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INTRODUZIONE

Definizione e classificazione dell’allergia al grano

Il grano (Triticum aestivum) rappresenta una componente fondamentale
della dieta Mediterranea e i prodotti a base di grano sono ampiamente
consumati in tutto il mondo. Tuttavia, negli ultimi anni, si & assistito a un
incremento della prevalenza delle patologie legate all’assunzione di que-
sto alimento [1].

Lo spettro dei disordini correlati all’assunzione di grano comprende i di-
sturbi a patogenesi autoimmune (malattia celiaca, dermatite erpetiforme e
atassia da glutine), allergica (allergia al grano) e non allergica/non au-
toimmune (sensibilita al glutine non celiaca) [1, 2].

L’allergia al grano comprende pertanto patologie a patogenesi sia IgE sia
non IgE-mediate che si verificano dopo esposizione agli allergeni del
grano (Fig.1). Le reazioni allergiche al grano sono caratterizzate da una
risposta di ipersensibilita mediata dai linfociti T helper di tipo 2 (Th2)
con conseguente espressione di citochine del pattern Th2-specifico (es.
interleuchina (IL)-4, I’IL-13 e TI’IL-5) [2]. Nel caso di reazione IgE-
mediata 1’infiammazione Th2 stimola i linfociti di tipo B a produrre anti-
corpi IgE-specifici verso gli allergeni del grano, mentre nel caso di rea-
zioni non IgE-mediate si verifica un’infiammazione cronica cellulo-
mediata caratterizzata dalla presenza di cellule T ed eosinofili [2].

L’allergia al grano IgE-mediata comprende pertanto tutte le reazione di



ipersensibilita immediata (di tipo I) che si verificano dopo ingestione (or-
ticaria/angioedema, anafilassi, anafilassi grano-dipendente indotta
dall’esercizio) o inalazione (asma/rinite occupazionale, es. asma del pa-

nettiere) di allergeni del grano [1, 2].

Allergia al Grano

Non IgE-Mediata IgE-Mediata

!  Esofagite Eosinofila Allergia Alimentare Allergia Respiratoria

—i  Gastrite Eosinofila i Orticaria/angioedema - Asma del Panettiere

— Anafilassi = Rinite del Panettiere

Anafilassi grano
— dipendente indotta
dall’esercizio fisico

Figura 1. Classificazione dell’allergia al grano. Modificata da A Cianferoni.

[2]



Epidemiologia dell’allergia al grano

La prevalenza di sensibilizzazione al grano e delle reazioni avverse corre-
late cambia nella popolazione generale, a seconda delle diverse fasce di
eta e degli stili di vita. Come dimostrato da alcuni studi di coorte, la pre-
valenza della sensibilizzazione al grano e di circa il 4% nei bambini in eta
prescolare [3] e aumenta progressivamente con 1’eta (dal 2 al 9% dai 2 ai
10 anni di vita) per il fenomeno di cross-sensibilizzazione con i pollini
[4]. Al contrario, I’allergia alimentare al grano insorge tipicamente nei
primi anni di vita con una prevalenza fino all’8% dei bambini di eta < 3
anni e, nella maggior parte dei casi, scompare tra i 3 e i 5 anni di eta [5],
riguardando solo il 2% della popolazione in eta adolescenziale e adulta
[6-9]. Un recente studio su una popolazione tailandese ha mostrato come
il 69% di bambini allergici al grano all’eta di nove anni ha gia raggiunto
uno stato di tolleranza [10]. Tuttavia la reale prevalenza dell’allergia al
grano confermata dal test di provocazione orale (TPO) é tuttora scono-
sciuta [2]. L’asma del panettiere invece rappresenta una delle principali
allergie occupazionali e colpisce dall’1 al 10% dei fornai, con una mag-
giore prevalenza nel sesso maschile [11-14]. Infine, I’anafilassi grano-
dipendente indotta dall’esercizio si verifica piu frequentemente negli ado-
lescenti e giovani adulti dopo I’ingestione di alimenti a base di grano e

seguente esercizio fisico [5, 15].



