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I test non convenzionali

Unconventional tests

Alberto Martelli, Lorenza Serradori, Giovanni Traina, Francesca Atzeri
Unita Operativa Complessa di Pediatria, Ospedale G. Salvini, Garbagnate Milanese, Milano

Corrispondenza: Alberto Martelli email: albmartelli@tiscali.it

Riassunto: I test non convenzionali sono test meno utilizzati nella diagnostica allergologica. Si tratta di un
gruppo eterogeneo di indagini tra cui si annoverano test utilissimi in situazioni particolari, come il dosaggio della
triptasi ematica, e test utilizzati attualmente soltanto in ambiti di ricerca, come i patch test e il test di attivazione
dei basofili.

In un altro ambito vanno considerati i test alternativi, che non trovano alcun riconoscimento scientifico e che
vanno scoraggiati in tutti i casi. Il pediatra dovrebbe, almeno in alcuni casi, fare propri i cardini della comunica-
zione, poiché il ricorso a questi ultimi test & in netto incremento nel nostro territorio nazionale.

Parole chiave: test alternativi, allergia alimentare, diagnosi.

Summary: Unconventional tests are not greatly used in allergy diagnostics. They represent a miscellaneous
group of tools that may be very useful in particular situations (e.g., blood tryptase levels) or are currently pre-
formed for research purposes, such as atopy patch test and basophil activation test. Other “alternative” tests
should be discouraged in all cases as they do not have any scientific validation. Pediatricians should, at least in
some cases, pay attention to the communication with patients as the use of “alternative” tests is progressively
increasing in Italy.

Key words: alternative tests, food allergy, diagnosis.

INTRODUZIONE

Il termine non convenzionale, applicato ai test diagnostici per I’allergia, indica i test che non
vengono abitualmente e tradizionalmente eseguiti per la diagnosi, cioe i test diagnostici non
ordinari. Entro questo ambito dobbiamo considerare alcuni test, come il test di attivazione
dei basofili (BAT) e gli atopy patch test (APT), che sono ancora in fase di ricerca ma possono
avere uno specifico interesse, anche se solo in casi selezionati, ed altri test che, seppur usati
raramente, possono essere estremamente utili, come il dosaggio della triptasi ematica.
Esistono poi test utilizzati senza alcun rigore scientifico, ma purtroppo sempre piu richiesti,
che vengono piu frequentemente definiti “alternativi”, ma che potremmo meglio etichettare
come “inutili”.

ILTEST DIATTIVAZIONE DEI BASOFILI

Dopo l'identificazione dei basofili circolanti su campione, il BAT si propone di verificare, in
seguito a reazione in vitro, la capacita di questo granulocita di esporre alcune glicoproteine
sulla superficie della membrana cellulare come effetto dell’esposizione ad un allergene noto.
Nel basofilo quiescente, tali glicoproteine sono presenti nei lisosomi citoplasmatici.

La lettura quantitativa del CD63 avviene attraverso un test in citofluorimetria, ancora molto
operatore-dipendente. Le applicazioni sono state innumerevoli nel campo dell’allergia sia ali-
mentare (AA), sia a farmaci.

La vera novita del BAT e rappresentata dal fatto che, testando il “rilascio” dei basofili, evita
I’aspetto confondente di tutti i parametri che sono a monte di tale reazione allergica, come il
livello sierico di IgE e il numero di loro recettori sulle membrane cellulari di mastociti e ba-
sofili, l'affinita di legame con i recettori e la capacita di restare legate a lungo (di norma due
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settimane). Per questo motivo, nell’AA il BAT e stato correlato alla severita della reazione al-

lergica in bambini con allergia alle proteine del latte vaccino (1). Vi sono anche segnalazioni

che riguardano la capacita del BAT di discriminare tra bambini solo sensibilizzati da quelli

effettivamente allergici all'uovo ed all’arachide, sottendendo che in caso di conferma del dato

si possa evitare, in alcuni casi, il test di provocazione orale (2).

I risultati del BAT sembrano correlarsi anche con I'acquisizione della tolleranza in corso di

desensibilizzazione orale per alimenti (3). In questo caso il test sembra accompagnare quan-

to gia evidente clinicamente in caso di tolleranza in via di acquisizione per I'alimento indice.

Altrettanto stimolanti le applicazioni del BAT nel campo dell’allergia a farmaci, dove le nostre

armi diagnostiche appaiono piu “spuntate” rispetto a quelle a disposizione per I'AA.

