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Come cambia la scelta terapeutica nella
patologia allergica respiratoria con l'utilizzo
dei nuovi algoritmi diagnostico-molecolari
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llergy diagnosis

e History
® (linical symptoms

e Physical examination
e Results of allergy test




Dalla sorgente allergenica alla componente

Specific Cross-reactive
Allergen Allergen a’l’lergen allergen

source extract components  components




Sospetto di allergia a

atto Allerge

polismwne




M. Allergene Valare (mm) Risultato Skin index
Cupressus sempervirens 11.6 =11 21
4 Cynodon dactylon 9.6 +++ 1,8
15 Betula verrucosa (pendula) Q.6 +++ 1,8
3 Graminacee Mix 0.5 ++4 18
18 Profilina ALK 9 +++ 1.7
8 Epitelio di gatto 8,5 +H+ 1,6
6 Parietaria Judaica 7.6 +++ 1,4
9 Alternaria alternata 7.6 +++ 1,4
5 Olea europea 6.3 +++ 1.2
11 Ambrosia elatior (artemisifolia) 4.1 ++ 0,8
7 SO R T T - MER 0,5
R ,‘!O t“ 2 Yy 0,3
0 . 0,0
= 0 O ¢ 0 QY
ik , L . 0,0
| . g 8 0,0
0,0
0,0

0,0




Extract N O

P. pratense 1259 89,3

C. dactylon 982 69,6
Olive tree 840 59,6

P. lanceolata 815 57,8

C. album 727 51,6

5 Cypress 579 41,1
©  Birch 518 36,7
S Plane 482 34,2
Pellitory 479 34,0
Hazel 467 33:1
Absinthe 342 24,3
Salsola 280 19,9
Ambrosia 254 18,0
Holm 83 5,9

Higly polisensitized

100 —/
e
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%

> 3 pollens =6 pollens

Dondi A, Tripodi et Al. PAl (2013)



Schema delle molecole allergeniche primarie e cross-reattive

Phlp 7
Phlp 12
Betv2
PROFILINE

POLCALCINE
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Phleum pratense 1

r = ricombinante
n = nativo ______, rPhip1

N ™

Prime 3 lettere Prima lettera ordine di
del Genere della Specie identificazione

a. Peso molecolare simile
b. Identica funzione biologica, se nota, per es. attivitd enzimatic
¢. > 67% di identita di sequenza amminoacidica.

Fig. 2. Schema della nomenclatura delle molecole allergeniche (cortesia P.M. Matricardi).




Vaccinoterapia:

Skin prick test positivo per estratti di
graminacee e sintomi nel periodo di fioritura

Singole
componenti
allergeniche

Indicazione
per ITS




GRAMINACEE
IgE>30 KU/L

IgE FARINA DI
GRANO
IgE>1 KU/L

IgE Q-5-GLIADINA

ALLERGENE
RESPONSABILE
ASMA/ANAFILASSI
ESERCIZIO FISICO
INDOTTA



ALLERGENI MOLECOLARI
Acari e Crostacel

Der p1l (proteasi cisteinica)

Der p2 (enzima ad attivita
sconosciuta)

Der p10 (tropomiosina)




Vaccinoterapia

Singole
componenti
allergeniche

Skin prick test positivo per
estratti di Dermathphadoides

Der p1
Der p2

Derpl

Risposta ITS

+ + -
+ + )
- + +




Der p10 tropomiosina

Gamberetti(Pen al) aragosta(Pan s 1) granchio (Chaf 1)

Calamaro (Tod p 1) Lumache (Tur cl) Ostrlche (Cragl)




Domanda

Un soggetto con IgE positive per gambero e un
soggetto primariamente sensibilizzato al gambero o
si tratta di cross-reattivita legata a sensibilizzazione
primaria agli acari?

Eseguiamo la determinazione delle IgE specifiche per
la tropomiosina(Pen a 1 o Der p 10)in associazione a
Der p 1 e Der p 2 puo dare risposta a tale quesito
diagnostico



Derp10/Pen al

Skin prick test positivo per
estratti di gambero

-+

Sensibilizzazione
primaria a
gamberi

Reazioni gravi ai
crostacei

Sensibilizzazione
primaria ad acari
con sviluppo di
IgE tropomiosina
dei gamberi

La positivita a
gambero e dovuta
ad altre molecole
cross-reagenti tra

acaro e gamberi

Reazioni gravi

Significato clinico
incerto




“ Se la tropomiosina sembra essere la causa della

maggior parte delle reazioni allergiche ai crostacei, una
quota di pazienti con reazioni allergiche dopo ingestione di
tali alimenti, non presentano IgE rivolte verso la
tropomiosina.

