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Il libro




Negli ultimi anni il mondo delle allergie e delle intolleranze è esploso e noi ne siamo stati travolti. Ormai non c’è persona che non dichiari di soffrirne, con sintomi più o meno verosimili. Ma quanto sappiamo davvero su queste reazioni del nostro corpo? Le informazioni cui abbiamo accesso sono, nella maggior parte dei casi, non filtrate scientificamente e poco attendibili.

Come in ogni ambito in cui ci sia una divulgazione nebulosa, sono nati falsi miti e tantissime chiacchiere senza fondamento. Attirati anche dalla prospettiva di facili guadagni, professionisti sanitari (e non) hanno iniziato a proporre diete di esclusione inutili, test diagnostici farlocchi e terapie fantasiose. Anche la diet culture ha avuto un ruolo nefasto, accusando allergie e intolleranze di essere causa dell’aumento del peso corporeo e di fastidiosi sintomi, quali per esempio la «pancia gonfia», condivisi da un’ampia fetta della popolazione.

Il risultato è una gran confusione, in cui le persone non sanno a chi votarsi e cosa davvero possa nuocere al proprio corpo. Qui interviene Rossana Cannas, medico specializzato in Allergologia e Immunologia Clinica, facendo finalmente chiarezza su cosa sia un’allergia, cosa un’intolleranza, come si diagnosticano scientificamente e come si combattono.

Lattosio, glutine, lievito di birra, solfiti sono solo alcuni dei protagonisti di questo libro, in cui si risponde alla pressante domanda su cosa sia indicato o meno mangiare. Ma in cui si parla anche di allergie respiratorie e cutanee, di rinite allergica e asma bronchiale, causate da pollini, acari della polvere, animali e muffe, e delle ormai diffusissime dermatiti allergiche da contatto con varie sostanze, una per tutte il nichel.

Con un linguaggio scientifico, rigoroso ma semplice, la dottoressa Cannas chiarisce finalmente tutti i dubbi su questo ambito insidioso, permettendo ai lettori di godersi il momento del pasto, o una passeggiata nella natura, con più serenità.
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Mai più intollerante




A Ero e Romilde,

e al desiderio di vita

che mi hanno trasmesso








I

Allergie: una storia (quanto) vecchia?




Ho sempre avuto un debole per il cinema. Ripensandoci, è stato così che ho iniziato a scoprire le allergie.

Imparai che cosa fossero una sera d’estate davanti alla TV, guardando Papà, ho trovato un amico, in cui Vera, una Anna Chlumsky undicenne, orfana di madre, stringeva amicizia con Thomas, alias Macaulay Culkin, l’attore di Mamma, ho perso l’aereo. Thomas alla fine del film veniva assalito da uno sciame di api e moriva in pochi istanti di shock anafilattico. Mi impressionò a tal punto che, per un periodo, ebbi terrore persino di assaggiare il miele.

Poi venne il turno di Kramer contro Kramer. A mia madre piaceva da matti Meryl Streep, ancor più nelle vesti rivoluzionarie e femministe in cui abbandonava senza remore il marito Dustin Hoffman e suo figlio Billy per «cercare sé stessa». Billy – rimasto col padre – in una scena faceva i capricci e cercava di saltare la cena urlando: «Alle cipolle sono allergico!».

In quel periodo anche una mia compagna di classe – con la complicità della famiglia – iniziò a utilizzare prontamente la frase «sono allergica» per evitare il tonno in scatola di infima qualità della mensa delle suore. Si attirò sguardi d’invidia e disappunto da noi che dovevamo buttar giù quel cibo tremendo. Io non le credevo. Mi era ben chiaro che l’allergia di Thomas fosse reale, mentre quella di Billy era solo una scusa. E la mia compagna era come Billy.

All’epoca avevo appena dieci anni. Mi svegliai un mattino con un prurito dilaniante e non tardai a notare che l’intera superficie del mio corpo era ricoperta di tanti bozzetti rossi, esattamente come se uno sciame di zanzare avesse banchettato tutta la notte nel mio lettino a ponte.

Ma era dicembre inoltrato, e non potevano chiaramente essere state le zanzare.

Mia madre non si allarmò affatto, e con la sua proverbiale serenità (che ho fortunatamente ereditato) decise comunque di accompagnarmi a scuola, confidando in una risoluzione spontanea del problema.

«Ti sei portata la merenda? Vedrai che ti passa, ci vediamo stasera alle cinque.»

Chiaramente la mia pelle non fece che peggiorare, e il giorno dopo – piuttosto sofferente – fui condotta di corsa da un notissimo pediatra locale.

Uno di quei medici austeri vecchio stile che incutono soggezione già dalla porta dello studio, ma venerato e osannato dai genitori. Un «professore universitario», qualifica che già da sola imponeva il massimo rispetto.

«A pelle» a me non era affatto simpatico.

L’ambulatorio era tutto bianco, con un lettino in acciaio che ricordava un tavolo autoptico e sedie molto scomode, come quelle in legno dei vecchi banchi di scuola dove mi si impigliavano regolarmente le calze velate.

Mi sono sempre chiesta per quale motivo uno studio medico dovesse essere per forza senz’anima e tremendamente scomodo. Se ci pensate, tutti noi della mia generazione e di quelle precedenti siamo stati accolti in ambulatori medici simili. Forse – ancora – non era ben chiaro quanto l’ambiente circostante possa influenzarci.

Perché mai una persona – che già si rivolge a un medico perché sta male o ha un problema – dovrebbe sentirsi ancora peggio entrando in una specie di scatola fredda e asettica? Perché il buongusto e l’accoglienza in questi contesti vengono totalmente accantonati? È come dire: «Ti fa male la schiena? Vedrai che con queste sedie ti farà ancora più male».

L’idea di creare uno spazio dove le persone possano sentirsi coccolate e a loro agio è stata un diktat quando ho aperto il mio studio medico due anni fa.

«È una bella orticaria» sentenziò il dottore. «Scommetto che ti piacciono molto le patatine fritte e il cioccolato, vero Rossana? Eppure, non siamo neanche cicciottelle!»

«È da tanto tempo che non ne mangio.»

Mi piacevano, a dire il vero, ma mia madre era sempre di fretta e preparava davvero di rado le patatine fritte. A pranzo mangiavo dalle suore di fronte alla scuola, e la cosa più buona che veniva distribuita era la pasta al pesto. Di cioccolato neanche l’ombra. A casa avevamo di recente scoperto che mio padre aveva una «macchia vicino al cuore» che bisognava tenere sotto controllo, perciò a cena si mangiavano, su indicazione dell’oncologo, una marea di verdura bollita e pasti similospedalieri. Io avevo già capito che qualcosa non andava e facevo un sacco di domande, come mio solito.

Patatine e cioccolato erano davvero un desiderio proibito. E mi pareva pure del tutto inopportuno che quel dottore avesse usato il termine «cicciottelle». Non sembrava una parola da dottore.

Di quella visita ricordo distintamente due cose: il suo alito, che sapeva intensamente di tabacco, e il tassativo divieto, arrivato dopo pochissimi minuti di visita, di mangiare una marea di cose.

Il dottore consegnò a mia madre una lista precompilata imperativa, del tutto simile a quella di Nanni Moretti in Caro diario, su cui scrisse il mio nome: NO fragole, kiwi, ananas, melone, agrumi, frutta secca, formaggi, insaccati, cioccolato, lenticchie, pesce, crostacei, molluschi, broccoli, cavolfiore, pomodori, sedano, peperoni, melanzane, fagioli, fritti e vattelappesca.

Insomma, a suo dire la situazione era chiarissima: se la mia pelle si era ribellata, e avevo l’orticaria, era tutta colpa mia e della mia irrefrenabile golosità infantile. Un rapporto causa-effetto che a lui pareva diretto e consequenziale.

Ma in realtà non lo era affatto.

Vent’anni dopo mi sarei scontrata più volte col falso mito ancestrale secondo cui moltissime malattie (l’orticaria in primis, ma anche l’acne e l’obesità) deriverebbero esclusivamente dal cibo che assumiamo, e si potrebbero curare semplicisticamente senza alcun farmaco o altro intervento agendo solo sull’alimentazione, e in particolare eliminando una black list di alimenti «nemici» dalla nostra dieta.

Cibi «buoni» e cibi «cattivi».

Quello sugli «alimenti sì» e gli «alimenti no» è un discorso che si può limitare al massimo alle allergie alimentari, ma anche in questi casi i cibi da evitare non sono mai tanti e così diversi tra loro come quelli che mi aveva proibito il dottore.

In base a quello che mi stava dicendo, una «brava bambina» avrebbe dovuto rifiutare gli snack al cioccolato e stare lontana dai fast food, praticamente la porta dell’inferno. Mia madre mi ci aveva portata una volta. Eravamo a Milano con papà che faceva degli accertamenti in ospedale. Di fronte al Duomo c’era un fast food e io non sapevo che cosa fosse. Quelle patatine erano davvero buonissime, e per un istante avevano trasformato quei giorni difficilissimi in una finta vacanza: io, mamma e tonnellate di maionese.

Possibile che quello che mangiavo potesse essere così buono e così pericoloso al tempo stesso? Se il cioccolato era tanto cattivo, perché lo vendevano dappertutto? Non era il fumo a far male? Eppure quel dottore doveva fumare tanto per avere quella puzza addosso.

A ripensarci oggi, la sintesi di buona parte dei problemi clinici attuali riguardo le intolleranze alimentari, le allergie e – più in generale – il rapporto col cibo, con cui mi scontro ogni giorno, era racchiusa in quelle poche parole lapidarie del mio pediatra.

A suo dire, l’orticaria era solo colpa mia.

Non poter mangiare più il cioccolato mi intristiva particolarmente. Prima di ammalarsi, una volta a settimana mio padre tornava dal lavoro con una piccola cassetta di doni per me: libri, modellini di automobili, qualche caramella, il riso soffiato ricoperto di cioccolato. Aspettavo trepidante il suo arrivo fingendo di dormire sotto le coperte. I Nippon mi avevano accompagnato mentre leggevo Verne e immaginavo di andare sulla luna. Non potevo pensare di non assaporarne più neanche un quadratino.

«Ma dottore, neanche un pezzetto?» continuò mia madre.

«No.»

«Ma è allergica?»

«Sì, è allergica. Deve evitare tutto quello che è scritto nel foglio che le ho consegnato.»

«Ma il melone lo ha appena mangiato.»

«Sarà per questo che ha l’orticaria, signora.»

«Ma per quanto tempo?»

«Si vedrà.»

Quel medico così burbero non voleva che mangiassi un sacco di cose che mi piacevano senza peraltro avermi fatto alcun accertamento, ma di fatto non aveva risolto nulla. Tornai a casa sconsolata, e il foglio dei tabù venne appeso in cucina come promemoria.

Tuttavia, nonostante le privazioni la mia pelle continuava a peggiorare. A scuola invidiavo le merende dei miei compagni: pizzette, panini al salame, cioccolato, le mie amate castagne, panini al tonno e pomodoro, yogurt alla fragola. Nulla che io potessi concedermi.

Dopo quasi un mese di pasta (s)condita con olio e risentimento, in assenza di miglioramenti strappai la black list con l’assenso di mia madre, che nutriva le sue lecite perplessità su quella dieta infinita. Dopo altre due settimane la mia pelle tornò normale. Non rividi più quel pediatra. Nessuno capì mai perché mi fosse venuta un’orticaria, nemmeno io. Ma ero fermamente convinta che non potesse essere stato il quadratino di Nippon del venerdì sera.

Mi era piuttosto chiaro, già allora, che il cibo – pur avendo indubbiamente un ruolo importante nella nostra vita e nello sviluppo di alcune condizioni mediche – non può essere considerato la causa di tutti i mali.

Oggi so che l’orticaria è una condizione che sperimenta almeno una persona su cinque nel corso della propria vita, e che nella maggior parte dei casi si risolve spontaneamente in meno di sei settimane. Non sempre troviamo una causa, anche se cerchiamo spasmodicamente un colpevole. In età infantile è spesso «parainfettiva», cioè legata a un’infezione, anche banale, che può non dare altri particolari segni di sé: questo poteva essere stato il mio caso. È vero che alcuni alimenti ricchi di sostanze come l’istamina, nonché alcuni farmaci e l’attività fisica intensa, possono peggiorare l’orticaria, pur – attenzione – non essendone la causa diretta. Ma, anche quando essa sia legata a reali allergie alimentari, è comunque sbagliato smettere di mangiare tutto in modo indiscriminato. Insomma, consegnare a un paziente un foglio precompilato in cui si elimina categoricamente metà della nostra alimentazione quotidiana ha davvero poco senso.

Pensare di ridurre il corpo a un «contenitore» di alimenti da approvare o da bocciare sottostima la complessità delle malattie. La maggior parte di esse, infatti – incluse quelle allergiche –, viene definita «multifattoriale»: derivano cioè da un’interazione molto complessa tra i nostri geni e l’ambiente che ci circonda. Una concatenazione di eventi che a oggi neanche sappiamo spiegare in modo del tutto esaustivo.

Eppure non c’è giorno in cui non ci venga indicata la malattia come una colpa personale.

Si può dire che in campo alimentare la situazione sia del tutto fuori controllo, e che il cibo venga ritenuto responsabile di una marea di sintomi e condizioni, anche molto eterogenee tra loro.

Se soffri di mal di pancia, meteorismo, obesità, disturbi del comportamento alimentare, problemi dermatologici, orticaria, disturbi tiroidei, mal di testa, problemi vascolari, dolori mestruali, problemi ginecologici, stanchezza, problemi cardiologici, sicuramente ci sarà qualcuno pronto ad assicurarti che hai un’intolleranza alimentare o un’allergia che ti sta causando tutto questo, e quindi eccoti un regime alimentare ad hoc!

Hanno inventato una dieta per qualsiasi condizione medica. Dall’endometriosi alla tiroidite di Hashimoto, all’emicrania, alla psoriasi. Sembra che ormai tutto si possa risolvere con indicazioni alimentari, che perlopiù sono solo cataloghi di proibizioni infarciti di falsi miti sugli alimenti.

Il messaggio è che la salute è tutta nelle nostre mani, e che ne siamo i diretti responsabili attraverso quello che mangiamo. Siamo noi gli attori protagonisti, e spesso siamo anche i «colpevoli».

Insomma, in un modo o nell’altro, ognuno di noi ha la percezione (in buona parte distorta) di poter modificare la propria salute attraverso una ricerca ragionata e compulsiva degli alimenti migliori in base a indicazioni di chicchessia, che non sempre si allineano a reali evidenze scientifiche.

Come dire, se vuoi star bene la responsabilità è tua e di quello che mangi. Se hai un’endometriosi non ti sognerai mica di mangiare un dolce?! E la soia con le malattie della tiroide, sei matta? Il glutine, giammai! E attenzione all’istamina!

L’idea di poter controllare tutto tramite il cibo, oggi, ci ha trasformati in mostri.

Il nostro corpo è diventato una scatola pronta ad accogliere «nutrienti» calcolati, e non più cose buone cucinate con amore. Abbiamo dimenticato che il piacere è alla base del cibo e della nostra stessa vita ed evoluzione.

È davvero così che vogliamo essere? Il frutto dell’evoluzione sarà l’assenza di piacere, incluso quello del cibo? No, non mi voglio rassegnare.

Ma, soprattutto, esiste veramente una dieta capace di risolvere ogni nostro problema?

Spoiler: NO.

L’unico effetto che si ottiene è iniziare ad aver paura di mangiare. E oggi il timore di mangiare è ovunque. Ce lo inculcano i social, la pubblicità, i programmi TV, le app per la conta delle calorie.

Se pure seguiamo una dieta normalissima ed equilibrata, ci instillano il dubbio che per la nostra salute sia meglio acquistare un prodotto «senza» qualcosa. «Perché non provi a togliere questo o quello?» Sono state suggerite più diete di eliminazione dal parrucchiere che negli ambulatori medici.

E, ovviamente, guai ad avvicinarsi ad alimenti «interi»: è sottinteso che non si debba mai aggiungere qualcosa, sempre togliere. Senza lattosio, glutine, soia, olio di palma, OGM, nichel, conservanti, lievito, in un’escalation senza fine. Una specie di Squid Game alimentare: un gioco a eliminazione in cui resistono solo pochi alimenti eletti.

Questo, però, l’ho capito molti anni dopo la mia orticaria. Nel momento in cui ho realizzato che la prescrizione e l’elaborazione di diete a eliminazione alimentare da parte delle figure preposte è un processo estremamente delicato. Non poter mangiare qualcosa condiziona in modo significativo la nostra esistenza e la nostra psiche.

Oggi di allergie e intolleranze sembrano occuparsene un po’ tutti, rendendo davvero complicato il mio lavoro. E sono in tantissimi a propinare quelle che io chiamo, affettuosamente (ma non troppo), «fuffate».

Una fuffata è qualsiasi prescrizione o test diagnostico non validato scientificamente (e quindi per nulla attendibile), che porti a un’errata (e verosimilmente dannosa, soprattutto nel lungo termine) indicazione di evitare determinati alimenti senza evidenze scientifiche che ne provino la reale utilità clinica.

Questo libro è dedicato alle fuffate.

«Esplorando il corpo umano»

Agli inizi della mia specializzazione medica non era chiarissimo neanche a me che cosa avrei fatto di lì a quattro anni, ma ero circondata da persone allergiche, e questo mi sembrava un buon inizio. In effetti, ai tempi potevo davvero contare sulle dita di una mano le mie conoscenze professionali in questo ambito, e francamente sembrava sempre un po’ bizzarro raccontare agli altri «farò l’allergologa» piuttosto che «la cardiologa» o «la neurologa».

Come se questi ultimi fossero campi medici già ben arati e solidi, degni della massima considerazione, mentre le allergie un mondo ancora confuso e nebuloso, decisamente meno prestigioso e anche un po’ kitsch.

Durante il corso di studi avevo partecipato a qualsiasi tipo di congresso, spaziando dall’oncologia alla nutrizione, alla gestione medica manageriale, ma mi rimaneva un buio pressoché totale sul nostro sistema immunitario.

Eppure mi sembrava un universo giovane e stimolante, ancora tutto da esplorare.

L’esame dedicato nel corso di laurea era una specie di collage stentato di «reumatologia + allergologia + immunologia», e nessuno che io conoscessi lo aveva sostenuto con le idee davvero limpide su linfociti, anticorpi e affini. Succedeva (e succede ancora oggi) che, dopo sei anni passati sui libri, un neomedico sapesse descrivere bene come è fatta la milza all’esterno, ma si interrogasse ancora su che accidenti avvenisse al suo interno.

Doveva certamente essere qualcosa di simile a una puntata di «Esplorando il corpo umano», in cui il virus cattivo con le sembianze di un vermiciattolo giallo e verde veniva prontamente neutralizzato dai globuli bianchi poliziotti. A posteriori, quell’esame richiederebbe ben altro spazio nel nostro corso di laurea. Io stessa lo approcciai con una certa superficialità, da imputarsi al poco tempo, al tentativo spasmodico di rimanere in corso, ma di sicuro non alle figure – tra le persone che ho stimato maggiormente nei miei anni universitari – che per prime mi avevano parlato di sistema immunitario, facendomi appassionare a questo mondo.

Non mi sbagliavo sul fatto che l’allergologia – per come la intendiamo oggi – fosse una disciplina molto giovane.

È intuitivo che studiare il sistema immunitario non sia paragonabile a dissezionare un cuore, a osservare direttamente un cervello umano o a toccare con mano un femore. Abbiamo tutti in mente la Lezione di anatomia del dottor Nicolaes Tulp di Rembrandt, in cui il dottore mostra ai presenti il funzionamento dei tendini del braccio sinistro dissezionando un cadavere. Nessuna autopsia, però, può mostrare nell’immediato il sistema immunitario e tutti i suoi attori. Sospettavamo che esistesse, ma abbiamo avuto bisogno di esperimenti (anche mortali, come vedremo) e affinate tecniche di laboratorio per arrivare al sodo e capirci veramente qualcosa.

Perché ci siano le allergie è una domanda esistenziale che ci siamo posti io, tanti colleghi e soprattutto tanti pazienti in piena esasperazione da sintomi allergici.

Lo sviluppo delle allergie ha in qualche modo accompagnato l’evoluzione umana, rappresentando per certi versi un vero e proprio «meccanismo di difesa».1

La versione tradizionale, infatti, è la cosiddetta «teoria dei parassiti»: le allergie sarebbero nate inizialmente per proteggerci dai parassiti, e avrebbero finito per attivarsi, nel mondo industrializzato, anche a contatto con sostanze di natura non infettiva, scatenando una risposta esagerata e inappropriata.

Le infestazioni parassitarie sono ormai fortunatamente infrequenti, almeno nel mondo occidentale. Così il sistema immunitario, «annoiato» e «guerrafondaio», avrebbe iniziato ad attaccare un po’ a caso e senza un disegno preciso anche altre sostanze, causandoci più fastidio che beneficio.

In realtà, oggi, questa sembra una visione molto semplicistica della questione, per diversi motivi.2

Il più ovvio di questi è che la maggior parte delle sostanze estranee in grado di scatenare allergie, ovvero quelli che chiamiamo «antigeni», e nel caso delle allergie più propriamente «allergeni» (pensiamo a pollini, polvere, animali o alimenti), non ha nulla a che fare, dal punto di vista della struttura, con i parassiti.

In secondo luogo, la reazione allergica è molto rapida. Perché mai ci sarebbe necessità di rispondere con tutta questa urgenza a un’infestazione parassitaria, considerando che il tasso di riproduzione di un parassita è davvero lento? In effetti, la risposta immunitaria a batteri e virus – che si riproducono in modo molto più veloce dei parassiti – avviene nell’arco di ore o giorni. Inoltre è stato anche osservato, in esperimenti, che i topi, che non hanno anticorpi specifici per i parassiti, sono comunque in grado di difendersi in qualche modo dall’infezione.

Insomma, la storia dei parassiti sembra un po’ riduttiva.

Allora è stato ipotizzato, in chiave molto più moderna, che le allergie siano nate non «per sbaglio», ma che abbiano un fine preciso, cioè quello di difenderci dagli allergeni.

Non sarebbero quindi semplicemente frutto della «disoccupazione» del sistema immunitario in assenza di parassiti, ma un fenomeno giustificato, orientato a proteggerci dal mondo esterno. Se ci pensiamo, molti dei sintomi delle reazioni allergiche (starnuti, tosse, prurito, vomito) hanno apparentemente come fine proprio l’espulsione delle sostanze estranee dal nostro corpo.

Chiaramente parliamo solo di ipotesi, perché una risposta definitiva, a oggi, mentre scrivo questo libro, non l’abbiamo.

Questa è la teoria di Ruslan Medzhitov, noto immunologo contemporaneo della Yale School of Medicine, che ha condotto numerosi studi sul perché esistano le allergie. «È un grosso problema, fondamentale ma completamente sconosciuto» affermava Medzhitov in un’intervista del 2017 al divulgatore scientifico statunitense Carl Zimmer.3

Secondo Medzhitov, dobbiamo pensare alla rilevazione degli allergeni che entrano nel nostro corpo come a una sorta di sistema «antifurto» che nei secoli avrebbe protetto i nostri antenati da veleni o sostanze tossiche, spingendoli anzitutto a evitarli e, se possibile, a spostarsi altrove migrando.

In poche parole, se tu – sostanza estranea pericolosa – entri nel mio corpo, anche in piccolissima quantità, scatta subito un efficientissimo sistema di allarme da fare invidia a una banca newyorkese. L’allarme mi avvisa che il sospetto va identificato ed eliminato con le buone o con le cattive maniere prima che sia troppo tardi, e che è meglio se la prossima volta che lo incontro ci sto alla larga.

Un esperimento condotto sui topi può farci capire quanto il nostro antifurto sia efficiente. Sono stati presi dei topi allergici all’uovo. Nonostante venisse loro proposta una bevanda molto appetibile, ma contenente uovo, i topi la scansavano o la rifiutavano, evitando così di entrare in contatto con la sostanza allergizzante.4

Ogni persona allergica, in effetti, grazie al proprio antifurto personale sa bene che il modo migliore per non scatenare un’allergia è proprio evitare l’esposizione all’allergene stesso.

Non c’è allergia in assenza di allergene.

Certo, un tempo eravamo nomadi e spostarsi verso climi più favorevoli per evitare alcuni allergeni che respiravamo poteva anche essere relativamente semplice. Nell’era attuale è ben più raro traslocare, e gli allergeni che inaliamo sono ovunque dentro le nostre case o nelle nostre città (pensiamo alla polvere, agli animali o allo smog), e quindi sono difficili da evitare.

È invece relativamente più semplice boicottare gli allergeni alimentari: come nel caso dei topi che respingevano l’uovo, a tutt’oggi è sufficiente non ingerirli.

Ma che danni potrebbero fare questi «maledetti» allergeni? Sono necessariamente sostanze nocive? Perché dobbiamo proteggerci da essi? Il polline, le uova o le arachidi, del resto, ci potrebbero apparire a prima vista del tutto innocui.

Per poter capire la visione di Medzhitov prendiamo, per esempio, le allergie alimentari. Medzhitov e il suo gruppo di lavoro5 ipotizzano che vi sia in ognuno di noi quello che chiamano food quality control system, un vero e proprio sistema di controllo della qualità del cibo in termini di quantità consumata, digestione, assorbimento dei nutrienti ed espulsione di sostanze nocive. Immaginatelo come i controlli aeroportuali prima di una partenza, laddove la partenza è la digestione e l’arrivo a destinazione l’utilizzo dei vari nutrienti contenuti nel cibo (carboidrati, lipidi, proteine, vitamine, sali minerali) per vivere.

Come ogni sistema di controllo, anche quello della qualità del cibo sarebbe suddiviso in diversi step. Proprio come quando, in aeroporto, prima ci togliamo il cappotto, poi appoggiamo sul nastro trasportatore gli oggetti personali, quindi passiamo dal metal detector e aspettiamo il via libera dal personale addetto.

Nel nostro corpo dapprima vi sarebbe una valutazione della composizione del cibo in termini di qualità e l’individuazione di eventuali tossine pericolose, quindi ci sarebbe il segnale di «via libera» alla digestione, all’assorbimento e all’utilizzo dei nutrienti, se tutto va bene. In caso contrario, per esempio quando siamo indisposti per varie ragioni, interverrebbero nausea, vomito e diarrea per espellere gli alimenti.

Il sistema immunitario, proprio come gli agenti aeroportuali che stanno dietro allo schermo del controllo bagagli, agirebbe a questo livello sorvegliando e proteggendoci dalle componenti potenzialmente dannose del cibo, come se quest’ultimo fosse una valigia dal contenuto sospetto da verificare.

Per capire, però, che cosa sia «dannoso» secondo la teoria delle allergie di Medzhitov, dobbiamo pensare a quello che mangiamo in una prospettiva che possiamo definire «evoluzionistica». Ovvero: «dannoso» non corrisponde necessariamente a qualcosa che ci faccia ammalare gravemente o addirittura morire. Di frequente ciò che rende una sostanza nociva è semplicemente la sua capacità di interferire con alcune normali funzioni del nostro corpo.

In quest’ottica, persino le proteine delle piante possono essere considerate dannose: hanno spesso un ruolo di difesa che le rende resistenti alla cottura e alla digestione nello stomaco, e quindi potenzialmente pericolose per il nostro corpo, perché non siamo in grado di neutralizzarle efficacemente in alcun modo.

Nelle piante esistono infatti diversi composti (ne cito alcuni: alcaloidi, terpeni, fenoli e glucosidi) che svolgono importanti funzioni biologiche; tra queste, difendere le piante dagli erbivori, renderle non palatabili (per esempio, con uno sgradevole gusto amaro) e addirittura produrre effetti tossici sugli animali.

In poche parole, anche le piante si difendono come possono e producono sostanze tossiche per «aggredire» o scoraggiare chi si avvicini a loro.

Questo è il motivo per cui non tutto può essere mangiato senza che ci faccia male (esistono alimenti notoriamente «velenosi» o «indigeribili»), e l’equilibrio tra il contenuto di queste sostanze nel cibo e la capacità degli animali (umani inclusi) di riconoscerle e annientarle rende un alimento edibile, cioè adatto a essere consumato.

Prendiamo a titolo rappresentativo la famiglia delle piante Anacardiaceae, della quale fanno parte alcuni alimenti notoriamente allergenici, tra cui anacardi e pistacchi: i fenoli che queste piante producono sono antimicrobici (distruggono i microrganismi) e servono da deterrenti per gli erbivori,6 cioè li scoraggiano dal mangiarle. Alcune delle piante Anacardiaceae non possono essere assunte proprio in virtù della produzione di grandi quantità di composti tossici per gli animali, mentre anacardi, mango e pepe brasiliano, che consumiamo abitualmente, contengono sostanze meno pericolose che ci permettono di mangiarle senza problemi.

Medzhitov sostiene che tutti questi composti irritanti contenuti in svariati alimenti (non solo vegetali, ma anche animali), essendo molecole molto piccole e non potendo essere rilevate dal sistema immunitario da sole, si associno con alcune proteine delle piante (contenute per esempio nella polpa o nella buccia della frutta) così da poter essere riconosciute dal nostro antifurto personale, scatenando una risposta immunitaria allergica.

La difesa da tutte queste sostanze (proteine delle piante e degli animali, e composti tossici) sarebbe quindi garantita dal sistema immunitario del food quality control, e un eccesso di questo meccanismo potrebbe, secondo la teoria, essere responsabile dell’insorgenza delle allergie.

Vi è mai capitato che vi trattenessero più del dovuto dopo i controlli in aeroporto, e magari che vi sottoponessero al test per gli esplosivi o per le droghe in un eccesso di zelo? O che vi facessero vuotare l’intero contenuto dello zaino anche se non aveva nulla di davvero sospetto?

Ecco, immaginate che nel corpo delle persone allergiche accada qualcosa di simile.

Ancora, però, non sappiamo esattamente che cosa renda alcune persone così sensibili e iperresponsive agli allergeni, trasformando il loro sistema immunitario in un poliziotto aeroportuale troppo certosino e zelante.

Supponiamo – come vedremo più avanti – che l’equilibrio si sia definitivamente incrinato nei tempi attuali con l’aumento del consumo di una serie di sostanze (per esempio antibiotici ad ampio spettro), con l’eccesso di igiene ecc., che avrebbe contribuito a stimolare in modo inappropriato le difese allergiche.

In realtà questa è solo una teoria, e potrebbero esserci altri effetti, anche non immediati, di diversi allergeni che ancora non conosciamo. In altre parole, è possibile che non abbiamo capito nulla del perché un’arachide possa essere un fantastico aperitivo per una persona e un veleno mortale per un’altra.

Ma pensiamo – per rendere la cosa ancora più complicata, ma anche più intrigante – che la risposta allergica possa essere scatenata non solo dagli allergeni più «famosi» come la polvere, ma anche da alcuni agenti cancerogeni, e diversi studi suggeriscono che le allergie possano essere inversamente correlate con l’incidenza di cancro.7

Secondo questa interessante visione del problema, bloccare del tutto le reazioni allergiche non sarebbe neanche completamente vantaggioso per l’essere umano.

I tre moschettieri

La medicina tradizionale cinese aveva osservato che alcune piante causano un fastidioso raffreddore nel periodo primaverile. Ci sono testimonianze, peraltro contestate,8 che riportano che la morte del faraone egizio Menes fu causata dalla puntura di una vespa intorno al 3100 a.C. Gli egizi non erano dei novellini in campo medico. Conoscevano più di trecentoventi malattie e diversi farmaci. Non sappiamo se effettivamente Menes morì per anafilassi (cioè per una grave reazione allergica) da veleno di vespa, ma sappiamo che sicuramente, fin dalla nostra infanzia, ci è stato raccomandato di fare estrema attenzione alle punture di alcuni insetti.

A parte i leciti dubbi sui faraoni, la prima effettiva descrizione di una reazione anafilattica risale al 18399 con François Magendie. Fino ad allora abbiamo solo un grande buco nero. Magendie era professore di Fisiologia sperimentale al College de France di Parigi. Una persona davvero brillante: a lui dobbiamo anche l’introduzione della morfina nella pratica clinica medica.

Il termine «anafilassi», però, è stato coniato solo nel 1902 da Charles Robert Richet (premio Nobel per la Medicina nel 1913)10 per tentare di descrivere un concetto che, tradotto dal greco, significa «il contrario di protezione». All’età di trentasette anni Richet divenne professore di Fisiologia alla facoltà di Medicina di Parigi.

Richet, Paul Portier (suo collega fisiologo della Sorbona) e Alberto Grimaldi (oceanografo, figlio del principe di Monaco) salparono per una spedizione il 5 luglio 1901 dal porto di Tolone, diretti alle isole di Capo Verde. Il principe Alberto I di Monaco aveva chiesto loro di studiare la tossina della Physalia physalis (una classe di invertebrati marini molto velenosi nota anche come «caravella portoghese»).

Durante le sue consuete annuali spedizioni atlantiche, infatti, il principe aveva avuto modo di osservare che i marinai manifestavano un dolore estremamente acuto, fino a svenire, quando entravano in contatto con questa sorta di medusa. Il veleno della Physalia paralizza le piccole prede, mentre negli esseri umani provoca dolori intensi e, molto di rado, effetti gravi, ma è comunque estremamente fastidioso. La presenza dell’animale in Costa Azzurra era una chiara minaccia per la stagione turistica.

Dopo essersi procurati vari esemplari di caravella per le loro ricerche, i tre moschettieri si chiesero – forse ispirati dagli studi di Pasteur, che aveva da poco sviluppato i primi vaccini attenuati – se l’iniezione ripetuta della tossina potesse fornire una sorta di «antidoto» e pertanto annullare gli sgradevoli effetti dolorosi.

Provarono così a iniettare la tossina a cani e a piccioni per vedere cosa accadeva. Osservarono che l’iniezione ripetuta negli animali riproduceva perfettamente i sintomi dell’avvelenamento fino al decesso, senza fornire alcuna tolleranza al veleno. Dopo multiple iniezioni, i cani e i piccioni morivano senza scampo.

Tuttavia, in modo inspiegabile, nessuno dei cani e degli altri animali manifestava effetti dopo una sola iniezione di tossina. Gli stessi risultati vennero ottenuti inoculando anche altre tipologie di veleno, incluso il siero di anguilla (notoriamente tossico).

In definitiva, quindi, una sostanza esterna velenosa provocava una reazione mite, o addirittura nessuna reazione, dopo la prima inoculazione, e gravi sintomi (prurito, difficoltà respiratoria, vomito, calo pressorio fino alla morte) se reintrodotta successivamente.11

Invece che conferire protezione e fungere da antidoto, con l’iniezione ripetuta si aveva piuttosto una vera e propria «anti-protezione».

Il termine «anafilassi» è quindi nato dall’osservazione che il sistema immunitario in contatto ripetuto col veleno non proteggeva affatto gli animali, ma al contrario li rendeva più vulnerabili al veleno stesso.

Il Nobel fu conferito al solo Richet. All’epoca la cosa non fece scalpore, perché Portier era più giovane e – secondo la gerarchia accademica – più in basso rispetto a Richet, che lo nominò di sfuggita nel discorso di accettazione del premio. Bisogna riconoscere, però, che Richet parlò della sua (loro) scoperta come di una vera e propria serendipity, cioè una scoperta inattesa, raccontando che si era limitato a osservare l’esito accidentale dei fatti e minimizzando i propri meriti in uno slancio di umiltà.

Probabilmente né Richet né Portier avevano idea di quanto fosse rivoluzionaria la loro scoperta. Era il periodo d’oro dell’immunologia, e tutta l’Europa era un fermento di esperimenti.

Vienna era il centro più attivo per gli studi condotti in ambito pediatrico. Clemens von Pirquet era un pediatra austriaco che tra il 1903 e il 1910 avrebbe condotto alcuni degli studi più importanti per la nascita dell’allergologia e dell’immunologia moderna.

Nel 1906 utilizzò per primo il termine «allergia» (che, dal greco, significa «reazione alterata»).

Aveva osservato attentamente i sintomi comparsi in alcuni malati di difterite trattati con siero di cavallo contenente anticorpi specifici contro il batterio. Il siero è semplicemente ciò che rimane del plasma, cioè la parte liquida del sangue, senza proteine coagulanti. Ai tempi, il siero di cavallo veniva utilizzato per conferire quella che si chiama immunizzazione passiva («vaccinazione») contro difterite e tetano.

Pochissimi anni prima, nel 1896, il figlio di Paul Langerhans (colui che diede il nome ad alcune famose cellule del pancreas) era morto di anafilassi cinque minuti dopo l’inoculazione del siero equino antidifterico, e questo costituiva un noto precedente.

Von Pirquet aveva capito perfettamente che, al contatto con una sostanza estranea di varia natura (microrganismi, pollini, alimenti), il nostro sistema immunitario poteva rispondere in due modi: sviluppando una risposta protettiva o una dannosa.12 La risposta protettiva rendeva l’individuo immune verso quella sostanza, mentre quella dannosa poteva causare una serie di segni e sintomi variabili.

Dunque una risposta di «immunità» e una di «ipersensibilità», parte dello stesso processo fisiologico del nostro sistema immunitario.

Grazie alle sue scoperte, von Pirquet nel 1909 venne reclutato (su consiglio del già premio Nobel per la Medicina Robert Koch) per diventare professore alla cattedra di Pediatria della Johns Hopkins University a Baltimora, all’epoca la più prestigiosa al mondo.

La scoperta delle IgE: la rivincita femminile

Fin qui abbiamo capito che le allergie sono un gruppo di malattie, diverse tra loro, che riconoscono un meccanismo di base comune: il fatto che il sistema immunitario non identifichi più come «innocue» una serie di sostanze (che siano pollini, animali, polvere, alimenti, veleno di insetti) con cui possiamo avere contatti più o meno frequenti.

L’allergia inizia quando una di queste sostanze entra in contatto col nostro corpo attraverso pelle, vie respiratorie o tratto digerente, e incontra le cellule del sistema immunitario.

Le prime cellule con cui entra in contatto potremmo definirle «sentinella»: stanno a guardia del nostro corpo come di un castello, e sono armate. Le cellule-sentinella, con le loro armi, distruggono l’allergene sgradito facendolo letteralmente a pezzi. Come un macabro trofeo di guerra, le sentinelle si spartiscono i pezzi dell’allergene e li espongono sulla propria superficie, al pari di un soldato che ne abbia ucciso un altro e si fregi dei suoi distintivi.

Questa azione ha uno scopo ben preciso: permette agli altri soldati, cioè alle altre cellule del sistema immunitario, di capire che vi è stato un contatto ravvicinato col nemico e che è meglio armarsi a dovere.

Dunque, una volta avvisati, gli altri soldati si attrezzano con l’arsenale migliore per combattere il nemico: producono anticorpi specifici, chiamati, nel caso delle allergie, immunoglobuline E (IgE). In caso di riavvicinamento del nemico, ovvero di successivo nuovo contatto con l’allergene, questi anticorpi potranno scatenare una vera e propria «guerra» con armi mirate: una risposta allergica di gravità variabile, responsabile dei sintomi che manifestiamo.

Un anticorpo è semplicemente una proteina prodotta da un particolare tipo di cellula-soldato, il linfocita B, che circola nel sangue e sta all’erta per intervenire in caso di attacco di virus, batteri e diverse altre sostanze estranee potenzialmente dannose.

Sembrerebbe semplicissimo e intuitivo ripensando ai linfociti poliziotti di «Esplorando il corpo umano», ma a dire il vero abbiamo scoperto solo relativamente di recente l’esistenza delle IgE.

Nel 1921 Otto Prausnitz e Heinz Küstner, due ricercatori tedeschi, condussero degli esperimenti direttamente su sé stessi (stavolta con buona pace degli animali). Küstner era allergico al pesce. Prausnitz si iniettò una piccola quantità di siero di Küstner nella regione addominale.13 Dopo aver mangiato del pesce, Prausnitz sviluppò una reazione della pelle nel sito di iniezione del siero. La pelle, infatti, divenne in poco tempo calda, rossa e gonfia.

A quel punto era chiaro che l’iniezione di un siero di persona allergica scatenava una risposta, in caso di contatto con l’allergene, in una persona del tutto sana. Allora né Prausnitz né Küstner avevano idea di «che cosa» effettivamente venisse trasferito attraverso quell’iniezione di siero. La parte liquida del sangue (siero appunto) è formata soprattutto da acqua, proteine e altre sostanze meno rilevanti. Pertanto erano sufficientemente sicuri che a causare la reazione fossero state delle proteine, trasmesse attraverso il siero, ma non avevano idea di quali. Le proteine ignote sospettate di questa reazione vennero chiamate genericamente, in modo non molto originale, «reagine», perché avevano scatenato una reazione, ma non erano state ancora identificate.

La storia della scoperta delle reagine è anche una storia di emancipazione femminile. Teruko Matsuura era nata nel 1926 a Yamagata, in Giappone, da padre avvocato e madre casalinga. Ai tempi le prospettive per una donna giapponese erano quelle di diventare casalinga al servizio del proprio marito. Teruko, invece, venne incoraggiata dalla madre in modo del tutto rivoluzionario a cercare di seguire la propria strada. Aveva giusto vent’anni quando, nel 1946, le università giapponesi aprirono per la prima volta le porte anche alle donne. Nel 1949 si laureò alla Scuola medica femminile di Tokyo e sposò un suo compagno di corso, Kimishige Ishizaka. Diventati ricercatori presso l’Università di Denver, in Colorado, nel 1962, iniziarono degli studi per capire che cosa fossero le «reagine». All’epoca erano già state individuate le altre quattro classi di anticorpi del sangue: le immunoglobuline di tipo A, G, M e D.

Identificare le reagine non fu affatto facile, perché erano presenti nel sangue a una concentrazione molto bassa, inferiore a 1 microgrammo per millilitro. Le IgE, infatti, sono la classe meno numerosa di anticorpi nel nostro sangue.

Alla fine le isolarono e le individuarono analizzando il siero dei malati di rinite allergica esposti al polline di ambrosia. Avevano una struttura simile a quella delle altre immunoglobuline che circolano nel sangue. Le reagine vennero da loro rinominate «immunoglobuline E».

Nel 1967 l’immunologo Gunnar Johansson14 condusse, insieme al collega Hans Bennich, degli studi al Karolinska Institutet di Stoccolma che lo portarono esattamente alla stessa identica scoperta. Nel 1968 i coniugi Ishizaka e Gunnar Johansson si incontrarono a Losanna, e in questa «carrambata» ebbero modo di constatare che avevano scoperto esattamente la stessa immunoglobulina, da allora ufficialmente denominata «IgE».

Con la scoperta delle IgE venivano risolti una serie di dubbi sul meccanismo delle allergie che perduravano da molto tempo. Finalmente sapevamo che erano le IgE a essere trasferite attraverso il siero negli esperimenti e che erano proprio loro gli anticorpi responsabili delle manifestazioni allergiche.

Un arsenale specializzato

Condividiamo con animali, piante e funghi più di quanto crediamo.

Infatti, come loro, siamo provvisti di un sistema immunitario che viene chiamato «innato»: sono cellule e molecole in prima linea per difenderci da un’infezione o da una serie di agenti chimici e fisici. La risposta innata di fronte a un pericolo si scatena in poche ore.

Abbiamo visto prima le cellule-sentinella che fanno parte di questo sistema e utilizzano le primissime armi a loro disposizione per fare a pezzi l’antigene (o meglio l’«allergene» nelle reazioni allergiche), esattamente come quando il nemico si avvicina a una roccaforte e le sentinelle di vedetta lanciano le prime frecce.

Non si tratta di armi di precisione, ma di una prima barriera di resistenza al nemico, più o meno efficace.

Se questa è insufficiente, gli animali vertebrati sono dotati anche di un sistema immunitario «acquisito», più specifico ed efficace, con armi molto più mirate, ma decisamente molto lento nell’agire.

Di queste cellule-soldato «specializzate» fanno parte i linfociti, cellule del sistema immunitario che troviamo nel nostro sangue. Esistono vari tipi di linfociti, indicati con una sigla per distinguerli tra di loro: T, B e NK.

I linfociti B sono deputati a produrre gli anticorpi, o immunoglobuline: proteine che hanno lo scopo di legare e neutralizzare le sostanze potenzialmente dannose per l’organismo. Possiamo considerare gli anticorpi come «armi di precisione», molto più raffinate ed efficaci rispetto alle semplici frecce delle cellule-sentinella, che non sono in grado di discriminare di che nemico si tratti.

Gli anticorpi, invece, lo sanno fare.

Un adulto sano di settanta chili produce ogni giorno circa due-tre grammi di anticorpi, che rappresentano il 20% delle proteine che si trovano nel nostro plasma.

Come sono fatti?

Immaginiamo un anticorpo come una struttura a forma di Y, o meglio di cerbottana, con due parti leggere (catene) e due pesanti unite tra di loro a binario. Ogni anticorpo è specifico unicamente per una particolare sostanza estranea. Si calcola che il sistema immunitario sia in grado di discriminare tra 107 e 109 sostanze diverse.

In pratica produciamo e possediamo anticorpi selettivi per tantissime sostanze, che ci garantiscono un vasto repertorio di risposta a potenziali agenti dannosi. Proprio come un arsenale dotato di una grande varietà di artiglieria pesante, pronta a essere sfoderata in caso di guerra.

I linfociti B si chiamano così da bone marrow (midollo osseo), perché si formano e maturano in una parte del nostro corpo chiamata proprio così. Il midollo osseo è contenuto all’interno delle cavità di alcune ossa ed è deputato a produrre diverse componenti del sangue (globuli rossi, globuli bianchi, piastrine). Per questo è importante in caso di alcune malattie come la leucemia: la donazione può fornire un nuovo midollo osseo, che produca in modo corretto ed efficiente le cellule del sangue che ci servono necessariamente per vivere.

I linfociti B nel midollo osseo si rivestono di anticorpi specifici per una sostanza estranea e poi iniziano il loro viaggio da bravi soldati in servizio, spostandosi nel nostro corpo alla ricerca degli antigeni. Immaginate che ognuno di loro abbia una pistola con cartuccia specifica per un dato nemico, in grado di colpire selettivamente soltanto quello.

Se nel suo cammino il linfocita B incontra la «scarpa per il suo piede» – cioè l’antigene nemico per cui è specifico –, si trasforma in una plasmacellula, che potremmo definire un soldato specializzato, e inizia a produrre una quantità impressionante di anticorpi (fino a duemila al secondo), che vengono rilasciati nel sangue per poter intervenire prontamente contro il nemico.

Riassumendo: i linfociti B da bravi soldati circolano all’interno della roccaforte che è il nostro corpo, ognuno pronto con un’arma specifica per un malvivente diverso. Se uno di questi malviventi riesce a sorpassare il primo filtro delle cellule-sentinella e resiste alle frecce, viene prontamente riconosciuto dal linfocita B con l’anticorpo specifico. Avvenuta l’identificazione e individuato il pericolo, il linfocita B inizia a sparare moltissime cartucce, e nel contempo allerta anche il resto dei soldati del sistema immunitario per farli intervenire, dato che un nemico è riuscito a entrare nel nostro corpo.

Quando tutto questo accade per la prima volta, i linfociti impiegano un po’ di tempo per accorgersi del malvivente. Tuttavia, una volta eliminato con efficienza il pericolo sopravvivono nel sangue i linfociti-soldato cosiddetti «della memoria», ovvero dei veterani che hanno già preso parte a una battaglia precedente. In caso di successivo contatto con lo stesso malvivente la risposta sarà molto efficiente e si formeranno subito tante plasmacellule, facendo aumentare il livello di anticorpi nel sangue in modo decisamente più rapido.

Lo stesso principio della memoria è alla base delle vaccinazioni. La vaccinazione ci permette di dotarci anticipatamente di un arsenale molto ben fornito ed efficace per un determinato microrganismo e di avere cellule-soldato-memoria pronte a intervenire qualora avvenga il contatto col nemico.

Perché non siamo tutti allergici?

Anche le IgE vengono prodotte in questo modo e vengono usate come cartucce da diversi tipi di cellule-soldato: mastociti, eosinofili, basofili.

Gli antigeni verso i quali sono specifiche, cioè quelli contro cui si scatenano le reazioni allergiche, si chiamano più propriamente «allergeni».

Quando incontrano un allergene per il quale possiedono le IgE specifiche, queste cellule rilasciano una serie di sostanze, tra cui la famigerata e stranota istamina, ma anche tante altre, responsabili della risposta allergica e dei fastidiosi sintomi (starnuti, naso che cola, naso «chiuso», gonfiore di labbra e/o lingua, orticaria) che manifestiamo a contatto, per esempio, con un polline o dopo l’ingestione di un alimento al quale siamo allergici.

Allora, se tutti per natura produciamo IgE, dovremmo essere tutti allergici. Ma è chiaro che la maggior parte delle persone sul pianeta non soffre affatto di allergie (per fortuna).

Eppure voi potreste farmi notare che tutti entriamo in contatto con allergeni, in modo più o meno frequente, che ci piaccia o no. Ogni giorno della nostra vita respiriamo pollini, polvere, giochiamo con i nostri animali domestici, mangiamo vari alimenti, possiamo essere punti da un insetto.

