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Oggi diventa internazionale con una nuova veste grafica che prevede la traduzione
di tutti i contenuti in tre lingue. La finalita rimane immutata se non implementata:
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pediatri, dermatologi etc. ITALIANO




EDITORIALE

45 ANNI
DI NOTIZIARIO ALLERGOLOGICO

a cura di Gianni Mistrello

Il duplice compleanno di Lofarma

e del Notiziario Allergologico

Nella nostra cultura celebrazioni e festeggiamenti si concentrano
in particolare in occasione di repliche multipli di 10. In que-
sto caso un consueto compleanno assume un carattere del tutto
particolare, visto che coincide con l'ottantesimo anniversario di
Lofarma, I’Azienda a cui dobbiamo la nascita de “Il Notiziario
Allergologico”, che taglia invece il traguardo del quarantacinque-
simo anno di pubblicazione e lo fa con un numero speciale che
racchiude una selezione di alcuni degli articoli piu significativi
pubblicati nel corso dei suoi quarantacinque anni di vita, e che
sono testimonianza dello spirito che ha ispirato la sua nascita.
Le brevi introduzioni che accompagnano ciascun pezzo rappre-
sentano anche un’analisi del contesto odierno in cui tali argo-
menti sono ancora attuali e, in alcuni casi, ancora al centro del
dibattito scientifico e medico.

Brevi cenni sull’azienda

Sono convinto che molti lettori si unirebbero a noi per brindare
all’evento, non solo i principali protagonisti che purtroppo non ci
sono pitt: in primis il Dr. Centanni, uno dei pionieri dell’Allergolo-
gia italiana, che dopo i primi successi condivise con I Ing, Tito Livio
Vaglio (Amministratore del Laboratorio Farmaceutico Lofarma) I'i-
dea di specializzare 'Azienda (oggi Lofarma), privilegiando il campo
della produzione degli estratti allergenici da usare sia nella diagnosi
che nella terapia delle malattie allergiche. Ecco cosi che, sotto la sua
Direzione, Lofarma inizio a svilupparsi, crescere e diventare quella
che attualmente & un’Azienda che rappresenta una realtd impor-
tante nel panorama allergologico italiano e non, sempre attenta a
proporre sul mercato prodotti con un forte impatto innovativo.

La storia del Notiziario Allergologico
Tornando al Notiziario, se il Dr. Centanni ¢ stato l'ispiratore, il
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grande animatore dell’iniziativa che ha portato poi alla nascita
della rivista ¢ stato il Dr. Falagiani, I'allora Direttore Scientifico.
A quei tempi ['Allergologia era agli albori ma in gran fermen-
to rispetto al passato grazie all'impegno di molti ricercatori, e il
Dr. Falagiani ebbe l'intuizione di creare uno strumento di facile
consultazione che contribuisse a diffonderla e renderla fruibile da
un numero crescente di specialisti e non. Scopo della rivista era
quello di soddisfare la curiosita e il desiderio di una maggior co-
noscenza dei vari aspetti allergologici che a quei tempi si stavano
acquisendo, offrendo ai lettori un’occasione di crescita e arricchi-
mento culturale. Avendo in mente questo obiettivo, e grazie al
suo entusiasmo coinvolgente, riusci a trovare un supporto con-
creto in molti esperti del settore dell’epoca i quali si dimostrarono
pronti a collaborare, dispensando sul tema la loro competenza
con continui aggiornamenti, sempre proposti in termini divulga-
tivi proprio per facilitarne la comprensione. Ben presto la rivista
divenne un punto di riferimento nel panorama allergologico e
innumerevoli sono stati i contributi dei vari esperti del settore
che, in virtii della loro competenza, hanno contribuito al succes-
so della stessa. Ne sono testimonianza i numerosi apprezzamenti
ricevuti da molti lettori negli anni, proprio per Iattivita di aggior-
namento e divulgazione scientifica che la rivista ha svolto.

La prima versione grafica e il primo formato erano davvero essen-
ziali, ma gia allora i contributi erano di una certa rilevanza. Nel
tempo, sia la grafica che il formato sono diventati pitt moderni e
accattivanti, mantenendo perd intatto lo spirito e 'identita origi-
nale della rivista. I contenud si aggiornavano man mano per stare
al passo delle nuove acquisizioni scientifiche, e la rivista si arricchi-
va di nuove rubriche. Proprio in occasione dell'inserimento di una
nuova rubrica (CImmunologo) inizio, su invito del Dr. Falagjani,
il mio impegno nella rivista. Per anni mi occupai della stesura di
brevi articoli che spiegavano in termini il piti semplice possibile le
varie tecniche analitiche e strumentali che si andavano sviluppan-
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do e applicando per migliorare la standardizzazione degli estratti
allergenici su cui si basavano i prodotti per la diagnosi ¢ la terapia
delle malattie allergiche. Con la prematura scomparsa del Dr. Fa-
lagiani, I'allora Presidente di Lofarma (Rubens Vaglio) mi invitd a
raccogliere “le redini della rivista” con I'impegno di preservarne la
mission. E quello che ho tentato di fare in questi anni e l'interesse
che la rivista continua a dimostrare presso la classe medica costi-
tuisce per me e la squadra redazionale (in passato il Dr. Ottoboni,
oggi il Dr. Romagnoli) motivo di orgoglio e un forte incentivo a
continuare questa esperienza entusiasmante.

Negli ultimi anni, I'avvento delle nuove tecnologie ha portato
inevitabilmente a una trasformazione nei modi di fruizione delle
informazioni. Il Notiziario Allergologico, pur mantenendo la sua
versione cartacea, ha accolto questa evoluzione con entusiasmo,
adattandosi ai tempi senza perdere la sua identitad. Oggi, infatt,
la rivista ¢ disponibile anche online, offrendo ai lettori, in par-

L'evoluzione

della veste grafica
nel corso di 45 anni
dalla fondazione
del Notiziario
Allergologico.

ticolare quelli pil giovani, la possibilita di consultarla in modo
ancora pilt comodo e immediato.

Pii recentemente ¢ stata arricchita anche di traduzioni in inglese
e spagnolo.

La decisione di rinnovare Il Notiziario Allergologico ha segnato
un ulteriore passo verso una diffusione globale delle conoscenze e
un maggior scambio tra i professionisti del settore. Lintroduzio-
ne della Rubrica Lofarma Academy, curata dal Dr. Franco Frati,
¢ la nostra risposta concreta alla necessita di coltivare la cultura
scientifica nelle nuove generazioni di medici che si preparano a
rispondere alle sfide future dell’Allergologia.

Oltre alla memoria dei protagonisti, lasciamo ora che siano gli
articoli che abbiamo selezionato a raccontare la storia della rivista.

Buona lettura.
Gianni Mistrello, Editore Notiziario Allergologico

Per Lofarma il 2025 segna un doppio traguardo

a cura di Domitilla Vaglio

Mgy 202%

ome ricordato dal Dr. Gianni Mistrel-

lo nell'Editoriale, quest'anno cele-
briamo un doppio traguardo che segna
una tappa fondamentale nella storia di
Lofarma e de Il Notiziario Allergologi-
co. Il quarantacinquesimo anniversario
della rivista coincide con l'ottantesimo
anniversario della nostra Azienda, un
cammino che, sin dal principio, ¢ stato

guidato dalla passione per la Ricerca,
I'lnnovazione e I'Evoluzione del settore
medico-scientifico.

Lofarma ha sempre creduto nell'im-
portanza di investire nella Conoscenza,
nella Formazione e nell'’Aggiornamento
continuo della classe medica nell'ambito
dell'Allergologia. Il Notiziario Allergolo-
gico da oltre quattro decenni € un punto

Noriziario ALLERGOLOGICO 2025 © Vol. 43 * N. 2

di riferimento per tutti quei medici inte-
ressati agli aggiornamenti sulle temati-
che legate alle allergie.
Con questo duplice anniversario, dun-
que, celebriamo non solo la nostra lunga
storia, ma anche la nostra continua vi-
sione di futuro.
Buona lettura.
Domitilla Vaglio, Presidente Lofarma
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ANNIVERSARY

a cura di Gianni Mistrello

Notiziario Allergologico
Anno | e n. 11 « Settembre 1980

ia il concetto odierno di immunoterapia spe-
cifica riconducibile agli studi pioneristici di
Noon e Freeman (che trattarono “al buio”
soggetti con determinate manifestazioni
cliniche, somministrando solo per via sottocutanea
estratti pollinici acquosi) che quello di allergia nasco-
no agli inizi del secolo scorso. Quest'ultimo, in parti-
colare, grazie prima al medico viennese Carl von Pir-
quet (fu il primo a osservare una modificazione della
capacita di un organismo di reagire a un antigene) e
successivamente a due medici tedeschi, Prausnitz e

Kustner (1921), con la dimostrazione che una sensi-
bilizzazione allergica poteva essere trasferita tramite
siero da un soggetto allergico a uno sano. Dopo que-
sti primi passi, per molti anni non si fecero ulteriori
progressi significativi sul tema; progressi che invece
furono straordinari dopo la scoperta dell'esistenza di
una nuova classe di immunoglobuline da parte di due
ricercatori giapponesi (i coniugi Ishizaka), e che tali
immunoglobuline (oggi note come IgE) erano presen-
ti nel siero di soggetti allergici.

In questo primissimo lavoro, che porta la firma del pre-
stigioso gruppo di ricerca fiorentino della scuola del
Prof. Romagnani (siamo nel 1980), veniva rilevato che
colture linfocitarie provenienti dal sangue periferico di
soggetti allergici al polline di Graminacee, quando sti-
molate in vitro con I'estratto di Graminacee, produce-
vano IgE specifiche verso gli allergeni in esso contenu-
ti, a differenza di quanto si poteva osservare in colture
linfocitarie provenienti da soggetti sani. Nello studio
si osservava inoltre che la produzione di IgE specifiche
da parte di determinate cellule specifiche era il risulta-
to di una precedente attivazione delle stesse avvenuta
in vivo. Inutile sottolineare come dopo questa prima
osservazione il gruppo di ricerca fiorentino assunse
una rilevanza straordinaria nel panorama allergologi-
co mondiale, prima con la dimostrazione dell'esistenza
anche nell'uomo (prima di allora fu osservato solo nel
topo) di due sottotipi di linfociti; uno noto come Th2
in grado di produrre citochine (IL-4, IL-5 e IL-13) so-
stenitrici della produzione di IgE e conseguentemente
dei sintomi allergici, I'altro noto come Th1, in grado
di produrre citochine, quali IL-12 e interferon gamma,
capaci di bloccare I'effetto del sottotipo Th2 e quindi
inibire la risposta allergica. Queste osservazioni hanno
alimentato una serie di ricerche a livello mondiale che
hanno portato a uno sviluppo straordinario nella com-
prensione dei meccanismi patogenetici delle malattie
allergiche, oltre che avere importanti ricadute cliniche
nella cura delle stesse.

Noriziario ALLERGOLOGICO 2025 © Vol. 43 * N. 2




Recensioni

IN VITRO PRODUCTION OF IGE BY HUMAN PERIPHERAL BLOOD MONONUCLEAR CELLS
PRODUZIONE IN VITRO DI IGE DA PARTE DI LINFOCITI UMANI DI SANGUE
PERIFERICO

Romagnani S, Maggi E, Del Prete GF, Troncone R, Ricci M.
Dipartimento di Immunologia Clinica, Universita di Firenze.
Clin. Exp. Immunol. 42, 167-174, 1980.

Questo gruppo di ricerca e all’avanguardia nello studio della produzione
in vitro delle IgE, interessantissimo modello sperimentale per lo studio
dell’allergia.

E infatti noto che la produzione delle IgE (come in generale di tutti
gli anticorpi) & un evento assai complesso, risultato di vari sistemi
di regolazione. Vi sono cellule che, pur non partecipando direttamente
al fenomeno immunitario hanno un ruolo adiuvante la produzione di IgE
agendo sui linfociti B-IgE: i linfociti T-helper. Altre cellule agiscono

sugli stessi linfociti B-IgE esercitando un ruolo inibente: i linfociti

T-sSuppressor.
Questi linfociti T agiscono per mezzo di mediatori solubili, di natura

chimica diversa dalle immunoglobuline: sono in corso studi per stabilire
a quali sottopopolazioni appartengono i vari linfociti con diversa at-
tivita.

La produzione di IgE & quindi la risultante non solo di una pregressa
sensibilizzazione ma anche dell’equilibrio di queste forze contrappo-
ste. E possibile che esistano altri sistemi di regolazione che oggi non
conosciamo, cosl come & certo che la regolazione oggi nota €& assai piu
complessa di quanto descritto. Questi studi sono importanti non solo per
aumentare le nostre conoscenze ma anche per gettare le basi pratiche di
una nuova strategia di terapia delle malattie allergiche.

Infatti, l'obiettivo della immunoterapia & di potenziare quelle compo-
nenti cellulari che hanno attivita soppressiva sulla produzione di IgE:
per ottenere cid €& indispensabile conoscere a fondo il funzionamento di
questi meccanismi. Lo studio della produzione in vitro delle IgE potrebbe
rappresentare un utile approccio a questo importantissimo problema.

In questo lavoro, che & il primo di una lunga e ci auguriamo proficua se-
rie di pubblicazioni sperimentali, gli Autori rilevano i livelli di IgE
totali e specifiche per graminacee in culture di linfociti di sangue peri-
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Recensioni

ferico di soggetti non allergici e di pazienti allergici alle graminacee
coltivati per 7 giorni: & stata analizzata sia la produzione spontanea
di IgE da cellule non stimolate che da cellule stimolate con attivatori
policlonali delle cellule B (pokeweed mitogen = PWM).

Le IgE totali (non specifiche) venivano prodotte sia dalle cellule dei
soggetti normali che degli allergici. Invece, le IgE allergene-specifiche
venivano rilevate soltanto nelle culture degli allergeni. I livelli medi
di IgE totali e specifiche prodotte non variavano significativamente a se-
conda che le cellule fossero o non fossero stimolate con PWM.

La sequenza della produzione di IgE nel tempo in confronto con il conte-
nuto di IgE nelle cellule all’inizio della cultura ha permesso di stabi-
lire quanto segque:

1 -parte delle IgE totali e specifiche rilevate nelle culture dopo 7
giorni non erano state prodotte in vitro ma si trovavano legate a re-
cettori di membrana sui basofili e sui linfociti gia all’inizio della
cultura;

2 -parte di queste IgE erano gia preformate e localizzate in sede cito-
plasmatica: complessivamente le IgE preformate costituivano la quasi
totalita delle IgE rilevate alla fine della cultura nella maggioranza
delle culture dei soggetti normali e in alcuni pz. allergici;

3 -la maggioranza delle culture di cellule di pz. allergici hanno invece
sintetizzato le IgE in vitro;

4 -a conferma di cid si & osservato che il trattamento delle cellule in
cultura con sostanze inibenti la sintesi proteica (cicloesamide e pu-
romicina) inibiva la neoproduzione di IgE;

5 —-anche il trattamento con mitomicina C, sostanza inibente la sintesi di
DNA e quindi con attivita antimitotica, produceva diminuzione delle
IgE presenti nella cultura gia al terzo giorno.

Gli Autori concludono che la produzione spontanea di anticorpi da parte
delle cellule IgE produttrici in cultura e il risultato di una precedente
attivazione avvenuta in vivo nell’organismo: infatti la stimolazione con un
attivatore policlonale per i linfociti B (PWM) non incrementa questa produ-
zione. Le prossime ricerche cercheranno di stabilire se e come & possibile
influenzare con manipolazioni in vitro queste cellule IgE-produttrici.

* % % % %
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a cura di Gianni Mistrello

Notiziario Allergologico
Dicembre 1998 « Volume 17 ¢ n. 4

li acari della polvere del genere Dermato-
phagoides che dominano incontrastati i
nostri ambienti domestici rappresentano
una delle principali fonti di allergeni am-
bientali, la cui inalazione, in soggetti sensibilizzati e
geneticamente predisposti, puo causare la comparsa o
I'aggravarsi di patologie allergiche specifiche. Nell'ar-
ticolo risalente al 1998 (redatto dal sottoscritto insie-

me al Dr. Ottoboni, I'esperto acarologo della Lofarma)
si € presentata una rassegna degli aspetti piu rilevanti,
iniziando dalla scoperta intorno agli anni ‘60 (per me-
rito di tre ricercatori olandesi, Voorhorst e i coniugi
Spieksma-Boezeman) che la componente della polvere
di casa responsabile dell'insorgenza di una patologa
allergica specifica era da attribuirsi alla presenza di
particolari acari (Dermatofagoidi), fino ad allora relati-
vamente sconosciuti.

Ovviamente, questa scoperta ha dato I'avvio a una se-
rie innumerevole di studi che hanno contribuito nel
tempo a migliorare le conoscenze sulla biologia, sulle
fonti alimentari e sull'influenza di determinati fattori
ambientali domestici (in primis umidita e temperatu-
ra) che possono favorire la crescita degli acari. Studi
successivi hanno poi messo in evidenza l'importanza
delle particelle fecali come fattore allergizzante, e
in particolare il ruolo della componente molecolare
nota oggi come Der p 1. A loro volta, queste ulteriori
osservazioni hanno creato le premesse per sviluppa-
re sia misure di bonifica ambientale (coprimaterassi,
acaricidi...) in grado di diminuire il carico allergenico
presente nell'ambiente domestico che test in grado di
rilevarne la presenza in campioni di polvere. Tra questi
viene descritto, in particolare, lo sviluppo tecnologi-
co di un kit in versione "fai da te" mediante il quale
un paziente puo misurare da sé la concentrazione di
Der p 1 del campione di polvere della propria abita-
zione, rapportando l'intensita della colorazione dello
spot eventualmente sviluppatosi a una scala cromatica
di riferimento. Sulla base del risultato il paziente pud
quindi valutare il livello di rischio allergico a cui puo
essere soggetto. Certo & che I'impiego di test "fai da
te" che consentono una visualizzazione diretta senza
I'ausilio di strumenti di lettura € diventato oggi fami-
liare per molte persone, visto l'uso impressionante di
test analoghi proposti nel periodo del Covid 19, ma a
quei tempi esisteva solo un kit "fai da te": quello per
la gravidanza.

Noriziario ALLERGOLOGICO 2025 © Vol. 43 ¢ N. 2
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RIVISTE SINTETICHE

GLI ACARI DELLA POLVERE DOMESTICA:
CENNI STORICI E TECNICHE
PER RILEVARNE LA PRESENZA

GIANNI MISTRELLO - DANIELA RONCAROLO - FABRIZIO OTTOBONI

Reparto Ricerche - Lofarma S.p.A. - Milano

RIASSUNTO

L'allergia agli acari delle polveri domestiche colpisce mi-
lioni di persone in tutto il mondo. Gli acari pitl frequente-
mente riscontrati nelle abitazioni sono quelli appartenen-
ti al genere Dermatophagoides (pteronyssinus e farinae);
essi possono essere considerati organismi cosmopoliti
perché si trovano ovunque esistano condizioni di umidita,
temperatura e nutrimento compatibili con la loro soprav-
vivenza. Certamente alcune nostre abitudini di vita in
termini di “confort domestico” hanno contribuito a creare
un microclima particolarmente favorevole agli acari. Uno
degli allergeni pit importanti degli acari (noto come Der
p 1) ¢ contenuto nelle particelle fecali. E stato osservato
che livelli di questo allergene superiori a 2 microgrammi
per grammo di polvere sono associati al rischio di sen-
sibilizzazione e allo scatenamento di una sintomatologia
acuta nei pazienti allergici agli acari. Per ridurre se non
eliminare tale rischio é opportuno attuare misure di boni-
fica ambientali che sono piii efficaci tanto piit sono mirate.
Diventa quindi indispensabile individuare nell’ambiente
domestico le nicchie che offrono ospitalita a questi organi-
smi filogeneticamente lontani parenti dei ragni.

Nel presente articolo vengono passati in rassegna i diversi
metodi che possono essere usati per rilevare la presenza
di acari nella polvere di casa, sottolineando per ciascuno
limitazioni e vantaggi. In particolare, presentiamo un kit
in versione “fai da te” recentemente sviluppato nei nostri
Laboratori di Ricerca che per la sua semplicita d'uso ed
economiciti unite a caratteristiche di sensibilita e specifi-
cita, sembra essere particolarmente adatto allo scopo.

PAROLE CHIAVE
Acari - Dermatophagoides - Der p 1 - ELISA -Aclotest.

NOT. ALLERGOL. 17: 128, 1998

L'allergia agli acari della polvere di casa & un disturbo che
colpisce milioni di persone in tutto il mondo. Stime recenti in-
dicano che solo in Italia il fenomeno interessa circa il 5% della
popolazione e risulta in costante incremento.

Diversamente da altre forme allergiche quali, per esempio,
quelle causate dai pollini, I'allergia agli acari della polvere di
casa risulta particolarmente invalidante perché, vivendo essi
nelle abitazioni, determinano nel paziente una sintomatologia
perenne che pud manifestarsi come rinite e /o congiuntivite
nelle forme lievi fino ad arrivare all’asma bronchiale nelle for-
me pit gravi.

Recentemente & stato anche evidenziato che I'esposizione agli
acari della polvere domestica (fig. 1) pud indurre, nei pazienti
che si sono sensibilizzati, anche una manifestazione patologi-
ca cutanea quale per esempio la dermatite atopica.

Una delle prime segnalazioni del probabile ruolo degli acari
come causa di patologie allergiche risale intorno agli anni ‘20.
In quella circostanza venne osservato che un gruppo di lavo-
ratori che operavano in un magazzino di grano sviluppd una
patologia asmatica, la cui causa venne individuata in un acaro
(Pediculoides ventricosus) che parassitava il grano. Si ipotizzd
che l'inalazione di particelle disperse nell’aeroambiente, vei-
colanti frammenti di acari morti, fosse la causa dell’insorgen-
za del disturbo manifestato da quei lavoratori.

Questa osservazione, insieme ad altre che seguirono, hanno
dimostrato che gli acari delle derrate alimentari possono esse-
re causa di patologie allergiche.
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Viceversa, lI'importanza degli acari come probabile causa
dell’allergia alla cosiddetta “polvere di casa” fu dimostrata
solo diversi anni dopo, intorno agli anni ‘60. Fino ad allora gli
Allergologi effettuavano la diagnosi, e conseguentemente la
terapia di allergia, utilizzando estratti ottenuti dalla polvere
di casa.

