizzazione non rap-
presenta Un Mmero €sercizio diagnostico,
ma uno strumento essenziale per la stra-
tificazione del rischio, la prognosi e la
gestione personalizzata del paziente con
allergia alla frutta a guscio (Tabella 2).
In situazioni selezionate, soprattutto nei
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casi complessi o discordanti, pud esse-
re utilizzato il test Basophil Activation
Test (BAT) che consente di distinguere
tra sensibilizzazione IgE asintomatica
e allergia clinicamente rilevante, grazie
alla valutazione della risposta cellulare ex
vivo all’esposizione all’allergene. Lutilita
clinica principale del BAT ¢ la riduzione
del ricorso ai test di provocazione orale
(OFC), che sono procedure ad alto ri-
schio e dispendiose in termini di tem-
po: I'impiego del BAT in un algoritmo
diagnostico stepwise consente di evitare



fino al 75% dei test di provocazione po-
sitivi, mantenendo un’accuratezza dia-
gnostica del 96-100% (36-38).

Nei casi in cui i dati clinici e i test al-
lergologici risultino discordanti o non
conclusivi, TOFC in ambiente protetto
rimane il gold standard diagnostico, per-
mettendo di confermare o escludere con
certezza la rilevanza clinica della sensibi-
lizzazione. Secondo le raccomandazioni
PRACTALL, il test viene condotto con
somministrazioni  incrementali  ogni
20-30 minuti e interrotto sulla base di
criteri standardizzati di sicurezza, spesso
supportati da un sistema “a semaforo”
per la valutazione delle reazioni. COFC
deve essere eseguito in ambiente specia-
listico, con personale esperto e attrezza-
ture per la gestione di reazioni allergiche
gravi, inclusa I'anafilassi.

6. Cenni di trattamento:
dieta di eliminazione
vs immunoterapia specifica

Il trattamento dell’allergia alla frutta a
guscio si basa attualmente su una com-
binazione di strategie di evitamento,
gestione delle reazioni accidentali e, in
contesti selezionati, interventi di mo-
dulazione della risposta immunitaria (2,
39). Lo standard di cura rimane 'evita-
mento rigoroso dell’alimento responsa-
bile, associato alla disponibilita di una
terapia di emergenza per il trattamento
delle reazioni acute (39). Storicamente,
questo approccio si € tradotto in una
“blanket avoidance”, ovvero nell’esclu-
sione indiscriminata di tutta la frutta a
guscio dalla dieta; tuttavia, le eviden-
ze pil recenti e 'impiego di strumenti
diagnostici avanzati hanno progressi-

vamente orientato la gestione verso un
consumo selettivo dei singoli frutti, ba-
sato sulla tolleranza clinica individuale
dimostrata attraverso test diagnostici
appropriati e, quando indicato, test di
provocazione orale in ambiente protetto
(7, 8, 12, 16, 26, 30).

La dieta di eliminazione semplifica la ge-
stione quotidiana della allergia e riduce
il rischio immediato di reazioni legate
a contaminazioni crociate o a errori di
identificazione degli alimenti da parte
del paziente o della famiglia. Tuttavia,
questo approccio comporta anche ri-
levanti svantaggi, tra cui una marcata
restrizione dietetica, un impatto nega-
tivo sulla qualitd di vita e un aumento
dell’ansia nei pazienti e nei caregiver,
legata a possibili reazioni accidentali
non prevedibili (2, 3, 7). Nei bambini,
leliminazione prolungata pud inoltre
determinare rischi nutrizionali, interferi-
re con una crescita e favorire lo sviluppo
di una vera allergia clinica verso frutti
precedentemente tollerati a seguito di
un periodo di evitamento completo (2).
Limmunoterapia orale (Oral Immuno-
therapy, OIT) rappresenta attualmente
lapproccio di desensibilizzazione pit
studiato e con i risultati migliori nell’al-
lergia alla frutta a guscio. Essa consiste
nella somministrazione quotidiana di
dosi progressivamente crescenti dell’al-
lergene, con lobiettivo di aumentare la
soglia di reazione e proteggere il paziente
da esposizioni accidentali (2, 3). Studi
clinici hanno riportato tassi di successo
elevati, in particolare per noce e anacar-
do. Un ulteriore vantaggio ¢ rappresen-
tato dal fenomeno della cross-desensibi-
lizzazione, per cui il trattamento di un
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determinato frutto pud conferire una
protezione anche verso frutti botanica-
mente correlati (39-42). Tuttavia duran-
te 'OIT si possono avere eventi avversi,
talvolta necessitanti I'utilizzo di adrena-
lina durante la fase di incremento delle
dosi e I'alimento deve essere continuato
a essere assunto a domicilio per mante-
nere la desensibilizzazione. Inoltre, sono
riportati possibili (seppur molto rari)
casi di complicanze gastrointestinali,
tra cui l'esofagite cosinofila o altre for-
me di inflammazione eosinofila indotta
dallimmunoterapia (2, 8).

