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Editoriale

La decisione di dedicare il fascicolo attuale di Pneumologia Pediatrica prevalentemente alla ci-
tologia nasale € derivata da una duplice riflessione: la prima, che la citologia nasale ¢ di grande
interesse per chi si occupa di bambini ed adolescenti con problemi delle vie aeree, la seconda e
che il corso organizzato su questo argomento durante I'ultimo convegno della Societa Italiana di
Malattie Respiratorie Infantili € stato ottimamente frequentato ed ha riscontrato grande successo
tra i partecipanti. Massimo Landi e Matteo Gelardi ci riassumono questo mese nella rivista quan-
to hanno presentato al corso. Attraverso la citologia nasale, in base al tipo di cellule presenti nella
mucosa nasale, si possono distinguere le riniti infiammatorie da quelle non infiammatorie, e si
puo valutare la gravita della rinite e controllare la risposta al trattamento. Attraverso la lettura
del nostro fascicolo gli Allergologi, gli Pneumologi, ed i Pediatri anche generalisti che non hanno
avuto la fortuna di partecipare in prima persona ad un corso interattivo sulla citologia nasale riu-
sciranno ad acquisire le basi teoriche della moderna citologia e della corretta metodologia, e sotto
la guida degli autori miglioreranno la loro capacita di riconoscimento e di interpretazione della
citologia nel corso delle diverse patologie.

Concludono il numero due Casi Clinici che abbiamo trovato di grande interesse per i nostri let-
tori. L'uno affronta un problema di allergologia alimentare: i colleghi di Parma ci orientano nel
difficile cammino della “sindrome polline-alimenti” con la descrizione del decorso clinico di due
soggetti seguiti in accordo alle raccomandazioni diagnostico-terapeutiche piu attuali. L’altro, piu
strettamente pneumologico, ci ricorda che la diagnosi tardiva, e il conseguente ritardato inizio di
trattamento sia della malattia polmonare ricorrente sia, eventualmente, del deficit immunitario
sottostante possono influenzare in maniera negativa il decorso clinico dei pazienti affetti. Segni
e sintomi clinici respiratori cronici o ricorrenti sono di certo un campanello d’allarme per indivi-
duare malattie genetiche anche molto serie, da non sottovalutare nella diagnosi differenziale delle
polmoniti ricorrenti a tutte le eta.

Buona lettura!

Francesca Santamaria

e-mail: santamar@unina.it
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La citologia nasale

Nasal cytology

Matteo Gelardi', Massimo Landi?

1 UOS di Rinologia, Azienda Ospedaliera Policlinico-Universitario, Bari

2 Pediatra di famiglia Torino, collaboratore di Ricerca pressoUnita di Ricerca di Pneumologia
e Allergologia Pediatrica (PAP), Istituto di Biomedicina e Immunologia Molecolare (IBIM),
Consiglio Nazionale delle Ricerche, Palermo

Corrispondenza: Massimo Landi email: landi@alma.it

Riassunto La citologia nasale € uno strumento diagnostico molto utile in ambito rinologico, essendo in grado di
rilevare le modificazioni cellulari dovute a stimoli sia irritativi (chimici o fisici), sia inflammatori. In questi ultimi
anni la citologia nasale ha permesso di identificare nuove entita nosologiche, denominate riniti cellulari, come la
rinite non allergica con eosinofili (NARES), la rinite non allergica con mastociti (NARMA), la rinite non allergica
con neutrofili (NARNE) e la rinite non allergica con eosinofili e mastociti (NARESMA). 1l rinocitogramma ¢& in
grado di distinguere le diverse forme di rinite allergica e non (il termine vasomotorio € comprensivo di entram-
be la forme) e puo suggerire il trattamento adeguato (farmaci o immunoterapia). La tecnica ¢ facile da eseguire
(nasal scraping, successiva colorazione con May-Grunwald-Giemsa e lettura con microscopio ottico) ed € quindi
particolarmente adatta per i bambini. Tale considerazione suggerisce I'utilita di un uso sistematico della citologia
nasale nella diagnostica dei disturbi nasali in pediatria, al fine di raggiungere una diagnosi corretta ed impostare
un approccio terapeutico razionale; infatti, questi due elementi sono fondamentali per evitare complicazioni e
per migliorare la qualita di vita del piccolo paziente.

Parole chiave: Citologia nasale, rinite allergica, riniti cellulari, riniti sovrapposte.
Key words: Nasal cytology, allergic rhinitis, cellular rhinitis, overlapped rhinitis.

ILRAZIONALE DELLA CITOLOCGIA NASALE

Da circa un secolo la citologia nasale costituisce oggetto di interesse in ambito sia clinico sia
scientifico. La citologia nasale nasce infatti alla fine dell’'800, quando H. Gollash nel 1889 in-
terpreto i numerosi eosinofili presenti nel secreto nasale di un paziente affetto da asma bron-
chiale come elementi importanti nella patogenesi di questa malattia (1). Ma il vero impulso
alla citodiagnostica nasale si ebbe nel 1927 dalla segnalazione di C. Eyermann, che rilevo la
presenza di granulociti eosinofili nelle secrezioni nasali di pazienti allergici e ne sottolineod
I'importanza diagnostica (2). Da allora, infatti, grande importanza si attribuisce al riconosci-
mento di specifici citotipi nelle diverse patologie nasali (3, 4). Pertanto, la citologia nasale
rappresenta uno strumento molto utile, di facile attuazione e non invasivo per la diagnosi
delle rinopatie di tipo sia vasomotorio, sia infettivo o irritativo, essendo in grado di rilevare le
modificazioni cellulari presenti a livello della mucosa nasale. Essa rappresenta, pertanto, una
metodica in grado di fornire informazioni cellulari che sono veri e propri markers rappresen-
tativi di diversi quadri inflammatori.

Parlando di rinopatie vasomotorie ¢ necessario ricordare come il termine “vasomotorio” si-
gnifichi semplicemente “naso ribelle” e che pertanto al suo interno si collocano le riniti sia
allergiche, sia non allergiche, meglio definite come riniti “cellulari”, in base al tipo di cellula
presente (5, 6). Proprio nell’ambito delle riniti cellulari, la citologia nasale ha permesso, in
questi ultimi anni, di identificare nuove entita nosologiche, come la rinite non allergica con
eosinofili (NARES), la rinite non allergica con mastociti (NARMA), la rinite non allergica con
neutrofili (NARNE) e la rinite non allergica con eosinofili e mastociti (NARESMA) (7-9). La
citologia nasale consente inoltre di monitorare nel tempo il paziente, di modulare la terapia e
di correlare la flogosi con la storia clinica del paziente. Pertanto, la citologia nasale permette di
rilevare le variazioni cellulari di un epitelio esposto a irritazioni di tipo fisico-chimiche (10, 11),
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acute o croniche, o a flogosi di diversa natura (allergica, virale, batterica o fungina) (12, 13). Ad
aumentare l'interesse per questa diagnostica ed a permetterne la diffusione hanno contribuito
da un lato la semplicita con cui vengono realizzati i prelievi, dall’altro la scarsa invasivita, che
consentono I'eventuale ripetizione dell’esame, spesso necessaria nel follow-up delle patologie
vasomotorie e nel monitoraggio dell’efficacia di alcuni trattamenti medico-chirurgici. Essen-
do, inoltre, una metodica semplice, sicura, non cruenta e poco costosa, presenta le caratteristi-
che ideali per un’applicazione ambulatoriale, da effettuare in tutte le fasce di eta.

La mucosa nasale € costituita di un epitelio pseudostratificato ciliato composto di cellule cilia-
te, mucipare, striate e basali (figura 1).

