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Dermatite atopica:punti chiave

La DA ainapatologiainfiammatoria cronicarecidivantedella cute
chesimanifestasoprattutto nellal infanzia

Il decorsonaturale della DAvaria considerevolmentenel tempo e

dipendein largamisuradalla gravita e dalla sensibilizzazionatopica
(i S et al JACI 2008;121:954)

Inoltre alcunibambini con DAannoasmae/o rinite allergicache
pOSSOnOSU pel‘arecon IacreSCita(Stern DA et al Lancet 2008;372:1068)
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A causadella suaalta prevalenzae progressionan allergie
respiratoriela DA euno dei problemi medicimaggiorinei bambini

Akn K JACI 2014;134:9939



Worldwide change in AD symptom previlence between

ISAAC Phases One and Three
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Phase three 6-7 Year age group
oEd
ard % & Fattori Rischio
Ambientali:clima.urbanizzazione, N
A1z eE o | | , dieta,ritardato )
No change B A - . . e
el A svezzamento,polluttanti,fumo di<g
tabacco,eccessiva igiene..
g’; ISAAC A Change in symptoms of eczema
Phase three v& = v‘ 13-14 Year age group
A‘: iv A £ v
rog S0
" & A v v : ‘
a A
A >2 SE Increase A )
2 1=2 SE Increase v V
) Nochange G 4 & P Flohr C et ahllergy 2013;69:3L6
LR |




A proposed mechanism by which exposure

alr pollutants affects the development of AD

La cute di lattanti e bambini in fase di
sviluppo sembra essere piu vulnerabile
al danno da esposizione ai polluttanti
poiché lattanti e bambini hanno una
funzione cutanea immatura e

Transplacental ! Contact with the

exposure

ff} J;“’E:i_‘i‘h‘% (P— probabilmente vie immature di
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OKS f QS
fl m Y l X ETS, VOCs, PM,
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DA

Development

of AD

Akn K JACI 2014;134:9939



Relazioni tra geni e fattori ambientali che influisco

Table II. pH of cleansers (Adopted from Baranda et al. (84)) L

Brand name pH Composition

Aderm 6.44 Syndet
Avecyde 36l Syndet
F Aveéne 6.94 Syndet
~ Cetaphil 7172 Syndet
Dove white 7.53 Syndet
| KLK7=Callicreina 7 Dove baby 7.0 Syndet L
Dove (liquad) 3.16 Syndet
SPINK5=serin Dove pink 7.23 Syndet
proteasi Jnh.mson_s baby 119 Soap idi
SRS Johnson's baby oat 1235 Soap :
inibitoreKazal-type 5 ] i
Nivea baby creamy 12.35 Syndet®
CYSTA=Cistatina Nivea bath care 12.21 Svndet® -
Nivea bath c. Almond 12.22 Svndet®
FLG=Filaggrina Nivea bath c. Oat 12.30 Syndet® ione
‘ — ' Zest neutral 085 Soap
" IL4=Interleuchina 4 Zest citrus sport 975 Soap —
Zest herbal 997 Soap
IL13=Interleuchina 13  7..; aqua 0 89 Soap
Palmolive green 10.18 Soap
NMF=fattore Palmolive (white) 10.23 Soap
naturale Idratante Palmolive botanicals 10.38 Soap
Palmolive botanicals/camomile 10.13 Soap -
mod da Dan| ) 1atology, 3rd edition. Ed
Irvi Camay classic 1038 Soap
rvine A et al
Camay gala 10.36 Soap
Camay soft 10.26 Soap

iplus mineral oil.



Modello di
alterata barriera
e
sensibilizzazione
percutanea

Il danno di barriera a
livello strato corneo
induce un segnale di
danno
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Skin Lung Nasal cavity Gl tract
Alopic dermatitis Asthma Allergic rhinitis Food allergy
Contact alleray

LCs in resting state LCs in activated state

le cellule diLangherangsi localizzano
nello strato epiteliale strettamente
sotto la superficie cutanea e allungano
I dendriti che verticalmente penetrano
le TJxnella cute lesionata eritematosa
ma non nella cute non colpita di

soggetti con DA o0 con cute sana
YoshidaK et al JACI 2014;134:85864
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Fattori rischio per lo sviluppo di asma

Fattori rischioiindipendent

per lo sviluppocdi-asma

SOno

Eczema precoce | 70

DN} gAlGt RSttt QSOT SY|]

