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H Australia up to 8.500 people hospitalized
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By MICHELLE INNIS NOV. 29, 2016
ASMATICO:
QUANDO E COME SYDNEY, Australia — When David McGann left his office in Melbourne just
EFFETTUARLO after 5 p.m. to cycle home, a stifling heat had settled across the city, and the
temperature was peaking at 95 degrees.
J. Schroeder A hot, gusty northerly wind picked up. Rain clouds had gathered across the

skyline, but there was little relief. “It was the hottest day of the season,” said

S.C. Allergologia Mr. McGann, 35, who manages accounts at a law practice. “By the time I got

e Immunologia home and had a swim, my chest had started to tighten.”
Clinica , . — . .
Mr. McGann’s partner, Kelli Morris, kissed him goodbye at their apartment
ASST to join teammates playing in a nighttime netball competition. When she
Grande Ospedale ogsie ¥ :
Metropolitano returned, he was on the couch, sitting quietly, struggling for breath. The
Niguarda inhaler he found after rummaging through drawers was five years past its
Milano

expiration date.

Mr. McGann was one of thousands of people in Melbourne having an attack
of thunderstorm asthma. They flooded the city’s emergency rooms,
swamped ambulance call lines and joined lines around pharmacies during
six hours on Nov. 21. All were struggling for breath. About 8,500 people
went to hospitals. Eight have died, and one remains in intensive care more

Regione

than a week after a thunderstorm surged across Melbourne, carrying pollen
Sistema Sanitario Lombardia

that strong winds and rain broke into tiny fragments.
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Diagnosi allergologica: esigenze cliniche

® Definizione della malattia
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H Epidemiologia

® 380 milioni di allergici in Europa

femeeeee @ 15 milioni di allergici in Italia

QUANDO E COME

e, @ IN Italia 25 % della popolazione

necesder @ | e allergie sono la terza causa di

Se'?;n’:gil'_ue;%?é‘;?;a malattia cronica dopo osteoporosi/artrosi
e Ipertensione
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® Incidenza raddoppiata negli ultimi 15 anni
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Sensibilizzazione ed Allergia

NON sono sinonimi

Sensibilizzazione: Allergia:
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® || contatto con animali domestici nel primi anni di
o SeREENG vita sembra se non c’é gia sensibilizzazione

oo @ Dieta ricca di acidi grassi omega-3, di antiossidanti
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wewsa | dello sviluppo di allergia nelle popolazioni
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The decreased prevalence of infections paralleles the
Increased prevalence of both Thl- and Th2-mediated
Immune disorders
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H Th cells are important mediators of allergic
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H T Cells produce IL-4 and IL-5 after
( stimulation by allergens
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® Fattori Geneticli
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® Piu del 50%
un‘anamnesi
allergopatie

atopici
positiva

degli
familiare

presenta
per

® Rischio di allergopatia nel 60% quando
un genitore e allergico, nel’80% quando
entrambi sono allergici

® Predisposizione ad esprimere una

risposta anticorpale di tipo IgE

® Predisposizione al riconoscimento di
specifici determinanti antigenici
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Genetic and environmental factors, as well as epigenetic
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changes, interact to determine the atopic phenotype

Phenotype
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Epigenetics

- Individual
. Am
* Gender
* Obesity
* Diet
* Microbiome
* Co-morbidities
* Stress
- Physical
* Environmental tobacco smoke
* Toxins
* Pollution
« Allergens
-~ Drugs
-~ Pathogens
- Psychosocial

- DNA -
Coding and
non-coding variability

- Copy number variation

- Gene expression
variability

- Networks

ASST
Grande Ospedale
Metropolitano
Niguarda
Milano

07/04/2017

$ Regione
Sistema Sanitario Lombardia



EEEEEEEEEEE

LLLLLLLLLLLLL The environment plays

EEEEEEEEEEE

ASMATICO:

v an essential role
o s In the development
of allergic disorders
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® Esposizione  protratta ad  elevate
concentrazioni di sostanze allergizzanti:

» ambienti lavorativi (es. allergia a lattice tra medici
ed infermieri)

® Fumo di tabacco e fumo passivo:

» favorisce  linsorgenza  di  allergopatie
respiratorie attraverso le alterazioni prodotte a
carico delle mucose delle vie aeree.