\

Fig. 1. La mucosa nasale é costituita di un epitelio  Fig. 2. Cellula mucipara (goblet cell) con evidente presenza
pseudostratificato ciliato composto di cellule ciliate  di mucina al suo interno.

(elemento cellulare pitt differenziato), mucipare, striate e

basali.

Cellula cigliata Cellula mucipara Cellula striata

Cellula basale

La cellula ciliata e ’elemento cellulare piu differenziato della mucosa nasale (14) ed insieme
alla cellula mucipara (figura 2) costituisce la prima linea di difesa delle vie aeree (sistema mu-
co-ciliare).

La diagnostica citologica si basa su un assioma fondamentale: la mucosa nasale, nell’individuo
sano, & costituita dai quattro citotipi che normalmente compongono l’epitelio pseudostratifi-
cato ciliato precedentemente descritto e non presenta mai altri elementi cellulari tranne che
sporadici neutrofili (figura 3).

Fig. 3. Esame citologico nasale normale. Sono presenti alcune cellule ciliate e rari neutrofili.

I granulociti si presentano all’osservazione microscopica con le stesse caratteristiche che han-
no nel sangue periferico. Pertanto, i granulociti neutrofili presentano, nella loro forma carat-
teristica, un nucleo polilobato e un citoplasma con granulazioni neutrofile e qualcuna azzur-
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Fig. 4. Granulociti neutrofili con il caratteristico nucleo
polilobato.

rofila (figura 4). Essi possono, inoltre, essere
presenti nell’esame citologico normale anche
in un certo numero, avendo principalmente la
funzione di fagocitosi (batteri e particolato).
Il loro aumento persistente deve essere mo-
nitorato, potendo rappresentare un aspetto
infiammatorio della mucosa e contribuire alla
persistenza dell'infiammazione mediante il
rilascio di enzimi litici.

Il riscontro di eosinofili, mastcellule, batteri,
spore ed ife micotiche nel rinocitogramma
rappresenta un chiaro segno di patologia na-
sale. I granulociti eosinofili presentano clas-
sicamente un nucleo bilobato ed un citopla-
sma ricco di granulazioni, piu grandi rispetto

a quelle dei neutrofili, che, dopo colorazione, assumono colore rosso-arancio. Come prece-
dentemente detto, la loro presenza nella mucosa nasale ha sempre un significato patologico;
possono essere infatti scarsamente presenti, come nella flogosi allergica minima persistente
(15, 16), o numerosi, come nella rinite allergica (figura 5), nella NARES e nella NARESMA ed
inoltre spesso possono essere anche degranulati.

Fig. 5. Eosinofili in degranulazione. Sono evidenti i granuli
acidofili di colore rosso-arancione sparsi al di fuori del
citoplasma.

Fig. 6. Mastociti con le caratteristiche granulazioni basofile
di colore blu-viola.

Fig. 7. Piccolo e grande linfocita con il citoplasma quasi
interamente occupato dal nucleo con il caratteristico
aspetto reniforme.

Come gli eosinofili, anche i mastociti non sono
presenti nella mucosa nasale normale. Alla mi-
croscopia ottica si presentano di colore blu-vio-
la, con un nucleo centrale ed un citoplasma ca-
ratterizzato da granuli violacei (figura 6).

I mastociti sono responsabili della fase imme-
diata della reazione allergica (rilascio di istami-
na e triptasi), caratterizzata da rinorrea acquo-
sa e starnutazione, ed anch’essi possono essere
visibili in degranulazione. I linfociti possono
essere presenti nell’esame citologico nasale in
quanto responsabili della risposta immunita-
ria (umorale e cellulo-mediata). Come nel san-
gue periferico, si presentano all’osservazione
come grandi o piccoli linfociti (figura 7).
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Fig. 8. Batteri bastoncelliformi liberi. Fig. 9. Batteri cocchiformi racchiusi nel biofilm.

Fig. 10. Presenza di numerosi miceti con la caratteristica . . TN
forma a “caciotta’. Tra gli agenti della flogosi, i pit frequentemente

presenti nella mucosa nasale sono i batteri, che
in genere colonizzano il vestibolo ed il rinofarin-
ge, dove non € presente un sistema di clearance
muco-ciliare, e che possono presentarsi all’os-
servazione sotto forma di elementi tondeggianti
(cocchi) o a bastoncello, come i difteroidi, I'hae-
mophilus o lo pseudomonas. Sono di frequente
riscontro soprattutto in eta pediatrica e possono
essere visibili allo stato libero (figura 8) o rac-
colti in biofilm (17) (figura 9).

Il biofilm, o macchia infettiva, si presenta
come una struttura di color ciano al cui inter-
no sono contenuti i batteri. Rappresenta una forma di difesa da parte dei microrganismi, che
all’interno del biofilm risultano meno aggredibili dai chemioterapici. Occasionalmente sono
riscontrabili miceti sotto forma di lieviti (figura 10) o di ife.

TECNICA DEL PRELIEVO CITOLOCGICO, ALLESTIMENTO DEL PREPARATO ED OSSERVAZIONE AL
MICROSCOPIO

La tecnica citologica prevede i seguenti momenti:

. prelievo, detto anche campionamento;

. processazione, che comprende la fissazione e la colorazione;

. osservazione microscopica.

Il prelievo citologico consiste nella raccolta di cellule superficiali della mucosa nasale e cio puo
essere effettuato sia con l'ausilio di un tampone sterile, come quello comunemente utilizzato
per eseguire un tampone orofaringeo, sia con l'utilizzo di una piccola curette (scraping) in
materiale plastico monouso (Rhino-probe® o meglio, in quanto prodotto italiano e meno co-
stoso, il Nasal Scraping®) (18). Il campionamento va effettuato in corrispondenza della por-
zione media del turbinato inferiore, notoriamente sede del giusto rapporto tra cellule ciliate e
mucipare (¥4 a favore delle ciliate) (figura 11).

Solitamente, nel caso di piccoli pazienti, si preferisce il tampone nasale allo scraping in quanto
piu agevole e meno fastidioso, riservando lo scraping ai pazienti piu collaboranti. Il campio-
namento va effettuato sempre sotto attenta visione, in rinoscopia anteriore, per mezzo di uno
speculum nasale e di una buona illuminazione. Come gia precisato, non essendo una metodica
cruenta, non richiede alcun tipo di anestesia. Una volta effettuato il campionamento, il ma-
teriale cellulare viene disteso su un vetrino portaoggetti, fissato mediante asciugatura all’aria
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Fig. 11. Tecnica del prelievo: lieve pressione e scorrimento in senso postero- € successivamente colorato
anteriore con il nasal scraping (o con spatola nel caso del brushing) sulla  gecondo il metodo di May-

superficie mediale del turbinato inferiore. Grunwald-Giemsa (MGG).
Tale metodo di colorazione
e quello solitamente utiliz-
zato, in quanto in grado di
colorare tutte le componenti
cellulari della mucosa nasale,
le cellule dell'immunoflogosi
(neutrofili, eosinofili, linfoci-
ti e mastcellule), i batteri, le
spore micotiche e le ife fungi-
ne. La tecnica di colorazione
richiede un tempo di circa
Principale sito di campionamento: 30’, anche se oggl sSono dispo—
terzo medio del turbinato inferiore. o] eqs e . . .
nibili sistemi di colorazione
rapida (MGG QUICK STAIN
— Bio-Optica® - Milano -
Italia) che, in un tempo estremamente breve (20-30”), permettono una buona colorazione
cellulare.
L’osservazione del vetrino viene effettuata mediante 1'utilizzo di un comune microscopio otti-
co che sia provvisto di obiettivo capace di ingrandire sino a 1000X. Per I'analisi del rinocito-
gramma si procede con una lettura per campi (non meno di 50), al fine di reperire gli elementi
cellulari importanti per la diagnosi (eosinofili, mastcellule, neutrofili, batteri, spore ed altri),
calcolando al termine della lettura la percentuale di essi (18-19).