Atopia (sensibilizzazione allergica) 40 s
Wheezingprecoce persistente | 30

Rinite allergica 1

Sesso maschile o , — B2

Allergia alimentare,in particolare per . Mild AD Severe AD __General Population

ftS t[x S LISNI |jdzSt { i
multiple allergiealimentari Il rischio di sviluppare asma ad 8 anni di eta
aumentano il rischio ulteriormente aumenta con la gravita della DA
giggzegrg%(éArg(z’sgéi?natale dei (Gustafsson D et al Allergy 2000;55:28)

genitori

Tan RA et aimmunol Allergy Clin N Am 2011;31: 48191



Immunita innata e modulazione DA

Microbiome barrier
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Kuo IH et al JACI 2013;131:2%8

Physical
barrier

Una ridotta espressione dei TLR2 epidermici,osservata
nei pazienti con DA puo avere un ruolo su una alterata
barriera cutaneakuolHet al JID 2013;133:9888
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Park CO et al Ex Dermatol 2013;2:86

DAMPS=Damagassociated molecular pattern



Group 2 ILCs (ILC2s) and skin barrier dysfunctic

Human skin ILC1 Human skin ILC2 Human skin ILC3
:tgg ‘. Allergen
IL-12 TSLP IL-1B Loss of E-cadherin
IL-15 PGD2 E-cadherin IL-23 .
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- - — -
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¢ IL-13 Activation
Allergic contact Atopic dermatitis Psoriasis o0
dermatitis? o ILC2

Le cellule umane cutanek.C2s sono state implicate nella patogenesi della DA,esse sono attivate dalle citochine cellule epiteliali
derivate 11-25, 1-33, e/o Linfopoieina timica stromale (TSLP) a produrr€5|d=. [L13. In contrasto la molecola di adesioneatr
OKSN} 6A-DRPRKBNEYER AYyAOA&AOS fQFAOGGADHT A2 ySIlkeRréSCépto&ub[aml[mem)dzd)l y
[ QAYTFALYYLITA2YyS ada20AFaGF FE€F 51 S 1 LSNRAGIE RSt tcanaa LIN
perdita di espressione dt-cadherina nei cheratinocitkim BSlournal of Investigative Dermatology (2015) 135, 6838
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FIG 2. Detection of FLG protein expression in the skin. Samples were stimulated with 50 ng/mLof IL-33 «
IL-4 for 24 hours. A, Immunohistochemistry staining. Stained area within the epidermis axce
the stratum corneum (dotted line] was measured using cell Sens Dimension software (Olympus
B, Immunofluorescence staining. Fluorescence intensity within the epidermis except the stratum corneul
(dotted line) was measured using ImageJ (NIH). n.s., Nonstimulated. Paired ttest: *P < .05, **FP < 005,

IL.-33 impacts on the skin barrier by
downregulating the expression of filaggrin

[ Q33lh4 effettiimmunomodulatori,a

parte la sua ben descritta funzione innata

a d#ldrnina,in quanto media

f QFrGGAGIT A2yS RSt &aaia
LINRE Ydz2 SY R2 N & LEBhaal S
in sé il potenziale per promuovere
RANBGOGFYSYGS 2 AYRANSE
della barriera epidermica e,quindi,gioca un
ruolo cruciale nel sostenere ed accentuare

la risposta inflammatoria locale in

patologie come la DAeitmanJ et al JACI 2015 in
press




Immunita innata e modulazione DA
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Funzioni della barriera cutanea e flora commensale

poms ) =

J
e ."

.
. .' commensal . S .'
microbes ‘e
. 2L a Al

Y A IETEE TP R SR,

Il microbioma cutaneo e le molecole antimicrobiche influenzano | mediatori
citochine e VICEeVerS&iitmann T et al Cytoklne & Growth Factor Reviews 2014;25: 48l

Chen YE et al J Am Acad Dermatol 2013:69:443

e = viruses (FFAs ) = free fatty acids
@ = bactena = pheno-soluble modulins

@ = fungi = antimicrobial peptides




Fattori Ipotizzati essere associati con

sensibilizzazione eczematosa*

Factor Receptor Reference
Skin barrier damage
Impaired FLG function JACI 2011
Scratching JACI 2010
Protease antigens PAR2 J Invest Demmatol 2005
Increase in skin pH Exp Dermatol 2013
Alarmin/DAMPs
EDN ? J Exp Med 2008