Lo studio della polvere di casa per scoprire la componente re-
sponsabile della patologia allergica interesso diversi ricercato-
ri. I sospetti si concentrarono subito nella direzione della com-
ponente organica della polvere; quindi, le piume dei cuscini,
le forfore degli animali domestici, i residui di fibre dei tessuti,
il tabacco, i residui di farfalle, la lana, i batteri, le muffe, furo-
no alcuni dei “materiali” presi in considerazione. In nessun
caso fu possibile dimostrare una correlazione con la polvere di
casa, portando alla convinzione che la polvere di casa conte-
neva propri allergeni peculiari e si avanzd l'ipotesi che essi si
generassero dalle sostanze organiche ivi presenti per effetto di
degradazione chimica.

Queta teoria fu smentita intorno agli anni ‘60 quando due
ricercatori olandesi (Voorhorst e Spieksma-Boezeman) dimo-
strarono in maniera inequivocabile che lattivita allergenica
della polvere di casa era di origine biologica e individuarono
negli acari, del genere Dermatophagoides, a quel tempo relati-
vamente sconosciuti, la causa della allergenicita della polvere
di casa. Le osservazioni dei due ricercatori olandesi diedero

Figura 1: Esemplare ingrandito di un acaro Dermatophagoides;
in primo piano eé visibile I'impressionante apparato buccale.

avvio a una serie di studi che hanno contribuito poi a migliora-
re le conoscenze sulla biologia, sulle sorgenti alimentari degli
acari della polvere di casa e sull'influenza che certi fattori am-
bientali (umidita e temperatura in particolare) possono eserci-
tare sulla loro crescita. Si & cosi accertato che alcuni acari, quali
quelli del genere Dermatophagoides pteronyssinus e farinae, do-
minano incontrastati gli ambienti domestici perché qui trova-
no condizioni ambientali favorevoli, quali una temperatura di
20°-30°C e una umidita relativa dell’aria di circa il 70%. Questo
habitat giustifica ampiamente il carattere cosmopolita di que-
sti acari; & infatti evidente che un simile microclima ambienta-
le @ normalmente presente in molte abitazioni e per parecchi
mesi dell’anno, soprattutto alle nostre latitudini.

Gli acari appartengono alla famiglia degli Aracnidi (sono
quindi parenti dei ragni) e date le loro dimensioni (200-400
millesimi di millimetro) sono invisibili a occhio nudo.

Una femmina di acaro ha una vita che va da tre mesi a cinque
e mesi, a seconda del tipo di ambiente e arriva a deporre fino
a 300 uova. L'individuo adulto maturo si sviluppa in circa tre
settimane dopo una fase larvale iniziale. Il biotopo principa-
le degli acari & la polvere che si forma sui materiali in fibra
tessile presenti nelle case. Tale polvere costituisce un’ottima
sorgente alimentare, grazie al contributo proteico e glicidico
derivante dai residui epiteliali eliminati continuamente con
la defoliazione cutanea nell'uomo. E stato calcolato che 1'uo-
mo produce e libera quotidianamente nell’ambiente circa un
grammo di desquamazioni cutanee e questo ¢ sufficiente per
la sopravvivenza e crescita di migliaia e migliaia di acari. B
stato inoltre dimostrato che la presenza di muffe contribuisce
a migliorare la loro crescita perché esse potrebbero facilitare
I'eliminazione del rivestimento lipidico delle squame cutanee,
effettuando una sorta di predigestione che renderebbe le stes-
se particolarmente appetibili agli acari. L’assunzione del cibo
si realizza con 1'uso di un apparato boccale costituito dai che-
liceri e il cibo attraversa quindi I'esofago, poi l'intestino medio
posteriore (dove avviene la digestione) fino alla parte distale
da cui gli escrementi vengono emessi sotto forma di “pallette”
fecali che, a causa delle ridotte dimensioni, possono penetrare
facilmente nelle vie aeree.

In queste “pallette fecali” si concentra una delle componenti
allergeniche pitt importanti degli acari, e cioe I'allergene noto
come Der p 1, una glicoproteina dotata di un’attivita proteo-
litica a cui probabilmente & legata la sua capacita di indurre
allergia nell'uomo.

E stato dimostrato che due microgrammi di Der p 1 per gram-
mo di polvere costituiscono un livello di soglia per il rischio
di sensibilizzazione agli acari. Apparentemente non esiste un
valore soglia per la sensibilizzazione agli acari per i pazienti
asmatici. Proprio per questo motivo sarebbe opportuno che i
livelli di allergeni degli acari siano tenuti al pit1 basso livello
possibile. La presenza degli acari nelle abitazioni non deno-
ta di per sé una scarsa pulizia dei suoi abitanti, ma piuttosto
I'esistenza di un naturale rapporto di simbiosi, da cui I'uomo
pensava di essersi liberato cullandosi nell’illusione che acqua
e sapone e altre conquiste della civilta fossero sufficienti a

Noriziario ALLERGOLOGICO 2025 © Vol. 43 ¢ N. 2

VLI




evitare un contatto troppo intimo con ospiti indesiderati. In
realta certe abitudini della vita contemporanea (materassi e
divani confortevoli, suppellettili imbottite, tappeti morbidi,
moquettes, tendaggi, termosifoni, finestre isolanti...) se da
un lato hanno contribuito a rendere sempre pitt confortevole
’ambiente domestico, dall’altro hanno creato quel microclima
ideale per la sopravvivenza e lo sviluppo degli acari della pol-
vere di casa. Anche se, date queste premesse, la coabitazione
con questi esseri sembra inevitabile, e costituisce il “prezzo da
pagare” per garantire il “confort” dell’ambiente domestico,
& opportuno ricordare che oggi abbiamo a disposizione una
serie di strumenti che possono aiutarci a creare condizioni di
vita difficili per gli acari, senza necessariamente farci rinuncia-
re alle nostre “comode” abitudini.

L'impiego di opportuni coprimaterassi e copricuscini fabbri-
cati con materiali che formano una struttura ultrafine e im-
pediscono quindi il passaggio degli acari dal materasso all’a-
eroambiente circostante, rappresenta gia un primo, semplice
intervento di profilassi ambientale che pud contribuire a ridur-
re significativamente il carico allergenico presente nelle nostre
camere da letto, uno dei luoghi preferiti dagli acari.

Un’altra opzione, che rientra nell’ambito di misure preven-
tive pil specifiche, & costituita dall'uso di prodotti dotati di
attivita acaricida. Questo trattamento consente di indirizzare
la bonifica dell’ambiente domestico in maniera pitt ampia li-
mitando, se non eliminando del tutto, la crescita degli acari
in altre zone dell’abitazione che possono offrire loro ospitalita
quali le moquettes, i tappeti, i tendaggi, i divani, le poltrone e
altri suppellettili.

Attualmente esistono in commercio diversi prodotti affidabili.
Tra questi, quelli a base di benzil-benzoato sembrano partico-
larmente efficaci.

E perd evidente che l'attivazione della bonifica ambientale &
tanto pitl efficace quanto pitt & mirata; cid significa che & op-
portuno individuare nell’abitazione quelle nicchie infestate
dagli acari, esponendo cosi i suoi abitanti al rischio di sensibi-
lizzazione. In quest’ottica risulta senza dubbio utile sottoporre
a un’analisi la polvere di casa prelevata direttamente dall’abi-
tazione, in modo da mettere in evidenza la presenza degli aca-
ri e determinare la concentrazione dei loro specifici allergeni.
Tra l'altro questa analisi ¢ di notevole aiuto nello stabilire il
grado di efficacia delle strategie di bonifica ambientale attuate.
Fino a qualche anno fa, 1'unica tecnica disponibile per I'indi-
viduazione degli acari era 1'osservazione al microscopio della
polvere. Pur riconoscendo l'importanza di questa metodolo-
gia, la cui applicazione ha consentito per la prima volta di di-
mostrare la presenza degli acari nella polvere e di precisarne il
ruolo come potenziale causa di patologie allergiche, va ricor-
dato che essa & ormai superata. L'osservazione al microscopio
rimane ancora un utile strumento per il ricercatore che abbia
per esempio necessita di riconoscere le specie di acari predo-
minanti nelle diverse regioni geografiche o studiare le caratte-
ristiche biologiche dei diversi acari o il rapporto tra acari vivi
e morti o le differenze tra lo stadio adulto o quello larvale, ma
presenta, concepita come analisi di routine dei campioni di
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polvere, una serie di svantaggi che la rendono poco pratica-
bile.

Gli svantaggi principali sono:

- la preparazione del campione da esaminare cosi come la
valutazione al microscopio, sono operazioni piuttosto labo-
riose e particolarmente “time consuming”;

- erichiestala disponibilita di personale opportunamente ad-
destrato in possesso di conoscenze di base senza le quali &
difficile distinguere gli elementi caratteristici delle diverse
specie e le diverse dimensioni;

- non consente di determinare l'importanza del carico aller-
genico dovuto alla presenza delle particelle fecali.

Un metodo per la determinazione degli allergeni degli acari
della polvere domestica molto semplice e al contempo rapido
e quindi particolarmente adatto per un’applicazione di routi-
ne & quello che si basa sulla determinazione della concentra-
zione di un marker, la guanina. La guanina ¢ contenuta nelle
deiezioni degli aracnidi in generale e costituisce il catabolita
finale del metabolismo delle purine. Nella polvere di casa,
escludendo la presenza di un numero di ragni tale da influen-
zare il test, gli acari sembrano quindi costituire la specie di
Aracnidi pitt rappresentativa.
Ne deriva che la determinazione della guanina pud essere con-
siderata una misura, sia pure indiretta, degli allergeni degli
acari, visto che le particelle fecali di questi ultimi ne sono una
fonte importante.
11 risultato del test consiste nello sviluppo di un colore ca-
ratteristico dovuto alla reazione tra guanina e un composto
aromatico di diazonio. L'intensita del colore & direttamente
proporzionale alla quantita di guanina presente nella polve-
re e quindi alla quantita di particelle fecali. La valutazione di
tale intensita viene effettuata mediante il confronto con una
scala cromatica che va da una colorazione arancio-rossastra
(corrispondente a un basso livello di infestazione) ad altre con
tonalita di rosso pitt 0 meno intenso che indicano viceversa la
presenza di un considerevole numero di acari nell’ambiente,
con conseguenti rischi di sensibilizzazione o scatenamento dei
sintomi allergici per i soggetti che ivi soggiornano.
II' metodo & di tipo semi-quantitativo e puo essere effettuato in
virtl della sua semplicita anche da persone non esperte perché
non richiede I'ausilio di alcuna attrezzatura.
Purtroppo, il test presenta qualche limitazione, in particolare
una certa inadeguatezza in termini di specificita, soprattutto
nei livelli medio-bassi di positivita. Esperimenti condotti da
vari ricercatori hanno dimostrato lo sviluppo di false positi-
vitd in campioni di polvere che erano risultati negativi come
presenza di acari e di loro allergeni sia mediante osservazione
al microscopio sia mediante ELISA immuno-enzimatico speci-
fico per I'allergene Der p 1, quest'ultimo facilmente riscontra-
bile, se presente, nelle particelle fecali degli acari.

E quindi possibile, anche se I‘Azienda produttrice del test

esclude entrambe le eventualitd, che la guanina proveniente

da deiezioni di altri organismi (per es. ragni se non addirittura
uccelli) o altre sostanze (p. es. I'acido urico, catabolita finale
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del metabolismo azotato degli insetti), interferendo nella re-
azione contribuiscano allo sviluppo di quelle false positivita
ricordate prima.

Un’altra limitazione del test & rappresentata dal fatto che il
test non consente la valutazione dei livelli di altri allergeni,
per es. quello denominato Der p 2, assente nelle particelle in
quanto di origine somatica e presente invece sul corpo degli
stessi acari. Il salto tecnologico compiuto qualche anno fa con
lo sviluppo degli anticorpi monoclonali allergene-specifici ha
consentito la messa a punto di un sistema immunoenzimatico
(ELISA) di dosaggio degli allergeni (p. es. Der p 1 0 2, Der f 1
0 2) di acari presenti nella polvere domestica, che ancora oggi
rappresenta, in virtli delle notevoli qualita in termini di sen-
sibilita e specificita, il metodo di valutazione pit1 attendibile.
Esso consiste nella fissazione di una opportuna quantita di
anticorpo monoclonale (p. es. anti-Der p 1) al pozzetto di una
piastra microtiter, seguito dalla incubazione per un certo pe-
riodo di tempo con il campione di polvere (in genere un estrat-
to acquoso ottenuto aggiungendo al campione di polvere in
esame una opportuna soluzione). La successiva incubazione
con un secondo anticorpo monoclonale (ovviamente diretto
verso un determinante diverso da quello riconosciuto dal pri-

mo anticorpo) coniugato con biotina, seguito poi dall’aggiun-
ta dell’enzima streptavidina-perossidasi e relativo substrato,
determina lo sviluppo di una reazione colorimetrica la cui
intensita ¢ correlabile alla quantita di allergene presente nel
campione. La determinazione di tale quantita viene effettuata
mediante interpolazione su una scala di riferimento ottenu-
ta aggiungendo quantita note dello stesso. Proprio basandosi
sull’'impiego del metodo immunoenzimatico un gruppo inter-
nazionale di ricercatori, una sorta di Task Force dell’acaro, tra
cui & doveroso segnalare la presenza dei professori Platt-Mills
e Chapman (autori di numerose e importanti pubblicazioni
sull’argomento) sotto 'egida della WHO, ha stabilito un rap-
porto causa-effetto tra livelli di esposizione e “rischio salute”
per l'uvomo. In particolare, tale gruppo, a conclusione dello
studio, ha proposto che la presenza nelle abitazioni di livelli di
Der p 1 superiori a due microgrammi per grammo di polvere
devono essere considerati un importante fattore di rischio di
sensibilizzazione allergica verso gli acari della polvere di casa,
mentre livelli di 10 microgrammi per grammo costituiscono
un fattore di rischio di sviluppo della sintomatologia acuta per
i pazienti gia sensibilizzati agli acari.

Pur essendo il metodo immunoenzimatico unanimemente ri-

Figura 2: Aclotest, il kit “fai da te” per rilevare gli acari nella
polvere di casa. Sono visibili i vari componenti: la striscia reat-
tiva, il dosatore, la provetta di reazione contenente il reagente
rivelatore in forma liofila e la fialetta contenente la soluzione
da usare per sciogliere il liofilo.

Figura 3: Aclotest: risultato del test in caso di presenza di acari.
E visibile sulla striscia lo spot colorato e sullo sfondo la scala
di lettura del test.
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conosciuto come quello pit affidabile per la valutazione nelle
polveri di casa dei livelli di allergene di acari, non & pero privo
di limitazioni.

Infatti, la sua esecuzione richiede la disponibilita di personale
addestrato, 1'ausilio di attrezzature di laboratorio, incluso lo
strumento di lettura (spettrofotometro) e tempi decisamente
pitt lunghi (diverse ore) rispetto al test basato sulla determi-
nazione della guanina. Inoltre, elemento questo non del tutto
trascurabile, & indispensabile sottoporre il campione di polve-
re a una estrazione acquosa perché I'analisi prevede I'impiego
di una soluzione, non potendo essere eseguita usando diret-
tamente la polvere. Cid richiede quindi una certa esperienza
oltre che a un certo tempo nella preparazione del campione da
analizzare, operazione questa non contemplata nel test basato
sulla determinazione della guanina.

Recentemente il nostro Laboratorio di Ricerca, nel tentativo di
superare gli svantaggi e le limitazioni legati all'impiego dei
metodi descritti precedentemente, mantenendo congiunta-
mente le caratteristiche di sensibilita e di specificita peculiari
del test immunoenzimatico ha messo a punto un metodo alter-
nativo concretizzatosi nello sviluppo di un kit, versione “fai da
te”, per la rilevazione della presenza degli acari nella polvere
domestica (fig. 2).

La rapidita d’esecuzione, 'impiego direttamente della polvere
anziché di estratti acquosi preparati a partire dalla stessa, la
visualizzazione diretta del risultato (senza 'ausilio di appa-
recchi di lettura), unite alla semplicita d’uso, fanno si che il test
possa essere facilmente realizzato e interpretato nel significato
anche dal paziente stesso.

Il metodo (chiamato Aclotest) che combina due differenti tec-
nologie (cioe il dot-blot e la coniugazione di proteine, in que-
sto caso anticorpi, con coloranti colloidali) si basa sull'impiego
“a sandwich” di anticorpi policlonali in grado di riconoscere i
diversi allergeni degli acari Dermatophagoides sia pteronyssinus
che farinae. Tali anticorpi quando fissati sull’apposita membra-
na (dot-blot) posta sulla striscia reattiva, funzionano da “cat-
turante” mentre agiscono da “reagente rivelatore” quando gli
stessi sono coniugati al colorante colloidale.

II test si effettua mettendo la striscia reattiva in una provetta,
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allergeni degli acari presenti nella polvere.

La comparsa, dopo un’ora di contatto di uno spot colorato di
rosa sulla striscia reattiva, & indice della presenza di acari nel
campione esaminato. La diversa intensita della colorazione
dello spot consente di distinguere (rapportando la stessa a una
scala cromatica) tra due livelli quantitativi che corrispondono
a due differenti valori di Der p 1 (fig. 3).

Una colorazione poco intensa indica che i valori in termini
di Der p 1 sono compresi tra 0,5-2 microgrammi per grammo
di livelli di polvere (cid significa comunque presenza di acari
anche se a livelli al di sotto della soglia associata al rischio di
sensibilizzazione) mentre una colorazione pit intensa segnala
la presenza di acari con valori di Der p 1 nettamente superiori
a quelli soglia e quindi con elevato rischio di indurre la patolo-
gia allergica nel soggetto che abita nel luogo da cui & derivato
il campione di polvere esaminato.

La mancata comparsa di segnale & viceversa indice di assenza
di acari o di presenza ma a livelli trascurabili. Questo & legato
al fatto che il test ha un soglia di sensibilita che impedisce la
rilevazione di livelli inferiori a 0,5 microgrammi/ per grammo
di polvere.

Lo sviluppo di questi metodi di rilevazione degli aero-aller-
geni di acari nell’ambiente domestico pud essere di interesse
generale per la popolazione ma pud diventare di interesse
capitale per i pazienti asmatici allergici e per i medici che 1i
hanno in cura. Test semplici, di facile utilizzo e poco costosi
come I’Aclotest, permettono di aggiungere al bilancio clinico
usuale uno studio dei locali domestici, e di individuare quegli
ambienti che abitati normalmente per diverse ore al giorno,
possono favorire piit facilmente lo sviluppo dei sintomi aller-
genici respiratori.

Parimenti, essi possono fornire mezzi obiettivi di valutazione
dell'efficacia delle misure di bonifica ambientale, che quando usa-
te in combinazione con I'immunoterapia specifica, sembrano rap-
presentare la strategia vincente nella cura della allergia agli acari.

- Bronswijk |.E.Van - Guanine as a hygienic index for allergologi-
cally relevant mite infestations in Mattress Dust. Exp. Appl. Acarol.
2:231,1986.

- Heyman PW. - Antigenic and structural analysis of Group 2 al-
lergens (Der p 2 and Der f2) from house-dust mites. |. Allergy Clin.
Immunol. 83: 1055, 1989.

- Luczynska C.M. et al. - A two-site monoclonal antibody Elisa for
the quantification of the major Dermatophagoides spp allergens, Der
p 1 and Der f1. ]. Immunol. Methods 118: 227, 1989.

- Mistrello G. et al. - Dot immunobinding assay for detection of
mite antigens in house-dust samples. |. Med. Entomol. 35: 143, 1998
- Olsen O.T. et al. - Effectiveness of benzyl benzoate in elimination

NoTizIARIO ALLERGOLOGICO

of house dust mites. Aerobiologia 12: 3, 1996.

- Ottoboni F,, Falagiani P. and Centanni S. - Gli acari allergenici.
Boll. Ist. Sierot. Milan. 63:5, 1984.

- Platt-Mills TA.E. et al. - Dust mite allergens and asthma. A
worldwide problem. |. Allergy Clin. Immunol. 83: 416, 1989.

- Tovey E.R., Chapman M.D., Platt-Mills T.A.E. - Mites feces are
a major source of house-dust allergen. Nature 289: 592, 1981.

- Vervloet D. et al. - Guanine test and AgPIcq in house-dust sam-
ples. |. Allergy Clin. Immunol. 83: 293, 1989.

- Voorhost R., Spieksma-Boezeman M., Spieksma E. - Is a mite
(Dermatophagoides spp) the producer of the house dust allergen?
Allergie und Asthma 10: 329, 1964.

2025 ¢ Vol. 43 * N. 2



ANNIVERSARY

a cura di Enrico Compalati

Notiziario Allergologico
Settembre-Dicembre 2003 « Volume 22 « n. 3-4

ell'ormai lontano 2003, data di redazione del
presente articolo, la SLIT era stata da poco
'sdoganata’ ufficialmente da parte delle so-
cieta scientifiche internazionali attraverso i ri-
spettivi documenti di consenso. La letteratura scientifica
dell'epoca, sebbene dal valore principalmente esplorati-
vo, prometteva un florido sviluppo di questo strumento
terapeutico. Solo due anni prima la Comunita Europea
emanava una direttiva (2001/83/CE) che inquadrava
I'Tmmunoterapia Specifica con allergeni tra i medicinali

allopatici, forzando cosi la necessita di disporre di robu-
ste evidenze di efficacia, sicurezza e attivitd immunolo-
gica, quest'ultima improntata a modificare la naturale
evoluzione della malattia allergica e fornire quel valore
aggiunto rispetto ai farmaci convenzionali, che ancora
oggi rappresenta il principale obiettivo di questa cura.
La letteratura successiva si € quindi ampiamente arric-
chita di prove sperimentali confermatorie, e al contempo
di osservazioni nella "real-world practice", queste ultime
fondamentali per stabilire il beneficio reale percepito
dell'immunoterapia, la soddisfazione dei pazienti, I'effet-
to nel lungo termine, e quel valore terapeutico utile ai
"decision-makers" in ambito di politica sanitaria.