Non tutte le persone che sono esposte ad allergeni, però, producono anticorpi specifici. E, anche se li producono, non è detto che scatenino una risposta allergica.

La «sensibilizzazione» consiste nella produzione di anticorpi specifici per un allergene. Una volta che è avvenuta e si sono prodotte IgE specifiche per un allergene, per esempio per un polline, non tutte le persone sviluppano una risposta allergica in seguito alla riesposizione all’allergene stesso (potreste venire in contatto con quel polline e non starnutire affatto, né stare male).

Questa è una distinzione fondamentale in campo allergologico: sensibilizzazione non significa automaticamente malattia, e quindi allergia.

Solo in una parte di persone sensibilizzate a un allergene comparirà anche la malattia allergica, cioè si avranno sintomi di varia gravità se esposti a quella determinata sostanza. Produrre IgE specifiche per qualcosa è una condizione necessaria ma non sufficiente a renderci tutti soggetti allergici.

È chiaro che in questa enorme differenza di manifestazioni entra in gioco la storia personale e un complesso meccanismo di interazione tra i nostri geni e l’ambiente.

Perché alcune persone sviluppano le allergie e altre no?

Che cos’è che in buona parte della popolazione evita che l’incontro con degli allergeni faccia scatenare le cellule-soldato, dando come risultato una spiacevole reazione allergica?15

A oggi non abbiamo una risposta definitiva e soddisfacente a questa domanda, che è più «filosofica» che immunologica in senso stretto.

Ci siamo dati diverse spiegazioni.

Probabilmente alcuni tipi di allergeni, come per esempio quelli respiratori (prendiamo i pollini), possono stimolare la produzione di anticorpi da parte dei linfociti B solo ed esclusivamente in persone geneticamente predisposte, e sulla predisposizione genetica brancoliamo ancora abbastanza nel buio.

In secondo luogo, è verosimile che la maggior parte degli allergeni sia quasi «invisibile» per il nostro sistema immunitario, e che solo in alcune situazioni lo stimolo sia sufficiente a scatenare i linfociti B. Come dire che alcuni malviventi che riescono a entrare nel nostro corpo a volte non ci danno alcun fastidio, o sono talmente pochi e disorganizzati da passare inosservati, e quindi tutto sommato li tolleriamo senza sprecare inutilmente le nostre armi migliori per così poco.

O forse può capitare che, a volte, non produciamo abbastanza anticorpi specifici, e quindi non abbiamo armi a sufficienza per combatterli efficacemente. A tal proposito, un punto da non sottovalutare è che siamo in grado di produrre le IgE per un allergene solo se coesiste una specifica stimolazione da parte di un altro tipo particolare di linfocita. Il linfocita B da solo non riesce a fabbricare le armi, ma ha necessità di quello che potremmo definire un aiuto-artificiere, il linfocita T helper2.

Se nel corso della nostra vita siamo stati esposti a microrganismi in modo frequente e sistematico, la produzione dei linfociti T helper2 può ridursi, e quindi anche la stimolazione a produrre IgE.

Questa è chiamata in immunologia ipotesi «igienica»: sporcarci (sì, anche lanciarci a terra o nel fango, per esempio), quindi avere contatti con tanti microrganismi diversi, soprattutto nel corso dell’infanzia, farebbe potenzialmente crollare le probabilità di diventare allergici, riducendo l’attività dei linfociti T helper2.

Aggiungiamo che, per poter stimolare ad attivarsi i mastociti, che sono i maggiori responsabili della risposta allergica, un allergene deve essere in grado di legarne almeno due «a ponte», in un modo davvero acrobatico. Cioè, l’inizio di una risposta allergica è complicato pure da un punto di vista banalmente meccanico! Deve esserci un incastro perfetto «a puzzle» tra il malvivente e due cellule, e la maggior parte degli allergeni ha una struttura che non permette che questo accada facilmente.

Ma tutto questo non basterebbe a spiegare perché non siamo tutti allergici.

E ci sono anche altre domande che rimangono senza risposta: perché le persone allergiche non diventano allergiche a tutto, ma solo ad alcune cose? E perché bambini che vivono nella stessa casa possono sviluppare allergie diverse (per esempio, uno alla polvere e uno al gatto)?

Ebbene, a oggi non sappiamo rispondere.

Atopia=allergia?

Spesso capita che qualcuno si sottoponga a visita allergologica per fare dei test «preliminari», per sapere in anticipo che cosa potrebbe succedergli prima di mangiare qualcosa che non ha mai assaggiato, di assumere farmaci o magari di essere punto da determinati insetti. Insomma, per andare sul sicuro e stare sereno.

Purtroppo, se quell’alimento non lo abbiamo mai mangiato, quel farmaco non lo abbiamo mai assunto o quell’insetto non ci ha mai punto, non potremo effettuare alcun tipo di test allergologico preventivo.

Se noi effettuassimo dei test in questi casi, verremmo esposti a una quantità di allergene molto concentrata (quale quella che viene utilizzata nei comuni test allergologici), che potrebbe paradossalmente stimolare la produzione di anticorpi, sensibilizzandoci ed esponendoci a potenziali rischi successivi.

In altre parole, il nostro corpo potrebbe erroneamente interpretare gli allergeni che usiamo nel test come «malviventi» e iniziare l’attacco da parte delle cellule-soldato, formando poi delle cellule-soldato-memoria. Col risultato che, per colpa dei test allergologici effettuati in modo scorretto e senza indicazione, potremmo sviluppare in seguito sintomi anche gravi in caso di riesposizione a un dato allergene. Questo è il motivo per cui è assolutamente sconsigliato fare test allergologici in assenza di sintomi suggestivi di allergia.

Ma non solo.

Abbiamo visto che è persino possibile avere IgE dirette contro qualcosa senza per questo sviluppare allergie o senza avere sintomi anche in caso di riesposizione (quella che abbiamo chiamato semplicemente «sensibilizzazione»).

In sostanza, in molte persone le IgE specifiche per un dato allergene stanno lì buone e non daranno mai una malattia allergica sintomatica, anche se abbiamo contatti, pure frequenti, con quell’allergene.

Se quindi facessimo dei test allergologici random (per non dire a casaccio) a un gruppo di persone sane (quella che negli studi scientifici si chiama «popolazione campione»), troveremmo positività ai test che potrebbero non avere alcun significato pratico. Per esempio, potrebbe venire fuori una positività per un alimento che mangiamo tutti i giorni senza alcun problema, oppure per un polline in assoluta assenza di starnuti, pur andando a rotolarci al parco.

Semplicemente i test risulterebbero positivi perché abbiamo degli anticorpi per quegli allergeni, ma è possibile che quegli anticorpi non ci causeranno mai alcuna malattia significativa.

E allora come dovremmo comportarci? Sapere di avere questi anticorpi latenti (ma in sostanza zitti e buoni) potrebbe cambiare qualcosa nel nostro quotidiano? O portarci a seguire una terapia?

Assolutamente no, sarebbe del tutto inutile e creerebbe una vera e propria «overdiagnosi» in assenza di malattia, confondendoci le idee. Per questo ogni test allergologico che effettuiamo deve essere necessariamente mirato e giustificato dai sintomi riferiti. Altrimenti si rischia di arrecare più danni che benefici alle persone.

«Atopia» (un termine derivato dal greco che significa «fuori posto, inusuale») è la predisposizione genetica familiare o personale a produrre una grande quantità di IgE. Il termine fu usato per la prima volta nel 1921 a Washington da Arthur F. Coca e Robert A. Cooke nel corso di un congresso per descrivere una situazione di iperreattività a sostanze presenti normalmente nell’ambiente con possibili manifestazioni a livello di vari organi.

Tra le malattie atopiche troviamo la dermatite atopica, la rinite, l’asma, alcune forme di orticaria e di allergie alimentari, ma anche la poliposi nasale.

Insomma, tutte malattie molto diverse tra loro, espressione di manifestazioni infiammatorie associate all’atopia.

Sorge perciò spontanea una domanda: allora le persone atopiche, che di IgE ne producono tante per definizione, sono comunque sempre allergiche?

Per quanto spiegato, sebbene l’atopia sia una condizione spesso associata allo sviluppo di allergie, non tutte le persone atopiche manifesteranno reazioni allergiche associate alle IgE. Di per sé l’atopia non è sufficiente per essere allergici. E possono esserci disturbi allergici che non sono atopici.

Una persona atopica produrrà per forza tante IgE, talmente tante che spesso si legheranno un po’ «a caso» a una serie di sostanze, senza darci certezze circa il rischio di sviluppare reali sintomi allergici. Quindi, anche in questo caso, saranno sempre i sintomi riferiti a doverci guidare nella scelta di effettuare dei test allergologici.

Maledizione di famiglia?

Ma in definitiva, allora, perché ci viene un’allergia? Proviamo a dare una risposta.

Una domanda che faccio sempre durante la prima visita allergologica è se vi sia qualche altra persona allergica in famiglia. La faccio pur sapendo che non è affatto così semplice categorizzare e che non avrò risposte definitive. Ogni volta che vi è una persona con familiarità più o meno significativa per qualche malattia allergica il rischio è che non ne approfitti per dirmi: «È tutta colpa di mio padre/madre/zio-a/nonno-a, lo sapevo!».

A parte l’evidente effetto di tramandare un recondito odio generazionale, quanto ha senso parlare di genetica nelle allergie? Se un familiare ha una qualche forma di allergia, diventerò necessariamente allergico anch’io?

Già nel 1916 Cooke16 aveva messo in evidenza che, prendendo un campione di persone allergiche, la metà presentava una qualche familiarità.

Le allergie non sono ereditarie, almeno non secondo un meccanismo classico. Ereditiamo piuttosto una predisposizione del sistema immunitario a sviluppare l’allergia, ma sono poi i fattori ambientali a determinare che cosa accadrà. Questo perché le malattie allergiche sono «multifattoriali», cioè derivano dall’interazione tra complessi fattori genetici e ambientali.

Da un punto di vista genetico, la predisposizione non è neanche data da un singolo gene. Sono malattie «poligeniche». Per questo non è possibile – a oggi – stabilire a priori se una persona diventerà allergica nel corso della propria vita.

Sulla genetica non possiamo, ovviamente, agire granché.

Sarebbe più corretto parlare però di «epigenetica»: esistono persino dei meccanismi che modificano l’espressione dei nostri geni senza cambiare il nostro corredo genetico. Cioè, uno stesso carattere trasmesso da un gene si può manifestare diversamente a seconda di vari fattori esterni che intervengono. Così anche l’esposizione ad alcuni allergeni mentre stiamo comodi, in gestazione, dentro l’utero, la dieta materna, il fumo in gravidanza e la modifica della flora batterica in fase prenatale possono giocare un ruolo importante.

Per esempio, l’esposizione al fumo durante la gravidanza o nell’immediato post-nascita può incrementare il rischio di sviluppare asma dal 21 all’85%.17

Avere un genitore affetto da asma bronchiale allergico conferisce un rischio aumentato di svilupparlo nel corso della vita.18 In particolare, del 25% nel caso di un genitore affetto, e quasi del 50% nel caso di entrambi i genitori affetti.

Anche avere una storia familiare di allergia alimentare è un fattore di rischio: i figli di un genitore affetto da allergia alle arachidi possono avere una probabilità aumentata fino a sette volte di avere la stessa allergia.19

Se necessariamente dobbiamo prendere quello che ci viene donato come corredo genetico, possiamo almeno agire sui fattori ambientali? In parte sì.

Dalla seconda metà del XX secolo si è osservato un sostanziale incremento nella prevalenza delle malattie allergiche, particolarmente nei paesi industrializzati. Questo aumento è stato esponenziale e si è verificato troppo velocemente per attribuirlo a cambiamenti nel nostro genoma, per cui è verosimile che i fattori ambientali giochino un ruolo preponderante.

Ma quali sono questi fattori?

Inquinanti ambientali (fumo di sigaretta, smog), utilizzo di farmaci (antibiotici), contatto con agenti infettivi, stress e stile di vita, dieta e attività lavorativa possono avere un peso.

Alcune condizioni sono associate a un aumentato rischio di sviluppare allergie alimentari.

I bambini che vivono con ANIMALI in casa sembrano avere un rischio minore di sviluppare allergia all’uovo a un anno, supportando l’ipotesi che il contatto con una varietà di microrganismi nell’infanzia possa avere un ruolo nel prevenire lo sviluppo delle allergie (vedi paragrafo «Ci laviamo troppo?»).20 In uno studio21 è stato evidenziato che bambini nati negli Stati Uniti o trasferitivisi nella prima infanzia presentavano una più frequente sensibilizzazione a diversi allergeni (latte, arachidi, uova) rispetto a bambini nati in altri paesi.

Una DIETA MATERNA varia in gravidanza e nella prima infanzia sembra avere un effetto protettivo22 sul successivo sviluppo di allergie.

Il FUMO DI SIGARETTA è un fattore di rischio per lo sviluppo di asma bronchiale e può innescare o peggiorare la rinite allergica.23 Il fumo contribuisce infatti all’infiammazione delle vie aeree e ci rende meno sensibili all’azione di alcuni farmaci usati nel trattamento delle allergie respiratorie, come i cortisonici inalatori.

Nonostante i tentativi che stiamo attuando di migliorare la qualità dell’aria con una maggiore attenzione verso l’ambiente, l’esposizione all’INQUINAMENTO INDOOR E OUTDOOR rappresenta un fattore di rischio significativo per lo sviluppo di asma bronchiale.24 Esiste una netta disparità nella prevalenza di asma bronchiale tra i bambini che vivono in città e quelli che crescono in aree rurali.25 Ci sono anche evidenze crescenti che la concentrazione di alcuni inquinanti e allergeni sia ormai più alta negli ambienti confinati in cui trascorriamo la maggior parte del tempo e all’interno delle nostre stesse case. La concentrazione di particolato all’interno degli edifici in città è almeno due volte superiore rispetto a quella di case in campagna.26 Persino i prodotti che utilizziamo per pulire o l’utilizzo dei fornelli e del forno contribuiscono all’inquinamento domestico e al peggioramento della qualità dell’aria, esponendoci a possibili sostanze allergizzanti.

L’OBESITÀ ha un impatto significativo sul rischio di sviluppare asma bronchiale e sul decorso della malattia, associandosi a sintomi più severi, qualità della vita inferiore e riacutizzazioni più frequenti.27 Gli stessi meccanismi infiammatori alla base dell’obesità possono essere implicati nella compromissione delle vie aeree in corso di asma bronchiale, portando anche a maggiori difficoltà nel raggiungere un efficace controllo della malattia per una più alta possibilità di resistenza ai farmaci.

L’AMBIENTE DI LAVORO è un potenziale fattore di rischio per lo sviluppo di rinite allergica e asma bronchiale, e per le dermatiti allergiche da contatto. Pensiamo a chi lavora a contatto con farine, polvere, gomme, composti chimici, alimenti, tabacco, allergeni derivanti da animali. Esiste una forma di asma «occupazionale» legata proprio a questa esposizione: ne sono esempi l’«asma del panettiere», derivante dall’inalazione di grano o lievito di birra, oppure l’asma nei lavoratori delle piantagioni di cacao.

Le INFEZIONI VIRALI E BATTERICHE non sono da sottovalutare, infatti possono alterare meccanicamente le vie aeree, compromettere la risposta immunitaria difensiva, alterare il microbiota, ovvero l’insieme dei microrganismi «buoni» presenti nel nostro corpo (vedi paragrafo successivo) e contribuire a facilitare la sensibilizzazione ad allergeni.

Recentemente è stata suggerita anche un’associazione causale tra STRESS CRONICO e asma bronchiale. Alla base ci sarebbero complesse modifiche nell’espressione di geni che regolano il comportamento e la risposta immunitaria allo stress. Per esempio, ci sarebbero dei geni predisponenti al disturbo post-traumatico da stress che rappresenterebbero un fattore di suscettibilità anche per asma bronchiale.28

Soffrire di una malattia allergica può comportare una minore capacità di autoaccettazione rispetto a persone sane. Diverse condizioni allergiche che riguardano la pelle, come la dermatite atopica, l’orticaria o la dermatite allergica da contatto, sono associate a una più bassa qualità della vita in famiglia e a scuola, a riduzione della socialità e a una più alta prevalenza di disturbi psichiatrici, in particolare ansia e disturbo depressivo. Al tempo stesso situazioni stressanti possono fungere da fattori scatenanti (triggers) e riacutizzare una dermatite atopica.

Il ruolo del CLIMA (pressione, temperatura, umidità) nelle fasi iniziali e nelle esacerbazioni delle malattie allergiche è ormai assodato.

Il riscaldamento globale indotto dalle attività umane ha un impatto sulla biosfera e sull’ambiente. Negli ultimi trent’anni la temperatura media globale è aumentata, ed è colpa nostra. Tanto che l’Intergovernmental Panel on Climate Change nel 2007 ha redatto un documento attestante che «l’aumento della temperatura media verificatosi dalla metà del XX secolo è verosimilmente legato all’aumento della concentrazione dei gas serra derivanti da attività umane».29 Il cambiamento climatico è in grado di aumentare la frequenza di malattie respiratorie e cardiovascolari, e di alterare la distribuzione spaziale e temporale degli allergeni e di alcuni vettori di malattie infettive. L’OMS ha lanciato un’allerta: «Vi è un forte consenso scientifico sul fatto che il riscaldamento globale inficerà, in diversi modi, alcuni dei fondamentali determinanti di salute: cibo, aria e acqua».30

Nel caso delle allergie, l’inizio, la durata e l’intensità della stagione pollinica si sono già modificati in diverse regioni. Il sistema riproduttivo di piante e funghi risente del clima, variando la stagionalità dei pollini e favorendo la crescita di specie diverse di piante. Negli ultimi anni è aumentata anche la frequenza di eventi climatici estremi, inclusi siccità, piogge torrenziali e temporali.

I temporali a fine primavera - inizio estate sono associati ad attacchi di asma. Infatti, dopo i temporali, la concentrazione pollinica aumenta per il rilascio di particelle allergeniche inalabili che derivano dalla rottura dei granuli pollinici per shock osmotico. Di conseguenza, le persone allergiche possono inalare un’alta concentrazione di materiale allergenico disperso, andando poi incontro a riacutizzazioni asmatiche.

Abbiamo ospiti a cena: di microbiota e allergie

Per molto tempo si è pensato che il nostro corpo fosse «sterile», una sorta di tempio immacolato e disabitato. In seguito abbiamo scoperto che è popolato da una quantità impressionante di microrganismi (circa 100 trilioni), pari a dieci volte il numero delle nostre cellule, che sono diecimila miliardi. Potremmo addirittura dire che il 90% del nostro corpo è abitato da microrganismi «estranei». Questo insieme di batteri, virus, funghi, protozoi presenti nel nostro corpo prende il nome di «microbiota», e ha un peso totale di circa un chilogrammo.

La parte batterica del microbiota si chiama propriamente «batteriota», ma in genere quando parliamo di microbiota ci riferiamo proprio alla parte batterica, riconducibile a quattro phyla (cioè famiglie) principali: Bacteroides, Actinobacteria, Firmicutes e Proteobacteria.

Il termine «microbioma», invece, indica l’insieme dei geni codificanti per il microbiota. Nei vari distretti (respiratorio, cutaneo, intestinale) il microbiota configura un vero e proprio organo (immaginatelo esattamente come il fegato o i reni) con diverse funzioni. In particolare, a livello intestinale contribuisce alla digestione di alimenti, all’assorbimento di nutrienti, alla sintesi di vitamine, alla produzione di gas, alla difesa contro i microrganismi «cattivi» e al mantenimento dell’integrità della fisiologica barriera intestinale, che ci serve per filtrare tutto ciò che arriva dall’esterno. Vi è anche una strettissima connessione tra il cervello e l’intestino, e il microbiota può influenzare il nostro umore (non a caso si parla di «cervello intestinale»). Sarà capitato anche a voi di sentire la pancia «scombussolata» a seguito di un forte stress.

Quindi, tutti questi microrganismi vivono nel nostro corpo in un rapporto di reciproco scambio: possiamo definirli «commensali», proprio come degli invitati a cena che condividono con noi la tavola portando qualcosa in dono e aiutandoci a sparecchiare e a sistemare.

Quando il microbiota è sano parliamo di «eubiosi», termine che deriva dall’unione delle parole greche eu (buono) e bios (vita), ed è la condizione in cui vi è una grande varietà di specie di microrganismi, un’abbondanza numerica relativa di ogni specie e un rapporto favorevole tra specie benefiche e specie potenzialmente dannose. Si parla di «disbiosi», composta dal prefisso peggiorativo dis- e bios (vita), quando quest’equilibrio viene turbato e può associarsi a una serie di malattie croniche, incluse quelle allergiche.

Il microbiota non è statico: si modifica durante tutto il corso della nostra vita, dallo sviluppo intrauterino alla morte, e può variare anche del 60% nell’arco di un solo giorno. Il restante 40% resta abbastanza stabile. La sua composizione è diversa da persona a persona, in virtù del patrimonio genetico e dell’ambiente, rappresentando una vera e propria «carta d’identità» personale. Già prima della nascita vari composti prodotti dal microbiota materno influenzano il sistema immunitario del feto, e l’esposizione a determinati fattori in epoca prenatale e subito dopo la nascita condiziona lo sviluppo di un microbiota efficiente.

Se è ormai accertato che il parto per via vaginale favorirebbe la colonizzazione batterica – a differenza del parto cesareo –, il ruolo dell’allattamento materno sulla possibile prevenzione delle allergie è controverso.31 I bambini allattati esclusivamente al seno hanno una predominanza di bifidobatteri a livello intestinale, e questo è appurato. Ma l’allattamento al seno da solo non sembra conferire una protezione significativa nei confronti dello sviluppo di allergie alimentari.32 Del resto, non tutti i bambini non allattati al seno diventeranno allergici.

In fase postnatale interverrebbero poi diversi fattori ambientali ad alterare il microbiota: eccessiva igiene (vedi paragrafo «Ci laviamo troppo?»), stress, fumo di sigaretta, infezioni, farmaci, dieta, alcolici, vita sedentaria. La finestra temporale nella quale i fattori ambientali condizionano la suscettibilità di una persona alle malattie croniche (incluse le allergie) è chiamata first 1000 days, ovvero «primi 1000 giorni». In questo periodo, che va dallo sviluppo intrauterino ai primi due anni di vita, il microbiota intestinale e il sistema immunitario sono strettamente influenzati nel loro sviluppo da fattori esterni.33

Il microbiota è rilevante anche in campo allergologico, in quanto la colonizzazione del nostro corpo da parte di tali microrganismi ha un ruolo «educativo» fondamentale nello sviluppo del sistema immunitario. Un microbiota «sano», proprio come un insegnante, addestra le cellule del sistema immunitario a difenderci da eventuali nemici e a tollerare invece sostanze innocue. Al contrario, se il microbiota non è sano, anche sostanze inoffensive (inclusi gli allergeni) possono scatenare una risposta del sistema immunitario, dando origine, per esempio, a un’allergia o a una malattia autoimmune. A tale proposito è stato osservato che topi germ-free (ovvero creati in laboratorio appositamente «senza microrganismi») non sviluppano il tessuto linfatico associato all’intestino, una parte fondamentale del sistema immunitario.

Ma il microbiota non si limita a istruire il sistema immunitario; è anche in grado di produrre vere e proprie molecole con funzione immunoregolatoria, che evitano l’attivazione immunitaria verso antigeni intestinali innocui.34

Il dialogo in classe tra i batteri commensali e il sistema immunitario è in definitiva fondamentale affinché i microrganismi possano regolare sia la risposta immunitaria innata sia quella adattativa.

Adesso vediamo cosa sappiamo a oggi sul ruolo del microbiota nelle allergie alimentari, respiratorie e cutanee.

La salvezza è nei batteri “buoni”?

ALLERGIE ALIMENTARI: abbiamo visto che il loro sviluppo è notoriamente influenzato da diversi fattori. L’ambiente rurale, la nascita attraverso il parto vaginale, il vivere a stretto contatto con animali, anche il vivere in famiglie numerose, l’essere stati allattati al seno, una dieta ricca di fibre e/o di cibi fermentati hanno un effetto protettivo in questo senso. Viceversa, parto cesareo, esposizione prenatale e assunzione precoce di antibiotici e altri farmaci – come gli strausati inibitori dell’acidità gastrica –, dieta a basso contenuto di fibre e/o a elevato contenuto di grassi possono aumentare le probabilità di insorgenza di allergie alimentari.

Dagli studi condotti su topi trattati con antibiotici è risultata evidente una predisposizione allo sviluppo di allergie alimentari.35 Così come un possibile ruolo protettivo del microbiota nei confronti delle allergie alimentari è supportato da «modelli di topo umanizzati» in cui si inocula il microbiota derivante da feci umane di donatori sani. Topi germ-free trattati con feci di donatori sani hanno mostrato di essere protetti dallo sviluppo di allergia al latte vaccino, mentre gli stessi animali colonizzati con feci provenienti da bambini allergici alle proteine del latte vaccino hanno manifestato reazioni allergiche severe.36 Allo stesso modo, topi germ-free non sviluppano tolleranza immunitaria e mostrano precocemente allergie alimentari.37

Diversi studi hanno poi confermato il legame tra l’alterazione della composizione del microbiota intestinale e l’insorgenza delle allergie alimentari;38 tuttavia non c’è una specie batterica precisa che ne determina lo sviluppo, in quanto diverse tipologie di microrganismi possono avere un’influenza positiva o negativa sui meccanismi di tolleranza. Per esempio, da una ricerca in cui sono stati messi a confronto novanta bambini con allergia alimentare o respiratoria e trenta bambini sani, è emersa nel microbiota intestinale degli allergici l’abbondanza di un microrganismo specifico – Ruminococcus gnavus – e la riduzione di bifidobatteri,39 ma questo non si verifica sempre.

Le modalità con cui il microbiota potrebbe influenzare la risposta del sistema immunitario verso allergeni alimentari sono diverse. Anzitutto attraverso una modifica della permeabilità della barriera intestinale, facilitando quindi l’ingresso di molecole potenzialmente dannose nel sangue; in secondo luogo con una riduzione della tolleranza ai normali allergeni alimentari, e infine attraverso un aumento dell’immunogenicità – cioè la capacità di stimolare una risposta infiammatoria – di alimenti mal digeriti. Lo sviluppo della tolleranza orale agli allergeni presenti negli alimenti, del resto, è controllato da un particolare tipo di linfociti, i Treg, che sono a loro volta influenzati dal microbiota.40

In presenza di una predisposizione, quindi, è verosimile che una disbiosi intestinale possa favorire lo sviluppo di reazioni di sensibilità al cibo – incluse le intolleranze e la sovracrescita batterica intestinale (vedi capitoli successivi) – e di allergie conclamate. Inoltre, un’eventuale disbiosi può influenzare non solo l’insorgenza ma anche il decorso dell’allergia alimentare e la sua eventuale risoluzione spontanea nell’infanzia.

Sembra quindi che la maggior parte dei microrganismi che abitano il sistema gastrointestinale svolgano un ruolo, diretto o indiretto, nello sviluppo delle allergie,41 e che anche la perdita di batteri intestinali «buoni» sia un fattore critico in questo senso. Pertanto, in futuro la manipolazione del microbiota potrebbe aiutare a prevenire o a trattare le allergie alimentari.42

ALLERGIE RESPIRATORIE: agli inizi degli studi sul microbiota davamo per scontato che i polmoni fossero sterili, tant’è che nel progetto Human Microbiome Project – avviato proprio per studiare la funzione e la diversità del microbiota umano –43 non erano neanche stati inclusi campioni di polmone. Ci sbagliavamo di grosso. Studi successivi, invece, hanno mostrato la presenza di comunità batteriche nelle basse vie aeree di persone sane.44 Nel polmone sano, il microbiota presenta una prevalenza di batteri appartenenti ai Bacteroides, Actinobacteria e Firmicutes, ma alcuni fattori esterni possono modificare questa composizione, sia in senso positivo (per esempio, il vivere in un ambiente rurale) sia in senso negativo (per esempio, il contatto con allergeni e l’inquinamento atmosferico).

La colonizzazione delle vie respiratorie superiori inizia molto presto: se si esamina un aspirato tracheale di un neonato, già poche ore dopo la nascita si nota la presenza di batteri.45 Una disbiosi a questo livello è correlata con infezioni virali ricorrenti e con lo sviluppo di asma.46 Inoltre, il microbiota di persone adulte con asma ha una minore varietà batterica, se comparato con quello di persone sane.47

Nel neonato la presenza o assenza di alcune specie batteriche nell’intestino è stata associata con una maggiore produzione di sostanze proinfiammatorie e con un aumentato rischio di asma bronchiale.48 Questo perché una disbiosi a questo livello supporterebbe l’attivazione delle vie infiammatorie, contribuendo alla broncocostrizione e all’iperreattività delle vie aeree (cioè facilitando la chiusura delle vie respiratorie).

È persino emerso che la composizione del microbiota intestinale abbia un ruolo nella patogenesi dell’asma. I bambini in età scolare con asma mostrano infatti una ridotta diversità microbica intestinale fin dal primo mese di vita, se comparati con bambini sani.49 Sono state così accumulate evidenze che esista un dialogo tra intestino e polmone: il cosiddetto asse intestino-polmone, una vera e propria «linea telefonica» diretta. I meccanismi con cui il microbiota intestinale comunica con i polmoni e viceversa non sono ancora del tutto compresi, ma persone con malattie gastrointestinali croniche manifestano anche più spesso malattie polmonari.50

ALLERGIE CUTANEE: la nostra pelle si interfaccia con l’ambiente esterno ed è un ecosistema complesso, colonizzato da molti microrganismi che coesistono in equilibrio. Il microbiota cutaneo, se sano, è in grado di inibire la colonizzazione di microrganismi «cattivi», come lo Staphylococcus aureus, ed è una componente cruciale per le funzioni della barriera epidermica. Ma le interazioni tra ospite e commensali hanno un effetto anche sullo sviluppo di dermatite atopica. Nelle persone affette da dermatite atopica, infatti, si è riscontrato che la riduzione della diversità del microbiota correla con la severità della malattia e con l’aumentata colonizzazione da parte di batteri «cattivi».51 Nei bambini colpiti da dermatite atopica a un anno di vita sono presenti molti meno stafilococchi rispetto ai bambini con pelle sana.52 E meno varietà di microrganismi abbiamo sulla pelle, maggiore sarà anche il rischio di sviluppare allergie alimentari e altri disturbi.53

In quest’ottica, l’utilizzo indiscriminato e inappropriato di antibiotici sembra essere legato a un aumentato rischio di dermatite atopica.54 Alcuni studi suggeriscono addirittura che l’applicazione a livello locale di emulsioni contenenti batteri commensali buoni (come lo Staphylococcus hominis o il Roseomonas mucosa) possa ridurre la severità della dermatite atopica.

La regolazione del sistema immunitario attraverso il microbiota intestinale sembra avere un ruolo anche in altre malattie della pelle come l’orticaria cronica tramite una produzione incongrua di sostanze (chiamate «citochine») proinfiammatorie da parte dei linfociti.

PROBIOTICI: la scoperta del potenziale ruolo del microbiota umano nella nascita delle malattie allergiche potrebbe portare a strategie terapeutiche o preventive in questo senso; tra qualche anno probabilmente sarà possibile mettere in atto una vera e propria «bioterapia», per esempio tramite l’uso di probiotici.

I probiotici sono prodotti (alimenti o integratori) contenenti organismi vivi: batteri (noti i lactobacilli e i bifidobatteri) oppure lieviti (come il Saccharomyces boulardii), che si dimostrano una volta ingeriti in adeguate quantità capaci di esercitare funzioni benefiche per l’organismo. In altre parole, con probiotici si intendono quegli alimenti o quegli integratori che contengono, in numero sufficientemente elevato, microrganismi probiotici vivi e attivi, in grado di raggiungere l’intestino, moltiplicarsi ed esercitare un’azione di equilibrio sulla microflora intestinale mediante colonizzazione diretta. I «prebiotici», invece, sono le sostanze non digeribili di origine alimentare che, assunte in quantità adeguate, favoriscono selettivamente la crescita e l’attività di uno o più batteri già presenti nel tratto intestinale o assunti insieme al prebiotico.55 Insomma, i prebiotici sono «cibo» per i batteri.

Quando si dice che un probiotico deve essere vivo e attivo si intende che deve arrivare all’intestino resistendo all’acidità gastrica. Alimenti ricchi di probiotici sono quelli fermentati (yogurt, kefir, miso, tempeh, kombucha), il lievito madre e alcuni formaggi.

Non abbiamo molti studi in merito, ma alcuni di recente hanno evidenziato in topi con allergia all’uovo che l’assunzione di Lactobacillus reuteri ripristina il profilo del microbiota intestinale alterato, stimolando la tolleranza intestinale verso l’ovoalbumina, una proteina dell’uovo.56

Ulteriori ricerche sono state condotte per investigare l’efficacia di ceppi selezionati di probiotici relativamente alle allergie alimentari negli esseri umani. Tra i vari probiotici, è emerso che il Lactobacillus rhamnosus è in grado di esplicare effetti antiallergici negli umani, soprattutto per quanto riguarda l’allergia alle proteine del latte vaccino. Infatti, in alcuni studi è stato riscontrato che nei bambini allergici alle proteine del latte vaccino la supplementazione di una formula con caseina (una proteina del latte) con questo probiotico dopo sei o dodici mesi è in grado di indurre un tasso di tolleranza al latte superiore rispetto all’assunzione della sola caseina.57

Lactobacillus rhamnosus è stato valutato anche in persone con allergia all’arachide. In uno studio è stato somministrato in associazione all’immunoterapia desensibilizzante orale per arachide per diciotto mesi. Le persone che hanno ricevuto la combinazione di trattamento hanno mostrato un tasso più alto di desensibilizzazione rispetto a un placebo (cioè una sostanza inattiva).58

Sono studi piccoli e lontani da un’applicazione su larga scala, ma la stessa OMS considera a oggi la modulazione del sistema immunitario attraverso probiotici un’ipotesi di ricerca promettente. Ovviamente sono necessari più studi clinici; in ogni caso la raccomandazione attuale è di mantenere il microbiota sano agendo sui fattori che possiamo controllare: dieta adeguata e stile di vita.

Destinazione «inferno allergico»: in marcia!

Una quindicina di anni fa parlare di «marcia atopica» (termine mutuato dal gergo militare) era davvero radicato nella cultura pediatrica per raccontare come esista una sorta di progressione nel tempo (la «marcia» appunto) delle manifestazioni allergiche.

Si passa dalla dermatite atopica alle allergie alimentari nella prima infanzia, fino a sviluppare rinite e asma bronchiale allergiche nei successivi dieci anni di vita, in un crescendo catastrofico.

Come dire: siccome sei atopico, la sfiga vorrà che poi ti beccherai pure l’asma.

La marcia atopica avanzerebbe conquistando prima la nostra pelle, poi il nostro sistema gastrointestinale, infine il nostro sistema respiratorio, in un Risiko del tutto impari.

Il primo evento alla base della marcia atopica sarebbe un’alterazione della barriera di difesa della nostra pelle. Questa permetterebbe il facile ingresso di allergeni, e quindi la stimolazione dei linfociti B e T. Come abbiamo visto, linfociti T helper2 producono specifiche molecole che stimolano i linfociti B ad attivarsi e a produrre anticorpi del tipo IgE contro gli allergeni.

In effetti, nella dermatite atopica è spesso dimostrabile la presenza di mutazioni genetiche per una sostanza, la filaggrina, che serve a tenere unita e compatta la nostra barriera cutanea.

Immaginate la pelle come un muretto di mattoncini normalmente ben rifinito: la filaggrina in questo contesto rappresenta il «cemento». Ma non solo serve da schermo e da unione, ha anche la capacità di produrre antimicrobici, proteggendo la pelle dall’ingresso di virus, batteri e funghi dannosi. È quindi chiaro che mutazioni della filaggrina che non la fanno funzionare bene predispongono a un rischio aumentato di sviluppare dermatite atopica e disordini allergici.59 Anche il microbiota cutaneo, come abbiamo visto, è implicato, essendovi una riduzione dei «microrganismi buoni», ma non è chiaro se le sue alterazioni siano causa o conseguenza della dermatite atopica.

La dermatite atopica è universalmente considerata la prima manifestazione della marcia atopica. Diversi studi hanno evidenziato che la dermatite atopica infantile è associata a un rischio maggiore di sviluppare rinite e asma bronchiale allergica nelle età successive, e pertanto è considerata il primo step della marcia.60

Dalla dermatite atopica si passerebbe all’allergia alimentare: spesso le due situazioni si presentano assieme nei primi anni di vita.61

Se andiamo a vedere uno studio condotto su 2222 neonati con dermatite atopica, di età tra 11,5 e 25,5 mesi, vediamo che il 64% dei bambini con dermatite atopica diagnosticata entro tre mesi dalla nascita aveva anche una sensibilizzazione a latte, arachidi o uova.62

Per anni, quindi, in campo allergologico pediatrico abbiamo considerato questa progressione come consolidata e lineare, al punto da informare i genitori che i bambini con dermatite atopica avrebbero con ogni ragionevole certezza sviluppato, crescendo, anche asma bronchiale.

Qualunque genitore che abbia sentito parlare di «marcia atopica», quindi, si è posto delle domande. Che cosa devo aspettarmi nella crescita di mio figlio? Che sorveglianza devo attuare? È meglio se evito a priori di dargli qualcosa? Che cosa posso preparare da mangiare in sicurezza? La situazione peggiorerà inesorabilmente?

In realtà, il concetto di marcia atopica, a oggi, è stato riconsiderato e mitigato.

Uno schema così rigido non tiene infatti conto della diversità delle malattie atopiche. L’età di esordio, le manifestazioni cliniche e la presenza di diverse malattie allergiche possono variare molto da persona a persona.

Diversi studi hanno quindi evidenziato che parlare di marcia atopica potrebbe essere anacronistico.63 Nella popolazione generale, solo un piccolo sottoinsieme (3,1%) di bambini segue il classico corteo atopico, mentre oltre il 90% dei bambini con sintomi atopici non lo fa.

Concettualmente l’idea ci aiuta a schematizzare la progressione delle allergie, ma in concreto le cose sono più complicate. Come spesso accade, la pratica è diversa dalla teoria ed è meno lineare.

Come comportarsi, quindi, nel concreto?

A oggi non è raccomandata l’eliminazione dalla dieta materna di potenziali allergeni durante la gravidanza e l’allattamento.64

È suggerita l’introduzione di alimenti solidi a partire dal quarto mese di vita, sia che il piccolo sia allattato con latte vaccino sia che lo sia con quello materno, introducendo arachidi, uova e altri potenziali allergeni alimentari anche in bambini a elevato rischio di sviluppare allergia alimentare.65

Questo è nettamente in contrasto col precedente approccio tipico dei pediatri di un tempo di ritardare l’esposizione agli allergeni, che – paradossalmente – poteva avere l’effetto contrario di incrementare l’insorgenza di allergie alimentari.66

Un tempo si diceva: meglio evitare di far ingerire ai bambini la frutta a guscio, i crostacei, i molluschi, le fragole, le uova o altri alimenti potenzialmente allergizzanti fino a un tempo indefinito.

Oggi sappiamo che questo tipo di approccio non è per nulla ottimale. Infatti, sembra che lo sviluppo della tolleranza agli allergeni sia guidato dalla regolare esposizione precoce durante la crescita, e un ritardo può comportarne il fallimento, esponendo il bambino a un maggior rischio di sviluppare allergie. Esiste quindi un vero e proprio momento «finestra» in cui è cosa buona e giusta stimolare il nostro sistema immunitario e farlo entrare in contatto con vari allergeni.

Si consiglia comunque di introdurre un allergene per volta, preferibilmente al mattino, quando il bambino è in pieno benessere, e anche per poter osservare eventuali reazioni durante la giornata.

In definitiva, a oggi non ci sono evidenze che la ritardata introduzione degli alimenti oltre i sei mesi di vita abbia un effetto protettivo sullo sviluppo di malattie allergiche, anzi, semmai esattamente il contrario.

Ci laviamo troppo?

Diversi studi hanno mostrato che i bambini cresciuti in campagna svilupperebbero meno frequentemente allergie rispetto a quelli cresciuti in città, perché vivrebbero a contatto con un maggior numero di microrganismi.67 Insomma, l’eccesso di igiene impedirebbe al sistema immunitario di «dialogare» con batteri e virus, e quindi di capire quando è il caso di attivarsi per un reale pericolo e quando invece sia preferibile stare buono e zitto.

Se durante l’infanzia veniamo a contatto con pochi microrganismi, non saremo dunque in grado di riconoscerli e di tollerarli in modo corretto in età adulta.

Viceversa, una discreta esposizione potrebbe risultare protettiva, permettendo al nostro sistema immunitario di attivarsi solo in presenza di agenti realmente pericolosi.

La cosiddetta teoria «igienica» trova il suo fondamento negli studi epidemiologici che hanno mostrato un aumento di incidenza di asma e malattie allergiche nel mondo occidentale negli ultimi vent’anni. In questo lasso di tempo l’uso spropositato di antibiotici (spesso in assenza di reale indicazione), il miglioramento dell’igiene e l’urbanizzazione hanno sicuramente ridotto l’esposizione dei bambini a infezioni prima molto comuni e a microrganismi normalmente presenti nell’ambiente.68

Gli spazi verdi nelle città sono importanti non solo per incoraggiare uno stile di vita attivo, ma anche per darci l’opportunità di interagire con microrganismi, piante, semi e pollini. Vivere in campagna, il consumo di latte non pastorizzato nei primi due anni di vita e persino il contatto diretto in gravidanza con animali sembrano inibire lo sviluppo di allergie.69

So che cosa state pensando. La recente pandemia ci ha trasformato in «Mastro Lindo» ossessivi, mostri germofobici dotati di igienizzante sempre a portata di mano (addirittura attaccato alla borsetta come un portachiavi fashion glitterato), casa quotidianamente tirata a lucido, abiti lanciati in lavatrice al primo utilizzo.

Ma quando il pulito è «troppo pulito»?

Vivere in un ambiente ai limiti dell’asettico non è certamente salutare. I bambini devono poter venire a contatto con i microrganismi presenti nell’ambiente, giocando, stando all’aperto e in casa. Abbiamo visto come questo si rifletta sulle possibilità di sviluppare allergie – riducendo l’attività dei linfociti T helper2 e la produzione di IgE – che crescono in caso di mancata esposizione ai microrganismi.

Non è un caso che le allergie siano molto più diffuse nel mondo occidentale e nelle classi sociali elevate. Proprio laddove ci si scontra con un’igiene a volte ingiustificata ed eccessiva.

Anche i prodotti che usiamo per la casa possono alimentare questo circolo vizioso: spesso contengono una serie di sostanze che possono contribuire a inquinare e rendere più insalubre l’ambiente domestico. Noi li utilizziamo con lo scopo di distruggere i microrganismi, ma quegli stessi prodotti sono una potenziale fonte di inquinanti.

Per gli adulti vale lo stesso discorso, ricordando anche che l’uso incontrollato di antibatterici ci sta portando drammaticamente sulla strada dell’antibiotico-resistenza: per difendersi dai nostri continui «attacchi», i batteri diventano sempre più forti e aggressivi, fino a essere estremamente difficili da debellare, in caso di malattie, con i comuni farmaci.

Siamo bombardati di pubblicità con slogan come «Uccide fino al 99,9% di batteri». Ma ci serve davvero questo olocausto per i nostri abiti o per i nostri pavimenti? In linea generale, no: dai vestiti non è necessario eliminare ogni microrganismo, e non bisogna lavarsi ossessivamente le mani con prodotti aggressivi o rendere i pavimenti domestici a prova di una terapia intensiva.

Nel quotidiano, come sempre, in medio stat virtus: si realizza un giusto compromesso laddove si consenta una «sana» e moderata esposizione allo sporco e ai microrganismi.

In altri contesti (ospedali, in presenza di rischio infettivo) il discorso è ovviamente diverso.

Un’allergia è per sempre?

Di fronte a una malattia, la domanda è lecita.

«Dottoressa, ma si può guarire?»

«Guarire» è una parola che noi medici non amiamo usare. La guarigione è qualcosa di definitivo, totalizzante, potenzialmente eterno. Ma nessuno di noi può fare una previsione «per sempre», neanche nella migliore delle prospettive cliniche, neanche se abbiamo seguito la via più scientifica e innovativa per il momento storico. Possiamo essere certi che la malattia non tornerà? Quasi mai. A volte è possibile avere una ragionevole certezza se viene totalmente asportato l’organo malato.

Per il resto ci si limita a parlare di «remissione», «miglioramento», «tolleranza».

Come si rapportano le allergie con la guarigione?

«Dottoressa, sa, faccio il pescatore, ho gamberi buoni, non quelli pieni di cose chimiche che si comprano. Neanche un assaggino?»

Se diventiamo allergici ai crostacei dobbiamo scordarci per sempre gli spaghetti ai gamberi? E l’aragosta a Natale?

Se la diagnosi è stata posta correttamente la risposta è sì.

Le allergie sono subdole perché inficiano la nostra quotidianità. Si stabilisce un prima e un dopo: prima potevo, ora non più. Uno spartiacque alimentare con delle proibizioni. Questo ha chiaramente delle conseguenze individuali e sociali.

Infatti, un forte fattore culturale da non sottovalutare è che per un italiano intaccare determinate tradizioni culinarie rappresenta un evento spesso più drammatico della malattia stessa. Il cibo, nella nostra memoria storica, ha la valenza di aggregante sociale in tutta una serie di ricorrenze ed eventi. Ci sono il Natale e la Pasqua, con i piatti che abbiamo sempre mangiato, il Ferragosto con la grigliata al mare. E vuoi mettere i gamberoni di zia Pina con olio, aglio e prezzemolo?

L’allergia alimentare ci allontana inevitabilmente dalle tradizioni, e spesso diventa motivo di emarginazione sociale.

Durante l’infanzia, in particolare entro i cinque anni, è molto più facile che un’allergia alimentare vada incontro a una risoluzione spontanea: accade approssimativamente in otto bambini su dieci che soffrono di allergia alle proteine del latte vaccino o dell’uovo. La maggior parte dei bambini con allergia all’uovo diventa tollerante entro i sette anni70 e circa l’80% dei bambini allergici al latte entro i cinque.71 Se la risoluzione non si verifica spontaneamente, è anche possibile ricorrere alla cosiddetta terapia di «desensibilizzazione orale» per alimenti: si somministrano dosaggi stabiliti e cadenzati di quell’alimento sotto controllo medico, finché non viene del tutto tollerato.

Ci sono vari fattori che condizionano la possibilità di «guarire» da un’allergia alimentare.

Anzitutto la tipologia di alimento: le allergie a latte, uovo e soia regrediscono più facilmente rispetto a quelle a noci, arachidi, pesche e crostacei.

In secondo luogo la gravità dei sintomi: minori e meno gravi sono i sintomi della reazione, maggiore è la possibilità che l’allergia possa andare, col tempo, incontro a risoluzione.

Poi c’è da considerare l’età della prima reazione: più è spostata verso l’età adulta, più è difficile che l’allergia si risolva.

Infine, il numero di sensibilizzazioni: è chiaramente più facile «guarire» da un’allergia a un singolo alimento piuttosto che a multiple allergie.

Ci sono, poi, dei momenti della vita in cui per vari motivi (vedi modificazioni ormonali in corso di menopausa e gravidanza) le allergie possono sopirsi e non dare grossi problemi.

Quindi, si può guarire solo da alcune allergie alimentari in età infantile. Per le altre, a tutt’oggi, la dieta di eliminazione è fondamentale e necessaria.

Per le allergie respiratorie abbiamo molte più possibilità di raggiungere una remissione di malattia anche per molti anni, grazie alla cosiddetta immunoterapia specifica desensibilizzante, che è disponibile sia in forma iniettiva sia per bocca, sia per pollini sia per polvere, animali e muffe. Lo stesso tipo di terapia può essere effettuato con successo anche negli allergici alle punture di imenottero (per esempio, api o vespe).

Il principio è semplicissimo: piccole dosi di un dato allergene somministrate per un periodo prolungato (minimo quattro, massimo cinque anni in genere) consentono nel tempo di imparare a tollerarlo e di non avere sintomi significativi quando ci si venga in contatto.








II

Nichel




Il nichel è un metallo molto comune, utilizzato in ambito manifatturiero. Ed è un elemento ubiquitario, cioè lo si trova dappertutto: nel terreno, nell’acqua, nell’aria e nella biosfera. È stato isolato per la prima volta nel 1751 in Svezia. È un metallo ruvido, biancastro-argenteo, resistente all’aggressione di aria e acqua, che forma numerose leghe con altri metalli. Si trova nelle rocce ignee, come metallo libero oppure associato al ferro. È anche un componente della crosta terrestre. Inoltre è presente negli organismi viventi, principalmente nelle piante.

La maggior parte del nichel è usato per la produzione di acciaio inossidabile per pentole e contenitori alimentari. Quando acquistiamo una pentola e ci imbattiamo nella dicitura 18/10, significa che è fabbricata con una lega di cui il 18% è cromo, mentre il 10% è nichel.

Si usa anche in gioielleria, per parti di macchine, per la produzione di monete, di tinture per ceramiche, di coloranti per alimenti, di cosmetici, di parti meccaniche e così via.