In conclusione,la sensibilizzazione eczematosa,una nuova via di

sensibilizzazione per gli allergeni,puo aversi nei pazienti con eritema,uno

al0FRA2 LINBO20OS RSttt QSOISYIF @'yl YAIEAZN
base di questo fenomeno ci potra aiutare a stabilire nuove strategie di

prevenzione primaria e precoce@atsumotoKet al JACI 2014;134:86%56

superantigens complex Res 1996
Lysophosphatidylcholine TLR2 J Infect Dis 2010
from parasites
Cytokines produced by keratinocytes
TSLP TSLPR JACI 2012

DAMP, Damage-associated molecular pattern: EDN, eosinophil-derived neurotoxin:
FLG, filaggrin: HIR, histamine type | receptor: ILIRI, interleukin-1 receptor 1:
ILIRA P, interleukin-1 receptor accessory protein: JILIRLI, interleukin-1 receptor-like
1: PAR2, protease-activated receptor 2; TCR, T-cell receptor: TIR2, Toll-like receptor
2: TSLP, thymic stromal lymphopoietin: TSIPR, thymic stromal lymphopoietin
receplor.

*From Matsumoto and Saito,” with modification.




Influence of environmental conditions during initial allergen

encounter on immune response during very early life

J— \Ammottc fluud jCutaneous™ e P
Fetal blood - Breast milk )

\ =

(VARIBLE)
/’
ENVI RONMENTAL INFLUENCES
i - P l_

La sensibilizzazione per aIIergenl allmentarl puod avvenire attraverso la via " atter

tissue milieu

Pt orale o cutanea: i bambini con eczema sono particolarmente svantaggiatiy

S et al Curr Opin Allergy Clin Immunol 2015, 15:23%2 lition
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) REGULATORY T cell response Effector il

phenotype < — > cytokine responses

PLASTICITY Typel () Type2 %
(responsive to " (if consolidated)

CLINICAL TOLERANCE environmental conditions) SENSITISATION

Perquanto attiene gli aeroallergeni,inuno studio crosssezionalesubambini,unincremento

nella TEWLsi associacon unaaumentatasensibilizzazion@d aeroallergenisoraleviret al Allergy2008:
63: 205210




1985 2009 20Mm

Filaggrin Filaggrin- FLG size Future 25 years...

expression is deficient mice variation is

reduced in show enhanced associated * Improved understanding of

ichthyosis percutaneous with eczema skin barrier mechanisms?

vu|gans a]lergen transfer risk * Prevention of atopic disease?
* Novel treatments for

I / I ‘ ' atopic eczema?
2006 2011

FLG-null mutations FLG-null
cause ichthyosis mutations are
vulgaris and are associated
associated with with peanut
atopic eczema allergy




Dualallergenexposure hypothesis for

pathogenesis of food allergy

CUTANEOUS EXPOSURE — — ORAL EXPOSURE

Skin-draining Mesenteric

lymph nodes lymph nodes
fﬁ' ‘ FI\;_X - IL-10
IL-13 = TNFa. = TGFB
Th2 memory Th1 memory Treg memory
ALLERGY TOLERANCE

Lack G JACI 2008;121:1331



Periodo assunzione arachide e allergie

No peanuls by 12 months First de by 12 monihs

Proprtion with PA

:,g —

0 . soo 50
(g et prate b'me o) O et pratvin’ee o)
Household peanut consumpion m mfancy
logstc fit $B%Cl

—— smooth fit

Peanut allergy among children with food allergy (n= 293) as a function of environmental expos

depending on whether child first ate peanuts by 12 months.
Fox T et al JACI 2009;123:423




Comparison of the clinical and biophysical features of patients with

ADFLG and patients with ADNGRLG

Clinical Features Biophysical Features

Palmar Hyperlinearity Severe Decrease in Natural
Moisturizing Factor (NMF)

tAllergic Sensitization tIL-1B
tRisk of Asthma
tSeverity

tEczema Herpeticum

ADNON-FLG Clinical Features Biophysical Features

No Palmar Hyperlinearity Mild Decrease in Natural

Moisturizing Factor (NMF)

Less Allergic Sensitization IL-1B Low Compared to ADg;
\

Lower Risk of Asthma ‘

McAleer MA et al JACI 2013;131:280



Filaggrin lossof-function mutations are associated with

food allergy in childhood and adolescence

Esploratala
relazione 6 -
longitudinaletra
3 comuni

mutazioni ed AA

‘usandola coorte . = L
selezionataalla 2 - e
nasctaRSt t QAa 2t |, 1.19 1.22 .