RINITEALLERCGICA

Il paziente affetto da rinite allergica (RA), stagionale o perenne, se stimolato naturalmente o
mediante test di provocazione nasale specifico, sviluppa una risposta nasale immediata, cosid-
detta early phase, ed una tardiva, denominata late phase (20, 21). Dal punto di vista micro-
scopico, tali risposte sono sempre caratterizzate da una infiltrazione mucosa di cellule immu-
noflogistiche (eosinofili, mastcellule, neutrofili e linfociti), che in seguito al rilascio di numero-
si mediatori chimici sono causa dei principali sintomi che caratterizzano la malattia IgE-me-
diata, come prurito, congestione nasale, rinorrea, starnutazione, lacrimazione ed altri sintomi.
Quando I'esposizione allergenica ¢ di bassa intensita, ma persistente nel tempo (come € tipico
delle riniti perenni), ad esem-
Fig. 12. Quadro classico di flogosi allergica minima persistente, con rari pio da dermatofagoidi, si rea-
neutrofili ed un eosinofilo. lizza quella condizione cellu-
lare definita “flogosi minima
persistente” (15, 16), caratte-
rizzata da una persistente in-
filtrazione di neutrofili e, solo
in minima parte, di eosinofili
(fgura 12).
Raramente si riscontrano
mastcellule ed importanti
segni di degranulazione eo-
sinofilo-mastocitaria, che si
traduce clinicamente in una
sintomatologia sub-cronica
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Fig. 13. Tipico quadro citologico di rinite allergica, con  che contraddistingue i pazienti affetti da que-
numerosi eosinofili in parte degranulati ed alcuni mastociti.

ste forme perenni, dove i sintomi dominanti
sono l'ostruzione nasale e la rinorrea mucosa.
Alcune differenze si sono tuttavia riscontra-
te monitorando nel tempo i pazienti allergici
agli acari: la componente eosinofilica aumenta
nel mese di aprile e di ottobre, periodi in cui
gli acari hanno un incremento della replicazio-
ne (22). Nelle forme di RA stagionale, il rino-
citogramma potra modificarsi a seconda se il
paziente verra esaminato durante oppure al di
fuori del periodo pollinico; nella prima condi-
zione il paziente presentera tutti i segni clinici
della malattia e la citologia nasale sara caratte-
rizzata da neutrofili, linfociti, eosinofili e ma-
stcellule, in gran parte degranulati (figura 13).
Di converso, se valutato al di fuori della stagionalita, presentera chiaramente un “silenzio” sia
clinico sia citologico, in particolare se saranno trascorsi piu di trenta giorni dal termine della
pollinazione. In questi casi, per una diagnosi di certezza occorrera avvalersi o del test di pro-
vocazione nasale con allergene specifico oppure, ancor meglio, rimandare lo studio citologico
al periodo di massima pollinazione dell’allergene sospetto. Sempre nell’ambito delle riniti al-
lergiche, un dato interessante € emerso nel corso di un nostro studio nel quale e stato rilevato
che i soggetti con rinite perenne e i pollinosici monosensibili presentano aspetti differenti per
quanto riguarda sia la concentrazione delle cellule immunoflogistiche, sia i valori di resistenza
nasale allo studio rinomanometrico (23). In particolare, i pollinosici hanno mostrato livelli
piu elevati di infiltrazione di cellule immunoflogistiche (eosinofili, neutrofili e mastcellule) ed
un maggior livello di resistenze nasali. Oltre alle differenze nella tipologia cellulare, si sono
riscontrate variazioni riguardanti il grado di degranulazione eosinofilo-mastocitaria, che va-
riava a seconda del tipo di polline interessato (graminacee, parietaria, cipresso o olivo), con
un maggior grado di degranulazione per i pollini appartenenti alla famiglia delle graminacee.

RINITI CELLULARI (NARNE, NARES, NARMA E NARESMA)

Nella famiglia delle riniti vasomotorie occupano un ruolo importante, oltre alla sopra citata
rinite allergica, le riniti cellulari, denominate in base al tipo cellulare predominante. La ca-
ratteristica di queste riniti, nella loro forma “pura”, ¢ di non presentare cutipositivita o IgE

Fig. 14. Quadro di NARES con massiccia componente di ~ Fig. 15. Quadro citologico di NARESMA con importante
eosinofili in gran parte in degranulazione. componente eosinofilica e mastocitaria.
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Fig.16. Esempio di NARMA con presenza della sola  Fig. 17. La presenza di numerosi neutrofili con assenza di
componente mastocitaria. batteri rappresenta il quadro tipico della rinite cellulare di
tipo neutrofilo (NARNE).

specifiche circolanti per allergeni inalanti. La piti nota ed anche la prima descritta € la NARES
(Non Allergic Rhinitis Eosinophilic Syndrome) (6). In questa forma cellulare, la presenza di
granulociti eosinofili € non solo predominante, ma massivamente presente con espressione
persino superiore rispetto alla rinite stagionale (figura 14).

Nella NARESMA (Non Allergic Rhinitis Eosinophilic Mastcell Sindrome) alla importante pre-
senza eosinofilica si aggiunge la componente mastocitaria (figura 15) (7).

Nella NARMA (Non Allergic Rhinitis Mastcell) € predominante la componente mastocitaria
(figura 16), mentre nella NARNE lo ¢ quella neutrofila (figura 17). Queste forme rappresentano
un disturbo cronico progressivo, con sintomatologia intensa, e possono provocare complican-
ze locali, come otiti e rinosinusiti, o respiratorie, come asma e sindrome rino-bronchiale, e nel
tempo evolvere verso la poliposi (24, 25). Poco si conosce della patogenesi di queste forme,
che come detto non riconoscono una componente allergica sistemica. Da qualche anno alcuni
studi si sono focalizzati sulla presenza di IgE specifiche locali, raggruppando cosi queste forme
nell’entita nosologica delle LAR (Local Allergic Rhinitis) (26). Tuttavia, allo stato rimangono
ancora molti punti da chiarire su questo aspetto. Al di la della classificazione patogenetica, la
citologia nasale rappresenta un marker di presenza cellulare: evidenziare la presenza o meno
di componenti cellulari specifiche consente una terapia adeguata cellulo-mirata.

RINITIINFETTIVE ED INFIAMMATORIE

Fig. 18. Batteri bastoncelliformi e cocchiformi liberi ed in biofilm. Le riniti infettive pOSSONo essere di natura

batterica, virale o meno frequentemente mi-
cotica. Da un punto di vista microscopico,
nelle forme batteriche avremo la presenza di
batteri in campo libero o racchiusi in biofilm
(17, 277, 28) (figura 18) e di numerosi neutrofi-
li, talvolta in attivita macrofagica (figura 19),
con in genere una diminuzione delle cellule
ciliate.

Le riniti virali sono caratterizzate, da un pun-
to di vista microscopico, dalla presenza di
linfociti e da un danno delle cellule ciliate
(ciliocitoftoria), con addensamento della cro-
matina nucleare e comparsa di corpi inclusi e
talvolta polinucleazioni (29) (Figura 20).

Le riniti micotiche da alternaria, aspergillus
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Fig. 19. Granulocita neutrofilo in fase di fagocitosi di alcuni  Fig. 20. Cellule ciliate con numerosi nuclei (stimolazione
batteri. virale).

Fig. 21. Classico aspetto “tarlato” del citoplasma di alcune  Fig. 22. Metaplasia mucipara osservabile frequentemente
cellule ciliate (danno da spore). in corso di “stress” ambientale (inquinamento,fumo).

o candida non sono frequenti e possono rappresentare la spia di un deficit immunitario.