A chi non è mai capitato di controllare se un oggetto di bigiotteria contenesse nichel? E chi non conosce il famosissimo e prezioso nichelino di Zio Paperone? Si può dire che – in un modo o nell’altro – tutti abbiamo sentito parlare di nichel o ci abbiamo avuto a che fare, in modo più o meno consapevole.

La concentrazione di nichel nel terreno può variare in modo notevole tra 5 e 500 μg/g (e può essere più alta in alcune zone); nelle piante tra 0,5 e 5 μg/g; negli animali tra 0,1 e 5 μg/g, nell’acqua tra 5 e 100 μg/l.1 Vi lascio questi numeri come riferimento, perché nel caso del nichel vedremo che il problema ruota tutto attorno alla quantità alla quale siamo esposti.

Il ruolo esatto del nichel nel nostro corpo non è noto, ma viene suggerito un fabbisogno giornaliero di 25-35 μg.2 Ovvero, il nichel ci serve a qualcosa, anche se non è chiarissimo a che cosa (probabilmente contribuisce all’attività di alcuni enzimi).

Nelle persone non sono descritte sindromi da carenza (probabilmente perché attraverso la dieta ne assumiamo comunque una quantità sufficiente), evidenziate invece negli studi clinici condotti nel tempo sugli animali.

Nel 1975-1976 due studiosi, Schnegg e Kirchgessner, presentarono evidenze documentanti che il nichel è essenziale per la normale crescita e per la formazione del sangue nel topo.3 Un altro studio del 19914 ha valutato gli effetti nelle capre della carenza dietetica di nichel, documentando che provoca ritardo della crescita, alterazioni della pelle, degenerazione del muscolo cardiaco e del muscolo scheletrico.

Insomma, sembra che la carenza di nichel non sia un bene, almeno in modelli animali.

Invece, quanto nichel è «troppo»?

L’interesse per la tossicità del nichel è stato stimolato dall’aumento della consapevolezza che potesse rappresentare un contaminante ambientale (e per alcune persone anche un’importante esposizione lavorativa).

Nel 1969 Weber e Reid5 evidenziarono che una dieta di 1600 ppm (parti per milione, dicitura che nel caso di una sostanza indica quanti grammi di essa sono presenti in un milione di grammi di soluzione o di miscela totale) di nichel era sufficiente a causare un ritardo della crescita e una riduzione dell’appetito nel topo. Nielson e Ollerich nel 1974 studiarono gli effetti tossici di un eccesso di nichel nella dieta dei polli, osservando che concentrazioni di 300 mg/kg (molto elevate) portavano a riduzione della crescita e che oltre i 1100 mg/kg si avevano anemia e morte.6

A oggi che limiti abbiamo fissato?

Nel 2020 l’EFSA (European Food and Safety Authority, l’Autorità europea per la sicurezza alimentare) ha stabilito una dose giornaliera di nichel accettabile senza rappresentare un pericolo per la salute (TDI, Tolerable Daily Intake) di 13 μg/kg di peso corporeo al giorno.7 Tale valutazione rappresenta un aggiornamento, sulla base degli studi clinici disponibili, rispetto al precedente limite di sicurezza di 2,8 μg/kg di peso corporeo al giorno, stabilito dall’EFSA nel 2015, che era stato considerato dal Nichel Institute troppo restrittivo.

Un’estrema variabilità

Le piante prendono il nichel dal terreno. Gli animali dalle piante e da altri animali. Gli esseri umani dalle piante e dagli animali.

Una review del 20078 riportava che il nichel è racchiuso nella maggior parte degli alimenti che introduciamo e che il contenuto di nichel può variare in uno stesso alimento da un posto all’altro a seconda della quantità di nichel nel terreno. In campo scientifico, una review è una «revisione sistematica» ed è uno studio che seleziona, valuta e riassume gli altri studi clinici su un determinato argomento, producendo una sintesi accurata delle migliori prove disponibili scientificamente in quello specifico momento. È quindi considerata molto attendibile e ha un notevole peso scientifico, sicuramente maggiore rispetto a quello degli studi singoli.

La concentrazione di nichel nel terreno varia in effetti a seconda di diversi fattori:9

– tipo di terreno (quelli rocciosi ne contengono di più);

– utilizzo di fertilizzanti e pesticidi;

– contaminazione del terreno con effluenti industriali e rifiuti urbani;

– distanza del terreno da fonderie e industrie.

È chiaro che tutti questi fattori sono difficilmente controllabili.

Persino la stagione può influenzare la concentrazione del nichel: nelle piante è maggiore in primavera e in autunno. E non solo: una stessa pianta può avere concentrazioni diverse nello stelo e nelle foglie, e le foglie vecchie possono contenerne più di quelle giovani.

In media, comunque, le piante hanno quattro volte più nichel rispetto ai prodotti animali.

Il nichel è presente praticamente in tutti i costituenti di una normale dieta, ma sappiamo che in alcuni gruppi di alimenti viene considerato presente, per definizione, in maggiore quantità (legumi, avena, cacao, frutta a guscio, grano).

Nonostante sappiamo che in natura alcuni alimenti come i legumi o la frutta a guscio contengono tendenzialmente più nichel, manca un sistema validato e standardizzato di controllo degli alimenti, e non viene mai valutata la cosiddetta «biodisponibilità» del metallo10 (del nichel contenuto negli alimenti, solo una frazione può essere assorbita dalle cellule dell’intestino, tra l’1 e il 10%).

Questo può chiaramente portare a una sovrastima dell’esposizione alimentare. Cioè, forse ci preoccupiamo troppo (e a torto) di quanto ne introduciamo, senza considerare che in realtà ne assorbiamo una minima parte.

La dieta fornisce in media circa 300-600 μg (0,3-0,6 mg) di nichel/die, in gran parte derivanti dall’assunzione di vegetali.11 La quantità giornaliera di nichel varia sia all’interno della popolazione (maggiore – per esempio – nelle popolazioni scandinave per le specifiche abitudini alimentari)12 sia nello stesso individuo nelle diverse stagioni, e anche in diversi giorni.

Questo perché, chiaramente, non seguiamo ogni giorno la stessa identica dieta, e spesso il nostro menu varia anche secondo le stagioni.

Il contenuto di nichel negli alimenti è largamente variabile13 a seconda di una serie di fattori, e può oscillare, anche nello stesso alimento, addirittura di dieci volte!

Del resto, se proviamo a valutare diverse fonti in letteratura scientifica per capire quali alimenti siano «ad alto contenuto» di nichel, ci troviamo di fronte a un’estrema variabilità. Questo è legato al fatto che non esiste una soglia certa e univoca al di sopra della quale possiamo considerare un alimento «ad alto contenuto», ma nel tempo sono state usate soglie differenti da autori diversi negli studi clinici, senza alcun valore soglia ufficiale e concordato.

Chiaramente tutto questo si riflette anche in un’estrema incertezza nella prescrizione di diete di eliminazione.

E non solo il contenuto di nichel varia in uno stesso alimento a seconda dei fattori precedentemente menzionati, ma dobbiamo considerare anche altre variabili.14

Non bisogna, infatti, sottovalutare il nichel contenuto nell’acqua che utilizziamo per cucinare gli alimenti o l’uso di utensili da cucina che possono liberarne una certa quota, seppur minima. Ci sono persino delle variazioni a seconda che l’acqua sia assunta o meno a digiuno, del tipo di rubinetto da cui fuoriesce, se sia calda o fredda.15 La prima acqua che scorre attraverso il rubinetto dopo che è stata ferma tutta la notte, per esempio, può contenerne livelli anche superiori a 1000 μg/l.

L’assorbimento intestinale del nichel attraverso l’acqua potabile è ben quaranta volte superiore rispetto a quello che avviene attraverso il cibo. Per questo motivo, da anni, il nichel fa parte delle cosiddette «sostanze prioritarie» per cui esiste uno standard europeo di qualità delle acque superficiali.

L’OMS nel 2005 ha stabilito un valore guida di 70 μg/l per il nichel nelle acque da consumo, usando un valore di LOAEL (lowest observed adverse effect level, ovvero il valore più basso al quale si osservano effetti per la salute) di 12 μg/kg di peso corporeo, definito come comparsa di reazioni allergiche cutanee dopo la somministrazione di nichel tramite acqua a digiuno (quindi massimizzando l’assorbimento), stimando che il 20% dell’intake giornaliero derivi dal consumo di acqua potabile e che un individuo assuma circa due litri di acqua al giorno.

L’EFSA nel 2015 aveva raccomandato un valore limite di 20 μg/l, considerato adeguato sia per i possibili effetti cronici sia per gli effetti di sensibilizzazione del nichel.

La direttiva 2013/39/UE ha modificato gli standard di qualità ambientale (SQA) del nichel nelle acque superficiali, portandolo da 20 μg/l a 4 μg/l di nichel biodisponibile (parliamo di nichel biodisponibile perché abbiamo visto che la maggior parte del nichel alimentare non viene assorbito, ma resta nel tratto gastrointestinale). Tale direttiva è stata recepita in Italia dal decreto legislativo 172/2015.

In Italia si rilevano valori di nichel nelle acque per consumo umano trascurabili (anche inferiori di uno o due ordini di grandezza rispetto ai valori limite), ma sono possibili casi di contaminazione sporadici a causa dell’utilizzo di materiali inadeguati nella rete di distribuzione idropotabile domestica.

L’assorbimento di nichel non solo è massimo attraverso l’acqua, ma può anche essere modificato dall’assunzione contemporanea di altre sostanze: vitamina C, latte, tè e caffè possono ridurne l’assorbimento,16 mentre situazioni di carenza di ferro, anemia, gravidanza e allattamento possono aumentarlo.

Da non sottovalutare, poi, che ogni sigaretta apporta una quantità di nichel di circa 1-3 μg,17 e quindi se siete fumatori avrete già un apporto di base quotidiano più elevato.

In definitiva, misurare esattamente l’introito giornaliero di nichel che deriva dall’assunzione di bevande e alimenti è difficile, se non impossibile, perché ci sono troppe fluttuazioni e variabili che non siamo in grado di quantificare in modo esaustivo.

Sigla! DAC, SNAS, SCD!

Il nichel è uno dei più comuni sensibilizzanti al mondo, e una volta instaurata la sensibilizzazione tende a persistere a lungo.

La sensibilizzazione al nichel nella popolazione generale europea riguarda circa una persona su cinque, e l’Italia ha il triste primato della prevalenza più alta (32,1%).18

Chiaramente alcune categorie professionali possono essere più esposte al contatto con il metallo: nel mondo dei parrucchieri, per esempio, la prevalenza è più alta e varia tra il 27 e il 38%.

Attenzione però: essere sensibilizzati al nichel e riscontrarlo tramite un test allergologico apposito non significa necessariamente che avremo sintomi correlati all’esposizione. In alcune persone, come abbiamo visto nel primo capitolo, è possibile che non si manifesti alcun sintomo da contatto col metallo nonostante si sia sensibilizzati.

Se invece compaiono delle reali manifestazioni cliniche, si tratta più frequentemente di dermatite allergica da contatto (DAC), ma anche di infiammazione nasale (rinite) e asma bronchiale in casi sporadici, spesso correlati a esposizione professionale.19

A questo proposito, in lavoratori esposti per via respiratoria usualmente a dosi molto più alte rispetto al resto della popolazione sono stati osservati anche tumori al polmone e ai seni paranasali, e per questo l’Agenzia internazionale per la ricerca sul cancro (IARC, International Agency for Research on Cancer) ha inserito alcuni composti del nichel per inalazione nel gruppo 1 tra le sostanze cancerogene per gli esseri umani, mentre il nichel metallico è nel gruppo 2B (sostanze possibilmente cancerogene per gli esseri umani, ma con mancanza di evidenze scientifiche sufficienti).

Non ci sono, invece, evidenze scientifiche, a oggi, che il nichel e i suoi composti possano essere cancerogeni per ingestione o tramite contatto con la pelle.

È certo e confermato dalla letteratura scientifica che esista una correlazione tra esposizione della pelle al nichel e insorgenza di DAC.

La DAC da nichel era storicamente più frequente nelle persone avvezze all’uso di oggetti di bigiotteria. Si presenta con lesioni sulla pelle tipo eczema (cioè chiazze arrossate, desquamanti e pruriginose), che inizialmente compaiono in modo molto tipico nelle sedi di contatto col metallo: pensate ai lobi delle orecchie per gli orecchini, al polso per l’orologio, al collo per le collanine, alla regione ombelicale per contatto col bottone metallico dei pantaloni o con le fibbie delle cinture.

Chiaramente il contatto deve essere prolungato: non è sufficiente toccare un mazzo di chiavi o afferrare la maniglia della porta per sviluppare lesioni.

La DAC ha un decorso cronico-recidivante, ovvero in genere si ripresenta nel corso della vita dandoci fastidio ogni tanto, dopo lunghi periodi silenti in cui, tutto sommato, stiamo bene.

Attraverso alcune accortezze (come l’uso di prodotti appositi) e la prevenzione del contatto associata talora a farmaci (se necessari) si riesce a tenerla discretamente sotto controllo nella maggior parte dei casi.

Al nichel sono però attribuite anche manifestazioni cliniche non esclusivamente correlate alla pelle. Si parla infatti di SNAS (Systemic Nickel Allergy Syndrome), che avverrebbe in caso di esposizione generalizzata al nichel: per via respiratoria, endovenosa, attraverso la pelle in modo esteso (transcutanea) o per via alimentare tramite l’ingestione del metallo.

La SNAS può avere vari segni e sintomi, sia a livello di pelle (dermatite da contatto sistemica, cioè estesa o SCD), sia ad altri livelli (con manifestazioni gastrointestinali, respiratorie, neurologiche).

A dire il vero, la SNAS a oggi è un’entità rara e ancora molto discussa sulla base delle evidenze scientifiche. Infatti l’esistenza della relazione causale tra il nichel e questi sintomi non è certa e non è mai stata dimostrata in modo incontrovertibile.

La diagnosi di DAC si avvale di una metodica allergologica chiamata patch test (test del cerotto), che riproduce in piccolo il contatto della pelle col metallo. La metodica venne inventata da Josef Jadassohn (1860-1936), che in questo fu un vero e proprio pioniere, e venne poi standardizzata per come oggi la conosciamo verso gli anni Settanta.

È un test molto semplice: su un supporto di cerotto contenente dieci piccoli spazi vengono messe dieci sostanze diverse, che andranno a contatto con la pelle per un periodo di quarantotto ore, verificando poi – dopo la rimozione dei cerotti, a intervalli di tempo successivi – come la pelle abbia reagito.
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Patch test

Nel caso di reazione, per esempio, alla sostanza numero tre, osserveremo nella parte di pelle che era a contatto con il quadratino corrispondente un’alterazione, che può variare dal semplice arrossamento fino alla presenza di vescicole piene di liquido, associate a prurito intenso e fastidio.

Siccome questi cerotti devono stare attaccati sulla schiena per un tempo x, è chiaramente impossibile da eseguire nel periodo estivo e bisogna stare attenti a non sudare e a non bagnare i cerotti.

Decisamente più complesso pensare di effettuare una diagnosi di SNAS, ovvero di sintomi legati a esposizione al nichel per via inalatoria, transmucosale, respiratoria e alimentare.

Questa diagnosi non può certo essere formulata solo sulla base di un patch test positivo, che testa esclusivamente la reazione della pelle a contatto col metallo, ma nulla ci dice sull’esposizione al metallo per altre vie.

Nel caso di manifestazioni per via alimentare, il procedimento diagnostico – come del resto avviene nel caso delle allergie alimentari – prevedrebbe un cosiddetto «test di provocazione orale» (TPO), effettuato somministrando l’alimento sospetto dopo una dieta di eliminazione di tot tempo dell’alimento stesso. In sostanza, si «provoca» il nostro corpo e si vede come reagisce.

Tuttavia, a oggi, questo procedimento è estremamente difficile da eseguire nel caso del nichel per vari motivi. Anzitutto, a differenza delle allergie alimentari, per il nichel non può essere effettuata una dieta di eliminazione totale prima di effettuare il test di provocazione, per due ragioni: il metallo si trova ovunque e non è escluso che la sua carenza (come del resto abbiamo visto documentato negli animali) possa darci effetti dannosi. Quindi viene in realtà somministrata una dieta «a basso contenuto di nichel», ma non sappiamo con certezza «quanto basso», che cosa escludere e che cosa consentire, né quanto normalmente ne assumiamo, oltre all’esistenza di numerose variabili che abbiamo visto legate a cottura degli alimenti, acqua, fumo di sigaretta, difficilmente controllabili. Non esiste, quindi, alcuna certezza sul contenuto di nichel di qualsiasi dieta proposta.

In secondo luogo, con la dieta a basso contenuto di nichel si dovrebbe ottenere una riduzione dei sintomi gastrointestinali almeno dell’80% per definizione, ma la valutazione di questo miglioramento è affidata alla sensazione personale. Infatti, siccome non esistono metodi obiettivi per quantificare una riduzione del mal di pancia o del gonfiore, la quantificazione viene effettuata con questionari che – come tali – sono estremamente legati alla soggettività e al momento in cui vengono compilati. Effettuare un prelievo del sangue e valutare un dato di laboratorio in scala numerica ci permette oggettivamente di verificarne un miglioramento/peggioramento, mentre un questionario visivo su un sintomo così soggettivo non può chiaramente essere altrettanto rigoroso e scientifico.

Infine, il TPO dovrebbe essere effettuato in «doppio cieco». Il doppio cieco è un tipo di test in cui né chi somministra qualcosa (medico, ricercatore) né chi lo assume sa che cosa sia: entrambi ignorano se contenga realmente un principio attivo o una sostanza inattiva (placebo). Il doppio cieco dovrebbe eliminare l’influenza che la nostra psiche esercita sapendo se stiamo assumendo o meno una data sostanza (e non è poco, perché la nostra mente ha un potere straordinario).

Nel caso del nichel alimentare, per essere precisi e scientifici, bisognerebbe effettuare il TPO utilizzando quantità di nichel analoghe a quelle assunte normalmente con la dieta (che però varia da persona a persona e da zona a zona) e con la stessa distribuzione nell’arco della giornata (cosa che è ovviamente irriproducibile). Ed è ovviamente impensabile riuscirci.

Questo tipo di test di provocazione, pertanto, non viene eseguito nella pratica quotidiana, e ormai neanche negli studi clinici.

Resta, quindi, una notevole problematica aperta: diagnosticare una sindrome della cui esistenza non siamo neanche certi e per la quale non abbiamo a disposizione test validati scientificamente che ci confermino i nostri sospetti.

Basta un poco di nichel e la pillola va giù

Come siamo arrivati a correlare i sintomi dell’allergia al nichel con l’ingestione di nichel?

Dopo l’evidenza che il contatto cutaneo ci provocasse la dermatite, come abbiamo fatto a ipotizzare che mangiare alimenti ricchi in nichel potesse creare problemi?

Negli anni Settanta si iniziò a osservare che molte persone allergiche al nichel presentavano eruzioni della pelle in sedi diverse da quelle del contatto originario (per esempio, se il contatto era stato sul collo attraverso una catenina metallica, potevano presentare manifestazioni con chiazze della pelle a livello delle mani o delle palpebre o delle gambe).

Queste forme di dermatite estesa erano in genere simmetriche e non erano correlabili al contatto diretto col metallo.

Si iniziò così a elaborare una serie di teorie sulla possibile associazione con l’assorbimento generale di nichel attraverso la via respiratoria o alimentare.

Pareva sottinteso che dovesse esserci un contatto più incisivo di quello che possiamo avere con un orologio da polso per scatenare questo putiferio sulla pelle.

L’idea che il nichel alimentare potesse aggravare la dermatite cutanea risale, quindi, agli studi condotti negli anni Ottanta. Diversi di questi sembravano mostrare una correlazione tra la dermatite allergica da contatto e un suo peggioramento dopo l’assunzione di nichel con gli alimenti.

Le prove di un rapporto tra il nichel alimentare e l’insorgenza di dermatite erano state valutate osservando anzitutto un peggioramento della dermatite dopo l’assunzione orale di nichel,20 e viceversa un suo miglioramento con una dieta a basso contenuto.21

In realtà, la maggior parte di questi studi, che avrebbero mostrato una chiara correlazione, presentava notevoli criticità già per come erano stati pensati.

Per esempio, lo studio di Kaaber, Veien e Tjell prevedeva un campione estremamente limitato di partecipanti: solo ventotto, e nessun controllo (un controllo, in campo di ricerca, è un campione di popolazione sana con cui confrontare i soggetti con malattia che stiamo valutando). Di questi ventotto, solo diciassette sperimentavano un peggioramento della dermatite dopo ingestione orale di 2,5 mg di nichel, ma non dopo un placebo (sostanza inattiva). La dermatite di nove di questi diciassette migliorava dopo un periodo di sei settimane di dieta a basso contenuto di nichel.

Sono numeri piccolissimi e non possiamo escludere che la dermatite sarebbe migliorata a prescindere, magari per la maggiore cura riservata alla pelle in quel dato periodo, per un’alimentazione più bilanciata, o ancora per la suggestione legata alla partecipazione allo studio clinico.

Eppure, gli anni successivi furono un fermento di studi simili. Alcuni (sempre molto piccoli e controversi) avevano osservato un miglioramento della dermatite da nichel dopo assunzione di disulfiram, un farmaco utilizzato da tempo nella terapia per l’alcolismo che è in grado di legare e catturare il nichel.22

Nel 1983 uno studio23 valutava 299 partecipanti (e qui sembrava un campione più ampio) con dermatite cronica di origine sconosciuta (attenzione: cioè non chiaramente attribuibile al nichel), che venivano suddivisi in tre gruppi che avrebbero assunto per bocca, rispettivamente, 2,5 mg di nichel, 2,5 mg di cromo e 1 mg di cobalto. A trentatré partecipanti che avevano presentato reazioni cutanee di vario tipo dopo l’assunzione dei metalli veniva prescritta una dieta a basso contenuto di metalli (non solo di nichel), e dopo un mese ventitré di questi osservavano dei miglioramenti. Sedici di questi ventitré riferirono di aver poi seguito la dieta in modo più o meno rigoroso per un anno.

La successiva verifica dell’utilità della dieta venne effettuata con un questionario, e potete ben capire che non si tratta di una metodica scientificamente inossidabile, tanto più che in partenza nessuno dei partecipanti aveva una chiara allergia al nichel, bensì una dermatite generica da causa non nota, che poteva anche non avere alcun rapporto con i metalli.

Nel 1984 uscì una review24 in cui veniva sottolineato che il contenuto di nichel negli alimenti stava diventando un argomento importante, meritevole di studio in quanto «Tra i dermatologi è opinione generale che il peggioramento dell’eczema delle mani possa verificarsi dopo esposizione al nichel orale». Si parlava, come vedete, di «opinione» e non di un fatto scientificamente assodato e dimostrato. La review proseguiva affermando che «Una questione ovvia è capire come il nichel della dieta possa causare un peggioramento dell’eczema delle mani. Questo potrebbe essere stabilito solo attraverso studi con test di provocazione con diete a basso contenuto di nichel confrontate con un singolo alimento ad alto contenuto».

Occorrevano, quindi, ulteriori studi per avere prove schiaccianti sul ruolo del nichel alimentare nella dermatite, e negli anni successivi, in effetti, si susseguirono diversi studi in letteratura. Nessuno di questi, sostanzialmente, forniva dati definitivi.25

Pensate, addirittura, che in uno di questi studi i partecipanti vennero invitati a compilare un questionario per capire gli effetti a lungo termine della dieta a basso contenuto di nichel dopo ben cinque anni. Un questionario somministrato a distanza di tanto tempo, quando la dieta può essere stata modificata e possono essere intervenuti moltissimi altri fattori, è totalmente dipendente dalla soggettività di ognuno e da una serie di variabili difficilmente obiettivabili.

In altre parole, non dimostrava nulla.

Altri studi erano dei case report26 (relativi a una singola persona). Ma come è vero che una rondine non fa primavera, in ambito scientifico un singolo caso non può essere applicato alla moltitudine.

Arriviamo agli anni Novanta, con ulteriori ricerche.

La più innovativa fu quella del 199527 che valutava i primi risultati di una «desensibilizzazione orale» al nichel. Ovvero, ci si chiese se assumendo in maniera ciclica, a intervalli stabiliti, piccole dosi di nichel per via orale (proprio come in una vaccinazione) si potesse andare incontro al raggiungimento di una tolleranza nei confronti del metallo. In questo studio, cinquantuno pazienti con nota allergia al nichel e manifestazioni sulla pelle vennero trattati per almeno tre anni con una dose di 0,1 ng di nichel solfato al giorno nel contesto di una dieta a basso contenuto di nichel. Sette pazienti abbandonarono lo studio per il peggioramento delle proprie condizioni e quattordici per altri motivi. Fra i trenta rimasti, la sintomatologia cutanea regredì in ventinove casi e in uno migliorò.

Tuttavia lo studio non era stato condotto in doppio cieco, pertanto capite bene che sia il medico sia i partecipanti potevano essere influenzati dalla conoscenza del contenuto di ciò che stavano somministrando o assumendo.

Negli anni Duemila abbiamo sempre ricerche, molto contrastanti e non definitive.28

Nel 2010 uno studio valutava l’efficacia della terapia desensibilizzante,29 e venne completato solo da ventitré pazienti e dodici controlli. La rivalutazione della severità della SNAS (attraverso una scala visiva dei sintomi e una stima del consumo di farmaci) era migliore nel gruppo trattato con la terapia che nel controllo. Una scala visiva è come un righello su cui noi mettiamo in successione graduata un sintomo: assenza di dolore, dolore trascurabile, dolore minimo, dolore moderato, dolore intenso, massimo dolore pensabile; chi la compila indica con una crocetta il punto che meglio individua la sua condizione. Lo studio dichiarava un conflitto di interessi.

Uno studio dell’anno successivo30 valutava gli effetti della terapia desensibilizzante orale associata a una dieta a basso contenuto in ventidue partecipanti. Dopo i due anni di trattamento la scala visiva dei sintomi mostrava un miglioramento, sempre comunque soggettivo.

L’unica certezza che abbiamo è che nessuno, a oggi, ha mai dimostrato in modo davvero inattaccabile la correlazione tra vari sintomi e l’esposizione al nichel per via alimentare.

Non siamo sicuri che esista la SNAS, non siamo certi che sia causata da alimenti e non sappiamo neanche come diagnosticarla.

Insomma, abbiamo ancora molta strada da fare.

Alcune certezze nel caos

«Mi hanno dato questa dieta da seguire, ma vorrei sapere per quanto tempo ancora, perché non ce la faccio più, non so più che cosa mangiare.»

«Ma ha mai avuto problemi con tutti questi alimenti?»

«No, ma siccome sono allergica al nichel non posso mangiarli, mi hanno detto così.»

«Ma le è stato spiegato perché non può?»

«No, mi hanno solo consegnato questo foglio.»

È incredibile quante volte, negli ultimi anni, mi sia ritrovata ad avere questa conversazione in studio, e quante volte mi sia sentita impotente.

La scena è più o meno sempre la stessa: persone che non sanno più che cosa mangiare e che sono spaventate all’idea di reintrodurre nella loro dieta un alimento che potrebbe far loro del male, anche se non sanno bene in che termini perché, di fatto, nessuno di quegli alimenti aveva dato loro qualche problema in precedenza, né è stato loro chiaramente spiegato che cosa potrebbe accadere.

A differenza delle allergie alimentari, infatti, nel caso del nichel non si tratta mai di un singolo alimento che ha dato problemi allergici documentati e che è stato – giustamente – eliminato dalla dieta dopo appropriati test diagnostici.

Sono tanti alimenti, elenchi interminabili, che magari fino al giorno precedente erano stati cucinati e gustati senza nessuna reazione avversa, e che improvvisamente vengono catalogati come «nemici» e gettati nella spazzatura senza un chiaro perché.

Quello che mi ha sempre turbato è che, oggi, mettiamo in atto un atteggiamento sospettoso e di confronto ogniqualvolta ci venga prescritto un farmaco. Chiediamo, ci documentiamo, a volte rifiutiamo di assumerlo pensando sia dannoso e controproducente.

Viceversa, è facilissimo imporci delle scelte alimentari.

L’imposizione di una dieta è qualcosa che subiamo nella maggior parte dei casi passivamente, senza avanzare alcuno dubbio. Eppure quella dieta potrebbe inficiare la nostra vita quotidiana molto più di cinque giorni di terapia con un banale ibuprofene.

Siamo critici coi farmaci, ma molto meno con le diete. Eppure la dieta è una terapia. È come se rinunciare a qualche cibo ci spaventasse meno che assumere un farmaco. Questo tipo di atteggiamento nasconde anche un pensiero radicato nella cultura moderna: quello per cui sia sempre meglio «mangiare meno» o «togliere qualcosa». Io lo chiamo «decluttering alimentare», ed è spessissimo associato al riscontro di un’allergia al nichel.

Ma ha scientificamente senso?

Per la DAC, sappiamo per certo che esiste un rapporto col nichel che entra in contatto con la pelle. Non vi è alcun peggioramento della dermatite localizzata a seguito di assunzione per bocca, anche ad alte dosi, di nichel. Quindi, nella DAC, la dieta a basso contenuto di nichel non ha alcun senso di esistere, anche se capita di frequente che venga imposta a questi pazienti solo per il riscontro di un patch test positivo,31 e questo rappresenta una problematica frequente nella pratica clinica quotidiana.

Hai una comune DAC da nichel? Taaac, eccoti una bella dieta per un tempo indefinito!

Nulla di più sbagliato.

Una review del 201532 poneva l’accento sul fatto che il patch test, da solo, non è sufficiente a giustificare un intervento dietetico per la dermatite allergica da contatto, e che la rilevanza clinica della dieta andrebbe valutata con un test in doppio cieco nichel vs placebo. Se non fattibile, la rilevanza dovrebbe almeno essere confermata clinicamente da una chiara remissione dei sintomi dopo una dieta a basso contenuto per almeno quattro settimane dopo la sospensione dei farmaci e dal riapparire dei sintomi tornando alla vecchia dieta.

L’introduzione indiscriminata di questa dieta solo sulla base di un patch test positivo, quindi, è un vero e proprio danno alla persona e alla società, e non è a oggi raccomandata.

Del resto, nella maggior parte dei casi le diete «low-nichel» sono gravose, talora impraticabili soprattutto nel lungo termine e senza reali benefici.

In Europa 65 milioni di persone sono allergiche al nichel, ma solo l’1-11% dei pazienti con allergia clinicamente manifesta riferiscono un beneficio dalla dieta.

Il fatto che una dermatite estesa possa manifestarsi come reazione al nichel normalmente assunto con la dieta è a tutt’oggi molto controverso.

Anzitutto sono possibili dermatiti anche per altre cause concomitanti, che non siano il nichel, e che non sempre siamo in grado di escludere o di diagnosticare correttamente. Gli studi, come abbiamo avuto modo di vedere, sono spesso mal delineati, senza una standardizzazione dei protocolli e di frequente senza neanche un precedente patch positivo per nichel (addirittura parlano genericamente di «metalli»).

Non in tutti gli studi è stato effettuato un test di provocazione orale (TPO) con nichel assunto per bocca, e le diete a basso contenuto di nichel somministrate differiscono tra di loro, spesso in maniera significativa. Pochissimi studi sono stati condotti in doppio cieco e comunque con dosi variabili, con tempi di osservazione differenti, con quantità di nichel somministrate diverse. I campioni di popolazione sono spesso ridotti, rendendo difficile estendere le considerazioni a una popolazione più ampia.

Negli studi non è precisato se l’assunzione del nichel avveniva a digiuno o meno, o se erano in corso altri tipi di restrizioni dietetiche. Non è possibile, poi, escludere il ruolo di altre componenti degli alimenti oltre il nichel, né i benefici di una dieta più controllata ed equilibrata rispetto a quella di partenza. Bisogna inoltre considerare variazioni nel metabolismo individuale della sostanza.

Insomma, è tutto molto nebuloso.

L’EFSA nel 2020 ha concluso che «la dermatite da contatto sistemica (SCD) causata dall’introito orale di nichel nei soggetti già sensibilizzati al nichel rappresenta l’effetto critico per la valutazione del rischio degli effetti acuti del nichel. Tuttavia, esistono molte incertezze circa le informazioni riguardanti le reazioni nell’essere umano dopo ingestione di nichel. La valutazione è basata su tre studi individuali, tutti con un numero limitato di soggetti sensibilizzati al nichel. Il grado di sensibilità di questi soggetti non è noto. I risultati di questi studi sono stati espressi in modalità diverse, per esempio come riacutizzazione di lesioni eczematose della pelle, oppure riacutizzazioni in associazione a nuove lesioni della pelle, il che rende la comparazione di questi studi difficoltosa. I soggetti sono stati sottoposti a digiuno prima dell’esposizione orale al nichel e del conseguente monitoraggio degli effetti, cosa che può non essere rappresentativa di tutte le modalità di assunzione del nichel».

Nel caso dell’esposizione acuta al nichel, l’EFSA stabilisce che non possa esistere un NOAEL (No Observed Adverse Effect Level), cioè un livello soglia al di sotto del quale non osserviamo effetti avversi. Ha allora indicato un LOAEL (Lowest Observed Adverse Affect Level), cioè una dose minima alla quale comparirebbero i sintomi dermatologici, di 4,3 μg di nichel/kg di peso corporeo.

Quindi, nelle forme di dermatite estesa abbiamo studi clinici contrastanti, e la dieta andrebbe proposta solo in casi selezionati con documentato patch test positivo, SCD estesa e cronica, se sia dimostrabile (pur sempre in modo non del tutto obiettivabile) una effettiva dipendenza tra dieta e manifestazioni cliniche cutanee.

E per le forme con disturbi gastrointestinali?

In realtà abbiamo visto che non siamo neanche sicuri che la SNAS possa provocare manifestazioni gastrointestinali da nichel, e i dati della letteratura al riguardo sono poveri e per nulla conclusivi.

In poche parole, ci si limita anche negli studi scientifici a citare come certa e assodata l’esistenza di disturbi gastrointestinali legati all’assunzione di nichel, senza che però vi sia nessuna evidenza scientifica del meccanismo patogenetico con cui ciò avverrebbe.

Spesso si considera la possibile esistenza di questi sintomi addirittura in assenza di positività dei patch o di manifestazioni della pelle.

O persino, nei test di provocazione, viene somministrata una dose di nichel così alta da giustificare effetti tossici, con sintomi gastrointestinali (nausea, diarrea) paragonabili, per esempio, a quelli osservati in persone che avevano ingoiato monete.33

La soggettività dei sintomi gastrointestinali e la loro aspecificità rende il tutto ancora più complicato: dolore addominale, gonfiore, nausea, costipazione, diarrea sono spesso condivisi dalla maggior parte delle malattie gastrointestinali e anche da malattie non organiche. Non ci sono parametri obiettivi per valutare un mal di pancia o la sua remissione, e sono possibili notevoli fluttuazioni di questi sintomi a seconda di moltissimi fattori.

E – non da ultimo – va valutato anche il ruolo della psiche e il suo influsso sulle modifiche di sintomi estremamente volubili e soggettivi quali quelli legati al tratto gastrointestinale.

In definitiva, il ruolo del nichel contenuto negli alimenti nello scatenamento di una serie di sintomi e l’efficacia di una dieta a basso contenuto sono sempre stati dati quasi per scontati, ma mai dimostrati. E, in effetti, l’utilità terapeutica di una dieta a basso contenuto di nichel è del tutto controversa e può essere probabilmente ristretta a sporadici casi.

Riguardando la letteratura scientifica sulla SNAS e la sua relazione con il nichel orale, non arriviamo a chiare conclusioni.

Pertanto, in assenza di certezze, è giusto concludere che servano ulteriori studi e non è a oggi raccomandabile una dieta a basso contenuto di nichel solo sulla base di un patch test positivo.

Nichel-free e nichel-tested

Abbiamo visto che esistono raccomandazioni (EFSA) sulla dose giornaliera tollerabile di nichel.

Allo stato attuale, non esistono invece livelli massimi stabiliti nella legislazione europea per il nichel come contaminante negli alimenti.

Il regolamento quadro CE n. 1935/200434 ha fissato i requisiti generali per materiali e articoli a contatto con gli alimenti e il regolamento CE n. 2023/200635 ha stabilito delle buone pratiche di produzione per questi articoli. Il regolamento UE n. 10/201136 della Commissione ha incluso un limite specifico per il nichel di 0,02 mg/kg di alimenti o simili derivante da articoli in plastica e da altri materiali. In più, il Consiglio d’Europa ha pubblicato nel 201337 una guida pratica sui metalli e ha permesso l’uso nei materiali a contatto col cibo ma con uno specific release limit (SRL, letteralmente «limite specifico di rilascio») di nichel di 0,14 mg/kg di alimenti.

A livello europeo, la prima legislazione riguardante il nichel è il regolamento normativo CE n. 1907/2006 del Parlamento europeo e del Consiglio (denominato regolamento REACH)38 per migliorare la protezione della salute umana e dell’ambiente dai rischi di sostanze chimiche. L’adozione del regolamento REACH ha attribuito alle aziende l’onere di indicare e gestire i rischi collegati alle sostanze che avrebbero prodotto e commercializzato nell’UE.

L’articolo 67 del REACH riguarda le restrizioni che possono essere stabilite quando la fabbricazione, l’uso o l’immissione sul mercato di una sostanza comporta un rischio inaccettabile per la salute o per l’ambiente che richiede un’azione a livello comunitario.

Le disposizioni della direttiva 76/769/CEE per l’armonizzazione delle restrizioni sono trasposte nel regolamento REACH e sono elencate nell’allegato XVII.

Per il nichel sono individuate delle restrizioni al punto n. 27, che stabiliscono in particolare che questa sostanza (e i suoi composti) non può essere utilizzata:

– in tutti gli oggetti metallici che vengono inseriti negli orecchi perforati e in altre parti perforate del corpo umano, a meno che il tasso di cessione di nichel da tali oggetti sia inferiore a 0,2 μg/cm2/settimana (limite di migrazione);

– in articoli destinati a entrare in contatto diretto e prolungato con la pelle, quali: orecchini, collane, bracciali e catenelle, braccialetti da caviglia, anelli, casse di orologi da polso, cinturini e chiusure di orologi, bottoni automatici, fermagli, rivetti, cerniere lampo e marchi metallici, se sono applicati agli indumenti, se il tasso di cessione di nichel dalle parti di questi articoli che vengono a contatto diretto e prolungato con la pelle è superiore a 0,5 μg/cm²/settimana;

– in articoli come quelli elencati al secondo punto, se hanno un rivestimento senza nichel, a meno che tale rivestimento sia sufficiente a garantire che il tasso di cessione di nichel dalle parti di tali articoli che sono a contatto diretto e prolungato con la pelle non superi 0,5 μg/cm2/settimana per un periodo di almeno due anni di uso normale dell’articolo.

Questi articoli non possono essere immessi sul mercato se non sono conformi alle prescrizioni.

Per quanto riguarda gli oggetti di bigiotteria e di oreficeria, è stata adottata più di una normativa riguardante il nichel che stabilisce se articoli destinati a venire in contatto diretto e prolungato con la pelle siano conformi all’allegato XVII n. 27 del regolamento REACH.

La prima normativa in tal senso era del 2008, ma è stata rinnovata nel 2011, e poi nel 2015: si tratta della norma UNI EN 1811:2015, in vigore dal 15 gennaio del 2016.

Il nuovo emendamento EN 1811:2011 + A1:2015 include un’interpretazione dei risultati che è diversa dalla versione originale della norma, e in cui i risultati, precedentemente giudicati come inconclusivi, possono ora essere valutati.

Le nuove regole prevedono per esempio che un articolo che non penetra il corpo è tenuto a rispettare il limite di migrazione di 0,5 μg/cm2/settimana ed è considerato conforme se il valore di migrazione misurato è inferiore a 0,88 μg/cm2/settimana, mentre un articolo di body piercing è tenuto a rispettare il limite di migrazione di 0,2 μg/ cm2/settimana ed è considerato conforme se il valore di migrazione misurato è inferiore a 0,35 μg/ cm2/settimana.

Questo per quanto riguarda gioielli e bigiotteria.

E i cosmetici?

Fino a qualche anno fa, quando non era ancora stato regolato in alcun modo il controllo del nichel nei cosmetici, era comune leggere la dicitura «nichel-free», ossia «libero da nichel», oppure «nichel-tested», cioè «testato per il nichel».

Le due diciture non sono affatto equivalenti.

Anzitutto occorre precisare che nessun cosmetico è completamente privo di nichel, poiché esso è un elemento ubiquitario.

La dicitura «nichel-free», pertanto, significa semplicemente che gli strumenti di un laboratorio non hanno rilevato la presenza di nichel in un oggetto, presenza che però potrebbe essere rilevata da uno strumento più sensibile. Non è quindi possibile stabilire con assoluta certezza che qualcosa non contenga nichel per via dei limiti delle metodiche di misurazione che abbiamo a disposizione a oggi.

Tale dicitura, però, confondeva non poco i consumatori, soprattutto quelli che presentavano i sintomi di allergia da contatto con la sostanza, perché li portava a credere che il prodotto fosse completamente sicuro.

Per questa ragione la dicitura «nichel-free» nei prodotti cosmetici viene definita fuorviante e scorretta, ed è una mera trovata di marketing.

La normativa cosmetica in vigore a oggi è il regolamento CE n. 1223/2009, che definisce «prodotto cosmetico» «una qualsiasi sostanza o miscela destinata a essere applicata sulle superfici esterne del corpo umano (epidermide, sistema pilifero e capelli, unghie, labbra, organi genitali esterni) oppure sui denti e sulle mucose della bocca allo scopo esclusivamente o prevalentemente di pulirli, profumarli, modificarne l’aspetto, proteggerli, mantenerli in buono stato o correggere gli odori corporei».

Nell’allegato II il regolamento inserisce il nichel tra gli ingredienti vietati nella formulazione di un cosmetico.

Tuttavia, nello stesso regolamento, l’articolo 17 intitolato «Tracce di sostanze vietate» afferma: «La presenza involontaria di una quantità ridotta di una sostanza vietata, derivante da impurezze degli ingredienti naturali o sintetici, dal procedimento di fabbricazione, dall’immagazzinamento, dalla migrazione dall’imballaggio e che è tecnicamente inevitabile nonostante l’osservanza di buone pratiche di fabbricazione, è consentita a condizione che tale presenza sia in conformità dell’articolo 3».

In poche parole, il nichel è ubiquitario e può trovarsi come residuo del processo di produzione o di conservazione, nei macchinari stessi o presente in tracce negli ingredienti del cosmetico. Quindi, poiché inevitabile, dalla normativa vigente viene tollerata la presenza in tracce nel cosmetico finito, senza però indicarne un limite massimo consentito.

Grazie alla scelta selezionata di materie prime e a un attento processo di produzione, è comunque possibile avere una concentrazione di nichel molto bassa, non in grado di scatenare una reazione anche nei soggetti sensibilizzati.

Ma qual è la soglia di nichel che può essere considerata sicura in un cosmetico?

L’Istituto superiore di sanità italiano (ISS) è intervenuto in questo senso e ha fissato la soglia a 10 mg/kg, anche se precisa che «in soggetti già sensibilizzati tali effetti possono verificarsi anche a livelli di 1 mg/kg».39

Per quanto riguarda la dicitura «nichel-tested», è da considerarsi corretta in quanto garantisce al consumatore che il lotto al quale il prodotto cosmetico appartiene è stato testato per il nichel. Solitamente di fianco alla dicitura si trova anche il valore numerico che rappresenta la quantità di nichel presente nel cosmetico, per un’informazione più corretta per il consumatore.

Per esempio, 1 ppm equivale a un microgrammo di nichel per grammo di prodotto cosmetico, ed è una soglia al di sotto della quale normalmente non si hanno reazioni allergiche. Nelle etichette viene indicato come «< 1 ppm». Di fatto, per le aziende si tratta di un’autocertificazione: le aziende pagano un ente certificatore che, attraverso i metodi validati per la determinazione del metallo nei cosmetici, assicura la presenza di tracce di tale metallo.

In questo senso si è espressa più volte anche l’Autorità garante della concorrenza e del mercato (AGCM), stabilendo che: «La frequente esposizione ai metalli tra cui il nichel, che sono presenti in modo ampio e generalizzato nell’ambiente, ha prodotto un aumento dei fenomeni di allergie e sensibilizzazioni ai metalli stessi; sebbene, pertanto, rispetto ai prodotti cosmetici non siano stati codificati né i limiti di tracce di nichel tollerabili, né la metodologia da applicare per titolare la presenza di questo metallo, deve escludersi l’ingannevolezza del claim “nichel-tested” utilizzato nella presentazione di un cosmetico testata rispetto alla presenza di tracce di nichel e al quantitativo effettivamente assorbibile dalla cute, ancorché utilizzando la metodica analitica e limiti di riferimento mutuati dalla direttiva n. 94/27/CE del Parlamento europeo e del Consiglio in materia di concentrazioni di nichel consentite nella composizione di oggetti metallici destinati a venire a contatto prolungato con la pelle».








III

Allergie respiratorie




Immaginate la primavera: il tiepido sole che fa capolino, la brezza, gli uccellini che cantano, la natura che si risveglia. Ci sono persone per le quali questa rappresenta la descrizione di un vero e proprio incubo: quelle colpite da allergie respiratorie stagionali.

Le allergie respiratorie sono di due tipi: rinite allergica e asma bronchiale allergica, e spesso vanno a braccetto, poiché avere l’una non esclude l’altra.

Per rinite intendiamo un’infiammazione nasale. I sintomi sono starnuti, naso che cola (si chiama «rinorrea» e si tratta in genere di una sostanza acquosa), un senso di naso chiuso (congestione nasale), prurito. Spesso a questi si associa un coinvolgimento degli occhi, e quindi più correttamente parliamo di rinocongiuntivite: gli occhi si arrossano, lacrimano, prudono.

La rinite allergica è un problema che coinvolge, a livello mondiale, tutte le fasce d’età. La prevalenza in Italia è del 6,3% a sette anni, fino a raggiungere il 15,6% a quattordici anni.1

L’asma bronchiale allergica, invece, riguarda circa 300 milioni di persone nel mondo, risultando la malattia respiratoria più comune.

Si tratta di una malattia infiammatoria cronica dei bronchi legata a un’iperreattività delle vie aeree a vari stimoli, tra cui ci possono essere anche gli allergeni. I sintomi dell’asma bronchiale includono: respiro sibilante, senso di oppressione a livello del petto, fiato corto (anche in corso di sforzo), tosse secca e stizzosa.

Sia nella rinite allergica sia nell’asma bronchiale allergico vengono prodotti anticorpi del tipo IgE. Una volta che i pollini si depositano sulle mucose delle vie aeree liberano il loro contenuto proteico, e se ci sono anticorpi IgE diretti contro quelle proteine allergeniche si scateneranno la rinite e l’asma.

Ma che cosa sono esattamente i pollini, e perché possono essere così fastidiosi?

Sono un elemento cellulare deputato alla riproduzione delle piante a seme. Infatti trasportano al loro interno i gameti (cellule riproduttive) maschili che, raggiungendo la parte femminile, ne consentono la fecondazione. I pollini allergizzanti sono facilmente inalabili, perché sono davvero piccolissimi: il loro diametro va dai 10 ai 170 µm.

Gli anticorpi del tipo IgE possono essere diretti non solo verso i pollini, ma anche contro gli acari della polvere, l’epitelio di animali e le muffe: tutte sostanze che possiamo respirare, e quindi inalare, in grado di scatenare allergie. Non dimentichiamo che la nostra vita si svolge – ahimè – per un 95% al chiuso (casa, scuola, luogo di lavoro) e solo per un 5% all’aperto.

È pertanto facile che intervenga una sensibilizzazione a questi allergeni.

Il catarro estivo

A oggi ci sembra scontato pensare che le allergie respiratorie possano essere causate da queste sostanze, ma fino a due secoli fa era un vero e proprio enigma.

Sapevamo dell’esistenza della rinite o «febbre da fieno», anche detta «catarro estivo», dai tempi del chirurgo anatomista Leonardo Botallo, che nel XVI secolo scrisse un trattato molto evocativo intitolato non a caso De catarrho, ma non avevamo idea di che cosa la potesse scatenare.

Fu il dottor Charles Blackley di Manchester, a metà Ottocento, a capire che la rinite era provocata dall’inalazione di alcuni pollini presenti nell’aria.2

Ai tempi erano state diffuse alcune ipotesi molto fantasiose: si pensava che a scatenare gli attacchi allergici potessero essere il caldo e la luce. Tuttavia, in paesi dove il caldo era più intenso, non erano affatto tutti allergici.

Poi si pensò all’acido benzoico, un conservante derivato dal benzene che a temperatura ambiente si presenta in forma liquida ed evapora velocemente, a oggi usato in campo alimentare. Blackley organizzò un vero e proprio esperimento inserendo dei batuffoli di lino imbevuti di acido benzoico in una narice sì e nell’altra no, per vedere se si scatenava la rinite!

Poi si passò a dare le colpe della rinite all’ozono (del quale all’epoca non si sapeva ancora molto).

