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Summary

Obiettivi. L’ Anisakis simplex (As) € un nematode, le cui lar-
ve a terzo stadio infettano diverse specie di pesce. Nell’uomo
I"infezione si trasmette attraverso I’ ingestione di pesce crudo o
poco cotto e/o di cefalopodi contenenti le larve del parassita,
ed e causa di manifestazioni cliniche a carico dell’ apparato ga-
strointestinale. Recentemente sono state descritte, anchein lta-
lia, reazioni di ipersensibilita IgE-mediata ad As, quali ortica-
ria e/o angioedema e perfino shock anafilattico; non esistono
tuttavia, soprattutto nel nostro paese, dati certi sull’incidenzae
sulla prevalenza di questa allergia e dei sintomi caratteristici.
Per tale motivo abbiamo effettuato un’indagine retrospettiva
degli anni 1999-2001 di pazienti afferiti a nostro laboratorio
con sospetta ipersensibilita ad As, valutandone I’incidenza
Metodi. In tutti i pazienti sono stati eseguiti il dosaggio delle
IgE totali e specifiche per As ed altri allergeni inalanti e/o ali-
mentari. Nei soggetti positivi per As abbiamo tentato di evi-
denziare eventuali differenze cliniche e sierologiche tra pa-
zienti monosensibili e quelli sensibili verso altri allergeni.
Risultati e conclusioni. Dei 492 soggetti osservati, il 23,4%
(115/492) presentava IgE specifiche verso As, di questi il
55,6% (64/115) presentava IgE anche per altri alergeni, men-
tre il 44,3% (51/115) era monosensibile. L’ orticaria, isolata o
associata ad angioedema, € risultata la sintomatologia clinica
piu frequente (71,3%), con unimportante differenza nell’inci-
denza trai mono (90,1%) e i polisensibili (56,2%). Abbiamo
inoltre osservato manifestazioni cliniche di diversa naturaqua-
li dermatite, sintomi gastrointestinali e respiratori. | nostri da-
ti confermano quanto osservato in altre casistiche, secondo le
quali, I"ipersensibilita ad As assume notevole importanza in
quanto causa di orticaria sia acuta, che ricorrente e deve esse-
re sospettata in presenza di una sintomatol ogia acuta gastroin-
testinale a seguito dell’ingestione di pesce crudo o poco cotto.

Introduzione

L'Anisakis simplex (As) & un verme nematode appar-
tenente alla famiglia Anisakidae e all’ ordine Ascari-

Objective. Anisakis simplex (As) is a parasite on fish and
other seafood. Humans acquire the larvae by eating raw
or undercooked seafood or cephalopods that contain the
third stage larvae of As. After ingestion Anisakis larvae
can be invasive penetrating host stomach or intestinal wall
and cause gastroenteric manifestations. In recent years has
been reported that As is able to induce allergic clinical
symptoms such as urticaria and/or angioedema and
anaphylaxis. In the last decade, increasing evidence for
hypersensitivity to As has been reported also in Italy,
although few data are available at now concerning the inci-
dence and prevalence of this allergic condition. In this view,
we performed a three years retrospective study (1999-2001)
on 492 patients admitted to our laboratory.

Methods. All patiens were given total and specific 1g-E to
As assaies in order to evaluate the incidence of a specific
allergic reaction and the possible differences in clinical
and serological findings in both mono- and poli-sensitized
patients.

Results and conclusion. As results we detected specific IgE
for As in 23.4% of sera; among of patients, 55.6% also
revealed specific IgE against other allergens, while 44.3%
resulted monosensitized to As. Urticaria (71.3%), associ-
ated or not to angioedema, was the most prevalent clinical
symptomatol ogy with important differences in the incidence
of the disease between mono (90.1%) and poli-sensitized
(56.2%) subjects. We also observed gastroenteric, derma-
tological and respiratory symptoms. As a whole, our data
are in agreement with previously reported clinical studies,
further evidencing that differences may exist between mono
and poli-sensitized patients concerning the incidence of
urticaria, significantly higher in monosensitized subjects.