Approcci alternativi, come 'immunote-
rapia sublinguale (SLIT) e I'immunote-
rapia epicutanea (EPIT), sono oggetto
di crescente interesse. La SLIT presenta
un profilo di sicurezza pili favorevole,
con effetti collaterali prevalentemente
locali a carico del cavo orale, ma un’ef-
ficacia inferiore rispetto allOIT e dati
attualmente limitati sopractutto ad al-
cune forme di allergia, come quella alla
nocciola e alla sindrome da LTP (43).
LEPIT, basata sullapplicazione tran-
scutanea dell’allergene mediante cerotti,
offre un’ulteriore opzione con un buon
profilo di sicurezza, ma con un’efficacia
generalmente pilt modesta e con eviden-
ze ancora insufficienti per un impiego
routinario nella frutta a guscio (44, 45).
In questo scenario terapeutico, 'oma-
lizumab, anticorpo monoclonale anti-
IgE, ha assunto un ruolo sempre pil
rilevante. Recentemente approvato so-
pra 'anno di vita dalla Food and Drug
Association (FDA) come monoterapia
per ridurre il rischio di reazioni allergi-
che da esposizioni accidentali a pil ali-
menti (46), 'omalizumab trova un im-
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piego particolarmente interessante come
adiuvante dell’OIT, in quanto consente
una pil rapida escalation delle dosi e una
significativa riduzione della frequenza e
della gravita delle reazioni avverse duran-
te la fase iniziale del trattamento (2, 8).
LCOUTMATCH study ha dimostrato
che un numero significativo di pazienti
trattati con omalizumab ¢ in grado di
tollerare quantita di proteina allergenica
nettamente superiori a quelle tipicamen-
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Comorbilita dell’intolleranza
all'istamina in un caso
di allergia polivalente

Comorbidity of Histamine Intolerance and Polyvalent
Allergy: A case Report and literature review
Wojas O. et al. Healthcare 2025, 13, 94.
https.//doi.org/10.3390/healthcare 13020094.

Jimportanza dell’intolleranza all'istamina (HIS) & nota,
ma l'assenza di protocolli diagnostici e terapie specifi-

che rende la sua gestione difficoltosa. Listamina endogena ¢
presente nei mastociti e nei basofili, mentre quella esogena
¢ presente in alcuni cibi, soprattutto nei pesci della famiglia
Scombridae (sgombro, tonno); i sintomi dell'intolleranza

Figura 1

Frutta Cioccolato

Frutta secca Albume d'uovo

Spezie Caffe

Fonte immagine: Dr.ssa Valentina Cuomo, “Intolleranza istamina: alimenti da evitare e sintomi", SempreFarmacia.it

all'istamina possono manifestarsi in caso si presentino nel
corpo concentrazioni di istamina superiori alle sue capaci-
ta di smaltimento. Tale intolleranza puo infatti derivare da
una scarsa attivitd dell’enzima preposto alla sua degradazio-
ne (diamina ossidasi, DAO), condizione presente in alcune
persone per motivi genetici (es. SNP su gene codificante),
inflammazioni dell'intestino (luogo di maggior espressione
di DAO) o assunzione di farmaci compromettenti espres-
sione o funzionamento di DAO e stimolanti il rilascio di
HIS endogena.

Il caso riportato da Wojas e colleghi riguarda un uomo di
30 anni dal quadro clinico caratterizzato da rinite allergica
e asma precedentemente diagnosticate mediante SPT; il pa-
ziente ¢ stato in seguito sottoposto a immunoterapia speci-
fica per graminacee, betulla, D. farinae e D. pteronyssinus, a
cui ha reagito positivamente, con un riduzione dei sintomi
del 30%. Ciononostante, il soggetto ha manifestato reazioni

Esempi di alimenti istamino-liberatori

Pomodori Funghi
Pesce Soia
Vino Birra
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quali eritema facciale, orticaria, prurito, dolore addomina-
le, tachicardia dopo i pasti a base di svariati tipi di cibo. I
sintomi, solitamente, si risolvevano con una doppia dose di
antistaminici; al paziente ¢ inoltre stata prescritta I'epine-
frina mediante autoiniettore. In seguito alla testimonianza
del paziente circa la difficoltad a deglutire bocconi di cibo
troppo grandi o duri, il soggetto ¢ stato sottoposto a una os-
servazione gastroscopica e biopsia esofagea che ha condotto
all'ipotesi di esofagite eosinofila.