Infine arrivò la vera e propria folgorazione: durante una passeggiata in campagna, Blackley venne sorpassato da un’educatissima carrozza che sollevò tantissima polvere e detriti, scatenandogli un grave attacco di rinite. A quel punto si ingegnò e costruì un rudimentale «acchiappatore di pollini» con una piastrina di vetro cosparsa di un sottile strato di fluido appiccicoso, sul quale rimanevano adese le particelle solide.

Lui non lo sapeva, ma stava contribuendo alla nascita di una nuova scienza: l’aerobiologia.

Il suo libro di ricerche sulla rinite allergica venne pubblicato nel 1873 e fu letto persino da Charles Darwin,3 che rimase molto incuriosito dai suoi esperimenti. In una lettera, Darwin spiegò a Blackley un passaggio fondamentale: alcuni pollini sono trasportati dal vento, mentre altri dipendono totalmente dagli insetti per la loro diffusione,4 e gli suggerì di considerare se vi fossero delle differenze.

In effetti Darwin ci aveva visto lungo e aveva ragione: i pollini allergizzanti vengono prodotti quasi esclusivamente da piante a impollinazione anemofila (dal greco anemos, «vento»), ovvero quelle in cui il granulo pollinico viene prodotto in grande quantità e affidato al vento per raggiungere il fiore femmina anche a notevoli distanze.

Le piante entomofile, cioè quelle caratterizzate da erbe e fiori in genere molto colorati e vistosi che hanno lo scopo di attrarre gli insetti impollinatori, rilasciano invece solo piccole quantità di polline, che viene appunto trasportato verso un altro fiore della stessa specie adeso al corpo degli insetti. È per questo che, solitamente, le persone allergiche riescono a tollerare tranquillamente un bel mazzo di fiori colorati in casa!

Blackley proseguì i suoi esperimenti approfondendo gli effetti delle diverse tipologie di polline, in forma sia fresca sia secca. Arrivò a inserirsi i pollini nelle narici, ad applicarli con dei decotti sugli occhi, a spargerseli sulle labbra e a farli penetrare attraverso la pelle scarificata (un vero e proprio test allergologico rudimentale!). Nulla poté sul discorso terapia, limitandosi a osservare che si aveva beneficio riducendo i contatti col polline stesso.

L’aerobiologia è ancora oggi fondamentale per le allergie respiratorie. Esiste infatti, per i pollini, una rete di centri di monitoraggio forniti di campionatori che ci consente di rilevare le concentrazioni delle particelle polliniche e fungine presenti nell’atmosfera. Questo sistema è molto utile per prevenire il picco pollinico, agendo con la terapia più appropriata. Inoltre le indagini aerobiologiche sono un sistema utile per monitorare eventuali variazioni del numero di famiglie, generi e specie e/o la comparsa di pollini nuovi in una determinata area geografica.

L’OMM (Organizzazione meteorologica mondiale), organismo delle Nazioni Unite, calcola una variazione in aumento di 1,5 °C della temperatura media del pianeta entro il 2050, e quindi si prevedono, anche dal punto di vista aerobiologico, notevoli variazioni, con una ridistribuzione delle specie vegetali. Un esempio, in Europa, è quello della betulla, che si sta diffondendo a latitudini dove prima non era presente, o quello dell’olivo, che invece si sta spostando verso nord (dove prima c’era troppo freddo). La parietaria oggi fiorisce anche in autunno, e in generale si osserva un netto anticipo delle emissioni polliniche.

Per la rinite allergica da pollini il periodo peggiore va da febbraio a metà settembre, ma ormai, per via di queste notevoli variazioni, si possono riscontrare sintomi pressoché tutto l’anno.

Chiedi alla polvere

Gli acari appartengono agli artropodi (sono infatti imparentati con zecche e ragni) e sono animaletti molto piccoli, invisibili a occhio nudo: misurano, infatti, solo un quarto di millimetro. Sono molto ghiotti di forfora e di desquamazioni umane: pensate che un solo grammo di nostro materiale organico è sufficiente a nutrire ben un milione di acari! Non hanno né occhi né sistema respiratorio, e sono quindi tutto sommato molto primitivi. Li troviamo inevitabilmente in ogni casa, anche in quella più pulita.

Per le allergie quelli più importanti sono appunto gli acari domestici, il Dermatophagoides pteronyssinus e il Dermatophagoides farinae, che amano stare comodi e al caldo nelle nostre case. Prediligono infatti ambienti con elevata temperatura (sopra i 20 °C) e umidità (60-80% come condizione ideale). Non amano la luce solare.

Contrariamente a quanto si potrebbe pensare, non mordono e non pungono: l’elemento allergenico sono le loro feci. Ogni acaro produce al giorno almeno quaranta «palline» di escrementi. Rimangono in vita solo otto settimane, ma si riproducono così velocemente che le femmine possono deporre anche un uovo al giorno.

In un solo grammo di polvere, immaginate che ci sono fino a quindicimila acari, che generano una quantità enorme di palline di escrementi. Le feci degli acari si depositano nelle nostre case su materassi, tende, cuscini, tappeti, peluche, moquette, scatenando così le allergie respiratorie.

Spesso è presente una concomitante allergia a una parente dell’acaro della polvere, altrettanto inopportuna: la blatta (o scarafaggio). Esiste sulla Terra da milioni di anni e ce ne sono oltre 3500 specie. La blatta è onnivora e molto vorace. Si nutre anche di oggetti come carta, abbigliamento, libri. Non è in grado di arrampicarsi sulle pareti verticali per via della conformazione delle zampe, e si muove strisciando.

La blatta è una causa significativa di allergie respiratorie. Le specie più comunemente associate a reazioni allergiche sono la Blattella germanica e la Periplaneta americana. Oltre che sintomi respiratori, possono provocare anche manifestazioni dermatologiche (eruzioni cutanee, dermatiti).

A determinare l’allergia sono le proteine dello scheletro esterno della blatta, le secrezioni, gli involucri delle uova, il corpo e il materiale fecale, che vengono rilasciati negli ambienti e diffusi nell’aria. Anche a seguito della disinfestazione, gli allergeni degli scarafaggi possono persistere per mesi nell’ambiente.

Diversi studi hanno mostrato che nei quartieri poveri e sovraffollati delle grandi città il 30-40% dei bambini asmatici risulta sensibilizzato alle blatte. Se pensate che la presenza delle blatte si associ solo a condizioni abitative scadenti vi sbagliate. Si trovano anche in ambienti con adeguate condizioni igienico-sanitarie. Le blatte vivono più di frequente nelle aree tropicali o subtropicali, ma la blatta comune si è adattata a vivere nelle nostre confortevoli abitazioni riscaldate.

Pensate che gli allergeni delle blatte si rilevano in almeno tre case su quattro negli Stati Uniti.

L’allergia alla blatta è infatti, probabilmente, molto più elevata di quanto non si ritenesse in precedenza in tutto il mondo. È stato stimato che in Polonia un bambino asmatico su quattro sia sensibilizzato alla blatta, così come a Taiwan il 58% dei pazienti asmatici. In Italia non abbiamo molti studi, ma il tasso di sensibilizzazione è piuttosto importante, e varia dall’1,8 al 13%.

Storia del labradoodle

Anche cani e gatti sono frequenti cause di allergie respiratorie.

Sono almeno sessanta milioni gli animali domestici che vivono nelle case degli italiani, e circa il 40% della popolazione possiede almeno un animale domestico (di cui il 60% un cane).

Del cane conosciamo almeno sei allergeni diversi.

L’allergene più diffuso si chiama Can f 1 (dal latino Canis familiaris), viene prodotto nella lingua e nelle ghiandole parotidee ed è presente nella saliva, nella forfora di desquamazione e nel pelo attraverso il leccamento. Alcuni allergeni sono presenti anche in urine e sangue. Can f 5 è prodotto esclusivamente dai cani di sesso maschile, e si riduce se l’animale viene castrato.

Gli allergeni del cane sono meno adesivi, e quindi meno persistenti nell’ambiente, rispetto a quelli del gatto, per cui l’allergia tende in linea generale a essere meno grave. Da considerare anche che il cane, abitualmente, si dedica meno alla toeletta rispetto al gatto, e quindi ciò riduce la diffusione degli allergeni presenti nella saliva.

I peli fungono da veicolo per gli allergeni, facilitandone il trasporto. Ma anche i nostri stessi vestiti e capelli possono trasportare particelle allergeniche in giro, e fanno sì che allergeni di cani e gatti possano trovarsi persino in case in cui non ci sono mai stati animali domestici.

Fel d 1 (dal latino Felis domesticus) è l’allergene più diffuso del gatto, si trova nella saliva e nelle secrezioni delle ghiandole sebacee presenti sulla pelle (ragion per cui anche i gatti senza pelo possono essere causa di allergie). Si tratta di un allergene molto adesivo: si attacca facilmente al pelo e ai frammenti di pelle morta che il gatto disperde, ai vestiti e ai capelli. È talmente persistente che si può trovare in una casa persino dopo mesi che il gatto non è più presente!

Veniamo a una domanda che sorge spontanea parlando di allergie agli animali: esistono razze «ipoallergeniche» o addirittura «anallergiche»?5

La risposta è no. Tutti i cani e tutti i gatti producono allergeni.6

La lunghezza del pelo e la razza non sono associate a una maggiore o minore probabilità di scatenare allergie. Sembra abbastanza scontato che un cane con pelo più lungo possa «intrappolare» più allergeni da disperdere nell’ambiente, ma ci sono moltissime variabili da considerare.

Anzitutto, una persona può essere sensibile a un allergene ma non a un altro. La quantità e la tipologia di allergeni possono inoltre variare non solo da razza a razza, ma anche da esemplare a esemplare, e quindi è impossibile individuare un animale che certamente non scatenerà allergia.

È vero che ci sono delle differenze di sesso: per esempio, alcuni studi suggeriscono che i gatti di sesso maschile producano più Fel d 1 rispetto a quelli di sesso femminile, ma ciò non significa che le gatte non possano provocare allergia.

Eppure, se vi fate un giro sul web, troverete una larga offerta di animali «adatti a persone allergiche» (a prezzi che in genere partono dai 2500-3000 euro in su).

Ma come è nato il mito degli animali «ipoallergenici»?

Tutto è partito dal signor Wally Conron. Conron è stato impiegato tutta la vita come educatore di cani guida e cani da terapia in carceri e ospedali. Nel 1988 lavorava per un’associazione di persone ipovedenti (la Royal Guide Dog Association d’Australia) come formatore di cani guida, e un giorno arrivò una richiesta di una signora hawaiana che necessitava di un cane guida che «perdesse poco pelo», perché suo marito era allergico.

Conron, che aveva sempre lavorato con labrador e golden retriever, cercò di proporre alla signora dei barboncini di taglia grande (che non fanno la muta e notoriamente producono poca forfora), senza successo. Infatti i barboncini non avevano la personalità per fare il cane guida. La soluzione era un cane con l’abilità lavorativa del labrador e il pelo del barboncino. Alla fine, incalzato dalla richiesta, decise di fare una cosa mai tentata prima: incrociare una delle sue labrador con un barboncino. L’esperimento, inaspettatamente, riuscì.

Conron, alla prima figliata, inviò saliva e pelo alle Hawaii per verificare che il marito della signora ne tollerasse il contatto, e così fu. Uno dei cuccioli era perfetto e sembrava non scatenare alcuna allergia. La notizia si sparse. Conron aveva una lunga lista d’attesa di persone che richiedevano un cane «ipoallergenico». Eppure, nessuno voleva pagare per un cane che non fosse di razza «pura». Per cui Conron chiamò i media e annunciò di aver creato una nuova razza adatta all’assistenza e alla terapia degli umani: il «labradoodle».

Alla seconda figliata le cose non andarono benissimo: solo tre dei dieci cuccioli nati si dimostrarono in grado di non scatenare allergie. Conron, che nel frattempo aveva iniziato un programma di allevamento, scatenando anche le ire degli allevatori di razze pure che lo accusavano di aver «corrotto» il loro lavoro, alla fine abbandonò totalmente il progetto.

Ma ormai l’idea del cane «ipoallergenico» si era diffusa nei media ed è rimasta tutt’oggi molto in voga. Sembra addirittura che Conron alla fine si sia pentito della sua invenzione: nel 2019, a novant’anni, dichiarò: «Ho aperto un vaso di Pandora. Ho dato vita a un Frankenstein, di conseguenza molti adesso creano ibridi solo per soldi. Sono pentito di aver procurato un gran danno ai metodi d’ibridizzazione e di aver contribuito ad arricchire dei ciarlatani».7

Da un punto di vista scientifico non abbiamo molte ricerche sugli animali ipoallergenici, ma qualcosa c’è. In uno studio8 sono state confrontate razze considerate «ipoallergeniche» sulla base di aneddoti (labradoodle, poodle, spanish waterdog e airedale terrier) con altre «non-ipoallergeniche» (labrador retriever e un gruppo di controllo), valutando i livelli dell’allergene Can f 1 sul pelo degli animali, sul pavimento e nell’aria delle case dove vivevano. Rovesciando ogni aspettativa, sono stati osservati addirittura livelli più elevati di Can f 1 nel pelo e negli ambienti delle razze considerate «ipoallergeniche».

A oggi, quindi, non ci sono raccomandazioni circa la scelta di una razza rispetto a un’altra in senso allergologico.9

Una certezza, però, l’abbiamo: l’esposizione precoce in età infantile ad animali rappresenta un fattore protettivo per l’insorgenza di allergie. Quindi ben venga il contatto con cani e gatti da bambini!

Prick test: i «profumini»

Il prick test è veloce, economico, sicuro. Può essere effettuato a qualsiasi età in caso di sospetta allergia respiratoria o alimentare. Rappresenta il test di prima scelta ed è sicuramente quello più conosciuto anche dai non esperti nel campo allergologico. Già a partire dai primi mesi di vita è possibile evidenziare reazioni cutanee. Spesso si sente dire che non sia utile nei primi due anni di vita, ma si tratta di luoghi comuni assolutamente immotivati.

Non può essere eseguito in gravidanza, se ci sono lesioni sulla pelle in atto o se, di recente (nell’ultima settimana), siano stati assunti farmaci antistaminici e/o cortisonici.

Il test prevede di disinfettare con alcol la pelle dell’avambraccio (sulla superficie interna), di applicare gocce di allergene apposito e quindi di pungere con una lancetta appuntita (non è doloroso). La goccia viene oltrepassata dalla lancetta appuntita (è sufficiente 1 mm) senza far fuoriuscire sangue.

Le gocce degli allergeni vanno applicate a distanza di almeno due centimetri le une dalle altre. Vengono fornite da apposite aziende che le preparano in laboratorio e conservate in boccette di vetro che vanno tenute in frigorifero. Se avete avuto a che fare con noi allergologi, avrete visto che giriamo con una valigetta piena di queste boccette, che i miei pazienti più piccoli chiamano spesso «i profumini» (anche se nulla hanno a che fare col profumo, e anzi sono perlopiù inodori).

Se nel nostro corpo ci sono anticorpi del tipo IgE diretti contro l’allergene del quale abbiamo messo la goccia, in 10-15 minuti circa si formerà in corrispondenza un pomfo pruriginoso e arrossato, del tutto simile a un pizzico di zanzara. Il pomfo è fastidioso, ma sopportabile.
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Prick test

Il test si avvale di due gocce di «controllo», che normalmente posizioniamo sul braccio, oltre il gomito.

Da un lato viene applicato un controllo cosiddetto «negativo», ovvero della semplice soluzione fisiologica (acqua), che ci serve per assicurarci che la nostra pelle non si sollevi senza motivo semplicemente per il graffio, come accade nei casi in cui è facilmente irritabile per una serie di possibili cause.

Dall’altro lato viene applicato il controllo «positivo»: una sostanza chiamata istamina, che necessariamente in tutte le persone (a meno che non siano stati assunti farmaci inibenti la reazione come cortisonici o antistaminici, o non ci siano rilevanti problematiche a carico del sistema immunitario) si gonfierà provocando un bel pomfo pruriginoso, che rappresenta per noi esecutori la sicurezza che il test sia valido e attendibile.

Se l’istamina non si gonfia, il test non è valido. Se la soluzione fisiologica si gonfia, il test non è valido. L’istamina, quindi, deve necessariamente produrre una reazione in tutte le persone sane.

Più volte, in studio, mi è capitato che, a seguito di test effettuati in precedenza, qualcuno fosse convinto di essere «allergico all’istamina» perché risultata positiva, e addirittura abbia seguito per decenni una dieta a basso contenuto di istamina!

Invece questa cosa è del tutto normale: l’istamina nel prick test è positiva per definizione.

Nel caso delle allergie respiratorie, il prick test ci consente di testare il pannello «inalanti», cioè le sostanze che respiriamo e che possono essere causa di allergie respiratorie: pollini, acari della polvere e blatte, epitelio di animali, muffe.

La diagnosi di rinite allergica si basa proprio sulla concordanza tra i sintomi presentati e i prick test per inalanti associati a eventuale dosaggio degli anticorpi IgE specifici e diagnostica molecolare (vedi oltre).

Spesso, in presenza di rinite, può essere utile anche effettuare approfondimenti otorinolaringoiatrici per escludere, per esempio, la coesistente presenza di una poliposi nasale o di alterazioni anatomiche, come una deviazione del setto nasale, che possono contribuire a peggiorare la sintomatologia.

Tossicodipendenza nasale

Nell’ultimo decennio, il trend diagnostico della rinite allergica è in costante ascesa. È verosimile che uno dei fattori alla base di questa tendenza sia l’inquinamento. L’inquinamento, sia domestico sia ambientale, è in grado di arrecare un danno alla superficie di rivestimento delle nostre vie respiratorie, rendendola meno in grado di eliminare fattori nocivi e quindi alterando la nostra barriera di difesa con l’esterno.

Non sempre la rinite allergica è semplicemente stagionale e di breve durata. I sintomi possono essere anche molto invalidanti e durare tutto l’anno, al punto di condizionare la vita quotidiana lavorativa e sociale e il sonno, con costi economici importanti.

È superfluo dire che le persone con rinite allergica, in questi anni di pandemia, non hanno goduto di grande empatia, venendo spesso additate e allontanate nel sospetto di essere vettori infetti del virus. Questa ostracizzazione, unita a una maggiore attenzione all’argomento, ha però fatto sì che molte più persone si sottoponessero ai dovuti controlli allergologici.

Di per sé la rinite allergica è una malattia che non ci spaventa, e che spesso sottovalutiamo o tendiamo a banalizzare. E infatti capita che passino anni prima che ci si sottoponga a una visita medica.

«Che cosa vuoi che siano un paio di starnuti?»

«È il raffreddore, lo hanno tutti!»

In realtà non bisognerebbe sottovalutare la rinite allergica: è un fattore di rischio per asma bronchiale e – se non trattata adeguatamente – può portare a diverse complicanze, tra cui rinosinusite, poliposi nasale, congiuntivite e otite.

Eppure, nella maggior parte dei casi, quando arriviamo alla visita allergologica, in genere siamo già diventati grandissimi consumatori di fazzoletti.

Il problema viene affrontato spesso nel modo sbagliato: invece di indagare alla radice (l’infiammazione nasale), magari si va in farmacia e si prendono degli antistaminici da banco, che danno l’illusione di controllare la situazione nell’immediato, e così si prosegue a oltranza.

Ma esiste un comportamento peggiore, che ci rende dei veri e propri «criminali» della rinite, perseguibili d’ufficio.

Il vero omicida del naso è chi entra in farmacia e ne esce con una confezione di decongestionante nasale. I più usati sono quelli a base di nafazolina, efedrina, pseudoefedrina, fenilefrina, xilometazolina e ossimetazolina. Spesso vengono commercializzati in associazione ad antistaminici o ad altre sostanze balsamiche, come mentolo ed eucalipto. Non c’è neanche bisogno che faccia dei nomi, perché le marche più vendute sono conosciutissime.

Si inizia con qualche spruzzo, e subito dall’incubo del naso chiuso sembra di essere catapultati nel paradiso olfattivo: le narici si aprono quasi raddoppiando il loro calibro, si iniziano ad apprezzare gli odori, si riposa la notte, si risparmia sui fazzoletti, si riprende la vita sociale, si evitano sguardi sospettosi in giro. I decongestionanti nasali agiscono provocando una contrazione della muscolatura liscia dei vasi sanguigni della mucosa nasale, riducendo il flusso di sangue e quindi il gonfiore delle pareti del naso, fornendo un sollievo pressoché immediato, che ci piace moltissimo e ci spinge a utilizzare continuamente il prodotto.

Ci siamo cascati tutti: quella che è una lecita (e spesso appropriata e necessaria) terapia decongestionante di qualche giorno si trasforma in settimane, mesi, nei casi peggiori anni di utilizzo continuo, trasformandoci in veri e propri tossicodipendenti nasali. Ci portiamo dietro il flacone e via di spruzzo in qualsiasi momento della giornata, al primo accenno di naso chiuso.

I decongestionanti nasali andrebbero invece utilizzati per brevi periodi e solo in caso di ostruzione nasale molto severa. Sebbene ci appaiano innocui, possono provocare, nel lungo utilizzo, tachicardia, alterazioni della pressione arteriosa e del sonno. Ma, soprattutto, un loro abuso per lunghi periodi può dare un vero e proprio effetto «paradosso»: alla sospensione si ha un peggioramento dei sintomi del naso chiuso, la cosiddetta «rinite da rimbalzo o medicamentosa», che risulta estremamente difficile da trattare in quanto conseguenza di un vero e proprio danno alla mucosa nasale.

Quindi, prima di arrivare all’abuso di decongestionanti, rivolgetevi al medico.

E respirareee…

La corretta gestione della rinite allergica è in realtà basata anzitutto sull’allontanamento degli allergeni (sì, lo so, è scontato).

Non è mica semplice: i pollini e le muffe sono nell’aria, gli animali domestici non possiamo (e non dobbiamo assolutamente) defenestrarli. Diciamo che, dal punto di vista ambientale, possiamo agire in modo efficace praticamente solo sugli acari della polvere.

Ci sono però alcuni semplici consigli che possiamo facilmente porre in atto per i pollini:

– iniziare ad assumere la terapia un po’ prima del periodo pollinico su indicazione medica;

– utilizzare una mascherina per effettuare le pulizie domestiche e durante le passeggiate all’aria aperta;

– fare attenzione ai finestrini aperti in auto per lunghi viaggi;

– lavare spesso i capelli, perché i pollini vi si depositano;

– a casa, meglio aprire le finestre al mattino o in tarda serata, quando la concentrazione di pollini è più bassa, e tenerle chiuse durante le ore centrali della giornata;

– evitare di stare all’aperto subito dopo che ha piovuto;

– evitare di asciugare gli indumenti all’aperto, in quanto possono diventare ricettacolo di pollini;

– cambiare i vestiti dopo essere stati all’aperto;

– evitare i luoghi in cui è stata falciata di recente l’erba;

– consultare il calendario pollinico della propria regione per tenersi aggiornati.

Contro gli acari della polvere, invece, possiamo agire così:

– tenendo l’ambiente domestico il più possibile secco (utilizzando, per esempio, un deumidificatore) e non eccessivamente caldo;

– riducendo la presenza di tende pesanti, tappeti, peluche, preferendo un arredamento semplice e facile da pulire;

– utilizzando un coprimaterasso e un copricuscino certificato (con lavaggio almeno una volta a settimana a 60 °C);

– evitando di stendere i panni nell’ambiente domestico e prediligendo l’esposizione alla luce solare; pulendo con un panno umido le superfici e i pavimenti con un panno elettrostatico;

– utilizzando un aspirapolvere con un sistema di filtraggio;

– collocando il letto lontano da fonti dirette di calore.

La terapia farmacologica della rinite allergica va impostata caso per caso a seconda della durata e della severità dei sintomi, della disponibilità dei pazienti e anche dei costi (che non sono da sottovalutare, essendo una malattia cronica). Diciamo che si prevede un approccio cosiddetto «a gradini». Senza scendere nel dettaglio medico, i farmaci cardine sono gli antistaminici e i cortisonici per via nasale.

Gli antistaminici sono efficaci sul naso che cola, sugli starnuti e sul prurito, e alcuni di quelli di seconda e terza generazione hanno anche un effetto antinfiammatorio.

I cortisonici nasali sono raccomandati per adulti e bambini, e sono in assoluto i farmaci più efficaci per la rinite allergica. Pensate che determinano addirittura un miglioramento maggiore dell’antistaminico. Spesso vi è una comprensibile «corticofobia», legata al fatto che i farmaci cortisonici nel tempo sono stati spesso demonizzati. In realtà l’assunzione per via nasale consente di ridurre a livelli trascurabili l’assorbimento generale del farmaco, e quindi di evitare tutti quegli effetti collaterali legati all’assunzione per bocca.

Spesso vengono prescritti anche dei colliri antistaminici, da utilizzare per alleviare il prurito oculare.

È chiaro che la terapia che vi ho brevemente illustrato è soltanto «sintomatica»: viene in genere effettuata a cicli in concomitanza dei periodi in cui compaiono i sintomi, ma nel momento in cui la interrompiamo, inesorabilmente si torna a stare male.

L’asma è una malattia cronica potenzialmente grave, legata in parte all’infiammazione delle vie aeree e in parte a un’esagerata risposta (iperreattività bronchiale) a tutta una serie di stimoli, tra cui gli stessi pollini, gli acari della polvere, gli animali e le muffe che possono essere causa di rinite allergica. L’infiammazione delle vie aeree nell’asma produce un vero e proprio «rimodellamento». Immaginate i bronchi come dei cilindri cavi: quando c’è l’asma, tanti globuli bianchi (cellule del sangue) si concentrano sulle pareti di questi cilindri, rilasciando sostanze che le danneggiano. La conseguenza è che le pareti del cilindro si ispessiscono e che il diametro della parte cava si riduce, facendo passare meno aria. E non solo: nel lume (cioè la parte cava) del cilindro le pareti rilasciano muco, nel tentativo di riparare il danno, con l’effetto opposto di peggiorare la situazione e di limitare ulteriormente il flusso d’aria.

La diagnosi di asma è basata sui sintomi clinici tipici (tosse, costrizione al petto, respiro sibilante) e sulla dimostrazione della presenza dell’ostruzione delle vie aeree.10

Per poterla valutare, un esame fondamentale è la spirometria. Vi sarà capitato di effettuarne almeno una, magari per poter iniziare l’attività sportiva o durante dei regolari controlli in ambiente di lavoro. Per intenderci, è quell’esame in cui si soffia dentro un tubo trattenendo o espellendo l’aria in base a quanto ci viene richiesto, fino a cercare di «buttare tutta l’aria fuori».

La spirometria cosiddetta «semplice» (cioè quella eseguita comunemente) anche in persone asmatiche può risultare normale e non documentare alcuna ostruzione delle vie aeree. Spesso, in caso di ostruzione, viene effettuato anche un test di reversibilità: si somministra una sostanza che dilata le vie aeree e si valuta se c’è una risposta positiva e le vie aeree si riaprono rispondendo al farmaco (cosa che succede solo parzialmente e in modo non efficace in altre patologie, come la broncopneumopatia cronica ostruttiva).

Può essere utile, in casi dubbi, effettuare una spirometria con test di «provocazione» alla metacolina (che è una sostanza in grado di «chiudere» le vie aeree, cioè di determinare una broncocostrizione). Un test alla metacolina positivo coadiuva la diagnosi, ma si può avere un’iperreattività delle vie aeree anche in altre condizioni che non siano l’asma (nella stessa rinite allergica, nella bronchite cronica ostruttiva). Viceversa, un test negativo può aiutarci a escluderla.

L’asma è una malattia cronica, che può essere controllata ma non curata. Quindi, la cosa fondamentale è ridurre l’impatto della malattia e il rischio di riacutizzazioni.

Per fare questo è necessario impostare una terapia personalizzata a seconda del paziente e di altri fattori (frequenza dei sintomi, altra terapia seguita, aderenza alla terapia). I farmaci per l’asma possono essere divisi in controller e reliever: i controller sono quelli che vengono assunti nel quotidiano per il controllo a lungo termine, i reliever vengono assunti in caso di necessità in presenza di sintomi improvvisi. In linea generale, i farmaci più utilizzati per il controllo dei sintomi sono l’associazione di cortisonici inalatori con broncodilatatori.

A oggi, per le allergie respiratorie è disponibile anche l’immunoterapia desensibilizzante (volgarmente detta «vaccino»): individuata la sostanza alla quale si è allergici, la si assume o per via iniettiva o anche per via orale in quantità predosate per poter raggiungere nel tempo (in un arco di quattro-cinque anni) una vera e propria tolleranza.

Può essere effettuata sia nei bambini sia negli adulti ed è estremamente ben tollerata. Il nostro sistema immunitario ha così la possibilità, attraverso una modesta esposizione continuativa, di «abituarsi all’ospite indesiderato». I costi sono ormai accessibili e l’immunoterapia è detraibile dalle spese sanitarie. Nei casi in cui, dopo opportuna valutazione, sia effettuabile, è sicuramente la strada da preferire.

Quando, nonostante un’adeguata aderenza alla terapia, persistono crisi asmatiche, parliamo di «asma grave».

Per l’asma grave sono a oggi disponibili quelli che chiamiamo farmaci «biologici»: si tratta di farmaci con un target ben preciso e selettivo che colpiscono le cellule e i mediatori responsabili dell’infiammazione delle vie aeree. Vanno prescritti in ospedale e consentono, nella maggior parte dei casi, un notevole miglioramento della qualità della vita grazie a minimi effetti collaterali. Alcuni di questi possono anche agire su una coesistente dermatite atopica, che può associarsi all’asma stessa.








IV

Reazioni avverse agli alimenti




Tutte le reazioni di varia natura che possiamo manifestare dopo aver mangiato qualcosa prendono il nome generico di «reazioni avverse agli alimenti», dove «avversa» non significa necessariamente allergia né intolleranza.

L’alimento, inteso come tale, nella maggior parte dei casi è il responsabile dei sintomi che si generano, ma talora è possibile che si reagisca anche ad alcune sostanze di vario tipo presenti (per esempio alle cosiddette «amine», tra cui la famosa istamina), a additivi alimentari o a composti frutto dei processi di produzione (per esempio pesticidi, antibiotici).

A dire il vero, queste ultime reazioni sono molto rare e, come vedremo, non sono sempre facilmente dimostrabili.

In modo didattico, le reazioni avverse agli alimenti vanno anzitutto distinte in reazioni «tossiche» e «non tossiche da ipersensibilità».

Le REAZIONI TOSSICHE, come dice il nome stesso, sono legate all’introduzione di qualcosa che ci fa male nell’immediato, e in genere si risolvono (anche spontaneamente, perché il nostro corpo reagisce di conseguenza tramite meccanismi quali vomito e diarrea) in breve tempo senza conseguenze gravi.

Ne sono esempi l’intossicazione da funghi e le gastroenteriti acute da cibi avariati o da frutti di mare. In Sardegna come in Puglia è difficile, per esempio, trovare qualcuno che non sia mai incorso in un’intossicazione acuta da cozze.

Le REAZIONI DA IPERSENSIBILITÀ, invece, dipendono dalla nostra personale predisposizione ad avere reazioni verso alcuni cibi. Quindi, in questo caso, la colpa non è dell’alimento, bensì siamo noi a reagire in modo improprio.

Le reazioni da ipersensibilità possono essere suddivise, per aiutarci nella comprensione, in due grossi gruppi:

– Reazioni avverse a cibo immunomediate, che possono essere:


	IgE-mediate, cioè prevedono la produzione di anticorpi del tipo IgE, e queste sono le allergie alimentari propriamente dette; 

	non IgE-mediate, come la FPIES (enterocolite allergica indotta da proteine alimentari) o la celiachia;

	forme miste, sulle quali non mi soffermerò in questa sede, che includono per esempio alcune malattie che stiamo imparando a conoscere meglio negli ultimi anni, come le gastroenteropatie eosinofile.



– Reazioni avverse a cibo non immunomediate (intolleranze) che possono essere:


	enzimatiche;

	farmacologiche;

	da meccanismi ancora sconosciuti.



La differenza fondamentale tra i due gruppi, nonché quella principale tra allergia e intolleranza alimentare, è il coinvolgimento del sistema immunitario (per questo parliamo di reazioni «immunomediate» o «non immunomediate»).

Ma che cosa significa?

Per capire la differenza tra le due condizioni, e quindi tra quando interviene il nostro sistema immunitario e quando no, facciamo un esempio piuttosto semplice e comune nel quale sicuramente vi sarete imbattuti.

Una persona può essere allergica al latte vaccino perché il sistema immunitario produce anticorpi del tipo IgE contro alcune proteine del latte, e di conseguenza può avere sintomi di varia gravità fino addirittura a rischiare la pelle dopo averlo bevuto o dopo essere entrata in contatto con il latte contenuto, anche in minime quantità, in un altro alimento, come in una torta, per esempio.

Oppure può essere intollerante al latte perché non riesce a digerire correttamente il lattosio (uno zucchero) in esso contenuto, presentando al massimo fastidiosi disturbi gastrointestinali (gonfiore, diarrea) dopo averlo ingerito.

Quindi, essere allergici alle proteine del latte è un processo immunomediato, essere intolleranti al lattosio è un’intolleranza di tipo enzimatico non immunomediata.

Si tratta, come potete capire, di due situazioni completamente diverse, anche dal punto di vista dei rischi che si corrono. Un’allergia alimentare mette potenzialmente in pericolo la vita, un’intolleranza alimentare no.
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Reazioni tossiche

UNA SERATA AL SUSHI

In città ha appena aperto un nuovo sfavillante ristorante di sushi. Hai prenotato per tempo per garantirti un tavolo strategico, pregustando piatti deliziosi e una piacevole serata tra amici.

Andrea, Carla e Jessica hanno già ordinato dell’ottimo vino bianco ghiacciato per iniziare e ti salutano calorosamente. Jessica ha una notizia da festeggiare: aspetta un bambino, quindi non assaggerà il vino, e per il momento preferisce evitare anche il pesce. Carla mangerà come sempre il suo sushi vegano. Insomma, sarete tu e Andrea i veri ghiottoni del mare.

Si inizia con una bella selezione di sashimi di tonno, salmone e ricciola servito su ghiaccio, con zenzero e wasabi. Fette belle spesse, polpose e saporite. Quindi una serie di uramaki spaziali: salmone scottato con salsa al mango, tartare di tonno con avocado, nido rolls con pesce di varie tipologie. Tutto ha un aspetto davvero invitante.

Mentre Carla ti racconta del corso di fotografia che sta seguendo da qualche settimana, all’improvviso inizi ad avvertire una sensazione di calore.

«Sarà il vino,» pensi «meglio bere un po’ d’acqua fresca.» Dopo qualche minuto ti senti avvampare il volto come se avessi mangiato peperoncino habanero nel deserto del Messico. Carla ti chiede: «Va tutto bene? Sei un po’ rosso in viso».

«Non sentite anche voi caldo qui dentro?» Andrea concorda che ci sia caldissimo, e che la primavera si stia facendo sentire in anticipo. Poco dopo inizi a grattarti le braccia, le gambe, un po’ dappertutto, finché il prurito diventa insopportabile. Sembra che ti abbia aggredito uno sciame di insetti famelici.

Carla e Jessica, invece, stanno benissimo e ti propongono di prendere una boccata d’aria. La situazione non pare migliorare e Andrea inizia ad avvertire un po’ di crampi alla pancia.

Dopo un’oretta dalla fine della cena ti ritrovi pieno di pomfi ovunque, e guardandoti allo specchio sembra anche che un labbro sia un po’ gonfio. Contro ogni rosea previsione, la serata si conclude nel vicino presidio di guardia medica con un’iniezione intramuscolo di un cortisonico e antistaminico, e per Andrea drammaticamente a casa in bagno in preda ai dolori.

Già l’indomani mattina la situazione fortunatamente sembra essere molto migliorata per entrambi. Il vostro primo pensiero è che chiaramente qualcosa deve essere andato storto a cena, e che non tornerete mai più in quel sushi. Ma perché Carla e Jessica, invece, sono state bene? Sarà che non hanno mangiato pesce? È verosimile che abbiate avuto quella che in gergo viene chiamata «sindrome sgombroide».

Il primo caso fu registrato da Henderson nel 1828 a seguito di ingestione di tonnetto striato, un pesce appartenente alla famiglia delle Scombridae. Dal 1970 la maggior parte dei casi descritti si sono verificati in Giappone, Regno Unito e Stati Uniti. In Italia ricordiamo il focolaio di Palermo del 1979, in cui vennero coinvolte 250 persone. Nel 2017, nelle Marche, sono stati segnalati dieci casi sospetti, e tutti avevano consumato tonno decongelato.

Diciamo che, da un punto di vista dei sintomi, la sindrome sgombroide ha un po’ dell’allergia (prurito, orticaria, gonfiore di labbra e/o lingua) e un po’ dell’intolleranza (sintomi gastrointestinali, con nausea, vomito, dolori addominali e diarrea anche molto intensa). Spesso vi si associano anche un intenso mal di testa, sensazione di disorientamento e manifestazioni cardiologiche (calo pressorio, fino al collasso cardiocircolatorio nei casi più gravi).

I sintomi non compaiono necessariamente tutti assieme, o con la stessa gravità: ci sono molte variabili legate alla sensibilità individuale e alla presenza di altri fattori precipitanti che possono aggravare la reazione, come gli alcolici o l’uso di alcuni farmaci (tra cui i FANS, gli antinfiammatori non steroidei, farmaci disponibili comunemente da banco e strautilizzati).

La sindrome sgombroide non è legata al coinvolgimento del sistema immunitario e non sono identificabili anticorpi del tipo IgE diretti contro il pesce (quindi no, fortunatamente non siete diventati improvvisamente allergici al sushi!).

Il 98% dei casi di sindrome sgombroide tra il 1959 e il 2013 è stato causato dal consumo di pesce.2 I pesci più soggetti sono tonno (soprattutto quello «a pinna blu» usato nella preparazione del sushi), sgombro (da cui il termine), ricciola, pesce spada, aringa, salmone, acciughe, sardine e pesce azzurro in generale. Si può però manifestare anche per ingestione di formaggio. L’intossicazione si può verificare tramite ingestione di pesce sia fresco sia conservato, per esempio in lattina, ed esternamente il pesce può apparire del tutto appetibile e normale. In effetti, quello che avete mangiato aveva un aspetto fantastico.

Il motivo per cui la sindrome si manifesta è una scorretta conservazione del pesce in qualsiasi fase dopo la pesca.

Il pesce contiene una sostanza chiamata istidina (precorritrice, a sua volta, di una sostanza chiamata istamina) in varia quantità a seconda della tipologia. Per esempio, nel tonno il tenore dell’istidina è doppio rispetto a quello di altri pesci e aumenta ulteriormente con l’invecchiamento del pesce, soprattutto se non si rispetta la catena del freddo.

L’istidina contenuta nel pesce viene infatti convertita in istamina dall’azione di un enzima chiamato istidina decarbossilasi, che agisce a un pH tra 2,5 e 6,5. Il pH del pesce fresco varia da 5,5 a 6,5, favorendo la produzione di istamina. Se la conservazione non è buona, la degradazione dell’istidina a istamina accelera e può essere anche favorita da alcuni batteri (chiamati Gram-negativi, tra cui Morganella e Klebsiella nel pesce) che crescono e si riproducono per via del calore. La decarbossilazione è una sorta di meccanismo di «sopravvivenza» per i batteri quando non hanno nient’altro da mangiare.

Oltre all’istamina possono essere prodotte anche altre sostanze: la putrescina e la cadaverina (che hanno già un nome evocativo). Da ciò deriva che i prodotti suscettibili di avere alti livelli di istamina sono quelli che possono subire facilmente una degradazione come pesce, carne e derivati, soprattutto se conservati male o in condizioni igieniche precarie, e i prodotti fermentati, in cui i batteri sono importanti per l’azione stessa di fermentazione.

Non è necessario che il pesce sia vecchio di giorni: la formazione di livelli pericolosi di tali sostanze può avvenire anche nel giro di poche ore se il pesce non è stato correttamente refrigerato dopo la pesca. E non manifesta odori o sapori particolari.

Nessun metodo di cottura può eliminare l’istamina già presente, che è termostabile (cioè resiste al calore) e persiste anche dopo inscatolamento, affumicatura e congelamento. La cottura distrugge solo i batteri che producono istamina, ma non l’istamina stessa.

L’eccesso di istamina e altre sostanze simili ingerite è poi responsabile dei sintomi che manifestiamo.

Determinare una dose soglia di istamina che provochi le insorgenze della sindrome sgombroide non è facile. Sarebbero necessari almeno 50 mg di istamina/100 g di pesce, secondo quanto stabilito dalla Food and Drug Administration (FDA).3 La concentrazione normale è meno di 0,1 mg/100 g di pesce.4

Tuttavia, la maggior parte delle persone non sviluppa la sindrome anche con concentrazioni di 100 mg/100 g di pesce, esistendo molta variabilità tra persona e persona.

La diagnosi è soltanto clinica, ovvero non esistono test specifici (quelli allergologici saranno chiaramente negativi, non essendo presenti anticorpi contro il pesce). Può essere d’aiuto, come nel nostro esempio del sushi, che ci siano più persone colpite dopo aver mangiato assieme del pesce.

In via teorica sarebbe possibile misurare i livelli dell’istamina nel pesce, ma capite bene che non viene effettuato di routine (anche perché è difficile immaginare di uscire dal ristorante con un pezzetto del pesce incriminato per portarlo ad analizzare in un laboratorio!).

La buona notizia è che, nella maggior parte dei casi, questi sintomi tendono a risolversi spontaneamente o con minima terapia di supporto nell’arco di poche ore. Solo in caso di sintomi generalizzati e molto intensi possono essere utili gli antistaminici.

Nel 9% dei casi può essere però necessaria l’ospedalizzazione, perché i sintomi possono essere molto intensi. Ma negli ultimi dieci anni non sono mai stati registrati casi di morte da sindrome sgombroide.

Tuttavia, recentemente, sono stati descritti casi di angina pectoris e di altre manifestazioni cardiologiche a seguito di sindrome sgombroide,5 fino alla sindrome coronarica acuta,6 ovvero all’infarto. Questo perché l’istamina svolge una forte azione di dilatazione del circolo sanguigno a livello della pelle, mentre a livello delle arterie del cuore tende a provocare un restringimento. Chiaramente si tratta più di casi aneddotici e molto rari in persone predisposte per altri problemi cardiologici.

Per prevenire l’intossicazione sgombroide, il pesce va conservato a temperature uguali o inferiori a 0 °C e i prodotti a rischio vanno consumati entro tre giorni dall’apertura.

Le normative vigenti prevedono l’obbligo di controlli sui prodotti ittici a rischio per garantire livelli di istamina inferiori ai limiti di legge. In particolare, è il regolamento CE 2073/2005 aggiornato con regolamento CE 1441/2007, 1019/2013 e 229/2019 a stabilire i limiti. Per i prodotti della pesca ottenuti da specie ittiche associate con un tenore elevato di istidina, il valore medio è soddisfacente se pari o inferiore a 100 mg/kg. Non esistono invece a oggi limiti di legge applicabili a carni e formaggi.

VERSO LA POLINESIA: LA CIGUATERA

Che ci crediate o no, le intossicazioni da tossine delle alghe rappresentano un problema sanitario emergente.7 Mi sono imbattuta per la prima volta nella ciguatera mentre cercavo informazioni su un viaggio esotico e non avevo davvero idea di che cosa si trattasse. Non se ne era mai parlato durante il corso di laurea e brancolavo nel buio.

La ciguatera è un’intossicazione alimentare scatenata proprio dall’ingestione di pesci contaminati da ciguatossina. Si tratta di una tossina prodotta da alcune specie di microalghe (Gambierdiscus toxicus), delle quali si nutrono soprattutto (ma non solo) pesci tropicali e subtropicali. Infatti, a oggi, la presenza di questa microalga è ben documentata anche nel Mediterraneo.

Pensate che già nel 2008 si sono registrati focolai di intossicazione da ciguatossina nelle isole Canarie e a Madeira, e tra il 2008 e il 2014 sono stati documentati in queste isole ben novantasei casi. Proprio per valutare il rischio crescente di avvelenamento, nell’Unione europea è stato attivato anche un progetto di cooperazione in materia di sicurezza alimentare contro la ciguatossina «Euro Cigua», che ha coinvolto l’EFSA e quindici organizzazioni di sei paesi (Spagna, Portogallo, Francia, Cipro, Grecia, Germania), sotto il coordinamento dell’Agenzia spagnola per la sicurezza alimentare e la nutrizione (AESAN), per la durata di quattro anni.8

Insomma, non è un problema da sottovalutare, eppure io non ne sapevo nulla.

Il termine «ciguatera», in realtà, deriva dal nome dato nelle Antille spagnole all’intossicazione causata dall’ingestione di un mollusco, che veniva chiamato in cubano cigua, che significa «chiocciola» o «lumaca».

La ciguatossina si accumula nelle carni del pesce, e possono essere coinvolte oltre quattrocento specie. L’alga viene mangiata inizialmente attorno alle scogliere tropicali da piccoli pesci erbivori, che a loro volta diventano preda di pesci carnivori. Di conseguenza, l’intossicazione da ciguatera ha un andamento stagionale, dipendente anche dalle migrazioni dei pesci.

I pesci carnivori più vecchi e grandi (come cernie, murene e dentice) contengono una maggior quantità di tossina e rimangono velenosi per anni.

La tossina non modifica il sapore del pesce e la cottura non la distrugge. L’intossicazione può verificarsi per consumo di pesce sia fresco sia congelato, e a oggi non esiste un sistema affidabile per la ricerca della ciguatossina nel pesce.

I sintomi sono anzitutto quelli gastrointestinali di una classica intossicazione: da due a otto ore dopo l’ingestione del pesce contaminato si possono avere nausea, vomito, dolori addominali e diarrea anche molto intensa, che durano uno o due giorni.

Nella ciguatera, però, compaiono anche altri sintomi, più gravi e caratteristici.

Si hanno infatti manifestazioni neurologiche:9 formicolio, difficoltà a deglutire, mal di testa, dolori muscolari, dolori al viso, visione offuscata, fino anche a convulsioni nei casi più gravi. A volte può essere persino difficile camminare. Compare di frequente un tremendo prurito (la malattia in Nuova Caledonia è appunto conosciuta come the itch, ovvero «il prurito»). Un altro sintomo caratteristico è la cosiddetta «disestesia termica», ovvero l’inversione della percezione del caldo e del freddo: quello che è caldo viene percepito come freddo, e viceversa. Immaginate di prendere in mano un cubetto di ghiaccio e di sentirlo bollente.

Questi sintomi possono persistere per mesi, diventando anche molto invalidanti.

Sono infine possibili sintomi cardiovascolari, con aumento della velocità dei battiti del cuore (tachicardia).

Raramente la ciguatera può anche risultare mortale. Per fortuna, nella maggior parte dei casi si risolve spontaneamente nell’arco di pochi giorni. Non esistono farmaci specifici per l’intossicazione, e la terapia è solo di supporto.

In alcune località, come a Guadalupe, sono in vigore specifici divieti di vendita di alcune tipologie di pesce (barracuda, ricciola, murene) proprio per prevenire l’intossicazione.

Se vi capitasse di organizzare una bella vacanza in Polinesia, non mangiate pesci grandi!

Un minestrone di reazioni

«Sono allergica al latte. No, aspetti, intollerante. Insomma, quella cosa lì! È uguale, non posso comunque berlo perché mi fa sempre male!»

«Mi hanno detto che sono intollerante al lievito, niente più pane, torte e pizza! Ma ho preso quello madre, così ho risolto i miei problemi.»

«Quando mangio le uova mi viene mal di pancia, sono sicuramente allergico!»

«Ho fatto un esame del sangue che ha riscontrato intolleranze alimentari a trentaquattro alimenti, non posso più mangiare praticamente niente.»

«Sono allergica a tutto, mangio solo pollo e riso bianco.»

Questi scenari, all’apparenza così diversi, rappresentano ormai la quotidianità in studio, e purtroppo sono accomunati dall’essere tutti frutto della disinformazione dilagante degli ultimi anni.

Si è infatti delineata sempre più una totale confusione – peraltro alimentata dalla possibilità di accedere facilmente a metodiche diagnostiche non validate scientificamente – nella distinzione delle reazioni avverse ad alimenti, e in particolare tra allergia alimentare e intolleranza alimentare.

Non si tratta affatto di sinonimi, bensì di processi totalmente differenti e con rischi per la nostra salute di diversa entità.

La distinzione tra allergia e intolleranza alimentare è stata ben chiarita da un gruppo di esperti già nel 2010.10

Un’allergia alimentare è definita come «effetto avverso sulla salute derivante da una specifica risposta immunitaria che si verifica in maniera riproducibile in seguito a esposizione a un determinato alimento». Cioè, il mio sistema immunitario reagisce a uno specifico alimento, e questo accade con sintomi più o meno gravi ogni volta che ci entro in contatto.

Un’intolleranza alimentare è «una reazione non immunitaria che include meccanismi metabolici, tossici, farmacologici e indefiniti». In questo caso il sistema immunitario non entra in azione e i sintomi possono anche non verificarsi ogni qualvolta si mangi un dato alimento.

La distinzione più importante tra le due condizioni appare, quindi, il coinvolgimento o meno del sistema immunitario.