® Inquinamento atmosferico
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Infezioni virali

® possono facilitare una sensibilizzazione
allergica in persone predisposte

Infezioni batteriche

® possono precedere la comparsa di asma
0 scatenare una riacutizzazione
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SPECIAL FOCUS

Review

For reprint orders, please contact: reprints@futuremedicine.com

Epigenetics and allergy: from basic
mechanisms to clinical applications

Allergic diseases are on the rise in the Western world and well-known allergy-
protecting and -driving factors such as microbial and dietary exposure, pollution and
smoking mediate their influence through alterations of the epigenetic landscape.
Here, we review key facts on the involvement of epigenetic modifications in allergic
diseases and summarize and critically evaluate the lessons learned from epigenome-
wide association studies. We show the potential of epigenetic changes for various
clinical applications: as diagnostic tools, to assess tolerance following immunotherapy
or possibly predict the success of therapy at an early time point. Furthermore, new
technological advances such as epigenome editing and DNAzymes will allow targeted
alterations of the epigenome in the future and provide novel therapeutic tools.

First draft submitted: 21 November 2016; Accepted for publication: 30 January 2017;
Published online: 21 March 2017

Keywords: allergy ® asthma e cell-free DNA * DNA methylation ¢ environment e epigenetic
editing ® EWAS e exposure  food allergy ® FOXP3 e immunotherapy ¢ Th cell lineages

Epigenomics
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e Allergens
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IL-5 ® ® ®  Degranulation:
IL-13 *® . o° release of histamine
and other mediators
0 |0 /0 B |8 D
Mucus hyperproduction
m M m m ™
) 10 110 [0 |0
Eosinophilia Impaired epithelial t?:flrrier
. \ Increased permeability (leakage)

. < -
) R 5 <€ <

- < —
.
<« Smooth muscle contractility

Shared pathophysiology

= High IgE production/secretion
» Eosinophilia

= Epithelial hyperplasia

= Basal membrane thickening

= Barrier disruption

e Inflammatory infiltration

Food allergy (local)
* Nausea
= Vomiting

Allergic asthma Allergic rhinitis Atopic dermatitis (eczema)
* Smooth muscle * Rhinorrhea * Inflamed skin
contractility/ — Excessive fluid secretion = Skin lesions
bronchoconstriction — Mucus hyperproduction e liching
e Airway hyper-responsiveness * Nasal polyps = Impaired skin barrier
* Mucus hyperproduction » Chronic sinusitis = Transepidermal water loss
* Wheezing/dyspnea/cough

» Diarrhea
» Stomach cramps
e Abdominal pain
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® |[n caso di sintomi respiratorl
associatl a oculorinite
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“Chronic Allergic Respiratory Syndrome”
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Invio allo specialista dei pazienti con

o

sintomi di ASMA ALLERGICA se:

® Asmatici in attivita sportiva agonistica

oscreevne. @ Asmatici con rischio di  componente

ALLERGOLOGICO

DEL PAZIENTE prOfeSSK_)nale

ASMATICO:
QUANDO E COME

st @ Asma non controllato in terapia

Pt @ Pazienti con importanti comorbidita, da

eimmncioge studiare e ftrattare (rino-sinusite, poliposi
nasale, bronchiectasie, MGRE, Intolleranza
M;t;ggg';za; all’aspirina, obesita)

Milano

® Pazienti per valutazione di immunoterapia
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® Dose-indipendente

® Accessionalita

® Stessa modalita di insorgenza
® Specificita

® Reazione immunitaria dimostrabile
(umorale o cellulare)

® Efficacia della prevenzione e della terapia
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® | e malattie allergiche sono caratterizzate da
una risposta anomala nei confronti di un
allergene Innocuo per le persone non
allergiche

® Questo allergene determina, nel soggetto
sensibilizzato specifiche reazioni immunitarie,
responsabili delle manifestazioni cliniche

® Le malattie atopiche sono le sindromi

allergiche IgE-mediate
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® Sono Invisibill a occhio nudo

® Dimensioni 15-100 micron &

® Anemofili o Entomofili
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I piu comuni fattori allergenici

® Allergeni ambiente esterno
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Environmental triggers and avoidance in the management of
J. Schroeder asthma. PMC E

S.C. Allergologia ~ Sautier ¢!, Charpin D.
e Immunologia

. +/ Author information Save items
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ASST Abstract Add to
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Metropolitano Identifying asthma triggers forms the basis of environmental secondary prevention. These
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as house dust mites (HDMs), molds, pets, cockroaches, and rodents, and outdoor allergens, Similar arti
such as pollens and molds. Clinical observations provide support for the role of HDM Env
exposure as a trigger, although avoidance studies provide conflicting results. Molds and their managing as
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Is difficult and rarely adhered to by families. Cockroach allergens contribute to asthma
- : C. . — na . y House dust 1~
»



a

LO SCREENING
ALLERGOLOGICO
DEL PAZIENTE
ASMATICO:
QUANDO E COME
EFFETTUARLO

J. Schroeder

S.C. Allergologia
e Immunologia
Clinica

ASST
Grande Ospedale
Metropolitano
Niguarda
Milano

07/04/2017

Altri allergeni

® Diroutine

® Possibile testare
» Cavallo
» Bovini
» Coniglio
» Criceto
» Topo
» Cavia

$ Regione
Sistema Sanitario Lombardia



a

LO SCREENING
ALLERGOLOGICO
DEL PAZIENTE
ASMATICO:

QUANDO E COME i

EFFETTUARLO

J. Schroeder

S.C. Allergologia
e Immunologia
Clinica

ASST
Grande Ospedale
Metropolitano
Niguarda
Milano

07/04/2017

b Ax‘r’le Anderberg

Nocciolo

Sistema Sanitario

Regione
Lombardia




LO SCREENING {«% \

ALLERGOLOGICO il gl @/ * ol
¥ o A
DEL PAZIENTE [Ruit 08058

ASMATICO:  [Eiees

Rl
4

QUANDO E COME
EFFETTUARLO

1

J. Schroeder

S.C. Allergologia
e Immunologia
Clinica

ASST
Grande Ospedale
Metropolitano
Niguarda
Milano

07/04/2017

Sistema Sanitario

Regione
Lombardia




LO SCREENING
ALLERGOLOGICO
DEL PAZIENTE

AsmATICO: K
QUANDO E COME 1
EFFETTUARLO

J. Schroeder

S.C. Allergologia
e Immunologia
Clinica

ASST
Grande Ospedale
Metropolitano
Niguarda
Milano

07/04/2017

* Regione
Sistema Sanitario Lombardia



LO SCREENING
ALLERGOLOGICO
DEL PAZIENTE O AI be r|
ASMATICO:
QUANDO E COME
EFFETTUARLO

J. Schroeder ‘ Panetarla

S.C. Allergologia
e Immunologia
Clinica

ASST
Grande Ospedale
Metropolitano

Niguarda . ArtemISia

Milano

07/04/2017

® Ambrosia
. - Regione_
Sistema Sanitario Lombardia



H

® |e graminacee sono la principale causa di pollinosi in Italia
con una prevalenza del 70-85% nelle regioni settentrionali,
del 60-75% in quelle centrali e solo del 30-40% nelle regioni
-0 SCREEHING meridionali ed insulari
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oo comprende circa 5000 specie di erbe che si possono
iiane ritrovare nei prati, nei terreni incolti, lungo le scarpate, ali

margini delle strade

® |l periodo di massima pollinazione e compreso tra aprile e
giugno e in tono minore fra fine agosto e settembre
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® | e Composite (assenzio selvatico, margherita dei prati,
girasole, camomilla) fioriscono nel periodo estivo-

L0 SCREENING autunnale. Il genere di maggiore importanza e
ALLEREE LOEICD costituito dall’Artemisia che cresce lungo | bordi
B dei sentieri
euanooecove @ L’Ambrosia ha avuto un enorme diffusione nella
EFFETTUARLO zona a nord-ovest di Milano dove costituisce la
seconda causa di pollinosi subito dopo le
J. Schroeder graminacee, con frequente sindrome asmatica
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Coda di topo: proteine e allergeni

Pattern delle proteine e immunoblotting del siero di pazienti allergici
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Prima esposizione
all'allergene

Attivazione dei linfociti
T.2 e stimolazione
dello scambio isotipico
verso le IgE nei

linfociti B

Produzione di IgE |

Legame delle IgE
ai recettori FceRI
espressi dai mastociti

Nuova esposizione
allantigene

Attivazione mastocitaria:

liberazione dei mediatori

|| seconda esposizione

‘ Allergene

S \ Llnfoc:taB

Collula T2

'{3 b’ IgE

oD

Linfocita B
socormente IgE

Mastocita Ty

Mediaton
V 4 N
& o

Ipersensibilita di tipo I o
anafilassi

Le IgE sono prodotte dal tessuto
linfoide al primo contatto con un
allergene

Si legano con affinita elevata a
recettori specifici per I'Fc della
catena ¢ espressi sulla membrana
dei mastociti.