Le spore possono essere visibili anche ad ingrandimenti medi ed il loro effetto patogeno sulle cel-
lule si evidenzia soprattutto a livello dei nuclei, che presentano un aspetto “tarlato” (Figura 21).

Le riniti infiammatorie sono dovute ad irritanti ambientali, prevalentemente inquinanti at-
mosferici e fumo di tabacco. Il quadro microscopico € caratterizzato principalmente da una
metaplasia mucipara (Figura 22).

RINITISOVRAPPOSTE

Le riniti sovrapposte rappresentano un aspetto importante dal punto di vista sia citologico sia
clinico. Con tale termine si intende la sovrapposizione di due entita, per esempio una rinite
allergica ed una NARES o una NARESMA oppure una rinite infettiva con sovrapposizione al-
lergica (Figura 23).

L’anamnesi risulta di fondamentale importanza per il corretto inquadramento di queste for-
me. Una sintomatologia ostruttiva persistente, al di fuori del periodo pollinico per cui il pa-
ziente risulta essere positivo, deve far pensare ad una sovrapposizione. E importante ricor-
dare che il prelievo citologico dovra essere eseguito al di fuori del periodo pollinico. Il mese
di novembre risulta essere il migliore, da questo punto di vista, per la scarsezza di allergeni
pollinici presenti. La presenza di eosinofilia al di fuori del periodo pollinico confermera la so-
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Fig. 23. Quadro di sovrapposizione cellulare con presenza Vrapposizione con una rinite cellulare (9, 30,
di batteriprevalentemente bastoncelliformi,granulociti 31) Allo stesso modo. in caso di allergia agli
° )

neutrofili ed alcuni eosinofili.

acari, giova ricordare che in tali pazienti vi €
piu frequentemente una flogosi minima per-
sistente, caratterizzata da alcuni neutrofili e
pochi eosinofili. Anche in questo caso un in-
cremento di cellule eosinofilico-mastocitarie
deve far pensare ad una sovrapposizione con
una rinite cellulare.
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Un adolescente con polmoniti ricorrenti
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Riassunto Un adolescente di diciassette anni giungeva a ricovero presso la nostra struttura per approfondi-
mento in merito a ipogammaglobulinemia e storia di infezioni respiratorie ricorrenti, tra cui otiti e polmoniti. Le
tecniche radiografiche utilizzate in precedenza e poi durante il ricovero mostravano la presenza di addensamento
parenchimale, bronchiectasie e bronchiolectasie. Le indagini immunologiche e i test molecolari, volti ad esclu-
dere le pitt comuni cause genetiche di ipogammaglobulinemia, permettevano di porre diagnosi di Immunodefi-
cienza Comune Variabile (ICV) e di iniziare terapia sostitutiva con immunoglobuline umane. Nel nostro paziente,
al momento della diagnosi, erano gia presenti esiti irreversibili delle infezioni recidivanti riportate in anamnesi.

Parole chiave: immunodeficienza comune variabile, polmoniti ricorrenti, risonanza magnetica, diagnosi precoce.
Key words: common variable immunodeficiency, recurrent pneumonia, magnetic resonance, early diagnosis.

INTRODUZIONE

Per Immunodeficienza Comune Variabile (ICV) si intende un gruppo eterogeneo di patologie
che hanno in comune il riscontro di bassi livelli di immunoglobuline sieriche ed alterata pro-
duzione anticorpale (1). Con una prevalenza di 1:25.000, essa colpisce maschi e femmine in
egual misura, sebbene tra i bambini sia descritta una predominanza nel sesso maschile (2).
L’eta di esordio si colloca tipicamente tra la prima infanzia e la terza decade di vita. Si tratta di
solito di casi sporadici, ma € stato identificato un 20% di pazienti con familiarita a trasmissio-
ne autosomica dominante o recessiva.

Alla base del difetto di maturazione dei linfociti B e della produzione di anticorpi c’e, nella
maggior parte dei casi, un difetto intrinseco dei linfociti B, caratterizzato da alterato signaling
del calcio o dei Toll-Like Receptor (TLR) 7 e 9 (3). In alcuni sottogruppi di pazienti e stato
descritto un difetto peculiare intrinseco ai linfociti T, legato a mutazioni del gene ICOS oppu-
re a mutazioni del recettore per il Tumor Necrosis Factor (TNF), a testimonianza della vasta
eterogeneita genetica della patologia.

Nella maggior parte dei pazienti, i sintomi di presentazione sono da ascrivere alla carente
risposta anticorpale nei confronti di batteri piogeni, con conseguente ricorrenza di infezioni
batteriche a carico dell’apparato gastrointestinale e delle vie aeree. Talvolta I'esordio puo es-
sere piu atipico, con linfoadenopatie, malassorbimento con perdita di peso e diarrea, lesioni
granulomatose a carico dei polmoni e delle stazioni linfonodali, malattie infiammatorie croni-
che intestinali e patologie autoimmuni, tra cui piastrinopenia autoimmune o anemia emolitica
autoimmune (4). I pazienti affetti da ICV presentano un maggior rischio di linfoma, per lo pit
a cellule B di tipo non Hodgkin (4), e di tumori, in particolare dello stomaco (5).

In accordo con i criteri della European Society of Immunodeficiency (ESID), la diagnosi € ri-
tenuta probabile in pazienti maschi o femmine con marcata riduzione di almeno due classi di
immunoglobuline (IgM, IgG, IgA), con esordio dei sintomi oltre i due anni di eta, assenza di
isoemoagglutinine, scarsa risposta vaccinale ed esclusione di altre cause di ipogammaglobu-
linemia, come 'agammaglobulinemia legata al cromosoma X (XLLA), la sindrome da IperIgM
e le forme secondarie a malattie linfoproliferative, ad infezione congenita da rosolia, toxopla-
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sma o citomegalovirus, ad infezione da virus dell'immunodeficienza umana o all’assunzione di
farmaci quali glucocorticoidi, sali d’oro e penicillamina (6). Il cardine del trattamento dell'ICV
e rappresentato dalla terapia sostitutiva con immunoglobuline (Ig) da praticarsi per via endo-
venosa o sottocutanea.

CASO CLINICO

Un ragazzo di diciassette anni giungeva alla nostra osservazione per approfondimento dia-
gnostico in merito ad una storia di infezioni respiratorie ricorrenti delle vie aeree superiori ed
inferiori, insorte a partire dalla prima infanzia. I’anamnesi familiare risultava non significa-
tiva. L’anamnesi personale patologica remota evidenziava un episodio di convulsione febbrile
all’eta di otto mesi e di otite media acuta purulenta all’eta di quindici anni, per la quale il pa-
ziente veniva sottoposto a drenaggio timpanico bilaterale e ad intervento di adenotonsillecto-
mia. Venivano, inoltre, riferiti tre episodi di polmonite, per i quali era sempre stata necessaria
antibioticoterapia endovenosa. Il primo di tali episodi, complicato dalla comparsa di convul-
sioni, si era verificato all’eta di sei anni, in seguito alla somministrazione della seconda dose di
vaccino trivalente anti-morbillo, parotite e rosolia, il secondo a quattordici anni, con evidenza
radiografica di addensamento al lobo inferiore destro, ed il terzo a sedici anni, con un quadro
tomografico di addensamento parenchimalee di bronchiectasie a carico dello stesso lobo e del
lobo medio, aree sfumate di “ground glass” e linfoadenomegalia bilaterale (figure 1-2).