E curioso notare come siano rimasti, tuttavia, argomenti
meritevoli di ulteriori indagini, come quelle che I'artico-
lo individuava come aree di necessario approfondimen-
to gia 22 anni fa. Vale a dire, una miglior conoscenza
dei meccanismi d'azione per i vari tipi di immunotera-
pia; le relazioni dose-risposta che non possono essere
generalizzate in quanto sono strettamente dipendenti
dalle formulazioni e dalle caratteristiche degli estratti;
la caratterizzazione degli estratti in assenza di standard
analitici comuni; l'effettiva capacita preventiva sullo
sviluppo di asma nei rinitici; I'aderenza terapeutica che,
soprattutto per la SLIT, pud rappresentare un fattore
critico, ma che puo essere migliorata attraverso I'imple-
mentazione di "Patient Support Programs’, I'adozione di
nuove tecnologie elettroniche, e lo sviluppo di prodotti
terapeutici che consentano un utilizzo flessibile e am-
piamente tollerato dal paziente.

La continua diffusione della SLIT nel mondo, e "l'appeal”
esercitato da essa nei mercati emergenti, consentono di
affermare che essa rappresenti ancora oggi un moderno
strumento terapeutico, al pari della versione iniettiva,
da inquadrare sempre pil come alleato del mondo dei
biologici anche per quei pazienti che soffrono di patolo-
gia grave. Ulteriori ricerche sono fortemente auspicabili
in questo senso per arricchire di valore aggiunto I'im-
munoterapia in ambito di politica sanitaria.
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RIASSUNTO

L'immunoterapia sublinguale (SLIT) ¢ attualmente ac-
cettata come valida alternativa alla via sottocutanea sia
nell’adulto che nel bambino, sulla base di studi clinici
controllati e di dati post-marketing. Negli ultimi due anni
sono apparsi nuovi studi che hanno chiarito nuovi aspetti
del trattamento. Uno studio di metanalisi ha confermato
Vefficacia clinica della SLIT nella rinite, conferendo a que-
sta la categoria di evidenza 1A. Allo stesso tempo e stata
dimostrata lefficacia anche nella congiuntivite allergica
ed e stato dimostrato che la SLIT riduce I'IL-13, quindi
favorisce lo shift TH2-TH1. Per la prima volta é stato for-
malmente confermato che la SLIT ha un’efficacia a lun-
go termine, come la terapia iniettiva e che puo prevenire
l'insorgenza di nuove sensibilizzazioni. La compliance e
sempre stata considerata un punto critico della SLIT, ma
i dati recenti hanno mostrato come I'aderenza sia in real-
ta eccellente. In conclusione, i dati a supporto della SLIT
50n0 in costante aumento e sempre nuovi aspetti vengono
chiariti. Rimangono comunque alcuni punti dubbi, tra
cui ricordiamo il problema del dosaggio ottimale, quello
della prevenzione dell’asma in soggetti rinitici e quello
della definizione chiara dei meccanismi. Queste saranno
probabilmente le direttive per gli studi futuri.

PAROLE CHIAVE

Immunoterapia Sublinguale - Asma - Rinite - Sicurezza
- Aderenza

NOT. ALLERGOL. 2003; 22: 94-99

1. Introduzione e cenni storici

L'immunoterapia specifica (AIT) o vaccinazione allergene-spe-
cifica & intesa come somministrazione di dosi gradualmente
crescenti di allergene, fino a una dose di mantenimento, che
viene poi somministrata a intervalli regolari. Lo scopo dell’AIT
e quello di desensibilizzare il soggetto ai successivi contatti con
I’allergene stesso, in modo da ridurre i sintomi (1). Per motivi
storici I’ AIT e stata sempre somministrata per via sottocutanea,
anche se non mancano segnalazioni aneddotiche di sommini-
strazione orale o bronchiale (2, 3). Nel 1986 apparvero le prime
segnalazioni ufficiali di effetti collaterali gravi (alcuni mortali)
dovuti all’ AIT (4). Tali segnalazioni rappresentarono una note-
vole spinta allo studio delle vie non iniettive (orale, sublingua-
le, intranasale, bronchiale). La via sublinguale (SLIT) apparve
da subito molto promettente e, infatti, negli anni successivi la
via orale e quella bronchiale vennero progressivamente abban-
donate in favore della SLIT (3). La storia della SLIT nei docu-
menti ufficiali & riassunta nella tabella 1 (1, 5-7).

E interessante notare come nel corso di soli 10 anni la comunita
scientifica internazionale abbia accettato la SLIT come un’al-
ternativa alla sottocutanea, da utilizzarsi nella pratica clinica
di routine (7). Questo fatto & il risultato di un gran numero di
studi clinici randomizzati e controllati, di studi di sorveglianza
post-marketing, nonché di risultati di studi di laboratorio e far-
macocinetica. Nel presente articolo non tratteremo in dettaglio
tutti gli studi clinici di efficacia e sicurezza, per i quali sono
disponibili ampie revisioni alle quali si rimanda (2, 3, 8), ma
prenderemo in esame i risultati piti recenti sull’argomento e le
direttive future.

2. Efficacia clinica

L'efficacia clinica della SLIT, intesa come riduzione dei sintomi
e del consumo di farmaci, & ampiamente documentata in 25
studi randomizzati e controllati (tabella 2). Di questi, soltanto
3 hanno dato risultati dubbi o negativi (9-11), e tale percentuale
& molto simile a quella osservabile per la via iniettiva (12). Per
quanto riguarda la rinite allergica, una recente metanalisi della
Cochrane Collaboration (13) ha confermato con larghi margini
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Tabella 1. La SLIT nei documenti ufficiali

DocumenTo Anno Giupizio
Position Paper EAACI 1993 "Promettente... Occorrono ulteriori dati...
Rischio di assorbimento troppo rapido dell’allergene”
Paosition Paper BSACI 1993 NON CONSIDERATA
Position Paper OMS 1998 "Valida alternativa all’AlT sottocutanea nell’adulto...
Occorrono ulteriori dati di sicurezza nel bambino..."
Position Paper EAACI 1998 IDEM
Documento ARIA 2001 "Pud essere somministrata nella comune pratica clinica

sia nell’adulto che nei bambini..."

Tabella 2. Studi SLIT controllati e randomizzati (per la bibliografia dettagliata vedi voce bibliografica 6)

Autore- ANNO Range- ETA Pazienti A/P *  ALLERGENE Durata Dose CumuLATIVA ParoL **
Tari, 1990 5-12 30/28 Acari 18 mesi 365 STU R/A
Sabbah, 1994 13-51 19/29 Graminacee 17 sett. 4500 IR R
Feliziani, 1995 14-48 18/16 Graminacee 3.5 mesi 25BU R
Troise, 1995 17-60 15/16 Parietaria 10 mesi 105 BU R
Hirsch, 1997 6-16 15/15 Acan 1anno 570 mg Derp 1 R/A
Passalacqua, 1998 15-46 10/9 Acari (monoid) 2 anni 10.000 AU R
Vourdas, 1998 7-17 33/31 Olivo 2 anni 4mgOleel R/A
Clavel, 1998 8-55 62/28 Graminacee 6 mesi 28 mcg Phlp5 R/A
Horak, 1998 16-48 18/16 Betulla 4 mesi 250 STU R
Hordijk, 1998 18-45 30/27 Graminacee 6 mesi 300.000 BU R/A
Bousquet, 1999 15-37 15/15 Acari 2 anni 104.000 IR 4,2 mg Derp 1 A
Passalacqua, 1999 15-42 15/15 Parietaria 8 mesi 265BU 16 mcg Parj 1 R/A
Pradalier, 1999 6-25 59/61 Graminacee 4 mesi 11000 IR 0,9 mg Phip 5 R/A

La Rosa, 1999 6-14 20/21 Parietaria 6 mesi 75.000 IR52 mg Parj 1 R/A
Purello, 1999 14-50 14/16 Parietaria 8 mesi 200BU 12 mcg Parj1 R/A _
Pajno, 2000 8-15 12/12 Acari 2 anni 360 mcg Derp 1A ;
Guez, 2000 6-51 24/18 Acari 2 anni 90.000 IR 2,2 mg Derp 1 R
Caffarelli, 2000 4-14 24/20 Graminacee 3 mesi 37.000 AU R/A
Ariano, 2001 19-50 10/10 Cipresso 8 mesi 250.000 RU R/A
Bahcecilier, 2001 7-15 8/7 Acari 6 mesi 7.000 IR 0,56 mg Der p 1 R/A
Voltolini, 2001 15-52 24/13 Alberi mix 24 mesi 250.000 RU 0,9 mg Phl p 5/ mese R

Lima, 2002 16-48 2422 Graminacee 18 mesi 90.000IR2,2mg Derp 1 R
Mortemousque, 2003  6-60 26/19 Acari 24 mesi variabile C
Andre, 2003 6-55 43/51 Ambrosia 7 mesi 57 mcg Derp 1 R
Ippoliti, 2003 5-12 47/39 Acari 6 mesi 7.000 IR 0,56 mg Derp 1 R/A

*A/P = Attivi/Placebo **R=Rinite A=Asma C=Congiuntivite
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che la SLIT & chiaramente pitt efficace che il placebo e quindi
I'evidenza sperimentale & da classificarsi come IA (risultante
da numerosi studi controllati randomizzati). Gli studi riguar-
danti ’asma sono meno numerosi e quindi non consentono
ancora I’esecuzione di una metanalisi affidabile, ma i risultati
riportati negli studi clinici sono per il momento studi positivi
(14-18). Recentemente & stato pubblicato uno studio rando-
mizzato e controllato che ha confermato addirittura I'efficacia
clinica della SLIT nella congiuntivite allergica da acari isolata
(19). E da notare che uno studio equivalente non & mai stato
condotto con I’AIT iniettiva.

1l pit recente studio disponibile (20) condotto su 99 pazienti
allergici ad Ambrosia ha confermato i precedenti risultati, se-
gnalando formalmente che 1'efficacia & almeno in parte dose
dipendente. Il confronto tra SLIT e AIT iniettiva & stato sempre
uno dei punti piti controversi della questione ed esistono di
fatto alcuni studi in proposito (21-24). Tuttavia, bisogna con-
siderare che un confronto oggettivo tra due metodi differenti
di somministrazione pud fornire risposte affidabili soltanto se
condotto in doppio cieco e doppio mascherato (double blind,
double dummy). Al momento, sono disponibili solo due studi
che corrispondono al criterio suddetto. Il primo (25) & stato
condotto su 20 pazienti allergici a graminacee e ha confer-
mato che non esistono significative differenze tra i due trat-
tamenti per quanto riguarda l'efficacia clinica, anche se tale
studio manca del gruppo placebo di controllo. Il secondo
studio double dummy, attualmente in corso di pubblicazione
(26) comprende anche il gruppo placebo e dimostra, in una
popolazione di pazienti allergici a betulla, che la SLIT e I’AIT
sottocutanea sono statisticamente equivalenti e superiori al
placebo. In questo studio viene sottolineato il miglior profilo
di sicurezza della SLIT.

3. Sicurezza

E noto che I'AIT sottocutanea comporta il rischio di reazioni
sistemiche gravi o fatali, come documentato ampiamente in
letteratura. Tale rischio puo essere ridotto seguendo attenta-
mente le raccomandazioni di sicurezza, ma non pud essere
annullato (27, 28). Al contrario, durante 15 anni di sperimen-
tazioni cliniche con le vie locali non sono mai stati segnalati
eventi avversi gravi o a rischio di vita e nessun caso di anafi-
lassi. Con la SLIT, gli effetti collaterali pit1 frequenti sono quelli
gastrointestinali (prurito orale, nausea, dolori addominali) che
sono transitori e possono essere facilmente controllati con la
riduzione del dosaggio. Peraltro, non & mai stato segnalato
alcun effetto collaterale sistemico grave e l'incidenza di ef-
fetti sistemici & uguale nei trattati e nei placebo e anche negli
adulti rispetto ai bambini (29). Sicuramente, gli studi clinici
controllati forniscono un dato rigoroso sulla sicurezza, ma
un’informazione pili completa e affidabile viene dagli studi di
sorveglianza post-marketing, che analizzano gli effetti collate-
rali segnalati dai pazienti in una situazione pili aderente alla
realta. Esistono due studi di questo tipo, uno pediatrico (30) e
uno per adulti (31). Entrambi confermano che I'incidenza tota-
le di effetti collaterali segnalati non supera il 10% dei pazienti.
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Praticamente tutti gli eventi avversi sono di lieve entita e non
comportano mai la sospensione del trattamento. B da segna-
lare il fatto che nei bambini non si osserva alcuna variazione
dei mediatori mastocitari a livello sublinguale anche in caso di
riferiti sintomi locali (32). Infine, I’AIT sublinguale sembra non
causare effetti collaterali locali anche in pazienti con sindrome
orale allergica (33).

4. Meccanismi di azione e farmacocinetica
Lo studio sui meccanismi d’azione delle AIT non iniettive e
appena agli inizi, poiché fino ad oggi gli obiettivi primari degli
studi erano essenzialmente clinici. Dal punto di vista dell'im-
munologia di base, in uno studio in vitro ex vivo & stato dimo-
strato che la SLIT (34) & in grado di ridurre la proliferazione di
cloni di linfociti T allergene-specifici. In vivo, si & osservato che
I’AIT sublinguale & in grado di ridurre I'espressione della mo-
lecola di adesione CAM-I sull’epitelio nasale e congiuntivale e
la concomitante infiltrazione di cellule infiammatorie (35, 36).
Un recente studio controllato in aperto condotto su 10 bambini
ha confermato la riduzione della molecola ICAM-1 sull’epite-
lio nasale, in associazione a una riduzione della risposta alla
metacolina (37). Uno studio pediatrico di Ippoliti e coll. ha pe-
raltro evidenziato una riduzione dei livelli plasmatici di IL-13,
a conferma del possibile effetto della SLIT sul bilancio linfoci-
tario TH1/TH2 (38). L'effetto sulla broncoreattivita aspecifica
pud essere considerato come evidenza indiretta dell’effetto
antinfiammatorio. Infatti, la broncoreattivita aspecifica che si
osserva negli asmatici allergici & almeno in parte sostenuta
dall’inflammazione bronchiale. A questo proposito, oltre al gia
citato studio di Silvestri e coll. (37), ne esiste un altro in aperto
condotto su pazienti allergici alle graminacee ove si & dimo-
strata una riduzione significativa della risposta alla metaco-
lina dopo tre anni di SLIT stagionale (39). Piit di recente, uno
studio randomizzato e in doppio cieco ha confermato in eta
pediatrica che la SLIT per Parietaria & in grado di abolire I'in-
cremento di reattivita aspecifica durante la stagione pollinica
(40). Per quanto riguarda la farmacocinetica degli allergeni, &
interessante notare come non esistano dati a proposito dellas-
sorbimento dell’AIT sottocutanea nonostante quasi un secolo
di utilizzo clinico. Per le vie mucosali, esistevano gia alcuni
dati, peraltro controversi, nell’animale (41).
Molto di recente, sono stati condotti studi di farmacocinetica
nell'uomo, utilizzando un allergene purificato radiomarcato e
valutandone assorbimento e progressione mediante scintigra-
fia e cromatografia plasmatica (42, 43). Si & osservato che:
a) non esiste assorbimento diretto sublinguale,
b) parte dell’allergene radiomarcato persiste per tempi lunghi
adeso alle mucose nasale e buccale,
) l'allergene modificato (allergoide monomerico) pud essere
assorbito intatto in circolo (43).
Il fatto che la via orale pura (allergene immediatamente de-
glutito) non sia efficace, mentre lo & quella sublinguale, e la
persistenza dell’allergene a livello mucosale fanno ipotizzare
che il contatto con la mucosa sia una fase critica per il mecca-
nismo di azione.
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5. Aspetti controversi e prospettive future

Uno degli aspetti non ancora chiariti della SLIT & quello del
dosaggio ottimale. Infatti, dall’esame degli studi pubblicati si
pud solo dedurre che la SLIT ¢ efficace per dosaggi dalle 3 alle
400 volte maggiori di quelli utilizzati nella AIT sottocutanea,
ma non & tuttora chiaro quale sia il dosaggio migliore. E vero
per contro che all’aumentare del dosaggio aumentano gli ef-
fetti collaterali, almeno quelli gastrointestinali (44). Un recente
studio di Andre e coll. (45) ha evidenziato comunque che esi-
ste una certa relazione diretta tra dose ed effetti clinici (mag-
giore la dose, pilt evidente il miglioramento dei sintomi). Uno
degli argomenti a potenziale detrimento della SLIT riguarda
I'aderenza al trattamento (compliance), poiché il vaccino e
gestito direttamente dal paziente a domicilio. In realta, con la
via sottocutanea (che dovrebbe avere teoricamente aderenza
del 100%), il tasso di interruzione dovuto all’insorgenza di ef-
fetti collaterali & molto elevato e quindi I'aderenza ¢ tutt’altro
che ottimale (46, 47). Dato I'ottima tollerabilita della SLIT ci si
aspetta quindi una buona compliance. Il problema é stato af-
frontato di recente in uno studio multicentrico specificamente
dedicato alla misura quantitativa dell’aderenza, ed effettuato
con allergoide monomerico in compresse (Lais, Lofarma). I
pazienti erano contattati telefonicamente senza preavviso e
veniva loro chiesto di contare le compresse rimaste nel blister.
Un programma computerizzato, sulla base della data di inizio
della terapia effettuava il conteggio del numero rimanente at-
teso di compresse e quindi delle dosi saltate. Al momento sono
disponibili i dati per 35 pazienti e 'aderenza risulta essere su-
periore al 95% (48), indipendentemente dal tipo di allergene e
schema di somministrazione. Sempre nell’ottica di migliorare
I'aderenza e rendere pilt semplice per i pazienti 'assunzione
della terapia, una delle prospettive future e quella di utilizzare
un solo dosaggio fin dall'inizio del trattamento, evitando la fase
di incremento progressivo. Cid & consentito ancora una volta
dal buon profilo di sicurezza della SLIT. Un recente lavoro con
dosaggio di mantenimento fin dall’inizio ha confermato questa
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possibilita: in 4 gruppi di pazienti trattati con 3 dosaggi diver-
si, uno dei quali elevato fin dall’inizio, non si sono osservate
significative variazioni dell'incidenza di effetti collaterali (49).
E noto che I'AIT iniettiva & in grado di mantenere gli effetti cli-
nici anche per anni dopo la sospensione del trattamento (50). Di
recente, tale peculiare proprieta & stata dimostrata anche per la
SLIT in uno studio prospettico di 10 anni condotto su 60 bambi-
ni asmatici trattati con SLIT per acari della polvere (51).
Sicuramente, tale importante osservazione richiede ulteriori
conferme, e quindi il problema del long-lasting effect sara si-
curamente oggetto di studio negli anni a venire.

Sicuramente, rimane ancora da comprovare per la SLIT I'effet-
to preventivo sull'insorgenza di asma nei pazienti rinitici che
invece & ben noto per la via iniettiva (52). E stato peraltro se-
gnalato di recente che anche la SLIT pud prevenire I'insorgen-
za di nuove sensibilizzazioni cutanee (53): 5,9% nei pazienti
trattati per tre anni contro 35% del gruppo di controllo.

6. Conclusioni

La SLIT ¢ a tutt’oggi largamente impiegata in molti Paesi Eu-
ropei e il suo utilizzo routinario ¢ stato validato nei piti recen-
ti documenti ufficiali. Le sue indicazioni non differiscono di
fatto da quelle per la via iniettiva e valgono le stesse racco-
mandazioni per la prescrizione. Quest'ultima dovrebbe essere
sempre effettuata dallo specialista, dopo aver stabilito accu-
ratamente la diagnosi, valutato il rapporto costo/beneficio e
dopo aver informato ed educato il paziente sulle modalita di
uso e sui possibili effetti collaterali. Dopo un iniziale periodo
di scetticismo, la comunita scientifica internazionale sta lenta-
mente prendendo coscienza delle reali possibilita terapeutiche
della SLIT (3, 54), anche se permangono opinioni contrarie o
critiche (55). E vero anche che restano alcuni punti importan-
ti da chiarire: il dosaggio ottimale, i meccanismi di azione e
la capacita preventiva nei confronti dell’asma. Questi aspetti
saranno di certo I'oggetto dei futuri studi clinici e di quelli im-
munologici di base.
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li estratti allergenici (allergeni) usati sia a

scopo diagnostico che terapeutico sono stati

ignorati per moltissimi anni dal corpus giu-

ridico in materia sanitaria; il loro percorso
registrativo inizia, almeno in Italia, nel 1991 con il rico-
noscimento che questi prodotti rientrano pienamente
nella definizione di medicinali. In questo articolo il dr.
Falagiani (Direttore Scientifico di Lofarma fino alla sua
prematura scomparsa), dopo aver passato in rassegna le
normative che regolano in generale la registrazione dei
medicinali in Italia e in Europa, concentra la sua atten-
zione sugli aspetti regolatori degli Allergeni, tematica
(siamo nel 2004) poco conosciuta anche ai piu esperti
del settore. La storia inizia con l'allora Ministero della
Salute che, prendendo atto della situazione esistente,
tenta di disciplinare questi particolari medicinali, pro-

mulgando un decreto (D.M. 13 dicembre 1991) con il
quale consente alle Aziende Produttrici di continuare
a produrli e commercializzarli, purché essi fossero pro-
dotti anteriormente al 1 ottobre 1991, e a condizione
che le stesse presentassero al suddetto Ministero rego-
lare domanda di A.l.C. (autorizzazione all'immissione in
commercio), che prevedeva l'invio di un dossier molto
corposo. Questo particolare trattamento (almeno relati-
vamente alle terapie) da parte del Ministero, che si dif-
ferenziava dal percorso registrativo richiesto ai normali
medicinali, era giustificato anche dal fatto che le terapie
venivano prodotte sulla base di una prescrizione indivi-
duale per un dato paziente (named patient). Come ricor-
dato pero dall'autore, questo non impediva che le sud-
dette Aziende fossero regolarmente sottoposte a visite
ispettive periodiche da parte delle Autorita Sanitarie per
I'osservanza delle norme di buona fabbricazione (GMP)
dei medicinali prodotti e il controllo della qualita degli
stessi, in accordo con la linea guida Note for Guidance
on Allergen Products del momento. Ovviamente, questa
linea guida viene continuamente aggiornata andando di
pari passo con il progresso tecnologico e a essa il relati-
vo dossier viene di volta in volta adattato. Sul problema
del rilascio dell'A.l.C. & bene ricordare che ancora oggi
le speranze delle Aziende di vedere esaudite le proprie
aspettative sono disattese. A sequito dell'ultima Deter-
mina (DG 2130/201), I'AIFA (subentrata nel frattempo al
Ministero della Sanita nella gestione del problema) ha
richiesto alle Aziende Produttrici ulteriori adempimenti.
Sulla base di una prima valutazione I'AIFA ha consentito
il mantenimento della commercializzazione ope legis
dei prodotti che rispondevano ai requisiti richiesti. Per
quanto riguarda invece il rilascio dell'A.l.C. degli stessi,
si € in attesa della conclusione della fase transitoria. A
oggi I'AIFA precisa, comunque, che in ltalia la tipologia
dei medicinali allergeni in commercio € la seguente:
a) Medicinali autorizzati al commercio ope legis ai sensi

del D.M. 13 dicembre 1991;
b) Medicinali con regolare AIC

(riguarda solo alcuni Allergeni);
¢) Medicinali commercializzati ai sensi dell'art. 5

del D.Lgs 219/2006 come Named Patient Product (NPP).
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RIVISTE SINTETICHE

ASPETTI REGOLATORI
DEI PRODOTTI ALLERGENICI

PAOLO FALAGIANI

RIASSUNTO

Vengono passate in rassegna le principali
normative che regolano la registrazione dei
medicinali in Italia e in Europa. Piu in par-
ticolare, viene descritta la struttura del dos-
sier registrativo secondo il format Notice to
Applicants.

