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RIASSUNTO

Lallergia alle arachidi (AA) interessa |'1-3% dei bambini con un drammatico aumento negli ulti-
mi decenni. Oggi la maggior parte delle linee guida internazionali raccomanda lintroduzione
precoce delle arachidi nella prima infanzia, seppur con parecchie incertezze sulla quantita e
frequenza di assunzione. LAIT rappresenta ['unica strategia terapeutica in grado di modificare la
storia naturale dell'AA. LOIT ha mostrato i risultati piu promettenti in termini di efficacia ma € as-
sociata ad alte percentuali di reazioni avverse, per lo piu gastrointestinali. Nel 2020 la FDA e lEMA
hanno approvato limmissione in commercio di Palforzia, farmaco biologico orale per pazienti di
eta 4-17 anni. Diversi studi sono in corso per migliorare la tollerabilita dellOIT e standardizzare i
protocolli. La SLIT, con minori eventi avversi locali, permette di offrire dosi molto inferiori rispetto
all'OIT. La SCIT & gravata dai maggiori effetti avversi. LEPIT, di cui e stato approvato il Viaskin
patch, possiede il profilo di sicurezza maggiore, tuttavia i dati riguardanti l'efficacia non hanno
soddisfatto i criteri stabiliti. Le nuove prospettive di studio stanno valutando ['utilizzo di farmaci
biologici e probiotici in associazione a OIT o in monoterapia, dei primi Omalizumab e dei se-
condiil Lactobacillus rhamnosus stanno raccogliendo i maggiori successi. La terapia per (AAéin
continua evoluzione e nuove prospettive sono in via di sviluppo.

PAROLE CHIAVE: allergia alle arachidi, immunoterapia allergene specifica, tolleranza

SUMMARY

Peanut allergy (AA) affects 1-3% of children with a dramatic increase in the last few decades.
Nowaday, international quidelines recommend the early introduction of peanuts in infancy, with
poor information about the quantity and frequency of intake. AlT represents the only therapeutic
strategy capable of modifying the natural history of the AA. The OIT has shown the most prom-
ising results in terms of efficacy with high rates of adverse reactions, mostly gastrointestinal. In
2020, the FDA and the EMA approved Palforzia, an oral biological drug for patients aged 4-17
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years. Several studies are ongoing to improve the OIT tolerability and standardize protocols. SLIT permits to offer much lower doses than OIT,
but fewer local adverse events are shown. SCIT is burdened with the greatest systemic adverse effects. EPIT, for which the Viaskin patch has been
approved, has the highest safety profile, however the efficacy data did not meet the established criteria. Innovative studies are evaluating the use
of biological and probiotic drugs in monotherapy or associated with OIT, of the former Omalizumab, of the latter Lactobacillus rhamnosus are
collecting the greatest successes. Therapy for AA is constantly evolving and new perspectives are ongoing developing.

KEY WORDS: peanut allergy, allergen immunotherapy, desensitization effectiveness

INTRODUZIONE

L'allergia alle arachidi (AA) & una delle allergie alimentari di tipo IgE-me-
diato pii comune nell'infanzia . Interessa '1-3% dei bambini, con un
drammatico aumento negli ultimi decenni in varie parti del mondo oc-
cidentale in relazione alle diversita etniche/culturali legate al consumo
dell'alimento *. Tra tutte, quella all'arachide si manifesta nella maggior
parte dei casi con reazioni gravi e notevole impatto negativo sulla qua-
lita di vita (QoL) del paziente e della sua famiglia 2 Diversamente da al-
tre allergie alimentari (latte o uovo) si risolve spontaneamente con l'eta
soltanto del 20% dei casi »*. La gestione standard dell'allergia alimen-
tare prevede la dieta di esclusione e il ricorso ai farmaci di emergenza
in caso di reazione avversa. Ciascun paziente presenta in media una
reazione avversa ogni 1-4 anni, dovuta a fenomeni di contaminazione
dell'allergene *. Nello specifico, I'AA negli USA costituisce la causa pil
comune di anafilassi come motivo di accesso in Pronto Soccorso Pe-
diatrico, nel 50-60% dei casi si tratta di episodi fatali >,