Conoscere la differenza tra allergia e intolleranza alimentare può essere di ausilio a tutti noi nel quotidiano, e ci fornisce gli strumenti per scegliere consapevolmente che cosa mangiare, senza farci condizionare o spaventare a caso.

È infatti comune cadere nella trappola dell’(auto)diagnosi e (auto)terapia per queste condizioni mediche. Tra passaparola, web e social media, incappare in fregature e consigli dubbi – se non del tutto inattendibili – può portare a pesanti conseguenze per noi stessi e per il nostro corpo, soprattutto nel lungo termine.

Il motivo per cui è così semplice confonderci le idee e cascare in fuffate risiede anche nella nostra vulnerabilità quando si parla di alimentazione e peso corporeo. Chi le propone, traendone profitto a vario titolo, lo sa bene. Non a caso in questo minestrone trova il suo spazio anche la diet industry, ovvero la proposta di vari approcci diagnostico-terapeutici da parte di figure professionali (e non) eterogenee, nonché di prodotti più o meno validi utilizzati ai fini della perdita di peso.

Esiste, infatti, una diffusa convinzione – alimentata da una cattiva informazione – che soffrire di allergie e/o intolleranze alimentari comporti una tendenza ad aumentare di peso, e che quindi eliminare i cibi responsabili provochi automaticamente un facile dimagrimento.

Siamo bombardati da informazioni su come perdere peso velocemente, nella visione tipica della diet culture, secondo cui magro sarebbe migliore e la forma corporea un primario obiettivo di vita. Secondo la diet culture, dovremmo impegnarci non per essere in salute, ma per rendere il nostro corpo più conforme a presunti ideali spesso acclamati e proposti dai vari strumenti di informazione, in un’ottica prettamente «grassofobica». Oggi, per fortuna, ci è chiaro che il peso corporeo da solo non ci basta affatto come determinante di salute. Edoardo Mocini, stimato collega che ha fatto tanto per scardinare questo approccio, scrive che «Il peso è un indicatore estremamente fallimentare di qualsiasi percorso terapeutico dell’obesità».11

Eppure la diet culture influenza in modo preponderante anche il mondo delle allergie e delle intolleranze alimentari. Il preoccupante trend è convincerci che la nostra alimentazione sia causa di «allergie e intolleranze», accomunando due situazioni in realtà molto diverse quali l’aumento del grasso corporeo e fastidiosi sintomi di «mal di pancia» e «pancia gonfia».

Scrive la SINU (Società italiana di nutrizione umana) che «Negli ultimi anni vi è stata una vera e propria esplosione, soprattutto a livello di web e social network, di regimi alimentari restrittivi, basati su test diagnostici di “intolleranza alimentare” eseguiti su disparati campioni biologici (sangue, saliva, capelli) e considerati idonei a identificare le cause patogenetiche del sovrappeso».12

I termini «allergia» e «intolleranza», in questo contesto, vengono costantemente confusi e spesso usati come sinonimi, e identificati come chiara e inequivocabile causa di una serie di sintomi e di sovrappeso, in un’associazione che rende l’imperversare di metodiche non scientifiche ancora più pericoloso.

Non è infrequente che le persone che riferiscono un aumento ponderale riportino anche di soffrire di allergie e/o intolleranze alimentari (poi smentite dai test diagnostici nella maggior parte dei casi).13 Ovvero, il mio peso corporeo è aumentato perché sono allergico e/o intollerante, in una visione del tutto distorta del problema, incentivata dalla disinformazione.

Il passo successivo è entrare nel circolo vizioso delle diete restrittive, individuando alimenti «buoni» e «cattivi», come tipico della diet culture. È così che si inizia a sostituire la pasta comune con quella integrale, nella convinzione che quella classica possa causare gonfiore addominale, oppure si elimina il glutine dalla dieta pensando che siamo tutti intolleranti, e soprattutto che possa far ingrassare. Si va avanti mangiando quinoa a quattro euro la confezione perché percepita come «più sana». Un danno enorme da un punto di vista anche economico.

Alcuni alimenti, del tutto innocenti, hanno finito per essere totalmente discriminati da questo trend demenziale: così è stato per il glutine, il lievito di birra, la pizza, i latticini, i legumi, i pomodori.

Nel contempo, invece, hanno scalato la classifica degli alimenti più osannati quelli presentati come cosiddetti superfoods, come l’alga spirulina, qualsiasi alimento definito «a elevato contenuto proteico», l’integrale, gli approcci «detox», l’ananas, i «grani antichi», i «senza lievito», i «senza lattosio», i «gluten-free», i «nichel-free».

Le persone che dimagriscono seguendo una dieta basata sulle restrizioni alimentari conseguenti all’identificazione di intolleranze più o meno veritiere perdono peso solo perché mangiano di meno. Quindi non per via dell’eliminazione degli alimenti ai quali sarebbero intolleranti, ma per le porzioni effettivamente ridotte.

Il problema è complesso perché – come vedremo – la diagnosi di allergia alimentare prevede un iter diagnostico ben definito, mentre per la diagnosi di intolleranza alimentare tutto è più sfumato e anche meno regolamentato.

Aggiungiamo che numerose situazioni possono dare disturbi gastrointestinali che vengono spesso erroneamente (auto-)attribuiti a un’allergia o a un’intolleranza alimentare: dieta scorretta, abitudini di vita, sindrome dell’intestino irritabile (IBS), malattia da reflusso gastroesofageo, gastrite, sensibilità al glutine non celiaca (NCGS), celiachia, calcolosi della colecisti, sindrome da sovracrescita batterica del tenue (SIBO).

Diverse società scientifiche che si sono rese conto del problema in atto e la Federazione dell’Ordine dei medici e del ministero della Salute hanno ritenuto opportuno sedersi a tavolino e stabilire le «Dieci regole per gestire le intolleranze alimentari»,14 in quanto «Sempre più frequentemente è attribuita la responsabilità del sovrappeso e obesità a disturbi gastrici, come gonfiore addominale e scarsa digeribilità a possibili intolleranze alimentari. La diagnosi viene ricercata sempre più spesso attraverso test non validati, proposti frequentemente da personale non ascrivibile nell’ambito sanitario. Le conseguenze di diete di esclusione di alimenti, non necessarie, possono determinare carenze nutrizionali anche gravi negli adulti e soprattutto nei bambini durante la crescita». Ma aggiungerei in chiunque.

Il decalogo inizia proprio con l’affermazione che «Le intolleranze alimentari non sono responsabili di sovrappeso e obesità». Essere consapevoli di questo fatto elimina già metà delle fregature che potremmo prenderci. L’obesità è una malattia complessa e multifattoriale, non riconducibile in maniera semplicistica e fuorviante a un problema di allergia o intolleranza per singoli alimenti, e tantomeno a una «colpa» individuale.

Per questo è imperativo rivolgersi a professionisti sanitari competenti. Dico «sanitari» perché, in totale assenza di legislazione in merito, sono sempre più le figure che si occupano di questa materia senza averne alcun titolo. Sono chiaramente consapevoli della possibilità di avere larga presa sulle persone perché si tratta di una tematica alla quale tutti sono interessati, con guadagni molto facili, magari attraverso l’elaborazione di diete di esclusione precompilate che non richiedono chissà quale complesso ragionamento clinico.

Anche autodiagnosticarci allergie e intolleranze alimentari attraverso il web o l’effettuazione di esami di laboratorio senza un consulto medico porta a potenziali gravi conseguenze per la nostra salute. Potremmo attribuire ad allergie o intolleranze delle situazioni che magari fanno parte di altri disturbi non correttamente diagnosticati, oppure potremmo interpretare male i segnali che ci trasmette il nostro corpo.

Tantissimi disturbi di varia natura (mal di testa, mal di pancia, gonfiore, stanchezza, insonnia) spesso vengono riferiti a ciò che mangiamo, senza che vi sia in realtà una chiara e scientifica correlazione.

L’esempio paradossale e tipico è: «Ho mal di testa, a pranzo ho mangiato la pasta». Allora, in modalità del tutto illogica, alla pasta viene attribuita la colpa di aver causato il mal di testa. Capite bene che si tratta di un’associazione del tutto arbitraria. Il mal di testa potrebbe essere insorto per molte altre cause che non avevano nulla a che fare col nostro pranzo, o addirittura non avere neppure una specifica causa documentabile.

Eppure, spesso facciamo queste associazioni, attribuendo al cibo (quasi) tutte le colpe possibili.

Secondo le statistiche nazionali, negli ultimi quarant’anni sono triplicate le persone allergiche e intolleranti ad alcuni tipi di alimenti o a componenti che si trovano negli alimenti; i dati ISTAT riferiscono che negli anni Ottanta ne soffriva solo il 2,9% della popolazione, a oggi il dato (fonte ISTAT 2019) è salito al 12,7%, circa 7 milioni di italiani; oltre 300.000 sono i cittadini allergici al latte, 1,1 milioni gli intolleranti al lattosio, 3 milioni gli intolleranti al glutine, oltre 300.000 i celiaci. Sono stati censiti anche 5 milioni di cittadini allergici al nichel e 100.000 con allergie a additivi, ma bisogna prendere questi dati con le dovute cautele, perché non sappiamo se queste diagnosi siano frutto di procedure scientificamente validate o semplicemente riportate dai pazienti come autodiagnosi o derivanti da test non validati.

A volte si arriva ad accomunare alle allergie o alle intolleranze alimentari anche la semplice avversione verso alcuni cibi, che magari non ci piacciono (caso tipico al ristorante: «Sono allergica all’aglio, non dovete metterlo!», anche se si tratta di un’allergia rarissima). In questi casi parliamo proprio di food aversion, che è una problematica chiaramente diversa da allergie e intolleranze, che non comporta reali rischi per la salute, se non quello di non aggradare il nostro palato.

Le diagnosi errate di queste condizioni mediche sono talmente fuori controllo che si stima che ben circa un terzo degli americani modifichi la propria alimentazione pensando di avere un’allergia alimentare.15








V

Allergie alimentari




Partiamo dal fatto che tantissime persone sono convinte di avere allergie alimentari che in realtà non hanno. Nonostante – infatti – a dichiarare di avere allergie alimentari sia ben il 20% della popolazione (una persona su cinque), la reale incidenza è ben diversa.

È vero, però, che le persone che soffrono di malattie allergiche in Italia hanno mostrato un trend di incremento dal 9,8% nel 2010 al 10,7% nel 2016. Negli ultimi vent’anni vi è stato un aumento di oltre il 400% del numero di accessi ai dipartimenti di emergenza per anafilassi da alimenti,1 e questo è un dato del tutto attendibile.

Secondo i dati rilasciati dal ministero della Salute nel 2017, in Italia le persone che soffrono di allergie alimentari sono 1 milione e 800.000, dei quali circa la metà in età pediatrica.

Si stima, infatti, che le allergie alimentari colpiscano il 5% dei bambini sotto i cinque anni e il 4% degli adolescenti e degli adulti.2 Secondo l’ISTAT, l’allergia alle proteine del latte vaccino – che è una delle più frequenti nel bambino, con una prevalenza che varia tra il 2 e il 6% in Europa – ha un costo di circa 20 milioni di euro l’anno, cui vanno sommati 52 milioni di euro derivanti dall’utilizzo di formule di latte speciali, con un impegno economico enorme. Un’allergia alimentare è «una reazione immunologica specifica e riproducibile legata all’ingestione di specifici alimenti».3

Per poter parlare di «allergia» devono essere presenti anticorpi del tipo IgE diretti contro un alimento specifico (badate bene, non anticorpi del tipo IgG e IgG4, sui quali si basano a oggi moltissimi test popolari venduti a caro prezzo, ma non validati scientificamente!).

Molte persone possono però sviluppare anticorpi contro alcuni alimenti del tipo IgE senza avere alcun sintomo (in questi casi parliamo di semplice «sensibilizzazione» e non di «allergia», vedi capitolo I). Per poter parlare di allergia alimentare è necessario che coesistano sensibilizzazione e sintomi dopo l’ingestione di quel dato alimento. Cioè, ho le IgE positive e sto pure male a vari livelli dopo aver mangiato quell’alimento.

Questo concetto è fondamentale ed è alla base del motivo per cui non devono essere proposte diete di eliminazione basandosi solo sui test o sul dosaggio degli anticorpi per un determinato alimento. Ed è anche il motivo per cui questi esami vanno condotti e interpretati sempre da una figura medica.

Anche se gli alimenti che possono causare allergia alimentare sono oltre centosettanta, alcuni sono più frequentemente implicati anche a seconda delle abitudini alimentari di un dato paese.

In Italia latte, uova, arachidi e soia sono le più frequenti nei bambini; frutta a guscio, frutta fresca, crostacei e pesce negli adolescenti e negli adulti.4 In Finlandia si calcola che circa il 3% dei bambini sviluppi un’allergia al pesce.

Negli Stati Uniti l’allergia alle arachidi è la più frequente causa di mortalità per allergie alimentari (sono ingredienti molto utilizzati anche nella cucina orientale), mentre in Italia non si tratta di un allergene così diffuso né introdotto precocemente da bambini, dove invece frutta fresca e vegetali sono senz’altro più rilevanti.

Il consumo di soia è in aumento anche alle nostre latitudini, e rappresenta un allergene sempre più importante, insieme alla frutta esotica e a semi come il sesamo.

La carne, invece, è scarsamente allergenica, e i casi di allergia non sono frequenti.

Possiamo dire comunque che un ridotto numero di alimenti è responsabile di oltre il 90% delle allergie alimentari. I principali sono: uova, latte, pesce, crostacei, frutta a guscio, grano, arachidi e soia.

L’allergia alimentare è più frequente nei paesi sviluppati e nelle classi sociali più abbienti, probabilmente per abitudini legate a stile di vita, maggior pulizia, tipologia di alimentazione e consumo di prodotti raffinati e processati, e per il ridotto contatto con ambienti rurali (a proposito del «ci laviamo troppo?»).

I sintomi di un’allergia alimentare possono variare anche di molto in base all’età, al tipo di alimento coinvolto, alla quantità ingerita, alla forma in cui l’alimento viene mangiato (crudo, cotto, processato – per esempio in forma di succo o marmellata), se venga mangiato a stomaco vuoto, alla tempistica della reazione.

I sintomi possono variare da lievi, come il semplice prurito, fino allo shock anafilattico e alla morte.

In genere sono sufficienti piccoli quantitativi dell’alimento per scatenare una reazione, e la sua eliminazione fa scomparire i sintomi, che tipicamente ricompaiono se viene reingerito.

Alcuni fattori possono predisporre a una reazione più grave, come l’assunzione in contemporanea di farmaci (soprattutto i FANS), gli alcolici, la presenza concomitante di asma bronchiale, l’aver praticato attività fisica in prossimità dell’ingestione dell’alimento.

In generale possono comparire:

– a livello di pelle: prurito, orticaria;

– a livello di bocca: gonfiore di labbra e/o lingua e/o gola;

– a livello respiratorio: occlusione nasale e naso gocciolante, broncospasmo e tosse, difficoltà respiratoria;

– a livello gastrointestinale: nausea, vomito, diarrea, crampi addominali;

– a livello cardiocircolatorio: calo pressorio, shock fino alla morte;

– a livello neurologico: capogiri, vertigini, stato confusionale.

Perlopiù questi sintomi compaiono a breve distanza dall’ingestione dell’alimento incriminato (pochi minuti o poche ore). Sono possibili (ma meno frequenti) reazioni ritardate, che coinvolgono meccanismi diversi.

È molto importante capire che sintomi ci sono stati, quanto tempo è passato dall’ingestione dell’alimento alla comparsa dei sintomi, se la reazione si è verificata più volte per uno stesso alimento, se la reazione ha risposto all’assunzione di farmaci e di quali farmaci e in quanto tempo.

Quindi, la prima cosa da fare è una chiacchierata con uno specialista di riferimento. Il passo successivo è decidere se effettuare dei test in base a che cosa ci viene riferito.

Il test allergologico di scelta in questi casi è il prick test per alimenti, che si effettua esattamente come quello per inalanti (vedi capitolo III).

Se compaiono dei pomfi dove abbiamo applicato gli alimenti e graffiato con la lancetta apposita, questi dimostrano che esiste la «sensibilizzazione», ma sta poi al medico stabilire quanto questa sia rilevante e se effettivamente si traduca in allergia. Infatti, eliminare dalla propria dieta un alimento solo sulla base di un prick test positivo è un atteggiamento sbagliato e può portare a rinunce senza senso.

Spesso capita di effettuare dei prick test per alimenti e che si pensi che un pomfo più grande corrisponda anche a una reazione più grave: in realtà né le dimensioni del pomfo né il livello di anticorpi nel sangue contro quell’alimento ci possono predire con sicurezza come sarà la reazione. Diciamo che diamo un po’ più peso alle dimensioni del pomfo, invece, nei bambini.

Lo stesso tipo di test può essere effettuato anche usando un alimento fresco (prick by prick test con alimento fresco) come dei crostacei o della frutta. In questo caso, invece che applicare le gocce di alimenti, pungeremo prima l’alimento con la lancetta e quindi pungeremo la pelle, verificando la comparsa di pomfi.

Questo è il motivo per cui chiedo spesso alle persone di venire in studio portando con sé un gambero, un pezzo di orata oppure un frutto (lo so, vi sembra bizzarro, ma è utilissimo soprattutto nei casi dubbi o per confermare una diagnosi).

Se eseguibile, il prick test (tradizionale o con alimento fresco) è a oggi il primo test che può essere effettuato col sospetto (fondato) di trovarci di fronte a un’allergia alimentare.

Step successivo può essere la richiesta della determinazione nel sangue dei livelli di anticorpi IgE totali e specifici. Ovvero: ricerco quanti anticorpi IgE totali ci sono e quanti sono diretti verso uno specifico alimento che mi interessa (per esempio, l’arachide).

Non sempre questo passaggio è necessario, e se effettuarlo va valutato in sede di visita.

Spesso capita che vengano eseguiti dei prelievi prima di arrivare alla visita, confondendo più che altro le idee. Io consiglio sempre di aspettare la prescrizione medica, perché i risultati vanno interpretati con cautela e alla luce dei sintomi, mai affidandosi a dei semplici dosaggi.

Del resto siamo persone, non esami di laboratorio. E il rapporto umano e l’osservazione di una persona non possono ancora oggi – fortunatamente – essere sostituiti da numeri.

Quindi diffidate di chi vi propone di effettuare dei test senza neanche chiedervi che cosa sia successo.

Può capitare che, nonostante l’esecuzione di tutti i test in modo corretto, abbiamo ancora dei ragionevoli dubbi sulla diagnosi di allergia alimentare.

In questi casi può essere indicato effettuare un test di provocazione orale (TPO), di cui abbiamo già parlato nel capitolo II, nei confronti di quel dato alimento, somministrandolo in ambiente protetto ospedaliero dopo un periodo di dieta di eliminazione e verificando l’eventuale ricomparsa di sintomi.

Cioè, ingerendo l’alimento dopo averlo eliminato per un periodo dalla nostra dieta, «provochiamo» il nostro corpo e vediamo come reagisce.

Il TPO rappresenta a oggi il gold standard (cioè virtualmente il migliore test effettuabile) per dimostrare l’esistenza di un’allergia alimentare, ma non sempre è eseguibile facilmente, e non è disponibile in tutti i centri allergologici d’Italia.

In genere viene svolto in doppio cieco vs placebo.

Il motivo per cui viene eseguito in ospedale è semplice: bisogna essere attrezzati per poter intervenire in caso di possibili gravi reazioni.

Una scatola di cioccolatini: la CRD (Component Resolved Diagnosis)

Al giorno d’oggi non ci accontentiamo più di sapere di essere allergici a un alimento, ma abbiamo la possibilità, attraverso tecniche raffinate e precise di diagnostica molecolare, di sapere esattamente la o le proteine di quell’alimento a cui siamo allergici.

La stragrande maggioranza delle allergie alimentari ha, infatti, come target degli anticorpi del tipo IgE alcune proteine degli alimenti (anche se in casi rari sono possibili reazioni contro molecole diverse), e noi oggi siamo in grado di sapere verso quale specifica proteina alimentare abbiamo sviluppato degli anticorpi.

Supponiamo di aver avuto un brutto gonfiore alle labbra accompagnato anche da un’iniziale sensazione di difficoltà respiratoria dopo aver mangiato delle arachidi (che sono legumi) a Natale.

Andiamo dall’allergologa, effettuiamo il prick test alimentare per l’arachide e risulta positivo. Facciamo anche il prelievo per le IgE specifiche contro l’arachide e ci viene confermato che sono presenti.

La diagnosi sembrerebbe fatta: ho gli anticorpi, quindi sono sensibilizzata e sono pure stata malissimo dopo averle mangiate, con chiare manifestazioni di allergia. Sono allergica.

Posso fermarmi qui con gli accertamenti? No.

Dobbiamo considerare che esistono almeno nove proteine diverse contenute nell’arachide alle quali si può essere allergici, che possono darci un quadro di allergia più o meno grave.

Cioè, le allergie all’arachide (come a qualsiasi altro alimento) non sono mica tutte uguali!

Le proteine di un alimento sono più di una, e io devo sapere precisamente a quale sono allergica, perché questa è in grado di provocare una reazione più o meno grave.

Un po’ come dire: mi hanno regalato una scatola di cioccolatini. Nella scatola, ovviamente, ci sono dei cioccolatini, ma potrebbero non piacermi tutti allo stesso modo, perché ce ne sono al liquore, alle nocciole, alle praline, alle mandorle eccetera. Non posso accontentarmi di sapere che sono cioccolatini, voglio sapere esattamente di che tipo sono.

Queste proteine degli alimenti che abbiamo paragonato a cioccolatini di vari gusti sono indicate, secondo la legislazione vigente (regolamento UE n. 1169/2011 del Parlamento europeo e del Consiglio del 25 ottobre 2011), con tre lettere, di cui la prima, maiuscola, che deriva dal genere dell’animale o della pianta cui l’allergene appartiene; segue una lettera minuscola che è associata alla specie; infine un numero progressivo in relazione all’ordine di identificazione dell’allergene.

La nomenclatura è stata pubblicata per la prima volta nel 1986 ed è periodicamente aggiornata.

La lista è consultabile sul sito del WHO/IUIS Allergen Nomenclature Sub-Committee (http://www.allergen.org).

Se siete allergici, vi sarà capitato di effettuare degli esami su richiesta specialistica che contenevano queste sigle strane, in apparenza simili a geroglifici indecifrabili.

Gli anticorpi contro queste proteine possono essere dosati nel sangue attraverso esami oggi disponibili di routine nella maggior parte dei laboratori con varie diciture (per esempio, dei pannelli come l’ALEX2-TEST, oppure possono essere richiesti anche singolarmente). Dal 2017 in Italia anche i medici di medicina generale possono richiederli e ricettarli.

Torniamo al nostro esempio dell’arachide: le sue proteine saranno elencate come Ara h (da Arachis hypogea) e un numero crescente.

Essere allergici alla proteina chiamata Ara h 8 non ci esporrà a gravi rischi, poiché essa viene distrutta facilmente nello stomaco o dal calore (per esempio dalla bollitura).

Essere allergici alla proteina chiamata Ara h 9 ci esporrà invece a possibili reazioni molto gravi, e potremmo prevedere persino la necessità di dotarci di un dispositivo di adrenalina autoiniettabile da tenere sempre con noi per le emergenze.

In allergologia, questa classificazione dei «cioccolatini» viene chiamata «diagnostica molecolare» o CRD (Component Resolved Diagnosis), e a oggi è uno strumento insostituibile.

Quindi, i sintomi delle allergie possono variare anche a seconda delle caratteristiche della proteina dell’alimento al quale si è allergici. Così alcune proteine possono essere distrutte – per esempio – dal calore della cottura o dagli enzimi del nostro stomaco, provocando reazioni allergiche nettamente più lievi. Altre sono invece termoresistenti e gastroresistenti (non le «ammazza» nulla: né il calore né il nostro stomaco col suo ambiente acido), e quindi potenzialmente provocheranno reazioni più gravi.

In ordine crescente di rischio di reazioni gravi e generalizzate abbiamo le seguenti proteine:

– le profiline: vengono distrutte dal calore e dalla cottura e sono presenti nei pollini di numerose piante, ma anche in diversi alimenti di origine vegetale. Essere allergici a una profilina, essendovi molecole molto simili nel mondo vegetale, può comportare il rischio di una cosiddetta «reazione crociata» tra pollini e alimenti. Queste reazioni crociate si verificano nelle persone allergiche a un polline che finiscono per reagire anche a un alimento che contiene proteine simili al polline. Per fortuna in generale si hanno comunque sintomi lievi, limitati alla bocca – quella che chiamiamo «sindrome orale allergica» o OAS (Oral Allergic Syndrome);

– le PR-10 (Pathogenesis-Related Proteins): sono prodotte in risposta a stimoli infettivi e climatici, e sono l’allergene maggiore dei pollini delle Fagales (tra cui la betulla); inducono sintomi soprattutto respiratori. Sono anche presenti in diversi alimenti vegetali e possono dare sintomi da ingestione di OAS. Per esempio pesca, mela e sedano sono tutti alimenti che possono dare modesti sintomi a livello della bocca in chi è allergico alla betulla;

– le LTPs («proteine di trasferimento lipidico»): sono presenti in alimenti vegetali e nei pollini, sono resistenti al calore e alla digestione e quindi potenzialmente in grado di dare reazioni gravi anche se vengono ingeriti cibi cotti e trasformati (l’esempio tipico è la proteina Pru p 3 della pesca). Sono allergeni estremamente importanti nel Mediterraneo, e quindi anche in Italia;

– le proteine di deposito: sono estremamente stabili e quindi in grado di dare reazioni gravi generalizzate. Ne sono esempi le albumine, le viciline, le legumine, le parvalbumine del pesce, le tropomiosine (proteina Pen a 1 del gambero).

Questo per spiegarvi che la diagnostica di un’allergia alimentare è un procedimento non immediato e spesso complesso, e che due allergie, anche allo stesso alimento, possono non essere affatto equivalenti.
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Il peccato originale: l’Oral Allergic Syndrome (OAS)

È periodo di fioritura dei pollini e siete parecchio infastiditi: starnutite, il naso vi cola ed è sempre chiuso, avete gli occhi rossi che lacrimano, vi sentite in una bolla ovattata, estraniati dal resto del mondo.

In farmacia vi hanno dato quel meraviglioso spray nasale che sembra dilatare le narici al punto di poter annusare i fiorellini delle amene distese erbose trentine a maggio. È già una settimana che lo utilizzate ed è diventato il vostro migliore alleato, non potete farne a meno (diventerete tossicodipendenti nasali, vedi capitolo III).

Addentate una mela bella succosa in pausa pranzo. Del resto è noto che «Una mela al giorno leva il medico di torno», e tutto sommato pensate: «Mi farà bene».

Qualche minuto dopo averla addentata avvertite una strana sensazione di prurito alle labbra e bruciore alla bocca. Fastidioso ma fugace. Vi sembra anche che la lingua sia un pochino gonfia.

Vi sentite subito Eva nel Paradiso terrestre o Biancaneve davanti alla strega cattiva. «Sarà stata avvelenata? Saranno i pesticidi che usano al giorno d’oggi? Sarà che non l’ho lavata bene?» Riflettete: «Era una mela comprata al discount, in offerta, sarà sicuramente per quello». Buttate la mela e la sensazione sparisce da sola in poco tempo.

Arriva venerdì e a un compleanno assaggiate una deliziosa torta di mele e cannella: non succede assolutamente nulla, e questo vi convince che la mela del giorno prima fosse proprio scadente.

Qualche giorno dopo ripetete l’operazione peccaminosa con uno straordinario esemplare di mela renetta della Val di Non coltivata «come Natura vuole» in modo biologico senza-coloranti-conservanti-pesticidi-aromi-antibiotici, insomma senza nulla. La lavate minuziosamente con acqua imbottigliata (sia mai quella del rubinetto contenga qualcosa!) e affondate gli incisivi in quella polpa libidinosa. In pochi attimi la bocca inizia a prudere e le labbra sembrano aver avuto un incontro ravvicinato con del peperoncino.

Rassegnati, capite che è il caso di rivolgervi al medico, che vi spedirà a effettuare tempestivamente una visita allergologica.

Anzitutto scoprirete di essere allergici al polline della betulla, e avrete una spiegazione del perché, in piena stagione pollinica, state sempre così male. In secondo luogo, vi farà promettere di buttare il vostro spray (so che vi costerà caro, vi sembrerà quasi più difficile di quando avevate deciso di smettere di fumare) e vi prescriverà una terapia più corretta.

Ma che accidenti c’entra la mela con un’allergia ai pollini?

Ci viene in aiuto la CRD.

Ebbene, alcuni alberi che appartengono alla famiglia delle Betulacee, come betulla e nocciolo, contengono una proteina chiamata Bet v 1 che può essere presente in forma simile anche in alcuni tipi di frutta e verdura, tra cui la mela.

Gli allergici alla betulla, che hanno positività per questa proteina, possono manifestare reazioni allergiche mangiando frutta.

Questo bizzarro e interessante fenomeno si chiama «sindrome orale allergica» ed è una sorta di «confondimento» del nostro sistema immunitario birbone che «scambia» (si chiama infatti «cross-reattività») alcune proteine simili di alimenti vegetali con proteine di pollini alle quali siamo allergici.

Immaginate il nostro sistema immunitario che, quando mangiamo una mela, trova una proteina molto simile a quella della betulla alla quale siamo allergici: si «incasina», non ci capisce più nulla e scatena una reazione allergica a sproposito, quasi stesse pensando che ci stiamo mangiando la betulla!

Sono situazioni più frequenti nel periodo della fioritura pollinica, tant’è che, addirittura, alcune persone possono tollerare la mela se mangiata al di fuori del periodo di fioritura della betulla.

La buona notizia è che queste proteine della mela (e di altri alimenti responsabili di sindrome orale allergica) vengono distrutte o dagli enzimi del nostro stomaco o tramite la cottura o la lavorazione industriale. Questo è il motivo per cui mangiando la torta con le mele cotte non avete avuto problemi. E, sempre per questo motivo, i sintomi sono in genere limitati a livello della bocca, e solo rarissimamente possono superarla (7% dei casi) o evolvere in manifestazioni più gravi (1-2% dei casi). Perlopiù sono sintomi molto lievi a risoluzione spontanea, ma se presenti è raccomandabile, a seconda dei casi, evitare l’alimento responsabile.

Nel caso della betulla sono frequenti reazioni anche con altri vegetali, tra cui il sedano.

Lo stesso tipo di reazione si può avere anche per le proteine profiline quando vengano ingeriti alimenti crudi e freschi contenenti proteine omologhe.

Gli alimenti più frequentemente in causa sono mela, melone, pesca, ma sono possibili fenomeni di cross-reazione anche con il lattice, che può cross-reagire con alimenti come banana, avocado, castagne, kiwi (latex-fruit syndrome, ovvero «sindrome lattice-frutta»).

Ti sbuccio una pesca?

Le LTPs (proteine di trasferimento lipidico) sono proteine ubiquitarie, presenti nel mondo sia vegetale sia animale, con una funzione di difesa delle piante e degli animali da virus e funghi. Sono resistenti al calore e alla digestione nello stomaco (non le ammazza nulla!).

Si trovano in particolare nel regno vegetale, in frutta fresca e a guscio. Si sono dimostrate, in questi ultimi decenni, le principali responsabili di reazioni allergiche a vegetali nei paesi mediterranei.

La frutta della famiglia delle Rosaceae (pesche, albicocche, susine, nespole, mele, prugne, pere, ciliegie) provoca spesso allergie perché contiene questa classe di proteine in quantità.

Sono molto presenti nella buccia (particolarmente nella peluria), e infatti può capitare che alcune persone allergiche possano tollerare discretamente la frutta se viene sbucciata.

Invece la trasformazione industriale (per esempio in succhi, marmellate, conserve) non elimina l’allergenicità, e bere un succo di frutta alla pesca se si è allergici ci espone a un rischio molto alto di reazione, anche grave.

Le concentrazioni di LTPs dipendono sia dalla varietà del frutto stesso sia dal grado di maturazione (sono più abbondanti nella frutta più matura) e di conservazione.

L’esempio tipico che viene fatto è quello della pesca, soprattutto la varietà pelosa.

La pesca appartiene alle Drupaceae, che a loro volta fanno parte delle Rosaceae. La proteina chiamata Pru p 3 (dal latino Prunus persica) è l’allergene maggiore della pesca, appartenente alle LTPs.

La pesca contiene anche altri tipi di proteine: una profilina (Pru p 4) e una PR-10 (Pru p 1), che causano reazioni decisamente meno gravi, per il motivo che vi ho descritto prima.

L’allergia alla LTP della pesca è molto diffusa nel Mediterraneo, e chi ne è affetto può presentare reazioni di varia gravità anche dopo ingestione di alimenti appartenenti a specie botaniche non strettamente correlate (noci, nocciole, castagne, mais, uva, arachidi, pomodori, riso, senape, birra), perché possono contenere anche loro proteine simili.

Spesso chi mostra una positività per la Pru p 3 l’ha anche per le LTPs contenute nella frutta a guscio, particolarmente nell’arachide.

I sintomi che possono derivare dalla sua ingestione in caso di allergia possono includere: orticaria e gonfiore a labbra, lingua e glottide, sintomi gastrointestinali, fino all’anafilassi.

Come comportarsi in questi casi?

Quello che deve guidarci sono sempre i sintomi: se ci sono stati sintomi suggestivi di allergia, meglio evitare sia la pesca sia i succhi di frutta alla pesca e frutta correlata.

In caso contrario, trovare una positività per la Pru p 3 è abbastanza comune in Italia, in Spagna e in Grecia, e si procede con un monitoraggio nel tempo. Se prendessimo una popolazione campione e andassimo a ricercarla e dosarla, troveremmo un sacco di positivi, che però potranno anche non manifestare mai sintomi.

Questa è la differenza fondamentale della quale vi parlavo prima: sensibilizzazione (cioè positività a test ed esami) non significa necessariamente allergia. L’allergia presuppone l’esistenza di sintomi correlati all’ingestione di quell’alimento.

In caso di sintomi allergici alle LTPs è indicata anche la prescrizione del dispositivo autoiniettabile di adrenalina, da portare sempre con sé, dato il rischio di reazioni gravi.

Polvere e gamberetti

I crostacei comprendono diverse specie come granchi, gamberi, aragoste, scampi, mazzancolle e krill.

La tropomiosina è una proteina ed è il maggiore allergene (ma non l’unico) responsabile dell’allergia ai crostacei e della reazione crociata tra crostacei e molluschi (cozze, vongole, telline, cannolicchi, ostriche, fasolari, seppie, calamari, polpi, lumache) e con altri invertebrati per via respiratoria (acari della polvere, insetti).

Cioè, chi è allergico alla polvere potrebbe manifestare reazioni anche mangiando, per esempio, un gambero. Se poi si è allergici a un crostaceo, è comune reagire anche ad altri crostacei, mentre il rischio di reazione crociata con molluschi (come i calamari) è minore.

L’allergia ai crostacei dura tutta la vita e comporta un alto rischio di reazioni gravi.

Come abbiamo visto prima, la tropomiosina appartiene alle proteine di deposito ed è molto resistente. Pensate che questa proteina è talmente stabile che il calore della cottura, invece che ridurne il potenziale allergico, può addirittura aumentarlo liberando l’allergene nel vapore acqueo, e quindi è possibile avere reazioni più intense a crostacei cotti che crudi!

Non solo può dare sintomi dopo ingestione, ma anche in prossimità di luoghi di cottura o di lavorazione, a causa delle particelle presenti nell’aria che vengono inalate. E infatti sono frequenti reazioni allergiche tra i lavoratori dell’industria ittica.

E non pensate che per manifestare una reazione sia necessario un pranzo luculliano in un ristorante in riva al mare: anche semplicemente ingerendo delle patatine fritte cotte nello stesso olio di cottura dei gamberetti possono insorgere reazioni, anche gravi.

La tropomiosina del gambero si chiama Pen a 1 (Penaeus aztecus in latino), e sono possibili reazioni crociate con acari della polvere e insetti, tra cui gli scarafaggi, che possono anch’essi contenere proteine del tipo tropomiosine simili.5

Acari della polvere, blatte e crostacei ci sembrerebbero «lontani», in realtà sono cugini di primo grado, essendo tutti artropodi. L’unica differenza è che non troviamo (ancora) comune mangiare le blatte (almeno non in Europa), ma mentre scrivo questo libro si discute tanto sulla farina di blatte come possibile cibo del futuro.

Non di rado per questa stretta «parentela», a seguito del riscontro di un’allergia agli acari della polvere, capita che venga sconsigliato in modo del tutto indiscriminato di ingerire crostacei, molluschi e lumache.

Ma è corretto? In realtà no.

Non tutte le persone allergiche agli acari della polvere, infatti, manifesteranno nel corso della vita reazioni dopo l’ingestione di questi alimenti: dipende dalla sensibilizzazione alle tropomiosine. Anche in questo caso ci viene in aiuto la diagnostica molecolare, che ci consentirà di ricercare le tropomiosine e – sulla base dei sintomi riferiti – stabilire un comportamento appropriato.

Ovvero, se vi hanno diagnosticato un’allergia agli acari della polvere non è detto che dobbiate smettere di mangiare i gamberoni: dipende dai casi.

Chemioterapici e carne rossa

Nel 2006 il cetuximab, un anticorpo monoclonale diretto contro uno specifico recettore di un fattore di crescita per le cellule (EGFR, fattore di crescita epidermico), è stato approvato per il trattamento del cancro della regione della testa, del collo e del colon.6

Dopo la sua introduzione nella pratica clinica è apparso subito chiaro che si stavano verificando reazioni allergiche in vari centri negli Stati Uniti.7 Nella popolazione proveniente dal North Carolina e dal Tennessee l’incidenza di reazioni allergiche al farmaco era del 22% contro il 3% delle altre aree.

Nel 2007 un gruppo di ricercatori dimostrò come una parte del cetuximab fosse ricca di un particolare zucchero oligosaccaride (cioè formato da poche unità): alpha-gal, il galattosio-α-1,3-galattosio.

Analizzando il sangue di settantasei pazienti sottoposti a terapia col farmaco, che avevano manifestato reazioni verosimilmente di natura allergica, si scoprì che erano presenti anticorpi del tipo IgE contro il cetuximab, e in particolare che questi anticorpi erano diretti proprio contro lo zucchero alpha-gal.8

L’alpha-gal è uno zucchero presente nei mammiferi non primati.

Negli esseri umani e nei primati, l’alpha-gal non viene espresso (la sua espressione è stata persa durante l’evoluzione) ed è pertanto riconosciuto dalle cellule del nostro sistema immunitario come molecola estranea (non-self, cioè un «intruso»), in grado quindi di stimolare la produzione di anticorpi perché visto dalle nostre cellule-soldato come un nemico.

La «sindrome alpha-gal» o AGS (Alpha-Gal Syndrome) è una forma particolare di allergia potenzialmente letale alla carne rossa dei mammiferi a oggi sempre più emergente.9

Prima del 2006 non eravamo tanto abituati a vedere reazioni allergiche alla carne rossa (vi ho già detto che quella alla carne è un’allergia rara), e spesso le persone raccontavano di aver avuto la reazione anche molto tempo dopo l’ingestione della carne e i prick per il maiale o il bue magari erano negativi, per cui non riuscivamo affatto a spiegarci la questione in modo soddisfacente.

Nel 2007 nelle cliniche americane si è andati a ricercare persone che avevano anticorpi del tipo IgE contro alpha-gal simili a quelli riscontrati nei pazienti con reazione al cetuximab. Si è così visto che erano presenti proprio in quelle persone che avevano riferito una reazione ritardata alla carne rossa.10

E i casi di reazione allergica ritardata alla carne rossa erano presenti nella stessa area geografica di reazione allergica al cetuximab.

Che cosa aveva di particolare questa zona?

Era conosciuta per essere quella con la massima diffusione della febbre purpurica delle montagne rocciose (Rocky Mountain spotted fever), una febbre emorragica potenzialmente fatale trasmessa dal batterio Rickettsia rickettsii, che causa eruzione cutanea, cefalea e febbre alta. È comune nelle aree sudorientali e centromeridionali degli Stati Uniti (North Carolina, Oklahoma, Arkansas, Tennessee e Missouri).

I pazienti con reazione a cetuximab erano in realtà già stati valutati per escludere infestazioni parassitarie (con esito negativo), ma nell’80% dei casi avevano riferito, come dato da non trascurare, un morso di zecca nel periodo precedente alla reazione allergica.

Si delineò, così, una stretta associazione tra i morsi della zecca Amblyomma americanum (Lone star) e la sindrome.11

Nel 200812 venne quindi dimostrato che le IgE specifiche verso alpha-gal del cetuximab erano presenti nella maggior parte dei pazienti ben prima dell’esposizione al farmaco, e non erano una conseguenza della terapia.

Il fatto che fossero comparse in precedenza venne anche confermato dal riscontro di un aumento delle IgE per alpha-gal dopo morso di zecca in tre persone, due delle quali svilupparono reazioni orticarioidi ritardate dopo ingestione di carne rossa.13

Quindi dovevano essere alcune zecche a indurre la produzione di IgE verso questo zucchero.

Nel 2013 un gruppo di ricercatori svedesi dimostrò la presenza di alpha-gal nel tratto intestinale dell’Ixodes ricinus (la zecca più diffusa in Europa) e come sia il suo morso a inoculare lo zucchero negli esseri umani, causando la produzione degli anticorpi IgE antialpha-gal.14 A quel punto venne confermata la strana correlazione tra IgE antialpha-gal e morso di zecca.

A tutt’oggi, nonostante vari studi abbiano mostrato la presenza di alpha-gal nell’intestino delle zecche, non è chiaro come questo ci arrivi (probabilmente da un precedente pasto?).

L’alpha-gal è resistente al calore e alla digestione, ed è presente quindi in una serie di alimenti contenenti carne rossa, anche in prodotti sottoposti a lavorazione industriale. Sono a rischio dadi da brodo, sughi confezionati, latticini, tonno in scatola contaminato da delfini, grasso di maiale e strutto.

Anche la gelatina, che deriva dal collagene presente nella pelle o negli zoccoli dei grandi mammiferi, può dare reazioni. Infatti sono state descritte reazioni a orsetti gommosi, marshmallow e gelatine. La carragenina, un additivo alimentare usato come addensante, contiene alpha-gal ed è identificata in etichetta con la sigla E407. Pesci, rettili e uccelli non contengono alpha-gal.

Tuttavia, l’ingestione da sola dei cibi contenenti alpha-gal non basta per produrre gli anticorpi, ma è necessario il morso della zecca.

In genere, tutte queste persone con reazione allergica ritardata alla carne rossa hanno consumato carne per molti anni senza problemi.

Le reazioni ad alpha-gal hanno una gravità variabile e iniziano tra le due e le sei ore dopo l’ingestione di carne di mammifero. Il riscontro di IgE per alpha-gal ci deve far ipotizzare la diagnosi di allergia alla carne rossa, e la conferma è la risposta a una dieta senza carne rossa (manzo, maiale, agnello, cavallo, cacciagione) e interiora (intestino, cuore, fegato, reni).15 Anche coniglio e capra possono dare sintomi.16

Ulteriori morsi di zecca possono far aumentare il livello di anticorpi contro alpha-gal.

I vaccini composti di gelatina (che a sua volta può contenere alpha-gal) possono dare reazioni di vario grado. È stato riportato il caso di un bambino allergico con reazione anafilattica cinque minuti dopo seduta vaccinale multipla, che aveva dei prick test positivi per gelatina di maiale.17

L’alpha-gal è presente anche nelle valvole sostitutive cardiache e non di origine animale, e sono state descritte reazioni di anafilassi causate proprio da questa molecola.

L’incidenza di allergia ad alpha-gal è decisamente in aumento, per questo è importante parlarne.

Uno studio effettuato su 143 donatori di sangue sani provenienti dall’area di Stoccolma (dove le zecche sono diffuse) ha evidenziato addirittura che il 10% presentava IgE contro alpha-gal.18

A oggi, quindi, possiamo dire che la carne rossa non è più considerabile un alimento così «sicuro» da un punto di vista allergologico.

Si può essere allergici ai vermi?

Vi ricordate la disastrosa cena al sushi che vi ho descritto a proposito della sindrome sgombroide? Ebbene, sappiate che l’istamina non è affatto l’unico pericolo in cui possiamo incappare a seguito dell’ingestione di pesce, in particolare se crudo o poco cotto.

Di recente, è balzata agli onori della cronaca la storia di un presunto attacco di dissenteria in quaranta persone nel corso di un pranzo in un ristorante a Gubbio (poi dimostratosi una fake news). Anche se nessuno è stato poi così male come inizialmente raccontato, bisogna sempre considerare che mangiare del pesce crudo può comportare il rischio di contrarre infezioni da batteri, virus e parassiti.19

L’allergia all’Anisakis è in crescita anche in Italia, probabilmente per via della maggior diffusione del sushi e dell’aumentato consumo di pesce crudo in generale.

Il primo caso di infezione umana è stato segnalato nel 1960 in Olanda, e da allora sono stati descritti nel mondo più di 20.000 casi.20

L’Anisakis è un verme nematode biancastro, lungo dagli uno ai quattro centimetri, visibile anche a occhio nudo,21 che può provocare sia infestazioni gastrointestinali sia manifestazioni allergiche.

La specie che in genere colpisce gli esseri umani è l’Anisakis simplex.

Normalmente si trova nell’intestino di varie tipologie di pesce: acciuga, tonno, salmone, sardina, merluzzo, triglia, lampuga, nasello, rana pescatrice, ricciola, seppia, totano, calamaro, polpo.

Il pesce azzurro è più a rischio.

È molto diffuso nei mari e arriva a infestare dal 40 al 100% dei pesci. Si trova in più dell’85% delle aringhe, nell’80-85% delle triglie e nel 70% dei merluzzi. In ambiente marino è presente nell’apparato digerente di mammiferi (balene, foche, delfini).

Le uova vengono rilasciate in acqua tramite le feci, vengono fecondate e si sviluppano come larve. I primi ospiti che le larve mangiano sono piccoli crostacei (quello che chiamiamo «krill»), che a loro volta vengono mangiati da pesci, calamari e seppie, che poi noi portiamo sulle nostre tavole.

In caso di infestazione, le larve vanno a impiantarsi nel nostro apparato digerente, potendo colpire qualsiasi tratto dallo stomaco all’intestino. Si possono formare addirittura veri e propri ascessi pieni di larve, fino alla perforazione dell’intestino. Le larve possono arrivare anche a fegato o polmoni. I sintomi dell’infestazione sono: dolore addominale intenso, nausea e vomito, che si manifestano entro dodici ore dall’ingestione del parassita. La perforazione intestinale può comportare febbre e peritonite. È possibile anche non diagnosticare subito l’infestazione, perché magari i sintomi sono sfumati o vengono attribuiti ad altro.

Il parassita non può completare il proprio ciclo vitale nell’essere umano (cioè non può diventare verme all’interno del nostro corpo), ma sopravvive fino a un mese nell’intestino e poi forma dei granulomi calcifici (come veri e propri «fossili» duri). L’infestazione da Anisakis simplex non è contagiosa.

Ma l’Anisakis simplex può essere responsabile anche di una vera e propria allergia. È possibile, infatti, che si formino anticorpi del tipo IgE contro il parassita. Al successivo contatto con il parassita si scatena una reazione allergica spesso grave, con orticaria, asma, diarrea, vomito, fino all’anafilassi.

Una reazione allergica è possibile anche senza avere sintomi gastrointestinali ed è in genere quasi immediata. I sintomi si manifestano tra le dodici e le ventiquattr’ore dal consumo del pesce infestato. Il problema è che spesso si finisce al pronto soccorso, dove è impossibile fare diagnosi correttamente e il quadro viene spesso confuso con una gastroenterite.

Quando si arriva a sospettare una reazione allergica da Anisakis simplex è possibile ricercare nel sangue le IgE specifiche per il parassita. La positività può comportare anche il rischio di reazione crociata con gamberi e acari della polvere.

Per prevenire le infestazioni da Anisakis simplex è opportuno anzitutto evitare il consumo di pesce crudo o poco cotto. Poi è meglio eviscerare il pesce subito, perché i parassiti dopo la morte del pesce migrano nelle parti carnee che mangiamo.

Le larve muoiono dopo almeno dieci minuti di cottura a 60 °C. È opportuno congelare il pesce per diversi giorni (meglio se per 96 ore) a -20 °C. Spesso i congelatori domestici non possono raggiungere queste temperature. Salamoia, aceto e limone non uccidono le larve.

L’anisakiasi può colpire anche chi ha sempre consumato pesce crudo.

La terapia contro l’infestazione è un farmaco antiparassitario.

In Italia la normativa di riferimento è il regolamento CE n. 853/04 in merito all’«abbattitura», che ne ha esteso l’obbligo a tutti i prodotti ittici da consumare crudi o sottoposti a trattamenti di macinatura o salatura che non sono in grado di uccidere le larve.

Ulteriori normative sono il regolamento CE n. 2074/05 (allegato II) e il regolamento CE n. 1020/08 (allegato II). Il regolamento CE n. 1276/2011 ha modificato il regolamento 853/04 per il pesce di allevamento, prevedendo deroghe all’obbligo del congelamento preventivo se destinato alla preparazione a base di pesce crudo.