Gli allergeni del grano

Il grano appartiene alla famiglia delle graminacee (Poaceae) e il chicco é
composto dal 10-15% di proteine, che costituiscono la fonte allergenica
[16].

Agli inizi dello scorso secolo, Osborne ha classificato le proteine del gra-
no in frazioni distinte, a seconda della loro solubilita nei diversi solventi:
1. Le albumine, solubili in acqua; 2. Le globuline solubili in soluzioni sa-
line deboli; 3. Le gliadine solubili in soluzioni idroalcoliche e; 4. Le glu-
tenine solubili in soluzioni diluite di acidi o di alcali [16].

Le albumine e le globuline sono proteine a funzione strutturale ed enzimi
metabolicamente attivi. Le gliadine e le glutenine invece sono proteine di
deposito dei semi e rappresentano 1’85% delle proteine del grano e costi-
tuiscono la frazione del glutine, che consente alla farina di grano di essere
panificata [17].

L’avvento della diagnostica allergologica basata su allergeni molecolari
(Ia cosiddetta “component-resolved diagnosis ) ha permesso una miglio-
re caratterizzazione delle diverse componenti allergeniche del grano e, in
parte, ha spiegato meglio i fenomeni di cross-reattivita con i pollini.

Fino ad ora sono stati caratterizzati piu di 20 allergeni del grano [18], tra
questi 11 sono stati definiti come allergeni maggiori [2], (Tab 1).

La classificazione degli allergeni del grano é illustrata nella Fig. 2. [19].
Gli inibitori dell’alfa amilasi/tripsina (Tri a 28 e Tri a 29.01) sono aller-

geni a basso peso molecolare (12-16 kDa) e sono tra i piu comuni aller-



geni implicati nell’asma del panettiere, nell’anafilassi e nell’anafilassi
grano dipendente indotta dall’esercizio fisico [2]. Questi allergeni sono
resistenti al calore e non cross-reagiscono con gli allergeni presenti nei
pollini di graminacee. Anche Tri al4 [non specific Lipid Transfer Pro-
tein (nsLTP)] e Tri al9 (-5 gliadina) sono allergeni termostabili e sono
implicati sia nelle reazioni immediate dopo ingestione di grano, sia nell’
asma del panettiere (in particolare Tri al4) e nell’ anafilassi da esercizio
fisico [20-22]. Recentemente Tri a 14 é stato segnalato in alcuni case re-
port come responsabile di reazioni IgE-mediate in soggetti celiaci [23].
Un altro allergene rilevante é Tri a 37, una proteina di difesa delle piante,
anch’essa resistente al calore e alla digestione enzimatica implicata in
reazioni avverse dopo ingestione [2]. Infine, la profilina Tri a 12 del gra-
no sembra essere prevalentemente coinvolta nel meccanismo di cross-

sensibilizzazione con la profilina Phl p 12 dei pollini di graminacee [18].
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Figura 2 . Classificazione degli allergeni del grano in base alla frazione di so-
lubilita . Modificato da MJ Mékelé e coll. [19].



Tabella 1. Allergeni molecolari del grano. Gli allergeni maggiori sono eviden-

ziati in grassetto. Modificato da www.allergen.org [18] e A. Cianferoni [2].

Abbreviazioni: LTP: Lipid Transfer Protein, PM: Peso Molecolare

Nome Nome Biochimico Peso Molecolare
Allergene (kDa)