Al paziente ¢ stata quindi prescritta una dieta di esclusione
per latte, uova, frumento, soia, pesce e frutti di mare, unita-
mente a pantoprazolo (inibitore di pompa protonica) a una
dose di 40 mg/die, con miglioramenti tuttavia minimi del
quadro. Lesame fisico completo in seguito effettuato non
ha rivelato alcun segno patologico degno di nota, al di fuori
di una lieve ipertrofia dei turbinati inferiori; il paziente ha
inoltre confessato di aver abbandonato la dieta prescritta a
causa delle difficolta di aderirvi.

Al paziente ¢ stato dunque effettuato un saggio dell’atti-
vitd enzimatica di DAO: un’attivita di 7,5 U/mL, contro
un range di riferimento di 14-33 U/mL, ha confermato la
ridotta attivitd dell’enzima, e un livello di attivitd normale
per triptasi (3,78 ng/mL, con range di riferimento < 10 ng/
mL). Un esame spirometrico ha consentito di escludere casi
di ostruzione bronchiale.

I sintomi di esofagite eosinofila hanno indotto i clinici a
sottoporre il paziente a una esofagogastroduodenoscopica
con biopsia esofagea: 'esame ha evidenziato un restringi-
mento dell’esofago lungo tutta la sua lunghezza, carenza di
peristalsi, mucosa leggermente ingrossata, friabile, con rot-
ture locali in seguito a insufflazione, e linea Z irregolare. E
stata inoltre effettuata una colonscopia per vagliare I'ipotesi
di altre condizioni infiammatorie o patologie del tratto ga-
strointestinale (celiachia, intolleranza al lattosio e morbo di
Chron), con esito negativo.

Le evidenze cosi raccolte hanno portato alla conferma della
diagnosi per esofagite eosinofila e intolleranza all’istamina.
Al paziente ¢ stata quindi proposta una nuova dieta con
esclusione di svariati alimenti quali latte, uova, soia, fru-
mento, pesce e frutti di mare, formaggio, alcol, vari affettati,
spinaci, melanzane, avocado, pomodori, ketchup, cioccola-

to, cetrioli e lievito. E stato inoltre prescritta I'assunzione di
budenoside (1 mg b.i.d.) per 12 settimane, e un preparato
di DAO (DAOSIN, una compressa t.i.d.) prima dei pasti.
Dopo un mese di terapia, il paziente non ha pil necessitato
di epinefrina e i sintomi di intolleranza all’istamina si sono
quasi risolti; tuttavia, il paziente ha avuto difficolta a seguire
la dieta prescritta e ha ripreso a consumare alcol. Un secon-
do esame endoscopico ha inoltre rivelato un peggioramento
dell’esofagite eosinofila. Il paziente ¢ stato infine indirizzato
verso un Centro Clinico specialistico per essere sottoposto
a un trattamento con Dupilumab, mantenendo la supple-
mentazione di DAO e i trattamenti della terapia farmaco-
logica preesistente.

In questa esperienza gli autori hanno mostrato le possibili
complicanze intrinseche legate alla coesistenza tra I'intolle-
ranza all'istamina e le allergie IgE dipendenti, a causa della
possibilita di una sovrapposizione dei sintomi delle due di-
verse condizioni cliniche.

In generale, il riscontro di una coesistenza di comorbidita
allergiche e non allergiche rende particolarmente difficol-
tose sia la diagnosi che I'eventuale percorso terapeutico da
adottare, vista anche 'assenza di standard terapeutici appro-
vati su larga scala. Gli autori concludono auspicandosi che
la loro esperienza possa essere utile a chiunque si trovi di
fronte a casi analoghi.

Pancreatite acuta in seguito
ad anafilassi indotta da cibo

A Case Report of Acute Pancreatitis
in Food-Induced Anaphylaxis
Wiese J et al. Cureus. 2024 Oct 7;16(10):e71017. doi: 10.7759/
cureus.71017. PMID: 39525265; PMCID: PMC11548797.

el case report qui descritto, Wiese et al. pongono enfasi sul
Ncollegamento di determinati problemi di salute la cui genesi
¢ associabile all'insorgenza di un fenomeno anafilattico.
E infatti questo il caso di una donna di 54 anni che ha sviluppa-
to pancreatite acuta (acute pancreatitis, AP) in seguito ad anafilassi
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indotta da cibo. La donna ¢ stata ricoverata d’urgenza in seguito al
consumo di un pasto ricco di carne e formaggio (“steak alfredo”);
la paziente ha avvertito subito dopo il pasto un senso di nausea
con conseguente vomito e insorgenza di sintomi quali prurito, or-
ticaria, dispnea, costrizione al petto, e movimenti intestinali inten-
sificati. La storia clinica della paziente era caratterizzata da asma,
ipotiroidismo e allergie a ossicodone-acetaminofene, lattice, latte,
azitromicina, e alcuni agenti di contrasto; ciononostante, la donna
non ha riferito casi precedenti di anafilassi o cambi recenti nelle
medicazioni assunte.