Sono stati descritti diversi casi di anisakiasi legata a esposizione lavorativa in persone addette alla lavorazione del pesce, alla conservazione, all’inscatolamento e alla cottura.22 Uno studio condotto in Sudafrica ha mostrato addirittura che il 50% dei pescatori risulta essere sensibilizzato all’Anisakis simplex.23 È stato provato, infatti, che possiamo incorrere in rischi anche respirando allergeni del verme presenti nell’aria, oppure per contatto con la nostra pelle, come avviene quando si respirano polveri di farina di pesce prodotta con esemplari infettati dal verme.

Per tutelare al meglio la salute dei cittadini, informandoli sul corretto impiego di prodotti della pesca in caso di preparazione domestica (congelatore domestico con tre o più stelle per almeno 96 ore a -20 °C), il ministero della Salute ha previsto che nei punti vendita vengano date tali informazioni attraverso un apposito cartello (decreto 17 luglio 2013: Informazioni obbligatorie a tutela del consumatore di pesce e cefalopodi freschi e di prodotti di acqua dolce, in attuazione dell’articolo 8, comma 4, del decreto-legge 13 settembre 2012 n. 158, convertito, con modificazioni, dalla legge 8 novembre 2012, n. 189).

Quando il pesce è destinato a essere consumato crudo, marinato, salato o trattato in maniera tale da non garantire l’uccisione del parassita, la legge ha stabilito un abbattimento della temperatura fino a -20 °C per almeno ventiquattr’ore o la conservazione a -35 °C per quindici ore, in modo da neutralizzare le larve.

Rischiare la pelle: l’anafilassi

«Anafilassi» è un termine che avrete sicuramente sentito o che avrete letto sui giornali.

Ogni anno si ha notizia di persone decedute dopo punture di api o vespe, oppure dopo essere state al ristorante e aver mangiato qualcosa di contaminato a loro insaputa.

Mentre scrivo questo libro, su Netflix imperversa una serie televisiva, «One of Us Is Lying», basata sull’omonimo romanzo di Karen M. McManus del 2017, che parla di un’indagine per omicidio.

Un ragazzo muore per anafilassi mentre si trova con quattro suoi compagni di classe in un’aula dove sono stati mandati in punizione dai loro insegnanti. In seguito gli altri quattro studenti formano un vero e proprio murder club per indagare sulla morte del loro compagno di classe e dimostrare la loro innocenza.

Si scoprirà che il ragazzo (Simon) è morto bevendo dell’acqua da un bicchiere di carta contaminato con delle arachidi, alle quali era allergico. Alla fine si capirà che si era però trattato di un suicidio.

Questa serie mi ha riportato alla mente un caso analogo che mi capitò circa sei anni fa: una paziente allergica, durante un trekking, bevve da una borraccia dalla quale aveva bevuto prima qualcuno che aveva mangiato delle arachidi, andando incontro rapidamente ad anafilassi. Fortunatamente, in quel caso, l’adrenalina autoiniettabile e i soccorsi tempestivi riuscirono a salvarla.

Ma che cosa intendiamo esattamente per «anafilassi»? Quanto è pericolosa?

E da che cosa è causata?

L’anafilassi è una reazione allergica generalizzata a rapida insorgenza, che può portare a morte. Si presenta con la manifestazione improvvisa di alcuni sintomi, in genere in più di una parte del nostro corpo, da pochi minuti a qualche ora dopo l’esposizione a un alimento.

A oggi non parliamo di «shock anafilattico», bensì di «anafilassi», perché lo shock (cioè il collasso) può non essere necessariamente presente.

I criteri che usiamo per la diagnosi di anafilassi sono i seguenti.24 Ve li riporto perché non sempre la diagnosi è semplice:

Insorgenza acuta (da minuti a diverse ore) di sintomi cutaneo-mucosi o entrambi (per esempio, orticaria generalizzata, prurito o flushing, tumefazione di labbra-lingua-uvula) e almeno uno dei seguenti:

– compromissione respiratoria (per esempio, dispnea, broncospasmo, stridore, riduzione del PEF – picco di flusso espiratorio –, ipossiemia);

– riduzione della pressione sanguigna o sintomi associati (per esempio, ipotonia collasso, sincope, incontinenza).

Due o più delle seguenti condizioni che insorgono rapidamente (da minuti a diverse ore), in un soggetto con storia di allergia, dopo l’esposizione a una sostanza che, molto probabilmente, è un allergene per quel paziente:

– sintomi cutaneo-mucosi (per esempio, orticaria generalizzata, flushing, tumefazione di labbra-lingua-uvula);

– compromissione respiratoria (per esempio, dispnea, broncospasmo, stridore, riduzione del PEF, ipossiemia);

– riduzione della pressione sanguigna o sintomi associati (per esempio, ipotonia collasso, sincope, incontinenza);

– sintomi gastrointestinali persistenti (per esempio, crampi addominali, dolore, vomito).

Riduzione della pressione sanguigna (da minuti a diverse ore) dopo l’esposizione a un noto allergene:

– Lattanti e bambini: ipotensione25 (età specifica) o una riduzione della PAS > 30%;

– Adulti: PAS < 90 mmHg o riduzione della PAS > 30% rispetto al livello basale del soggetto.

Infatti alcuni segni possono essere assenti: per esempio, orticaria e gonfiore di labbra e lingua possono non presentarsi fino al 10% dei casi, e questa assenza di manifestazioni a livello della pelle potrebbe erroneamente portare a sottovalutare il quadro e a pensare che non si tratti di nulla di grave.

Cioè, se non vediamo niente a livello di pelle, potremmo non pensare a un’anafilassi.

Soprattutto se abbiamo un familiare o un amico allergico, imparare almeno qualche nozione di base può davvero essere salvavita.

Le cause di anafilassi possono essere diverse e in alcuni casi parliamo di forme «idiopatiche» (cioè senza una causa definita: anche se la ricerchiamo, non la troviamo):

– alimenti, specialmente arachidi, noci, crostacei, pesce, latte, uova;

– veleno di insetti e morso di insetti;

– farmaci (antibiotici, FANS);

– agenti chemioterapici e vaccini;

– lattice;

– additivi alimentari, spezie, coloranti derivati dagli insetti e gomme vegetali;

– liquido seminale umano (rara causa di anafilassi);

– fattori fisici (esercizio fisico, freddo, calore);

– mezzi di contrasto radiologici;

– alcol (può contribuire, raramente da solo).

Nel bambino la causa più frequente di anafilassi sono le allergie alimentari, mentre nell’adulto il veleno di imenotteri (api, vespe, calabroni) e i farmaci.

In genere i sintomi compaiono da pochi minuti a due ore dopo l’esposizione al fattore scatenante (detto trigger). Nella maggior parte dei casi l’anafilassi è così immediata che non è facile rendersi conto di che cosa stia succedendo.

I cibi che provocano più spesso anafilassi sono latte vaccino, uova, grano, frutta a guscio, pesce e crostacei.

Ci sono alcuni cosiddetti «cofattori» che possono facilitare l’insorgenza e aggravare la reazione: esercizio fisico, assunzione di FANS e altri farmaci, infezioni virali concomitanti.

Cioè, se avete preso un antinfiammatorio, è verosimile che la reazione sarà più grave.

L’anafilassi va trattata prontamente con adrenalina intramuscolo come farmaco di scelta. In genere agisce mediamente in otto minuti ed è un vero e proprio salvavita da tenere sempre con sé.

Che cosa fa esattamente l’adrenalina?

«Restringe» i vasi sanguigni che si sono dilatati provocando il gonfiore sulla pelle in varie parti (bocca, gola), l’orticaria e il calo della pressione arteriosa. L’adrenalina aumenta il battito e la forza delle contrazioni del cuore, dilata i bronchi e riduce il rilascio di una serie di molecole che sono responsabili delle manifestazioni allergiche.

In caso di anafilassi è opportuna un’osservazione in ospedale di almeno sei ore, perché possono esserci forme che si manifestano in due tempi: cioè i sintomi possono riprendere dopo un’iniziale remissione apparente.

La prescrizione del dispositivo autoiniettabile di adrenalina va abbinata a un training per il suo corretto utilizzo. Il dispositivo è erogato dalle farmacie ospedaliere ed è quindi fornito gratuitamente dal SSN se prescritto in convenzione.

Esistono indicazioni assolute e relative per la sua prescrizione, che vanno ponderate di caso in caso. Va sempre prescritta a fronte di reazione a veleno di api e vespe, per esempio, mentre nel caso degli alimenti esistono indicazioni specifiche da valutare di volta in volta.

Vado a fare una corsa e torno (forse): la FDEIA

È una giornata di sole di fine estate. Andate a fare colazione al mare: caffè e cornetto vuoto, come al solito. Dopo un’oretta il vostro amico Marcello vi convince a indossare le scarpe da ginnastica e ad andare a fare una corsa. È una tradizione per voi. Dieci chilometri e poi una promessa di aperitivo. Del resto ve lo meritate.

Siete a 3,8 chilometri, come vi ricorda l’app del vostro cellulare che monitora i traguardi. Iniziate ad avvertire una sensazione di calore su tutto il corpo. Passano dieci minuti e il calore si trasforma in prurito. Siete concentrati sull’obiettivo, ma Marcello vi fa notare che deve avervi pizzicato qualcosa: avete dei pomfi sulle braccia. Saranno quegli insetti che circolano in riva al mare, non devono aver effettuato la canonica disinfestazione! Nel giro di qualche minuto, tutto il vostro corpo si ricopre di pomfi, e siete costretti a fermarvi perché avete un prurito dannato. Cosa ancora più strana: sentite un nodo alla gola, come se la corsa vi avesse devastato. Possibile che non stiate migliorando le vostre performance da runner, ma che anzi stiate peggiorando?

Una volta fermi pare che le cose migliorino, ma sentite di non respirare benissimo.

L’ospedale è proprio lì sul lungomare, e Marcello, sentendosi in colpa, vi accompagna. Del resto vostro padre ha avuto due infarti, sarà mica una cosa di famiglia?

La FDEIA (Food-Dependent Exercise-Induced Anaphylaxis), ovvero «anafilassi indotta da esercizio fisico cibo-dipendente» è una forma particolare di allergia alimentare a oggi emergente, e per fortuna sempre meglio diagnosticata. Nel 1983 Kidd e colleghi26 presentarono una casistica di quattro di questi pazienti e coniarono il termine.

Si tratta di una forma particolare di anafilassi, legata all’ingestione di alcuni alimenti verso i quali sono presenti anticorpi del tipo IgE e provocata dalla combinazione degli alimenti con l’esercizio fisico. Presuppone quindi due cose: ingestione di un alimento verso il quale si è sensibilizzati ed esercizio fisico effettuato entro un certo lasso di tempo dall’ingestione dell’alimento stesso.

È la combinazione di cibo ed esercizio fisico a scatenare l’attacco, mentre sia cibo sia sport sono tollerati singolarmente. È quindi possibile ingerire l’alimento incriminato senza presentare sintomi di alcun tipo in assenza di attività fisica, e anche praticare attività fisica senza presentare sintomi se non si è assunto l’alimento.

Il reale meccanismo alla base della FDEIA è a tutt’oggi sconosciuto. Più comunemente la FDEIA colpisce i giovani adulti tra i venticinque e i trentacinque anni,27 ma sono stati riportati casi in persone di ogni età, dai cinque ai settantacinque anni.

I sintomi non differiscono in modo significativo dall’anafilassi scatenata da altri fattori, e possono variare in severità ed essere limitati all’orticaria generalizzata o progredire verso i sintomi respiratori. Possono iniziare in ogni fase dell’esercizio fisico e, occasionalmente, anche insorgere subito dopo. In genere (nel 90% dei casi) esordiscono entro trenta minuti dall’inizio dell’attività fisica.

L’alimento responsabile è generalmente ingerito entro le quattro ore precedenti l’esercizio fisico.28

La frequenza con cui i sintomi si manifestano è estremamente variabile e può essere imprevedibile. Molte persone praticano regolarmente attività fisica ma manifestano attacchi solo saltuariamente. Una minoranza manifesta sintomi con qualsiasi tipo di attività fisica. Ancora, altre hanno uno o due attacchi nell’arco di decenni.

La FDEIA è stata descritta in atleti così come in soggetti che praticano solo saltuariamente attività fisica. In genere sono più frequentemente implicate forme vigorose e impegnative di esercizio fisico, come il jogging, il tennis o l’aerobica, sebbene livelli più bassi di sforzo fisico (per esempio una camminata veloce) siano comunque in grado di stimolare l’attacco in alcuni casi. Negli anziani, i sintomi possono comparire per sforzi minimi (per esempio, attraversare la strada o stirare).29

Gli atleti devono essere informati che la FDEIA può scatenarsi in tutte le fasi dell’esercizio fisico, incluso il riscaldamento iniziale, il mantenimento o la fase finale.

Molti tipi di alimenti sono stati messi in correlazione con la FDEIA.

Vi sono delle evidenti e significative differenze geografiche che riguardano gli alimenti coinvolti. In particolare, i cibi più frequentemente implicati nella FDEIA sono grano, cereali e noccioline nelle popolazioni occidentali, soia, gamberi e frutti di mare nelle popolazioni asiatiche.

Sono comunque descritti casi dopo ingestione di grano, molluschi, frutta secca, pomodori, pesce, carne di maiale, funghi, uova, pesche, mele e latte.30

Complessivamente, il grano risulta essere l’alimento più comunemente associato alla FDEIA,31 e infatti voi avevate mangiato un favoloso cornetto vuoto a colazione.

Nel caso sia coinvolto il grano, la FDEIA prende il nome specifico di WDEIA (Wheat-Dependent Exercise-Induced Anaphylaxis) ed è scatenata dall’ω-5-gliadina, una proteina costitutiva del glutine. Questo è esattamente il vostro caso: senza aver mai sospettato nulla, scoprite di essere sensibilizzati a questa proteina dopo un’accurata visita allergologica.

Ma allora la pasta? E la pizza? In fondo avete sempre mangiato tutto senza problemi.

Come risolvere la FDEIA? Non potrete più mangiare il cornetto a colazione?

In realtà per questa particolare forma di allergia si raccomanda fortemente di effettuare l’esercizio fisico dopo almeno quattro-sei ore da qualsiasi pasto, evitando comunque gli alimenti verso i quali si è sensibilizzati. Cioè il cornetto potete mangiarlo, ma per stare sicuri dovrete evitare di fare attività fisica per almeno mezza giornata dopo averlo mangiato.

Inoltre, è raccomandabile effettuare una sorta di «riscaldamento» prima dell’attività fisica e interrompere immediatamente l’attività alla minima comparsa di sintomi. È necessario anche dotarvi di farmaci di emergenza, per poter intervenire tempestivamente.

Tornerete a correre con Marcello, ma non subito dopo colazione!

Il bambino che mangia solo pesche

Abbiamo parlato a lungo del fatto che le allergie siano legate alla produzione di un particolare tipo di anticorpi detti IgE, ma adesso vi voglio svelare un segreto: a onor del vero, esistono anche allergie (più rare) nelle quali non sono affatto riscontrabili queste benedette IgE.

Di conseguenza, in questi casi, i test allergologici saranno negativi e i sintomi variabili, a volte più sfumati, spesso anche ritardati di qualche ora dopo aver mangiato. Per questo motivo, spesso sono difficili da diagnosticare. Non si tratta di forme frequenti e riguardano in misura nettamente maggiore i bambini rispetto agli adulti.

Ero una neospecialista quando a dicembre 2017 usciva sul «Los Angeles Times» un articolo intitolato Baby’s rare condition only allows him to beat peaches,32 e poco tempo dopo sul «Corriere della Sera», nella sezione «Salute», un secondo articolo che riprendeva la notizia: Il bambino che mangia solo pesche (per una «misteriosa» sindrome).33

Veniva raccontata la storia di Micah Gabriel Masson Lopez, bambino di due anni di Montréal, in Canada. Affetto da FPIES (Food-Protein Induced Enterocolitis Syndrome, altrimenti nota come «enterocolite allergica»), Micah non riusciva a mangiare praticamente nulla.

L’unico alimento che il suo organismo riusciva a digerire erano le pesche. Per tutti Micah era «il bambino che mangia solo pesche». Oltre che dalla FPIES, in realtà Micah è affetto anche dalla sindrome di DiGeorge, che causa disturbi cardiaci e immunodeficienza, e da una rara forma di microduplicazione cromosomica che causa ritardo cognitivo.

Dal momento che in Canada non era molto facile trovare pesche in ogni momento dell’anno, la famiglia aveva addirittura lanciato una campagna su GoFundMe per poterle comprare.

Sono andata a vedere il profilo Facebook della madre di Micah e ho scoperto che a oggi il bambino è in grado di consumare formule alimentari appositamente preparate, ma purtroppo è lontano dall’avere un’alimentazione normale.

La FPIES un tempo veniva diagnosticata con molta più difficoltà rispetto a oggi. In genere si presenta nel primo anno di vita (sono rarissimi i casi negli adolescenti e negli adulti) dopo circa una-tre ore dall’ingestione di un determinato alimento.

Nella forma tipica si verifica alla prima, seconda, terza o quarta introduzione di un alimento, oppure qualora venga nuovamente ingerito un determinato alimento dopo tempo. I sintomi possono essere prevalentemente gastrointestinali: vomito e diarrea soprattutto, spesso associati a confusione generale del bambino.

La diagnosi può essere particolarmente difficile, anche perché può mimare tutta una serie di altre patologie e nei bambini può essere ancora più complicato interpretare il quadro.

La maggior parte delle volte gli alimenti coinvolti sono il latte e la soia, seguiti da cereali (riso e mais), pesce, uova, pollo, legumi.

Normalmente la FPIES si risolve spontaneamente entro i quattro anni di vita, ma sono possibili casi in cui si cronicizza. Immaginate quanto un’allergia alimentare possa essere invasiva e condizionante nella vita delle persone.

Essendo negativi i test, nella FPIES può essere utile effettuare un TPO per vedere se determinati alimenti scatenano sintomi, anche se può causare disturbi importanti, quindi talvolta, in presenza di rischio elevato di reazione grave, può anche non essere effettuato ai fini della diagnosi. Infatti la madre di Micah raccontava di essersi rifiutata di sottoporre il bambino al TPO per il latte, in quanto preoccupata dalle possibili gravi reazioni.

Il trattamento di questa patologia va affidato a centri allergologici di competenza con pediatra allergologo e può essere anche molto complicato.








VI

Intolleranze




Negli ultimi anni, il termine «intolleranza» è stato spesso utilizzato in modo improprio per definire una grande varietà di disordini correlati all’ingestione di diversi alimenti.1

Allergie e intolleranze alimentari sono spesso confuse dagli stessi professionisti della salute, dai pazienti e dal pubblico in generale. La terminologia più corretta da utilizzare per definire le intolleranze sarebbe quella di «reazioni avverse agli alimenti non immunologiche», ma diciamoci la verità: è lunga (e difficile da memorizzare).

Come nel caso delle allergie alimentari, anche per le intolleranze vi è una netta discrepanza tra la percezione di effetti avversi da cibo (estremamente comuni) e la reale prevalenza.

Una recente indagine condotta negli Stati Uniti tra utenti online ha mostrato una prevalenza di intolleranze alimentari autoriportate di ben il 24,8%.2

In uno studio tedesco, un terzo delle persone che rispondevano a un questionario per posta riportava reazioni agli alimenti, ma eseguendo un TPO in doppio cieco vs placebo veniva identificata una reale prevalenza di reazioni avverse al cibo del 3,6%, due terzi delle quali erano immunomediate3 e non erano quindi intolleranze alimentari, bensì vere e proprie allergie.

Le intolleranze alimentari non coinvolgono il nostro sistema immunitario, e in genere i sintomi variano in relazione alla quantità di alimento che viene ingerito (sono cioè «dose-dipendenti», più ne mangi e più è verosimile che starai male). Invece, nelle allergie alimentari anche tracce di un allergene possono essere causa di reazioni severe.

Le intolleranze possono provocare sintomi spesso simili a quelli delle allergie alimentari, ma con una più alta percentuale di disturbi prettamente gastrointestinali. Questi sono spesso simili a quelli di numerose patologie del tratto gastrointestinale: sindrome del colon irritabile, gastrite, malattia da reflusso gastroesofageo, diverticolosi dell’intestino, calcolosi della colecisti, malattie infiammatorie croniche intestinali; può capitare che vi sia un ritardo nella diagnosi di queste patologie perché i sintomi vengono erroneamente attribuiti a un’intolleranza alimentare.

Ma le intolleranze alimentari possono anche coesistere con altri disturbi. Alcune persone con malattie infiammatorie croniche intestinali, per esempio, manifestano di frequente meteorismo, flatulenza e diarrea dopo ingestione di latte.

In questi casi è ancora più importante identificare tempestivamente le intolleranze, perché possono aggravare il decorso della malattia concomitante e complicare la gestione dietetica, compromettendo la qualità della vita.

I sintomi possono anche manifestarsi dopo ore dal consumo di un alimento, e durare per ore o per giorni. Identificare gli alimenti o l’alimento responsabile dell’intolleranza può essere difficile, perché differenti gruppi alimentari possono essere implicati nella stessa persona.

Schematicamente possiamo suddividerle in intolleranze da:

– DIFETTI ENZIMATICI (carenza di G6PDH, lattosio, fruttosio): parliamo di intolleranze enzimatiche quando vi è una reazione ad alimenti che si verifica in conseguenza della mancanza di un enzima. Un enzima è una sostanza proteica prodotta dalle nostre cellule che ha un ruolo di catalizzatore, cioè favorisce o accelera alcune reazioni chimiche nel nostro corpo. Esistono molti esempi di deficit enzimatici: per esempio, nel favismo (carenza di G6PDH glucosio-6-fosfato deidrogenasi) si produce una particolare forma di anemia, detta emolitica, dopo ingestione di alimenti come le fave o alcuni farmaci. Lattasi, sucrasi-isomaltasi e trealasi sono enzimi normalmente prodotti nel cosiddetto «orletto a spazzola» delle cellule intestinali: immaginate la superficie del nostro intestino proprio come una spazzola con i suoi denti, e sui denti ci sono tante cellule di rivestimento che producono questi enzimi essenziali perché noi digeriamo gli zuccheri lattosio, saccarosio e trealosio. La forma più frequente di intolleranza da difetto enzimatico è senza dubbio quella al lattosio;

– SOSTANZE FARMACOLOGICAMENTE ATTIVE (istamina, tiramina, caffeina, solanina);

– MECCANISMI SCONOSCIUTI (additivi: solfiti, nitriti, benzoati).

Un altro modo di classificarle le suddivide in:

– DIPENDENTI DAL PAZIENTE (enzimatiche, indefinite, come le reazioni a FODMAPs, acronimo che sta per «Fermentable, Oligo-, Di-, Mono-saccharides and Polyols»);

– INDIPENDENTI DAL PAZIENTE (farmacologiche: solfiti, glutammato monosodico, istamina, salicilati, caffeina).

Il punto comune è che nelle intolleranze il nostro sistema immunitario non c’entra nulla e non produce anticorpi del tipo IgE come nelle allergie.

Alcune intolleranze alimentari non possono essere del tutto comprese attraverso le conoscenze attuali, e possono essere difficili da spiegare. Aggiungiamo che la reale esistenza e la reale prevalenza di alcune intolleranze alimentari, come quella all’istamina e la NCGS (sensibilità al glutine non celiaca), continuano a essere molto dibattute e mancano a oggi di test scientificamente validati e standardizzati per la diagnosi.

Infatti, rispetto alla vera allergia alimentare, chiaramente i test allergologici saranno negativi e non ci daranno alcun aiuto nella diagnosi delle intolleranze alimentari.

Resta quindi un enorme gap valutativo per la reale prevalenza di queste condizioni per via dell’assenza di test diagnostici scientifici e dell’imperversare di una marea di test senza alcuna validità, venduti spesso a caro prezzo e proposti un po’ ovunque, dai laboratori di analisi alle farmacie, ad alcune cliniche.

Il potere della mente: suggestione o intolleranza?

In generale, nelle intolleranze alimentari le manifestazioni cliniche coinvolgono più di un organo, ma i sintomi gastrointestinali, come dolore addominale, gonfiore, meteorismo, flatulenza, diarrea, sono nettamente i più comuni riportati.

Ci sono sintomi spesso riferiti che possono essere meno suggestivi di intolleranza alimentare. Tra questi sono inclusi mal di testa ed emicrania, stanchezza, disturbi muscolo-scheletrici e variazioni del tono dell’umore. In alcune persone vi è la convinzione che questi sintomi possano ricondursi a intolleranze alimentari, ma si tratta di una sensazione perlopiù scorretta.

Dobbiamo considerare che spesso coesiste una sovrapposizione fra supposta intolleranza alimentare e avversione a un alimento, che può essere interpretata da un punto di vista puramente psicologico.4

Un medico russo, Ivan Pavlov, noto per aver scoperto il riflesso condizionato nei cani,5 diceva che se l’ingestione di un cibo coincide in un paio di occasioni con l’insorgenza di sintomi addominali o di altra natura, o anche con uno stress psicologico paragonabile a quello suscitato dall’aver ricevuto cattive notizie, si creerà una sorta di avversione verso quel determinato alimento.

Questo può portarci a pensare di avere un’intolleranza, anche se magari i sintomi potrebbero aver avuto un’altra spiegazione.

Quindi, un determinato contesto associato con esperienza di nausea, mal di pancia e altri sintomi gastrointestinali può diventare uno stimolo condizionato nello scatenamento di sintomi gastrointestinali quando ci troviamo nuovamente di fronte a quell’alimento.

Il potere della nostra mente può davvero stupirci.

Se ci pensate, è esattamente quello che accade con nausea e vomito anticipatori nelle persone che ricevono un trattamento chemioterapico: gli alimenti ingeriti prima della chemioterapia finiscono per essere così tanto associati a nausea e vomito che vengono evitati anche per lungo tempo dopo aver concluso la terapia.

In alcuni casi questo processo psicologico può portare a manifestare sintomi del tutto simili a quelli di una reale reazione allergica (parliamo in questi casi di «pseudoallergia alimentare») nelle persone che hanno un’allergia accertata.

Per poter comprendere meglio questo complesso meccanismo, e il potere del nostro cervello, basti pensare che la letteratura scientifica riporta molti casi di persone che hanno manifestato attacchi di rinite, asma, prurito o lesioni della pelle se esposti semplicemente a fiori finti o dopo aver anche solo guardato immagini di allergeni, come fotografie di un parco o di un alimento.

Queste risposte, in persone con reale allergia, sono spesso legate all’ansia associata con le circostanze che hanno precedentemente indotto reazioni allergiche severe (le chiamiamo «reazioni di rinforzo»).6

Vari studi evidenziano come la suggestione possa indurre anche cambiamenti fisici: almeno la metà delle persone asmatiche andrà incontro a una chiusura dei bronchi se le verrà fatto credere di essere esposta a un allergene o a una sostanza irritante.

Persone con un precedente episodio di orticaria possono sviluppare, fino al 20% dei casi, pomfi semplicemente parlando degli eventi che sono stati associati con l’attacco precedente.7

Questi stessi meccanismi psicologici intervengono anche in chi ha la convinzione di soffrire di una qualche forma di intolleranza alimentare, incrementando e rinforzando il sospetto di esserne affetti.

Il nostro background culturale ha poi un notevole influsso su che cosa possa essere considerato appetibile e desiderabile a livello alimentare e che cosa no. Cioè, capita più di frequente che si riferiscano intolleranze alimentari a cibi che sono «mal visti» nel contesto sociale in cui viviamo per i motivi più disparati. Vedasi il caso del glutine o del lievito di birra, negli ultimi anni osteggiati nel contesto occidentale in cui viviamo da moltissime celebrities. Difficilmente in India o nei paesi del Sudest asiatico verrà autoriportata la stessa prevalenza di intolleranze verso questi specifici alimenti.

Le caratteristiche delle intolleranze alimentari (che, a differenza delle allergie alimentari, non pongono il rischio di vita e provocano spesso manifestazioni cliniche sfumate e facilmente confondibili) le rendono un terreno ideale per convogliarvi tutta una serie di sintomi che non sapremmo spiegare altrimenti. E, in effetti, se dopo il consumo di un determinato alimento è sospettata un’intolleranza alimentare, ma le indagini non la confermano e non si propone una risoluzione al problema, spesso – purtroppo – le persone si affidano a metodi diagnostici commerciali non convenzionali e non validati8 nella speranza di venirne a capo.

Il «mal di pancia» e la «pancia gonfia»

Spesso capita che il sintomo principale per cui si ricorre a una visita allergologica sia un fastidioso «mal di pancia» associato a sensazione di «pancia gonfia» dopo i pasti.

Non si tratta di sintomi allergici tipici, e non sempre si associano a intolleranze alimentari.

La «pancia gonfia», o meglio il gonfiore addominale, è una situazione molto frequente, si stima infatti che ne soffra una persona su dieci nel corso della vita, e non è per forza indicativo di una malattia sottostante: nella maggior parte dei casi è una condizione del tutto benigna, legata ai normali processi digestivi o, di frequente, a stati ansiosi.

Non dimentichiamo che l’intestino è il nostro «secondo cervello», e in periodi di stress può stimolare la maggior produzione di alcuni ormoni, come il cortisolo e le catecolammine, favorendo anche l’aumento del contenuto dei gas a livello intestinale.

Insomma, più o meno tutti possiamo sperimentare un po’ di gonfiore addominale per periodi limitati senza metterci per forza in allarme o pensare che qualcosa non vada.

I gas fisiologicamente vengono prodotti come scarto dai batteri del microbiota intestinale e includono ossigeno, idrogeno, monossido di carbonio, azoto, metano. Il meccanismo di produzione è autoregolato. In genere, la quantità di gas contenuta nel nostro intestino varia tra 150 e 300 ml, ma ci sono molte variazioni individuali (tra 50 e 200 ml).

Nel caso aumentino, il nostro corpo è comunque dotato di due sistemi (eruttazioni e flatulenza) per eliminare i gas deglutiti e i gas frutto della fermentazione batterica intestinale. Altro meccanismo che abbiamo è l’eliminazione attraverso l’espirazione.

È possibile che ci sia una sensazione di tensione anche se la quantità dei gas nell’intestino non è realmente aumentata. Quindi, a una sensazione di «gonfiore» non è detto che corrisponda un reale aumento dei gas a livello intestinale.

Le cause più frequenti di «pancia gonfia» possono essere diverse.

Vediamo anzitutto le cosiddette cause parafisiologiche (cioè quelle che ci aspettiamo, ed è normale che diano gonfiore). Per esempio, ci possiamo attendere che dopo un pasto a base di alimenti contenenti carboidrati complessi, come un buon piatto di pasta o una pizza, ci sia un fisiologico gonfiore, legato ai normali processi digestivi e che non rappresenta, da solo, un motivo di eliminazione dalla dieta di questi alimenti. Rientrano tra le cause parafisiologiche anche il ciclo mestruale, sindromi ansiose o stress intenso.

Vi sono poi cause legate a uno stile di vita scorretto: anzitutto l’aerofagia, cioè la tendenza a deglutire una quantità eccessiva di aria. L’aerofagia è frequente nei fumatori, quando si mangia molto velocemente e masticando poco, se si consumano molti chewing gum o a seguito di pasti non del tutto adeguati. Alcune sostanze sono notoriamente irritanti per il nostro intestino e possono dare gonfiore (come la caffeina o altri ingredienti contenuti nei cosiddetti «energy drink»).

La prima cosa da fare quando ci sentiamo «gonfi» e percepiamo «mal di pancia» dopo aver mangiato è, quindi, un’attenta analisi del nostro stile di vita: mangio troppo velocemente? Mangio in modo inadeguato (per esempio, un solo pasto al giorno molto abbondante)? Mastico poco i cibi? Bevo troppa o troppo poca acqua? Consumo molti alcolici? Consumo bibite gassate? Fumo? Introduco troppe fibre? Faccio poca attività fisica? Mastico molti chewing gum nel corso della giornata? Sono sotto stress? Come mi sento in generale?

L’importanza della qualità della dieta, in questo senso, è notevole: anche in persone per il resto sane, ma con una dieta inadeguata, si può avere gonfiore addominale. Per esempio se la dieta è povera di carboidrati complessi (pane, pasta e cereali) e di fibre (e badate che le diete iperproteiche che oggi sono molto di moda vanno di pari passo con la demonizzazione dei carboidrati) si può avere un calo dei cosiddetti «prebiotici», cioè le sostanze che nutrono la nostra flora batterica «buona», che quindi si riduce ed è meno in grado di metabolizzare una serie di sostanze.

Anche alcuni farmaci possono dare un’alterazione del nostro microbiota. Tra questi, i più noti sono senza dubbio gli antibiotici, anche se assunti per periodi di tempo limitati.

Tra le possibili cause di gonfiore addominale vi sono anche le intolleranze alimentari, ma non vanno considerate come unica possibilità.

Ne esistono infatti molte altre. Possono includere: sindrome dell’intestino irritabile (IBS, Irritable Bowel Disease), FODMAPs, SIBO (sindrome da contaminazione batterica del tenue), infezioni e infestazioni da parassiti, MICI (malattie infiammatorie croniche intestinali), calcolosi della colecisti, malattie del fegato, disturbi del comportamento alimentare (DCA), diverticolosi del colon, alterazioni della motilità dell’intestino, solo per fare qualche esempio.

Quando l’intestino è irritabile (e antipatico): la IBS

Si stima che la sindrome dell’intestino irritabile colpisca dal 5 al 30% della popolazione nel mondo e tra il 10 e il 15% della popolazione negli Stati Uniti.9

Questo tipo di disordine ha un impatto negativo sulla qualità della vita persino paragonabile a quello della malattia da reflusso gastroesofageo o dell’asma bronchiale.10

La sindrome dell’intestino irritabile è considerata un disturbo dell’interazione tra il nostro intestino e il cervello, che sono strettamente intercorrelati, ed è classificata come un vero e proprio «disturbo biopsicosociale».11 È come se intestino e cervello non si parlassero in modo chiaro.

A oggi sappiamo che, a determinarla, è una combinazione di fattori fisiologici e psicosociali. Infatti fattori emotivi, alimentari, ormonali e l’assunzione di farmaci possono avere un peso nel suo scatenamento.

I fattori fisiologici che possono essere implicati includono: un aumento della sensibilità dell’intestino (la chiamiamo «iperalgesia viscerale», come se il nostro intestino percepisse maggiormente il dolore o altri stimoli) e un’alterazione della motilità dell’intestino, cioè del modo in cui esso si muove e si contrae. Normalmente il nostro intestino è un ballerino infallibile: ogni suo movimento e contrazione sono orientati in modo preciso e calcolato. Nella IBS il ritmo è stravolto. Quando l’intestino si dilata per via dei gas, inoltre, in una persona con IBS si ha un’aumentata percezione del dolore, indipendentemente dall’entità del contenuto di gas.

Spesso i sintomi tendono a peggiorare dopo i pasti, e la maggior parte delle persone finisce per pensare di avere una qualche forma di reazione avversa ad alimenti.12 Circa il 60-80% delle persone con IBS, infatti, ritiene che i sintomi siano legati alla dieta, di cui ben tre quarti a un assorbimento incompleto di alimenti ricchi in carboidrati (contenuti, per esempio, in pane, pasta, pizza, biscotti).13 Tipicamente, le persone affette da IBS riferiscono che gli alimenti ricchi in carboidrati o in grassi, caffè, alcolici e spezie piccanti sono quelli che scatenano più frequentemente i sintomi. E spesso restringono la loro dieta in accordo alle loro percezioni.

Gli effetti dei singoli alimenti sono stati studiati ancora poco ma – per esempio – per il caffè sappiamo che può stimolare in alcune persone le contrazioni del colon (una parte dell’intestino) subito dopo averlo bevuto.14 Del resto, sarà capitato anche a voi di bere un caffè e di dover correre tempestivamente alla toilette!

Il fastidio che le persone con IBS percepiscono subito dopo i pasti si pensa possa essere legato a un’esagerazione del cosiddetto «riflesso gastrocolico», ovvero il colon si muove in modo parecchio inadeguato dopo un pasto, come se il nostro intestino avesse uno spasmo e non si muovesse più a tempo di musica, bensì scoordinatamente.

Il tutto può essere peggiorato dall’assunzione di grassi e cibi contenenti degli zuccheri quali oligosaccaridi, disaccaridi, monosaccaridi fermentabili e polioli (i cosiddetti FODMAPs), che vengono scarsamente assorbiti nel nostro intestino, aumentando ulteriormente i movimenti del colon.

I FODMAPs non vengono né digeriti né assorbiti nel tratto gastrointestinale, con conseguente produzione di gas e acidi grassi e insorgenza di mal di pancia, gonfiore e diarrea. Chiaramente è tutto un discorso di sensibilità individuale e di quantità. È ovvio che in persone sensibili un pranzo molto calorico, a elevato contenuto di fibre o con contenuto di grassi sbilanciato, potrà stimolare la contrazione inopportuna del colon.

E in effetti, in alcune persone con IBS sembra che ci possa essere un’aumentata dilatazione dell’intestino15 derivante proprio dalla fermentazione batterica di alimenti scarsamente assorbiti. Da qui, l’idea che una dieta a basso contenuto di FODMAPs (vedi paragrafo successivo) possa migliorare i sintomi della IBS, come hanno anche confermato diversi studi.

La genesi dei sintomi dell’IBS rimane comunque a oggi non del tutto chiara.

Il dolore o fastidio è in genere localizzato nella parte inferiore della pancia ed è correlato alla defecazione. Si possono avere sia diarrea che stipsi (può capitare che per alcuni giorni si abbiano scariche e per altri non si riesca ad andare di corpo). Alcune persone possono anche manifestare difficoltà digestive, e sono frequenti sintomi extraintestinali (stanchezza, cefalea).

Nel sesso femminile i sintomi possono peggiorare durante le mestruazioni, quando l’intestino è più sensibile al dolore. Diversi fattori psicosociali possono aggravare la situazione: per esempio, disturbi d’ansia, disturbi del sonno, situazioni di stress.

La diagnosi di IBS è basata sui criteri di Roma IV, che sono utilizzati per la diagnosi dei cosiddetti disturbi digestivi funzionali.16 Sebbene siano criteri in sviluppo, modificati dalla loro prima edizione del 1990, vengono spesso riservati a progetti di ricerca. Ovvero, la diagnosi può essere posta anche senza considerarli.

Richiedono la presenza di dolore addominale per almeno un giorno a settimana negli ultimi tre mesi, con due o più dei seguenti sintomi:17

– il dolore è legato alla defecazione;

– il dolore è associato a un cambiamento nella frequenza delle evacuazioni;

– il dolore è associato a un cambiamento nella consistenza delle feci.

Vanno ovviamente escluse cause legate a malattie gastrointestinali in presenza di segni di allarme come sanguinamento rettale, vomito, perdita di peso o altri segni e sintomi più preoccupanti.

L’IBS, a tutt’oggi, è una condizione sottodiagnosticata e mal gestita, per la quale si ricorre a diete di eliminazione arbitrarie da soli o vengono spesso autodiagnosticate delle intolleranze alimentari magari inesistenti.

A complicare le cose, le indicazioni che vengono date a proposito della dieta variano in maniera molto significativa da specialista a specialista, rendendo il tutto ancora più confuso.

Una sigla lunghissima: i FODMAPs

Abbiamo visto che questo acronimo sta per «Fermentable, Oligo-, Di-, Mono-Saccharides and Polyols».

I FODMAPs includono i fruttani (contenuti in verdure, farina, orzo, segale), i galattani (contenuti soprattutto nei legumi), i polioli (contenuti in molta frutta), lattosio, fruttosio e diversi dolcificanti artificiali.

I fruttani sono carboidrati a catena corta formati da più unità semplici di fruttosio. Nell’essere umano il loro assorbimento nell’intestino è inferiore al 5%, perché non esistono enzimi per scinderli e digerirli. Quindi arrivano al colon e a livello del microbiota intestinale provocano tipicamente fermentazione batterica, con produzione di gas. Si trovano naturalmente in molti cereali come la farina e in verdure come carciofi, aglio, cipolla, porri, e vengono anche aggiunti ai cibi per via delle loro proprietà prebiotiche. La farina di frumento contiene approssimativamente l’1% dei fruttani in peso, ma contribuisce a un significativo introito con la dieta, perché utilizzata per la preparazione di molti alimenti di consumo comune.

I galattani sono carboidrati a catena corta formati da più unità di galattosio, che non vengono digeriti sempre per assenza di un enzima specifico e dunque raggiungono anch’essi il colon, dove vanno incontro a fermentazione batterica. Ne sono fonte il latte umano, i legumi, alcuni grani, la frutta a guscio.

I polioli includono sorbitolo, mannitolo, xilitolo e sono passivamente assorbiti a livello dell’intestino tenue a una velocità variabile da persona a persona. Si trovano naturalmente in alcuni frutti (albicocche, pesche, ciliegie, mele, pere) e verdure (funghi, cavolfiore), ma sono anche aggiunti come dolcificanti artificiali ad alcuni prodotti (per esempio, chewing gum) e farmaci (sciroppi per la tosse sugar free). Sono associati a un effetto lassativo (non a caso trovate scritto di fare attenzione in molte confezioni di chewing gum!).

I FODMAPs sono stati identificati come possibili alimenti scatenanti la sindrome del colon irritabile.18 Oltre alla fermentazione batterica, con produzione di gas e conseguente gonfiore e «mal di pancia», si verifica anche un meccanismo «osmotico»: aumenta il contenuto di acqua nell’intestino, con un transito accelerato del cibo a livello del colon19 e conseguente diarrea.

Il consumo di alimenti ad alto contenuto di FODMAPs, in persone sensibili, sembra quindi essere associato a sintomi gastrointestinali.

Chiaramente non sono dannosi di per sé, ma i sintomi dipendono dalla quantità che ne ingeriamo e dalla soglia di tolleranza individuale.

È stato suggerito che una dieta ad alto contenuto di FODMAPs possa stimolare l’attivazione impropria del sistema immunitario e aggravare una preesistente colite. A supporto di questa ipotesi, una dieta a basso contenuto di FODMAPs sembra ridurre i livelli di alcune sostanze infiammatorie e ridurre l’attivazione di alcune cellule del sistema immunitario.

È anche verosimile che persone che pensano di avere problemi col glutine li abbiano invece con i FODMAPs.

La dieta a basso contenuto di FODMAPs è stata sviluppata nel 2001 nel tentativo di trattare i disordini funzionali dell’intestino, e quindi è stata studiata in tutto il mondo ed è supportata da metanalisi20 e inclusa in linee guida.21

La sua efficacia è a tutt’oggi controversa.22

Come ogni dieta restrittiva, una dieta a basso contenuto di FODMAPs potrebbe teoricamente avere delle conseguenze: i cibi ad alto contenuto di FODMAPs contengono dei prebiotici, per cui un calo della loro assunzione potrebbe causare una riduzione di alcune specie batteriche «buone» del microbiota. Diversi studi hanno mostrato che potrebbero ridursi i bifidobatteri, anche se le conseguenze sul microbiota nel lungo termine non sono note. Altri hanno evidenziato una lieve carenza nell’introito di calcio e di fibre.23

Consideriamo, però, che anche se tanti alimenti sono classificati come ad alto contenuto di FODMAPs, nessun gruppo alimentare viene del tutto escluso da questo tipo di dieta. Ciò fa sì che – se la dieta viene impostata correttamente – sia garantito comunque un giusto apporto nutrizionale.

La dieta «low FODMAPs» va iniziata sotto indicazione medica, meglio se sotto la guida di un dietologo, ed è articolata in tre fasi: la prima, di due-otto settimane, di riduzione dell’introito di FODMAPs, seguita da una reintroduzione controllata per stabilire il grado di tolleranza individuale e, infine, da una fase di mantenimento a lungo termine che prevede evitamento di alimenti solo se causano sintomi, liberalizzando la dieta il più possibile.24

Il miglioramento dei sintomi nei pazienti con sindrome del colon irritabile e dieta a basso contenuto di FODMAPs varia dal 50 all’80%.25

Non esistono esami del sangue o test validati scientificamente, a oggi, che possano dare informazioni circa l’intolleranza ai cibi FODMAPs (proprio perché nessuno ha specifici enzimi per metabolizzarli!), e se ve li propongono sappiate che non hanno alcun significato.

Un rave di batteri: la SIBO

SIBO è un acronimo che sta per Small Intestinal Bacterial Overgrowth, ovvero «sovracrescita batterica dell’intestino tenue».

Attualmente per SIBO intendiamo una sindrome caratterizzata da malassorbimento intestinale derivante da un’alta concentrazione di batteri in una parte dell’intestino chiamata intestino tenue (con una carica batterica pari o superiore a 103 UFC/ml, dove UFC sta per «Unità formanti colonie» ed è un sistema di quantificazione della carica batterica).

Immaginate tanti batteri fermi e stagnanti nel nostro intestino che iniziano a riprodursi e a dar vita ad altri batteri, generandone una vera e propria distesa e alterando il nostro microbiota, ovvero la normale flora batterica «buona».

Normalmente questi batteri «buoni» sono residenti abituali del nostro intestino e instaurano una convivenza pacifica aiutandoci in una serie di funzioni del nostro corpo, dalla digestione all’immunità, ma quando si instaura la SIBO vengono invasi da moltissimi batteri indisciplinati e pronti a far festa senza controllo. Ma questi batteri «festaioli» non solo disturbano i residenti, impediscono anche il normale assorbimento di tutta una serie di sostanze da parte dell’intestino e producono una marea di gas, dando sintomi anche molto fastidiosi, tra cui la famigerata «pancia gonfia».

La SIBO può avere varie cause:

– MECCANICHE (interventi o malattie che riducono i normali movimenti gastrointestinali, malattie infiammatorie croniche intestinali o anomalie anatomiche);

– FARMACI (PPI, ovvero «inibitori di pompa protonica», farmaci molto prescritti nella terapia della malattia da reflusso gastroesofageo, ma anche allopurinolo, ansiolitici e neurolettici);

– ALTRE PATOLOGIE tra cui AIDS, pancreatite cronica, cirrosi epatica, celiachia, diabete mellito.

I sintomi sono aspecifici e molto variabili, e includono diarrea, meteorismo e disturbi addominali, ma la SIBO può portare anche allo sviluppo di una sindrome da malassorbimento, con importanti ripercussioni a carico dell’intero organismo e deficit dei principali nutrienti.

Per esempio, è possibile sviluppare un’anemia, perché alcune vitamine importanti per la produzione delle componenti del sangue non vengono più assorbite.

In alcuni casi i sintomi sono simili alla IBS, ed è il motivo per cui la SIBO va sospettata quando ci troviamo di fronte a una situazione di «mal di pancia» e «pancia gonfia» che persistono da lungo tempo e non migliorano.

Per la diagnosi di SIBO, i metodi più diffusi sono i breath test (letteralmente «test del respiro») al glucosio e al lattulosio. I Sono test semplici e non invasivi, basati sull’analisi dei campioni di aria espirata a intervalli regolari dopo assunzione di una sostanza apposita (per diagnosticare la SIBO si utilizzano due zuccheri: il glucosio e il lattulosio). Sono molto diffusi anche quelli al lattosio (vedi paragrafi successivi) e al fruttosio per la diagnosi delle specifiche intolleranze. Se il lattulosio o il glucosio non vengono assorbiti dall’intestino ma vengono fermentati dai batteri presenti, si avrà un’aumentata produzione di gas, in parte saranno anche assorbiti dal sangue ed eliminati con l’aria espirata.

Una volta completata la diagnosi, spesso è necessario intraprendere una terapia antibiotica per porre fine al rave di batteri.

La contaminazione batterica intestinale può influenzare i risultati del breath test per lattosio e dare un falso positivo come risultato. Se i breath test per fruttosio, glucosio, lattosio e lattulosio risultano tutti positivi, infatti, bisogna sospettare una SIBO.

Intolleranze enzimatiche

DI PITAGORICI E FAVE

I pitagorici furono i primi studiosi dei numeri, specializzati in simbologia politica e sociale, e furono il primo avamposto italiano della cultura magnogreca. Pitagora era originario di Samo e visse e operò a Crotone, ove fondò la scuola omonima nel V-IV secolo a.C. La scuola pitagorica aveva delle vere e proprie caratteristiche tribali (potremmo pensare a Pitagora come a uno sciamano), e in quanto tale era retta da regole e tabù.

I tabù erano quindici, e il primo recitava: «Astieniti dalle fave». Seguivano altre norme più o meno curiose: «Non raccogliere ciò che è caduto», «Non toccare un gallo bianco», «Non spezzare il pane», addirittura «Non camminare sulle strade maestre» e «Non guardare in uno specchio accanto a un lume».

Scrive Giamblico in Vita di Pitagora che il divieto di mangiare le fave aveva «molte ragioni di ordine religioso, fisico e psicologico». Come suggeriva anche Plinio il Vecchio: «La fava si mangia per lo più bollita, ma si ritiene che intorpidisca i sensi e provochi visioni».

Sembra che i pitagorici fossero convinti che le fave avessero un’anima, proprio come l’essere umano.