* Di recente sono state individuate almeno altre due molecole
allergeniche, una delle quali e I’'arginin-kinasi(Pen m 2) e
un’altra e una proteina di 20 kDa,identificata come la catena
leggera della miosina e codificata come Lit v 3.

* Dal momento che ancora non abbiamo a disposizione a
scopo diagnostico le altre molecole dimostrate responsabili
di tale allergia (in particolare Lit v 3), e opportuno usare in
associazione a Pen a 1, anche l'estratto (f 24).




Domanda

Un soggetto positivo all’estratto di pesca o altra
frutta appartenente alla famiglia delle rosacee ha una
sensibilizzazione primaria all'LTP o si tratta di una
reazione crociata a polline?




Noci e
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Elenco completo degli alimenti che contengono LTP:

ALBICOCCA,ARACHIDE, ARANCIA, ASPARAGO,
BROCCOLO, CAROTA, CASTAGNA,CILIEGIA, FRAGOLA,
FRUTTO DEL GELSO,GRANO, LATTUGA, LIMONE, MAIS,
MANDORLA, MELA, MELOGRANO, NOCCIOLA, NOCE,
ORZO, PERA, PESCA, POMODORO, PRUGNA,
RISO,SENAPE, SEMI DI GIRASOLE, UVA.



Non basta essere sensibilizzato all’'LTP per avere
anticorpi contro TUTTE le LTP!!!!




Le LTP sono tutte uguali?

e LTP e anche un allergene che puo dare sintomi respiratori se inalato
per esempio dalla foglia e dalla buccia della pesca che ne sono
ricche , inoltre LTP del grano puo indurre I'asma dei panettieri.

® Siamo per ora in grado di identificare IgE verso tre importanti
allergeni del grano gastro e termoresistenti :Omega 5
gliadin,inibitore alfa amilasi ,LTP .

® Sono in grado di scatenare nei pazienti sensibilizzati asma da
inalazione di farina (LTP,inibitore dell’alfa amilasi) anafilassi da
esercizio fisico se l'ingestione dell'alimento € seguito entro 2-4 ore
da attivita fisica(omega 5 gliadina, inibitore alfa amilasi).



Immuno Solid-phase

AllergenChip

ISAC

ISAC TEST immunosolid allergen chip
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Algoritmo per la diagnosi molecolare nei pazienti polisensibili a pollini

gE Molecolari per markers primari
allergeni specifici

A B C
(es. Phip 1) (es.Olee 1) (es. ...)

IgE Molecolari per molecole
cross-reattive

POSITIVE

CO-SENSIBILIZZAZIONE

4

NEGATIVE

ITS per sensibilizzante/i -

primario/I

POSITIVE

CO-RICONOSCIMENTO

Profilline Polcalcine
(es. Betv 2) (es. Phlp 7)
I I
NEGATIVE
POSITIVE

Individuare Markers di

sensibilizzazione primaria

Bianchi A, et Al. RIAP 1/2011



Basophil Activation Test
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Chimical and Molecwar Allergy 2005, 3:9 htip-ffarnew_clinicalmolecularallergy . comfcontent 201/
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Figure |

Prgi:ciplﬂ of the basophil activation test by flow cytometry (triple staining). Basophils are identfied on the basis of

C45 expression (fluorescence 3 [ Phyco-Cyanine 5) and the presence of IgE or CRTHZ/DFP2 on their surface (fluorescence |
! Fluorescein isothiocyanate). Resting basophils do not express CD63 (anchored in the basophilic granule) and weakly express
CD203c. The cross-linking of two FceRl (induced by an allergen or anti-IgE antibodies) provokes the histamine release (and as
a consequence the CD63 expression) and the upregulation of CD203c. The rise in CD63 or CO03c expression (measured by

flucrescence 2 / Phycoerythrin) before and after allergen challenge reflects thus the basophil activation [ degranulation in
response to an allergen.




Table 1

Clinical application of the basophil actvation test in allergic disease

Activation Mmarker  [Sensitivity (94)