In sede di ricovero, il primo trattamento ¢ stato la somministrazione
di un litro di Ringer lattato, epinefrina intramuscolare, difenidra-
mina e metilprednisone; i parametri vitali della donna sono veloce-
mente migliorati, con una stabilizzazione della pressione sanguigna,
del battito cardiaco e della frequenza di respirazione. La paziente ha
ricevuto un ulteriore litro di Ringer lattato, e tenuta comunque in
osservazione.

Circa dodici ore dopo I'evento anafilattico, la paziente ha avvertito
un forte dolore addominale; un'ecografia ha escluso la possibilita
di calcoli renali, mentre una tomografia computerizzata ha eviden-
ziato ispessimenti adiposi ed edema nella zona pancreatica; unita-
mente all'evidenza di livelli di lipasi significativamente elevati (558
unitd/L), alla paziente ¢ stata diagnosticata una pancreatite acuta
e quindi sottoposta a terapia a base di analgesici e Ringer lattato
intravenoso continuo a 1,5 ml/kg/h per 24 ore; il trattamento ha
prevenuto lo sviluppo di complicazioni del quadro clinico, con mi-
glioramento dei dolori addominali. Non sono stati necessari ulte-
riori interventi terapeutici o diagnostici, ¢ dopo cinque giorni la
paziente ¢ stata dimessa dalla clinica.

Il sospetto da parte degli autori di una possibile correlazione tra
pancreatite e fenomeni allergici si basa sul quadro generale della
paziente, nei risultati dell’imaging e nella risposta alle cure fornite.
In generale, gli autori fanno presente come sia noto che numero-
se cellule pro-infiammatorie (neutrofili, eosinofili, mastociti etc.)
abbiano, nei casi di pancreatite (es. inflammazioni dell’ampolla di
Vater che portano a reflussi di bile nei dotti pancreatici; vasodilata-
zione e aumentata permeabilitd vascolare con conseguente ipoten-
sione e flusso sanguigno ridotto nel pancreas) un ruolo cruciale nel
promuovere specificamente risposte allergiche in seguito alla assun-
zione di cibo. Sono inoltre stati esclusi le possibili correlazioni tra
i farmaci assunti dalla paziente e lo sviluppo di AP, sulla base delle
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evidenze note a riguardo (es. il potenziale ruolo di GLP-1 RA sull’i-
perplasia cellulare e la genesi di ambient inflammatori).

Gli autori concludono rimarcando I'importanza di prendere anche
in considerazione eventuali fattori allergici nell'insorgenza di condi-
zioni patologiche apparentemente scollegate, per quanto possa appa-
rire controintuitivo. La gestione dell’AP richiede un’adeguata stratifi-
cazione del rischio e un approccio multidisciplinare, che in casi come
questo, potrebbe svilupparsi da quello che il paziente porta in tavola.

Allergia al pesce: scala

di allergenicita dei pesci

e ruolo predittivo di epitopi
della parvalbumina

nella popolazione cinese

Fish Allergenicity Ladder and Parvalbumin Epitopes
for Predicting Clinical Cross-Reactivity
and Reintroduction in Chinese Population.
Wai CYY et al.
Allergy 2025,80(10):2810-2823.