di Wight

Odds Ratios

0

0] 1 YEAR 2 YEARS 4 YEARS 10 YEARS 18 YEARS

Oddsdi avere AA incambiniconmutazioniFLGLOF ad 1, 2, 4, 10 e 18
Venkataraman D et al JACI 2014;134:875 aa.Unasignificativaassociazione statatrovata tra mutazioni FLGLOF
e AAalleetadi 10 e 18aa(regressiondogistica




Peanut allergy: Effect of environmental peanut exposure

In children with filaggrin lossof-function mutations

0] QSaLIR2aArAl A2yS IR Ftf SNASYA
polvere entro il primo anno di vita sono stati misurati un
uno studio di coorte alla nascita di popolazione

U[F asSyaroAtAl Tl T A2yS FEfS |
(definita con TPO o usando al CDR) era valutata a 8 e 18
anni

U | soggetti sono stati anché&enotipizzatiper 6 mutazioni
dellafilaggrina

Brough HA et al JACI 2014;134:8875




weamietary Probability of Peanut SP1 sensitization

OR 5.2; 95% CI: [2.1-13.1], P<.001

————— ==—) OR 3.2; 95% CI [1.1-9.8], P=.04
Per ogni unita di incremento dei livelli

di proteine delle arachidi nella T
polvere,esiste un incrementoddsdi

piu di 6 volte per SPT positivo per fon mutaton |
arachide,CRD sensibilizzazione o

entrambe in bambini di 8 e 14ain

soggetti con mutazioni FLG vs soggetti
senza mutazioni,

4

ok Per ogni unita di incremento dei
___livelli di proteine delle arachidi
71 - nella polvere esiste un incremento
— piu alto di oddsdi 3 volte di allergia
alla arachidi vs i soggetti senza
| mutazioni s

Predicted Probability ot Peanut Allergy

Predicted Probability of Peanut CpP-esmemtmatiam

©

Brough HA et al JACI 2014,;134:8875

Peanut protein in household dust (In (1g/g))

— — — FLG Wild Type FLG loss—-of-function mutation



Fattori che possono ridurre i livelli di profilaggrine

epidermica,di filaggrina e di entrambe

e FLG alterations
Mutations™

DNA methylation™®
ot 3435

e Environmental exposures
Low humidity
Sunburn”’

Skin irritants""°
Tape stripping

Psychological stress ™

Pruritus — excoriations — mechanical damage

Age”

Water'”
¢ Cytokines

IL-4, IL-13, IL-17A, IL-22, [L.-25, IL-31, TNF-o'"-'*""*
¢ Microorganisms

Human papilloma virus™

Tinea corporis (Trichophyton rubrum)™’

Propionibacterium acnes (JCM 6473)°"
e Topical therapy

Dithranol™’

Retinoic acid””

I Corticosteroids (long term)™” I Thyssen JP et al JAEI 2014;134:992

This list is not intended to be all inclusive.



Sensibilizzazione per alimenti e DA
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Atopic Dermatitis and Disease Severity Are the Main Risk Factor

Food Sensitization in Exclusively Breastfed Infants

Table 1. The association between FLG, TEWL, AD, and food sensitization risk (SPT =1 mm)

619 neonati allattati N (%) sensit:;';zi;r? t:v (%) Crude OR (95% CI)  P-value c;:dagillgtgisi?:éﬁ P-value
esclusivamente al seno, reclutati a i muion

3 meSi di eté’ e esaminati per DA’ :Z 5:: ETZ?;: 2: E::’i 1.27 ((],187‘1,38} 0.64 1.21" ((],145—3,24} 0.70
gravita della DAgcoring .

Dermatite Atopica (SCORAD), e <15(g (m*xh)™) 425 (687) 1535) 1 1
Screening per |e mutazioni Comuni =15 (g(mth}_]} 194 (31.3) 19 (9.8) 2,96 (1.47-5.96) 0.002 3.26' (1.61-6.62) 0.001
F LG ALJ:{} 465 (75.1) 13 2.8) 1

Eseg u |t0 SPT per 6 a“ment' (Iat‘te Yes 154 (24.9) 21 (13.6) 5.49 (2.68-11.26) <0.001 6.18 (2.94-12.98) <0.001
vaccino, uova, merluzzo, grano, AD severty