Oggi limmunoterapia allergene specifica (AIT) rappresenta ['unica
strategia attiva in grado di modificare la storia naturale dell'allergia.
In accordo con le ultime linee guida EAACI 2018, UAIT per via orale &
raccomandata nei bambini affetti da AA a partire dai 4-5 anni di eta,
in cui la dieta di esclusione sia risultata inefficace o causi gravi limita-
zioni della sua QoL ©. Esistono diverse forme di AT in base alla via di
somministrazione: orale, epicutanea, sublinguale, sottocutanea.
L'obiettivo principale della nostra revisione & quello di discutere delle
nuove evidenze scientifiche per un‘adeguata gestione clinica e far-
macologica dell’AA e delle ultime novita nel campo della desensibiliz-
zazione per questo alimento.

L'EVOLUZIONE DELLE LINEE GUIDA
SULLA PREVENZIONE DELL'AA

Sappiamo che fattori genetici e ambientali concorrono nel favorire
lo sviluppo dell’AA. Si stima che la familiarita incida intorno all'81,6%,
con differenze razziali e di genere (maschi > femmine) . Tra i fattori
ambientali, la carenza di vitamina D, una maggiore “igiene” (ovvero
una ridotta esposizione microbica) e una compromissione della bar-
riera cutanea in bambini affetti da dermatite atopica (DA) sono as-
sociate a una maggiore incidenza di AA L. In donne in gravidanza, in
allattamento o nella prima infanzia sono stati tentati molti interventi
preventivi a base di integratori vitaminici, olio di pesce, prebiotici, te-
rapie emollienti precoci, con incerte evidenze ’. Fino al 2008, le linee
guida delle principali societa internazionali raccomandavano di ritar-
dare l'introduzione di alimenti allergenici, tra cui le arachidi, fino ai 3
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anni di eta, basandosi sulla teoria secondo cui la mancata esposizione
durante la prima infanzia, considerata una finestra evolutiva di elevata
suscettibilita, ne avrebbe impedito la sensibilizzazione ”. Al contrario,
in sequito, si vide che una prima esposizione cutanea a un allergene
favorisce di contro una sensibilizzazione IgE-mediata 8. La ritardata
ingestione di arachidi rappresentava tuttavia un rischio documentato
nei fratelli di bambini allergici alle arachidi. Inizialmente attribuita a
una maggiore suscettibilita genetica intrinseca, veniva poi dimostrato
che la causa fosse l'evitamento delle arachidi nella dieta delle famiglie
di bambini con AA ™. Lo studio di riferimento LEAP del 2015 fu il pri-
mo a dimostrare che lintroduzione delle arachidi in bambini ad alto
rischio (lattanti con DA grave e/o allergia all'uovo) di eta compresa tra
4-6 mesi riduceva la prevalenza dell’AA a 5 anni di eta di oltre '80%
rispetto all'introduzione dopo i 12 mesi di eta ©°. Altri studi rilevavano
successivamente ulteriori fattori di rischio indipendenti nel contesto
dell’'evitamento dalla dieta, quali la suscettibilita genetica correlata al
gene MALTI e alleli HLA o la colonizzazione da parte di Staphylococ-
cus aureus’. Oggi, dunque, la maggior parte delle linee guida interna-
zionali raccomanda l'introduzione precoce delle arachidi nella prima
infanzia (Tab. I). Restano ancora parecchie incertezze sulla quantita e
sulla frequenza di assunzione delle arachidi, cosi come sul beneficio
dell'ingestione precoce per i bambini a minor rischio.