Fig. 1. Tomografia computerizzata ad alta risoluzione del ~ Fig. 2. Addensamenti polmonari nei lobi medio ed inferiore
torace che evidenzia la presenza di bronchiectasie alpolmone ~ destro.

destro, aree sfumate di ground glass e linfoadenomegalie
bilaterali.
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In occasione dell’ultimo episodio venivano eseguiti test del sudore, risultato negativo, e dosag-
gio delle immunoglobuline sieriche, che rivelava marcata riduzione delle IgG (0,07 g/1; v.n.,
6,07-14,84 g/1) e delle IgA (<0,062 g/1; v.n., 0,57-3,0), con IgM nella norma (0,947 g/1; v.n.,
0,23-2,81 g/1).

All'ingresso presso la nostra struttura, il paziente presentava tosse ed espettorazione. All’e-
same obiettivo respiratorio, si rilevavano torace a botte e discreta penetrazione dell’aria con
rantoli a medie bolle in territorio basale sinistro. Inoltre, per quanto concerne 'addome, la
milza e il fegato risultavano palpabili a 4 cm dall’arco costale; pertanto si praticava un’ecogra-
fia addominale, che confermava il reperto di epatosplenomegalia, in assenza di lesioni focali o
alterazioni dell’ecostruttura parenchimale.

Durante il successivo follow-up, per il riscontro di riduzione del murmure vescicolare veniva
praticata radiografia del torace in proiezione antero-posteriore e latero-laterale, che rivelava
la presenza di una sfumata area di ipodiafania da impegno alveolo-interstiziale in sede pa-
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Fig. 3. RM del torace senza mezzo di contrasto in cui si ra-cardiaca destra, con emidiaframma di de-

?Uide'nziano addensamenti a livello dei lobi medio ed Stra Sfumato nel proﬁlo e Seni Complementari
inferiore destro.

obliterati. Veniva pertanto effettuata terapia
con amoxicillina-acido clavulanico.

Al fini di un approfondimento della problema-
tica respiratoria, € stato praticato un esame
spirometrico, che mostrava una riduzione dei
flussi ai bassi volumi polmonari di grado lie-
ve-moderato, compatibile con un pattern di
tipo ostruttivo (FVC, 90% del predetto; FEV,
83% del predetto; PEF, 68% del predetto;
MEF , 71% del predetto; MEF _, 67% del pre-
detto; MEF_, 41% del predetto; MMEF, 61%
del predettog. Il test farmacologico di rever-
sibilita bronchiale risultava negativo. L’emo-
gasanalisi arteriosa evidenziava saturazione e
pressione parziale di O, nella norma e normo-
capnia. La rinofibroscopia, praticata per escludere la presenza di una rinosinusite, € risultata
nella norma.

Dal momento che la Risonanza Magnetica (RM) del torace puo rappresentare un’alternativa
diagnostica alla tomografia computerizzata (TC) in pazienti pediatrici con malattia polmonare
cronica (7,8), si decideva di sottoporre il paziente a RM polmonare, che evidenziava a livello
dei lobi medio ed inferiore di destra la presenza di un’ampia area di consolidazione parenchi-
male di aspetto flogistico con broncogramma fluido per ristagno di muco nei bronchi segmen-
tari e subsegmentari, che risultavano di calibro aumentato (reperto questo compatibile con
bronchiectasie e bronchiolectasie) (figura 3).

Il paziente pertanto iniziava trattamento fisioterapico respiratorio con maschera a pressione
espiratoria positiva.

Per quanto concerne I'ipogammaglobulinemia, veniva avviato un iter diagnostico differenziale
volto ad escluderne le principali cause. Gli esami di laboratorio mostravano una conta di linfo-
citi B nella norma, livelli sierici di IgE, IgA, IgG e relative sottoclassi indosabili con IgM nella
norma ed isoemoagglutinine assenti. Si riscontrava, inoltre, una risposta anticorpale assente
nei confronti degli antigeni vaccinali per epatite B, rosolia, morbillo e parotite. Il test di rispo-
sta proliferativa ai mitogeni risultava nella norma, mentre lo studio delle sottopopolazioni lin-
focitarie documentava una riduzione del numero dei linfociti B memory e switched memory.
L’analisi di espressione delle proteine CD40L e CD40 alla citofluorimetria e 'analisi molecola-
re del gene CD40L tramite sequenziamento diretto sono risultate negative, permettendo cosi
di escludere una sindrome da IperIgM da difetto di CD40L o CD4o0. Pertanto, veniva posta dia-
gnosi di ICV ed iniziata terapia sostitutiva con immunoglobuline umane per via endovenosa
alla dose di 400 mg/kg ogni 21 giorni. Nel mesi successivi si riscontrava miglioramento delle
condizioni cliniche generali e riduzione significativa della tosse, ma persistenza di intolleranza
allo sforzo.

DISCUSSIONE

L’ICV ¢ considerata la forma piu frequente di immunodeficienza (9, 10). Diversamente da altre
forme di immunodeficienza primitiva, nel 90% dei casi non € possibile identificare un difetto
genetico, per cui ad oggi la diagnosi puo essere posta unicamente in termini di probabilita sulla
base dei criteri elaborati dal’ESID. In singoli casi o famiglie sono state descritte rare muta-
zioni a carico dei geni ICOS (inducible costimulator), TACI (transmembrane activator and
calcium-modulating cyclophilin ligand interactor), CD19, BAFF-R (B-cell activating factor
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receptor), CD81, CD20, CD21 ed LRBA (lipopolysaccharide responsive beige-like anchor pro-
tein). Mutazioni a carico del gene TACI sono state descritte nel 10% dei pazienti con ICV, ma
dal momento che sono state identificate anche nell’'1% della popolazione sana vengono consi-
derate come responsabili di un effetto modificatore piuttosto che causali del fenotipo (11). Il
quadro € dominato dall’interessamento dei sistemi gastrointestinale e respiratorio, con ma-
nifestazioni cliniche ad esordio in genere tra la seconda e la terza decade di vita. Si stima che
si giunga alla diagnosi con un ritardo medio di 5-6 anni dall’esordio clinico, con conseguenze
spesso notevoli sulle possibilita di gestione della patologia (12). Le infezioni batteriche ricor-
renti rappresentano il campanello di allarme piu frequente nei pazienti con ICV, la maggior
parte delle quali ¢ a carico dei polmoni e dei seni paranasali (70% dei casi) (4, 12). In tabella
1 sono riportate le manifestazioni respiratorie piu frequenti in pazienti con immunodeficienza
da difetto del compartimento umorale.

Complicanze respiratorie delle immunodeficienze primitive da difetto del compartimento umorale.

La TC del torace, insieme ad altre tecniche di imaging e alla valutazione clinico-laboratoristi-
ca, gioca un ruolo determinante nella caratterizzazione e quantificazione della progressione
del danno polmonare nei pazienti affetti. E stato riportato che 'outcome clinico sia nettamente
migliore nei pazienti in cui il sospetto di immunodeficienza venga posto prima dell'instaurarsi
di un danno polmonare irreversibile (13). Di converso, sia il ritardo diagnostico (dovuto all’e-
terogeneita delle manifestazioni cliniche dei pazienti affetti da ICV), sia i meccanismi fisiopa-
tologici innescati dalla peculiare disregolazione del sistema immune rendono tali pazienti piu
suscettibili allo sviluppo di danno polmonare cronico rispetto a soggetti affetti da altre forme
di immunodeficienza del compartimento umorale. Aghamohammadi et al hanno riportato, in-
fatti, una maggiore incidenza e severita di episodi di polmonite ed una tendenza alla progres-
sione della malattia polmonare nonostante un’adeguata terapia sostitutiva nei pazienti con
ICV rispetto a quanto osservato in soggetti con agammaglobulinemia X-linked (13). Inoltre,
la presenza di complicanze quali bronchiectasie € stata messa in relazione con una riduzione
significativa della sopravvivenza a lungo termine (14). Sebbene sia stato riportato che il ritardo
diagnostico sia inferiore in pazienti con piu bassi livelli di IgG alla diagnosi, nel nostro pazien-
te, nonostante i livelli di IgG quasi indosabili e la presenza di multiple infezioni batteriche, vi
é stato un significativo ritardo diagnostico.