I limiti del BAT tuttavia non sono pochi:

» scarsa standardizzazione del test;

« non univoca standardizzazione degli allergeni;

« variabilita della reattivita dei basofili di giorno in giorno;

« tecnica molto operatore-dipendente, problema intrinseco del citofluorimetro;

« poco studiato in eta pediatrica;

« campione ematico necessariamente processato entro 6-8 h;

« numerose variabili coinvolte nella reazione severa (4).

Nella diagnosi di allergia, il BAT € molto utile se (5):

 l’allergene puo determinare false positivita alle prove cutanee (SPT);

« non ¢ disponibile la fonte allergenica per poter eseguire SPT o dosaggio delle IgE sieriche
specifiche;

» c’e discordanza fra anamnesi (suggestiva per allergia) e test di sensibilizzazione (negativi);

« l'anamnesi sconsiglia I’esecuzione di SPT per la possibile comparsa di reazioni sistemiche;

« effettuato prima del test di provocazione per determinare il possibile agente causale della
reazione.

ATOPY PATCHTEST

L’APT non puo ancora essere utilizzato routinariamente nella diagnostica dell’AA non-IgE me-
diata. Dopo i primi entusiasmi, infatti, il test € stato molto ridimensionato nel suo significato,
soprattutto in virtu dei risultati davvero dissimili osservati.

Tentativi di standardizzazione del’APT sono stati proposti, ma la letteratura non si € mai uni-
formata. Anche i Practice parameters ribadiscono che 'uso routinario degli APT per alimenti
non € raccomandato (6).

Uno dei problemi cruciali riguarda la standardizzazione del test. Occorre allestire studi con
significativita del campione osservato, in cui si possa confrontare 1’esito degli APT come test
di sensibilizzazione ritardata con il test di provocazione orale con alimento in doppio cieco
contro placebo (DBPCFC) come test di diagnosi di AA, ritenuto ancora il gold standard nella
diagnostica delle reazioni non-IgE mediate.

Per quanto ci siano stati sforzi per uniformare la metodica, ad oggi non possiamo ancora affer-
mare di poter fruire di una metodica standardizzata.

E proprio questo che rende cosi diversi i risultati ottenuti. E vero che alcuni punti sono stati
chiariti come la sede del dorso quale punto ottimale di applicazione, la dimensione del sup-
porto di 12 mm e la lettura a 72 ore (7), ma troppe sono ancora le variabili intra-test che non
sono ancora state uniformemente definite, dalla quantita di alimento da applicare e sua pre-
parazione alla modalita di interpretazione del test, che dovrebbe sempre riguardare I'infiltrato
e non l'eritema (8).

L’APT ¢ una tecnica diagnostica semplice, sicura ed economica, ma solo potenzialmente utile
nell’approccio diagnostico al bambino con sospetta AA non-IgE mediata.

Tuttavia, ’APT non € 'unica tipologia di test disponibile per questo tipo di paziente, dal momen-
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to che il DBPCFC rappresenta ancora il gold standard di riferimento nella diagnosi di questi casi.
Negli ultimi anni sono stati compiuti significativi progressi nella standardizzazione del test,
che peraltro non rimane del tutto definita.

In attesa di ulteriori dati, necessari per una maggiore definizione dell’accuratezza del’APT
nelle diverse forme di AA non IgE-mediata, & auspicabile una migliore standardizzazione.

Il test necessita di un po’ di esperienza, in particolare nella lettura della reazione cutanea, ed il
risultato deve essere sempre interpretato nell’ambito di un’attenta valutazione di storia clini-
ca, risposta alla dieta di eliminazione e risultato del DBPCFC.

Ricordiamo che un alimento non va mai tolto solo sulla base di un APT positivo.

DOSAGGIO TRIPTASI EMATICA

Il dosaggio della triptasi ematica, marker di degranulazione mastocitaria, puo avere numerose
applicazioni in ambito pediatrico. L utilizzo classico € per i casi incerti di anafilassi, quando la
manifestazione clinica, osservata o riferita, non consente una diagnosi definitiva di anafilassi.
Di norma, livelli elevati di triptasi possono essere rilevati da 3 a 6 ore dopo la reazione anafi-
lattica, con normalizzazione entro 12-14 ore dal rilascio.

Consolidate applicazioni sono inerenti all’allergia da punture di imenotteri.

Infatti, un livello di triptasi basale elevato puo rappresentare un fattore di rischio significativo
per gravi reazioni ripetute alle punture di imenotteri, in accordo con altri reperti clinici che
possono indicare la necessita di immunoterapia (9).