Trial2 Profilina 14

Trial4 Non-specific LTP 1 9

Trial5 Inibitore a-amilasi monomerico

Tria 18 Agglutinina isolectina 1

Tria 19 w-5 gliadina 65

Tria 20 v- gliadina 35-38

Tria2l a-B gliadina

Tria 25 Tioredoxina 25

Tria 26 Glutenina ad alto PM 88

Tria 27 Omologo tiol-reduttasi 27

Tria 28 o-amilasi inibitore dimerico 13

Tria 29 a-amilasi inibitore tetramerico 13

Tria 30 a-amilasi inibitore tetramerico 16

Tria31 Trioso fosfato Isomerasi

Tria32 Perossiredoxina

Tria 33 Serpina

Tria34 Gliceraldeide-3-fosfato

deidrogenasi

Tria 35 Deidrina

Tria 36 Glutenina a basso PM 40

Tria 37 a -purotionina 12

Tria39 Inibitore serin proteasi-like



http://www.allergen.org/

Cross-reattivita tra grano e allergeni pollinici

E’ dimostrata 1’esistenza di un fenomeno di cross-reattivita tra i pollini e
gli alimenti di origine vegetale dovuto alla presenza di allergeni comuni
definiti pan-allergeni. Questo fenomeno riguarda anche gli allergeni del
grano: infatti grano e graminacee appartengono entrambi alla famiglia
delle Poaceae e svariati allergeni del grano cross-reagiscono con quelli
dei pollini. La presenza di cross-reattivita tra grano e pollini di gramina-
cee é stata dimostrata anche clinicamente in diversi studi: circa il 65% dei
pazienti pollinosici € infatti sensibilizzato al grano, mentre fino al 40%
degli allergici al grano mostra IgE specifiche verso i pollini di gramina-
cee [24]. Questi dati sono stati confermati anche da studi di coorti di na-
scita: nel 2008 lo studio MAS (Multi-Centre Allergy study) ha riportato
un aumento di prevalenza con I’aumentare dell’eta della sensibilizzazione
al grano in una coorte di bambini tedeschi seguiti dalla nascita e questo
fenomeno e stato spiegato come secondario alla sensibilizzazione ai pol-
lini che avviene in eta scolare [4]. Piu recentemente, lo studio Inglese
FAIR (Food Allergy and Intolerance Research) condotto sulla coorte di
nascita dell’Isola di Wight ha documentato che fino al 40% di bambini
sensibilizzati ai pollini di graminacee ha anche IgE specifiche per il grano
[25].

Infine I’analisi dei dati preliminari dello studio Italiano “Panallergeni in

Pediatria” (PAN-PED)- Follow-up 2015 ha mostrato che su 75 pazienti
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pollinosici in eta pediatrica arruolati presso il Centro il Allergologia Pe-
diatrica dell’Universita di Bologna la sensibilizzazione al grano era
dell’1.4% e cresceva fino al 5.6% alla visita di follow-up a 5 anni [26]
mentre la prevalenza di reazioni clinicamente rilevanti dopo assunzione

di grano nella stessa popolazione era solamente dell’1.3% [26].
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Diagnosi di allergia al grano

La diagnosi dell’allergia IgE-mediata al grano, cosi come la diagnosi di
tutte le allergie alimentari, si basa su un’anamnesi suggestiva di reazione
avversa di tipo immediato (entro 1-3 ore) dopo assunzione di grano e
concomitante conferma di presenza di IgE specifiche per il grano docu-
menta tramite test cutanei a lettura immediata (Skin-Prick Test (SPT) e/o
test in vitro (dosaggio di IgE specifiche per il grano su siero) [2]. Nono-
stante la diagnostica allergologica costituisca uno strumento rilevante per
il clinico [19], il gold standard per effettuare una diagnosi di certezza o di
esclusione dell’allergia alimentare al grano ¢ il test di provocazione orale
(TPO) che, come noto, non é sempre di facile esecuzione in eta pediatrica
e pud esitare anche in reazioni gravi e potenzialmente fatali, come
I’anafilassi [27].

Gli studi condotti fino ad ora in eta pediatrica hanno cercato di identifica-
re valori di cut-off predittivi di reazione aversa al TPO, con lo scopo di
discriminare quei pazienti a maggior rischio di sviluppare reazioni avver-
se rispetto a quelli che hanno raggiunto uno stato di tolleranza sponta-
neamente. | valori di cut-off identificati dai diversi studi sono riportati in
Tab. 2 [2, 19, 21, 28-30]. Come si evince dalla tabella nessuno studio fi-
no ad ora ha identificato valori con specificita sensibilita tali da poter so-

stituire il TPO come gold standard diagnostico [2].
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MATERIALI E METODI

Obiettivi dello studio

Gli obiettivi principali del presente studio sono pertanto i seguenti:

v’ Identificare la presenza di diversi profili di IgE specifiche (IgEs) verso
una specifica componente molecolare del grano in pazienti con aller-
gia al grano, rispetto ai pazienti con sola sensibilizzazione.

v Determinare I’accuratezza diagnostica delle due componenti allerge-
niche principali del grano (Tri a 14 e Tri a 19) nel predire la positivita

del TPO al grano .