LE NOVITA
DELLA DESENSIBILIZZAZIONE

Principi generali

L'AIT rappresenta potenzialmente una terapia curativa per I'AA a par-
tire dai 4-5 anni di eta 8. Consiste nell'esposizione ripetuta a inter-
valli regolari a un allergene, in questo caso alle arachidi, in quantita
progressivamente crescenti, con lo scopo di indurre la desensibilizza-
zione e/o aumentare la soglia di reattivita verso lo stesso 5! Se l'ac-
quisizione della desensibilizzazione & ormai provata in corso di tratta-
mento, meno comune ¢ l'ottenimento dell'efficacia a lungo termine
dell’AIT, ovvero la tolleranza o post desensitization effectiveness, che
consiste nella possibilita di assumere l'alimento senza presentare re-
azioni avverse, dopo un periodo pit 0 meno lungo in cui il soggetto
non sia stato esposto all'allergene ™%, Dal punto di vista immunolo-
gico, 'AIT determina una riduzione dell'attivita pro-allergenica delle
cellule della linea Th2 verso un aumento della popolazione Th1, con
produzione di IL-10, incremento delle 1gG4, inibizione della risposta
IgE-mediata 2.
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TABELLA |. Tabella riassuntiva delle indicazioni fornite dalle principali linee guida internazionali sull'introduzione precoce delle arachidi
(da Trogen et al,, 2022, mod.)”. Summary of international consensus guidelines on early introduction of peanuts (from Trogen et al.,, 2022,

mod.)’.

Societa internazionale Raccomandazioni

+ Lattanti ad alto rischio (eczema grave e/o allergia all'uovo): 4-6 mesi di eta

American Academy of Pediatrics (AAP), 2019

« Lattanti a medio rischio (eczema lieve/moderato): 6 mesi di eta
o Lattanti a basso rischio (no eczema e/o allergia alimentare): l'arachide pud essere

introdotta liberamente nella dieta secondo preferenze della famiglia e pratiche culturali

European Academy of Allergy and Immunology « Introdurre le arachidi nella dieta in una forma adeguata alleta come parte

(EAACI), 2020

Asia Pacific Association of Pediatric Allergy,
Respirology & Immunology (APAPARI), 2017

dell'alimentazione complementare nei lattanti

« Lattanti sani: introdurre alimenti complementari a 6 mesi di eta
+ Lattanti ad alto rischio (storia familiare di atopia/ eczema grave): nessun ritardo
nell'introduzione di alimenti allergenici e test alle arachidi

Australian Society of Clinical Immunology ¢ Intorno ai sei mesi introdurre cibi solidi allergenici, comprese le arachidi anche nei

and Allergy (ASCIA), 2020

bambini ad alto rischio di allergia

« Lattanti ad alto rischio: incoraggiare l'introduzione di arachidi 6 mesi, ma non prima dei

4 mesi

Canadian Paediatric Society (CPS), 2021 + Lattanti a basso rischio: gli alimenti allergenici possono essere introdotti intorno ai 6

mesi di eta

o Assicurarsi l'assunzione continua di porzioni regolari per mantenere la tolleranza

German Society for Allergology

and Clinical Immunology (DGAKI), 2014 Bl aller:

« Introdurre cibi solidi, compresi i cibi allergizzanti, ai bambini di eta superiore ai 4 mesi.
Lintroduzione di cibi solidi non dovrebbe essere ritardata come mezzo di prevenzione

+ Lattanti ad alto rischio (eczema grave e/o allergia all'uovo): sIgE e/o SPT e, se necessario,
un TPO. In base ai risultati del test, introdurre alimenti contenenti arachidi gia da 4 a 6

National Institute of Allergy mesi di eta

and Infectious Diseases (NIAID), 2017

o Lattanti a medio rischio (eczema lieve/moderato): introdurre cibo contenente arachidi
intorno ai 6 mesi di eta

+ Lattanti a basso rischio (no eczema e/o allergia alimentare): introdurre cibi contenenti
arachidi liberamente secondo preferenze della famiglia e pratiche culturali

Principali controindicazioni assolute all'avvio dellAlT includono:
scarsa aderenza, asma incontrollato, malattie sistemiche autoimmuni
in fase attiva, neoplasia maligna attiva, esofagite eosinofila (EoE). Tra
le controindicazioni relative: DA grave, orticaria cronica, malattie car-
diovascolari, terapia con beta-bloccanti o ACE-inibitore .