La prevenzione ed il trattamento adeguato delle infezioni mediante terapia sostitutiva con
immunoglobuline, unitamente alla fisioterapia respiratoria ed eventualmente alla profilassi
antibiotica, rappresentano un cardine importante della cura dei pazienti con ICV. Nel nostro
paziente era purtroppo gia presente, alla diagnosi, una malattia polmonare cronica caratteriz-
zata da bronchiectasie e bronchiolectasie. Pertanto, il caso descritto suggerisce la necessita di
sottoporre a screening per immunodeficienza tutti i pazienti con evidenti campanelli d’allarme
per immunodeficienza primitiva al fine di garantire una diagnosi precoce, presupposto fonda-

Pneumologia Pediatrica n. 16 17



mentale per una buona qualita di vita dei pazienti affetti. In particolare bisognera pensare ad
un immunodeficit non solo nel paziente con otiti, sinusiti e polmoniti ricorrenti, o affetti da
infezioni ricorrenti della cute e degli organi profondi, infezioni gravi (sepsi, osteomieliti, me-
ningiti) ma anche nei pazienti con necessita di antibioticoterapia endovena per combattere le
infezioni o che hanno presentato una scarsa risposta ad antibioticoterapia protratta.
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Riassunto La Sindrome polline-alimenti ¢ una complicanza frequente che occorre, sin dall’eta pediatrica, in
pazienti con allergia respiratoria ai pollini. Descriviamo i casi di due bambini con pollinosi che hanno presentato
reazioni ad alimenti vegetali. I bambini sono stati sottoposti a prick test, prick by prick ed IgE specifiche con la
ricerca delle componenti molecolari. La sensibilizzazione ai panallergeni quali profiline, pathogenesis-related
protein class 10 (PR-10) e non specific lipid transfer proteins (LTP) € associata a reazioni allergiche lievi e loca-
lizzate alla mucosa orale, definite sindrome orale allergica (SOA). Talvolta, la sensibilizzazione ad LTP ¢ associata
a sintomi sistemici; in altre occasioni invece non € correlata a sintomi clinici dopo assunzione di pesca. Nel caso
di sensibilizzazione primaria ad un allergene alimentare genuino i pazienti hanno maggiore probabilita di pre-
sentare reazioni sistemiche.

Parole chiave: asma, bambini, cross-reattivita, panallergeni, rinite allergica stagionale, sindrome orale allergica,
sindrome polline-alimenti

Key words: asthma, children, oral allergy syndrome, panallergens, pollen-food syndrome, seasonal allergic rhi-
noconjunctivitis.

INTRODUZIONE

La rinite allergica stagionale e 'asma da pollini possono presentare complicanze dovute ad
una cross-reattivita allergenica tra pollini ed alimenti (1). La reazione allergica crociata e sca-
tenata da IgE specifiche verso un determinato allergene pollinico che si fissano sui mastociti
della mucosa orale e riconoscono allergeni strutturalmente simili presenti in alimenti vegetali,
chiamati panallergeni poiche ubiquitari (allergeni di classe II) (2). Storicamente la sindro-
me polline-alimenti € riconosciuta come complicanza della rinite allergica nella popolazione
adulta. In realta, € sempre piu comune anche in eta pediatrica, con una prevalenza in Italia
del 24%, come evidenziato da uno studio multicentrico effettuato su 1360 bambini con polli-
nosi (3). Questa osservazione puo essere coerente con la tendenza generale d’incremento della
prevalenza delle allergie alimentari, conosciuta come “epidemia allergica” (4). I sintomi della
sindrome polline-alimenti sono prurito e bruciore a carico della mucosa orale e orofaringea e
difficolta di deglutizione (sindrome orale allergica, SOA). Manifestazioni piu gravi, quali orti-
caria, angioedema, vomito, diarrea, broncospasmo e anafilassi, si verificano in meno del 10%
dei pazienti con SOA da Sindrome polline-alimenti (5).

CASO CLINICO1

Un bambino di 10 anni manifesta, da circa un anno, prurito a livello del cavo orale, al faringe e
angioedema labiale pochi minuti dopo I’'assunzione di alcuni tipi di frutta ed ortaggi crudi. Gli
alimenti trigger riferiti sono albicocca, pomodoro, fragola, pesca, melone, banana ed arancia.
Nel corso degli ultimi mesi i sintomi si sono verificati piu frequentemente e gli episodi variano
d’intensita e durata. Dopo I'assunzione di pinoli, oltre ai sintomi riportati il bambino ha pre-
sentato orticaria generalizzata e angioedema al volto, non accompagnati pero da alterazione

Pneumologia Pediatrica n. 16 19



dei parametri vitali, né da ipotensione o broncospasmo. I sintomi orali si risolvono dopo pochi
minuti, spesso spontaneamente o talvolta con somministrazione di antistaminico anti-H e
cortisonico per via orale, necessari anche per risolvere i sintomi sistemici. In anamnesi patolo-
gica remota si segnalano eczema atopico dall’eta di 2 mesi fino ai 2 anni, allergia alle proteine
del latte vaccino con raggiungimento della tolleranza all’eta di 2 anni ed insorgenza di asma
e rinite allergica stagionale (nel periodo primaverile) dall’eta di 5 anni. L’anamnesi familia-
re, inoltre, é positiva in linea materna per rinite da allergia alle graminacee e sindrome orale
allergica da melone e anguria. Sono stati pertanto eseguiti prick test con estratti per inalanti,
risultati positivi per graminacee, betulla, nocciolo, lanciuola, artemisia, ambrosia ed ulivo, e
per alimenti, risultati positivi per pomodoro e pesca, ma negativi per fragola, banana, arancia
ed albicocca. I prick by prick per tali alimenti hanno mostrato positivita per fragola, melone e
pinoli. Sono state utilizzate, come controllo positivo e negativo, rispettivamente istamina (10
mg/ml) e soluzione fisiologica.

Le IgE specifiche (ImmunoCAP) hanno mostrato positivita per estratti di erba canina (Cynodon
dactilon), coda di topo (Phleum pratense), betulla, ulivo, parietaria, cipresso, platano, artemisia,
lanciuola ed ambrosia. La diagnostica molecolare ha rilevato livelli significativi (>0.35 kU/1) sia
di allergeni maggiori, quali Ole e 1, Phl p 1, Phl p 2, Phl p 5, Phl p 11, Cyn d 1 e Cup a 1, sia di pa-
nallergeni, quali Phl p 4 (CCD), Phl p 12 (profilina), Pru p 3 (non specific lipid transfer proteins,
LTP), Bet v 1 (pathogenesis-related protein class 10, PR-10) e Bet v 2 (profilina) (tabella 1).

Risultati dei test diagnostici per inalanti e alimenti eseguiti con prick test, prick by prick, IgE

specifiche con estratto e allergeni molecolari.

Prick test * Prick by prick * IgE specifiche § Diagnostica molecolare §
P1 P2 P1 P2 P1 P2 P1 P2

Graminacee 10 11 . . . . Phleum pratense

Coda di topo (Phleum pratense ) . . . . 8,91 . Phip1 0,25 10,8

Pogliarello (Lolium perenne) . . . . 16,2 . Phlp2 0,06

Erba fierasta (Poa pratensis) . . . . 14,3 12,5 Phlp 4 1,74 .