dia, le cui larve a terzo stadio infettano diversi gene-
ri di pesci commestibili (merluzzo, tonno, sardine,
alici, salmone ecc.), cheingeriscono il parassita o nu-
trendosi di crostacei e cefalopodi, ospiti intermedi di
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questo verme, oppure catturando pesci gia infetti.
L'As ha un complesso ciclo vitale caratterizzato dal-
la presenza di molti ospiti intermedi; pud essere tra-
smesso molte volte da pesce a pesce prima che sia
raggiunto I'ospite definitivo, rappresentato da mam-
miferi marini come delfini, balene e foche, nei quali
i vermi adulti possono causare gravi lesioni infiam-
matorie della parete dello stomaco. Le larve di ani-
sakis sono lunghe circa 10-50 mm, appaiono bianche
e generalmente si incistano nell'intestino e nei mu-
scoli del pesce.

Nell'uomo l'infezione s trasmette attraverso |'inge-
stione di pesce crudo, poco cotto o in salamoia, €/o di
cefalopodi contenenti le larve del parassita, ed € cau-
sa di una serie di manifestazioni cliniche conosciute
con il nome di anisakiasi. La gastrite acuta da Ani-
sakis, descritta per la prima volta da Van Thiel nel
19621, eI’ entita clinica piu frequente ed & provocata
dalla penetrazione del nematode nella mucosa gastri-
ca. La sintomatologia € caratterizzata da dolore epi-
gastrico, nausea e vomito, che solitamente compaio-
no dopo 12 ore dallaingestione del pesce infetto. Se
il parassita non viene rimosso, la gastrite pud croni-
cizzare. Sempre a carico dell’ apparato gastroenterico
Sono stati osservati casi di ostruzione intestinale, ap-
pendicite e ileite.

Negli ultimi anni sono stati descritti, soprattutto in
paesi dove si consumano grandi quantitadi pesce cru-
do come la Spagna, la Norvegia e il Giappone, casi di
reazioni di ipersensibilita IgE-mediata ad As 27. | pa
Zienti possono presentare, oltre ai sintomi addominali,
manifestazioni allergiche quali orticaria e/o angioede-
ma e perfino shock anafilattico. In alcune casistiche
sono state riportate manifestazioni a carico dell'appa
rato respiratorio 89, rappresentate soprattutto da asma
bronchiale e sintomi di tipo reumatico, caratterizzati
prevalentemente da artromialgie diffuse ©. La presen-
za di IgE specifiche per As é stata inoltre osservatain
pazienti con dermatite atopica e con allergia alimenta
re, ein bambini con allergiaad inalanti €/o aimenti .
Ladiagnosi di questa patologia deve essere sospetta-
ta dopo un’ attenta val utazione anamnestica correda-
ta, possibilmente, dall’ osservazione diretta del nema-
tode attraverso la gastroscopia. Possono inoltre esse-
re eseguiti i test cutanei e il dosaggio delle IgE spe-
cifiche.

Negli ultimi anni sono aumentate, anche in Italia, le
segnalazioni di casi di ipersensibilita ad As; tuttavia
non esistono attualmente dati certi né sull’incidenza
né sulla prevalenza di questa allergia e dei sintomi
caratteristici.

Per tale motivo abbiamo effettuato un’indagine retro-
spettiva degli ultimi tre anni (marzo 1999-dicembre
2001) sui pazienti afferiti al nostro laboratorio con so-
Spetta ipersensibilita ad As, valutando I'incidenza di
taleipersensibilita. | soggetti con IgE specifiche per As
sono stati inoltre identificati come monosensibili e po-
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lisensibili, nel tentativo di mettere in rilievo eventuali
differenze cliniche e sierologiche trai due gruppi.