Aristotele, nel suo Sui Pitagorici, scriveva che è meglio astenersi dalle fave perché «assomigliano alle porte dell’Ade; … perché è la sola pianta senza articolazioni; o perché nociva; o perché è simile alla natura dell’universo; o perché ha significato oligarchico; e infatti con le fave designano i magistrati».

Narra Diogene che Pitagora morì in questo modo: «Mentre lui e i suoi tenevano una riunione nell’abitazione dell’atleta Milone, capitò che uno di quelli che non erano stati ritenuti degni di essere ammessi al sodalizio, per invidia, appiccò il fuoco all’abitazione. Pitagora dunque fu preso mentre fuggiva: giunto a un campo di fave, pur di non attraversarlo, si arrestò, proclamando che era meglio esser catturato piuttosto che calpestarle e preferiva farsi uccidere piuttosto che parlare: così fu sgozzato dai suoi inseguitori».

Durante i miei studi classici, quando lessi questa storia, pensai subito che forse Pitagora non era così geniale come volevano farmi credere.

Ma bisogna pensare che le fave erano considerate piante magiche e infernali, dotate di una potenza misteriosa e cosmica, sede di esseri soprannaturali e in grado di influenzare la vita degli esseri umani. Erano un cibo sacro agli dei e caro ai morti, e per questo oggetto di tabù. Tutto ciò che apparteneva alla divinità ai tempi era una cosa davvero seria ed era interdetto agli umani, e infrangere il divieto significava mettere in moto contro di sé forze che punivano i trasgressori con disgrazie.

Forse sono io a non comprendere l’entità dei poteri cosmici e a non temere la furia degli dei.

Qualcuno suggeriva (in modo più razionale e a me più congeniale) che l’origine del tabù delle fave potesse, però, anche derivare da ragioni di prevenzione sanitaria: erano ritenute tossiche e in grado di provocare quella terribile malattia che nell’Ottocento verrà finalmente identificata e chiamata «favismo».

Il favismo consiste nella mancanza di un enzima, il G6PDH (glucosio-6-fosfato deidrogenasi). È un difetto trasmesso in modo ereditario, che si manifesta nella sua forma più grave con un’anemia legata alla distruzione di alcune cellule del sangue responsabili del trasporto di ossigeno chiamate «globuli rossi» (perciò è detta anche «anemia emolitica», «che scioglie il sangue»).

L’anemia, nel favismo, può essere scatenata da vari fattori: l’ingestione di fave è quello più noto, ma è possibile che derivi anche da assunzione di farmaci, infezioni e situazioni di stress.

Ho deciso di parlarvene perché si tratta di un problema globale, spesso erroneamente circoscritto solo alla Sardegna, e anche perché è un esempio di intolleranza enzimatica alimentare diversa da quelle alle quali siamo abituati a pensare.

Tutti si preoccupano del glutine, non certo delle fave!

Nel mondo ci sono cento milioni di persone portatrici di almeno un gene per la carenza di G6PDH. Le aree più colpite sono: Africa centro-settentrionale, bacino del Mediterraneo, Cina e India. In Italia ne contiamo circa quattrocentomila.

Nel Nord Italia l’incidenza è 0,4%, in Sicilia 1%, in Sardegna 15%, con punte a Cagliari del 25,8%. Complici i fenomeni migratori in atto, si osservano diverse varianti e manifestazioni anche in aree che prima non erano colpite, e per questo è importante sapere di che cosa si tratti.

Il fatto che sia così diffusa nelle aree del Mediterraneo, in Sardegna e in Africa, dove per lungo tempo c’è stata un’endemia malarica che in Africa prosegue tutt’oggi, ha fatto supporre che potesse rappresentare una sorta di fattore protettivo nei confronti dell’infezione da Plasmodium falciparum (la malaria, appunto). È stato in effetti riscontrato che nelle zone in cui è diffuso il gene per la carenza di G6PDH lo sviluppo nel sangue del plasmodio della malaria è notevolmente ridotto, e quindi il favismo ha rappresentato un fattore protettivo nei confronti dell’infezione.

Nelle aree dove era particolarmente diffusa la malaria (in Sardegna parliamo di Oristanese e Cagliaritano), il favismo è davvero molto presente proprio perché ha protetto, a suo tempo, da questa infezione.

Negli anni Settanta, il favismo era una vera e propria piaga e si registravano tantissimi ricoveri per ingestione di fave nel periodo primaverile. Nella primavera del 1975, in soli tre mesi in Sardegna sono state registrate più di mille persone sottoposte a trasfusione di sangue per anemia emolitica acuta.

Al momento la situazione è sotto controllo, perché tutti i sardi vengono sottoposti al dosaggio della G6PDH già alla nascita, in uno degli screening attualmente più efficienti.

Il favismo è, quindi, una condizione ereditaria trasmessa secondo modalità legate al cromosoma X, in particolare in modalità recessiva cosiddetta X-linked. Sembra complicato, ma in parole povere significa che nel caso del sesso maschile possiamo avere due situazioni, avendo un solo cromosoma X: una persona di sesso maschile potrà essere sana o malata.

Il sesso femminile, avendo due cromosomi X, può presentare tre casi: può essere sana, eterozigote (solo uno dei due cromosomi X è colpito dalla carenza), omozigote (entrambi i cromosomi X sono colpiti). Quando una persona di sesso femminile è eterozigote per la carenza di G6PDH, la funzionalità dell’enzima è variabile secondo i casi.

Nel mondo esistono circa quattrocento varianti di G6PDH. Tra quelle più diffuse in cui l’attività dell’enzima è ridotta ve ne sono due molto presenti: variante africana GDA e mediterranea GDB. Rispetto all’enzima normale, nelle varianti cambia il tempo di distruzione dell’enzima. Nelle persone sane è di 62 giorni, nella variante africana è ridotto a una settimana e nella variante mediterranea ancora meno.

Che cosa succede, quindi?

Nella variante africana vengono immesse in circolo delle componenti del sangue (i globuli rossi) molto giovani, che hanno ancora una quantità di enzima normale, che poi però viene rapidamente distrutto durante l’invecchiamento del globulo rosso.

Nella variante mediterranea il globulo rosso giovane ha già subito un’attività ridotta dell’enzima.

L’anemia è quindi ancora più grave nella forma mediterranea, proprio perché vengono distrutti anche i globuli rossi più giovani.

A che cosa ci serve la G6PDH? E perché è così importante?

La G6PDH è un enzima presente in tutte le cellule del nostro corpo, che permette di produrre due sostanze: il ribosio-fosfato, che serve per la produzione degli acidi nucleici (il DNA e l’RNA che si trovano nelle nostre cellule), e il NADPH, che è un coenzima (cioè un aiutante degli enzimi) importante per distruggere sostanze tossiche. Se non c’è il NADPH, il globulo rosso muore prematuramente. Quando manca, l’emoglobina (il trasportatore di ossigeno) del globulo rosso va incontro a distruzione, formando veri e propri aggregati (immaginatela aggrovigliarsi proprio come un gomitolo), provocando anemia per distruzione dei globuli rossi.

L’anemia si manifesta improvvisamente da pochi minuti a una-tre ore dopo l’ingestione di fave: inizialmente si è pallidi, poi si diventa gialli (itterici) emettendo urine di colore rosso vivo; ci può essere febbre, ingrossamento della milza e dolore addominale.

Può essere causata anzitutto dal consumo di fave (per il loro contenuto di due sostanze: la vicina e la convicina), specialmente fresche, nel periodo primaverile nella variante mediterranea. Sono pericolose anche le fave secche e surgelate. Altro fattore scatenante sono i farmaci; quelli considerati ad alto rischio possono essere consultati nel rapporto ISTISAN Deficit di glucosio-6-fosfato deidrogenasi e farmaci.26

L’accertamento della carenza di G6PDH è basato su un esame del sangue.

Le persone fabiche devono evitare l’ingestione di fave, sia crude sia cotte. Non aver mai avuto crisi emolitiche in passato non riduce il rischio che possano comparire, anche in età avanzata. L’inalazione di pollini nei campi di fave in fiore può provocare malessere nelle persone affette, ma non ci sono prove sufficienti, a oggi, a correlare l’inalazione di polline con l’anemia,27 per cui si tratta di racconti aneddotici.

L’ingestione di piselli e fagiolini, o l’inalazione dei loro pollini, non può essere considerata fattore scatenante di favismo. Il «pisellismo» quindi non esiste! E altri legumi non sono in grado di scatenare crisi emolitiche (soia, ceci, fagioli), per cui non vi è alcuna ragione di evitarli.

ORDINEREMO TUTTI UN CAPPUCCINO SENZA LATTOSIO?

Non sono una grande frequentatrice dei bar. Mi piace fare colazione a casa, seduta, con i miei tempi. È uno dei momenti in cui penso alla programmazione della giornata, e lo faccio in religioso silenzio. Quando mi capita di attraversare la soglia di un bar, però (generalmente per prendere una pizzetta sfoglia – specialità tipicamente cagliaritana, assaggiatela!), non posso fare a meno di notare quante persone richiedano un cappuccino senza lattosio. Sembra non sia rimasto più nessuno a bere un cappuccino normale. Dietro il bancone sono più i brik di latte delattosato che di quello tradizionale.

Ma questo boom del «senza lattosio» è realmente motivato? Cerchiamo di capirlo.

Il lattosio è uno zucchero formato da due unità (detto per questo motivo «disaccaride»): un’unità di galattosio e una di glucosio. Nel nostro intestino tenue (nel famoso orletto a spazzola) si trova la lattasi, un enzima che taglia (proprio come un paio di forbici) il lattosio nelle sue due componenti prima dell’assorbimento. Il lattosio non si trova nella carne (a meno che non venga aggiunto durante la lavorazione) e nelle verdure. È presente in tutto il latte di ogni specie di mammifero.

Forme ereditarie di deficit di lattasi (alattasia ereditaria), già evidenti alla nascita, sono rare e potenzialmente fatali (sono riportati in letteratura medica circa quaranta casi).

La maggior parte dei neonati di qualsiasi etnia produce normalmente la lattasi e digerisce il lattosio presente nel latte umano o nelle formule per l’alimentazione dei neonati.

Il malassorbimento di lattosio interessa soltanto circa il 3-5% dei bambini di età inferiore ai due anni. Infatti, la produzione della lattasi è geneticamente programmata e regolata per diminuire dopo lo svezzamento. Per cui negli adulti si traduce in una ridotta attività della lattasi e in un’incompleta digestione del lattosio, con conseguente malassorbimento (attenzione! Come vedremo malassorbimento non significa automaticamente intolleranza).

Questa riduzione programmata della lattasi varia a seconda dell’etnia.

È molto frequente nel Sud dell’Asia e in alcune popolazioni africane, e si ritiene che i cambiamenti genetici che hanno portato alla persistenza della lattasi siano datati proprio nel periodo in cui è iniziato l’addomesticamento dei mammiferi per il loro latte, ed è quindi strettamente correlato a cambiamenti culturali.28 Tra cinquemila e diecimila anni fa, infatti, è iniziato l’addomesticamento degli animali per consumarne il latte, ma i nostri avi, a quell’epoca, non erano in grado di metabolizzare il lattosio. Consumavano al massimo il burro e alcuni formaggi.

Sono quindi apparse mutazioni (che sono avvenute casualmente, non per via del consumo di latte) che hanno dato la possibilità agli adulti di assumere il latte senza problemi, e negli anni è stata selezionata la mutazione che permetteva la produzione della lattasi, perché conferiva un vantaggio alla popolazione.

La lattasi tende, cioè, a persistere in zone dove veniva praticato l’allattamento per lunghi periodi e dove esisteva una tradizione di pastorizia e allevamento (con qualche eccezione: in Mongolia, nonostante la pastorizia, non c’è questa mutazione e non sappiamo bene perché).

Tipicamente in ispanici e afroamericani si riduce già all’età di due o tre anni, mentre in Europa, data l’abitudine a continuare a consumare latte in adolescenza, si riduce più tardivamente.

Questo ci porta a pensare che in queste culture il consumo di latte prolungato abbia selezionato la mutazione genetica che ha garantito di proseguire la produzione della lattasi. In altre popolazioni può essere comunque consumato, probabilmente per un effetto favorevole del microbiota che ne consente l’assorbimento.

Possiamo quindi distinguere una forma di deficit di lattasi CONGENITO (malattia rara), una IPOLATTASIA DELL’ADULTO o PRIMARIA (anche nota come non-persistenza di lattasi, risultato di un cambio cronologicamente programmato nell’espressione della lattasi) e una forma SECONDARIA A DISTURBI DI VARIO TIPO (e quindi reversibile). Circa il 70% della popolazione globale è lattasi non-persistente.

Il tutto dipende anche dalla regione dove si vive. In alcuni paesi asiatici arriviamo addirittura al 100% di non persistenza, per le ragioni che abbiamo spiegato.

Parliamo spesso in modo improprio di «intolleranza al lattosio», ma in realtà il meccanismo fisiopatologico è la maldigestione con conseguente «malassorbimento del lattosio», e i due termini vengono usati erroneamente come sinonimi.

La presenza di un malassorbimento del lattosio è una condizione necessaria ma non sufficiente per una diagnosi di intolleranza al lattosio, perché i sintomi correlati sono l’elemento chiave diagnostico.

Infatti, anche se il malassorbimento di lattosio colpisce circa il 65% della popolazione generale,29 la percentuale di individui intolleranti è nettamente inferiore.

La maggior parte delle persone o è asintomatica o riconosce che l’eccesso di lattosio evoca dei sintomi e si autoregola sulla dieta senza necessità di ricorrere a un consulto medico.

Il deficit di lattasi può anche manifestarsi in modo secondario e reversibile, e non legato alla genetica come conseguenza di una comune gastroenterite virale, di una malattia infiammatoria cronica intestinale, di una malattia di Crohn, di interventi chirurgici o altri disturbi dell’intestino tenue che portino a un danno dell’orletto a spazzola, così come può essere conseguenza di una SIBO o di una terapia antibiotica.

Parliamo in questi casi di deficit di lattasi secondario o acquisito e, quando si interrompa il processo infiammatorio che ha provocato il danno a carico dell’intestino, la lattasi verrà nuovamente prodotta, con totale scomparsa e risoluzione dei sintomi.

Come compaiono i sintomi?

La mancanza della lattasi risulta in un lattosio indigerito che, una volta arrivato al colon, può produrre due conseguenze indesiderate.

Anzitutto, un effetto «osmotico» per cui il lattosio aumenta il contenuto intestinale di acqua, e – secondariamente – viene metabolizzato dai batteri presenti, con la produzione di SCFA (acidi grassi a catena corta) e gas, incluso idrogeno, anidride carbonica e metano. L’aumento di volume conseguente porta a un aumento dei movimenti intestinali e a una riduzione del tempo di transito intestinale, con successiva diarrea.

Entrambi questi effetti possono portare alla comparsa di sintomi di intolleranza in persone suscettibili.

Il microbiota intestinale svolge un importante ruolo su come il lattosio indigerito venga fermentato, potendo influenzare la comparsa di sintomi più o meno intensi.

L’intolleranza al lattosio viene diagnosticata, pertanto, quando persone con deficit di lattasi presentano sintomi gastrointestinali: gonfiore addominale, meteorismo, flatulenza, distensione, diarrea, che iniziano da trenta minuti a poche ore dopo aver mangiato o bevuto cibi contenenti lattosio.30

Vengono spesso descritti anche altri sintomi, in realtà non chiaramente correlati: mal di testa ed emicrania, affaticamento, dolori muscolari e alterazioni del tono dell’umore, comuni – per esempio – alla sindrome dell’intestino irritabile (IBS).

La soglia di tolleranza al lattosio ingerito dipende da diversi fattori: la quantità consumata, il tempo di transito intestinale, la presenza di altri alimenti nel tratto gastrointestinale, la consistenza degli alimenti, la temperatura, l’espressione di lattasi residua e le caratteristiche del microbiota gastrointestinale. In genere, i sintomi di intolleranza non compaiono finché non vi è meno del 50% di attività di lattasi residua.31

Le persone che non hanno la lattasi possono comunque ancora consumare piccole quantità di lattosio, perché il lattosio agisce come un prebiotico, inducendo cioè un vero e proprio «adattamento» del microbiota, che si ingegna per riuscire a digerire il lattosio.32 Infatti, se i cattivi digeritori di lattosio lo assumono in maniera sistematica nel tempo, la flora batterica si adatta di conseguenza, aumentando la soglia di tolleranza.

Viceversa, coloro che si autodiagnosticano un’intolleranza al lattosio potrebbero ancora avere la lattasi e attribuire a questa presunta intolleranza sintomi gastrointestinali legati magari a una sindrome dell’intestino irritabile o ad altri disturbi che verranno quindi diagnosticati con notevole ritardo.

La diagnosi di malassorbimento del lattosio può essere effettuata attraverso un’attenta chiacchierata, e una conferma viene data dalla risoluzione dei sintomi dopo cinque-sette giorni di dieta senza lattosio.

Sono disponibili diversi test diagnostici: test genetici, enzimatici e breath test. Quello più accurato è la determinazione della lattasi in biopsie intestinali, che non è ovviamente praticata di routine (al massimo in studi clinici).

Il breath test per il lattosio è una tecnica non invasiva ed è il metodo di scelta nella maggior parte dei casi. Si basa sulla considerazione che, se il lattosio non viene assorbito a livello dell’intestino tenue, verrà fermentato dalla flora batterica intestinale con la formazione di grandi quantità di idrogeno, che in parte viene assorbito nel colon a livello del sangue e in parte viene eliminato con l’aria espirata. In alcune persone la quantità di idrogeno prodotta è bassa perché viene utilizzato per produrre metano, anch’esso misurato nell’aria espirata.

All’inizio del test viene raccolta l’aria espirata effettuando le misurazioni basali di metano e di idrogeno, quindi viene assunto il pasto contenente lattosio e poi vengono effettuate misurazioni dei gas nell’aria espirata a intervalli regolari.

Per gli zuccheri viene somministrato un pasto che ne contiene una quantità variabile tra 25 e 50 g, e i vari protocolli indicano che il test è positivo quando vi è un aumento di almeno 20 ppm di idrogeno o di metano rispetto alla linea basale in almeno due misurazioni successive a distanza di 15-30 minuti per 3-5 ore. Chiaramente il test misura solo la quantità di idrogeno e/o di metano prodotta dalla fermentazione batterica, ma la produzione di gas è variabile da persona a persona e non è correlata con la severità dei sintomi.

Il trattamento dell’intolleranza al lattosio può prevedere una dieta a basso contenuto di lattosio secondo la soglia di tolleranza individuale.

In realtà, persino chi si considera molto intollerante può permettersi quantità moderate di lattosio (12 g, ovvero 1 bicchiere di latte/die, e alcune persone fino a 24 g, se distribuiti nella giornata e assunti con altri alimenti) senza alcun sintomo.

Ovvero, un cappuccino è del tutto tollerato, e se provoca sintomi gastrointestinali essi possono non essere legati all’intolleranza al lattosio, bensì al fatto che si tratta di una bevanda associata al caffè, alla quale normalmente vengono aggiunti anche zuccheri e cioccolato, e che viene consumata in fretta, al bancone, spesso anche con dolci.

È possibile supplementare l’enzima lattasi attraverso l’assunzione in capsule/tavolette prima di mangiare. Si tratta di un metodo efficace e valutato in diversi studi.

Nonostante queste considerazioni, alcune persone mettono in atto strategie di totale evitamento del lattosio senza che ve ne sia alcuna necessità, arrivando persino a bandire quello contenuto nelle pillole dei farmaci. Una tale apprensione sul ruolo del lattosio nella produzione dei nostri sintomi è continuamente fomentata dall’industria, che promuove supplementi enzimatici di lattasi e prodotti alimentari alternativi largamente non necessari. In questo senso, i consumatori dovrebbero essere educati dai professionisti della salute e l’industria alimentare dovrebbe fare la sua parte, fornendo un’informazione corretta e trasparente.

Come regola generale, più i formaggi sono stagionati meno lattosio contengono. Per questo motivo, le persone affette da intolleranza al lattosio riescono a mangiare tranquillamente alcuni latticini (se stagionati per più di sei settimane non ci sono problemi). Sono in genere poco tollerati i formaggi freschi (ricotta, mozzarella, feta e quark hanno un moderato tenore di lattosio); a pasta molle (gorgonzola, brie) e semiduri (raclette) sono ben tollerati; a pasta dura (emmentaler, gruviera) ed extradura (parmigiano, grana) sono del tutto tollerati. Da ricordare che il burro classico contiene meno dell’1% di lattosio.

Le alternative al latte vaccino, di capra, di pecora e derivati sono rappresentate anzitutto dai prodotti vegetali (a base di avena, grano, orzo, farro, miglio, kamut, riso, noci, nocciole, mandorle, arachidi, cocco, canapa, ormai addizionati con calcio), poi da prodotti delattosati (in cui viene scisso chimicamente il lattosio).

Il lattosio nei prodotti delattosati viene scomposto aggiungendo la lattasi nel processo di produzione oppure facendo scorrere il latte su un supporto contenente lattosio, di modo che la sua concentrazione nel latte prodotto sia trascurabile. Quindi il latte delattosato contiene glucosio e galattosio, e risulta un po’ più dolce.

Che cosa troveremo indicato in etichetta per aiutarci nella scelta? Sono possibili due diciture.

«Senza lattosio» significa un contenuto < 0,1 g/100 g di prodotto, mentre «a ridotto contenuto di lattosio» significa < 0,5 g/100 g di prodotto.

UNA COCA-COLA?

Il fruttosio è uno zucchero semplice composto da una unità (si chiama quindi «monosaccaride»), e insieme al glucosio forma il saccarosio. Normalmente siamo in grado di metabolizzare il fruttosio per produrre energia, ma esiste un limite alla capacità di assorbirlo, e la parte in eccesso non assorbita nell’intestino può dare sintomi gastrointestinali del tutto simili all’intolleranza al lattosio.

Legando due o più molecole di fruttosio si formano i fruttani (o fruttosani). In forma di lunghe molecole prendono il nome di inulina. I fruttani, per esempio, si trovano in carciofi, cavolfiore, grano, e nessun essere umano ha gli enzimi per rompere i legami delle molecole di fruttosio nei fruttani, che quindi arrivano dritti e indigeriti all’intestino.

Il fruttosio si trova in abbondanza nella frutta e nel miele, e il suo utilizzo è aumentato esponenzialmente nell’industria alimentare per via del suo gusto dolce.

Lo sciroppo di fruttosio (HFCS, High Fructose Corn Syrup) è un mix di glucosio e fruttosio in proporzioni variabili. Viene ottenuto nell’industria alimentare dall’idrolisi dell’amido di mais ed è molto usato come dolcificante in caramelle, drink e succhi di frutta.

L’HFCS è stato introdotto per l’uso alimentare e nelle bevande nel 1970, perché più facile da usare in quanto liquido e più dolce dello zucchero classico (il saccarosio, per intenderci, quello prodotto a partire dalla barbabietola da zucchero o dalla canna da zucchero).

Se andiamo a controllare i dati del dipartimento dell’Agricoltura degli Stati Uniti, possiamo vedere che il consumo di HFCS è aumentato di più del 1000% tra il 1970 e il 1990,33 con un consumo annuale di fruttosio che è passato da meno di una tonnellata nel 1966 a 8,8 milioni di tonnellate nel 2003.34 Il consumo di fruttosio è cresciuto in modo smisurato nella popolazione dapprima degli Stati Uniti (grazie soprattutto alle bibite gassate), e quindi a livello globale, ed è possibile che l’aumento del consumo di fruttosio sia poi risultato in uno sviluppo di malassorbimento e intolleranza al fruttosio stesso.35

Qualcuno di voi ricorderà uno dei più grossi flop nelle operazioni di marketing di tutti i tempi, quello della modifica della ricetta della Coca-Cola nel 1985 con l’introduzione della «New Coke».

A maggio 2019, la Coca-Cola ha annunciato che avrebbe prodotto 50.000 lattine di New Coke come parte di una campagna promozionale legata alla terza stagione della serie di Netflix «Stranger Things», ambientata nel 1985, lo stesso anno in cui la New Coke fece il suo brevissimo e umiliante debutto. Nell’episodio n. 7 della serie, Lucas dice «È deliziosa» mentre la assaggia, ma altri cinque bambini lo guardano inorriditi.

La storia della New Coke è una vera e propria parabola di marketing. Agli inizi degli anni Ottanta la fortuna della Coca-Cola era in bilico. Stava perdendo terreno per via della più liscia e più dolce Pepsi. Vendeva ancora bene nei ristoranti, ma nei negozi, dove i consumatori avevano la possibilità di scegliere, gli affari stavano calando. I responsabili della produzione della bibita decisero di «ottimizzare» la ricetta per la prima volta in novantaquattro anni. Ridisegnarono la lattina, lanciarono una massiva operazione di marketing e promisero un gusto migliore. Per la prima settimana la New Coke andò davvero bene.

Lontano dal modo disastroso in cui è stata poi descritta, la New Coke era davvero deliziosa, o almeno la maggior parte delle persone che l’hanno provata la pensava così. Alcuni dei suoi critici più accaniti non riuscivano neanche a sentire la differenza.

Ma gli americani non ci stavano affatto.

In Wisconsin venne intervistato un ragazzo di diciannove anni: «Quasi tutto della mia vita è fuori controllo. Ora la Coca-Cola, l’unica cosa rimasta della mia infanzia, è stata cambiata». A San Antonio, in quello che definì «il giorno più buio della mia vita», un reporter – Dan Lauck –, accanito bevitore di Coca-Cola, acquistò quasi mille dollari di vecchia Coca-Cola, senza aver neanche provato la New Coke. «D’ora in poi la mia vita sarà divisa in b.C. e a.C.: prima del cambiamento della Coca-Cola e dopo.» A Seattle Gay Mullins, un eccentrico cittadino, creò un gruppo chiamato Old Cola Drinkers of America e mise su una linea telefonica dedicata alle lamentele delle persone. Sembrava che tutti si rendessero improvvisamente conto del ruolo fondamentale della Coca-Cola nella loro vita.

Ma la «rivolta» non era affatto contro la New Coke, bensì contro il cambiamento.

Per alcune persone era come un’estensione della guerra civile. La Coca-Cola (azienda del Sud) si stava piegando agli Yankees e stava cambiando la sua immagine e il suo contenuto per conformarsi ai rivali del Nord (la Pepsi, che aveva sede a New York). Era visto come un vero e proprio attentato alla tradizione.

Mullins, profeta di questo movimento, con la Old Cola Drinkers of America raggiunse i centomila membri, portando avanti una vera e propria class action contro Coca-Cola. Dopo soli due mesi dal lancio della New Coke, sull’orlo di una crisi nazionale, la compagnia si arrese formalmente a Mullins. La vecchia formula venne chiamata da allora «Coke Classic».

L’11 luglio 1985 il ripristino della ricetta originale mise fine alle proteste (o no?).

In realtà la Coke Classic non era esattamente la ricetta degli anni Quaranta. Negli anni Quaranta era fatta con saccarosio. La Coke Classic, invece, era fatta con HFCS.

Sulla falsariga di Mullins, le lobby della barbabietola e della canna da zucchero lanciarono una nuova campagna contro Coca-Cola sostenendo che la Coke Classic non era comunque quella originale.

Mullins non perse tempo e tenne una conferenza per lamentarsi che la Coke Classic aveva comunque un gusto diverso da quello che ricordava, perché era fatta con sciroppo di mais. Annunciò la sua nuova crociata: non avrebbe avuto pace finché la Coke Classic non fosse stata nuovamente prodotta con lo zucchero classico e non con HCFS.

Ma un attimo.

La formula era stata cambiata non al momento della produzione della New Coke, bensì cinque anni prima. Cioè, la Coca-Cola aveva già iniziato ad aggiungere lo sciroppo di mais alla ricetta cinque anni prima del fiasco della New Coke.

Mullins ci fece una gran figuraccia.

La New Coke continuò a essere venduta separatamente con il nome di «Coke II», per poi scomparire definitivamente dal mercato nel 2002.

Ma come mai l’HFCS ha surclassato lo zucchero come dolcificante di scelta e la Coca-Cola lo aveva già adottato a inizio anni Ottanta?

La storia che viene raccontata in molti giornali, incluso l’«Huffington Post» nel 2013,36 recita più o meno così: «Circa trent’anni fa la Coca-Cola iniziò a addolcire le amate bevande gassate americane con HFCS invece che con zucchero. Poiché le colture del mais erano finanziate dal governo, il suo sciroppo zuccherino divenne un’opzione più conveniente per le aziende che producevano le bibite». Quindi: i sussidi governativi per la coltura del mais avrebbero consentito di produrre un dolcificante più economico dello zucchero. Ed ecco che HFCS avrebbe sbaragliato la concorrenza nella produzione delle bibite.

Anche se i finanziamenti alle colture di grano sono importanti in questa storia, un altro intervento del governo di cui si è parlato meno giocò un ruolo persino superiore.37

La storia, raccontata per la prima volta nel libro Against the Grain di Richard Manning,38 inizia nel 1971, quando l’acquisto da parte dell’Unione Sovietica di grandi quantità di cereali americani fece aumentare la domanda, facendo crescere il prezzo del mais e portando a investire nelle colture di cereali. Il risultato fu una massiva sovrapproduzione di mais. L’azienda Archer Daniels Midlans, gigante dei cereali di cui Dwayne O. Andreas era amministratore, se ne uscì con due grandi idee: etanolo, per far concorrenza al gasolio, e l’HFCS, che sperava avrebbe surclassato le compagnie dello zucchero nella produzione delle bibite gassate.

Il boom dell’etanolo in cui sperava Andreas non si concretizzò, e anche l’HFCS ebbe una partenza difficile. Ma nel 1981 il presidente Ronald Reagan, appena eletto, firmò una legge per tassare lo zucchero prodotto all’estero, che divenne due volte più caro dello zucchero americano. Improvvisamente l’HFCS divenne il dolcificante più economico, e sia Coca-Cola sia Pepsi iniziarono a usarlo maggiormente. Fu allora che l’uso del dolcificante a base di mais decollò.

Questo cambiamento non ha comunque preso piede in tutti i paesi. Infatti, il dolcificante con cui viene prodotta la Coca-Cola varia a seconda del posto in base a ciò che è più conveniente. In Messico, per esempio, la Coca-Cola è ancora prodotta con lo zucchero comune. La Coca-Cola messicana, commercializzata in una bottiglia accattivante in vetro vintage, agli inizi era stata importata nei market degli Stati Uniti per la popolazione immigrata ed era disponibile in pochi posti. Oggi la si trova in tutto il paese ed è un vero e proprio cult. Esiste una pagina Facebook con migliaia di follower, e i suoi fan credono che la Coca-Cola messicana abbia «un sapore più autentico», anche se l’azienda nega che ci possano essere differenze rispetto alle altre.

Diverse aziende hanno preso le distanze a oggi dall’HCFS, in quanto in studi contrastanti è stato associato con l’aumento di peso.

L’EFSA ha concluso, a luglio 2021, che «Nonostante l’ingente volume di articoli scientifici, i dati disponibili non consentono di stabilire un livello massimo di assunzione tollerabile o un livello di assunzione sicuro per gli zuccheri alimentari … A fronte del rischio di sviluppare malattie metaboliche croniche e carie dentali, l’assunzione di zuccheri aggiunti e liberi dovrebbe essere la più bassa possibile…».39

Gli esseri umani hanno comunque una capacità assorbitiva limitata per il fruttosio.

Mentre il glucosio è completamente assorbito attraverso un sistema di trasporto attivo nell’intestino tenue (immaginate questi trasportatori come degli Uber che accompagnano gli zuccheri dove verranno assorbiti), GLUT-2 e GLUT-5 (sono i due Uber del glucosio), il fruttosio è principalmente assorbito tramite un sistema di diffusione facilitata e in più solo attraverso GLUT-5. Quindi, potremmo dire che il fruttosio può usufruire di un solo Uber. In realtà, assieme al glucosio gli è consentito di salire anche sull’Uber GLUT-2. In questo modo, l’assorbimento di fruttosio è stimolato dall’assunzione contemporanea di glucosio in modo dose-dipendente. Quindi, quando il fruttosio viene dato in combinazione con il glucosio, la capacità di assorbimento migliora, ma esiste comunque un limite per il carico totale di fruttosio che può essere assorbito nel nostro corpo.

In alcune persone l’assorbimento di fruttosio è deficitario e quello non assorbito raggiunge il colon, provocando fermentazione batterica, produzione di gas e insorgenza di sintomi del tutto simili all’intolleranza al lattosio.

La diagnosi di intolleranza al fruttosio può essere effettuata con un breath test dopo l’assunzione di un carico di fruttosio orale.

Non ci sono, in realtà, protocolli standardizzati nel trattamento dietetico dell’intolleranza al fruttosio, e in genere la cura consiste nel ridurre l’introito giornaliero di fruttosio a meno di 10-15 g e nell’evitare le bevande alcoliche.

Le linee guida per l’intolleranza al fruttosio della Academy for Nutrition and Dietetics americana suggeriscono il consumo di alimenti con meno di 3 g di fruttosio, meno di 0,5 g di fruttosio libero (cioè non associato con glucosio) per 100 g di cibo e meno di 0,5 g di fruttani, ma sono basate su limiti molto arbitrari e non possono essere applicate a tutti.40

Il malassorbimento di fruttosio non va confuso con l’intolleranza al fruttosio ereditaria (fruttosemia), malattia genetica rara che si manifesta in genere al momento dello svezzamento, letale se non curata, in cui una carenza enzimatica porta a un accumulo di fruttosio in fegato, reni, intestino, con possibile sviluppo di grave ipoglicemia (riduzione del livello di zuccheri nel sangue) fino al coma.

Intolleranze farmacologiche

ISTAMINA, CHI È COSTEI?

Nel 2011 l’EFSA pubblicò un report di allarme sui livelli di alcune sostanze chiamate «amine biogene» (istamina e tiramina soprattutto) contenute negli alimenti commercializzati in Europa.41 Da lì è nato e cresciuto esponenzialmente l’interesse sul potenziale tossico di queste sostanze, particolarmente dell’istamina.

Già sessant’anni prima era stata descritta la sindrome sgombroide, derivante da un’intossicazione acuta da istamina (vedi capitolo IV). Negli ultimi dieci anni, però, l’interesse per l’istamina è decisamente aumentato, al punto che oggi tutti ne abbiamo sentito parlare in un modo o nell’altro (tendenzialmente in un’accezione negativa). Spesso sono gli stessi professionisti della salute a tirarla in ballo in modo del tutto incongruo, in presenza di qualsivoglia eruzione a livello cutaneo o di prurito, confondendo ancora di più le idee alle persone, che finiscono per identificarla inequivocabilmente come il «nemico».

Ma che cos’è esattamente l’istamina?

L’istamina è un composto che produciamo all’interno del nostro corpo, ma che è presente anche negli alimenti. Viene prodotta a partire da un aminoacido, chiamato istidina, attraverso una reazione enzimatica che si chiama decarbossilazione.

Nel 1907 fu descritta per la prima volta la reazione di formazione dell’istamina, e nel 1910 Dale e Lailaw la studiarono approfonditamente. Scoprirono che, una volta prodotta, viene immagazzinata in granuli (immaginateli come tanti sacchetti della spesa) contenuti all’interno di alcune specifiche cellule, che si trovano in diverse parti del nostro corpo (tra queste basofili, mastociti, cellule enterocromaffini dello stomaco), pronta per essere rilasciata al bisogno.

Indagarono anche su che cosa fa nel nostro corpo, e scoprirono che svolge diverse funzioni:

– stimola la secrezione acida dello stomaco (infatti alcuni antistaminici sono impiegati nella terapia della malattia da reflusso gastroesofageo);

– fa contrarre le cellule muscolari lisce (infatti nell’anafilassi causa la chiusura dei bronchi);

– interviene nella risposta allergica (e qui è diventata decisamente famosa);

– dilata i vasi sanguigni (per questo, in corso di una reazione allergica, abbiamo i pomfi dell’orticaria e il gonfiore di labbra e/o lingua);

– produce sostanze con molte funzioni specifiche, chiamate citochine;

– ha addirittura un ruolo di neurotrasmettitore.

Insomma, non sembra così inutile come a volte ce la descrivono, fa anche qualcosa di buono, ma dobbiamo sbarazzarcene quando non ci serve.

L’istamina può essere metabolizzata, e quindi distrutta, in due modi nel corpo umano, tramite:


	DAO (diaminossidasi), un enzima responsabile della degradazione dell’istamina fuori dalle cellule. Si trova nei mammiferi in pochissimi tessuti, tra i quali intestino tenue (sui villi intestinali), colon, placenta, reni;

	HNMT (istamina-N-metil transferasi), un enzima responsabile della degradazione dell’istamina dentro le cellule. Si trova in molti tessuti (colon, reni, fegato, milza, ovaie, tratto respiratorio, midollo spinale).



La prima descrizione della DAO risale al 1929 grazie a Charles Best, che all’epoca la chiamò «istaminasi» pensando che agisse in modo specifico distruggendo solo l’istamina. Oggi sappiamo che agisce anche su altre amine biogene (come la putrescina e la cadaverina) e che non si trova esclusivamente nel nostro intestino, ma anche in piante e animali.

L’HNMT ha molta affinità per l’istamina, ma la DAO distrugge l’istamina che assumiamo dall’esterno in modo molto più efficiente.

Nonostante l’istamina abbia quindi funzioni biologiche positive, può provocare due situazioni sgradevoli:


	sindrome sgombroide (o intossicazione da istamina), che si verifica in persone con normali livelli di DAO che però assumono quantità eccessive di istamina (vedi capitolo IV);

	intolleranza all’istamina (o istaminosi), che si verifica in persone che – pur assumendo quantità normali di istamina con la dieta – possono presentare varie manifestazioni cliniche per via di una carenza della DAO.
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Degradazione intestinale dell’istamina attraverso l’enzima DAO in tre diverse situazioni: una persona sana, in corso di intossicazione da istamina e in corso di intolleranza all’istamina.42

L’intolleranza all’istamina è apparsa per la prima volta in letteratura medica negli anni Ottanta,43 e negli ultimi anni è diventata sempre più famosa, rappresentando a oggi l’intolleranza farmacologica sicuramente meglio studiata.

È una reazione avversa ad alimenti legata a una ridotta capacità di distruzione dell’istamina per carente attività della DAO, che a livello intestinale normalmente fa da «barriera» all’istamina che assumiamo dall’esterno andando a distruggerla e prevenendone il passaggio nel sangue, per cui l’istamina si accumula portando a varie manifestazioni cliniche.

Le manifestazioni cliniche dell’intolleranza all’istamina dipendono dalla distribuzione dei diversi recettori per l’istamina nei tessuti e negli organi corporei.44 Cioè, i sintomi dipendono da che cosa l’istamina provoca nei tessuti dove va ad accumularsi perché non viene distrutta.

Possiamo avere:

– sintomi gastrointestinali (nausea, vomito, diarrea, costipazione, mal di pancia, gonfiore);

– sintomi cardiologici (tachicardia, sincope);

– sintomi neurologici (stordimento, cefalea);

– sintomi respiratori (naso che cola, congestione nasale, difficoltà respiratoria);

– sintomi dermatologici (prurito, arrossamento della pelle e orticaria).

Il problema è che i sintomi sono del tutto aspecifici, e anche la diagnosi è veramente complicata.

Il 97% dei pazienti presenta almeno tre sintomi in contemporanea (in media vengono riferiti ben undici sintomi). Questa grande varietà contribuisce alla difficoltà nel raggiungere criteri diagnostici semplici.

Da che cosa può derivare la ridotta funzionalità della DAO?

Abbiamo tre cause principali: genetica, legata ad alcune patologie, legata ad assunzione di farmaci.

A proposito della causa GENETICA, diversi studi hanno analizzato i polimorfismi nei geni (cioè le variazioni genetiche) per L-istidina, decarbossilasi, DAO e HNMT: per la DAO sono stati trovati più di cinquanta polimorfismi, e alcuni possono provocare una ridotta attività della DAO, portando ai sintomi dell’intolleranza all’istamina.

Tra le cause LEGATE A PATOLOGIE troviamo tutte le malattie intestinali (gastroenteriti, interventi di chirurgia gastrointestinale, sindrome dell’intestino corto) che possono provocare un danno alla superficie dell’intestino con conseguente alterazione della funzionalità della DAO. Tant’è che l’attività della DAO è stata proposta come marcatore di integrità della mucosa intestinale ed è stata usata in studi clinici per prevedere il danno intestinale in persone sottoposte a chemioterapia. Spesso, in queste situazioni, coesiste anche un deficit di lattasi, perché il danno all’intestino provoca anche una ridotta produzione della lattasi.

L’integrità del nostro intestino è importante per le funzioni che svolge. In effetti, ultimamente alcuni studi hanno provato a mettere in relazione l’intolleranza all’istamina e la NCGS (alterata sensibilità al glutine non celiaca, vedi capitoli successivi), che potrebbero coesistere per via del danno intestinale che si può osservare in entrambe.45

Per quanto riguarda le cause FARMACOLOGICHE di intolleranza all’istamina, l’alcol è un potente inibitore della DAO, e anche alcuni farmaci con struttura simile alla DAO agiscono riducendone l’attività. Circa il 20% della popolazione europea assume quotidianamente farmaci che possono concorrere a questo processo. Tra questi amoxicillina clavulanata, clorochina, verapamil.

Chiaramente, se la carenza di DAO è genetica, sarà carente in tutto l’organismo; se è legata a patologie gastrointestinali, sarà limitata alla superficie dell’intestino; se è legata a farmaci, sarà scarsa nei tessuti in cui il farmaco viene distribuito.

I sintomi dell’intolleranza all’istamina non sono specifici e non esistono test scientificamente validati per la diagnosi, per cui ci basiamo su un algoritmo diagnostico formulato sulle evidenze scientifiche attuali.

La diagnosi di intolleranza all’istamina, a oggi, resta quindi una diagnosi solo di esclusione.

I criteri che utilizziamo prevedono che siano presenti sintomi suggestivi da almeno due settimane, avendo scartato patologie allergiche e gastrointestinali e l’assunzione di farmaci inibenti la DAO.

Una volta escluse queste condizioni, è possibile provare a intraprendere una dieta a basso contenuto di istamina per quattro-otto settimane (non esiste però alcun consenso univoco sulla durata) e se c’è un beneficio clinico (che viene valutato soggettivamente, sulla base di quello che ci riferisce la persona), la diagnosi è virtualmente posta.

Dico virtualmente perché servirebbero dei test per validarla, ma nel tempo sono stati proposti diversi test complementari, nessuno dei quali è attualmente validato:

– identificazione dei polimorfismi genetici;

– determinazione della DAO nel sangue;

– prick test per istamina;

– determinazione della DAO in biopsia intestinale;

– test di provocazione con istamina;

– metaboliti dell’istamina urinari o fecali.

Per la forma genetica, è stata proposta la determinazione dei polimorfismi, che è possibile attraverso un campione di saliva e di cellule della mucosa della bocca. Si possono individuare tre polimorfismi che sono associati a una ridotta attività della DAO, ma a oggi questa non è una metodica diagnostica validata perché non è standardizzata, e non è certo che avere il polimorfismo genetico dia per forza dei sintomi.

Il dosaggio della DAO nel sangue è spesso eseguito e proposto in moltissimi laboratori di analisi mediche. Vedo almeno una persona ogni giorno che lo ha eseguito su varia indicazione o in autonomia. È il test in assoluto più controverso. Renderebbe conto della quantità di istamina degradata in un campione di sangue in un lasso temporale. Trovare valori alti o bassi non ha risvolti clinici. A oggi è inaffidabile e non raccomandato nella pratica clinica quotidiana, e non è standardizzato.46

Si sono poi inventati un prick test «alternativo», in cui veniva osservata l’istamina (che usiamo abitualmente come controllo positivo, cioè sappiamo che deve gonfiarsi in tutte le persone) dopo aver eseguito il test per 50 minuti invece che per i canonici 15, perché in studi sperimentali era stato visto che, eseguendo il prick test con istamina, gli intolleranti potevano presentare un tempo di scomparsa del pomfo più lungo, ma a oggi anche questa non è una metodica validata.

Il dosaggio della DAO nella biopsia intestinale, oltre che essere complicato, è aspecifico, perché i livelli si riducono anche in altre malattie, intestinali e non (allergia alimentare, tumori, orticaria cronica).

Il test di provocazione orale con istamina ha elevati costi, va eseguito in ospedale per l’alto rischio di reazioni avverse gravi e non sappiamo bene neanche quale dose dobbiamo somministrare.

I test metabolici, ovvero il dosaggio dei cataboliti urinari e fecali molto in voga a oggi (vi vendono il pacchetto completo con vari «test del microbiota»), non sono standardizzati, eppure sono molto gettonati e proposti.

La terapia è la dieta a basso contenuto di istamina, che può essere considerata una volta escluse altre possibili cause,47 ed eventualmente la supplementazione con assunzione di DAO per bocca (come quando agli intolleranti al lattosio viene data la lattasi in capsule o tavolette). Esistono pochi studi che abbiano testato l’efficacia di questo trattamento preventivo, che è più che altro un palliativo. Attualmente viene ricavata dal rene di maiale, ma sono in corso ricerche per trovare risorse di DAO vegetale, che presenterebbe maggiore capacità di degradazione dell’istamina.

Il problema della dieta è che il contenuto di istamina negli alimenti è estremamente variabile ed è condizionato da moltissimi fattori che non possiamo controllare in alcun modo. Il contenuto di istamina nello stesso alimento può variare a seconda del grado di maturazione, della conservazione e della lavorazione. Quindi è praticamente impossibile stimare accuratamente il contenuto di istamina negli alimenti per dare delle raccomandazioni nutrizionali.48

In generale, si trova in quantità significative nel cibo in scatola, nei pasti pronti, nei prodotti semilavorati o negli alimenti conservati per lungo tempo. Più il cibo è deperibile e più è alto il contenuto proteico, maggiore sarà la necessità di prepararlo con varie metodiche e conservarlo.

Non vi è nessun consenso unanime, a oggi, sulle diete a basso contenuto di istamina.

Potete immaginare che questo è un grosso problema, perché è già dubbia la diagnosi e abbiamo anche dubbi su come far stare meglio i pazienti, quindi brancoliamo proprio nel buio.

Aggiungiamoci che, in teoria, le persone intolleranti all’istamina dovrebbero avere sintomi con tutti gli alimenti ricchi di amine biogene (come funghi, banane ecc.) ma in realtà spesso riferiscono correlazione con alimenti che non hanno elevato contenuto di istamina e finiscono per eliminare dalla loro dieta anche questi cibi, in modo del tutto arbitrario.

La durata della dieta a basso contenuto di istamina include tre fasi: nella prima, di quattro-sei settimane, si effettua una dieta restrittiva per istamina, seguita dalla reintroduzione di alimenti per stabilire una soglia di tolleranza individuale, ed eventualmente da una dieta a lungo termine personalizzata.

Particolari studi hanno anche provato a vedere se dopo la dieta i livelli di DAO aumentavano, ma alcuni hanno osservato un incremento e altri no, per cui questo ci conferma che la DAO non è un marcatore affidabile.

Se non si rileva alcun miglioramento dei sintomi, tutti gli alimenti vanno reintrodotti. In alcuni casi può essere valutata l’assunzione di antistaminici, anche se non ci sono studi conclusivi in merito.

Intolleranze da meccanismi non definiti

«SONO ROBE CHIMICHE»: GLI ADDITIVI ALIMENTARI

Alzi la mano chi ha mai sentito dire: «Sono allergico agli additivi e praticamente a tutte le cose chimiche».

Ho sempre pensato che questa affermazione sia quasi paradossale: tutto è chimica (persino noi). Per esempio, viviamo perché respiriamo ossigeno, un composto chimico; tutte le cellule del nostro corpo sono chimica e producono sostanze chimiche. L’essere umano è fatto di chimica, di enzimi, di metaboliti (prodotti utili e prodotti di scarto). Non dovrebbe stupirci affatto che lo sia anche il mondo in cui viviamo.

Non bisogna cadere nella trappola di considerare tutto ciò che è «chimico» pericoloso, contrapponendolo a quello che si ritiene «naturale».

La natura è fatta di chimica.

Eppure, moltissime aziende oggi cavalcano l’onda del terrore del «chimico», proponendo claim equivoci per attirare la nostra attenzione e convincerci all’acquisto. Questo fenomeno non riguarda solo i prodotti per uso personale o per la casa a scopo di detersione, igiene e pulizia, ma si estende (e ti pareva!) anche agli alimenti, in un business molto redditizio.

Gli alimenti sono chimica, e lo sono anche gli additivi.

Catalogare un additivo alimentare come qualcosa di «pericoloso» e «cattivo» in quanto artificiale è davvero un paradosso, perché in realtà, in buona parte, gli additivi alimentari non sono composti sintetizzati in laboratorio, bensì naturalmente presenti negli alimenti.

E qui vi spiazzo: molti additivi alimentari ce li fornisce Madre Natura stessa.

Spesso la diagnosi di «allergia» o «intolleranza» agli additivi alimentari è stata autoposta o ci si è arrivati con metodi diagnostici per nulla validati e scientifici.