Prima di avviare il protocollo terapeutico € opportuno confermare la
diagnosi. Una chiara anamnesi di reazione IgE-mediata dopo inge-
stione delle arachidi in presenza di SPT e/o dosaggio delle IgE spe-
cifiche (sIgE) & suggestiva di allergia. Nei casi meno chiari & neces-
sario eseguire un test di provocazione orale (TPQ), anche al fine di
definire la dose soglia di reazione, ovvero la dose iniziale di allergene
da offrire durante 'AIT 2 In totale, 16 sono le proteine di arachidi
conosciute a oggi, distinte per pattern di sensibilizzazione. | quattro
componenti principali associati a reazioni gravi sono Arah 1 e Ara h
3, entrambi membri della superfamiglia Cupina, e Ara h 2 e Ara h 6,
membri della superfamiglia Prolamina >3, Di questi, Ara h 2 & il marker
principale implicato nelle reazioni anafilattiche pit gravi . Di contro

la reattivita ad Ara h 8 e 9 € associata a blanda sintomatologia, espres-
sione di cross-reattivita ad allergeni pollinici .

In generale 'AIT consta di una fase di incremento, sequita da una di
mantenimento. Durante la prima si incrementa la dose dell'allergene
somministrato in ambiente ospedaliero, successivamente la massima
dose tollerata viene poi assunta giornalmente a casa fino al successi-
vo incremento di dose, di solito 1 volta a settimana o ogni 2 settimane.
Vi € tuttavia un‘estrema eterogeneita nei protocolli per quanto riguar-
da la durata, il dosaggio, la via di somministrazione .

Sulla base della via di somministrazione, U'AIT puo essere suddivisa
in: immunoterapia orale (OIT), epicutanea (EPIT), sublinguale (SLIT),
sottocutanea (SCIT) (Tab. II).

Immunoterapia orale (OIT)

[ primi studi sull'OIT alle arachidi furono pubblicati nel 2009, da allora
i risultati furono incoraggianti ma gravati da un‘estrema eterogeneita
dei protocolli, per il tipo di prodotto usato (farina di arachidi sgrassata,
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TABELLA 1. Tabella di comparazione tra i diversi approcci terapeutici di AIT (OIT vs SLIT vs SCIT vs EPIT) per la cura dell‘allergia alle arachidi
(da Galletta etal,, 2022, mod.) . Comparison between different therapeutic approaches of AIT (OIT vs. SLIT vs. EPITvs. SCIT) for the treatment

of peanut allergy (from Galletta et al.,, 2022, mod.) “.

Via di somministrazione | Meccanisci immunologici Efficacia m Prodotto commerciale

Attiva le cellule dendritiche
nella mucosa intestinale,
aumenta la funzione
di CD4+FOXP3+ Treg
e la produzione di INFy,
sposta il profilo delle
citochine da Th2 a Th1 con
diminuzione di IL-4 e IL-13

oIT

Attiva le cellule
di Langerhans nella mucosa
SLIT orale, induce la produzione
di IL-10, TGFB e citochine
Th2 regolatrici

Attiva le cellule di
Langerhans nell'epidermide
e una sottopopolazione di
cellule dendritiche
che esprimono CTLA-4,
induce la risposta di Tregs
e riduce il reclutamento
cutaneo degli eosinofili