Anibor (year) Stimulus Exference T best Specifickty (%%} | # No. of patients and conirols  Eef.
Drug allergy
Abuat wal, (2012) NSAID: ST+H CDs3 37-ud g0/80 5 el
Aranda et al. ¢f ol (20100 CQuinolemes H = DPT (urticaria cates) CDa3 41, 7--T9.2 £8 T3 £ ]
Bavbek et al. of al (2009) ") Lysine-ASA Diclofenac H+DFT CDM3 /CDI03e ll:;:‘i‘i; ‘Fﬁ.zl—n-gl.? 42 73
Die Week et al &1 ai (20099 p-lactams H+5T +1eB CDA3 50 go-07 262 4
Eberlein et al er ol (20100 p-lactams H+5T +1gE DAY Flow -CAST . 53 b1 g ek |
CD63 Flow 2-CAST 55 0
Gomez et al. ef @i (2010} DMetamizele H+5T+DFT CDi5s 549 8571 107 il
Eim et al et af (2012 NSATD H+DFT CD43 il a1 ] T5
Eorosec et al af ai (2011} ARA H+5T=DFT CD4E3 T4 T 50 ELH
Pirmobphum et al. ed af {20117 Padie: onirast media H+ET CD463 H—61.5 g3—100 40 EL
Foodrizmes-Trobade et al. ar af (2008) NSAID H CDé3 42.B5 100 72 Té
Food Aallergy
Cicmant ef al.ef al{2000% Peanut Epp H+5T +1zE = DBCFC CD3 /CD03c E8.7--BEQ 94.1-47.1 142 L1
635--BB0 DEA4--100
Venom Aallergy
Eberlein et al et af (2017) Henevbes amd YT H+ 5T +IgE CD463 571 i iz 62
Keotosec et al & ai (2009) Homey bes Wasp H+5T +IgE CD63 75 % 82% 72 59
Peternelj et al ef af (2008 Homeybez, Wasp H+5T CD63 ag 204 7
Inhalant Aallergy
Ehsam et al et af (2012} Inhalant allergens H+5T +IgE CD&3 5784 T3—EB1 72 3
Ozdamir o al. a7 al (20113 Cirass pollen mix H+5T+IeE D203 g7T—100 100 40 64
Walmcrvk-Medrals et al. ar of (20087 Drust paite, prass mix H+5T CD63 B7.5—04 100% 41 28
T—0L66
Miscellaneons
Frezzolini et al. ot of (2000} Anasalds 5T +IgE CD43 7 100 oo TE

5T, skin test; & history; Ref, reference; DPT, drug provecation test; 424, aspinn, Ova, evallamin; 37, yellow jacket. DEPCFC= deuble-blind, placebe ~control, food challenge.



Monitoraggio della qualita dell’aria

* |l monitoraggio aerobiologico
nell’area che affaccia sul Golfo
di Salerno e stata avviata
all’inizio del 2012

* Ogni giorno la Stazione di
Aerobiologia SA2 raccoglie il
valore della concentrazione
dei pullulanti nell’aria

btk R A e Ll RS T, T i



Stazione Aerobiologica SA2
della Rete Italiana di Monitoraggio in Aerobiologia

(R.I.M.A.®)

Centralina di monitoraggio aerobiologico
SA2 (Agropoli, ASL SALERNO)

| centri della rete R.I.M.A.

 La Rete é costituita da Centri di
Monitoraggio, distribuiti in tutto il
territorio nazionale attualmente
attivi con regolarita e continuita.

* | centri, gestiti da soci AlA,
aderiscono annualmente alla
campagna di campionamento

* [l campionamento avviene grazie
ad una sofisticato di aspirazione
dell’aria che avviene con un flusso
continuo paragonabile a quello del
respiro dell’'uomo a riposo

* || campionatore aerobiologico
rileva principalmente pollini e
spore fungine
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A In aumento

*A cura del CENTRO AZIENDALE PER LA CURA DELLE MALATTIE ALLERGICHE E IMMUNOLOGICHE GRAVI, Ospedale Santa
Maria della Speranza di Battipaglia, AZIENDA SANITARIA LOCALE SALERNO

Responsabile: Prof. Vincenzo Patella (info@allergiasalerno3.it)

**La manutenzione della Stazione di Aerobiologia avviene con una donazione del Rotary Club Paestum




ick Test

test: l— ND - — Prestazione: | deeis KU!L s [NMMEGE v]
@~ [EH |visita -| -
M, BG |l |
v] [ Salva ] | Elimina
5,00  mm Controllo negativo 0,00  mm Esequito da: [Nm specificato V]