E in corso un processo di armonizzazione dei
requisiti richiesti per i medicinali e delle pro-
cedure di controllo finalizzate alla registrazio-
ne, detto ICH, che portera all'unificazione tra
Europa, Giappone e USA. Si esamina quindi
la posizione dei prodotti allergenici in Italia,
prima e dopo i decreti del 1991, e nei vari
Paesi europei, e le loro particolarita che li dif-
ferenziano dalle normali specialita medicinali.
Per quanto riguarda la qualita dei prodotti
allergologici, essa viene definita da recenti
Linee Guida europee, Note for Guidance on
Allergen Products e Farmacopea.

Infine, si esamina la situazione regolatoria dei
prodotti allergenici negli USA, sostanzialmen-
te diversa dall’Europa dal momento che vi vige
la registrazione dei prodotti intermedi, e la
preparazione delle immunoterapie é effettua-
ta direttamente dagli Allergologi.

Nelle conclusioni, si auspica che per questi
prodotti venga confermato il doppio canale di
produzione e distribuzione, dei prodotti regi-
strati e di quelli preparati individualmente, in
modo da soddisfare le presenti e future neces-
sita terapeutiche degli Allergologi.

PAROLE CHIAVE

Prodotti allergenici - Autorizzazione
allimmissione in commercio (registra-
zione) - Decreti - Linee Guida - Farma-
copea - ICH.
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1. Introduzione

Gli allergeni sono dei prodotti molto
particolari rispetto ai normali farmaci.
Innanzitutto, hanno una caratteristica
che li rende unici. Essi hanno unatti-
vita immunologica, e quindi in senso
lato “farmacologica”, soltanto nei sog-
getti portatori della sensibilizzazione
allergica, mentre per i soggetti normali
possono essere assimilati a delle normali
proteine. E naturale quindi che la loro
tossicita, studiata con i normali test su
animali di laboratorio non sensibilizzati,
risulti praticamente nulla, tant’@ che la
Farmacopea, come vedremo pill avan-
ti, ne prevede l'esecuzione solo per gli
estratti di muffe destinati alla sommini-
strazione parenterale.

Un‘altra caratteristica che i rende assai
diversi dai normali farmaci é la comples-
sita della struttura chimica. Essi, infatti,
essendo ottenuti per estrazione da sor-
genti allergeniche complesse (pollini,
acari, spore fungine, epiteli animali,
ecc.) contengono una grande quantita
di proteine, piccoli peptidi e pigmenti.
Con particolari tecniche di purificazio-
ne & possibile allontanare gran parte
dei piccoli peptidi e pigmenti, privi di
efficacia immunologica. Quanto resta &
una miscela proteica molto eterogenea.
Basti pensare, a titolo di esempio, che
un estratto di polline di Phleum pratense
contiene 9 allergeni diversi noti, quello
di Dermatophagoides pteronyssinus 11,
quello di epiteli di gatto 7, quello di
Alternaria alternata 9. Da questa etero-
geneita deriva anche la complessita dei
processi analitici e della standardizzazio-

ne di questi prodotti.
Per meglio inquadrare la posizione rego-
latoria specifica dei prodotti allergenici
sono opportuni alcuni cenni sulla regi-
strazione dei farmaci.

2. La registrazione
dei farmaci
in Italia e in Europa (1)

2.1 Italia fino al 1991

La legislazione farmaceutica in Italia
é stata per pit di cinquantanni rego-
lamentata dal Regio Decreto del marzo
1927, poi integrato dal Testo Unico delle
Leggi Sanitarie del luglio 1934. Queste
leggi stabilivano l'obbligo di ottenere
l'autorizzazione dal Ministero della Sani-
ta sia per produrre che per commercializ-
zare i prodotti farmaceutici. Esse inoltre
stabilivano quali documenti era necessa-
rio fornire per ottenere l'autorizzazione:
in sostanza era necessario dimostrare la
qualita, la sicurezza e lefficacia.

2.2 Europa

A partire dal 1965 & iniziato un lungo
cammino legislativo sui farmaci a livel-
lo europeo, che vede nella CEE 65/65 la
prima Direttiva che stabilisce i criteri
per laccettazione dei farmaci da parte
degli Stati membri. Vi si afferma il prin-
cipio fondamentale che deve regolare
la concessione dellautorizzazione alla
immissione in commercio dei farmaci:
essa deve essere basata esclusivamente
su criteri tecnici (dimostrazione della
qualita, sicurezza ed efficacia) e non da
opportunita di carattere politico, econo-
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mico o di qualsivoglia convenienza na-
zionale. Successive Direttive sono state
emanate, con lo scopo sia di migliorare il
livello della produzione farmaceutica ma
anche, e soprattutto, per armonizzare
le politiche degli Stati membri. E stata
istituita la figura della “persona qua-
lificata”, che nellinterno della societa
farmaceutica rappresenta il responsabile
della qualita del prodotto e che se ne
fa garante, eliminando la necessita di
ricontrolli al momento dell'importazione
in altri Stati membri (Direttiva 75/319).
Sono state istituite procedure di regi-
strazione comunitarie quali la “procedu-
ra multistato”, che consiste nella possi-
bilita di mutuo riconoscimento da parte
di altri Paesi della Comunita Europea
(CE) sulla base della stessa documenta-
zione (dossier) presentata per la prima
autorizzazione, completata da un rap-
porto di valutazione (Direttive 75/319
e 83/570). E stata creata una struttura
regolatoria sovranazionale, composta da
esperti di strutture regolatorie nazionali
della CE, denominata CPMP (Committee
for Proprietary Medicinal Products: Co-
mitato per le specialita farmaceutiche),
che ha gestito la procedura multistato
e che tutt'oggi é l'organo consultivo in
campo farmaceutico della CE (Direttiva
75/319).

2.3 Il dossier secondo Notice

to Applicants
Sempre nel solco dell'armonizzazione tra
i vari Stati membri della CE, ha avuto
grande importanza la creazione di un
modello standardizzato per lallestimen-
to dei dossier registrativi, detto “Notice
to Applicants” (NTA) cioé “Avviso ai Ri-
chiedenti” (Direttiva 83/570).
1L dossier secondo Notice to Applicants &
cosi composto:
Parte I: Contiene i dati amministrativi
dell'azienda farmaceutica che chiede

['Autorizzazione allImmissione in Com-
mercio (AIC) e i tre Expert Report relativi
a ciascuna delle parti successive.
Parte II: Contiene le informazioni rela-
tive alla natura chimica del farmaco, al
suo processo produttivo (e relative vali-
dazioni), al controllo di qualita, il tutto
in osservanza delle Good Manufacturing
Practices (GMP).
Parte III: contiene le informazioni far-
macologiche, di farmacocinetica e i ri-
sultati delle prove tossicologiche negli
animali, effettuate obbligatoriamente in
accordo con le Good Laboratory Practices
(GLP).
Parte IV: Contiene i risultati delle prove
cliniche per accertare lefficacia e la si-
curezza del farmaco. Esse devono essere
eseguite secondo le Good Clinical Practi-
ces (GCP), gia elaborate nel 1977 con il
nome di Proposed Regulation dal Federal
Register della Food and Drug Administra-
tion (FDA) negli USA, e rese obbligatorie
in Europa nel 1991 (Direttiva 91/507) e
in Italia nel 1992 (OM 27.04.1992).
In base alle GCP, gli studi clinici devono
osservare i seguenti criteri:
I) Eticita: necessita di ottenere l'auto-
rizzazione dal Comitato Etico com-
petente e il consenso informato
dei partecipanti, nonché di curare
la loro protezione durante tutto lo
studio;

Responsabilita: indicazione chiara

degli obblighi dello sponsor, dei me-

dici che eseguono lo studio, dei mo-
nitor che ne verificano l'andamento;

III) Gestione dei dati: indicazione dei
criteri di raccolta, elaborazione e
archiviazione dei dati, nel rispetto
della privacy;

IV) Statistica: vanno indicati i metodi
statistici che verranno impiegati per
elaborare i risultati, specificando i
criteri che hanno portato al disegno
dello studio e a stabilire il numero di

II
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pazienti da arruolare;
V) Qualita: va indicato il sistema di
assicurazione della qualita relativo
a tutta la gestione dei dati dello
studio.
Il dossier registrativo rappresenta il
cuore della domanda di Autorizzazione
allImmissione in Commercio (AIC, co-
munemente detta registrazione), che
puo essere presentata a un Ente prepo-
sto per ottenere l'autorizzazione in un
singolo Stato secondo la procedura na-
zionale, ovvero allAgenzia Europea per
la valutazione dei medicinali (European
Medicines Evaluation Agency, EMEA) per
avere un’autorizzazione europea secondo
la procedura centralizzata (Regolamento
CEE 2309/93). La procedura centralizza-
ta che fa capo allEMEA é lunica consen-
tita per i farmaci ad alta tecnologia, ad
esempio quelli ottenuti con la tecnica
del DNA ricombinante ovvero anticorpi
monoclonali o loro derivati. Dal luglio
2003 la struttura del dossier registrati-
vo deve seguire un nuovo format, detto
Common Technical Document (CTD), che
comporta modifiche sostanzialmente
formali rispetto al Notice to Applicants.

2.4 Il processo di armonizzazione ICH
Allo stato attuale le principali aree
geografiche del mondo hanno delle le-
gislazioni autonome sulle ispezioni ai
siti produttivi farmaceutici e sulla regi-
strazione dei medicinali. Cid comporta
che le aziende farmaceutiche che hanno
mercati globali debbano subire ispezioni
da tutti gli Stati ove vogliano importare
i loro prodotti e fare registrazioni sepa-
rate, con dossier spesso differenti. Ad
esempio, un‘azienda europea che vuole
esportare un medicinale negli USA deve
richiedere, e pagare, un‘ispezione alla
FDA per verificare che detto medicinale
venga prodotto secondo le normative
di produzione (GMP) vigenti negli USA.
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Inoltre, dovra chiedere lautorizzazione
allimmissione in commercio alla FDA,
consegnando un dossier conforme alle
norme USA. Se, ad esempio, voglia por-
tare il suo medicinale anche in Giappone,
dovra ripetere la stessa procedura con
quel Paese. Laddove poi vi siano delle
discordanze tra le normative di un Paese
e quelle di un altro, sorgerebbero evi-
dentemente dei conflitti. Inoltre, que-
sta situazione porta a un pesantissimo
aumento dei costi di registrazione. Per
dare unidea delle dimensioni finanziarie
di ricerca e sviluppo in campo farmaceu-
tico, basti pensare che il costo medio
internazionale dello sviluppo di un nuo-
vo medicinale, dallinizio della ricerca al
banco della farmacia (comprendendo le
molecole che abortiscono per vari moti-
vi), & oggi di circa 830 milioni di dollari.
Allo scopo di armonizzare le normative
e le procedure, e quindi favorire una
globalizzazione dei mercati, é stato av-
viato un progetto collaborativo tra Eu-
ropa, Giappone e USA. Questo progetto
prevede, attraverso un dialogo continuo
tra autoritda e industrie farmaceutiche,
di identificare Linee Guida e requisiti
accettabili per le tre parti in dialogo.
Questo processo, che ha il nome di
“International Conference on Harmoni-
zation of Technical Requirements for Re-
gistration of Pharmaceuticals for Human
Use”, abbreviato nellacronimo ICH, é
iniziato nel 1991 con una conferenza tra
le tre parti, che si & poi ripetuta ogni
due anni. In questo progetto sono stati
creati numerosi comitati di esperti (ICH
Steering Committe) che hanno elaborato
Linee Guida, le quali vengono imme-
diatamente recepite dai singoli Stati.
A titolo di esempio possiamo citare la
Linea Guida sui test di stabilita (Stabi-
lity Testing of New Drug Substances and
Products), che stabilisce quali devono
essere le condizione di stoccaggio (tem-

peratura, umidita, tempo), quali i crite-
ri per la selezione dei lotti da mettere
in analisi, quali i criteri per valutare la
degradazione e lattivita residua, con-
seguentemente quali indicazioni vanno
riportate sull'etichetta. Ad esempio, un
medicinale che non richiede particolari
condizioni di temperatura per il traspor-
to e la conservazione (es. 2-8°C) deve
avere superato indenne una stabilita ac-
celerata in un ambiente a 40°C+2°C con
umidita relativa (RH) del 75%z5%. Solo
se conforme a questa Linea Guida ICH la
stabilita dei medicinali viene accettata,
in fase di autorizzazione, da tutti gli
enti regolatori. Naturalmente, larea di
influenza ICH si estendera rapidamente
ad altre aree geografiche, creando infine
un’armonizzazione pressoché mondiale.

2.5 IL DL italiano n.178 (2)

In Italia le uniche leggi in materia sa-
nitaria vigenti fino al 1991 sono state i
gia citati Regio Decreto del marzo 1927
e il Testo Unico del luglio 1934, anche
se la legge stabilisce lobbligatorieta
per ogni Stato membro di adeguarsi
comunque alle Direttive europee. II 19
maggio 1991 venne promulgato in Italia
il Decreto Legislativo (DL) n.178 intito-
lato “Recepimento delle direttive della
Comunita economica europea in materia
di specialita medicinali”, che ha recepi-
to le Direttive europee 65/65, 75/319
e 83/570. Esso riordina tutte le norme
sullautorizzazione alla produzione, im-
portazione e immissione in commercio
delle specialita medicinali, estende le re-
sponsabilita del direttore tecnico della-
zienda produttrice, inasprisce le sanzio-
ni amministrative, pecuniarie e penali
per chi viola dette norme. Il DL n.178,
allArt. 25.4, prevede la possibilita che
vengano prodotti e commercializzati me-
dicinali non autorizzati “su richiesta del
medico, scritta e non sollecitata, il quale
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si impegna a utilizzare i prodotti su pa-
Zzienti propri o della struttura alla quale
é preposto, sotto la sua diretta e perso-
nale responsabilita”. Inoltre, il DL n.178
emana allArt. 20 delle disposizioni par-
ticolari per alcuni medicinali, tra cui gli
allergeni, che vengono per la prima volta
definiti, come vedremo pill avanti (3.2).

3. Lo status regolatorio
degli allergeni in Italia

3.1 La situazione fino al 1991

Fino al 1991 (anno di entrata in vigore
del DL n.178) in Italia gli allergeni erano
stati completamente ignorati dal corpus
giuridico in materia sanitaria. Tuttavia,
molte aziende hanno operato, e molte
operano tuttora, producendo allergeni,
ovvero importandoli da case madri este-
re. Queste aziende sono state da sempre,
e sono tuttora, regolarmente sottoposte
a visite ispettive periodiche da parte dal
Ministero della Sanita (ora Ministero del-
la Salute), per verificare 'osservanza del-
le Norme di Buona Fabbricazione (GMP)
sia per quanto riguarda la produzione che
il controllo della qualita degli allergeni.
Nei casi favorevoli, queste visite ispetti-
ve hanno dato luogo a decreti di autoriz-
zazione alla produzione degli allergeni.
Siamo quindi di fronte a una situazione
insolita, in cui la produzione di un far-
maco € autorizzata, ma il farmaco stesso
non ha una sua specifica autorizzazio-
ne allimmissione in commercio (AIC).
La spiegazione di cio sta nel fatto che
se da un lato gli allergeni, pur essendo
una categoria particolare di farmaci, non
possono non essere considerati “medici-
nali”, dall’altro lato non sono “specialita
medicinali”. Analizziamo le definizioni di
“medicinale” e “specialita medicinale”
(come da DL n.178).

Definizione di medicinale: “£ da inten-
dersi medicinale ogni sostanza o compo-
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sizione presentata come avente proprieta
curative o profilattiche delle malattie
umane o animali, nonché ogni sostanza o
composizione da somministrare all'uomo
o all’‘animale allo scopo di stabilire una
diagnosi medica o di ripristinare, cor-
reggere o modificare funzioni organiche
dell’'uvomo o dell’animale”. Come si vede,
gli allergeni, sia per diagnosi in vivo (es.
prick test) che per immunoterapia, rien-
trano pienamente in questa definizione.
Definizione di specialita medicinale:
“Sono specialita medicinali i medicinali
precedentemente preparati e immessi in
commercio con una denominazione spe-
ciale e in confezione particolare”. Gli al-
lergeni prodotti in Italia non rientrano in
questa definizione. Infatti, le immuno-
terapie sono sempre personalizzate con
il nome del paziente (named-patient),
anche quando contengono un allergene

Figura 1: Paul-Ehrlich-Institut
fino agli anni ‘80 (sinistra) e sede
attuale (destra) (credits to pei.de)

standard (es. mix pollini di graminacee o
Dermatophagoides), e soprattutto le mi-
scele di due o pill allergeni che vengono
allestite su ricetta. Questa non € una dif-
ferenza solo formale, bensi sostanziale.
Infatti, la personalizzazione dei vaccini
comporta da parte dell'azienda un‘opera
attiva di sorveglianza, con assunzione
di responsabilita, sulla correttezza delle
prescrizioni (ad es. una richiesta di te-
rapia di mantenimento per un paziente
che non ha mai ordinato la terapia ini-
ziale viene intercettata e segnalata al
medico), di tracciabilita del prodotto,
ecc. Un percorso completamente diverso
dalle specialita medicinali, di cui lazien-
da produttrice perde ogni traccia una
volta avvenuta la consegna al grossista
farmaceutico. Questo particolare status
dei prodotti allergologici ha giustificato
un particolare trattamento da parte delle
autorita.

3.2 Gli allergeni nel DL. n.178

Come precedentemente riportato, il 29
maggio 1991 é stato promulgato il DL
n.178, ove per la prima volta vengono
citati gli allergeni. Vale la pena di leg-
gere letteralmente quanto riportato,
allArt. 20.2: “Sono altresi sottoposti alla
disciplina del presente decreto gli allerge-
ni, intendendosi per essi i medicinali che
hanno lo scopo di individuare o indurre
una determinata alterazione acquisita
nella risposta immunologica a un agente
allergizzante”. Si possono avere delle per-
plessita su tale definizione. Non é chiaro,
infatti, perché gli allergeni dovrebbero
“indurre una determinata alterazione
acquisita...”. Se Uestensore si fosse rife-
rito agli allergeni per immunoterapia, il
termine giusto sarebbe stato “modificare
una determinata alterazione acquisita...”.
In ogni caso, questa definizione non &
stata creata dal legislatore italiano, ben-
si & la traduzione della definizione pre-
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sente nelle Direttive europee.

E importante osservare che nel DL n.178
vi & la definizione di due particolari ca-
tegorie di farmaci, gli allergeni, come
sopra detto, e i radiofarmaci. Questi
ultimi vengono definiti allArt. 21: “Aj
fini del presente decreto, si intende per
radiofarmaco: qualsiasi medicinale che,
quando é pronto per l'uso, include uno
0 pit radionuclidi (isotopi radioattivi) in-
corporati a scopo sanitario”. Che cosa ha
accomunato gli allergeni e i radiofarma-
ci? Sostanzialmente il fatto di avere del-
le caratteristiche molto particolari che li
rendono differenti dagli altri medicinali.
Con questo decreto si riconosce quindi
che le particolarita tecniche di queste
due categorie di medicinali, pur assai
diverse tra loro, comportano la necessita
di un trattamento separato anche a li-
vello normativo e, come vedremo adesso,
regolatorio.

3.3 Gli allergeni
nel Decreto 13.12.1991

Pochi mesi dopo lentrata in vigore del

DL n.178, precisamente il 13.12.1991,

il Ministero della Sanita ha emanato un

Decreto specificatamente dedicato pro-

prio a queste due particolari categorie di

farmaci, intitolato “Disposizioni sui ra-

diofarmaci e sugli allergeni” (3). Questo
decreto rappresenta una sorta di “sana-
toria” per le due categorie di farmaci che
erano state ignorate dalla legislazione
precedente. E importante osservare che

il Decreto 13.12.1991, che fa espresso

riferimento al DL n.178, afferma nella

sua parte introduttiva tre concetti molto
importanti:

I) la segnalazione della “opportunita
di fornire alle aziende che produco-
no e che immettono in commercio
allergeni e radiofarmaci istruzioni
dirette ad assicurare l'adeguamento
della produzione e del commercio
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di tali prodotti alla disciplina del
richiamato decreto legislativo”;

II) la presa d'atto che “varie autonizza-
zioni alla produzione di allergeni e
di radiofarmaci sono state rilasciate
da questo Ministero”;

III) la dichiarazione che “per evitare i
rischi connessi alla indisponibilita di
medicinali giudicati necessari, deb-
ba consentirsi, a determinate condi-
zioni, ['ulteriore vendita e impiego
di radiofarmaci e allergeni, in attesa
delle determinazioni che saranno
assunte sulle domande di autorizza-
zione allimmissione in commercio
degli stessi prodotti”.