EPIT

Attiva le cellule dendritiche
sottocutanee immature,
che migrano ai linfonodi

locali, inducendo lo sviluppo
di Treg e soppressione
della risposta Th2

SCIT

Comuni:
gastrointestinali

(reazioni orofaringee,

Desensibilizzazione . PALFORZIA
dolore addominale, .
N vomito) (Palforzia Almmune
Possibile tolleranza Therapeutics,
Orticaria Brisbane, CA, USA) 16
Miglioramento approvato nel 2020
della qualita di vita S da FDA ed EMA
Anafilassi
Esofagite eosinofila
Ben tollerato
Rari: principalmente
Modesta reazioni orofaringee
desensibilizzazione /
Reazioni sistemiche
Miglioramento rare
della qualita di vita
Profilo di sicurezza
migliore di
Olrestir Rari: eritema locale VIASKIN PATCH
Applicazione 0 eczema (DBV Technologies,
: nel sito Francia e USA) #/%8
domestica

Ridotta frequenza di
follow-up medico

Possibile
somministrazione
ogni 1-2 settimane

Possibile buona
efficacia

di applicazione

Comuni: reazione
locale al sito
di applicazione

Reazioni sistemiche
gravi

Anafilassi

non ancora approvato

OIT: immunoterapia orale; SLIT: sublinguale; EPIT: epicutanea; SCIT: sottocutanea.

arachidi tostate o lessate), durata, dosi di mantenimento, endpoints
primari, profili di sicurezza **, Tra i piu importanti, si menzionano lo
studio STOP Il condotto da Akarsu et al. (2014), in cui 24/39 bambini
(62%) dopo 6 mesi di OIT di mantenimento con 800 mg di arachi-
di superavano il test in doppio cieco contro placebo (DBPCFC) as-
sumendo 1,4 g di arachidi vs zero pazienti del gruppo di controllo.
Non venivano segnalati eventi avversi gravi durante il trattamento *.
Piu recentemente, Vickery et al. nel 2017 confrontavano lefficacia e
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la sicurezza di OIT con basse dosi di arachidi (300 mg) rispetto alla
somministrazione di alte dosi (3 g) in bambini di eta prescolare. Non si
registravano differenze significative in termini di desensibilizzazione e
tolleranza tra i due gruppi, ma un piu alto tasso di eventi avversi nel
gruppo ad alto dosaggio *.

Successivamente, due studi principali portarono nel 2020 ['FDA, e
successivamente ['EMA, ad approvare l'immissione in commercio di
AR101 (Palforzia), un farmaco biologico orale costituito da polvere
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di arachidi private di grassi, per pazienti di eta compresa tra 4 e 17
anni con diagnosi confermata di AA 6% Nel primo studio del 2018
PALISADE di fase Il, il 62% della popolazione trattato con dose di man-
tenimento di 300 mg superava il challenge assumendo 1,043 mg di
arachidi vs zero pazienti del gruppo placebo 8. Successivamente nel-
lo studio di fase Ill condotto da Vickery et al. ©*, AR101 (300 mg) veniva
somministrato a 496 bambini per 12 mesi, il 67% superava il challenge
assumendo 600 mg di arachidi vs il 4% del gruppo placebo. IL 60% dei
pazienti presentava eventi avversi lievi-moderati, solo il 4,3% even-
ti avversi gravi. Gli stessi autori, in uno studio di follow-up di 2 anni
sui partecipanti a PALISADE, descrivevano una maggiore sicurezza ed
efficacia nel gruppo con maggiore durata di somministrazione gior-
naliera (300 mg/die per 24-56 settimane) 2.

OIT ha dunque mostrato i risultati piu promettenti in termini di effica-
cia nel trattamento dell’/AA. Jones et al. in uno studio recente pubbli-
cavano i primi risultati di un DBPCFC, descrivendo il raggiungimento
della tolleranza dopo 2 anni e mezzo di trattamento in circa il 70% di
96 bambini di eta media < 4 anni. Di questi 1 su 5 era ancora in remis-
sione dopo 26 settimane dalla sospensione di OIT 2.