Il dosaggio della triptasi ematica puo guidare il trattamento ipo-sensibilizzante.

Se il paziente con reazione severa alle punture da imenottero ha elevati livelli basali di triptasi,
va rivolta particolare attenzione ad ogni trattamento, poiché il paziente puo essere predisposto
a reazioni importanti.

Se gravi reazioni si verificano dopo la somministrazione dell'immunoterapia, la triptasi do-
vrebbe essere dosata per confermare I’attivazione mastocitaria (10).

Un’altra applicazione riguarda la decisione di trattamento immunoterapico a lungo termine.
I pazienti allergici ai veleni di imenottero con mastocitosi sottostante dovrebbero essere consi-
derati per 'immunoterapia a lungo termine in considerazione del maggiore rischio di recidiva
in caso di immunoterapia discontinuata (11).

ITESTALTERNATIVI

Per la diagnosi di AA sono in commercio test diagnostici per i quali non € sufficientemente
dimostrata 'efficacia o, peggio, € stata gia dimostrata I'inefficacia diagnostica.

Alcuni fra i piu diffusi trovano pero largo impiego ed espongono le famiglie a costi elevati ed a
diagnosi inevitabilmente errate.

E indispensabile ribadire che tutti questi test non hanno alcuna validita diagnostica dimostra-
ta e determinano non solo diagnosi erronee, ma anche allungamento nei tempi di diagnosi
definitiva (12). Tali test comprendono:

« test citotossico di Bryant;

« test di provocazione e neutralizzazione sublinguale e intradermico;

- kinesiologia applicata;

« test del riflesso cardio-auricolare;

« Pulse test;

« test elettrotermico o elettroagopuntura secondo Voll;

e Vega test;

» Sarm test;

+ biostrenght test e sue varianti;

 biorisonanza;

« analisi del capello (Hair analysis);

« Natrix o FIT 184 Test.
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L’elenco dei test non convenzionali é stato anche oggetto di uno dei “chosing wisley” della So-
cieta Italiana di Allergologia ed Immunologia pediatrica (SIAIP).

Attraverso la realizzazione di questa iniziativa, denominata con traduzione letterale “sceglien-
do con saggezza”, si € voluto puntualizzare l'inutilita di alcune procedure in ambito allergolo-
gico. Talvolta si assiste anche a diagnosi di AA da parte dei genitori e dati americani indicano
che fino al 30% dei bambini mostra sintomi o segni che i genitori interpretano come reazioni
avverse ad alimenti (13).

Questo porta spesso ad intraprendere diete di eliminazione anche senza consultare un pe-
diatra (14). D’altra parte, l'offerta diagnostica allergologica sul territorio italiano, per quanto
vasta, e piuttosto disomogenea per metodiche e standardizzazione (15) e soprattutto non € in
grado di fronteggiare una domanda di valutazione cosi imponente.

I1 DBPCFC, unico vero strumento per la diagnosi definitiva di AA, € tuttora condotto solo in un
ristretto numero di strutture pediatriche, per carenza di personale, per mancanza di esperien-
za nella procedura e per i costi ed il “time consuming” che determina (4).

Forse anche questa e la causa del sempre piu frequente ricorso alle metodiche diagnostiche
alternative da parte delle famiglie.

La medicina alternativa sembra avere popolarita crescente nel mondo occidentale e I'utilizzo
di tali procedure € nettamente in aumento.

Le diagnosi erronee di AA sono potenzialmente pericolose in eta pediatrica in quanto possono
determinare una serie di conseguenze, che € compito del pediatra evitare nel modo piu asso-
luto:

« diete di eliminazione in bambini che non sono allergici;

 diete inadeguate dal punto di vista nutrizionale;

« diete costose per le famiglie;

« ansia ed iperprotezione della famiglia nei confronti del bambino;

« alterazione delle dinamiche relazionali familiari;

« isolamento sociale della famiglia;

 disappunto per la mancata efficacia della dieta;

« angoscia e frustrazione in caso di reazione;

 scarsa compliance e conseguente ritardata guarigione.

In particolare, occorre ricordare che le diete inadeguate da un punto di vista nutrizionale pos-
sono comportare gravi conseguenze cliniche, specie se protratte (16).

LA COMUNICAZIONE PEDIATRICA: SBAGLIAMO QUALCOSA?