No AD 465 (75.1) 13 (2.8) 1 Pirend <0.001 1 Pyrend < 0.001

sesamo e arachidi). E—

132 (21.3) 12 (9.1) 3.47 (1.55-7.82) 0.003 3.91 1.70-9.00 0.001
SCORAD =20 22 (3.6) 9 (40.9) 24.07 (8.74-66.29) =<0.001 25.60 (9.03-72.57) <0.001
AD phenotype
No AD 465 (75.1) 13 (2.8) 1 Pirend <0.001 1 Pyeng 0.23
Flexural AD only 44 (7.1) 2 (4.5) 1.65 (0.36-7.60) 0.51 0.98% (0.20-4.91) 0.98
Non-flexural AD only 36 (5.8) 5(13.9) 5.62 (1.88-16.78) 0.002 3.07% (0.92-10.28) 0.26
Both flexural and 74 (12.0) 14 (19.2) 8.27 (3.71-18.44) <0.001 2.55% (0.74-8.83) 0.77

non-flexural AD

Abbreviations: AD, atopic dermatitis; Cl, confidence interval; FLG, filaggrin; OR, odds ratio; SCORAD, SCORing Atopic Dermatitis; SPT, skin prick test; TEWL,
transepidermal water loss.

'Only adjusted for sex.

2,»"’\djusilcd for FLG, sex, and AD severity (SCORAD).

Bold values indicate P<0.05 conventional statistical significance.

Flohr C et al JID 2014;134(2):386



Atopic Dermatitis and Disease Severity Are the Main Risk Factor

Food Sensitization in Exclusively Breastfed Infants

Table 3. The association between FLG, TEWL, AD, and food sensitization to individual allergens (SPT =1 mm)

Any food OR adjusted for sex and
N (%) sensitization, N (%) Crude OR (95% Cl) P-value FLG (95% CI) P-value
Egg sensitization
AD
No 465 (75.1) 7 (1.5) 1 1
Yes 154 (24.9) 17 (11.0) 8.12 (3.30-19.98) =0.001 9.48 (3.77-23.83) =<0.001
AD severity

| bambini con DA erano piu verosimilmente sensibilizzati agli alimenti in maniera significativa( OR
aggiustata, 6.18; 95%| 2.94- 12.98; P < .001), ma questo effetto non era correlato a mutazioni
della FGlbensi con la gravita della DEOR aggiustata, 3.91; 95¢@ 1.70-9.00; P=.00& [ | 5!
importante fattore rischio per la sensibilizzazione ad alimenti hattante.Nei bambini allattati al

seno in modo esclusivo la sensibilizzazione allergica per alimenti puo essere mediata dalle cellul
Odziit ySS LINBaASYudlyiA fQFyidA3aISySda

SCORAD =20 22 (3.6) 3 (13.6) 24.32 (4.60-128.50) =<0.001 26.55 (4.84-145.61) <0.001

Peanut sensitization

AD
No 465 (75.1) 4 (0.9) 1 1
Yes 154 (24.9) 4(2.6) 3.07 (0.76-12.44) 0.12 4.09 (1.00-16.76) 0.05

AD severity
No AD 465 (75.1) 4(0.9) 1 Pireng=0.001 Pirend = 0.002
SCORAD =20 132 (21.3) 2(1.5) 1.77 (0.32-9.79) 0.05 2.39 (0.43-13.36) 0.32
SCORAD =20 22 (3.6) 2{9.1) 11.53 (1.99-66.68) 0.006 13.65 (2.28-81.62) 0.004

Abbreviations: AD, atopic dermatitis; Cl, confidence interval; FLG, filaggrin; OR, odds ratio; SCORAD, SCORing Atopic Dermatitis; SPT, skin prick test; TEWL,
transepidermal water loss.
Bold values indicate P<0.05 conventional statistical significance.



DA gravadiffusa+Dermatiteseborroica a 2 mesi mezzo.Latte
materno,madre a dieta assume uovmakedCoesiste rinite




ID Richiesta: 1405L189
Richiedente: Il DIV. PEDIATRIA

Data Richiesta: 19/05/2014

— L
Mome Pazienta: VINCENZO

Data Mascita: 03/01/2014

Id Campione: 14050189

Data Prelievao:  19/05/2014

ImmunoCAP Total IgE

Test Mome Test Conc

T IgE Totali 39,9 kLI

Valor di riferimento:

calalanro =20 kKN ca1aZ Anm =40k ga Z2a5Anm = 80 kKIN ga 5 a 13 Anm =100 kKU
cal1daZ0Anm =120 kKWW gz 20 a2 40 Ann = 260 KW aa 40 a 50 Ann = 250kKU00; ga 50 a a0 Arnn = 240 kKUY
ImmunoCAP Specific IgE 0-100