Quando interviene una seconda
esposizione I'antigene si combina
con le IgE precedentemente
prodotte e legate ai mastociti
tramite la regione Fc, provocando il

Amine vasoattive,
mediatorl Hpdicl

a4

| Citochine |
n |
o

rilascio dei mediatori chimici
contenuti.

|| Reazione immediata
‘ (nel giro di pochi
minuti dopo la

all'allergene)

Reazione tardiva
(6-24 ore dopo
la seconda
esposizione
all'allergene)
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reazione IgE-mediata

Legame
allergene
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J. Schroeder v e LTs, citochine
S.C. Allergologia ChemOChlne
e Immunologia - o
Clinica
ASST Recettore H1 (H3) e
Grande Ospedale . sgs . -
Metropolitano altri siti recettoriali | (Gutowhe
Niguarda ¢
Milano Aumento permeabilita
Vasodilatazione =
Stimolazione term.nervose Y/ N Inflammation
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Eosinofili:

® rilascio di mediatori (IL-4, IL-5, IL-13, ECP, MBP,
neurotossina, perossidasi, LT, PG)

® sopprimono riparazione cellulare

® inducono contrazione muscolare, incremento

permeabilita vascolare, iperresponsivita
con

® s correlano severita dellasma e

I'iperreattivita
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H Risposta immunologica sistemica agli aeroallergeni

CCR3
CCR4
S, CCRS Bone marrow
Allergic rhinitis [:> @ ’
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-..o. ’L'3

b
ALLERGOLOGICO = % S IL-4. IL-5 IL-5
DEL PAZIENTE | Histamine o* IL-6, IL-13, GM-CSF 4@"». CysLT,R

o‘

e U CysLTLR
. Tryptase RANTES 3 yaL 12
ASULAIISIos E"\‘ Allergen CysLTs Eotaxin ' ”,,? SR, IL3R
QUANDO E COME PGs “u ) GM-CSFR
EFFETTUARLO :t g :t 5153 Eo/Ba progenitor
GM-CSF
TNF-«
J. Schroeder CCR3
CysLT; R
S.C. Allergologia Up{egulated CysLT2R
e Immunologia adnesion Eosinophil
Clinica molecules &
d»omoamaclacran!s
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‘ Eosinophil
Link between rhinitis and asthma '
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= B Come fare la diagnosi ?

® Ahamnesi
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ASMATICO: I n rl C e S
QUANDO E COME
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® Immuno-Cap
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S.C. Allergologia
e Immunologia
Clinica

ASST
Grande Ospedale N
Metropolitano
Niguarda
Milano

07/04/2017




o

LO SCREENING
ALLERGOLOGICO
DEL PAZIENTE
ASMATICO:
QUANDO E COME
EFFETTUARLO

J. Schroeder

S.C. Allergologia
e Immunologia
Clinica

ASST
Grande Ospedale
Metropolitano
Niguarda
Milano

07/04/2017

Principi diagnostici delle malattie
respiratorie IgE-mediate

Cute

o oo o e |6 ]| —> Skin test

IgE specifiche
= | e | es | e» | e | e | ey ‘RAST

Sangue %'9 * .allergeni ricombinanti
«Micoarray

—> Rilascio istamina

Attivazione
. basofili

Challenge specifico
—> nasale, bronchiale,
Mucosa congiuntivale.
Citologia nasale
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Estratti allergenici per SPT
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H Come funziona il prick test

® Avambraccio

LO SCREENING
ALLERGOLOGICO
DEL PAZIENTE
ASMATICO:
QUANDO E COME

oo @ Appoggiare la
goccia e pungere
con la lancetta

J. Schroeder

S.C. Allergologia
e Immunologia
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istamina cutanea

Drugs and skin reactivity

Farmaci che possono inibire il rilascio di

Drug Dose Wheal inibitory
effect {(dawys)
LO SCREENING Anti-H, 15t generation
ALLERGOLOGICO Clemastine 1 me 2=,/d 5-10
DEL PAZIENTE Hydroxyzine 25 mg “Ax=,/d 5-8
ASMATICO: Promethazine 25 mg 4x=/d 3-5
QUANDO ECOME  Anti-H, 2™ generation
EFFETTUARLO Fexofenadine 60 mg 2x=/d ra
Loratadine 10 meg 1>=/d ri
Cetimzine 10 me 1=/d 3
J. Schroeder . . - -
Tr C antidepressants
S.C. Allergologia Desipramine 25 mg 1>=/d r
e Immunologia oxepine 25 mg 1>=/d &
Clinica -
Cysteinyl e
ASST antagonists
Grande Ospedale
Metropolitano NMontelukast 10 ma 1>=/d O
Niguarda Zafirlukast 20 mg 1>=/d O

Milano
Local anesthetic

ErLA crearmm

Anti-H,
Fanmntidine

07/04/2017

5 mg O (but supresses
erythema)
150 mg 1 dose = 1
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H Il test cutaneo: limiti
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® Dermatografismo
® Importanza della competenza tecnica