Pazienti e metodi

Per un periodo compreso tra marzo 1999 e dicembre
2001 abbiamo effettuato un’indagine retrospettiva su
tutti i pazienti afferiti al nostro laboratorio, per i qua-
li era stato richiesto il dosaggio delle IgE specifiche
per As nel sospetto di unaipersensibilita a questo pa-
rassita. Di ogni paziente é stata presa in considera-
zione la storiaclinicasia personale che familiare, con
particolare attenzione alla sintomatologia allergolo-
gica e/o dermatologica. | soggetti positivi sono quin-
di stati suddivisi in due gruppi: monosensibili e poli-
sensibili, questi ultimi con IgE specifiche anche per
altri allergeni, inalanti e/o alimentari. In totale sono
stati osservati 492 pazienti di cui 261 femmine (53%)
e 231 maschi (46,9%) di etacompresatrai 10 egli 86
anni. In tutti i pazienti sono stati eseguiti il dosaggio
delle IgE totali e delle IgE specifiche per As ed altri
allergeni inalanti e/o alimentari, mediante metodica
fluoroimmunoenzimatica (sistema UniCAP®, Phar-
macia, Sweeden). Tale sistema & completamente au-
tomatizzato e calibrato secondo gli standard per le
IgE dellaWHO (World Health Organization). Le IgE
totali e specifiche sono state considerate positive per
valori rispettivamente > 100 IU/ml e > 0,35 KUA/I. |
sieri di 6 dei pazienti con IgE per As sono stati inviati
presso la Pharmacia Diagnostics di Uppsala (Svezia)
dove é stata eseguita la metodica di immunoblotting
per la ricerca degli epitopi allergenici del nematode
riconosciuti dalle IgE specifiche.

L'analisi statistica & stata effettuata mediante il
Mann-Whitney U test, allo scopo di valutare even-
tuali differenze significative trai dati sierologici ot-
tenuti per i pazienti monosensibili e polisensibili.
Una probabilita (p) inferiore in valore a 0,05 é stata
considerata come statisticamente significativa.

Risultati

Dei 492 pazienti osservati, nel 23,4% (n = 115) dei
casi sono state evidenziate IgE specifiche per As,
contro il 76,6% (n = 377) di pazienti negativi.

Dei pazienti positivi 51 (il 10,4% di tutti i 492 sog-
getti e il 44,3% del positivi) risultavano monosensi-
bili verso As, mentre 64 (il 13% di tutti i pazienti eil
56,1% dei positivi) presentavano IgE specifiche an-
che per altri alergeni. L' eta media dei soggetti posi-
tivi é risultata pari a 36,6 + 19,3.

Come mostrato in Figura 1, dall’analisi della storia
clinicaé emerso che lasintomatol ogia preval ente, nei
pazienti con IgE specifiche per As, siamono- che po-
lisensibili, & rappresentata dall’ orticaria, sia isolata
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Fig. 1. Quadri clinici associati ad ipersensibilita ad Anisakis simplex in pazienti mono™- (A) e poli”- (B) sensibili.
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che associata ad angioedema (82/115, 71,3%), con
una discreta differenza dell’incidenza tra i soggetti
mono- (46/51; 90,1%) e polisensibili (36/64; 56,2%).
Manifestazioni cliniche con interessamento esclusivo
dell’ apparato gastrointestinal e sono state osservate in
entrambi i gruppi solo in 2/115 (1,7%) pazienti. Sin-
tomi cutanel quali eczema, dermatite atopica e pruri-
to diffuso sono stati osservati in 17/115 (14,7%) pa-
zienti, tutti appartenenti al gruppo dei polisensibili.
Sintomi di tipo respiratorio quali asma e rinocon-
giuntivite, sono stati riscontrati solo in 3/115 (2,6%)
dei soggetti, tutti polisensibili. In questo gruppo inol-

treil 65,6% (n = 42) dei pazienti presentava IgE spe-
cifiche per acari della polvere (Dermatophagoides
pteronyssinus e farinag), il 29,6% (n = 19) per gam-
beretto, mentreil 43,7% (n = 28) dei soggetti presen-
tava IgE specifiche per altri crostacei e/o per alcuni
tipi di pesce (Tab. 1). In entrambi i gruppi inoltre
27/115 (23,5%) pazienti avevano manifestato ortica
ria e/o angioedema, talvolta preceduti da dolori ad-
dominali e vomito, dopo assunzione di pesce (soprat-
tutto alici marinate preparatein casa). Inun caso |’ or-
ticaria generalizzata era associata ad asma bronchia-
le, che si manifestavanel posto di lavoro (industria di
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Tab. I. Allergeni positivi nei pazienti polisensibili.