Gli obiettivi secondari sono invece i seguenti:

v" Identificare la prevalenza di sensibilizzazione ai pollini di graminacee
In pazienti con sensibilizzazione/allergia al grano.
v" ldentificare la prevalenza di sensibilizzazione ad altri cereali (riso, or-

z0, avena, mais) nei pazienti con sensibilizzazione/allergia al grano.
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Popolazione e Disegno dello studio

In questo studio osservazionale, monocentrico, trasversale, esplorativo
sono stati arruolati in modo consecutivo soggetti di razza caucasica con
riscontro di livelli di IgE specifiche per il grano > 1 kU/L (eta compresa
tra 3 mesi e 17 anni) gia seguiti nell’ambito del normale percorso assi-
stenziale presso 1’Ambulatorio di Allergologia Pediatrica (U.O. di Pedia-
tria — Prof. Pession) del Policlinico S. Orsola-Malpighi di Bologna. Sono
stati esclusi i soggetti con malattia celiaca. Lo studio é stato approvato dal
Comitato Etico Indipendente dell’AOU di Bologna, Policlinico S.Orsola-

Malpighi [Prot. WheatAllergy (n°194/2013/0/0ssN)].

La gestione del paziente ¢ avvenuta nell’ambito del normale percorso as-

sistenziale attraverso:

- Visita di arruolamento allo studio: verifica dei criteri di inclusio-
ne/esclusione, presentazione dello studio ai genitori o rappresentanti lega-
li del bambino, consegna del foglio informativo, firma del consenso in-

formato;

- Valutazione clinica del soggetto con raccolta dell’anamnesi e storia cli-
nica del paziente (familiarita per atopia, anamnesi positiva per patologia
atopica quale dermatite atopica, asma, rino-congiuntivite allergica, sin-

tomatologia clinica dopo assunzione di grano o altri alimenti);

15



- Esecuzione dello Skin Prick Test (Lofarma, Milano, Italia) per estratti
allergenici (pollini di graminacee, parietaria, betulla, cipresso, olivo, noc-

ciolo e grano, riso, orzo, avena, mais);

- Prelievo di campione ematico per la determinazione nel siero di IgE
specifiche (ImmunoCap 1000 Thermo Fisher Scientific, Uppsala, Swe-
den) per gli estratti allergenici sopracitati , il glutine e per gli allergeni

molecolari [rPhl p 1, rPhl p 5, rPhl p 12 (profilina), rTria 14, r Tri a 19];

- Nei pazienti con diagnosi di allergia al grano per i quali si € delineata la
necessita di una conferma diagnostica é stato effettuato un TPO

nell’ambito del normale percorso assistenziale.

| soggetti sono stati successivamente suddivisi in 2 gruppi: “Allergici al
grano “ e “Tolleranti al grano”. Il gruppo “Tolleranti al grano” compren-
deva i soggetti con sensibilizzazione al grano ma senza manifestazioni
cliniche correlate alla sua assunzione . Il gruppo “Allergici al grano”
comprendeva i soggetti con manifestazioni cliniche di tipo IgE-mediato

dopo assunzione di grano.
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Analisi statistica

La differenza tra i diversi profili di sensibilizzazione verso i diversi aller-
geni e verso le specifiche componenti molecolari del grano nei pazienti
con allergia al grano, rispetto ai pazienti tolleranti e stata valutata tramite
il test del chi-quadrato e le differenze tra i livelli di media geometrica del-
le IgE specifiche (IgEs) tramite il test di Mann-Whitney. Un valore di

p<0.05 e stato considerato significativo.

Sensibilita, specificita, valore predittivo positivo (VPP) e negativo (VPN)
per allergia al grano sono stati calcolati per i livelli di IgEs per grano, glu-
tine, Tri 14 e Tri a 19. L’accuratezza diagnostica dei livelli di IgEs verso
il grano, il glutine e verso le componenti componenti molecolari del gra-
no (Tri a 14 e Tri a 19) nel predire I'esito del TPO orale é stata valutata

tramite 1’analisi delle curve ROC (Receiver Operating Characteristic).