Test Mome Test Conc

d1i Dermatophagoides pter. 0,02 kUAJ

f1 Bianco d'uovo 9,64 kUA/

f2 Latte 1,78 kUAJ

f3 Pesce (merluzzo) 0,01 kUA/

f4 Grano 0,14 kUA/

f9 Riso integrale 0,01 kUAJ

f49 Mela 0,02 kUA/

f351 rPen a 1 tropomiosina 0,00 kUAJ

f233 nzald 1 2,40 kUA/| Cm——

f232 nGal d2 9,84 KUA/ @ Si ringraziano il dott S Abbadessa e
k208 nzald4 0,05 kLA coll



ID Richiesta: 1503L103
Richiedente: Il DIV. PEDIATRIA (AMB. ALLERGOLOGIA)

Data Richiesta: 09/03/2015

Nome Paziente:- ANTONIO
Data Nascita:

Id Campione: 1503L103

Data Prelievo:  09/03/2015

ImmunoCAP Total IgE

Test Nome Test Conc
T IgE Totali 107 kU/l

Valori di riferimento:

da 0a1Anno =20 kU/I: da 1 a2 Anni = 40kU/l; da 2 a 5 Anni = 80 kU/I; da 5 a 13 Anni = 100 kU/I;
da 13 a 20 Anni = 120 kU/I; da 20 a 40 Anni = 260 kU/I: da 40 a 50 Anni = 250kU/I; da 50 a 60 Anni = 240 kUI/I.

ImmunoCAP Specific IgE 0-100

Test Nome Test Conc

1 Bianco d'uovo 5,40 KUA/I

f2 Latte 0,99 KUA/I

f3 Pesce (merluzzo) 0,01 KUA/I

f4 Grano 0,21 KUA/I Allattato solo con LM,non

f9 Riso integrale 0,01 KUA/

f49 Mela 0,03 kUA/I assumeva uova

f76 nBos d 4 0,07 kUAVI Negativo alPbPcon uova
Si ringraziano il dott Z’g’ :32: g 2 ?1? ,‘:82’: bakedOrticaria da contatto con

I ;

S Abbadessa e co 232 nGal d2 7,95 KUAJI uovo crudo?

f233 nGal d 1 0,00 kUA/I

k208 nGald 4 0,67 kKUA/I



FOOD ALLERGY IN SOUTH AFRICAN CHILDREN WITH /
DERMATITIS

Figure 3{a) - Influence of Age of Onset of Eczema on
Sensitization and Allergy Rates
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Gray CL et PAI 2014:25(6):592



Which infants with eczema are at risk of food

allergy? Results from a populaticbhased cohort

Table 1. Risk of food allergy and food sensitisation, stratified by eczema in the first year of life (n = 4713)

No eczema Eczema

Proportion of Proportion of

HealthNuts Population risk® %  HealthNuts Population risk® %

Study participants (95% CI) Study participants  (95% CI) OR* (950 CI) P
Food allergy’ 109/2705 (4.0%)] 4.1% (3.4, 4.9) 375/1748 (21.5%]  20.9% (18.9, 22.9) 6.2 (4.9, 7.8] <0.001

[ Q901 SYI ySftf tlFadaGllydS 8§ dzy FT2AgENS FI G i
mediata.llattanti con eczema hanno una possibilita 6 volte maggiore di avere

Ftt SNAAI ttS d2gl SR wmm @2f0S f 1 LJ2
di 12 mesi rispetto ai lattanti senza eczema .Necessaria una maggiore
consapevolezza del rischio di allergia alimentare tra i pediatri che trattano

f QSOT SYIF ZaLISOAS &S vahNba@ESosSsoebs R A Y AT A 2

One 97/2667 (3.6%) 3.7% (3.0, 4.5) 2531675 (15.1%)  14.8% (13.1, 16.7) 4.6 (3.6, 5.9) <0.001
Two 10/2667 (0.4%) 0.4% (0.2, 0.7) 76/1675 (4.5%) 4.3% (3.4, 5.5) 11.4 (5.8, 22.3)  <0.001
Three 0 (09%) — 15/1675 (0.9%) 0.8% (0.5, 1.4) — -