In sostanza, il Decreto 13.12.1991 chie-

de alle aziende produttrici di segnalare

quali prodotti fossero gia in produzione

e commercio al 1° ottobre 1991.991, e

solo di questi consente il mantenimento

in produzione e commercio oltre il 1°
gennaio 1992. Si tratta quindi di una
presa d'atto della situazione esistente

e di una relativa sanatoria. Inoltre, tale

decreto ha richiesto alle aziende la pre-

sentazione di dossier descriventi la pro-
duzione e il controllo della qualita dei
prodotti allergenici, uno per ciascuna
del le 13 famiglie di allergeni (alimenti
vegetali e animali, pollini di graminacee,
erbe e alberi, acari, micofiti, insetti, de-
rivati epiteliali, polveri ambientali, ve-

leno di imenotteri, batteri, allergeni di

origine chimica), entro il 30 aprile 1992.

Per le parti farmaco-tossicologiche e cli-

niche il Decreto dispone che esse possa-

no essere allestite in modo comune, per

i vari tipi di prodotti, da parte di tutte le

aziende interessate.

I primi mesi del 1992 hanno visto tutte

le aziende produttrici di allergeni im-

pegnate nella preparazione dei dossier.

Alla fine, tutta la documentazione con-

sisteva, per ogni azienda, di 9 scatole di

documenti per ciascuna delle 13 famiglie

di allergeni, per un totale di 117 scatole.
Tale documentazione é stata consegnata
da parte di tutte le aziende al Ministero
entro i termini di legge.

4. Lo status regolatorio
degli allergeni in Europa

E necessario fare una breve premessa
sulla pratica allergologica nei vari Paesi
europei. Nei Paesi mediterranei (Italia,
Francia, Spagna, Portogallo, Grecia) gli
Allergologi cercano di approfondire il
pilt possibile la diagnosi allergologica
e conseguentemente di adattare lim-
munoterapia al paziente. Pertanto, &
abbastanza diffuso lutilizzo di vaccini
personalizzati, spesso con miscele di
due o pit allergeni (oggi assai meno, per
l'affermarsi delle terapie sublinguali).
Nei Paesi del Centro-Nord Europa (Ger-
mania, Belgio, Olanda, Danimarca, Sve-
zia, Norvegia, Finlandia) gli Allergologi
utilizzano terapie standard con un solo
allergene, ovvero miscele di allergeni
della stessa famiglia (es. graminacee,
betulla-ontano). La Gran Bretagna me-
rita una analisi separata. In questo Pa-
ese, infatti, l'Allergologia si trova a un
livello molto basso. Fino ad alcuni anni
fa non esisteva alcuna Scuola di Spe-
cializzazione in Allergologia (la prima é
stata istituita pochi anni fa a Londra).
Nel 1986 si é verificato un evento che ha
cambiato il corso delle cose. Il Commit-
tee for Safety of Medicines, su pressione
di un parlamentare, ha pubblicato im-
pietosamente sul British Medical Journal
un elenco di tutte le reazioni gravi da
immunoterapia (all'epoca solo iniettiva)
verificatesi negli anni precedenti, e ha
raccomandato delle fortissime restrizioni
sulle modalita d'uso dellimmunoterapia
stessa, con delle conseguenze sulla pra-
tica immunologica in Gran Bretagna che
é facile immaginare, quantificabili in un
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calo della pratica dellimmunoterapia su-
periore al 90%.

Possiamo quindi considerare ['Europa di-
visa in due parti: Europa Mediterranea e
Centro-Nord.

In Francia, l'uso di praticare vaccini
personalizzati (denominati “Allergénes
Préparés Spécialement pour un Individu”,
APSI) & cosi radicato che questa é 'unica
forma rimborsata dal Servizio Sanitario
Nazionale. Conseguentemente il Ministe-
ro della Salute francese, che ha un’Agen-
zia che si occupa specificatamente dei
prodotti allergologici, ha emanato una
legge che prevede la registrazione dei
prodotti intermedi (detti “bulk”) con cui
le aziende produttrici preparano i vaccini
personalizzati, APSI (4). Questa proce-
dura viene seguita sia per i vaccini co-
stituiti da miscele di allergeni sia quelli
monocomponente, cioé standard.

In Spagna é stato emanato un Regio
Decreto simile al DL n.178 italiano, a
cui perd non é seguito l'equivalente del
Decreto 13.12.1991 (5). Anche in Spa-
gna, come in Italia, viene rilasciata l'au-
torizzazione ministeriale alla produzione
degli allergeni, ma non lautorizzazione
allimmissione in commercio del prodot-
to finito. In Portogallo e in Grecia non
esistono produttori di prodotti allergeni-
ci, che vengono importati.

Per quanto riguarda il Centro-Nord Eu-
ropa, un‘analisi separata va fatta per la
Germania, ove convivono sia i vaccini
per Immunoterapia personalizzati non-
registrati che quelli standard registrati.
Invece, gli estratti diagnostici in vivo
(es. prick test) vengono tutti registra-
ti. Lautorizzazione di questi prodotti
non viene rilasciata dal Ministero della
Salute, bensi dal Paul-Ehrlich-Institut,
prestigioso istituto con sede vicino a
Francoforte e specializzato in derivati
del sangue, vaccini e allergeni (Fig. 1).
Negli altri Paesi del Centro-Nord Euro-
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pa invece vengono utilizzati soltanto
vaccini registrati, prodotti e controllati
secondo le Nordic Guidelines (6). Lauto-
rizzazione allimmissione in commercio
(registrazione) viene concessa sulla base
di dossier simili a quelli richiesti per le
specialita medicinali (preparati secondo
Notice to Applicants, oggi Common Tech-
nical Document). L'allestimento di questi
dossier richiede da parte delle aziende
un grosso impegno sia sul piano tecnico
che finanziario; pertanto, la procedura di
registrazione viene applicata soltanto ai
prodotti allergologici di pill grande dif-
fusione e quindi di elevato fatturato.
Analizzando nel suo complesso la produ-
zione di allergeni in Europa, emerge che
il 70-80% dei vaccini per immunoterapia
vengono prodotti e commercializzati in
forma personalizzata (named-patient),
mentre il rimanente 20-30% sono regi-
strati; quindi, vengono prodotti in modo
standard simile alle specialita farmaceu-
tiche (industrially prepared) e distribuiti
attraverso le farmacie (7).

5. Le normative sulla
qualita e la Farmacopea

5.1 La Linea Guida Note for Guidance
on Allergen Products
Nel febbraio 1991 é stato istituito a li-
vello europeo nell'ambito del Committee
for Proprietary Medicinal Products (CPMP)
un gruppo di lavoro sul controllo e sulla
standardizzazione degli allergeni, costi-
tuito da esperti di enti regolatori, tra cui
il Dr. Carlo Pini dellTstituto Superiore di
Sanita. Essi hanno elaborato una Linea
Guida, la Note for Guidance on Allergen
Product, che ha ricevuto lapprovazio-
ne finale del CPMP nel marzo 1996 (8).
Nell'Introduzione viene precisato che i
prodotti allergenici sono divisi in due
categorie: allergeni prodotti industrial-
mente (per diagnosi e immunoterapia) e

immessi sul mercato con una confezione
standard, e allergeni prodotti sulla base
di una ricetta individuale per un dato pa-
ziente (named-patient). La Note for Gui-
dance si applica soltanto agli allergeni
preparati industrialmente. Nel documen-
to vengono trattati gli aspetti principali
della qualita degli allergeni.

- Controllo delle materie prime
Per tutte le materie prime deve essere
descritto con accuratezza il metodo di
raccolta o di coltivazione. Per quanto
riguarda i pollini, occorre tenere sot-
to controllo il contenuto di piombo,
derivante dallinquinamento veicola-
re, e di pesticidi. Linquinamento da
parte di pollini estranei deve essere
limitato all'1% per le miscele di pol-
lini e allo 0,5% per i pollini singoli.
Per quanto riguarda i micofiti, occorre
cercare di evitare l'utilizzo di specie
che producono micotossine, e quando
cio € inevitabile Ueventuale contenu-
to di tali micotossine va controllato
con test di mutagenicita. Per gli
acari si raccomanda di evitare lim-
piego di proteine di origine animale
nel substrato nutritivo. Gli allergeni
epiteliali di animali vanno raccolti
da soggetti in buona salute, privi di
infestazioni parassitarie e che non
siano stati recentemente trattati con
antiparassitari o altri farmaci.

- Descrizione dei processi produttivi
La produzione deve essere chiaramen-
te descritta usando anche diagrammi
(flow chart). Tutte le fasi vanno de-
scritte: macinazione ed estrazione
delle materie prime, filtrazione, chia-
rificazione, dialisi, concentrazione,
frazionamento, sterilizzazione, liofi-
lizzazione, ecc.

- Riproducibilita tra lotti
(batch to batch consistency)

Il produttore deve dimostrare di es-
sere in grado di produrre diversi lotti
dello stesso allergene con un buon Li-
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vello di riproducibilita. Per effettuare
i controlli necessari & raccomandato
l'utilizzo di uno standard interno
(in-house reference, IHR), che verra
confrontato ogni volta con il lotto in
esame. Visto il ruolo di metro di para-
gone assunto dallTHR, di esso dovra
essere determinata con accuratezza
l'attivita biologica, con analisi SDS-
PAGE, IgE-inibizione, ecc.

Controlli sugli intermedi

e sui prodotti finiti

E necessario determinare l'attivita al-
lergenica totale di ogni lotto con test
di IgE-inibizione. Lattivita allergenica
deve risultare compresa tra il 50% e
il 200% di quella dichiarata. Il ran-
ge 50-200% pud sembrare eccessivo
ai non addetti ai lavori; in realta la
risposta di questi sistemi immunolo-
gici varia in funzione del logaritmo
della dose applicata, pertanto tale
range risulta ragionevolmente limi-
tato. In alcuni casi l'allergene viene
modificato chimicamente in modo da
alterarne l'attivita biologica, come nel
caso degli allergoidi, e quindi puo ri-
sultare impossibile determinare 'atti-
vita allergenica nel prodotto finito. In
questi casi & consentito determinare
l'attivita allergenica nel prodotto in-
termedio immediatamente prima della
modifica chimica. Cid pud verificarsi
anche per i vaccini assorbiti (ritardo),
per i quali comunque occorre docu-
mentare l'avvenuto adsorbimento.
Stabilita

E necessario documentare la stabilita
del prodotto e, nel caso dei vaccini
ritardo, l'adsorbimento per il periodo
di validita (shelf-life) del prodotto.
L'attivita allergenica alla fine del pe-
riodo di validita non deve essere in-
feriore al 30% di quella dichiarata. La
stabilita pud essere testata per ogni
famiglia tassonomica (es. gramina-
cee, betullacee, composite), e i risul-
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tati possono essere estrapolati dagli
altri membri della famiglia. Nei casi
gia descritti in cui non & possibile
determinare lattivita allergenica nei
prodotti finiti (es. allergoidi) & accet-
tabile che la stabilita venga determi-
nata sui prodotti in fase precedente
alla modifica chimica.

- Test di tollerabilita (safety)
e test di efficacia
Anche per questi test & accettato il
principio della estrapolazione tra al-
lergeni membri della stessa famiglia
tassonomica.

5.2 La Farmacopea Europea
La Farmacopea Europea ha introdotto
una monografia sui prodotti allergenici,
che nelle grandi linee si ispira alla suc-
citata Linea Guida Note for Guidance on
Allergen Products (9). Anche qui vi sono
le raccomandazioni sulle modalita di rac-
colta delle materie prime allergeniche,
sullutilizzo degli standard interni (qui
denominati IHRP, in-house reference pre-
parations), sui test analitici per la anali-
si della composizione antigenica e della
potenza allergenica. Anche qui si affer-
ma il range di tolleranza 50-200%, sia
per la potenza allergenica totale che per
le singole componenti allergeniche. Per
quanto riguarda lo studio della tossicita
(abnormal toxicity), essa é raccomandata
limitatamente agli allergeni ottenuti da
micofiti e per somministrazione paren-
terale, escluso il prick test. Infine, ven-
gono descritti i requisiti di una corretta
etichettatura:

- potenza biologica e/o contenuto pro-
teico e/o rapporto peso/volume di
estrazione;

- via di somministrazione e utilizzo
raccomandato;

- condizioni di conservazione;

- quando presente, il nome e la con-
centrazione del conservante antimi-
crobico;

- per le preparazioni liofilizzate, il
nome, la composizione e il volume
del liquido da aggiungere per la rico-
stituzione, il tempo di validita dopo
la ricostituzione;

- quando applicabile, indicazione che
la preparazione é sterile;

- quando  applicabile, il nome
dell'adsorbente (es. idrossido di allu-
minio o calcio fosfato).

6. Lanomalia USA

Negli USA la pratica dellimmunoterapia
ha delle dimensioni ragguardevoli. Si
stima che nell'anno 2001 i pazienti che
hanno ricevuto limmunoterapia siano
un numero compreso tra 1,9 e 2,7 mi-
lioni, prevalentemente (78%) da parte
dei 3400 allergologi e in misura minore
(9%) da parte del 2600 otorinolaringo-
iatri (10).

Negli USA la preparazione dei vaccini
non viene effettuata dalle aziende, ben-
si dagli allergologi stessi nei loro studi
medici, mescolando diverse quantita di
estratti concentrati, detti bulk. I bulk
vengono forniti dalle aziende di setto-
re, e devono essere registrati presso la
Food and Drug Administration (FDA). Una
posizione regolatoria diametralmente
opposta all'Europa, dove i vaccini per-
sonalizzati (named-patient) sono auto-
maticamente esclusi dalla procedura di
registrazione, come anche dal campo
di applicazione della Note for Guidance
(vedi 5.1). Oltretutto, & difficile com-
prendere come questa pratica aller-
gologica possa venire accettata dalle
autoritd sanitarie, dal momento che la
preparazione dei vaccini (che sono so-
luzioni o sospensioni iniettabili sterili)
viene fatta in ambienti privi di quelle
caratteristiche farmaceutiche indispen-
sabili alla lavorazione di medicinali.

La pratica allergologica negli USA si dif-
ferenzia da quella europea anche per il
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gran de numero di allergeni diversi che
essi mettono nei vaccini: 7-8 e anche
pil, mentre come & noto in Europa ci si
limita a 2-3 allergeni di famiglie diverse.

7. Conclusioni

La qualita dei prodotti allergenici &
enormemente migliorata negli ultimi
20 anni, grazie all’'evoluzione tecnolo-
gica, grazie allistituzione di gruppi di
lavoro dedicati (Committee for Allergen
Standardization, CPMP working group) e
grazie alliistituzione di incontri periodici
tra esperti di aziende e di enti regolatori
(Paul-Ehrlich Seminar, giunto alla undi-
cesima edizione). Sul piano regolatorio,
come si & visto, vi sono delle anomalie
rispetto alle specialita medicinali, ano-
malie dovute sia alle peculiarita tecniche
di questi prodotti sia al grande numero
di allergeni che & necessario mettere a
disposizione degli Allergologi. Infatti,
il processo registrativo & estremamente
impegnativo sul piano operativo (pre-
parazione del dossier, esecuzione di
studi clinici secondo GCP) e conseguen-
temente sul piano finanziario, e quindi
& possibile ricorrere a esso solo per i
prodotti allergenici di maggiore consu-
mo e fatturato (graminacee, Parietaria,
Dermatophagoides, betulla, Ambrosia, e
pochi altri).

Questa circostanza ha creato di fatto in
Europa un doppio canale produttivo e
distributivo: prodotti allergologici indu-
strialmente preparati, solitamente distri-
buiti attraverso le farmacie, e i prodotti
preparati su base individuale (named-
patient, o APSI in Francia), solitamente
inviati direttamente all'ospedale/medico
prescrittore o al paziente. E importan-
te sottolineare che queste categorie di
prodotti non devono essere considerate
rispettivamente di serie A e di serie B sul
piano della qualita. Infatti, sia le proce-
dure produttive che del controllo della
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qualita sono le stesse (11).

Sul piano regolatorio, le due categorie
seguono in alcuni Paesi percorsi diversi,
registrati i primi e non registrati i se-
condi, con leccezione della Francia che
ha una legislazione ad hoc per i prodotti
allergenici preparati su base individuale
(APSI). Questo doppio canale non viene
visto con molto entusiasmo da alcuni
enti regolatori. Peraltro, & indubbio che
un’eventuale imposizione della registra-
zione per tutti i prodotti allergologici
(come nei Paesi del Centro-Nord, eccetto
la Germania) comporterebbe inevitabil-
mente la scomparsa di una grande parte
dei listini allergologici, con conseguente
impoverimento della qualita della pre-
stazione professionale allergologica.
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ono trascorsi ben 15 anni dalla stesura di que-
sto articolo e alla sua rilettura sono rimasto
impressionato da quanto gli argomenti sinte-
ticamente trattati siano da ritenere tutt'oggi
validi e attuali.
Certamente, il lavoro di questi intercorsi anni ha per-
messo di approfondire specifiche questioni metodologi-
che e fornire ulteriori elementi per migliorare la condu-
zione di studi clinici sulla Immunoterapia Specifica. Per
citarne qualcuno a titolo di esempio, la definizione delle
stagionalita e dei livelli pollinici significativi per una

corretta esposizione, I'importanza della rilevanza clinica
degli effetti riscontrati, la validazione di camere di espo-
sizione allergenica, l'individuazione di nuovi marcatori
biologici e la miglior profilazione dei soggetti inclusi, la
gestione appropriata dei “missing data", I'utilizzo di tec-
nologie elettroniche per migliorare la raccolta dei dati,
il monitoraggio a distanza, la prevenzione di deviazioni
dal protocollo e abbandoni. In quest'ultima direzione si
¢ spinta anche l'ultima edizione delle linee guida GCP
(ICH-E6-R3), adeguate ai tempi e sempre piu orientate
a un approccio "risk-based" per ogni fase dei processi di
studio, a tutela dell'integrita dei dati, della sicurezza e
dignita dei pazienti. Va poi citata I'entrata in vigore nel
gennaio 2022 del Nuovo Regolamento Europeo per la
Sperimentazione Clinica (n. 536/2014), che fornisce un
paradigma innovativo, armonizzato, trasparente e piu
efficiente a livello comunitario per quanto riguarda gli
aspetti amministrativi e le regole da sequire, insistendo
insieme alle GCP sull'innalzamento qualitativo e respon-
sabilizzato degli elementi di conduzione della ricerca cli-
nica, a fronte tuttavia di grandi implicazioni in termini
economici. Particolare focus ¢ rivolto ai requisiti degli
Sperimentatori, fondamentali attori in questo scenario,
che per partecipare garantendo elevati standard qua-
litativi devono necessariamente dimostrare adeguata
formazione, qualifica ed esperienza, strutture adeguate
allo scopo e rigoroso rispetto dei protocolli, dal momen-
to che I'esito di uno studio ¢ strettamente vincolato a
questi presupposti.

Infine, gia all'epoca avevo rimarcato quanto fosse im-
portante andare oltre la sola visione basata sulle infor-
mazioni acquisite nel contesto di modelli sperimentali
che, pur essendo fondamentali come "proof of concept”,
non permettono di valutare la cosiddetta “validita
esterna” di un approccio curativo. Passare quindi dal
concetto di "efficacy" a quello di "effectiveness", come
anche piu di recente rilanciato in favore dell'utilizzo di
ampi database sanitari, registri, studi osservazionali in-
dipendenti e "pragmatic trials".
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STUDI CLINICI
E METANALISI:
MARGINI
DI MIGLIORAMENTO

Limmunoterapia specifica ¢ una prassi
che prevede la somministrazione a sog-
getti allergici di estratti allergenici (o
vaccini), al fine di ottenere un’iposensi-
bilizzazione verso l'allergene medesimo
(1), e quindi di ridurre la sintomatolo-
gia, in caso di esposizione naturale. Gra-
zie al suo favorevole profilo di sicurezza,
negli ultimi decenni, 'immunoterapia
sublinguale (SLIT) ha destato I'interes-
se progressivo di ricercatori e medici,
quale valida alternativa alla tradizionale
immunoterapia sottocutanea (subcuta-
neous immunotherapy - SCIT) per il
trattamento dell’allergia respiratoria (2).
Lefficacia della SLIT ¢ stata ampiamente
approfondita in passato. Nell'ultimo de-
cennio, in virtlt del gran numero di studi
clinici randomizzati (RCTs) disponibili,
sono state svolte revisioni sistematiche
con metanalisi, al fine di esaminare gli
effecti di SLIT su una popolazione pit
ampia (3). Da tali lavori ne ¢ emerso un

RIASSUNTO l

Parole chiave e sigle:
SLIT immunoterapia sublinguale © metodologia * studi clinici
disegno dello studio, qualita dell'evidenza

L'obiettivo del presente articolo consiste nell'‘argomentare e discutere le questioni chiave sol-
levate di recente, in merito a nuovi approcci per la conduzione di studi clinici sull immunote-
rapia sublinguale (sublingual immunotherapy - SLIT). L'efficacia clinica della SLIT nell‘allergia
respiratoria € suffragata da numerosi studi clinici randomizzati, in doppio cieco e confermata
da metanalisi. Ciononostante, i limiti relativi all'esecuzione e all'attivita di descrizione e ste-
sura editoriale (reporting) di alcuni studi, possono spiegare le difficolta di attribuire un ruolo
appropriato alla SLIT nel contesto delle linee guida per il trattamento delle patologie allergiche.
Tale questione ha indotto i comitati scientifici internazionali a discutere e a raggiungere un
consenso i cui fondamenti dovrebbero essere rispettati durante la stesura del disegno dello
studio, la sua esecuzione e la relativa attivita di reporting. E stato riscontrato che occorre
prestare particolare attenzione agli aspetti della metodologia.