Allergeni alimentari N. pazienti Allergeni inalanti N. pazienti
(specie acquatiche)

Pesce (merluzzo) 4 (6,2%) Acari della polvere 42 (65,6%)
Granchio comune 9 (14%) Graminacee 21
Gamberetto 19 (29,7%) Parietaria J. 13

Tonno 1(1,5%) Alberi 15
Salmone 1 (1,5%)

Mitili 4 (6,2%)

Aragosta 5 (7,8%)

Vongola 3 (4,7%)

Sogliola 1 (1.5%)

surgelati; lapaziente eraimpiegatanel taglio e nel la
vaggio del pesce) e miglioravanei giorni festivi °.
L’anamnesi familiare allergologica é risultata positi-
va solo in 2 pazienti monosensibili e 7 polisensibili,
mentre I’ anamnesi personale érisultata positivain 22
soggetti polisensibili e in 2 dei monosensibili.

Il dosaggio delle IgE totali € stato eseguito in tutti i
pazienti positivi ed e risultato in media, superiore al-
la norma (603,9 kU/L). | livelli delle IgE totali sono
risultati significativamente piu alti nei pazienti poli-
sensibili rispetto ai monosensibili (288,5 vs. 138
kU/l, p < 0,0001) mentre i livelli di IgE specifiche
per As sono risultati significativamente piu elevati
nei monosensibili rispetto ai polisensibili (9,87 vs.
2,12, p = 0,02) (Tab. II).

Per 6 pazienti (3 mono- e 3 polisensibili) con allergia
ad As é stato eseguito I’'immunablotting, che ha con-
fermato la positivitamessain evidenza dalle IgE spe-
cifiche ed ha mostrato una prevalenza di reattivita
verso un epitopo di 40 kD (Fig. 2).

Discussione e conclusioni

Negli ultimi anni sono stati segnalati, anchein Italia,
cas di ipersensibilita ®? ad As e questo in relazione,
sia all’elevato consumo di pesce, sia alla disponibi-
litd di test diagnostici di facile esecuzione (test cute

nei e dosaggio delle IgE specifiche). Tuttavia i dati
sulla prevalenza di questa infestazione sono ancora
scarsi; autori giapponesi hanno riscontrato IgE speci-
fiche verso As nel 33% di pazienti con DA, nel 75%
di pazienti con orticaria indotta da pesce e nel 10%
dei controlli 3. In Spagna la prevalenza delle IgE
specifiche per As in pazienti con orticaria/angioede-
ma € risultata del 36%, del 23% nei donatori sani e
del 56% in bambini con IgE totali elevate . Dall’ a
nalisi del nostro campione abbiamo osservato
115/492 (23,4%) pazienti con IgE specifiche per As;
di questi 51/115 (44,3%) sono risultati monosensibi-
li mentre 64/115 (55,6%) risultavano positivi anche
verso atri allergeni. Tali dati quindi risultano abba-
stanza concordanti con quanto osservato nelle casi-
stiche sopracitate.

L’ analisi della storiaclinicadei pazienti con IgE spe-
cifiche per As ha messo in evidenza che I’ orticaria,
siaisolata sia associata ad angioedema rappresentala
sintomatologia pit frequente (71,3%) e risulta asso-
ciata, nel 23,5% (n = 27) dei casi ad assunzione di pe-
sce, in particolare alici marinate preparate in casa.
Abbiamo inoltre riscontrato una importante differen-
zanell’incidenza di questa sintomatol ogia tra sogget-
ti monosensibili (90,1%) e polisensibili (56,2%).
Questi dati confermano quanto affermato da vari au-
tori 4315, secondo i quali I'ipersensibilita ad As viene
considerata un’ entita clinica distinta '® che si manife-

Tab. Il. Parametri di laboratorio nei due gruppi di pazienti.