Erba canina (Cynodon dactilon) . . . . 6,17 . Phlp 5 0,06 0,10
Artemisia 3 8 2,17 1,97 Phlp 6 0,07 0,10
Ambrosia 6 2 4,50 0,51 Phip 11 0,13 .
Betulla 8 2 3,21 0,18 Phlp 12 1,90 3,56
Ulivo 10 2 3,15 0,26 Cynodon dactilon
Parietaria 0 0 2,28 0,10 Cynd1 0,18
Cipresso 3 0 1,35 0,11 Artemisia
Platano 3 0 1,15 . Artv1 0,01 1,74
Lanciuola 5 2 2,10 . Betulla
Nocciolo 4 2 1,67 . Betv1 0,61 0,10
Dermatophagoides pteronissinus 2 9 0,10 . Betv?2 0,16 0,10
Dermatophagoides farinae 4 10 0,20 21,8 Betv4 0,10 0,10
Alternaria 3 2 0,10 0,14 Ulivo
Epitelio gatto 0 4 0,10 0,10 Oleel 1,85
Epitelio cane 2 2 0,10 0,13 Parietaria
Profilina 7 7 . Parj2 0,10
Pesca 3 2 . 2,41 Cipresso
Fragola 2 4 0,10 Cupal 0,10
Albicocca 0 0 Pesca
Melone 2 1 4 7 Prup3 0,99 2,92
Arancia 0 3 . Noce
Banana 0 4 . 0,41 Jugrl . 0,14
Pomodoro 4 . . 0,71 0,10
Kiwi . 2 . 4 . 0,51
Noce . 2 . 4 . 1,04
Pinolo . . 2 . 0,86 0,10

P1: paziente 1; P2: paziente 2
* diametro medio in mm; positivita >3 mm
§ kU/I; positivita >0.35 kU/I
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Il paziente ha intrapreso dieta di esclusione per pomodoro crudo, fragola, pesca, melone, ba-
nana, arancia e pinoli senza presentare ulteriori reazioni; invece tollera il pomodoro cotto e
l’albicocca. Nel periodo primaverile esegue terapia preventiva per via inalatoria con cortiso-
nico e P, agonista a lunga durata d’azione e terapia topica nasale con cortisonico al bisogno,
riferendo buon controllo dei sintomi.

CASO CLINICO 2

Un bambino di 9 anni riferisce da 2 anni bruciore a carico della mucosa orale e senso di costri-
zione al faringe entro 30 minuti dall'ingestione di melone, kiwi e noce. Il bambino presenta,
inoltre, eczema atopico dall’eta di 2 mesi, con riacutizzazioni in autunno-inverno, asma da
sforzo ed episodi di broncospasmo e rinite nel periodo primaverile dall’eta di 6 anni. In anam-
nesi personale remota si segnalano allergia all'uovo, con tolleranza raggiunta all’eta di 4 anni,
e rinite perenne da allergia agli acari della polvere dall’eta di 4 anni, risoltasi dopo 3 anni di
terapia desensibilizzante sublinguale. Il paziente e stato sottoposto ad esecuzione di prick test
cutanei con estratti per inalanti, con riscontro di positivita per graminacee, parietaria, lanciuo-
la, artemisia, ulivo, nocciolo, Dermatophagoides pteronissinus e farinae ed epitelio di gatto
(tabella 1). Quelli per alimenti sono risultati negativi per kiwi, melone, noce e pesca. I prick by
prick hanno mostrato positivita per kiwi, melone e noce. E stata inoltre eseguita la ricerca del-
le IgE specifiche (ImmunoCAP) per allergeni inalanti (estratti), che ha evidenziato positivita
per erba fierasta, ambrosia, artemisia, parietaria e Dermatophagoides farinae, e per alimenti,
con positivita per estratti di albume, latte, pesce, arachide, soia, noce e pesca. La diagnostica
molecolare ha evidenziato sensibilizzazione per allergeni genuini, quali Phl p 1 e Jugr 1, e pa-
nallergeni, quali Par j 2 (LTP), Phl p 12 (profilina) e Pru p 3 (LTP). Il paziente esegue terapia
inalatoria nel periodo primaverile con cortisonico e 3, agonista a lunga durata d’azione, senza
presentare episodi di broncospasmo, e premedicazione dell’attivita sportiva con (3, agonista a
breve durata d’azione, con buon controllo dei sintomi. Dopo eliminazione dalla dieta di me-
lone, noce e kiwi, il paziente non ha piu riferito episodi di SOA, tollerando bene la pesca e gli
altri alimenti vegetali.

DISCUSSIONE

Gli allergeni si distinguono in “genuini” e “panallergeni”. I primi sono proteine specifiche per
una ben definita sorgente allergenica, ad esempio 1’Ole e 1, allergene del polline dell’ulivo, il
Phl p 1 ed il Phl p 5, che rappresentano i marker dei pollini di graminacee (6). I panallergeni
sono proteine presenti in differenti famiglie botaniche, tassonomicamente correlate e non, che
condividono fra loro un’elevata similarita. I gruppi piu importanti di panallergeni coinvolti
nella sindrome polline-alimenti sono rappresentati da profiline, PR-10 ed LTP (tabella 2) (7).
L’LTP e un allergene di classe I, categoria includente anche le proteine animali, quelle di de-
posito e le chitinasi, che sono termostabili, resistenti alla digestione e responsabili, oltre che
di SOA, di sintomatologia sistemica anche grave. L'LTP e associata alle reazioni a frutta con
guscio (arachide, Ara h 9; nocciola, Cor a 8) e a Rosaceae (pesca, Pru p 3). Profilina e PR-10
sono allergeni di classe II denaturati dal calore e dalla digestione gastrica; per questo motivo,
nella maggior parte dei casi i sintomi avvengono entro pochi minuti dall’assunzione e sono
localizzati al cavo orale (SOA). Fanno eccezione i pazienti sensibili alla PR-10 della soia, Gly m
4, che presentano sintomi sistemici.
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Sindrome polline-alimenti: caratteristiche dei principali panallergeni.

PANALLERGENI
Pathogenesis related-10 (PR-10) Profiline Lipid transfer proteins (LTP)
Peso molecolare 17 kDa 15 kDa 10 kDa
. difesa in risposta allo stress proteine strutturali in tutte le difesa in risposta allo stress
classe 10 cellule eucariotiche classe 14 (PR-14)
Marker Bet v 1 (betulla) Phl p 12 (coda di topo) Pru p 3 (pesca)
Caratteristiche labili a calore e digestione; labili a calore e digestione; resistenza a calore e digestione;
chimiche sensibilizzazione inalatoria sensibilizzazione inalatoria anche sensibilizzazione orale
raminacee, ulivo, platano, .. . .
Pollini betulla & ] P artemisia, parietaria
lanciuola
. . pesca, mela, carota, sedano, anguria, melone, pomodoro, pesca, mela, arachide, noce,
nocciola, kiwi banana, limone, kiwi nocciola