Per garantire la solidita dei risultati, sono state suggerite indicazioni relativamente a: selezione
dei pazienti, valutazione basale, analisi statistica, scelta degli endpoint primari e secondari e
tipologie di vaccini allergene-specifici. Nel reporting sugli studi clinici, si raccomanda vivamen-
te di sequire la lista di controllo CONSORT, unitamente a particolari misure volte alla riduzione
della probabilita di distorsione (bias). Dal momento che la sicurezza rappresenta un aspetto
cruciale, sono auspicabili anche classificazioni uniformi degli eventi avversi, a sostegno di
valutazioni affidabili a livello globale.

Occorrono studi clinici, con metodologia e caratteristiche rigorose, estesi a tutti gli allergeni
pit importanti, in modo da fornire una chiara evidenza degli effetti della SLIT a breve termine
e di quelli modificanti la patologia. Si auspica, infine, la conduzione di studi clinici per studiare
I'efficacia effettiva di questo trattamento in contesti di vita reale.

Noriziario ALLERGOLOGICO 2025 © Vol. 43 * N. 2




AGGIORNAMENTI

beneficio complessivo significativo ri-
spetto al placebo. Ciononostante, alcune
discrepanze tra i risultati e la difficolta
a escludere possibili bias di pubblicazio-
ne, hanno comportato qualche dubbio
in merito alla loro affidabilita (4). D’al-
tro canto, non sorprende che possano
esistere differenze tra revisioni pubbli-
cate in anni differenti, che prendono
in esame diversi scenari clinici, che
includono studi differenti, con metodi
diversi per I'estrapolazione e 'analisi dei
dati. Inoltre, sono stati riscontrati anche
risultati coerenti, a indicazione dell’ina-
deguatezza di giudizi generalizzati (5).
Il fatto interessante & che tutte le meta-
nalisi hanno dimostrato un'importante
eterogeneitd tra gli studi inclusi, che
trova spiegazione nella variabilita clinica
e metodologica degli stessi (3). Tuttavia,
non esiste alcuna dimostrazione sostan-
ziale o formale che le possibili fonti di
eterogeneitd clinica possano effettiva-
mente incidere sul ciclo di trattamento
in un periodo di follow-up relativamen-
te breve. Al contrario, la limitazione
metodologica di alcuni studi clinici,
soprattutto quelli condotti nella popola-
zione pediatrica e quelli piti datati, pud
essere considerata un aspetto negativo
fondato. Queste osservazioni trovano
conferma in una recente metanalisi sul-
la SLIT contro i pollini di graminacee,
dove la percentuale di abbandoni dei
singoli studi, che pud essere interpretata
come un surrogato della qualitd meto-
dologica, ha inciso significativamente
sulla stima complessiva dell’effetto (6).
Dopo attenta valutazione, peraltro, an-
che quegli studi presenti in letteratura
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che non sono riusciti a soddisfare i propri
endpoint hanno evidenziato rilevanti li-
mitazioni (7).

Nonostante l'esistenza di evidenze robuste
provenienti da alcuni studi clinici di fase
I1I di vasta portata, condotti su compres-
se di SLIT per la rinite allergica da pollini
di graminacee, le summenzionate motiva-
zioni spiegano il tentativo delle comunita
scientifiche di sostenere, con specifiche
raccomandazioni, I'aderenza a particolari
misure volte a garantire la qualith metodo-
logica nella conduzione e nel reporting de-

gli studi clinici futuri sulla SLIT (7, 8, 9).

LA METODOLOGIA
DEGLI STUDI CLINICI
SULLA SLIT

La valutazione e la gestione dei distur-
bi allergici ¢ interessata sostanzialmente
dalla variabilitd della risposta clinica in-
dividuale e dell’esposizione agli allergeni,
oltre alla soggettivitd della valutazione
sintomatologica. Per questi motivi, oc-
corre adottare studi clinici di superiorita
in doppio cieco e controllati con pla-
cebo, per studiare l'efficacia della SLIT,
seguendo i principi delle norme di buo-
na pratica clinica (GCP) e le linee guida
accettate dalle istituzioni governative di
regolamentazione (EMA, FDA). A causa
delle dimensioni variabili ma complessi-
vamente ridotte del campione, questi stu-
di non sono comunque idonei a fornire
informazioni affidabili sul profilo di sicu-
rezza. Pertanto, gli studi clinici di confer-
ma dovrebbero basarsi su studi controllati
nel lungo periodo e sulle osservazioni post

immissione in commercio.
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Per quanto concerne la pianificazione,
la conduzione e infine il reporting de-
gli studi clinici sulla SLIT (Tabella 1),
possono essere prese in esame numero-
se considerazioni specifiche. Si desidera
di seguito riassumere e argomentare le
principali questioni sollevate dalle recen-
ti tavole rotonde di esperti e dai comitati
di discussione internazionali (9).

ASPETTI METODOLOGICI

La metodologia rigorosa della condu-
zione di RCTs deve essere garantita da
misure volte a ridurre al minimo il ri-
schio di distorsione nel mascheramento
dell’assegnazione e da una randomizza-
zione centralizzata non prevedibile, con
I'impiego di blocchi di permutazione,
generati dal computer, con un elenco
specifico all'interno di ciascun sito, in
caso di studi multicentrici. Occorre ri-
portare una descrizione chiara di strati-
ficazioni, adeguamenti e procedura in
cieco in relazione a partecipanti, speri-
mentatori e analisti, per I'intera durata
dello studio (Figura 1).

I criteri d’inclusione ed esclusione devo-
no essere rigorosamente rispettati e de-
scritti dettagliatamente.

Gli studi clinici devono essere con-
dotti seguendo i principi dell’analisi
intention-to-treat (ITT) e devono esse-
re segnalate tutte le deviazioni dall’as-
segnazione o i ritiri, in conformita al
diagramma di flusso CONSORT (10).
Le analisi per-protocol sono talvolta
plausibili per il fatto che la durata degli
studi di immunoterapia pud essere lunga
e con relativi abbandoni inevitabilmente
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numerosi.

I tentativi per evitare una distorsione
dovuta agli abbandoni sono fondamen-
tali per conservare i vantaggi della ran-
domizzazione. Se il tasso di abbandoni
supera il 20% dei pazienti randomizzati,
occorre prestare molta attenzione nell’a-
nalisi dei risultati.

Le analisi post-hoc e dei sottogruppi,
valide solo se pianificate a priori, hanno
un valore esplorativo e i risultati non
sono idonei a trarre conclusioni genera-
lizzate: bensi, dovrebbero essere confer-
mati in sperimentazioni appositamente
disegnate.

Valutazione basale

E necessario predisporre un eventuale
periodo di osservazione basale (almeno
1 stagione per i pollini), cosi da inclu-
dere i pazienti che sviluppano un idoneo
numero di sintomi prima di essere ran-
domizzati e per escludere quelli senza un
chiaro incremento della sintomatologia
durante la stagione, o pazienti con sin-
tomi fuori stagione (11).

La conta dei pollini ¢ fondamentale e gli
effetti clinici della SLIT devono essere re-
gistrati durante tutta la stagione. Tuttavia,
Pimprevedibilita e la variabilita dell’espo-
sizione, possono limitare il valore delle
informazioni ottenute da un periodo ba-
sale. Inoltre, la valutazione della sintoma-
tologia prima dell'inizio del trattamento
in questi pazienti, non ¢ sempre fattibile,
poiché un ciclo di SLIT inizia solitamen-
te almeno 8 settimane prima dell’inizio
della stagione (12). Per garantire stagioni
compatibili e ben definite, gli studi de-
vono implicare siti analoghi. In caso di

@R Tavella 1

Nl

Aspetti della metodologia

Valutazione basale

Caratteristiche dei pazienti

Endpoint

Vaccini allergene-specifici

Sicurezza

Follow-up

Report
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Questioni da considerare attentamente durante

la conduzione di studi clinici

Randomizzazione/mascheramento
dell'assegnazione/procedura in cieco

Calcolo della potenza dello studio

Analisi intention-to-treat (ITT)

Analisi di sensibilita e analisi degli abbandoni
Selezione non distorta degli outcome

Misure medie dell'effetto con misura della varianza
Effetto placebo

Rilevanza clinica dei risultati

Conta pollinica, valutazione dei livelli al chiuso
Stagioni non sovrapponibili

Diagnosi appropriata

Livello basale dei sintomi

Gravita dei sintomi

Comorbilita

Mono e polisensibilizzazione

Nessuna immunoterapia nei precedenti 5 anni

Punteggi di sintomi + farmaci come outcome primari

Outcome secondari
Outcome esplorativi e surrogati

Standardizzati

Efficacia nota e contenuto degli allergeni
maggiori in unita di massa

Descrizione dei regimi posologici

Codifica uniforme degli eventi avversi (MedDRA)

Durata adeguata all'outcome principale
Procedura in aperto per gli studi a lungo termine

Nel rispetto della lista di controllo CONSORT

studi multicentrici condotti su vasta scala
in diverse realth geografiche, con un’elevata
variabilita della conta dei pollini e delle sta-
gioni, i dati dovrebbero essere normalizzati
per le due settimane di picco.

Nell'allergia da acaro, i dati basali devono

essere valutati unitamente alle fluttuazioni

misurate in serie nei livelli di allergeni al
chiuso, per tutta la durata dello studio.
Vengono suggerite le misure di preven-
zione ambientale, benché il loro ruolo
sia materia di dibattito. Nel corso degli
studi va prevista una riduzione progres-
siva dei livelli di acari.
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Caratteristiche da rispettare durante lo studio

per garantire una metodologia appropriata

Al

Assegnazione j
Basale —) dei soggetti
al trattamento 1

B

* Selezione non distorta

* Stratificazione, adattamenti

* Generazione della sequenza casuale
* Mascheramento dell'assegnazione

* Procedura in cieco/mascheramento

Intervento —) Follow up —) Outcome

Controllo —) Follow up —) Outcome

* Analisi dei dati secondo il principio
dell'intenzione al trattamento (ITT)

* Analisi degli abbandoni

® Assenza di deviazioni di arresto precoce

* Rispetto della procedura in cieco

* Assenza di selezione degli outcome

Caratteristiche dei pazienti

Poiché ¢ fondamentale che sia documentato
il ruolo causale degli allergeni, nei pazienti
cleggibili per gli studi, la sensibilizzazione
IgE-mediata deve essere confermata con
precisione  livello cutaneo o sierologico. Le-
sordio e la durata dei sintomi devono essere
correlati alla sensibilizzazione per almeno
2 anni consecutivi. Questa rilevanza clinica
puo essere eventualmente valutata mediante
test di provocazione specifica, in casi partico-
larmente poco chiari.

La patologia deve essere classificata per gravi-
ta e durata, secondo le linee guida piti recenti:
ARIA per la rinite allergica e GINA (Global
Initiative for Asthma) per lasma (13, 14).
Poiché nella vita reale la maggior parte dei
pazienti allergici ¢ polisensibilizzata, ¢ fon-
damentale una precisa differenziazione di

soggetti mono e polisensibilizzati, conside-
rando anche le cross-reattivita tra gli allerge-
ni. I pazienti monosensibilizzati, o i pazienti
polisensibilizzati ad allergeni non cross-reat-
tivi e privi di stagionalitd sovrapposte, sono
ideali per uno studio su singolo allergene.
Inoltre, le comorbilita devono essere esami-
nate attentamente per evitare risultati fuor-
vianti e per definire con maggior precisione i
pazienti “difficili” (SCUAD - severe chronic
upper airway diseases).

Nei precedenti 5 anni i pazienti non devono
essersi sottoposti a cicli di immunoterapia.

Endpoint

Poiché la definizione di marcatori surro-
gati di efficacia clinica per I'immunotera-
pia ¢ ancora argomento di discussione, gli
studi adottano solitamente la riduzione dei

sintomi totali (a livello nasale, oculare e
bronchiale), individuali e la riduzione dei
farmaci di soccorso assunti. I sintomi sono
in genere misurati su una scala di 4 punti
(da 0 = assente, a 3 = grave), in modo re-
trospettivo o istantanco, e le medie sono
riferite in modo giornaliero, settimanale,
mensile o stagionale. Un approccio alter-
nativo ¢ I'impiego di una scala analogica
visiva (visual analog scale - VAS).

Dal momento che i sintomi e 'uso di
farmaci di soccorso sono due endpoint
strettamente correlati tra loro, la relativa
associazione in un punteggio unico puo
risultare vantaggioso, ma attualmente
non esiste ancora un metodo convalida-
to e uniformemente accettato. impor-
tante che via sia un comune approccio
nell'assegnare diversi valori alle differenti
categorie farmacologiche.

I punteggi dei singoli sintomi, le valuta-
zioni globali di paziente o medico, rela-
tive alla risposta al trattamento, i giorni
con assenza di sintomi o di assunzione
di farmaci, le valutazioni obiettive, come
il flusso inspiratorio nasale di picco, la
rinometria, la funzionalitd polmonare, la
variazione della reattivitd bronchiale spe-
cifica (BHR) e i parametri ematici vanno
impiegati come outcome secondari.
Recenti raccomandazioni suggeriscono
di prestare particolare attenzione alla
valutazione degli outcome segnalati dai
pazienti (Patients’ Reported Outcomes-
PRO:s) (15). Leffetto sulla qualita di vita,
indagato mediante questionari specifici e
non specifici convalidati, rispecchia in-
fatti un impatto della patologia che non
¢ individuato da sintomi organo-specifi-
ci o dall'impiego di farmaci.
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Per una dichiarazione di efficacia nell’a-
sma, occorre condurre RCTs con disegno
specifico. I sintomi bronchiali devono
essere utilizzati come outcome primari,
in associazione a VEMS (volume espira-
torio forzato in 1 secondo) o PEF (picco
di flusso espiratorio). Il controllo dell’a-
sma, il numero di esacerbazioni, il con-
sumo di steroidi inalati, la qualita di vita
e la reattivitd bronchiale sembrano essere
outcome secondari appropriati. Inoltre,
poiché I'asma non controllata e grave
viene considerata una controindicazione
allimmunoterapia, occorre svolgere un
monitoraggio di sicurezza rigoroso.

In alcuni studi clinici, gli endpoint
esplorativi possono prendere in esame
le variazioni progressive del test di pro-
vocazione con allergeni, levoluzione
dei test cutanei, delle immunoglobuline
specifiche, dei parametri immunologi-
ci, della reattivitd bronchiale aspecifica,
dell’espettorato indotto e dell’esalazione
dell’ossido di nitrico.

Calcolo della potenza,

misure di effetto e durata dello studio
Gli studi di piccola entitd sono noti per
essere potenzialmente fuorvianti, a causa
del rischio di sopravvalutare la dimen-
sione dell’effetto dell’'intervento o di non
notare effetti modesti (rischio di errore
statistico di tipo II). Recenti studi clinici
di Fase III hanno dimostrato che un nu-
mero di 150-200 pazienti per gruppo ¢
adeguato per un trial randomizzato con-
trollato in doppio cieco (16).

Occorre effettuare un apposito calcolo a
priori in base all'outcome primario, per
stimare gli indici di variabilita e l'inten-

sitd prevista dell’effetto, al fine di garantire
I'eventualita di mostrare una differenza ri-
spetto al controllo. Una stima della percen-
tuale di abbandoni fornira infine il numero
necessario di pazienti da arruolare.

Per quanto concerne interpretazione dei
risultati, non ¢ sufficiente il solo utilizzo
dei valori di p per valutare la significativita
statistica, ma occorrono misure medie con
intervalli di confidenza. Un effetto superio-
re almeno del 20% a quello del placebo ¢
stato arbitrariamente selezionato come cut-
off affidabile per valutare la rilevanza cli-
nica. Inoltre, quando sono disponibili dati
basali, si suggerisce di calcolare il migliora-
mento relativo prodotto dalla SLIT e dal
placebo rispetto a essi. Un metodo valido
¢ la misurazione dell’ “area sotto la curva”
per l'intero periodo di tempo.

La durata dello studio deve essere adattata
alloutcome principale. Per gli studi che
esplorano la sintomatologia, ¢ sufficiente
un follow-up a breve termine, ma per va-
lutare gli effetti a lungo termine e modi-
ficanti la patologia, devono essere presi in
considerazione almeno 2-3 anni.

Effetto placebo

A causa di effetti collaterali locali rilevanti e di
lunga durata (fino a 2 settimane) della SLIT,
rispetto alla preparazione con placebo, puod ri-
sultare compromessa opportuna conduzione
in cieco degli studi. D’altro canto, né I'istami-
na, né altre sostanze provocano gli stessi effetti
dell’allergene a carico della mucosa orale. Non
sono pertanto utili a simulare una preparazio-
ne attiva. La questione ¢ attualmente irrisolta e
deve essere presa in considerazione durante le
valutazioni d’efficacia, dal momento che pud
produrre una distorsione.
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Vaccini

Negli studi clinici, ¢ auspicabile che si-
ano utilizzati vaccini standardizzati con
efficacia e periodo di validita noti, recan-
ti il proprio contenuto di allergeni mag-
giori in unita di massa (microgrammi
per millilitro) (17). Spesso i vaccini sono
etichettati in unitd di potenza biologica
basata sui test cutanei in riferimento a
un proprio standard intra-aziendale, ma
la misurazione precisa degli allergeni
maggiori ¢ un obiettivo auspicabile.
Devono essere attentamente riportate
la dose giornaliera, settimanale e cu-
mulativa, espressa in microgrammi,
dei principali allergeni. Alcuni studi di
dose-finding con vaccini di pollini di
graminacee, hanno mostrato una re-
alistica dipendenza dell’efficacia della
SLIT dalla dose e pare che occorra una
dose di mantenimento giornaliera com-
presa fra 15 e 25 pg di allergene mag-
giore non modificato. Con gli allergoidi,
anche dosaggi inferiori possono risultare
adeguati in virth della loro favorita bio-
distribuzione. Tuttavia, occorre urgen-
temente stabilire la dose ottimale per
ottenere I'efficacia massima, senza effetti
collaterali, anche per tucti gli altri aller-
geni rilevanti.

I vaccini con singolo allergene sono da
preferire, ma in caso di miscele, devono
essere impiegati solo gli allergeni omolo-
ghi di comprovata stabilitd, se associati.
Ciascuno studio deve riportare il proto-
collo di induzione utilizzato, specifican-
do il numero di dosi per settimana e il
regime di mantenimento adottato (co-
stagionale, pre-costagionale, perenne)
con periodi di riferimento dettagliati.
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SICUREZZA
PARLARE LA STESSA LINGUA

Levidenza di tollerabilitd deve prove-
nire da osservazioni condotte nella fase
antecedente la commercializzazione,
ma deve essere continuamente confer-
mata nella vita reale da un sistema di
controllo post immissione in commer-
cio.

La valutazione della letteratura esisten-
te, suggerisce la necessita di uniformare
il modo di classificare e di segnalare gli
eventi avversi.

Le reazioni avverse devono essere codi-
ficate utilizzando il MedDRA (Medical
Dictionary for Regulatory Activities), e
durante il primo mese di trattamento
occorre registrare il profilo di sicurezza
ogni giorno. Il MedDRa ¢ attualmente
I'unico approccio riconosciuto a livello
internazionale per la classificazione de-
gli eventi avversi dagli studi di fase I a
quelli di monitoraggio (18).

Di recente, I'importanza di una classi-
ficazione e definizione uniformi delle
reazioni avverse a immunoterapia ha
spinto le task force europee e america-
ne, appoggiate dalla World Allergy Or-
ganization, a sviluppare un documento
di condivisione (19). Tuttavia, la fase
d’implementazione locale ¢ destinata

ad assumere un ruolo cruciale.

STUDI CLINICI A LUNGO
TERMINE E PREVENTIVI

La SLIT ha mostrato di avere effetti sup-
plementari rispetto alla terapia farmacolo-
gica, tra cuisi citano l'efficacia a lungo ter-
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mine dopo la sua interruzione, la prevenzio-
ne di nuove sensibilizzazioni e la riduzione
del rischio di sviluppo di asma nei bambini
affetti da rinite allergica. Ciononostante,
tali evidenze derivano attualmente da pochi
studi, non del tutto privi di difetti metodo-
logici. La conferma di tali effetti deve essere
una prioritd per studi futuri, dotati di un
appropriato disegno. Poiché essi richiedono
valutazioni prolungate nel tempo, con ve-
rosimile rischio di elevate percentuali di ab-
bandoni, soprattutto nei gruppi assegnati a
placebo, ¢ auspicabile una pianificazione di
fasi estese di follow-up (3-6 anni). Dal mo-
mento che non ¢ eticamente corretto man-
tenere la procedura in cieco per molti anni,
la modalita in aperto pare essere la migliore
opportunitd. Gli effetti dell'intervento de-
vono essere valutati utilizzando lo stesso
outcome primario discusso in precedenza
e misurati, anche successivamente, negli
stessi periodi di riferimento. Per esamina-
re l'aspetto della nuova sensibilizzazione, &
fondamentale eseguire i test diagnostici con
le stesse tecniche e gli stessi estratti.

REPORT
DEGLI STUDI CLINICI

Nelle metanalisi sulla SLIT, non si ¢ potuto
escludere I'eventualith di un bias di pub-
blicazione. Questo fenomeno deriva dalla
tendenza a trattare il reporting dei risultati
sperimentali positivi, in maniera diversa
rispetto a quelli negativi o inconcludenti.
Si raccomanda caldamente ai ricercatori di
riportare i risultati di tutti gli studi condot-
ti, indipendentemente dai relativi esiti. Le
politiche editoriali delle riviste scientifiche
dovrebbero contribuire a evitare un bias
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di selezione, scoraggiando 'accettazione
di studi non registrati preventivamente
in specifici database o presso comitati di
regolamentazione (FDA, EMA).

Il finanziamento dello studio deve esse-
re chiaramente indicato. Inoltre, ¢ im-
portante che i risultati vengano riporta-
ti sia numericamente, sia con l'ausilio di
grafici, cosi da migliorare la trasparenza
e le analisi post-hoc. Da evitare anche la
tendenza a operare una selezione degli
outcome favorevoli.