I pesci costituiscono uno dei piti importanti allergeni alimenta-
1i, e spesso ai soggetti che risultano allergici a un tipo di pesce
viene consigliato loro di evitare tutti i vari tipi di pesce, indipen-
dentemente dall'appartenenza a specie diverse. Questo sulla base di
una positivith IgE nei confronti dell'allergene maggiore presente nei
pesci, cioe la parvalbumina (12-kDa sarcoplasmic calcium-binding
protein). In realtd, come gid precedentemente osservato anche dagli
autori dell’articolo oggetto della presente recensione, si sono registra-
te negli ultimi tempi segnalazioni di pazienti con mono-allergia nei
confronti di un solo tipo di pesce, in grado al contempo di tollerare
l'ingestione di altri. Questo rende la gestione clinica dei pazienti af-
fetti da questa allergia piuttosto complessa per la notevole varieta di
specie ittiche edibili, i cui effetti sensibilizzanti possono dipendere
da vari fattori quali I'allergenicita (dipendente come si vedra dalla
quantitd di parvalbumina in esse presente) dalle diverse abitudini
alimentari e metodi di cottura in uso nella popolazione. Come am-
piamente sottolineato dagli autori, leffettuazione di una diagnosi
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pili precisa di allergia al pesce consentirebbe di individuare i pazienti
piti a rischio di reazioni avverse, al contempo evitando a quelli meno
sensibili di escludere dalla propria dieta specie ittiche a cui sono tol-
leranti. Nell'intento quindi di migliorare la fase diagnostica di questa
specifica allergia, gli autori si sono fatti promotori di uno studio su
larga scala prendendo in considerazione le reazioni cliniche, i livelli
di IgE specifiche osservate nel siero di pazient allergici nei confronti
delle diverse specie ittiche (tonno, salmone, merluzzo, carpa, pesce
gatto, ippoglosso (halibut), aringa, cernia e tilapia e in aggiunta par-
valbumina ricombinante) e la correlazione dei suddetti parametri
con i livelli riscontrabili di parvalbumina. In aggiunta, lo studio si ¢
esteso avendo come obiettivo I'eventuale identificazione di specifici
epitopi lgE-binding della parvalbumina, in qualche modo predittivi
di un eventuale fenomeno di cross-reattivitd. A tale scopo sono stati
arruolati 166 soggetti allergici al pesce, reclutati in 5 Centri Ospeda-
lieri in Hong Kong sulla base di reazioni allergiche immediate dopo
l'ingestione di pesce, chiedendo poi agli stessi di compilare un que-

Scala di allergenicita
delle specie ittiche considerate

Figura 1

I Pesce gatto Carpa erbivora Tilapia
. Aringa Cernia
. Merluzzo Salmone
- Tonno Halibut

stionario con l'indicazione di tutte le specie ittiche facenti parte della
loro dieta, sia quelle che avevano suscitato loro una reazione allergica
ovvero quelle tollerate senza alcun sintomo. I suddetti pazienti sono
stati poi sottoposti a una serie di indagini cliniche volte a valutare il
livello di IgE specifiche nel siero degli stessi nei confronti delle specie
ittiche prese in considerazione, l'intensitd della risposta cutanea al
prick test e al test di provocazione orale; parallelamente, nelle stesse si
¢ determinato il contenuto di parvalbumina sia in termini di prozein
content che a livello del trascrittoma, individuando mediante un’op-
portuna procedura, trascritti omologhi della parvalbumina. Sulla
base della self-reported history dei pazienti arruolati e della distri-
buzione nel loro siero dei livelli di IgE verso i campioni di cui sopra,
98 dei 166 pazienti di questi sono risultati positivi a tutti gli estratti
di pesce a differenza degli altri (68), risultati oligo- 0 mono- positivi.
E stata poi osservata una stretta correlazione tra i livelli di IgE ver-
so gli estratti di pesce e quelli verso la parvalbumina ricombinante,
e soprattutto che le quantita di parvalbumina determinata nei vari
pesci mediante analisi proteomica e trascrittomica erano correlati a
una maggiore allergenicitd. Tenendo conto che la parvalbumina ¢
coinvolta nella contrazione muscolare, gli autori hanno osservato che
il loro riscontro concordava con altri report secondo i quali i grandi
pesci migratori, in cui sono maggiormente sviluppate le fibre mu-
scolari scure per la continua attivitd natatoria, mostrino un livello di
parvalbumina significativamente inferiore rispetto a quei pesci che,
avendo una attiviti natatoria assai meno intensa, presentano uno svi-
luppo maggiore delle fibre muscolari bianche e conseguentemente
livelli pitt elevati di parvalbumina. Linsieme di tutti i dati, una volta
sottoposti a un'analisi statistica molto complessa, ha portato gli auto-
ri a costruire una scala di allergenicita delle varie specie ittiche consi-
derate. Piti precisamente partendo dal livello piti basso di potenziale
allergenico troviamo: step 1 (tonno, halibut, salmone e merluzzo);
step 2 (aringa e cernia); step 3 (pesce gatto, carpa e tilapia) (Figura 1).
Lindagine si ¢ poi estesa per verificare 'eventuale esistenza, nella par-
valbumina, di epitopi IgE-binding specifici in grado di predire la
cross-reattivita clinica, ovvero la tolleranza o la sensibilizzazione aller-
gica nei confronti di determinate specie ittiche. A tale scopo ¢ stato
effettuato un approccio di epitope mapping della parvalbumina di 4
diverse specie ittiche (salmone, merluzzo, cernia e carpa) utilizzando
sieri di soggetti allergici al pesce (n=11), di soggetti parzialmente tol-
leranti (n =12) o di soggetti pienamente tolleranti (n =5), sulla base
di un test di provocazione orale. In questo modo ¢ stato individuato
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un epitopo IgE-binding (Epi ¢, 64-78) nella sequenza amminoa-
cidica della parvalbumina di cernia riconosciuto specificamente da
sieri di soggetti allergici alla cernia e alla carpa. In parallelo ¢ stato
individuato nella parvalbumina di salmone un epitopo IgE-binding
(Sal sf,119-33) che pud considerarsi come un biomarker in grado
di differenziare nei soggetti allergici alla carpa ¢ alla cernia, quelli tol-
leranti al salmone. Lidentificazione di questi due epitopi ¢ di grande
rilevanza in un'ottica di “precision diagnosis” di allergia al pesce; ri-
uscire a predire in pazienti, con specifica allergia al pesce in gene-
rale, quelli tolleranti verso determinate specie ittiche consentirebbe
una loro re-introduzione nella dieta, con benefici effetti soprattutto
nel caso del salmone, particolarmente ricco in omega-3. Gli autori
concludono il loro interessante contributo, sottolineando che i dati
ottenuti necessitano di ulteriori conferme in studi che prevedano
l'arruolamento di un numero pitt significativo di pazienti allergici
ovvero tolleranti al pesce, possibilmente di respiro multinazionale,
visto che il loro studio ¢ stato effettuato sulla popolazione cinese.