Di contro, 'OIT ¢ associata ad alte percentuali di reazioni avverse, la
maggior parte delle quali lievi. Il sintomo pit comunemente riportato
¢ il dolore addominale %%, le reazioni avverse gravi si registrano gene-
ralmente durante la fase di incremento della dose, ma possono com-
parire anche durante la fase di mantenimento a casa 144222, |'esofagite
eosinofila & stata documentata come evento avverso, con un’inciden-
za dello 0,3% ™. Molteplici cofattori (assunzione a stomaco vuoto o
irregolare, infezioni, esercizio fisico, uso di altri farmaci, mestruazioni,
asma/rinite allergica non controllati) aumentano il rischio di reazione
avversa * |l clinico deve preventivamente informare la famiglia dei ri-
schi correlati alla terapia all'inizio del trattamento con OIT.

Diversi tentativi sono in corso di studio per migliorare la tollerabilita
dell'OIT, un primo approccio € quello di rallentare la fase di incre-
mento, aumentando le dosi piu lentamente usando minori quantita di
allergene. Un secondo approccio & quello di ridurre il potere allerge-
nico delle arachidi attraverso trattamenti termici, chimici o enzimatici
di idrolisi, quest'ultimo il piu efficace 2 Un prodotto ipoallergenico
generato da arachidi bollite & stato utilizzato in uno studio pilota
BOPI-1, di fase Ilb/Ill per 12 mesi di trattamento su 47 bambini di eta
compresa tra 8-16 anni con assunzione di 1,44 g di arachidi 2. Un pro-
tocollo alternativo € stato di recente proposto da Yahia et al., i quali
hanno stratificato una popolazione di bambini in tolleranti alle ara-
chidi (100-300 mg) e in molto tolleranti (> 300 mg) sottoposti a OIT
per 40 settimane fino ad assumere 2 g di arachidi 3 volte a settimana.
Secondo gli autori un approccio individualizzato di OIT, diversamente
da quello one size fits all, ovvero taglia unica, pud rivelarsi clinica-
mente piu vantaggioso .

Smeekens et al. hanno infine valutato 69 bambini di eta compresa
tra 12 e 48 mesi che ricevevano OIT alle arachidi con significativo
aumento di IgG4 e IgA specifiche per arachidi nella saliva rispetto al
gruppo placebo, a 30 e 82 settimane. L'utilita del campione salivare,
piu facilmente ottenuto, potrebbe essere in direzione dello sviluppo
di biomarcatori predittivi della risposta all'OIT %,

Immunoterapia sublinguale (SLIT)

Questo metodo, attualmente utilizzato per la rinite allergica, si eseque
somministrando per via sublinguale l'allergene, che viene dunque in-
gerito. Attualmente la SLIT viene praticata con estratti derivati dall'ali-
mento fresco, ma privi di una adeguata standardizzazione. La dose &
100-1.000 volte inferiore a quella utilizzata nellOIT . Sono in corso
due studi di fase | e Il che utilizzano un estratto di arachidi con adiu-
vante lipidico 24, | risultati di uno studio a lungo termine su bambini
di eta 1-11 anni descrivevano una desensibilizzazione parziale ma cli-
nicamente significativa 2. SLIT & ben tollerata, gli eventi avversi sono
rari e generalmente locali a livello orofaringeo **.

Immunoterapia epicutanea (EPIT)

L'EPIT si basa sul rilascio di allergeni tramite un patch cutaneo appli-
cato sul braccio o tra le spalle. | protocolli prevedono l'applicazione
per un tempo che va da poche ore fino a raggiungere le 24 ore al
giorno. Risultati promettenti venivano ottenuti inizialmente dai primi
studi sperimentali di fase | e Il con Viaskin patch per le arachidi. Un
DBPCT di fase Ill in cui 356 bambini di eta compresa tra 4-11 anni
venivano trattati con terapia epicutanea Viaskin patch con 250 g
(VP250) di estratti di arachidi vs placebo otteneva, dopo 12 mesi di
trattamento, una percentuale di non responder statisticamente signi-
ficativa (21,7%) . | dati non soddisfacevano i criteri stabiliti dalla FDA,
ma la compagnia produttrice ha richiesto ugualmente la licenza per
il prodotto, al momento negata. L'EPIT & generalmente ben tollerata,
possiede un profilo di sicurezza migliore rispetto all'OIT e alla SLIT,
con effetti collaterali locali (eritema locale ed eczema nella sede di
applicazione) ™. La sicurezza si conferma nello studio REALISE di fase
Il condotto da Pongracic et al. in cui 294 bambini 4-11 anni vs place-
bo venivano trattati con VP250 fino a 3 anni, riportando reazioni cuta-
nee locali; di questi solo 7 sono stati trattati con adrenalina, nessuno
con anafilassi grave .