Tutte le analisi statistiche sono state effettuate tramite MedCalc statistical

software (Versione 12.5.0, MedCalc Software, Ostend, Belgium).
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RISULTATI

Caratteristiche dei pazienti

Sono stati arruolati consecutivamente presso 1’Ambulatorio di Allergologia
Pediatrica dell’Universita di Bologna 21 pazienti caucasici (M/F:16/5; eta
media 7.9 anni) con sensibilizzazione al grano. Le caratteristiche demografi-

che e cliniche della popolazione inclusa sono descritte nella Tab. 3.

Tabella 3. Caratteristiche cliniche e demografiche dei 21 soggetti inclusi nello
studio sensibilizzati al grano e suddivisi in due gruppi (“Tolleranti al grano” e

“Allergici al grano”). °Confronto tra “Allergici” e “Tolleranti”.

Caratteristiche dei Totali Tolleranti p-value

Allergici

Pazienti al Grano al Grano

Numero totale 21 6(28.6%) 15(71.4%) -
Sesso, M/F 16/5 5/1 11/4 NS
Eta media (aa) 7.9 6.0 8.8
Patologia atopica
- Asma 6(28.6%)  2(33.3%) 4(26.6%) NS
- Rinocongiuntivite 9 (42.9%) 2(33.3%) 7 (46.6%) NS
- Pollinosi 10 (47.6%) 2(33.3%) 8(53.3%) NS
- Altra allergia 17 (80.9%) 4 (66.6%) 13 (86.6%) NS
Alimentare
pregressa o in atto
- Uovo 11 (52.4%) 3 (50%) 8(53.3%) NS
- Latte 7(33.3%)  2(33.3%) 5(33.3%) NS
- Pesce 1(4.7%) 0 1(4%) NS
- Frutta secca 6 (28.6%) 3 (50%) 3 (20%) NS
- Altro cereale 3(14.2%) 1(16.6%) 2 (13.3%) NS
- Dermatite atopica 14 (66.7%) 5 (83%) 9 (60%) NS

18




Esiti del Test di Provocazione Orale

La diagnosi di allergia al grano € stata confermata in 6 pazienti (28%), tra i
quali 3 (50%) presentavano anche un quadro di pollinosi da graminacee. Tut-
ti i soggetti presentavano sintomi da ingestione, mentre una paziente manife-
stava anche sintomi da contatto e inalazione. Tre pazienti (50%) hanno pre-
sentato un quadro di anafilassi. | quadri clinici e i rispettivi profili di sensibi-

lizzazione dei pazienti allergici al grano sono descritti in Tab.4.

Tabella 4. Profilo di sensibilizzazione e sintomi di allergia al grano nei soggetti

positivi al TPO o con storia di reazione avversa severa.

Tria 14 Tria 19
Eta (anni) Sintomi Grana Glutine (LTP) (w-5 gliadina)
4.5 Anafilassi 26,7 21,9 0,58 2,1
14.0 Anafilassi 100 100 21,3 8,4
1.5 Orticaria/angioedema 21,8 26,1 0,14 1,66
14.5 Anafilassi 100 100 70 1,13
Asma del Panettiere
Orticaria da contatto
0.8 Orticaria/angioedema 9,25 7,05 0,01 0,01
0.6 Orticaria/angioedema 3,82 4,91 0,01 1,84
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Confronto tra i pazienti “Allergici al grano” e “Tolleranti al grano”

| diversi profili di IgEs e SPT verso gli allergeni testati sono riportati in
Tab.5. La presenza di sensibilizzazione per Tri a 14 ¢ stata riscontrata nella
maggior parte dei pazienti arruolati (11/21; 52.3%), mentre verso Tri a 19
solo in 5/21 (23.8%).