Siamo sicuri che una
compromissione
dell’epitelio intestinale
sia l'unica responsabile
di una sensibilizzazione

ad allergeni alimentari?

Is gastrointestinal epithelial barrier dysfunction
the only responsible for sensitization to food allergens?

Asero R et al. Eur Ann Allergy Clin Immunol Vol 57, N.4, 147-153, 2025.

C ome noto, le barriere epiteliali rappresentano una sorta di
scudo protettivo nei confronti di agenti esterni quali pa-
togeni, inquinandi e allergeni e numerose evidenze dimostrano
che una loro compromissione, in particolare a livello della cute
ovvero del tratto respiratorio, si associa allo sviluppo di ma-
lattie allergiche quali asma, rinite, dermatite atopica, esofagite
eosinofilica ma anche di altre malattie croniche. Non ¢ invece
ancora ben definito, come sottolineato dagli autori dell’artico-
lo, il ruolo dellepitelio gastrointestinale nella food allergy. Essi
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ci ricordano che in condizioni normali I'epitelio intestinale, in
virth della sua struttura, consente I'assorbimento dei nutrienti
e delle food proteins ma mancano chiare dimostrazioni che una
compromissione dello stesso sia la principale causa della food
allergy, visto che quest’'ultima si pud sviluppare anche quan-
do Pintegrita della barriera gastrointestinale rimane preservata.
Inoltre, viene sottolineato che il contatto tra food allergens e
sistema immunitario conseguente al loro assorbimento intesti-
nale, porta generalmente allo sviluppo di una tolleranza speci-
fica mediata dall'induzione di vari meccanismi immunologici,
tra cui la stimolazione di linfociti T regolatori (Treg cells) e la
produzione di anticorpi IgA specifici. Lipotesi che una sensibi-
lizzazione allergica verso gli allergeni di latte e uova, osservata
nell'infanzia ovvero nei primi anni di vita, sia da attribuire a
una immaturita del distretto intestinale si scontra con i molte-
plici casi in cui queste specifiche allergie compaiono in eta pilt
avanzata come nel bambino e nell’adulro.

I richiamo degli autori sia agli studi in modelli animali (topi
in particolare) in cui la sensibilizzazione primaria allergica nei
confronti dell'ovoalbumina (uno degli allergeni pit clinica-
mente rilevanti) pud essere indotta mediante via sottocutanea
o peritoneale, e difficilmente per via orale, che a report pre-
senti in letteratura, ha portato gli stessi a considerare I'ipotesi
che una “food allergy/sensitization” possa originarsi anche al di
fuori del distretto intestinale e avvenire, per esempio, tramite
via cutanea o respiratoria. Questa osservazione concorda con
altre che mettono in discussione i paradigmi tradizionali sulla
food allergy, mettendo allo stesso tempo in luce la complessita
dei meccanismi che inducono una sensibilizzazione allergica.
A conferma di cid gli autori, prendendo spunto dalla letteratu-
ra, citano una serie di situazioni molto particolari e intriganti;
tra queste ne segnaliamo alcune: LEAP study (Learning Early
About Peanut Allergy). In questo studio gli autori hanno osser-
vato che lallergia alle arachidi si sviluppa pili frequentemente
nei bambini di nazionalita ebraica che vivono in UK (i quali
evitano il loro consumo nei primi anni di vita) rispetto a quelli
che vivono in Israele i quali, al contrario, introducono le ara-
chidi nella dieta piuttosto precocemente. Da qui I'affermazione
che un’introduzione precoce delle arachidi nella dieta riduce il
rischio di una sensibilizzazione allergica, modulando la risposta
immunitaria in senso tollerogeno.
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Figura 1