Pazienti
polisensibili

Pazienti
monosensibili

Valore della p

IgE totali (kU/I)
IgE specifiche As kUA/I

288,5 (154-677)
2,12 (0,61-19,5)

138,0 (86,7-256,5)"
9,87 (1,84-29,7)

p < 0,0001
p = 0,023

* = Mediana delle IgE specifiche verso As e delle IgE totali con i quartili.
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Fig. 2. Risultati dell'lgE-immunoblot eseguito in 6 pazienti positivi per As.
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sta soprattutto con reazioni di tipo orticarioide, spes-
S0 associate ad angioedema, che compaiono talvolta
dopo molte ore dall’ assunzione di pesce infetto. Nei
pazienti con sintomi di tipo cutaneo o respiratorio la
presenza di IgE specifiche per As potrebbe non esse-
re clinicamente attribuita ad un'ipersensibilita ad As,

della quale peraltro in questi casi mancano i sintomi
caratteristici. Numerosi studi hanno infatti dimostra-
to una cross-reattivita degli antigeni dell’As con
quelli di altri nematodi 7 e con artropodi, comelelar-
ve rosse di zanzara e la Blatella germanica 8, che
condividono con il nematode il panallergene tropo-



miosina. Uno studio recente, inoltre, haevidenziato il
coinvolgimento di numerosi epitopi allergenici di-
versi dalla tropomiosina (presente anche nei crosta-
cei), in comune tral’As e alcuni acari, come Acarus
siro, Lepidoglyphus destructor, Tytophagus putre-
scentiae e Dermatophagoides pteronyssinus 1°2, Nel
nostro studio, ad esempio, il 65,6% dei pazienti poli-
sensibili presentava IgE specifiche per acari della
polvere e il 29,6% per il gamberetto. Nessuno dei
soggetti inclusi nella casistica aveva presentato ma-
nifestazioni cliniche di tipo reumatico, che del resto
non possono essere considerate uno dei sintomi prin-
cipali dell’ipersensibilita ad As, essendo state osser-
vate in un numero esiguo di pazienti. Infine, solo due
del pazienti da noi considerati avevano manifestato
una sintomatol ogia esclusivamente di tipo gastrointe-
stinale, caratterizzata da vomito dopo assunzione di
pesce. Lacondizione di atopianon sembrainfluenza
re la comparsa di ipersensibilita a questo parassita
come dimostrato dall’analisi dell’anamnesi allergo-
logicasiafamiliare, negativanel 92,2% (106/115) dei
pazienti, che personale, negativa nel 79% (91/115)
del soggetti positivi.

| dati di laboratorio relativi ai pazienti con IgE speci-
fiche verso As hanno evidenziato un aumento signi-
ficativo (p = 0,02) dellaloro concentrazione nei sog-
getti monosensibili, nei quali la storia clinica aveva
messo in risalto un’ effettiva corrispondenza tra sen-
sibilizzazione e sintomatol ogia, rispetto ai polisensi-
bili. Questo dato conferma che I’ anisakiasi presenta
le caratteristiche classiche di una parassitosi, con au-
mento delle IgE e degli eosinofili nel sangue perife-
rico e con presenza a livello dell’ apparato gastroen-
terico di elementi tipici della risposta immunologica
di tipo Th2, solitamente indotta da elminti e altre for-
me biologiche 2%, Tuttavia le IgE specifiche, che
svolgono un ruolo significativo nella difesa dell’ o-
spite contro il parassita e sono importanti nella dia-
gnosi, contribuiscono anche alla comparsa dei sinto-
mi di ipersensibilita.
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Dai nostri dati emerge quindi che I’ipersensibilita ad
As é una condizione che assume notevole importan-
za soprattutto in quanto causa di orticaria, Sia acuta
che ricorrente, e di shock anafilattico, e deve essere
particolarmente sospettata in presenza di una sinto-
matol ogia acuta gastrointestinale a seguito dell’inge-
stione di pesce. Tenendo presente che I'orticaria
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zione attiva. Nonostante cio, attualmente |’ unico mo-
do per prevenire questo tipo di ipersensibilita & evi-
tare che avvenga la sensibilizzazione verso gli aler-
geni del parassita. Questo puo essere garantito solo
con |"assunzione di pesce ben cotto e/o surgelato e
possibilmente sottoposto ad adeguati controlli sanita-
ri (pesce di allevamento). Anche nel nostro campione
infatti la sintomatol ogia risultava spesso associata al-
I"ingestione di pesce crudo che costituisce quindi un
importante fattore di rischio. Quando la diagnosi &
certa, tuttavia e quando esiste, in particolare nei casi
di orticariaacuta €/o ricorrente 26, un rapporto di cau-
sa effetto, il paziente deve necessariamente elimina
reil pesce dalla dieta.
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