II CONSORT statement rappresenta
I'insieme di raccomandazioni mini-
me per il reporting degli RCTs. Offre
agli autori una modalitd uniforme per
redigere rapporti relativi ai risultati,
facilitandone la completa e trasparente
descrizione e avvalorandone [I’analisi
critica e interpretazione.

CONCLUSIONE

Il modello di studio di superiorita, rando-
mizzato, controllato con placebo fornisce
una stima dell’effetto assoluto della tera-
pia, ma non ¢ particolarmente indicato
per esaminare la rilevanza clinica di tale
effetto. Fattori multipli condizionano la
validitd esterna (generalizzabilith) degli
RCTs: caratteristiche dei pazienti, con-
dizione in studio, regimi di trattamento,
costi, compliance, comorbilitd e tratta-
menti concomitanti. Per motivi pratici,
gli RCTs non possono considerare sempre
questi fattori in modo completo. Per que-
ste ragioni, il termine “efficacy” (efficacia
negli studi clinici) ¢ stato distinto dal tet-
mine “effectiveness” (eflicienza nella pra-
tica clinica). Gli studi sul profilo di effi-
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cacia (studi esplicativi) determinano se un Tabella 2

intervento produce il risultato previsto in |8 Messaggi di rilievo

circostanze ideali. Per dimostrare gli effetti
nel “mondo reale”, sono utilizzati spesso

La metodologia di molti studi sulla SLIT ¢ stata ritenuta per lo pit insufficiente, fino a recenti
studi cardine condotti su vasta scala.

gli studi osservazionali. Ciononostante,
¢ ampiamente documentato che questi

L'efficacia clinica della SLIT € ben definita per la rinocongiuntivite da pollini di graminacee,
ma occorrono pit studi per altri allergeni e per I'asma. Occorre condurre numerosi studi nei

bambini.

modelli sperimentali tendano a soprav-
valutare i risultati. Gli studi d’efficienza
nella pratica clinica (studi pragmatici)

Una metodologia rigorosa nel disegno degli studi clinici rappresenta una priorita. £
necessario tentare di evitare errori statistici e distorsioni nella conduzione, interpretazione
e reporting degli studi.

rappresentano uno strumento valido, poi-
ché sono caratterizzati da ipotesi e disegni
formulati sulla base di condizioni della

ratica clinica di routine e su outcome es- , . . o
P Le voci della lista di controllo CONSORT forniscono un importante supporto. L'utilizzo

del diagramma di flusso, che visualizza il progresso di tutti i partecipanti allo studio, &
fondamentale.

E caldamente raccomandato un endpoint primario che rispecchi sia la gravita dei sintomi,
sia |'assunzione di farmaci di soccorso.

Misure funzionali e marcatori surrogati non possono sostituire gli outcome clinici primari,
ma possono fornire un'evidenza a sostegno. Gli outcome indicati dai pazienti, come la
qualita di vita, stanno acquisendo una maggiore importanza.

Sono fondamentali la standardizzazione e la caratterizzazione dei vaccini, relativamente al
contenuto esatto del principale allergene.

E necessario monitorare attentamente la sicurezza dagli studi di fase | a quelli post
immissione in commercio, utilizzando una classificazione e una nomenclatura uniformi e
standardizzate degli eventi avversi.

L'aderenza al ciclo di SLIT puo rappresentare una questione cruciale, meritevole di
approfondimento. Occorre implementare strategie per migliorare la compliance.

La valutazione dell'efficacia in rapporto ai costi, in studi clinici e di farmaco-economia, €
importante per collocare la SLIT in modo corretto nel contesto delle linee guida.

senziali per le decisioni cliniche, pur con-
servando quegli aspetti che garantiscono
la validita interna dello studio (randomiz-
zazione, mascheramento).

Per quanto riguarda la SLIT, dopo le di-
mostrazioni conclusive di efficacia clini-
ca, lesame dell'efficienza rappresentera
un punto chiave. Quest'ultima ¢ difatti
profondamente influenzata da moltepli-
ci fattori. In particolare, la mancanza di
compliance al trattamento pud rappresen-
tare un inconveniente rilevante. Poiché
il trattamento viene assunto principal-
mente a casa, pare realistico il rischio di
un’interruzione da parte del paziente. La
compliance al trattamento ¢ assai miglio-
re negli RCTs rispetto alla vita reale, da
qui la necessita di condurre studi in real
life per effettuare questo tipo di valuta-

zione, eventualmente corredati da analisi
farmaco-economiche. Di recente, infatti,
¢ stato dimostrato che il carico economico
dei cicli di SLIT pud incidere sull’aderen-

za al trattamento. D’altro canto, i costi di
un trattamento sono indicati sempre pilt
come aspetto rilevante da considerare nel
bilancio tra effetti desiderabili e indeside-

rabili degli interventi medici (20). Infine,
analisi rigorose provenienti da studi prag-
matici in contesti reali e da studi di sicu-

rezza, unitamente a evidenze sugli outcome

riportati dai pazienti (PROs), andranno a
sostegno di raccomandazioni appropriate
¢ informate nel contesto di linee guida
condivise.
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on la scoperta dell'esistenza degli anticor-

pi IgE (per merito dei coniugi Ishizaka, nel

1967) e del loro ruolo nella sensibilizzazione

e nello scatenamento dei sintomi allergici, la
diagnostica allergologica, e quindi I'identificazione dei
soggetti allergici, si € resa possibile grazie allo svilup-
po di test specifici in vitro con la ricerca nel siero dei
livelli di IgE specifiche (RAST, owvero ELISA) o in vivo
sulla cute (prick). I suddetti test si basavano e tuttora si
basano sull'impiego di estratti allergenici, e nel tempo
si ¢ assistito a un progressivo e costante miglioramento
della loro standardizzazione da parte delle Aziende Pro-
duttrici. L'estensione anche in campo allergologico di
nuove tecnologie (SDS-PAGE e immunoblotting ) han-
no reso evidente che gli estratti allergenici in uso erano
costituiti da un mosaico di molecole (allergeni), e sulla
base della frequenza di riconoscimento da parte di sieri
di soggetti allergici alcune si sono dimostrate piu rile-

vanti dal punto di vista clinico (allergeni maggiori), altre
meno (allergeni minori). Queste evidenze hanno creato
le premesse per lo sviluppo di nuovi strumenti diagno-
stici basati sull'impiego di singoli allergeni ottenuti con
I'applicazione, anche in campo allergologico, della tecno-
logia del DNA ricombinante. La disponibilita di allergeni
singoli in forma ricombinante ottenuti da varie fonti al-
lergeniche (pollini, acari, epiteli di animali, alimenti...) ha
rivoluzionato la diagnostica allergologica oggi nota come
Component Resolved Diagnosis ( C.R.D.).

Questo articolo sulla diagnostica molecolare risalente al
2013 porta la firma del Dr. Asero, allergologo di lunga data
e punto di riferimento nel mondo allergologico per le sue
innumerevoli pubblicazioni; in alcune di queste mi onoro di
aver apportato il mio contributo. Da sempre attento osser-
vatore delle novita in campo allergologico, I'autore delinea,
pur sottolineando I'importanza come primo livello di in-
dagine del test cutaneo classico basato sull'uso di estratti
allergenici, i vantaggi dei nuovi strumenti diagnostici come
I''SAC microarray (0ggi sono disponibili altri strumenti an-
cor piu sofisticati) che all'epoca si stavano proponendo. In
particolare, esso € basato su una piattaforma immunoen-
zimatica miniaturizzata che consente la determinazione in
contemporanea di IgE specifiche nei confronti di un nu-
mero via via crescente nel tempo di singoli allergeni, per la
maggior parte prodotti in forma ricombinante. Limpiego
della diagnostica molecolare ha permesso e tuttora per-
mette di districarsi nel labirinto dei pazienti con multi-
positivita, potendo distinguere tra allergie vere e reattivita
crociate, dove uno o piu allergeni possono essere pre-
senti in specie anche tassonomicamente distanti. L'arti-
colo ¢ corredato da numerose tabelle in cui vengono de-
scritti gli allergeni di varia fonte allergenica che possono
essere causa di possibili reazioni crociate. E evidente che
per I'allergologo questa distinzione ¢ fondamentale per
I'impostazione di un appropriato percorso terapeutico
ovvero, in caso di allergia alimentare, per I'esclusione
di determinati alimenti dalla dieta del paziente. Tra gli
aspetti interessanti che l'autore ha voluto rimarcare
(che penso valgano anche oggi) ricordo I'invito a non
abusare della diagnostica molecolare (per es. nei casi di
soggetti monosensibili evidenziati dal prick non avrebbe
senso) e soprattutto che I'esame debba essere prescritto
da uno specialista che abbia le competenze necessarie
per interpretare in maniera corretta i risultati.
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INTRODUZIONE

Per oltre un secolo la diagnosi di
allergia si ¢ fondata sullimpiego di
estratti allergenici per i test iz vivo
e in vitro. Tali estratti hanno cono-
sciuto un progressivo e costante mi-
glioramento nel tempo in termini
di purificazione, sensibilitd e stan-
dardizzazione, al punto che si puo
certamente affermare che la maggior
parte degli estratti allergenici attuali
contengono la maggior parte delle
proteine allergeniche, per lo meno
per quanto riguarda gli allergeni re-
spiratori. Al giorno d’oggi, un test
cutaneo positivo o negativo iz vitro
o in vivo con un estratto di una fon-
te allergenica respiratoria presenta
una sensibilitd e un valore preditti-
vo che sono frequentemente vicini
al 100%. Nel campo delle allergie
alimentari la situazione ¢ meno bril-
lante a causa dell'estrema labilita di
alcuni allergeni e del fatto che alcune
proteine allergeniche sono presenti
in quantita assai limitata nelle rispet-
tive fonti allergeniche, con il rischio

RIASSUNTO .

Allergeni - Cross-reattivita - IgE specifiche - Microarray - Diagnostica allergologica

Parole chiave e sigle

Uno dei maggiori problemi legati all'impiego di estratti allergenici per la diagnosi in vivo e in
vitro ¢ legato alla presenza di reattivita crociate tra molecole allergeniche filogeneticamente
conservate.

Tali cross-reattivita si possono verificare tra pollini della stessa famiglia botanica e di famiglie
botaniche distinte, tra pollini e alimenti di origine vegetale, tra inalanti perenni (micofiti, acari,
epiteli), tra inalanti perenni e alimenti, e tra alimenti apparentemente non correlati tra loro. |
progressi compiuti dalla biologia molecolare hanno portato all'identificazione, sequenziamen-
to, e sintesi in vitro di un numero crescente di proteine allergeniche.

Attualmente I'[SAC microarray, un test immunoenzimatico basato su una moderna tecnologia
microchip, consente la determinazione in contemporanea di IgE specifiche per 112 allergeni. Il
presente articolo ha lo scopo di fornire alcune indicazioni per il corretto impiego e l'interpreta-

zione dei risultati di tale nuovo strumento diagnostico

di essere presenti in concentrazione
insufficiente nell’estratto diagnostico
finale. Nonostante i suddetti inne-
gabili meriti gli estratti allergenici si
portano appresso un difetto inelimi-
nabile: si tratta di miscele di proteine
allergenicamente rilevanti e non e,
ancora pili importante, ogni estrat-
to contiene, nella maggior parte dei
casi, pitt di una proteina allergenica.
Di conseguenza, gli estratti possono

presentare una certa qual variabilitd
relativamente alla concentrazione
delle singole proteine allergeniche
da un lotto all’altro, e soprattutto un
test positivo iz vive o in vitro ottenu-
to utilizzando un estratto allergenico
non ci dice quali proteine presenti
nella fonte allergenica siano respon-
sabili della sensibilizzazione. Questo
¢ certamente un problema se si con-
sidera che alcuni allergeni sono pre-
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senti in forma omologa in numerose
fonti allergeniche distinte e sono
quindi ampiamente cross-reagenti.
La reattivita crociata immunologica
si associa alla presenza di proteine
filogeneticamente conservate, lar-
gamente diffuse nell'ambiente, che
presentano epitopi omologhi. Ov-
viamente, se il paziente ¢ sensibiliz-
zato a una singola fonte allergenica o
a un numero limitato di fonti aller-
geniche, i suddetti difetti della dia-
gnosi fondata su estratti passano in
secondo piano e non influenzano le
decisioni cliniche in termini di pre-
cisione diagnostica e di conseguen-
te prescrizione di immunoterapia
specifica. Per contro, se il paziente ¢
sensibilizzato a numerose fonti aller-
geniche, ad esempio, pitt di 4 pollini
distindi (1), la faccenda si complica
non poco, particolarmente alla luce
del fatto che i calendari pollinici di
diverse fonti allergeniche sono fre-
quentemente sovrapponibili. E pos-
sibile affermare che il maggior pro-
blema dell’allergologo che si trova di
fronte un paziente polisensibilizzato
sia rappresentato dalla possibilita di
un co-riconoscimento di allergeni
cross-reagenti presenti in fonti aller-
geniche distinte, e che il suo compi-
to sia quello di identificare gli aller-
geni sensibilizzanti primari.

INALANTI STAGIONALI

Tra gli allergeni inalanti stagionali
(Figura 1) i fenomeni di cross-reat-
tivitd sono piuttosto complessi, e si

66

verificano a diversi livelli:

a) proteine presenti nell'ambito di
singole specie polliniche.

b) proteine omologhe presenti in spe-
cie polliniche distinte

¢) i cosiddetti pan allergeni

Cross-reattivita tra proteine
presenti nell’ambito di singole
specie polliniche

Queste reattivita crociate semplificano
moltissimo il compito dell’allergologo
permettendo di avere a disposizione
dei marcarori di sensibilizzazione pri-
maria a una data famiglia pollinica. Ad
esempio, il polline di Phleum pratense
contiene tutte gli allergeni rilevanti
delle centinaia di specie di graminacee,
e il polline di Artemisia vulgaris pud
essere utilizzato come rappresentan-
te delle circa 13.000 specie di piante
appartenent alla famiglia delle Com-
positae (2). Analogamente, il polline
di betulla funge da rappresentante dei
pollini della famiglia dei Fagales (tra
cui troviamo betulla, nocciolo, onta-
no, faggio, quercia, e carpino), il pol-
line di Cupressus arizonica rappresenta
tutte le Cupressaceae (Cupressus spp,
oltre a Cryptomeria japonica e Thuja
spp) e il polline di ulivo rappresenta
tutte le Oleaceae (comprendenti an-
che frassino e ligustro), e cosi via.
Esistono alcune eccezioni a questa
regola. Ad esempio, artemisia e am-
brosia fanno parte della famiglia delle
Compositae ma presentano allergeni
maggiori distinti, ragione per cui de-
vono essere testate entrambe in sede
diagnostica. Analogamente, il gruppo
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Ambrosia comprende specie diverse
(A. artemisiifolia, A. trifida, A. mari-
tima) ma gli allergeni maggiori non
sono completamente cross-reagenti
(3), motivo per cui il polline da uti-
lizzare in ambito diagnostico deve
essere quello della pianta effettiva-
mente presente sul territorio in una
determinata area geografica.

Cross-reattivita tra proteine
omologhe presenti in specie
polliniche distinte

Relativamente alle possibili reattivita
crociate tra specie botaniche diverse,
I'esempio meglio conosciuto ¢ quel-
lo della cross-reattivita tra allergene
maggiore del polline di betulla (Bet
v 1, una “pathogenesis-related protein”
del gruppo 10) e proteine omologhe
presenti in un gran numero di ali-
menti di origine vegetale, una revi-
sione di questo argomento si pud
trovare in (4), ma ci sono reattivita
crociate anche in altri casi. Ad esem-
pio, chi pratica l'allergologia clinica
sa bene che nel 30% dei pazienti
sensibili al polline di graminacee i
test cutanei con il polline di olivo
risultano positivi anche in aree dove
il polline di ulivo ¢ assente; in effet-
ti ¢ stata osservata reattivita crociata
tra gli allergeni del gruppo 11 del
polline delle graminacee e I'allerge-
ne maggiore del polline di olivo (5).
Analogamente, i pazienti allergici al
polline di graminacee reagiscono fre-
quentemente nei confronti del polli-
ne di Plantago lanceolata, mentre la
sensibilizzazione a questultima in
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assen.za di reartivita a gramma‘cee ¢ @ Figura 1 Aeroallergeni stagionali
eccezionale; questo fenomeno ¢ sta-

to attribuito a reattivitd crociata tra
proteine allergeniche delle due spe-
cie (6). La storia dell'identificazione
della reattivita crociata tra polline di

Componente  Fonte Nome Latino Gruppo
Allergica Allergenica Proteico

ambrosia e artemisia & pit comples— nCynd 1 Gramigna rossa ~ Cynodon dactylon Erbe, gruppo 5
sa. Entrambe queste piante appar- rPhip 1 Fleo Phleum pratense Erbe, gruppo 1

tengono alla famiglia botanica delle rPhlp 2 ! " Erbe, gruppo 2
Compositae con allergeni maggiori nPhi p 4 : "
distinti, ma gid 15 anni fa venne tPhip 5 " " Erbe, gruppo 5
identificata la presenza di allergeni tPhi p 6 " "
cross-reagenti diversi dai pan aller- Phlp 7 " " Polcalcina
geni (7), e abbastanza recentemente Phip 11 " .
e stato f)sservrftto un certo grgdo di (Phl p 12 . ; Profilina

re.att.lwta .croc.lat.a tra aller.ge.nl m.ag.— rAlng 1 Ontano nero Alnus glutinosa Proteina PR-10
Ig;;r;) eanguelo;lrtdi, e; tsrs;l:)b;:n}z) (l)gg;lle' rBet v 1 Betulla Betula verrucosa Proteina PR-10

8), come pure Amb a 4 e Art v 1 E3877) : ' il

29;’ eAmbP; 1eArcv 6 (10). rBet v 4 ! ! Polcalcina
E interessante notare come il co-rico- rCor a 1.0101  Polline di nocciolo Corylus avellana Proteina PR-10
noscimento Amb a 6/Art v 3 appaia nCryj 1 Cedro giapponese  Cryptomeria japonica

unidirezionale, dal momento che si nCupa 1 Cipresso Cupressus arizonica
osserva solamente nei soggetti sensi- nOlee 1 Olivo Olea europaea
bilizzati Primariamente ad ambrosia nOle e 7 " " Proteina di trasferimento dei lipidi (nsLTP)
ma non in quelli primariamente sen- rOlee 9 " "
sibili ad artemisia (8). Relativamente rPlaa 1 Platano Platanus acerifolia
al co-riconoscimento Amb a 1/Art v nPlaa 2 " "
6’ questo sembra essere bidirezionale rPlaa3 " " Proteina di trasferimento dei lipidi (nsLTP)
e rappresenta probabilmente la prin- nAmb a 1 Ambrosia Ambrosia artemisiifolia o
cipale causa del co-riconoscimento nArt v 1 Artemisia Artemisia vulgaris >
tra ambrosia ¢ artemisa, p erlomeno nArtv 3 " " Proteina di trasferimento dei lipidi (nsLTP)
in Italia settentrionale (Citterio S, et ; :

. rChe a1 Farinello Chenopodium album

al. In preparazione). rMer a 1 Mercorella Mercurialis annua Profilina
Cross-reattivita tra pan allergeni rPar j 2 Erba muraiola Parietaria judaica Proteina di trasferimento dei lipidi (nsLTP)
a) Polcalcine rPlal 1 Plantain (english) Plantago lanceolata
Le polcalcine sono proteine legan- il ST SHBelg el
ti il calcio presenti virtualmente in
tutte le specie polliniche. I pazienti Attuale pannello ISAC, 2013
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sensibilizzati a polcalcine reagiscono
invariabilmente 7 vivo e in vitro con
tutte le specie polliniche. La pol-
calcina del Phleum pratense Phl p 7
sembra quella maggiormente cross-
reattiva dell’intero gruppo (11). Le
due polcalcine attualmente dispo-
nibili a scopo diagnostico in vitro
(Phl p 7 e Bet v 4, la polcalcina del
polline di betulla) rappresentano de-
gli eccellenti marcatori di sensibiliz-
zazione a questo gruppo di proteine
nei soggetti che presentano polisen-
sibilizzazione a pollini (12).

b) Profiline

Le profiline sono proteine strutturali
presenti nel citoscheletro di tutte le
specie vegetali, compresi pollini e ali-
menti vegetali. La loro elevata omo-
logia fa si che il paziente sensibilizza-
to risulti positivo nei confronti della
maggior parte degli estratti pollinici
(13, 14) con la possibile eccezione di
parietaria e cipresso che sembrano pre-
sentare un minore grado di omologia
(15, 16). Attualmente sono disponibili
in commercio quattro profiline per la
diagnostica in-vitro di allergia median-
te ISAC microarray: Phl p 12 (la pro-
filina del Phleum), Bet v 2 (da betulla),
Mer a 1 (da Mercurialis annua), e Hev
b 8 (dal latice di gomma naturale, He-
vea brasiliensis). Le prime due sono di-
sponibili per la diagnosi in vitro single-
plex mediante ImmunoCAP. E inoltre
in commercio un estratto di polline di
palma da dattero arricchito in profilina
(50 pg/ml di proteina) per uso in vivo
che ha dato eccellenti risultati in termi-
ni di sensibilita e specificita (16).