v] [ Salva l [ Elimina | [ Ordina D

] Allergene kUL
rfPrup 3 0,11
Allergene Valare (mm) Risultato Skin index Coda di topo 15,00
Parietaria Judaica 12 S 2,4 rPhlp 1 12,90
Graminacee Mix 11,5 ++++ 2.3 rEHl p2 2,51
Derma nides farinae i ++++ Tz
mem:o: :rlwe 7 S 1,4 il 0
Epitelio di gatto 8,5 +++ 13 rPhl p 5b 0,01
Cupressus sempervirens 5.5 +++ i1 rPhip & 0,12
Cynodon dactylon 5 +++ 1,0 rPhlp 11 0,33
Clea europea 3 + 0,6 Uliva 1,46
o 3 i i Cipresso dell'Arizona 3,24
Betula verrucosa (pendula) ] MEG 0,0
T nCupal 1,73
Landuola 1,43
rPhlp 7 0,10
rPhlp 12 0,19
rBetv 1 0,12
ndlee 1 1,50
Parietaria judaica 135,00
rParj 2
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Dettaglio inserimenti e statisiche [ |« [E] ﬁj
Paziente selezionato: Rilevamento: | Dal 01/02/2013 al 28/06/2013 (G) -
Raw Data Riassunto Diario Farmaci Immunoterapia Effetti collaterali RCA Score ASTHMA SCORE Grafico Sintomi
Tipologia curva: 5 . e
RTSS - | g Rhinoconjunctivitis Total Symptom Score
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I L e
Concentrazione pollini r
comume. | Lt 300
Roma - =
coline. 020200 (Eememeeedl |00 besiicasi i e e e 250 E
FI[W CORYLACEAE ol | ¢n 10 $vivih ol gl ol Sl el il e =
[[1=  Cupressaceae/Ta: I e 200 -E
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Dettaglio inserimenti e statisiche

Paziente selezionato: Rilevamento: | Dal 01/02/2013 al 28/06/2013 (G) -
Raw Data Riassunto Diario Farmaci Immunoterapia Effetti collaterali RCA Score ASTHMA SCORE Grafico Sintomi
Tipologia curva: - > ot
RTSS - | g Rhinoconjunctivitis Total Symptom Score
Periodo 400
Datainizio: |01/02/2013 | ]
Data fire: izﬂfﬂﬁ;’:ﬂ13 TE R L L L e T el o L Bt 350
B A e e
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P o i e s S i i 300
Roma hd i E
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Dettaglio inserimenti e statisiche E@I&J

Paziente selezionato: Rilevamento: | Dal 01/02/2013 al 28/06/2013 (G) v
Raw Data Riassunto Diario Farmaci Immunoterapia Effetti collaterali RCA Score ASTHMA SCORE Grafico Sintomi
Tipologia curva: = _ iR
RTSS v | @ Rhinoconjunctivitis Total Symptom Score
Periodo T 400
Data inizio: |01/02/2013 v ‘ <
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|
La CRD e sicuramente utile nella gestione del

paziente con allergia respitaria (Asma lieve-
moderato, Rinite, specie se polisensibilizzato,
Strumenti come il Bollettino Allergologico ci
orienta se esso disponibile in zona
(www.allergiasalerno3.it)

L'ISAC e il Test di Attivazione dei Basofili (BAT) e
un esame da terzo livello da riservare ai casi piu
complessi (alta specificita bassa sensibilita)

ma forse I'approccio al paziente polisensibile
dovrebbe essere diverso

dovremmo intervenire con l'ITS (?)...orima che
diventi polisensibile!



ASL SALERNOE3 Centro di Riferimento Aziendale per la Cura delle Malattie
LR T R Allergiche ed Immunologiche Gravi
Ospedale Santa Maria della Speranza, BATTIPAGLIA (SA)
ASL SALERNO
Scuola di Specializzazione in Allergologia e Immunologia Clinica
Facolta di Medicina e Chirurgia
Universita di Napoli Federico

* Giovanni Florio, Roberta Pio, Agostino Rubano, Giuseppe Autuori, Anna Strollo,
Division of Allergy and Clinical Immunology, Hospital of Battipaglia, ASL Salerno, Salerno, Italy

* Cristoforo Incorvaia, MD, Allergy/Pulmonary rehabilitation, ICP Hospital, Milan, ltaly

» Sebastiano Gangemi MD School and Division of Allergy and Clinical Immunology, Department of
Clinical and Experimental Medicine, University of Messina, Messina, Italy and Institute of Clinical
Physiology, IFC CNR, Messina Unit, ltaly

» Antonella Saija, MD, Farmaco-Biologico Department, School of Pharmacy, University of Messina,
Messina, Italy

Prof. Dott. Vincenzo Patella
Centro Aziendale ASL Salerno per la Cura delle Malattie Allergiche e
Immunologiche Gravi

info@allergiasalerno3.it


http://images.google.it/imgres?imgurl=http://www.inventati.org/accatagliato/mkportal/modules/gallery/album/a_5326.gif&imgrefurl=http://www.inventati.org/accatagliato/index.php?ind=news&op=news_show_single&ide=3685&usg=__oeck-9Ekl33gANSKbnDbku72fAY=&h=200&w=200&sz=27&hl=it&start=4&tbnid=efVJYzsejoiEAM:&tbnh=104&tbnw=104&prev=/images?q=universit%C3%A0+di+napoli+federico+ii&hl=it&rlz=1T4ADRA_itIT358IT358