Esposizione primaria ad allergeni alimentari

L'esposizione primaria ad allergeni alimentari assunti per via digestiva portano ad anergia ovvero alla produzione di anticorpi
19G1, IgG4 e/o IgA. L'esposizione del sistema immunitario ad allergeni alimentari per via respiratoria o per via cutanea lesa (come
nei pazienti affetti da dermatite atopica) porta a una risposta di tipo Th2 e infine a una produzione di anticorpi IgE che poi si
diffondono in tutto il corpo. La successiva ingestione degli stessi allergeni alimentari puo potenzialmente causare reazioni aller-

giche severe.

Altri esempi interessanti riguardano casi in cui la sensibilizzazione
primaria non ¢ legata all'ingestione di allergeni alimentari bens
causata dalla esposizione extra-intestinale ad allergeni omologhi
present in altre sostanze. Uno di questi riguarda l'allergene oli-
gosaccharide galactose-alpha-1,3-galactose (alpha-Gal) scoperto
in seguito a casi di anafilassi dopo la prima somministrazione
di Cetuximab (farmaco costituito da un anticorpo monoclona-
le chimerico utilizzato in oncologia), ovvero dopo ingestione di
carne rossa. Entrambi gli eventi sono causati da una sensibilizza-
zione primaria all’alpha-Gal, sviluppatasi a seguito del morso di
parassiti quali per esempio I Ixodes ricinus.

Altri esempi coinvolgono sensibilizzazioni primarie causate
da molecole presenti nel polline che poi si estendono anche a
molecole omologhe cross-reattive presenti in alimenti (pollen-
Jfood syndrome). Lallergene responsabile della sensibilizzazione

primaria ¢ la peamacleina, un allergene minore del polline di
cipresso appartenente alla famiglia delle Gibberellin-Regulated
Proteins (GRP) che cross-reagisce con una molecola omologa
presente nella pesca (Pru p7) e in altre plant derived foods. Un
altro caso simile noto come Mugwort-Celery-Spice Syndrome &
rappresentato dalle defensine (specificamente Art a 1, Amb a
4), molecole presenti nel polline delle Asteraceae responsabile
di una sensibilizzazione allergica primaria che poi si estende a
molecole omologhe di origine alimentare presenti nelle arachi-
di (Arah 12 e 13) e nel sedano (Api g 7).

Gli autori concludono auspicandosi che le ricerche future con-
tinuino a esplorare l'interazione tra barriera gastrointestinale,
tolleranza immunologica e fattori ambientali per migliorare le
strategie preventive e terapeutiche da adottare nei pazienti af-
fetti da allergie alimentari su scala globale.
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L'immunoterapia specifica
in eta pediatrica

Dr.ssa Chiaretta Trincianti,
Istituto Gaslini, Genova

'immunoterapia allergene-specifica rappresenta oggi
I'unico trattamento in grado di modificare in modo du-
raturo la storia naturale delle malattie allergiche. In eta

pediatrica riveste un ruolo particolarmente rilevante, poiché
diminuisce i sintomi allergologici, ma puo anche contribuire a
prevenire lo sviluppo dell'asma nei bambini e negli adolescenti
affetti da rinite allergica.

Limmunoterapia specifica per allergeni inalanti ¢ ampiamente
utilizzata nei bambini con rinite e/o asma allergico e pu0 es-
sere somministrata per via sottocutanea (SCIT) o sublinguale
(SLIT). In ambito pediatrico, la scelta ricade frequentemente
sulla SLIT, in virtu della facilita di somministrazione domiciliare,
della minore invasivita e di un profilo di sicurezza generalmen-
te elevato.

La compliance del paziente e del nucleo familiare rappre-
senta un elemento cruciale per I'efficacia del trattamento,
poiché l'immunoterapia richiede un'assunzione regolare e
prolungata nel tempo. Risulta pertanto fondamentale, in
fase di prescrizione, fornire informazioni chiare e complete
sulle modalita di somministrazione e sulle caratteristiche
del farmaco, evidenziando come I'aderenza terapeutica e la
motivazione del bambino siano determinanti per il successo
del percorso di immunoterapia. In tale contesto, € opportuno
affrontare preventivamente, durante la visita specialistica, le
principali criticita legate alla gestione quotidiana della SLIT.
Sebbene I'immunoterapia sublinguale presenti un profilo di
sicurezza ampiamente documentato, la disponibilita del me-
dico prescrittore a un confronto continuativo con i genitori
e con il paziente, anche attraverso modalita di contatto a
distanza, soprattutto nelle fasi iniziali del trattamento, favo-
risce il consolidamento dell'alleanza terapeutica e contribui-
sce a migliorare I'aderenza alla terapia. In questo scenario, lo
sviluppo delle tecnologie digitali e degli strumenti di teleme-
dicina puo rappresentare un valido supporto nella gestione e
nel monitoraggio dei pazienti che intraprendono un percorso
di desensibilizzazione, consentendo un'assistenza piu tempe-
stiva e continuativa e facilitando I'accesso a chiarimenti e
indicazioni cliniche.