Le PR-10 sono predominanti nel Nord e Centro Europa, dove l'allergia ai pollini e legata prin-
cipalmente alle Fagales. In questi paesi i sintomi sono per lo piu scatenati dall’allergene mag-
giore della betulla (Betulla verrucosa) Bet v 1 (8). La sensibilizzazione a questo allergene polli-
nico si configura come una malattia e da luogo a una cross-reattivita verso proteine omologhe
presenti in diversi alimenti di origine vegetale, includendo i membri delle Rosaceae (mela, pe-
sca, pera, ciliegia e albicocca), delle Apiaceae (sedano e carota) ed altri ancora, quali arachide,
kiwi, soia e nocciola (9). Al contrario, nei paesi del Mediterraneo, caratterizzati da esposizione
pollinica elevata dal punto di vista sia qualitativo sia quantitativo (3), la sindrome polline-a-
limenti puo spesso essere legata alla sensibilizzazione ai 3 panallergeni: PR-10, profiline (10)
ed LTP (11). In Italia ed in Europa meridionale quindi, a causa della grande eterogeneita di
trigger, gravita, storia naturale, comorbidita e risposta al trattamento, le reazioni crociate tra
inalanti e alimenti non sono definite come una semplice malattia, ma come una sindrome
complessa. Il quadro clinico dipendera dalla sensibilizzazione dei pazienti ai tre panallergeni,
con possibili co-sensibilizzazioni e pattern di alimenti diversi a seconda delle positivita. La
diagnosi di sindrome polline-alimenti puo essere efficacemente ottenuta sulla base della storia
clinica, con un’anamnesi mirata a latenza, localizzazione e durata dei sintomi (12). In prima
battuta vanno eseguiti i test cutanei con estratto. In Italia sono disponibili anche i prick test
contenenti la profilina naturale purificata del polline di palma da dattero (Pho d 2, 50 mcg/
ml), che presenta elevata cross-reattivita con le altre profiline, ed un estratto standardizzato di
pesca a contenuto noto di LTP (Pru p 3, 30 mcg/ml), con identita alta soprattutto per le Rosa-
ceae (70-90%). L’esito puo essere falsamente negativo nonostante la storia clinica, in quanto
la sensibilita di prick test & bassa a causa della perdita di stabilita di alcune proteine durante i
processi di estrazione. In tal caso va eseguito il dosaggio delle IgE specifiche per estratti ed il
prick-by-prick con I'alimento fresco. Questa metodica, infatti, e caratterizzata da sensibilita e
potere predittivo positivo elevati, ma bassa specificita (9). La diagnosi di terzo livello si esegue
mediante la ricerca delle IgE specifiche per componenti allergeniche ricombinanti o naturali
con il test ISAC o con ImmunoCAP. Essa permette di avere maggiori informazioni sulle po-
lisensibilizzazioni, chiarendo la maggior parte delle cross-reattivita, distinguendo i soggetti
sensibilizzati verso panallergeni da quelli sensibilizzati verso allergeni genuini. Al test di pro-
vocazione orale, che rappresenta attualmente il gold standard per confermare la diagnosi, si
ricorre in caso di reazioni immediate non confermate dai test di laboratorio.
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Il primo caso clinico € un esempio di polisensibilizzazione ad allergeni genuini dei pollini, con
sintomi respiratori primaverili dovuti alla reattivita per betulla ed ulivo. Inoltre, ¢ presente
co-sensibilizzazione a panallergeni cross-reattivi tra pollini, in particolare Phl p 4 (CCD) e Phl
p 12 (profilina), e ai tre panallergeni responsabili della sindrome pollini-alimenti con ampio
spettro di cibi scatenanti (tabella 3).

Allergeni genuini e panallergeni di pollini e alimenti vegetali (Fonte: allergome.org).

Diagnostica molecolare

Allergeni genuini Panallergeni
PR-10 LTP Profiline

Graminacee

Coda di topo (Phleum pratense) Phlp 1 Phlp 5 - - Phl p 12

Erba canina (Cynodon dactilon) Cynd1 Cynd5 - Cynd 24 Cynd 12
Artemisia Artv1 Artv 6 - Artv3 Artv 4
Ambrosia Ambal Amb a4 - Amb a6 Amb a8
Betulla Betv 5 Betv 6 Betv1 - Betv 2
Ulivo Oleel Olee 3 - Olee?7 Olee?2
Parietaria - Parj2 Parj3
Cipresso Cupal Cup a2 - - Cup a 8
Platano Plaa1l Plaa2 Plaa3 Plaa 8
Lanciuola Plal1l - - Pla ma 2 - -
Nocciolo Corab6 Cora 10 - Coral - Cora?2
Pesca Prup 2 Prup 7 - Prup1 Prup3 Prup 4
Fragola - - - Fraal Fraa 3 Fraa 4
Albicocca - Pru ar 2 - Pruar1l Pruu ar 3 -
Melone Cucm 2 Cucm3 - CucmLTP Cucm 2
Arancia Cits1 Cits IFR - - Cits3 Cits2
Banana Mus a 2 Mus a 4 Mus a 5 - Mus a 3 Mus a1l
Pomodoro Solal 2 Solal1l Solal 3 Solal 4
Kiwi Actd 1 Actd 2 Actd 8 Act d 10 Actd 9
Noce Jugril Jugr?2 Jugrd Jugr3 - Jugr5
Pinolo Pinp 1 Pin p Vicilin - - -

In base all’attuale conoscenza sulla presenza dei 3 panallergeni negli alimenti offendenti, pos-
siamo associare la reazione a pomodoro e fragola a sensibilizzazione alla profilina e proba-
bilmente al PR-10, quella a melone, banana e arancia alla profilina ed, infine, la reazione alla
pesca all’'LTP. E probabile che la sensibilizzazione verso questi alimenti sia secondaria ad una
sensibilizzazione primaria ad aeroallergeni con successiva reazione crociata. La sensibilizza-
zione alla PR-10, come evidenziato dalla presenza di IgE per Bet v 1, puo spiegare una sinto-
matologia solo locale (14). Per il pinolo € verosimile invece che si tratti di una sensibilizzazione
primaria per via orale verso le proteine di deposito. Orientano verso questa ipotesi sia la rea-
zione sistemica, sia la mancata identificazione di profilina, PR-10 ed LTP del pinolo.

Il secondo caso clinico descrive la storia di un paziente con asma e rinite da sensibilizzazione
genuina ai pollini di graminacee, parietaria e artemisia, oltre che agli acari della polvere. Le
reazioni verso melone e kiwi, in considerazione dell’esito negativo dei test con estratti e dei
sintomi presentati, sono presumibilmente legate alla profilina, come confermato dalla pre-
senza di IgE e prick test positivi per profilina. Tali alimenti sono tipicamente responsabili
della sindrome polline-alimenti da profilina (10). In realta, solitamente i soggetti sensibiliz-
zati all’artemisia presentano SOA secondaria a sensibilizzazione ad Art v 3, appartenente alla
famiglia delle LTP (15). In questo caso non € stato dosato il livello sierico di IgE per Artv 3 e
pertanto non € possibile escludere tale ipotesi per il nostro paziente. Le reazioni allergiche alla
noce, invece, sono legate alla sensibilizzazione ad un allergene genuino (Jug r 1, proteina di
deposito); in tal caso quindi la SOA sembra causata da una sensibilizzazione orale primaria.

I casi clinici presentati evidenziano che la SOA ¢ associata alla sensibilizzazione probabilmente
secondaria a panallergeni come profiline e PR-10, ma non LTP, mentre le reazioni sistemiche si
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associano alla sensibilizzazione primaria ad un allergene alimentare genuino. E inoltre degno
di nota il fatto che la sensibilizzazione al’LTP (Pru p 3) della pesca nel primo caso determina
sintomi locali ma non manifestazioni sistemiche, mentre nel secondo caso non é correlata con
alcuna sintomatologia dopo assunzione di pesca. Non appare quindi giustificato, in soggetti
Pru p 3 positivi, eliminare dalla dieta la pesca o altre Rosaceae.

I nostri dati sottolineano la necessita di integrare procedure diagnostiche orientate verso la
sindrome polline-alimenti nel work-up diagnostico di routine in allergologia pediatrica. Sa-
rebbero indispensabili linee guida che possano aiutare il pediatra ad identificare tale sindrome
sin dall’esordio nel monitoraggio del bambino con pollinosi.
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