Immunoterapia sottocutanea (SCIT)

Gli studi sulla SCIT sono in atto focalizzati sull'impiego di varianti
ipoallergeniche con ridotta reattivita per le IgE. Questa via di sommi-
nistrazione & associata a un elevato tasso di eventi avversi sistemici
durante le fasi sia di incremento che di mantenimento. Sono pertanto
necessari ulteriori studi per valutare la sicurezza e l'efficacia di questo
metodo nei bambini .

Nuove prospettive

| prodotti biologici, inclusi farmaci e agenti immunomodulanti o inte-
gratori alimentari come prebiotici o probiotici, possono stimolare, mi-
gliorare 0 modulare la risposta immunitaria e quindi aiutare a gestire
i sintomi se somministrati insieme allOIT. Negli ultimi anni sono stati
condotti diversi studi per valutare il loro ruolo nel trattamento dell’AA.

Omalizumab

L'Omalizumab (Xolair) & un anticorpo monoclonale anti-IgE attualmen-
te approvato per il trattamento di asma grave, poliposi nasale e orticaria
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cronica spontanea. Numerosi studi stanno valutando l‘attivita di Oma-
lizumab in monoterapia o in aggiunta all'OIT . Sulla scia di un iniziale
studio svedese di fase Il del 2019, diversi lavori stanno sperimentando la
sua utilita come terapia aggiuntiva per 'OIT nell’AA. Nello specifico, uno
studio australiano di fase IV, OPAL, e uno studio multicentrico di fase ll,
entrambi sotto la designazione della FDA statunitense 2.

In accordo con le linee guida EAACI, 'uso di Omalizumab pud essere
preso in considerazione nei pazienti con reazioni sistemiche © poiché
riduce il rischio di reazioni gravi durante la fase di aumento della dose
e favorisce una rapida fase di mantenimento > Grazie a questi studi
verra quindi dimostrato se esiste un chiaro vantaggio per 'OIT asso-
ciata a Omalizumab rispetto all'OIT standard.

Dupilumab

Dupilumab (Dupixent) € il primo biologico approvato dalla FDA e
dall'EMA per il trattamento della DA e dell’asma bronchiale Th2-me-
diato. £ un anticorpo monoclonale diretto contro la catena « del re-
cettore |L-4 e IL-13. E in corso uno studio di fase Il controllato con
placebo su una popolazione pediatrica per valutare l'efficacia e la si-
curezza di Dupilumab in aggiunta all’AR101 2. Altri studi sono in corso
per valutare Dupilumab in aggiunta a OIT o come monoterapia per
l'allergia alle arachidi ™.

Abatacept

Abatacept (Orencia) € una proteina di fusione che si lega alle mole-
cole costimolatorie CD80 e D86 sulle cellule presentanti 'antigene.
Appartiene a una nuova classe di medicinali chiamati farmaci biologi-
ci antireumatici modificanti la malattia. Attualmente, Abatacept € sta-
to testato come adiuvante dell'OIT per lallergia alle arachidi, seppur
con potenziali effetti avversi di natura infettiva. In corso uno studio
canadese ATARI di fase lla che mira a confrontare 24 settimane di Aba-
tacept rispetto al placebo come adiuvante dell'OIT alle arachidi con
completamento previsto nel 2023 2.