Il confronto tra i diversi profili di sensibilizzazione verso gli allergeni del
grano ha mostrato, all'interno del gruppo “Allergici al grano”, una maggiore
prevalenza di sensibilizzazione per il glutine (100% vs. 46.6%; p<.05) e ver-
so Tri a 19 rispetto al gruppo dei soggetti tolleranti (83% vs. 0%, p <.05),
mentre la prevalenza di sensibilizzazione verso Tri a 14 (50% vs. 53.3%)
non ha mostrato differenze statisticamente significative tra i due gruppi. |
livelli di IgEs (media geometrica) invece verso il grano e glutine sono risul-
tati superiori nei pazienti allergici rispetto a quelli tolleranti (rispettivamente
24.3 vs 8.2 KU/L e 24.4 vs. 6.9 kU/L; p<.05). Anche la prevalenza di positi-
vita dello SPT per ’estratto allergenico di grano ¢ risultata superiore tra i
pazienti allergici (5/6; 83.3%) rispetto al gruppo dei soggetti tolleranti (3/15;
20%; p<.05).

La prevalenza di sensibilizzazione verso i pollini di graminacee (Phleum p.)
e risultata pari al 71.4% della popolazione studiata con una prevalenza infe-
riore nei soggetti allergici al grano (3/6; 50%) vs. 1’ 80% dei soggetti tolle-

ranti (NS). Come atteso, la prevalenza di sensibilizzazione per il pan-
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allergene cross-reattivo profilina (Phl p 12) e risultata prevalente tra i sogget-
ti tolleranti (7/15; 46.6%) rispetto a quelli allergici (1/6; 16.6%).
Infine lo studio della sensibilizzazione verso altri cereali (riso, orzo, avena e
granoturco) ha mostrato una maggiore prevalenza di sensibilizzazione verso
orzo (100% vs. 66.6%; NS), avena (83.3% vs. 66.6%; NS) e granoturco
(83.3% vs. 53.3%; NS) nella popolazione degli allergici al grano. Questo
gruppo presentava inoltre livelli di IgEs per questi tre cereali piu elevati ri-
spetto al gruppo dei tolleranti (IgEs per orzo: 10,4 vs. 3,9 kKU/L; p<.05; IgEs
per avena 4,6 kU/L vs. 1,4 kU/L; p<.05; IgEs per granoturco 3,3 kU/L vs.
0,9; p<.05) . Al contrario la prevalenza di sensibilizzazione al riso € risulta-
ta maggiore tra il gruppo dei tolleranti (86.6% vs. 50%; NS) mentre livelli di

IgEs per questo allergene sono risultati simili nei diversi gruppi.
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Tabella 5. Profilo di sensibilizzazione verso gli allergeni del grano, gli allergeni
pollinici e gli altri cereali in una popolazione di 21 bambini con sensibilizzazione al
grano suddivisi in due gruppi “Allergici al grano” e “Tolleranti al grano”.

Abbreviazioni: IgEs= IgE specifiche; media g= media geometrica; N/A= non ap-

plicabile; NS= non significativo.

Totali Allergici  Tolleranti p-value®
(n=21) al Grano al Grano
(n=6) (n=15)

- n°positivi 21 (100%) 6 (100%) 15 (100%) NS
IgEs Glutine, media g 11,8 24,4 6,9 <.05

- n°positivi 13 (62%) 6 (100%) 7 (46.6%) <.05
IgEs Tria 14, media g 2,3 3,3 1,9 <.05

- n°positivi 11 (52.3%) 3 (50%) 8(53.3%) NS
IgEs Tria 19, media g 2,3 2.2 - N/A

- n°positivi 5(23.8) 5(83.3%) O <.05
IgEs Phleum p., media g 18,9 5,1 15,2 NS

- n°positivi 15(71.4%) 3 (50%) 12 (80%) NS
IgE s Phlp 12, media g 5,7 1,81 6,7 NS

- n° positivi 8 (38%) 1(16.6%) 7 (46.6%) NS
SPT Grano 4.5 4.8 4 NS
(media @ ponfo, mm)

- n°positivi 8 (38%) 5(83.3%) 3 (20%) <.05
IgEs Riso, media g 3,4 4,5 3,2 NS

- n° positivi 16 (76%) 3 (50%) 13 (86,6%) NS
IgEs Orzo, media g 5,7 10,4 3,9 <.05