Nella pratica allergologica quotidiana, € esperienza comune incontrare genitori un po’ smarriti
e che non sanno come comportarsi in merito ad una diagnosi sommaria di AA diagnosticata al
proprio figlio.

Spesso il fenomeno del “medical shopping”, probabile premonitore di diagnosi e terapie alter-
native, genera ancora piu insicurezza, anche indotta dal differente approccio diagnostico che
ciascun specialista propone per il bambino.

Dal momento che i centri che effettuano il DBPCFC sul territorio nazionale € assolutamente
insufficiente per far fronte alla richiesta, vi € un elevata percentuale di diagnosi di AA basata
sui soli test di sensibilizzazione e quindi spesso erronee.

Cio comporta I'inizio di diete inutilmente troppo rigide oppure la mancata eliminazione dell’a-
limento responsabile, con conseguente persistenza dei sintomi.

Le madri, che talvolta sono sottoposte esse stesse a dieta di eliminazione per evitare il passag-
gio di allergeni nel latte, hanno pertanto la netta percezione di una dieta inefficace per il loro
piccolo (17).

La persistenza dei sintomi condiziona inevitabilmente la qualita della vita non solo dei bambi-
ni, ma di tutto il nucleo familiare (18).

Da questo la ricerca spasmodica dei genitori di un rimedio che possa finalmente porre fine alle
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loro difficolta. Pertanto non c’¢ dubbio che il ricorso alle diagnosi alternative trovi anche la
propria genesi nella cattiva gestione allergologica e della comunicazione.

La comunicazione del pediatra dovrebbe essere volta a scoraggiare con fermezza I'utilizzo dei
test alternativi da parte della famiglia.

Probabilmente, anche se siamo convinti tutti di essere degli ottimi comunicatori, non sempre
siamo efficaci e cio spiegherebbe il frequente ricorso alle procedure diagnostiche alternative. I
problema della comunicazione non investe solo la terminologia (19), ma anche e soprattutto le
strategie utilizzate per ottenere il risultato voluto di aderenza alle indicazioni suggerite. La co-
municazione dovrebbe essere modulata in base alle condizioni socio-economiche cui € rivolta
(20), anche se un’informazione semplice, chiara e obiettiva e trasversalmente raccomandata.
Un esempio parallelo alla comunicazione per la dissuasione dai test alternativi arriva dal re-
cente calo dell’adesione alle vaccinazioni sul nostro territorio.

Nel caso dei test alternativi, occorre dissuadere i genitori dall’eseguire tali procedure; nel caso
invece delle vaccinazioni, € indispensabile convincere i genitori che si tratta di una pratica in-
dispensabile e talvolta salvavita.

Ad esempio, sottolineare i rischi delle gravi complicanze di alcune malattie infettive & il percor-
So comunicativo piu corretto per convincere i genitori a sottoporre i figli alle vaccinazioni (21).
Non sono al momento noti studi mirati sulle strategie di comunicazione per dissuadere dall’u-
so dei test alternativi, ma i messaggi corretti ed equilibrati da trasmettere alla famiglia per
scoraggiare 1'utilizzo dei test diagnostici alternativi potrebbero essere i seguenti:

nessuno studio della letteratura internazionale ne conferma 1'utilizzo;

non sono contemplati nel rimborso degli esami da parte del sistema sanitario nazionale e, per-
tanto, sono inutilmente molto costosi;

i conseguenti ritardi di una corretta diagnosi determinano effetti sfavorevoli sul bambino e
sulla famiglia;

avete mai visto uscire un bambino da questi ambulatori alternativi che non avesse alcuna al-
lergia?

CONCLUSIONI

Occorre essere molto fermi nel controindicare 'utilizzo di test alternativi che non hanno al-
cuna evidenza scientifica. Le strategie di comunicazione dovrebbero essere modulate, in base
all’esperienza del Pediatra, in maniera diversa rispetto alla tipologia di genitore con il quale si
deve affrontare I'argomento.

Anche esperti di comunicazione potrebbero suggerire il percorso piu corretto per ridurre il
ricorso a tali procedure. Occorre, nel contempo, incrementare la possibilita di rendere fruibile
su tutto il territorio nazionale il percorso corretto della diagnosi di AA con I’esecuzione del test
di provocazione orale, che rimane nei casi dubbi 'esame dirimente per la diagnosi. Dovranno
essere, nello stesso tempo, implementate le ricerche per capire in quali fenotipi allergici pos-
sano trovare la loro giusta collocazione test come il BAT e 'APT.
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