*Weighted for factors associated with participation in the HealthNuts study: family history of food allergy, family history of allergy (asthma,
eczema or allergic rhinitis), family size, socio-economic status and whether the infant was tolerating peanut in their diet.
"Number of food sensitisations and allergies only includes egg white, peanut and sesame.
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ID Richiesta: 1502L077
Richiedente: Il DIV. PEDIATRIA (AMB. ALLERGOLOGIA)

Data Richiesta: 06/02/2015

Nome Paziente: F CARLO
Data Nascita: 8/2014

Id Campione: 1502L077

Data Prelievo:  06/02/2015

ImmunoCAP Total IgE
Test Nome Test Conc

i] IgE Totali 3,87 kU/I

Valori di riferimento:

da 0a1Anno =20 kU/I: da 1 a 2 Anni = 40kU/I; da 2 a 5 Anni = 80 kU/I: da 5 a 13 Anni = 100 KU/,
da 13 a 20 Anni = 120 kU/I; da 20 a 40 Anni = 260 kU/I; da 40 a 50 Anni = 250kU/I; da 50 a 60 Anni = 240 KUI.

ImmunoCAP Specific IgE 0-100

Test Nome Test Conc

f1 . Bianco d'uovo 0,00 kUA/I

g 'Ljaﬁe A 8'88 ‘;3%: Allattato LM,DA moderatagrave
esce (merluzzo ; ; . ..

f4 s 0.02 kKUAVI |mpet|g|n|zzata8vezzatq con uova

78 nBos d 8 0,02 kUA/I e pesce senza problemi

fo4 Pera 0,01 kKUA/I

Siringraziano il dott S Abbadessa e coll



Sensibilizzazione allergica e barriera cutane

U Altre causegenetichedi alterata barrieracutaneasonoassociate corsensibilizzazione
allergica e malattie:

U LaSindrome di Netherton causatadadisfunzionedel geneantiproteasiKazaltipo 5
(SPINK5)walley AJet al Nat Genet2001; 29:17§8) € la displasia ectodermicavark Bt al AnnAllergy
Asthmalmmunol 2012:108:43%8 ) SONO entrambe associate con le malattie
allergiche

U Altre varianti genetichepredispongonaoalle malattie allergicheattraversounaalterata
funzioneimmune piuttosto chetramite difetti dellabarrieraepidermica

U Essancludonodifettii primnari nellafunzionedelle cellule Treg (Treg e difettii secontari
nellafunzionedelle cellule Tregeausatida aberrantifunzioninelle cellule presentanti
f QI y inadll@sthgfd®dneda lper-IgE via difetto nel segnale diransduzionee attivatore di
trascrizione 3 (STAT3) , e nella sindromelpar-lgEda mutazioni deldedicatorof cytokinesis
8 mutations(DOCK 8)eella sindromeda Wiscottc Aldrich

Campbel DE et al CEA 2015 ;45,&8BB



Atopic dermatitis, STAT-3and DOCK®yper-Igk syndromes diffe

In IgEbased sensitization pattern

Food allergy
Maximum Food allergy  Food allergy  Food allergy positive
Maximum blood Type vV positive for positive for positive for for skin
serum IgE  ecsinophilia Allergic Drug  Hymenoptera hyper- Food pruritus of lipfthroat respiratory condition SCORAD

Patients Age  Gender (1W/mil [counts/pl]  Eczema  rhinoconjunctivitis  Asthma  allergy allergy sensitivity  allergy ear/palate sweling obstruction worsening index

STAT3-HIES
STATIHIES #1 28 Male 4052 1729 Yes No No Mo No No No No No Mo Mo n.d.
STAT3-HIES #2 14 Male 5285 1656 Yes No No Yes No No No No No Mo Mo 181
STATIHIES #3 35 Female 6000 1300 Yes No No Yes No Yes No No No Mo No n.d.
STATFHIES #4 30 Male 52887 1296 Yes Yes No Mo No Yes Yes No Yes Yes Mo 13.5
STAT3-HIES #5 22 Female 16480 1206 Yes Yes No Yes Mo No Yes Yes No Mo Mo 43.8
STATI-HIES #6 13 Male 4117 2688 Yes No No Mo No No No No No Mo No 20.3
STATFHIES #7 46 Male 106320 1148 Yes No No Mo No No No No No Mo Mo 20.5