- n° positivi 16 (76%) 6 (100%) 10 (66.6%) NS
IgEs Avena, media g 2,1 4,6 1,4 <.05

- n° positivi 15(71.4%) 5(83.3%) 10(66.6%) NS
IgEs Granoturco, media g 1,5 3,3 0,9 <.05

- n°positivi 13 (62%) 5(83.3%) 8(53.3%) NS

° confronto tra i due gruppi “Allergici al grano” ¢ “Tolleranti al grano”
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Analisi delle curve ROC (Receiver Operating Characteristic)

Considerando un valore di cut-off per livelli di IgEs >0.35 kU/L, la compo-
nente molecolare Tri a 19 ha mostrato la migliore sensibilita (83.3%) e spe-
cificita (100%) nella diagnosi allergia al grano con elevato VPP e VPN
(100% e 92,8% rispettivamente) , mentre la performance diagnostica di Tri a
14 é risultata scarsa (sensibilita 50%, specificita 53,8%, VPP 33,8% e VPN
70%). L'area della curva ROC (AUC) per IgEs per Tri a 19 é risultata 0.917
per un valore di cut-off di 0.34 kU/L, mentre I'AUC per sIgE verso grano e
glutine erano 0,763 e 0,798 per un valore di cut-off rispettivamente di 14,9
kU/L e 18,2 kU /L (Fig. 3-4-5). L'AUC per le IgEs verso Tri a 14 non € ri-

sultato rilevante.
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Figura 3. Analisi delle curve ROC (Receiver Operating Characteristic) per valutare
I’accuratezza diagnostica dei livelli di IgE specifiche verso il grano nel predire

reazioni avverse al test di provocazione orale con il grano.
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Figura 4. Analisi delle curve ROC (Receiver Operating Characteristic) per va-
lutare 1’accuratezza diagnostica dei livelli di IgE specifiche verso il glutine nel

predire reazioni avverse al test di provocazione orale con il grano.
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Figura 5. Analisi delle curve ROC (Receiver Operating Characteristic) per va-
lutare ’accuratezza diagnostica dei livelli di IgE specifiche verso 1’omega-5
gliadina (Tri a 19) nel predire reazioni avverse al test di provocazione orale con

il grano.
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DISCUSSIONE

Questo ¢ il primo studio che analizza ’accuratezza della diagnostica mo-
lecolare nel predire la risposta al TPO in una popolazione pediatrica con
allergia/sensibilizzazione al grano in Italia. L’analisi riportata completa e
implementa quella dei dati preliminari gia oggetto di pubblicazione [31,
32].

Precedenti studi condotti in altri paesi hanno studiato i diversi profili mo-
lecolari di IgEs nei pazienti allergici grano e hanno valutato il ruolo delle
componenti allergeniche del grano come strumento diagnostico sia in eta
pediatrica che nelle epoche successive. Il presente studio ha mostrato ri-
sultati comparabili a quelli presentati da Nilsson e coll. [28] e Palosuo e
coll. [21] su popolazioni del Nord-Europa (Svezia e Finlandia) riguar-
danti il ruolo rilevante dell’allergene del grano ®-5 gliadina (Tri a 19)
come strumento diagnostico per predire 1’esito del TPO. | nostri dati per-
tanto confermano quelli di questi studi precedenti, anche in pazienti pro-
venienti da un’area geografica differente (area del Mediterraneo - Italia).
In contrasto con i nostri risultati, Battais e coll. hanno riscontrato una
minore prevalenza di sensibilizzazione verso entrambi gli allergeni Tri a
14 e Tri a 19 (rispettivamente del 28% e 37% vs. 50% e 83.3% della no-
stra popolazione) in un gruppo di bambini e adulti Francesi con allergia
alimentare al grano [20] . Inoltre anche uno studio piu recente condotto
da Nam e coll. ha mostrato una bassissima prevalenza di sensibilizzazio-