Numerose evidenze scientifiche dimostrano che I'immuno-
terapia per allergeni inalanti, se correttamente prescritta e
adeguatamente monitorata, € in grado di ridurre la sintoma-
tologia della rinite e dell'asma allergico, diminuire il ricorso
alla terapia farmacologica e migliorare significativamente la
qualita di vita del paziente allergico, con benefici che posso-
no persistere per diversi anni anche dopo la sospensione del
trattamento.
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a flogosi eosinofila € un processo infiammatorio caratte-

rizzato dall'accumulo tissutale, attivazione e degranula-

zione degli eosinofili, cellule effettrici dell'immunita inna-
ta e adattativa. Questo fenomeno ¢ sostenuto principalmente
da una risposta immunitaria di tipo Th2, mediata da citochine
come interleuchina-5 (IL-5), essenziale per la maturazione e la
soprawivenza degli eosinofili, e IL-4 e IL-13, coinvolte nel rimo-
dellamento tissutale e nella risposta allergica (1, 2, 3).
Nel corso della mia esperienza clinica, durante il percorso di
specializzazione presso il centro di Allergologia e Immunologia
Clinica del Policlinico Universitario di Monserrato (CA), diretto
dal Professor Stefano Del Giacco, ho potuto osservare diffe-
renti forme di flogosi eosinofila, soprattutto in pazienti affetti
da asma eosinofilo e da EGPA (Granulomatosi Eosinofila con
Poliangioite).
Durante la pratica clinica con pazienti affetti da asma eosinofi-
lo, abbiamo innanzitutto effettuato una valutazione completa,
raccogliendo la storia clinica e verificando la gravita dei sin-
tomi. Abbiamo eseguito esami ematici per la conta degli eosi-
nofili, spirometria per valutare la funzione polmonare, FeNO e,
quando indicato, test allergologici. In questi pazienti ¢ infatti
consuetudine eseguire prima gli Skin Prick Test e, se necessario,
dosare le IgE specifiche, con I'obiettivo di valutare I'eventuale
indicazione a un'immunoterapia allergene-specifica, che risul-
ta fondamentale nella gestione dell'asma. L'AIT in determinati
pazienti infatti, ha un ruolo cruciale in quanto non cura solo
i sintomi, ma modifica il decorso naturale della malattia (4).
Il trattamento di base consiste nell'utilizzo di corticosteroidi
inalatori e broncodilatatori; nei pazienti piu gravi o non re-
sponsivi, abbiamo introdotto terapie biologiche mirate (mAb
Anti-IL-5, Anti-IL-5Ra, Anti-IL-4/IL-13, Anti-TSLP), sequendo
attentamente la risposta clinica. Questo approccio ci ha con-
sentito di personalizzare la terapia e migliorare sia il controllo
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dei sintomi che la qualita di vita, riducendo significativamente
I'inflammazione e le riacutizzazioni.

Nei pazienti con EGPA, la flogosi eosinofila, invece, coinvolge
non solo le vie respiratorie, ma anche i vasi sanguigni di pic-
colo e medio calibro, causando vasculite e danno multiorgano.
Clinicamente, questi pazienti presentano spesso asma bron-
chiale, eosinofilia periferica marcata e sintomi sistemici come
neuropatia periferica e lesioni cutanee. La gestione richiede
ancora corticosteroidi sistemici e, nei casi piu gravi, immuno-
soppressori, ma oggi le terapie biologiche stanno assumendo
un ruolo centrale: nei nostri pazienti trattati con anticorpi mo-
noclonali anti IL-5, abbiamo osservato una marcata riduzione
dell'eosinofilia, minor necessita di corticosteroidi sistemici e un
miglioramento complessivo della qualita di vita.

Questa esperienza mi ha permesso di comprendere come la flo-
gosi eosinofila sia un fenomeno trasversale, che pud manifestarsi
sia in patologie a interessamento prevalentemente respiratorio,
come |'asma eosinofilo, sia in forme sistemiche e vasculitiche,
come I'EGPA, e soprattutto come le terapie biologiche mirate
rappresentino oggi uno strumento fondamentale per modulare
I'inflammazione eosinofilica e personalizzare la cura dei pazienti,
migliorando significativamente la loro qualita di vita.
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