e e e e peies roe = = = e e T —— =
IJOCKS—HIES
DOCKB-HIES #1 7 Male 35720 2635 Yes No No Mo No No Yes No Yes Yes Yes 64.0
DOCKBHIES #2 4 Female 38908 12096 Yes No No Mo No No Yes No Yes n.d. Yes 74.0
DOCKB-HIES #3 18 Female 25987 11033 Yes Yes Yes Mo No Yes Yes Yes Yes Yes Yes 51.5
DOCKB-HIES #4 19 Female 74688 2220 Yes Yes Yes Mo No No Yes Yes Yes Yes Yes 72.0
DOCKBHIES #5 48 Male 8068 693 Yes No Yes Mo No Yes Yes No Yes Yes Yes n.d.
DOCKB-HIES #6 13 Male 35730 8534 Yes No Yes Mo No No Yes No Yes Yes Yes 69.0
Positive for finding (%)

Boos AC et al Allergy 2015 in press



ID Richiesta: 1504L102
Richiedente: 11 DIV. PEDIATRIA (AMB. ALLERGOLOGIA)

Data Richiesta: 14/04/2015

Nome Paziente: I—ANDREAJUNIOR

Data Nascita: ~ 01/06/2013
Id Campione: 1604L102
Data Prelievo:  14/04/2015

ImmunoCAP Total IgE
Test Nome Test Conc
T IgE Totali 19456 kU/I

Valori di riferimento:

da0a1Anno =20 kU/I: da 1 a 2 Anni = 40kU/I; da 2 a 5 Anni = 80 kU/I; da 5 a 13 Anni = 100 kU/I:;
da 13 a 20 Anni = 120 kU/I; da 20 a 40 Anni = 260 kU/I; da 40 a 50 Anni = 250kU/I; da 50 a 60 Anni = 240 kUJ/I.

ImmunoCAP Specific IgE 0-100

Test Nome Test Conc

f2 Latte 39,2 kUA/I

3 Pesce (merluzzo) 70,1 KUA/ /
f4 Grano 29,1 KUA/I

f14 Semi di soia 38,6 kUA/I

f40 Tonno 67,1 KUA/I

f76 nBosd 4 6,03 kUA/I

£77 nBosd 5 4,73 KUAI /
f78 nBosd 8 36,1 kUAII

£214 Spinaci 30,9 kUAVI

235 Lenticchia >100 /

f309 Ceci 78,2 kKUA/I
ic) 452 LAl

Staphylococcal enterotossina A 5,40 KUA/I
m81 Staphylococcal enterotossina B 9,18 KUA/I

Staphylococcal enterotos. C 1,17 KUA/I
Malassezia spp. 1,55 KUA/I

1 0,67 KOAN Si ringraziano idott S Abbadessa eoll
d203 rDer p 2 0,60 KUA/I
d205 rDer p 10 0,61 KUA/I
f422 rAra h 1 13,8 KUAJI

f423 rAra h 2 0,58 KUA/I /
f424 rAra h 3 7,73 KUA/I



Azienda Ospedaliera Universitaria Seconda Universita' degli studi di Napoli

Dipartimento ad attivita' Integrata dei

Servizi di Laboratorio di Medicina clinica e Molecolare

U.O.C. Patologia Clinica e Molecolare
Responsabile : Prof. Anna Maria Molinari

Diagnostica in IMMUNOPATOLOGIA

Il Referente: Prof. Nicola Medici

80138 Napoli - Larghetto S. Aniello a Caponapoli, 2 - Tel (+39)081-566.5593 - 5594 - Fax (+39) 081-566.5687

Test
f427
f426
f353
f233
f232
k208
f433
w211
g205
g215
g210
g212
t224
c6
f425

Nome Test
rArah 9
rGad c 1
rGly m 4
nGald 1
nGal d2
nGald 4
rfria 14
rParj 2
rPhlp 1
rPhl p 5b
rPhip 7
rPhl p 12 profilina
nOle e 1
Amoxicillina
rCora8

Conc

286 KUAIl € —
55,9 KUA/I

0,96 kUA/I

34,7 kKUA/I

42 3 KUA/I

0,44 KUA/I
0,98 KUAVI
0,42 KUA/I
2 11 KUAII
64,2 KUAle—"
0,62 KUAI
167 KUA/I
52.8 KUA/I

Si ringraziano il dott S Abbadessa e coll
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Posto a dieta di eliminazione ferrea dai primi
mesi,ora no latte, no uova,no pesce,no
| F Nz 4 | X desfite Soh hagny permanganato
| di potassio,rifiuta emollienticorticofobiagenitori
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Si ringraziano il dott
Abbadessa e coll