ne verso la LTP del grano Tri a 14 (4.8%) in una popolazione di adulti
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Coreani allergici al grano, mentre la prevalenza di sensibilizzazione per
Tri a 19 (70%) e risultata paragonabile alla nostra popolazione [33].
Sempre in contrasto con i nostri risultati, I’analisi di due studi
sull’allergia al grano in eta pediatrica [34], uno condotto su popolazione
statunitense e 1’altro su bambini tedeschi, non ha evidenziato nessuna cor-
relazione tra sensibilizzazione a Tri a 19 e positivita al TPO per il grano.
Le discrepanze con i nostri risultati, in particolare riguardo alla prevalen-
za di sensibilizzazione verso la LTP del grano Tri a 14, puo essere spie-
gata dalla differenza nelle aree geografiche dove sono stati condotti i di-
versi studi [35]. Infatti la cosiddetta “LTP syndrome”, tipica delle popo-
lazioni residenti nell’area del Mediterraneo, € fortemente influenzata
dall’area geografica di appartenenza e dipende dai differenti patterns di
esposizione ai pollini e dalle diverse abitudini alimentari [36].

Come mostrato da studi precedenti, le LTP contenute in diversi semi e
frutti (ad esempio Ara h 9 nelle arachidi o Pru p 3 nelle pesche), sono al-
lergeni rilevanti in pazienti allergici che vivono nelle regioni meridionali
dell” Europa (area del Mediterraneo) e sono coinvolti in reazioni allergi-
che da moderate a gravi, soprattutto a causa della loro stabilita alle alte
temperature e alla proteolisi gastrica [28]. Tuttavia, nonostante il ruolo
della LTP del grano Tri a 14 sia stato documentato come allergene pro-
fessionale nell’asma del panettiere, pochi dati sono tuttora disponibili sul-
la sua rilevanza clinica come allergene alimentare in pazienti con allergia
al grano. Nonostante la prevalenza di sensibilizzazione verso Tri a 14 sia

risultata rilevante nella nostra popolazione (52.3%), questo allergene non
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si e rilevato tuttavia utile nel predire I’esito del TPO confermando il ruolo
controverso di questa molecola come allergene alimentare.

Infine lo studio della cross-reattivita tra pollini di graminacee e grano ha
mostrato come la prevalenza di sensibilizzazione verso i pollini di grami-
nacee (Phleum p.) sia rilevante tra i sensibilizzati al grano (pari al 71.4%
della popolazione studiata) con una prevalenza dell” 80% tra i soggetti
senza allergia alimentare clinicamente significativa. Inoltre, come atteso,
la prevalenza di sensibilizzazione per il pan-allergene cross-reattivo delle
graminacee profilina (Phl p 12) é risultata prevalente tra i soggetti solo
sensibilizzati al grano (7/15; 46.6%) rispetto a quelli allergici (1/6;
16.6%). Questi dati confermano quelli del recente studio inglese FAIR
condotto sulla coorte di nascita dell’Isola di Wight che ha documentato
che fino al 40% di bambini sensibilizzati ai pollini di graminacee e co-
sensibilizzato anche per il grano [25]. 1l riscontro quindi di sensibilizza-
zione al grano senza sintomatologia clinica correlata € verosimilmente
riconducibile al fenomeno di cross-reattivita tra allergeni di origine vege-
tale appartenenti alla stessa famiglia (Poaceae) e pu0 essere pertanto
spiegato come un meccanismo di sensibilizzazione secondaria ai pollini
di graminacee e non come una sensibilizzazione primaria al grano stesso
[4].

In conclusione, i risultati del presente studio mostrano come solo il 28.6%
dei pazienti sensibilizzati al grano presenti reazioni cliniche rilevanti e
che nella maggior parte dei soggetti la sensibilizzazione grano e dovuta

alla cross-sensibilizzazione con i pollini di graminacee. Inoltre questi dati
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confermano I’importanza dell’allergene molecolare del grano Tri a 19
(w-5 gliadina) come strumento predittivo di reazione avversa nella popo-
lazione pediatrica, utile per monitorare I’eventuale tolleranza nel follow-
up dei bambini allergici grano. E’ necessaria tuttavia una popolazione di

dimensioni piu ampie per confermare questi dati .
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