Pre/probiotici

L'uso dei probiotici come terapia aggiuntiva per ['OIT potrebbe mi-
gliorare la tollerabilita e diminuire gli effetti avversi gastrointestinali.
Un primo studio di successo in bambini di 1-10 anni con AA veniva
condotto con Lactobacillus rhamnosus con raggiungimento della
tolleranza a 2-5 settimane dopo linterruzione di OIT e diminuzione
delle risposte al prick test, dei livelli di IgEs e aumento delle IgG4 2,1,
Un altro studio australiano valutava la tolleranza su una popolazione
di bambini in terapia con OIT con una dose giornaliera di arachidi to-
state in polvere in combinazione con una fibra alimentare modificata
(mais butirrilato con amido di amilosio). Questo adiuvante prebiotico
mira a migliorare i livelli dell'acidi grassi a catena corta favorendo un
microbioma intestinale antiallergico 2 Sulla stessa linea lo studio di
Blackman et al. del 2022 in cui veniva analizzato il microbioma orale
e intestinale in una coorte di 17 bambini sottoposti a OIT alle arachidi
fino al raggiungimento di 300 mg di mantenimento entro 40 settima-
ne. | soggetti presentavano una maggiore biodiversita del microbioma
orale post-OIT con prevalenza di Actinobacteria e incremento, seppur
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non significativo, degli acidi grassi fecali a catena corta. Il microbioma
intestinale post-OIT non differiva rispetto al basale .

Vaccini a DNA e peptidi

Vaccini a DNA e terapie con peptidi ipoallergenici sono in corso di
studio con vie di somministrazione intradermica. LARA-LAMP-vax
(Immunomic Therapeutics Inc.) comprende un DNA plasmide codifi-
cante per i principali allergeni delle arachidiArah 1, Arah 2 e Arah 3,
associato a una proteina di fusione di membrana lisosomiale (LAMP),
€ attualmente in fase di test per la sicurezza, tollerabilita e risposta
immunitaria in uno studio di fase | in 20 pazienti di eta compresa tra 12
e 17 anni 2 La tecnologia LAMP devia il prodotto proteico sintetizzato
Ara h direttamente al lisosoma nelle cellule dendritiche, rendendo-
le prontamente disponibili per la formazione dei complessi antige-
ne-MHC-II. Sono stati tuttavia sollevati dei problemi a causa dell'ipo-
tetico rischio di integrazione del vaccino stesso nel genoma o della
persistenza a lungo termine del DNA plasmidico, che potrebbe por-
tare a innescare la produzione di anticorpi anti-DNA 2. Aspetti, questi,
che richiederanno ulteriori considerazioni. Un approccio alternativo
per prevenire gli eventi avversi IgE-mediati consiste nell'utilizzare
frammenti peptidici reattivi dei linfociti T dell'allergene che non sono
riconosciuti dagli anticorpi. Ricerche australiane sono in corso con
studi di fase | in tal senso su popolazioni di adulti %

CONCLUSIONI

Le evidenze nel campo della terapia per 'AA sono in continuo svilup-
po, come testimoniano i molteplici trial cliniciin corso e le nuove pro-
spettive. LOIT possiede i risultati pitl promettenti in termini di efficacia,
consentendo la somministrazione di dosi elevate di allergene, seppur
con alta percentuale di reazioni avverse rispetto ad altre vie di sommi-
nistrazione. Palforzia, recentemente approvato dall'FDA, rappresenta
un‘opzione terapeutica innovativa purché i nuovi studi semplifichino
la standardizzazione dei metodi e dei protocolli, considerando anche
il possibile utilizzo di Omalizumab, o di altri farmaci biologici, come
terapia adiuvante. Ancora inesplorata, ma imprescindibile, resta la
questione legata al rapporto costo-efficacia di questa formula di trat-
tamento. In conclusione, l'AIT rappresenta un trattamento curativo
emergente nei bambini con AA, per la quale identificare i soggetti con
una piu alta probabilita di allergia persistente, standardizzare i pro-
tocolli e scoprire markers predittivi affidabili porterebbe a un pieno
successo della terapia nella pratica clinica.
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