AGGIORNAMENTI

Componente  Fonte Nome Latino Gruppo
Allergica Allergenica Proteico
rAlta 1 Alternaria Alternaria alternata
rAlta 6 Enolasi
rAsp f 1 Aspergillus Aspergillus fumigatus
rAsp f 3 "
rAsp f 6 ! Mn superossido

dismutasi
rClah 8 Cladosporium Cladosporium herbarum
rBlot5 Acaro della polvere  Blomia tropicalis
nDer f 1 Dermatophagoides farinae
rDer f 2 "
nDerp 1 ! Dermatophagoides

pteronyssinus
rDer p 2
rDer p 10 Tropomiosina
rlepd 2 Acaro delle derrate  Lepidoglyphus destructor
rBlag 1 Scarafaggio Blattella germanica
rBlag 2 ! !
rBlag 5 " "
nBlag7 " " Tropomiosina
rCan f 1 Cane Canis familiaris Lipocalina
rCan f 2 " " Lipocalina
nCan f3 ! Albumina sierica
rCan f 5 " Arginina esterasi
rEquc 1 Cavallo Equus caballus Lipocalina
nEquc3 " Albumina sierica
rfel d 1 Gatto Felis domesticus Uteroglobina
nFel d 2 Cat ! Albumina sierica
rfel d 4 Cat Lipocaline
nMusm 1 Topo Mus musculus Lipocaline
68
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REATTIVITA CROCIATE
NELL’AMBITO
DEGLI INALANTI PERENNI

Micofiti
Nei micofiti sono state identifica-
te almeno 2 proteine allergeniche

@ Figura 3

Componente
Allergica

Fonte
Allergenica

Nome Latino

AGGIORNAMENTI

Allergeni di imenotteri, lattice, Anisakis

Gruppo
Proteico

. lasi rApi m 1 Veleno di ape da miele  Apis mellifera Fosfolipasi A2

cross-reagenti: enolasi e m?nngne— nApi m 4 Y Y Melittina
se superossido dismutasi. Lenzima ‘ : . 3 )

L N K rPol d 5 Veleno di vespa cartonaia  Polistes dominulus Veleno, antigene 5
glicolitico enolasi ¢ presente in ; i :
molti miceti e presenta notevole rVes v 5 Veleno di vespa Vespula vulgaris Veleno, antigene 5

A . comune

cross-reattivitd  tra  Cladosporium . e FRRPPE
herbarum. Alternaria p Candida rAnis 1 Anisakis Anisakis simplex
albicans, Aspergillus fumigatus, Pe- rAni's 3 _ - Tropomiosina
nicillum citrinum, Fusarium solani e rHevb 1 Lattice Hevea brasiliensis
Rhodotorula mucillaginosa (17). La rHevb 3
manganese superossido dismutasi rHevb 5 : ’
¢ stata identificata quale allergene rHev b 6.01 . !
maggiore nellAspergillus fumigatus rHevb 8 " " Profilina
¢ sembra potere cross-reagire con nMUXF3 Epitopo di zucchero Marcatore CCD

enzimi omologhi presenti in diversi
procarioti ed eucarioti, tra cui Sac-
charomyces cerevisiae, latice di gom-
ma naturale e persino 'uomo (4).
Ovviamente i pazienti allergici ai
micofiti sensibilizzati all’enolasi ri-
sulteranno positivi iz vivo e in vitro
con tutti i micofiti che si testano di
routine.

Fortunatamente, anche nel caso dei
micofiti disponiamo di marcatori di
sensibilizzazione genuine come Alt
a 1 per 'Alternaria, Asp f 1 per I'A-
spergillus, e Cla h 8 per il Cladospo-
rium che ci permetteranno di porre
una diagnosi corretta e di prescrive-
re il trattamento immunoterapico
giusto per quel determinato pazien-
te. Disponiamo anche di un marker
di sensibilizzazione all’enolasi, Alt a

della bromelina

6 di Alternaria, che ci consentira di
dare una spiegazione alla polisensi-
bilizzazione del paziente (Figura 2).

Acari

Gli acari contengono diversi aller-
geni cross-reagenti. Gli allergeni del
gruppo 1, le cistein-proteasi Der p 1
e Der f 1 elicitano la sintesi di IgE sia
specie specifiche che cross-reattive
(con esclusione dell’allergene mag-
giore della Blomia tropicalis, Blo t
1), mentre gli allergeni del gruppo 2
Der p 2 e Der f 2 cross-reagiscono
con lallergene di gruppo dell’ Eu-
raglypbm maynei. La tropomiosina

degli acari (Der p 10 e Der f 10)
¢ un panallergene degli invertebrati
altamente conservato dal punto di
vista filogenetico che cross-reagisce
tra crostacei, molluschi, cefalopodi,
vermi (es. Anisakis), e insetti (es.

scarafaggio) (Figura 2).

Animali

Le albumine sieriche dei mammiferi
(Fel d 2 per il gatto, Can f 3 per il
cane, Equ ¢ 3 per il cavallo, ma an-
che di bovini, suini, e roditori) sono
largamente cross-reagenti (18-20),
tanto & vero che pazienti sensibilizza-
ti a questi allergeni possono risultare

VLI
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Allergeni alimentari di origine animale

Componente  Fonte Nome Latino Gruppo
Allergica Allergenica Proteico
nGald 1 Albume d'uovo Gallus domesticus Ovomucoide
nGal d 2 " " Ovalbumina
nGal d 3 ! ! Conalbumina/
Ovotransferrina
nGald 5 Tuorlo d'uovo/carne " Livetina/

di pollo Albumina sierica
nBos d 4 Latte di vacca Bos domesticus Alfa-lactalbumina
nBosd 5 Latte di vacca " Beta-lactoglobulina
nBosd 6 Latte e carne di vacca " Albumina sierica
nBosd 8 Latte di vacca " Caseina
nBosd Latte di vacca " Transferrina
lactoferrin
rGad c 1 Merluzzo nordico Gadus callarias Parvaloumina
nPenm 1 Gambero gigante Penaeus monodon Tropomiosina
nPen m 2 " " Arginina chinasi
nPen m 4 " " Proteina legante-Ca

sarcoplasmatica

positivi iz vivo e in vitro a un certo
numero di mammiferi (21).

Anche le lipocaline, allergeni cuta-
nei, salivari e urinari, presenti nei
mammiferi, nonostante un livello
di omologia di sequenza ridotto,
possono talora cross-reagire (22)
(Figura 2).

CROSS-REATTIVITA
TRA ALIMENTI

Le reattivita crociate interessano
ovviamente anche gli allergeni ali-

mentari. Per quanto riguarda gli
alimenti di origine vegetale, studi
in silico e in vitro hanno dimostrato
che a fronte di un numero enorme
di potenziali allergeni la sensibiliz-
zazione avviene nei confronti di un
numero assai limitato di famiglie
allergeniche nell'ambito delle quali
si verificano i fenomeni di reattivita
crociata (23-26). Negli alimenti di
origine vegetale vi sono fondamen-
talmente 3 allergeni altamente cross-
reagenti; profiline (29-32), PR-10
(pathogenesis-related  proteins  group

10, omologhe all’allergene maggio-
re del polline della betulla, Bet v 1)
(28, 29, 30), e LTP (lipid transfer
proteins, PR-14) (31). La maggior
parte delle reattivit crociate che si
verificano nell’'ambito delle altre fa-
miglie sono abbastanza incostanti e
da valutarsi di volta in volta. Da se-
gnalare le reazioni crociate tra aller-
geni del lattice di gomma naturale e
alimenti vegetali.

Relativamente agli alimenti di ori-
gine animale, le principali reattivita
crociate si verificano tipicamente
tra pesci vertebrati, per co-ricono-
scimento dell’allergene maggiore
parvalbumina (Gal d 1 nel caso del
merluzzo), tra molluschi, cefalopo-
di e crostacei per sensibilizzazione
alla citata tropo miosina, tra uova
di specie diverse di uccelli e latte
bovino e caprino (Figure 4 e 5).

L'ISAC
(IMMUNO SOLID PHASE
ALLERGEN CHIP)
MICROARRAY

Lultima versione di questo stru-
mento diagnostico della Ther-
mo-Fisher/Phadia, basato su una
moderna tecnologia microchip e
rappresentato da una piattaforma
immunoenzimatica miniaturizzata
che consente la determinazione in
contemporanea di IgE specifiche
per multiple proteine allergeniche
ricombinanti (per la gran parte) e
naturali prevede 112 allergeni. E
verosimile che con il tempo si as-
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Slsta.a ulteriori .agglorng‘mentl e. @ Figura 5 Allergeni alimentari di origine vegetale
modifiche fondati sulle pili recenti

scoperte in campo allergo-immu-
nologico. Gli allergeni attualmen-
te disponibili nel test diagnostico,
unitamente alla fonte allergenica da

Componente  Fonte Nome Latino Gruppo
Allergica Allergenica Proteico

cui derivano e al significato biolo- rAna o 2 Anacardi Anacardium Proteina di stoccaggio,
gico sono illustrati nelle figure 1-5. occidentale globulina 115
rBere 1 Noci brasiliane  Bertholletia Proteina di stoccaggio,
COME SI USA excelsa albumina 25
CORRETTAMENTE rCora 1.0401  Nocciola Corylus avellana Proteina PR-10
IL MICROARRAY rCora 8 * " Proteina di trasferimento dei lipidi (nsLTP)
nCora9 " " Proteina di stoccaggio,
Tenuto conto dei costi non indiffe- globulina 11S
renti di una singola determinazione nJugr1 Noce Juglans regia Proteina di stoccaggio,
ISAC, che a seconda delle situazio- albumina 25
ni territoriali possono gravare sulle njug r2 Noce Juglans regia Proteina di stoccaggio,
tasche del paziente o sulle finanze globulina 75
regionali, la prescrizione di un test nJug r3 Noce Juglans regia Proteina di trasferimento dei lipidi (nsLTP)
simile deve fare seguito a un proce- nSesi 1 Semi di sesamo  Sesamum indicum Proteina di stoccaggio, albumina 25
dimento diagnostico estremamente rAra h 1 Arachidi Arachis hypogaea Proteina di stoccaggio, globulina 75
ordinato. Sarebbe uno spreco in- rArah 2 E B Proteina di stoccaggio, conglutina
tollerab.ile richiedere un’analisi fiel rAra h 3 " " Proteina di stoccaggio, globulina 115
gen'er? .m l‘m S('>gg€tt.0 Ch.e all'e 1n- nAra h 6 " " Proteina di stoccaggio, conglutina
dagini in vivo di routm? risulti mo- B o x Proteina PR-10
nosensibilizzato a una singola fonte . s PRI e
. rArah 9 Proteina di trasferimento dei lipidi (nsLTP)
allergenica, anche quando tale fon- ‘ ' y
te allergenica comprende numerosi rGly m 4 Soia Glycine max Proteina PR-10
nGly m5 " " Proteina di stoccaggio,

allergeni (come nel caso delle gra-

. . Beta conglicinina
minacee), in quanto la “raylored ?

meungthgyﬂpy non esiste ancora nGly m 6 Proteina di stoccaggio, Glicinina >
(e probabilmente non esistera mai nFag e 2 Grano saraceno  Fagopyrum Proteina di stoccaggio, albumina 2S5

dati i costi di registrazione dei sin- esculentum

goli allergeni per uso terapeutico) rTria 14 Frumento Triticum aestivum Proteina di trasferimento dei lipii (nsLTP)

e 'immunoterapia viene effettuata rfria 190101 * ! Omega-5-gliadina

attraverso estratti in cui (si spera) nTria aA_Tl ! !

sono rappresentati tutti gli allerge-
ni. In un soggetto atopico la deter-
minazione delle IgE specifiche nei La figura prosegue
confronti di un numero cosi impo-
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© Figura 5 Allergeni alimentari di origine vegetale

Fonte
Allergenica

Componente
Allergica

Nome Latino

Gruppo
Proteico

nActd 1 Kiwi Actinidia deliciosa

nAct d 2 ! ! Proteina simil-taumatina
nActd 5 ! !

rActd 8 ! ! Proteina PR-10

rApi g 1 Sedano Apium graveolens Proteina PR-10

rMal d 1 Mela Malus domestica Proteina PR-10

rPrup 1 Pesca Prunus persica Proteina PR-10

rPrup3 ! ! Proteina di trasferimento dei lipidi (nsLTP)

nente di molecole allergeniche puo
dare luogo a una messe di risultati
positivi di difficile interpretazione
e spesso di dubbia rilevanza clinica.
E essenziale, pertanto, interpretare
i risultati partendo dalla valutazio-
ne clinica del paziente, ovvero sa-
pendo che cosa cercare.

Nel paziente polisensibilizzato ai
pollini le prime due cose da fare
sono:

a) Identificare i
primari. Ovvero, rispondere alla
domanda: “nei confronti di quali
fonti allergiche ¢ realmente sensi-
bilizzato il paziente?” A tale scopo
si valuterd se il siero del paziente
reagisce nei confronti dei cosid-
detti “markers di sensibilizzazione
primaria a pollini”: Phl p 1 e Phl p
5 per le graminacee, Art v 1 ¢ Amb
1, rispettivamente per artemisia e
ambrosia, Par j 2 per la parietaria,

sensibilizzanti

Bet v 1 per le Betulaceae, Cup a 1
per il cipresso, Ole e 1 per lolivo,
Sal k 1 per la Salsola kali, Plaa 1 per
il platano;

b) Verificare se vi sia sensibilizza-
zione nei confronti dei panallergeni
pollinici (polcalcina e profilina);

¢) Verificare se vi sia sensibilizzazio-
ne crociata ad allergeni alimentaris
d) Verificare 'eventuale sensibilizza-
zione primaria ad allergeni alimen-
tari e le possibili reattivicd crociate
tra proteine della medesima famiglia
presenti in alimenti distinti.

PROBLEMI E CARENZE
DEL MICROARRAY

Nonostante il numero delle mole-
cole allergeniche sia gradualmente
aumentato rispetto alle prime versio-
ni dellISAC, la lista degli allergeni
disponibili ¢ tutt’altro che completa.

Questo vale in particolare per gli ali-
menti alimentari di origine vegetale
nei quali emergono in continuazio-
ne nuove proteine in grado di deter-
minare sensibilizzazione di soggetti
geneticamente predisposti, ma an-
che nel caso di allergeni alimentari
di origine animale come i crostacei
(32). Questo significa che non ¢ (e
verosimilmente non sard mai) pos-
sibile fare a meno dei vecchi e cari
test cutanei con alimenti freschi (ed
eventualmente anche dei test di pro-
vocazione orale in aperto o in cieco),
unica indagine in grado di mettere
in paziente in contatto con tutte (o
quasi) le proteine allergeniche.
LISAC immunoassay presenta
tuttora dei problemi di sensibilita
intrinseci alla sua natura di micro-
chip basato sull'impiego di minime
quantita di allergene. Non sono
rari casi di falsa negativita. In tal
senso, l'analisi singleplex (Immu-
noCAP) offre una sensibilitd de-
cisamente migliore (ovviamente
purché sia disponibile I'allergene in
questione).

Infine non si tratta di un esame
quantitativo, contrariamente all'Im-
munoCAD, per cui non ¢ in grado
di fornire indicazioni affidabili rela-
tivamente al follow-up delle allergie
alimentare tipiche dei bambini

CONCLUSIONI

LISAC microarray non ¢ un esame
di routine e non puo essere prescrit-
to dal medico di base o da speciali-
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sti privi delle competenze necessarie
per interpretarlo; il suo impiego
¢ da riservarsi all’allergologo. Nel
campo delle allergie respiratorie il
test ¢ da riservarsi a pazienti parti-
colarmente complessi a causa delle
polisensibilizzazioni in cui si cerchi-
no indicazioni relative alla prescri-
zione dellimmunoterapia specifica
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Fare informazione, fare professione

A cura di Franco Frati

Specialista in Pediatria, Allergologia e Immunologia Clinica
Direttore Lofarma Academy

Ho accettato di pubblicare con piacere

e con particolare emozione, nello spazio del nostro
Notiziario Allergologico dedicato alla Lofarma
Academy, il contributo scientifico della Dr.ssa
Giada Sambugaro, affiancata dal padre Dr. Renato
Sambugaro, relativo alla loro esperienza in real
practice sull'immunoterapia specifica

di tipo sublinguale in adulti e bambini.

Il Dr. Sambugaro € uno dei pionieri dell'immunoterapia
sublinguale in Italia, e Giada, da poco specialista,
rappresenta appieno lo spirito che ha generato

la nascita della nostra Academy,

ovvero aiutare i giovani allergologi a crescere
professionalmente affiancandoli e cercando

di trasferire in loro la cultura dell’allergologia

di precisione, ove diagnostica allergologica e
immunoterapia specifica sono le pietre miliari.

Dr. Franco Frati
Direttore Lofarma Academy

L'immunoterapia sublinguale
in real practice oggi:
esperienze a confronto

Dr.ssa Giada Sambugaro
Enne Medica, Casorate Primo I

Dr. Renato Sambugaro =
Humanitas Medical Care, Bergamo I

a molti anni ci occupiamo di immunoterapia sublin-

guale (SLIT) e vorremmo presentare queste nostre

riflessioni in merito.
La SLIT € una strategia di desensibilizzazione allergene-speci-
fica che prevede la somministrazione ripetuta di allergeni sot-
to forma di compresse o gocce sublinguali. Questo approccio
modula la risposta immunitaria e induce tolleranza, risultan-
do particolarmente indicato per pazienti con rinite allergica,
congiuntivite allergica e asma allergico lieve-moderato.
Nella nostra esperienza abbiamo notato che, rispetto alla via
sottocutanea, la SLIT offre un'alternativa sicura ed efficace,
con il vantaggio della somministrazione domiciliare e della
semplicita d'uso, favorendo una migliore aderenza terapeu-
tica specialmente in eta pediatrica, dove la terapia iniettiva
non ¢ ben accetta. La SLIT, a parita di efficacia con la te-
rapia iniettiva, ha comunque molti altri vantaggi: la buona
trasportabilita del prodotto senza dover rispettare la catena
del freddo e la possibilita di iniziare a desensibilizzare in eta
pediatrica a partire dai 5 anni di eta, basandosi sulla grande
safety della terapia stessa. Iniziando precocemente la desen-
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sibilizzazione si va gradualmente a spegnere quell'infiamma-
zione mucosale persistente che, in eta pediatrica, ¢ alla base
della predisposizione per le infezioni respiratorie ricorrenti,
soprattutto nei mesi invernali. Una mucosa "sana”, infatti,
secondo la nostra esperienza si difende meglio anche dagli
agenti infettivi esterni oltre che dagli allergeni che causano
la sintomatologia allergica. Con I'introduzione delle formu-
lazioni in compresse con allergene modificato si € ottenuto
un ulteriore miglioramento sotto il profilo di sicurezza e sulla
compliance, senza ridurre I'efficacia della SLIT. | dati di far-
macovigilanza confermano che queste formulazioni presen-
tano effetti avversi poco frequenti, prevalentemente locali
e di lieve entita, come prurito orale e in rari casi gonfiore
della mucosa sublinguale e non sono mai stati descritti casi
di anafilassi; tutto cio € confermato anche nelle nostre casi-
stiche. Inoltre, osservando la letteratura in merito a cio in un
lavoro del 2021 di Moses, Passali e Di Gioacchino, sono stati
analizzati i dati dell'EudraVigilance (banca dati europea sulle
sospette reazioni avverse ai farmaci) relativi alle anafilassi da
SLIT tra il 2016 e il 2019. Degli 82 casi segnalati per prodotti
a base di acari della polvere, 54 erano associati a compresse
con allergene nativo senza fase di incremento della dose e
28 a formulazioni diverse (soluzioni orali, gocce o liofilizzati
orali non commercializzati). Nessun caso, invece, ¢ stato cor-
relato a compresse o gocce con allergeni modificati. Vorrei
sottolineare che normalmente nei primi mesi di SLIT, possono
manifestarsi lievi effetti avversi locali, ma un monitoraggio
attento e una gestione mirata ne riducono I'impatto miglio-
rando molto la compliance.

Studi clinici e dati real world indicano che I'aderenza a un
trattamento di tre anni con SLIT in compresse si attesta tra il
60% e '80%, sia negli adulti che nei pazienti pediatrici. Oltre
alla sicurezza, altri fattori determinanti I'aderenza includo-
no la percezione dell'efficacia, la facilita d'uso e un'adeguata
educazione del paziente. Nella nostra esperienza in real world,
presupposto imprescindibile per iniziare la SLIT ¢ coinvolgere
il paziente o, in caso di pazienti pediatrici, I'intera famiglia,
ottenendo la disponibilitda dei genitori a farsi carico della
somministrazione della terapia o del controllo della regolare
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assunzione da parte del figlio. Anche il genitore, percio, deve
essere motivato e deve discutere il piano terapeutico, dopo
aver compreso tutti i passaggi logici: dalla certezza della dia-
gnosi, alle opzioni terapeutiche con illustrazione dei dati piu
aggiornati sull'efficacia. Il paziente deve essere informato
sul costo, sui possibili effetti collaterali, sui controlli previsti
dal piano terapeutico, e deve soprattutto avere aspettative
proporzionali alle prove di efficacia attualmente disponibili.
Un supporto costante nelle fasi iniziali del trattamento pud
contribuire a migliorare ulteriormente la compliance e a ga-
rantire risultati terapeutici ottimali a lungo termine. Succes-
sivamente, in corso di trattamento, per monitorare il miglio-
ramento del paziente molti lavori suggeriscono di utilizzare
tabelle di score sintomi/consumo di farmaci che permettono
di valutare la riduzione dei sintomi correlata alla riduzione di
utilizzo della terapia farmacologica, che si traduce in un net-
to miglioramento della qualita della vita, obiettivo principale
del trattamento. Nella nostra pratica clinica vorrei sottoline-
are che se ben gestita la SLIT si ¢ dimostrata molto efficace
sia nei pazienti con rinite allergica, dove offre risultati si-
gnificativi riducendo i sintomi (starnuti, congestione, prurito,
rinorrea) e la necessita di farmaci sintomatici, sia nei pazienti
asmatici dove permette di ridurre I'uso di broncodilatatori
e corticosteroidi. Rimane tuttavia necessario prestare mag-
gior attenzione ai pazienti asmatici in cui, prima di iniziare il
trattamento, € fondamentale valutare attentamente il livello
di controllo dell'asma e monitorare attentamente il paziente
durante la terapia al fine di evitare la comparsa di riacutiz-
zazioni o effetti indesiderati. Personalmente, riteniamo che la
terapia desensibilizzante sublinguale rappresenti un‘opzione
efficace per la gestione del soggetto allergico, specialmente
in eta pediatrica, dove la compliance del paziente ¢ fonda-
mentale e dove si possono ottenere i migliori risultati. L'in-
tegrazione di un'immunoterapia sicura ed efficace con una
terapia farmacologica mirata permette un controllo ottimale
della malattia, obiettivo che ogni specialista allergologo do-
vrebbe perseguire.

Giada e Renato Sambugaro
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