® Interferenza delle terapie concomitanti
(antistaminici)

® Puo essere difficoltoso nei bambini molto
piccol
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Anaphylaxis caused by skin prick testing
with aeroallergens: Case report and
evaluation of the risk in Italian allergy

services

G. Liccardi, A. Salzillo, G. Spadaro, G. Senna, G.W. Canonica, G. D 'Ama*-

J ALLERGY CLIN IMMUNOL
VOLUME 111, NUMEER &

TABLE I. Results of ** ‘“ @

ssalacqua

JACI 2003

No. of allergens

Allergens per patient Systemic

Center G 1%a) tested {mean) reaction
Ver. 435 278,626 14.1 0
Geno 40.0 133,510 10.2 0
Naples {:.-T‘f 45.2 108,400 10.2 0
Naples k. » 3-72 41.1 163,770 14.2 |
Total 25,105 372 438 684,306 12.4 |

|-Negli ultimi 30 aa le reazioni sistemiche con gli SPT per inalanti

sono trascurabili= SICURI
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" a | Diagnostica allergologica

® Lo SPT rappresenta il “gold standard” per

la diagnostica per la grande specificita
ALLERGOLOGICO (bassa frequenza di reazioni falsamente

positive), semplice tecnica, alto numero di

ASMATICO:

QUANDO E Coe allergeni testabili in una seduta

® Inoltre e ben accetto dai pazienti e non
J. Schroeder provoca reazioni generali

S.C. Allergologia
e Immunologia
Clinica

ASST
Grande Ospedale
Metropolitano
Niguarda
Milano

07/04/2017
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H Test cutanei (skin prick test) per inalanti

® Possono essere eseqguiti ambulatorialmente
osceeie. @ POSSONO  essere  eseguiti In qualungque

ALLERGOLOGICO

p— stagione delllanno (previa sospensione di
T antistaminici e altre classi di farmaci)

QUANDO E COME
EFFETTUARLO

J. Schroeder

S.C. Allergologia
e Immunologia
Clinica

ASST
Grande Ospedale
Metropolitano
Niguarda
Milano
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Ricerca delle IgE specifiche
PRIST= conta delle IgE totali

Puo consentire la conferma diagnostica in
vitro di un’allergopatia

Alcune patologie possono avere TIgE
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_a B Diagnostica allergologica

Test In vitro
o @ Determinazione delle IgE: le IgE costituiscono

PEL PAZIENTE solo lo 0,004% di tutte le immunoglobuline
QE?FNEDT?EA?SE ® Nel neonato la concentrazione serica e di
poche kU/I
. schroeder @ Aumentando progressivamente per
- raggiungere i livelli dell’adulto intorno ai 10
e anni d’eta (da 10 a 100 kU/I)
® || dosaggio avviene con metodo

radioimmunologico (PRIST= Paper
Radioimmunosorbent Test)

07/04/2017
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_a B Diagnostica allergologica

Condizioni con IgE aumentate:

LO SCREENING
ALLERGOLOGICO

DEL PAZIENTE . A”ergopatie

ASMATICO:

umeoecons @ Parassitosi Intestinali

EFFETTUARLO

® Connettiviti

J. Schroeder

S.C. Allergologia

-nmmonge .~ @ SINAromi da deficit immunologico congenito

Clinica

ASST

Grande Ospedale . AI DS

Metropolitano
Niguarda
Milano

® Plasmocitoma - IgE

07/04/2017
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. =& B Come usare i test in vitro?
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® Non richiedere Immuno-Cap Iin generale
0 per aliment

® Troppo costosi e non danno risposte

® Eseqguire test mirati in base al sintomi
allergologici e in relazione con | pollini o
altre sostanze presenti

® In caso di sospetta allergia alimentare
chiedere solo gli alimenti Incriminati
(anamnesi) 0 quelli legati a cross-reattivita
tra pollini e alimenti
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_a B Diagnostica allergologica

Interpretazione del risultati:
eeone @ NON sempre facile per false positivita

Lamco. | @ Vere positivitd senza significato clinico:

ereerrinno nei pollinosici molti alimenti risultano
positivi senza dare pero sintomi; in questi

casi non bisogna eliminare gli alimenti,

J. Schroeder

S.C. Allergologia

non usare diete non indicate
weonse @ FalSe negativita in casi non recenti di
iano. allergia alla penicillina (scomparsa delle IgE

ma non allergenicita nei confronto del farmaco)

07/04/2017
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® Importante fare la diagnosi
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® Terapia medica efficace per evitare la
progressione della patologia e le
complicanze

® Educazione del paziente

® Qualita de

® Linee Guid

la vita

a
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