Del resto questo trend va di pari passo con un atteggiamento generale di diffidenza verso il cibo, considerato magari derivante da fonti pericolose o inquinate, e trova manforte nelle notizie e nei dubbi instillati quotidianamente da numerose fonti di (dis-)informazione.

Se ci riflettete, se qualcuno non vi avesse mai parlato degli additivi alimentari, probabilmente non ve ne sareste neanche mai preoccupati, e avreste continuato a mangiare beatamente ignari.

Consideriamo che è possibile dover sottoporre un alimento a tutta una serie di procedure per la lavorazione, la preparazione, lo stoccaggio e la vendita.

In questo senso, è anzitutto importante considerare la distinzione tra «contaminante» e «additivo»: il contaminante non viene aggiunto intenzionalmente all’alimento, ma è il risultato delle varie fasi di produzione e lavorazione di un prodotto o dell’inquinamento ambientale. Questo è, per esempio, il caso di concimi, farmaci, diserbanti.

L’additivo invece lo vogliamo proprio aggiungere, come ci suggerisce il nome stesso.

Il motivo per cui gli additivi sono fondamentali affonda le radici nella notte dei tempi. Sappiamo tutti che a un certo punto l’essere umano ha sentito la necessità di conservare gli alimenti: era comune in epoca pre-frigorifero salare carne o pesce, o aggiungere succo di limone a frutta e verdura, per evitare che andassero a male. Anche l’aceto era spesso utilizzato ai fini della conservazione. In realtà, non sempre finiva bene ed erano frequenti i casi di intossicazione causati da alimenti non trattati in condizioni di sicurezza.

Oggi sono possibili la distribuzione e lo stoccaggio di prodotti alimentari in aree geograficamente molto distanti, e a maggior ragione è importante conservare correttamente i cibi.

Una conservazione scorretta determina la formazione di microrganismi, che possono colpire sia gli animali sia gli esseri umani. Pensiamo, per esempio, ai casi di morte di tacchini e polli in allevamenti dopo l’ingestione di mangimi contaminati con l’aflatossina, perché i mangimi non erano stati correttamente conservati.

Gli additivi, quindi, devono essere anzitutto necessari, nel senso che senza di essi non è possibile ottenere un prodotto adeguato, e l’assunzione dell’additivo a livelli consentiti non deve determinare problemi per la salute.

Sicuramente le reazioni da additivi sono state nel tempo sovrastimate: Young nel 1987 ha dimostrato che il 7% delle persone da lui intervistate dichiarava un’intolleranza agli additivi, mentre il test di provocazione compiuto somministrando additivi per bocca risultava positivo solo nello 0,023% dei casi. Complessivamente, valutando le persone adulte, si arriva a stimare una prevalenza (i casi di una data condizione clinica in un preciso momento, come una «fotografia») di reazioni agli additivi autoriferite di circa lo 0,01-0,23%.49

Il regolamento CE n. 1333/2008 definisce additivo alimentare «qualsiasi sostanza abitualmente non consumata come alimento in sé e non utilizzata come ingrediente caratteristico di alimenti, con o senza valore nutritivo, la cui aggiunta intenzionale ad alimenti per uno scopo tecnologico nella fabbricazione, nella trasformazione, nella preparazione, nel trattamento, nell’imballaggio, nel trasporto o nel magazzinaggio degli stessi abbia o possa presumibilmente avere per effetto che la sostanza o i suoi sottoprodotti diventino, direttamente o indirettamente, componenti di tali alimenti».

Soltanto gli additivi alimentari inclusi nell’elenco comunitario dell’allegato II al regolamento possono essere immessi sul mercato in quanto tali, e utilizzati negli alimenti alle condizioni di impiego ivi specificate.

Un additivo alimentare deve soddisfare le seguenti condizioni:

– sulla base dei dati scientifici disponibili il tipo di impiego proposto non pone problemi di sicurezza per la salute dei consumatori;

– il suo impiego può essere ragionevolmente considerato una necessità tecnica che non può essere soddisfatta con altri mezzi economicamente e tecnologicamente praticabili;

– il suo impiego non induce in errore i consumatori.

Inoltre deve presentare vantaggi e benefici per i consumatori, e quindi contribuire al raggiungimento di uno o più dei seguenti obiettivi:

– conservare la qualità nutrizionale degli alimenti;

– fornire gli ingredienti o i costituenti necessari per la fabbricazione di alimenti destinati a consumatori con esigenze dietetiche particolari;

– accrescere la capacità di conservazione o la stabilità di un alimento o migliorarne le proprietà organolettiche, a condizione di non alterare la natura, la sostanza o la qualità dell’alimento in modo da indurre in errore i consumatori;

– contribuire alla fabbricazione, alla lavorazione, alla preparazione, al trattamento, all’imballaggio, al trasporto o alla conservazione di alimenti, compresi gli additivi alimentari, gli enzimi alimentari e gli aromi alimentari, a condizione che l’additivo alimentare non sia utilizzato per occultare gli effetti dell’impiego di materie prime difettose o di pratiche tecniche inappropriate o non igieniche nel corso di una di queste operazioni.

La quantità utilizzabile è la quantità minima necessaria per ottenere l’effetto desiderato.

Prima di essere aggiunti agli alimenti, gli additivi devono rispettare specifici requisiti di purezza fissati nel regolamento UE n. 231/2012.

Gli additivi alimentari sono classificati sulla base delle loro funzioni e proprietà: conservanti, aromi, emulsionanti e così via.

Nell’Unione europea, gli additivi alimentari sono identificati da un numero preceduto dalla lettera E, e raggruppati a seconda della loro funzione, secondo il regolamento europeo n. 1169/2011:

– E100-199 coloranti;

– E200-299 conservanti;

– E300-399 antiossidanti e regolatori di acidità;

– E400-499 addensanti;

– E500-599 regolatori di acidità e anti agglomeranti;

– E600-699 esaltatori di sapidità;

– E900-999 vari;

– E1000-19999 sostanze che non rientrano nelle classificazioni precedenti.

Le categorie di additivi sono in tutto ventisette.

Se presenti, gli additivi vanno sempre indicati tra gli ingredienti degli alimenti, come stabilito dal regolamento n. 1169/2011, e in etichetta va riportata la funzione dell’additivo seguita dalla sostanza specifica usata, per esempio «colorante E101».

Non in tutti gli alimenti, però, è necessario o proficuo utilizzare additivi: nell’olio d’oliva, nel miele o nella pasta non è consentito, perché non necessario. In altri alimenti non trasformati, come il latte o la frutta e la verdura fresche, sono autorizzati solo alcuni additivi.

Sono invece vietati nei prodotti per la prima infanzia. Più un alimento è trasformato, più aumentano gli additivi consentiti (vedi salse, snack, dessert).

Ma veniamo ora alla domanda che tutti ci poniamo: gli additivi alimentari sono pericolosi?

Abbiamo visto che alcuni additivi sono composti naturalmente presenti negli alimenti, e altri invece vengono sintetizzati in laboratorio.

Diverse sostanze naturalmente contenute in alimenti sono quindi autorizzate come additivi alimentari (E100 la curcumina usata come colorante, E101 la riboflavina, che è la vitamina B2 usata come colorante, E160a e E160d i caroteni e il licopene usati come coloranti, E300 l’acido ascorbico cioè vitamina C e derivati usati come antiossidanti, E330 l’acido citrico usato come regolatore di acidità, E440 la pectina usata come addensante anche nelle marmellate domestiche, E620 ed E640 l’acido glutammico e la glicina, due aminoacidi comunemente presenti nelle proteine, usati come esaltatori di sapidità).

La maggior parte degli additivi è del tutto innocua per la salute.

Come facciamo a saperlo? Chi si occupa di stabilire la sicurezza degli additivi alimentari?

L’uso di un additivo alimentare viene autorizzato a seguito di una domanda presentata dagli interessati alla Commissione europea. La Commissione europea chiede all’EFSA un parere sulla sicurezza della sostanza.

L’EFSA lo esprime, ed entro nove mesi dalla richiesta la Commissione europea vaglia l’autorizzazione, elabora una proposta per l’autorizzazione dell’additivo e la sottopone alla votazione del Comitato permanente per le piante, gli animali e i mangimi (PAFF), cui partecipano tutti i rappresentati degli Stati membri.50

Pensate che a oggi l’EFSA ha prodotto pareri per oltre 5500 sostanze. Ha stabilito una dose giornaliera ammissibile (DGA) per ciascuna sostanza senza rischi per la salute, espressa in mg/kg di peso corporeo al giorno.

La Food and Drug Administration americana ha approvato l’uso alimentare di oltre 3000 molecole, molte delle quali sono utilizzate anche come additivi.

Gli additivi consentiti per l’alimentazione umana sono più di 1500, e si stima che ognuno di noi ne ingerisca almeno 1 kg l’anno. Il consumo annuo pro capite è molto elevato nei paesi industrializzati, (in media 8-9 kg in Stati Uniti e Gran Bretagna, «solo» 5 kg in Italia).

L’elenco degli additivi alimentari è consultabile alla pagina di OpenFoodTox, un database creato da EFSA che permette di visualizzare le evidenze cliniche aggiornate sul rischio per la salute umana, animale e per l’ambiente di una determinata sostanza.51

OpenFoodTox funziona come una banca dati di EFSA accessibile a tutti, e permette di consultare le informazioni contenute in oltre 1650 documenti scientifici riguardanti pesticidi, additivi alimentari, aromatizzanti e fonti alimentari.

Le valutazioni dell’EFSA vengono periodicamente revisionate, alla luce di nuove conoscenze scientifiche su un additivo alimentare che possano presupporre un rischio per la salute.

Nel 2007, per esempio, è stato ritirato dal mercato il colorante Rosso 2G (E128) perché potenzialmente cancerogeno e mutageno, cioè in grado di provocare danni al materiale genetico delle nostre cellule. Nel 2012 sono stati abbassati i tenori massimi dei coloranti E104, E110, E124 per usi alimentari. Altro esempio: nel 2013 c’è stata la rivalutazione dell’aspartame E951, che veniva sospettato di essere cancerogeno, ma il riesame non ha evidenziato alcuna ragione per modificare la DGA.52 Stessa rivalutazione è avvenuta per il glutammato nel 2017,53 con la conferma di una DGA di 30 mg/kg di peso corporeo al giorno.

Nel 2019 la Commissione europea ha chiesto all’EFSA di rivalutare la sicurezza di tutti gli additivi alimentari immessi sul mercato prima del 20 gennaio 2009. La conclusione del programma di riesame era prevista per il 2020, ma ha subito un ritardo per via della pandemia.54

Oltre all’EFSA, un altro organo di controllo internazionali è il Joint Expert Committee on Food Additives (JECFA) amministrato congiuntamente dall’Organizzazione per l’alimentazione e per l’agricoltura (FAO) e dall’Organizzazione mondiale della sanità (OMS).

NITRITI E NITRATI: UN CASO PARTICOLARE

Torniamo alla sicurezza degli additivi alimentari.

A oggi, le ricerche non hanno mostrato per gli additivi alimentari, in generale, una capacità di arrecare danni alla salute. Non esiste una correlazione tra lo sviluppo di tumori e il consumo di additivi in quantità consentite.

Fanno eccezione a questo discorso i nitriti e i nitrati, usati come conservanti in particolare per carne e insaccati, a causa delle modificazioni che possono subire all’interno dell’organismo che rischiano di convertirli in sostanze cancerogene.55

La IARC, organo dell’Organizzazione mondiale della sanità, ha classificato i nitrati e i nitriti ingeriti come probabilmente cancerogeni per gli esseri umani (Gruppo 2A).

I nitrati si trovano naturalmente in diversi alimenti, tra cui le verdure (bietole, sedano, rape, spinaci), e nell’acqua potabile. Di per sé, i nitrati sono innocui.

Possono però essere convertiti in nitriti dall’azione delle ghiandole salivari nella bocca. I nitriti, a loro volta, possono combinarsi con altre molecole, le ammine, presenti negli alimenti ricchi di proteine come carne, salumi, formaggi, a formare le nitrosammine, che sono invece cancerogene.

La formazione di nitrosammine avviene, quindi, spontaneamente nell’organismo umano: nell’ambiente fortemente acido dello stomaco, i nitriti si convertono in acido nitroso, che a sua volta si combina facilmente con le ammine per dare le nitrosammine. Anche la cottura ad alte temperature, come nel caso della frittura, favorisce la conversione dei nitriti in nitrosammine.

L’uso dei nitriti (che sono comunque utili, perché impediscono lo sviluppo di microrganismi potenzialmente molto pericolosi) è attualmente regolamentato dalla legge, che ne consente piccole quantità nei cibi in cui il rischio per la salute derivante da una possibile contaminazione (del botulino in particolare) è molto maggiore del rischio di aumentare la probabilità della comparsa di un tumore.

Quindi, le attuali normative di legge che regolano l’uso dei nitriti come additivi alimentari sono basate su un principio di rapporto costo-beneficio: li consentiamo nei cibi in cui il rischio per la salute di una possibile contaminazione è superiore al rischio di aumentare la probabilità di tumore.

Sappiamo, però, che l’assunzione prolungata di grandi quantità di nitriti è associata a un aumento del rischio di sviluppare il cancro dello stomaco e dell’esofago.

Quindi andrebbero evitati, o fortemente ridotti, i cibi contenenti nitrito di potassio (E249), nitrito di sodio (E250) e nitrato di potassio (E252), contenuti nella carne in scatola, negli insaccati e nelle carni lavorate.

Nel contesto del riesame entro il 2020 di tutti gli additivi alimentari autorizzati prima del 20 gennaio 2009, l’EFSA ha valutato nuovamente la sicurezza dei sali di sodio e di potassio dei nitriti (da E249 a E250) e dei nitrati (da E251 a E252) in due pareri scientifici pubblicati nel giugno 2017.

Le attuali dosi giornaliere ammissibili per il nitrito, fissate dal disciolto Comitato scientifico per l’alimentazione umana (SCF) della Commissione europea nel 1997 e dal Comitato congiunto FAO-OMS sugli additivi alimentari (JECFA) nel 2002, sono rispettivamente di 0,06 e 0,07 mg/kg di peso corporeo al giorno. Per il nitrato, entrambi gli enti fissano la DGA a 3,7 mg/kg di peso corporeo al giorno.56

Nel 2010 è stato emanato un ulteriore parere sui potenziali rischi per la salute di neonati e bambini piccoli associati ai nitrati presenti naturalmente nelle verdure a foglia. Nel parere, il gruppo concludeva che i livelli di nitrato in tali verdure non davano adito a preoccupazioni di ordine sanitario per la maggior parte dei bambini.

Nel 2015 lo IARC ha classificato la carne trasformata come possibile cancerogeno per gli esseri umani (Gruppo 1), rilevando che la formazione di nitrosammine cancerogene è uno dei fattori che contribuiscono al cancro.

Mentre lo IARC valuta le proprietà cancerogene delle sostanze, vale a dire il potenziale pericolo che esse rappresentano, l’EFSA nelle proprie valutazioni del rischio esamina anche la probabilità e il livello di esposizione per le diverse fasce della popolazione.

In Italia, da Piano nazionale,57 il limite massimo di nitrito ammissibile è di 150 mg/kg di prodotto alimentare.

Gli additivi alimentari sono, quindi, attentamente controllati e valutati.

REAZIONI AVVERSE A ADDITIVI ALIMENTARI: UN AGO NEL PAGLIAIO

Ma – a parte il discorso su nitriti e nitrati – che reazioni avverse possono provocare gli additivi alimentari dopo la loro ingestione?

Non dimentichiamo che, oltre che negli alimenti, gli additivi possono essere presenti anche in cosmetici e nei farmaci.

Nonostante la grande quantità di additivi alimentari, solamente un numero sorprendentemente basso di essi può essere correlato a reazioni avverse, che nella maggior parte dei casi non sono neanche realmente di tipo allergico. Per via della mancanza di studi controllati, i meccanismi di azione degli additivi alimentari restano, infatti, in gran parte sconosciuti.

Quello che sappiamo è che possono provocare reazioni di vario tipo, mediate da meccanismi immunologici anche con produzione di anticorpi del tipo IgE (delle vere allergie, e queste sono molto rare), ma più spesso da meccanismi cosiddetti «farmacologici» legati al rilascio di istamina o di altre sostanze, quali per esempio dei neuropeptidi.

Quindi, la presenza di una reale allergia agli additivi, oltre che rara, è anche molto difficile da dimostrare. Sono però riportati alcuni casi, per esempio, di anafilassi per il colorante rosso carminio.

L’Accademia europea di allergologia e immunologia clinica ritiene che l’intolleranza agli additivi sia più rara di quanto supposto dalle persone e che spesso aggravi disturbi già esistenti come dermatite atopica, orticaria cronica, rinite e asma bronchiale.

Le reazioni a additivi alimentari più frequentemente segnalate in letteratura scientifica sono orticaria e angioedema (gonfiore di viso e/o labbra e/o lingua e/o gola), ma sono stati descritti anche casi di vera e propria anafilassi, di crisi asmatiche, di rinite, di disturbi del comportamento, di peggioramento della dermatite atopica, di disturbi gastrointestinali. Si pensa che alcuni additivi alimentari possano contribuire a scatenare sintomi gastrointestinali simili alla IBS.

Ci sono, però, numerose incertezze riguardo il possibile ruolo degli additivi nel provocare tutte queste manifestazioni.

Tra gli additivi alimentari più segnalati per reazioni avverse in campo alimentare troviamo: coloranti, solfiti, glutammato monosodico (MSG), nitriti e nitrati, parabeni e aspartame.

Non abbiamo test sulla pelle o sul sangue standardizzati e validati scientificamente per additivi alimentari, né per la diagnosi di allergia né per l’intolleranza. Quindi, se vi propongono dei test per additivi alimentari, sappiate che non hanno alcun valore se non farvi spendere soldi, spaventarvi e portarvi a consultare ossessivamente le etichette.

Dobbiamo considerare anche che, statisticamente, le reazioni allergiche agli allergeni alimentari presenti nel cibo sono molto più frequenti, e vanno sempre considerate in caso di sospetta reazione avversa a un cibo. Cioè, prima di pensare a un additivo dell’alimento, pensiamo all’alimento.

Se però si sospetta una reazione a un additivo alimentare, la diagnosi inizia con una dettagliatissima raccolta della storia medica. Può essere utile, in questi casi, anche compilare un diario dei sintomi e degli alimenti giorno per giorno. Alcune situazioni potrebbero portarci a sospettare questo tipo di reazione: per esempio, se ci viene riferita una storia di sintomi causati dall’ingestione di diversi alimenti per nulla correlati tra di loro, o se ci viene raccontato di uno specifico alimento che viene tollerato se cucinato a casa ma non, magari, al ristorante.

Il test di provocazione orale somministrando l’additivo alimentare sospetto per bocca in doppio cieco vs placebo è considerato anche in questo caso il gold standard per la diagnosi e dovrebbe essere preceduto da quattro settimane di dieta senza additivi.

Il problema fondamentale è che gli additivi sono tanti, sono naturalmente presenti in diversi alimenti (per cui una dieta senza additivi alimentari è praticamente impossibile) e i protocolli per il test variano anche di molto tra i vari studi, e pertanto non vi è alcun consenso sulla dose di additivo che debba essere somministrata durante il test.58 Questo è un grossissimo limite.

Inoltre il TPO va eseguito da medici con l’esperienza necessaria per poter gestire eventuali effetti collaterali derivanti, e in ambienti appropriati dotati di farmaci di emergenza, attrezzature e personale di supporto.59

Per alcuni additivi alimentari, come i solfiti o l’MSG, sono state pubblicate anche dosi di riferimento standard per eseguire il test di provocazione, ma per la maggior parte degli altri additivi bisogna basarsi sulla somministrazione di una dose superiore a quella ingerita in un singolo pasto, senza superare la DGA. Si va quindi un po’ per tentativi.

Talvolta viene consigliata una cosiddetta «dieta di eliminazione di additivi alimentari», inizialmente elaborata a Sydney60 e basata sul tentativo di ridurre l’ingestione di additivi alimentari naturalmente presenti o aggiunti, seguita da un periodo di reintroduzione per valutare una soglia individuale di tolleranza. Mancano comunque studi clinici in proposito, e inoltre il contenuto in additivi degli alimenti può variare a seconda del grado di maturazione, delle condizioni di crescita, della conservazione e del metodo di cottura,61 e come ho detto in precedenza è molto difficile eliminarli del tutto.

Per esempio, in uno studio valutante il contenuto di salicilati (che sono dei conservanti) negli alimenti, si è visto che una mela non sbucciata del tipo pink lady ne ha 9 mg/kg, mentre la stessa mela sbucciata 2,9 mg/kg. Questo indica che una parte significativa del contenuto in salicilati è localizzato nella buccia.

Oltre a questa dieta, sul tema additivi alimentari ne sono state elaborate e utilizzate altre nel mondo, anche se tutte poco studiate. Per esempio, la «dieta di Feingold» era stata inizialmente proposta e studiata negli anni Settanta nei bambini per ridurre i sintomi dell’ADHD (Attention Deficit Hyperactivity Disorder, Disturbo da deficit di attenzione e iperattività), eliminando coloranti, conservanti e dolcificanti dalla dieta, senza però arrivare a conclusioni o a benefici significativi.62

La Few Foods Diet rappresenta in questo filone la dieta più estrema: esclude tutti gli alimenti eccetto cinque o sei consentiti (agnello, patate, riso, una verdura brassicacea – per esempio il cavolfiore –, pera, acqua in bottiglia) ed è stata proposta per la dermatite atopica nei bambini, risultando però inefficace.63

LA «SINDROME DEL RISTORANTE CINESE»

Se avete sentito parlare di glutammato monosodico (MSG-E621), probabilmente è stato in termini poco carini, magari in associazione al consumo di cibo cinese e di scarsa qualità.

L’MSG non è altro che il sale di sodio dell’acido glutammico, uno dei ventitré aminoacidi naturali che formano le proteine, e uno degli aminoacidi più abbondanti in natura, costituente il 20% delle proteine che consumiamo abitualmente.

L’MSG venne estratto per la prima volta nel 1908 all’Università di Tokyo, quando il chimico Kikunae Ikeda lo ricavò dall’alga marina kombu.

Negli anni Venti la produzione del glutammato venne industrializzata, anche in seguito all’evoluzione dei metodi estrattivi. In Occidente si iniziò a ricavarlo partendo da colture di lievito fermentate su melasso di barbabietola. A partire dagli anni Trenta, l’uso di questo insaporitore si diffuse sempre più nell’industria alimentare. Oggi sono le cucine orientali a impiegare maggiormente il glutammato monosodico e le sostanze a esso collegate.

L’MSG si trova naturalmente in molti alimenti, tra cui pomodori, funghi, latte e derivati (per esempio, il parmigiano). 100 g di formaggio camembert ne contengono fino a 1 g.

Lo conosciamo però sicuramente di più come componente dei dadi da brodo molto famosi negli anni Ottanta e dei preparati granulari per brodo, ed è usato come additivo (esaltatore di sapidità, indicato con la sigla E621).

È molto impiegato come insaporitore perché va a stimolare il nostro quinto sapore di base di origine proteica: l’umami. L’umami è meno conosciuto degli altri sapori suoi fratelli e sorelle come il dolce o il salato, ma è dappertutto. È proprio quel complesso e penetrante sapore che si ritrova nei funghi o nel parmigiano.

L’MSG è stato spesso associato alla cosiddetta «sindrome del ristorante cinese».

La sindrome del ristorante cinese è anche chiamata «malattia di Kwok», perché sarebbe stato il medico Robert Ho Man Kwok nel 1968 a descriverla con una lettera apparsa sul «New England Journal of Medicine».64

Kwok era un ricercatore presso la National Biological Resource Foundation a Springfield, nel Maryland, e scrisse questa lettera raccontando la sua esperienza maturata mangiando nei ristoranti cinesi, specialmente quelli che servivano cibo della Cina del Nord. Dopo averci mangiato, sperimentava puntualmente una sensazione di torpore nella parte posteriore del collo e nelle braccia, associata a senso di stanchezza generale e palpitazioni.

Il dottor Kwok iniziò a stilare una lista dei possibili colpevoli. Forse si trattava della salsa di soia? Impossibile, perché la utilizzava anche a casa e non manifestava quei sintomi. E il vino nella cottura? Forse era l’elevato contenuto in sale? O poteva essere il condimento con glutammato monosodico?

La lettera di Kwok scatenò una vera e propria tempesta mediatica.

Già nel 1969 era uscito un articolo scientifico a riguardo.65 I giornali degli Stati Uniti e del resto del mondo iniziarono a mettere in allarme la popolazione sulla «sindrome del ristorante cinese» causata dall’MSG. I frequentatori di ristoranti iniziarono a domandare se i pasti contenessero MSG e a chiederli esplicitamente senza.

Tra la fine degli anni Settanta e i primi anni Ottanta i ristoranti cinesi erano costretti a esporre la scritta «No MSG added» nei loro menu se volevano lavorare.

In realtà Kwok aveva soltanto scritto una lettera, senza che vi fosse alcuna ricerca allegata. Infatti, alla fine, affermava: «Poiché manchiamo di personale che possa effettuare ricerche in questo campo, mi piacerebbe se i miei amici nel campo medico potessero interessarsi nel raccogliere maggiori informazioni su questa sindrome così peculiare».

A quel punto gli scienziati ritennero di dover effettivamente testare gli effetti dell’MSG sulle persone. Agli inizi era tutto molto confuso: alcuni studi mostravano un effetto e altri no. Col tempo, i ricercatori realizzarono che i primi studi avevano testato dosaggi molto elevati di MSG, addirittura senza neanche farlo ingerire con gli alimenti. Pensate che in uno studio iniettarono dell’MSG direttamente nello stomaco di un topo, cosa che non poteva replicare affatto le modalità con cui le persone abitualmente consumano questo condimento.

Dopo diciannove studi pubblicati, un team di ricercatori in Australia decise di intraprendere una ricerca per valutare gli effetti di alte ma realistiche dosi di MSG in persone adulte sane. La condussero su settantuno volontari e giunsero alla conclusione che l’MSG non era colpevole e che la «sindrome del ristorante cinese» è in realtà una situazione che si applica a una varietà di sintomi postprandiali. Negli anni Novanta l’FDA ha organizzato una ricerca indipendente che ha stabilito che non vi è alcun effetto del MSG e nessuna «sindrome del ristorante cinese».66 Quindi l’MSG veniva sollevato da ogni colpa,67 ma, anche se provato scientificamente, scardinare questa credenza è risultato pressoché impossibile.

Del resto sarebbe stato difficile battere una storia così accattivante attraverso i fatti. Sarebbe stata necessaria una storia ancora più intrigante. Ma anche questa avrebbe avuto vita dura, considerato che la prima aveva scatenato un simile polverone mediatico.

Se ci pensate, l’MSG aggiunto agli alimenti è indistinguibile dal glutammato naturalmente contenuto negli alimenti. Un adulto assume in media 13 g di glutammato dagli alimenti che ingerisce e solo 0,55 g dal MSG aggiunto come insaporitore agli alimenti, ed entrambi vengono metabolizzati nella stessa via. Se fosse stato così dannoso, milioni di persone in Asia e in Giappone, dove viene abbondantemente utilizzato, sarebbero state malissimo! Ma questo non è mai accaduto.

Per cui si stava parlando davvero di aria fritta.

Ma, a quel punto, la storia per cui l’MSG potesse scatenare brutte reazioni era già abbondantemente circolata. Era troppo tardi per contenere l’ansia e la paura delle persone.

Ancora oggi, se cercate su Google «glutammato monosodico», appaiono decine di siti in cui ci si chiede se faccia male o no.

Questa cattiva connotazione del MSG è talmente diffusa che il noto dizionario Merriam-Webster aveva inserito come definizione di «sindrome del ristorante cinese» «Una condizione che colpisce persone che mangiano cibo cinese abbondantemente condito con glutammato monosodico, con sviluppo di vertigini e palpitazioni».

Nel 2020 un gruppo di attivisti, intravedendoci anche una certa connotazione razzista, per l’abitudine di considerare il cibo asiatico a priori come «scadente», ha lanciato una campagna chiamata «Redefine CRS» (dove CRS sta per Chinese Restaurant Syndrome), campagna sostenuta dall’azienda giapponese di condimenti e prodotti alimentari Aji-No-Moto.

Nell’ambito di questa movimentazione collettiva è stato richiesto al famoso dizionario di cambiare la sua definizione in accordo con le evidenze scientifiche attuali sul MSG, ai fini anche di ridurre la cattiva informazione americana sul cibo asiatico. Hanno quindi proposto di riscrivere il lemma «sindrome del ristorante cinese» in «un termine obsoleto che falsamente accusava il cibo cinese condito con MSG o l’MSG per una serie di sintomi».

Il Merriam-Webster si è aperto alla revisione del termine. Sono andata a cercarla e ora recita: «Un gruppo di sintomi (come rossore del volto, palpitazioni, mal di testa, sudorazione, e confondimento e bruciore nella o attorno alla bocca) che si verifica in persone suscettibili che mangiano cibo abbondantemente condito con glutammato monosodico».

C’è, però, una nota: «Sebbene vi siano numerosi casi aneddotici riportati di sintomi da MSG, la ricerca ha fallito nello stabilire una chiara e definitiva correlazione tra il consumo di MSG e reazioni avverse».

Gli attivisti hanno – fortunatamente – avuto la meglio.

La campagna di Aji-No-Moto si è inserita in un contesto più vasto di connotazione da parte dell’America del cibo asiatico come «poco sano» o «scadente».

C’erano precedenti noti. Nel 2017 è uscito persino un videogioco intitolato Dirty Chinese Restaurant, popolato di stereotipi razzisti. La continua mortificazione del cibo asiatico ha dato vita a un vero e proprio movimento per scardinare questo stereotipo nell’aprile 2019, quando una donna americana ha aperto a New York un ristorante cinese chiamato Lucky Lee’s.

La proprietaria, Arielle Haspel, promuoveva il ristorante come una sorta di alternativa «sana» agli altri locali cinesi. Avrebbe servito cibo cinese «pulito», precisava in un post su Instagram ora rimosso, che non era «troppo oleoso» e che non avrebbe fatto sentire le persone gonfie e puzzolenti. Quasi immediatamente internet andò in subbuglio. Membri della comunità asiatica e asio-americana accusarono la proprietaria non solo di essersi appropriata di una cucina non sua, ma anche di farlo in modo del tutto offensivo verso la loro cultura.68 Lei rispose, su Instagram, che la cucina cinese ha benefici per la salute e che quello che aveva scritto era solo riferito al suo ristorante (che, per inciso, ha chiuso dopo appena otto mesi dall’apertura).

Tutta questa controversia ha alimentato una discussione accesa su quali cibi vengano considerati «puliti» e «sofisticati». Perché – per esempio – la cucina italiana o francese, entrambe estranee agli Stati Uniti, sono sempre considerate di alto livello, mentre quella cinese e thailandese cheap e di basso rango?

Per anni i ristoranti asiatici discriminati negli Stati Uniti hanno utilizzato la dicitura «No MSG used» per evitare lo stigma.

Adesso molti stanno invece reclamando e sponsorizzando l’additivo.

Per esempio, la catena di ristoranti Mission Chinese Food ha saliere riempite di MSG e serve «MSG Margarita’s» con cristalli di MSG nei cubetti di ghiaccio.

Alcuni ristoratori come lo chef David Chang, che ha prodotto la serie Netflix «Ugly Delicious», e Antony Bourdain hanno lavorato per cambiare la percezione pubblica del MSG.

Chang in un tweet ha definito la «sindrome del ristorante cinese» «un mito psicosomatico», e Bourdain, in un episodio di «Parts Unknown», ha detto: «Penso che l’MSG sia roba buona …, io non ho alcuna reazione, come del resto nessun altro, all’MSG. È una bugia».

«Sai che cosa provoca la “sindrome del ristorante cinese”?» ha aggiunto camminando per le strade di Sichuan. «Il razzismo.»

UN BUON CALICE DI VINO

In seguito all’assunzione anche moderata di bevande alcoliche, può capitare di manifestare alcuni sintomi suggestivi di allergia.

Si tratta di un fenomeno piuttosto comune, che riguarda circa il 10% della popolazione generale.

In uno studio danese del 2006 sono state intervistate 6000 persone tra i diciotto e i sessantanove anni.

La prevalenza di reazioni avverse (soprattutto al vino rosso) risultava essere approssimativamente dell’8%. Il 7,6% lamentava sintomi nasali (naso che cola, starnutazioni); il 3,2% sintomi respiratori (difficoltà a respirare, tosse, asma); il 7,2% sintomi cutanei (eritema, prurito, orticaria).69

Le manifestazioni respiratorie da alcolici sono comunque nettamente più frequenti in chi già soffre di rinite o asma.

Sono comuni anche rossore e vampate di calore al volto (quello che chiamiamo flushing), gonfiore del viso e delle labbra, tachicardia, nausea, diarrea. Sono descritte poi manifestazioni di anafilassi dopo consumo di vino,70 addirittura due casi di morte in persone asmatiche71 e casi di FDEIA72 (vedi capitolo V).

La viticoltura affonda le sue radici nell’antica Persia, ottomila anni fa. Shiraz, nota per essere il luogo di origine della varietà di uva che porta lo stesso nome, si trovava affianco a Persepolis ed era famosa per i suoi vini. Ma in tutta la zona se ne produceva in abbondanza, sia in Georgia sia nell’attuale Iraq. Si narra che il re Scorpione I venne sepolto con ben settecento otri di vino. Nel 1700 a.C. Creta era famosa per la produzione di vino. Normalmente i greci lo bevevano con acqua, e soltanto le popolazioni barbariche osavano berlo non diluito.

Il vino veniva usato puro solo per le libagioni all’inizio di un simposio. Ippocrate scrisse nel suo trattato sulla medicina antica: «Il primo bicchiere è per la salute, il secondo per la gioia, il terzo per dormire bene e ogni bicchiere in più è un pericolo». Lo prescriveva come rimedio per la febbre, i disturbi gastrointestinali, la mancanza di appetito e a chiunque si trovasse in convalescenza. In Grecia Dioniso e nell’Impero romano Bacco erano gli dei del vino e del piacere.

Furono gli antichi romani a diffondere la tradizione del consumo di vino in tutta Europa. Se ci pensate, in italiano diciamo «vino», in francese vin e in tedesco wein, e tutti derivano dal latino vinum.

Dai tempi antichi fino al XVIII secolo, quando si iniziò a mettere in evidenza i possibili rischi per la salute, il vino era considerato non solo una bevanda, ma addirittura una «cura». Persino nel Talmud ebraico viene detto «Se non c’è il vino, servono i farmaci».

In questa sede, parlando di reazioni avverse al vino, escludo le forme da intossicazione acuta da metanolo, il cosiddetto hangover, che probabilmente vi sarà capitato di sperimentare almeno una volta nella vita, magari dopo una festa a base alcolica.

Le reazioni avverse al vino che possiamo avere sono distinte in:

– REAZIONI IGE MEDIATE (UNA VERA E PROPRIA «ALLERGIA AL VINO»), per allergia a componenti proteiche dell’uva oppure a muffe;

– REAZIONI CHE NON COINVOLGONO IL SISTEMA IMMUNITARIO (LA COSIDDETTA «INTOLLERANZA AL VINO»); queste possono presentare:


	meccanismi enzimatici (per carenza di enzimi coinvolti nello smaltimento dell’alcol, come l’aldeide deidrogenasi, comune nelle popolazioni orientali);

	meccanismi farmacologici (da amine biogene, come l’istamina, che hanno effetti vasodilatatori);

	meccanismi sconosciuti (additivi, e in particolare i solfiti; tannini e flavonoidi, che possono dare emicrania soprattutto da vino rosso).



Vediamoli uno per uno.

L’ALLERGIA vera e propria al vino esiste, ma è estremamente rara. In teoria, gli allergeni sono quelli dell’uva (Vitis vinifera) e della muffa (Botrytis cinerea). Nel caso di allergia all’uva, è davvero difficile trovarla isolata. Molto più spesso è presente una concomitante allergia alla pesca – in particolare alla LTP della pesca, la Pru p 3, cioè la proteina più pericolosa (vedi capitolo V), resistente alla cottura e alla digestione nello stomaco – e ad altri frutti.

Nella stragrande maggioranza dei casi, quando parliamo di reazioni avverse al vino, si tratta di reazioni da intolleranza (non allergiche), e quindi non sono dimostrabili anticorpi del tipo IgE diretti contro componenti del vino. Le sostanze più frequentemente implicate sono etanolo, acetaldeide e acido acetico, flavonoidi e tannini, solfiti e istamina.

Altra situazione che possiamo avere è la carenza geneticamente determinata dell’ALDEIDE DEIDROGENASI (ALDH-2), un enzima che normalmente aiuta il nostro corpo a smaltire una sostanza tossica, l’acetaldeide, che si forma dall’etanolo (cioè dall’alcol).

Il 46% della popolazione giapponese e il 56% della popolazione cinese hanno dei polimorfismi (cioè delle varianti genetiche) per l’ALDH-2, che di conseguenza funziona poco e male, portando rapidamente a sintomi di intossicazione se viene assunto del vino.73 La sindrome che ne deriva si chiama flush syndrome, perché è tipico che il viso diventi subito rosso e caldo. In questo caso è comunque possibile ricercare la mutazione del gene dell’enzima ALDH-2.

Per tutte le altre reazioni di intolleranza al vino non è disponibile alcun tipo di test scientificamente validato, sebbene a oggi spopolino test commerciali più o meno costosi.

L’unico test valido ipotizzabile sarebbe il TPO con la sostanza sospettata, ma non è semplice eseguirlo e non esistono dei dosaggi standardizzati per la maggior parte delle sostanze coinvolte.

I fenoli vengono prodotti a partire dalla cosiddetta «via dell’acido scichimico» (termine mutuato dal giapponese, nome dell’albero dell’anice dal quale per la prima volta è stato isolato l’acido).

Ai polifenoli (più unità di fenoli) appartengono i composti FLAVONOIDI e i NON FLAVONOIDI. Di questi ultimi è famoso soprattutto il resveratrolo. I flavonoidi sono responsabili della colorazione di fiori, frutti e foglie. Proteggono le piante da insetti ed erbivori. Giocano un ruolo essenziale anche nello sviluppo del polline. Più unità di flavonoidi (polimeri) costituiscono i TANNINI, che possono contribuire alla struttura della pianta ma soprattutto alla difesa dagli attacchi esterni, fungendo da repellenti per parassiti e predatori. I tannini sono responsabili del gusto amaro di alcuni cibi, come tè, caffè e vini, cui danno anche caratteristiche astringenti. L’uva (soprattutto quella nera) ne contiene una buona quantità.

Tannini e flavonoidi inibiscono l’attività di alcuni enzimi nel nostro corpo (come la fenolo-sulfotransferasi), col risultato che non può più eliminare alcune sostanze, che quindi passano dal sangue al cervello, scatenando un intenso mal di testa. Il vino rosso può contenere più di 1 g/l di flavonoidi, mentre il vino bianco normalmente non ne contiene più di 250 mg/l. Curiosità: gli attacchi di mal di testa con questo meccanismo, oltre che dal vino rosso, sono spesso scatenati anche dall’ingestione di cioccolato, perché circa il 12-18% della massa secca di cacao consiste di polifenoli.

Alcuni composti chiamati amine biogene, come l’ISTAMINA (vedi capitoli precedenti), si formano durante la produzione di vini, champagne e persino di succhi di frutta, attraverso un processo di fermentazione batterica. La situazione può sfuggire di mano se il processo di produzione non è sufficientemente controllato (per esempio, per una scarsa igiene nelle cantine).

Il contenuto di istamina è estremamente variabile a seconda delle tipologie di vini: il tenore più basso è nel rosé e nel vino bianco, mentre lo champagne ne contiene di più.74 L’istamina che introduciamo dall’esterno viene normalmente degradata dall’enzima DAO (diaminossidasi). L’alcol agisce da potente inibitore della DAO, dando una serie di sintomi da eccesso di istamina (starnutazioni, orticaria, prurito, disturbi gastrointestinali, mal di testa intenso, confusione).

Non solo: l’alcol aumenta anche l’assorbimento di istamina e di altre sostanze appartenenti alle amine biogene dell’intestino, provocando sintomi ancora più intensi.

È questo il motivo per cui è sconsigliato – ma piuttosto comune nella nostra cultura – assumere assieme alcol e alimenti ricchi in istamina (per esempio, il classico calice di vino con un tagliere di formaggi). Una tipica situazione in cui si osservano tali sintomi in più persone sono i buffet, nei quali si mangiano molti cibi diversi e si beve vino in abbondanza.

Veniamo adesso ai SOLFITI.

I solfiti non sono altro che composti di ossigeno e zolfo che possono essere sia naturalmente presenti nei cibi sia aggiunti (fanno infatti parte degli additivi alimentari, indicati con le sigle E220-E228). Includono l’anidride solforosa (che è un gas) e le sue salificazioni in solfiti, bisolfiti e metabisolfiti: solfito di sodio, bisolfito di sodio, metabisolfito di sodio, metabisolfito di potassio, solfito di calcio, bisolfito di calcio e bisolfito di potassio.

In generale i solfiti agiscono come potenti antiossidanti, prevenendo l’imbrunimento degli alimenti, e come rinfrescanti, e vengono inoltre aggiunti ad altri alimenti per aumentarne la croccantezza.

Livelli significativi di solfiti sono presenti – per esempio – nella frutta essiccata, nei crostacei, nei pomodori secchi, nelle cipolline sottaceto, nei funghi secchi, nei succhi di frutta, nei prodotti a base di patate disidratate (il «purè in fiocchi», le patatine), nella senape, nei würstel.

Oltre che negli alimenti, si trovano nel vino e in preparazioni farmaceutiche (anche l’adrenalina autoiniettabile e gli anestetici locali ne contengono). Nonché in ambito cosmetico in coloranti per capelli, profumi e creme.

L’aggiunta dei solfiti a birra e vino è permessa nella maggior parte dei paesi, mentre inserirli in insalate fresche, macedonie o preparazioni di carne è illegale quasi ovunque.

La solfitazione del vino – che era già stata scoperta dagli antichi romani – previene l’imbrunimento del vino e lo sviluppo di microrganismi, come batteri e muffe. È una pratica fondamentale per il raggiungimento di un buon livello qualitativo del prodotto finito.

I vini sono una fonte di solfiti spesso anche in quantità non indifferenti, soprattutto di metabisolfito di sodio (E223). In genere ne contengono più i bianchi dei rossi.

In Europa le normative di riferimento sono il regolamento europeo CE n. 1333/2008 e successive modifiche col regolamento UE 2015/647 per gli additivi alimentari. Per il vino specificamente il regolamento CE n. 606/2009 e il regolamento CE n. 203/2012.

La legge impone di specificare la presenza di solfiti negli alimenti e nelle bevande, perché sono possibili reazioni avverse da solfiti, e i solfiti fanno parte dei quattordici allergeni da dichiarare obbligatoriamente.

I solfiti sono, però, l’unica categoria di allergeni soggetta a una soglia di tolleranza, al di sotto della quale non è obbligatorio indicarli in etichetta (a differenza degli altri). Questo perché in quantità non eccessive i solfiti sono ben tollerati (mentre per gli altri allergeni anche quantità minime possono dare rischio di gravi reazioni allergiche).

In Europa i limiti massimi sono di:

– 150 mg/l per i vini rossi, che possono essere 200 mg/l se i vini in questione comprendono una quantità di zuccheri che supera la soglia di 5 mg/l;

– 200 mg/l per bianchi e rosati, con 250 mg/l se i vini hanno una quantità di zuccheri che supera il livello di 5 mg/l;

– 185 mg/l per i vini spumanti di ottima qualità e 235 mg/l per gli altri vini spumanti;

– 400 mg/l per vini passiti e muffati con denominazione di origine protetta o a precisa indicazione geografica protetta.

L’obbligo di specificare la presenza di solfiti in etichetta si ha quando le quantità superano i 10 mg/l o i 10 mg/kg di alimento.

Quindi, se il vino ne contiene di più e viene scritto «contiene solfiti», potremmo non sapere esattamente quanti ce ne sono se non viene precisata la quantità, ma solo la presenza. Questo limite ovviamente è in riferimento sia ai solfiti prodotti in maniera naturale, sia a quelli che sono stati aggiunti.

La scritta «senza solfiti aggiunti» può essere inserita se i livelli di solfiti sono inferiori a 10 mg/l e devono essere il frutto della sola fermentazione naturale. Quindi tale dicitura non si riferisce alla totale assenza di solfiti nel vino, che possono comunque svilupparsi naturalmente nella fase di fermentazione. È una dicitura facoltativa e deve essere chiaramente veritiera e dimostrabile.

I casi di reazioni avverse riportati riguardano in realtà soprattutto persone già suscettibili, come gli asmatici.

L’anidride solforosa può essere presente nell’aria, e infatti una delle prime reazioni avverse descritte risale all’eruzione del Vesuvio nel 79 d.C., quando Plinio il Vecchio, probabilmente affetto da asma bronchiale, collassò e morì dopo inalazione di fumi provenienti dal vulcano. Il primo caso di anafilassi conseguente all’ingestione di un’insalata contenente sodio metabisolfito in un ristorante risale al 1976.75 L’anno successivo venne descritto che l’anidride solforosa contenuta in bevande a base di arancia era in grado di scatenare asma.76

Nel 1985 venne riportato che c’erano stati più di 250 casi di reazioni avverse da solfiti segnalate, inclusi 6 decessi, solo negli Stati Uniti.77

Come conseguenza di ciò, nel 1986 l’FDA bandì l’uso dei solfiti negli alimenti freschi o che dovevano essere serviti crudi. Per alimenti e bevande in cui l’uso era consentito, dovevano essere dichiarati in etichetta se superavano la soglia di 10 ppm.78

Nonostante l’introduzione di questa norma, continuarono a esserci segnalazioni di reazioni avverse, soprattutto in persone asmatiche. Furono anche segnalati casi di asma lavorativa da metabisolfito di sodio in tecnici della fotografia79 e di radiologia,80 e persino in un lavoratore addetto a spruzzare la polvere di metabisolfito sulle patate.81

In base alla letteratura medica, la prevalenza di reazioni ai solfiti negli asmatici è compresa tra il 3% e il 10%.

L’intolleranza ai solfiti si manifesta tipicamente con crisi asmatiche, e più raramente con sintomi sulla pelle, come orticaria e anafilassi. Il meccanismo con cui i solfiti provocano questi sintomi è sconosciuto, ma sono state fatte diverse ipotesi.82

Nel 2016 l’EFSA ha valutato la sicurezza dei solfiti nell’ambito del programma di riesame degli additivi alimentari autorizzati nell’UE prima del 20 gennaio 2009. All’epoca era stata fissata una dose giornaliera ammissibile di 0,7 mg/kg di peso corporeo al giorno.83 A novembre 2022 è stata pubblicata la valutazione aggiornata, e gli esperti hanno concluso che l’anidride solforosa e i solfiti potrebbero costituire un problema di sicurezza per i forti consumatori.84 Le stime dell’esposizione alimentare, infatti, a queste sostanze da parte dei consumatori della maggior parte delle fasce d’età sono talvolta superiori alla soglia che era stata precedentemente fissata. Nell’impossibilità di fissare una DGA sicura, è stato quindi stabilito un MOE (margine di esposizione), che indica il rapporto tra la dose minima alla quale un effetto avverso viene osservato e il livello di esposizione alla sostanza in questione. Il gruppo di esperti scientifici dell’EFSA sugli additivi alimentari raccomanda che la DGA venga valutata nuovamente entro cinque anni, dopo aver effettuato nuovi studi per produrre i dati mancanti.

Suggerisce, inoltre, che l’etichettatura riporti l’effettivo livello di solfiti o di anidride solforosa nei singoli prodotti per aiutare i consumatori sensibili o intolleranti a contenere la propria assunzione.

«Il lievito mi gonfia»: una fuffata colossale

«Quando mangio la pizza mi gonfio.»

«Sarò intollerante al lievito? O magari allergico?»

«Meglio il lievito di birra o il lievito madre?»

«Mi sento molto meglio, avendo eliminato dalla mia dieta tutti i lievitati.»

Il Saccharomyces cerevisiae è il lievito più utilizzato nel mondo a livello alimentare ed è quello di cui abbiamo fatto incetta in pandemia. Si tratta di un fungo unicellulare conosciuto popolarmente anche come «lievito di birra». Il lievito di birra non è altro, quindi, che una coltura localizzata formata da un singolo ceppo di microrganismo, in grado di fermentare gli zuccheri.

In Europa l’Italia occupa il terzo posto tra i paesi produttori, dopo Francia e Germania, e ogni anno panificatori e pasticcieri ne usano 36.000 tonnellate. Nell’Ottocento, grazie agli studi di Pasteur sulla fermentazione, è cambiato il modo di produrlo e oggi viene ricavato dal melasso, derivante dalla lavorazione della barbabietola e della canna da zucchero. In natura il lievito di birra si trova nelle piante (foglie e tronco degli alberi) e nel terreno. In diverse parti del mondo ci sono differenti ceppi di Saccharomyces cerevisiae.

Ha numerosi benefici ed è ricco di sostanze nutritive preziose, nella forma secca più che in quella fresca, tra cui vitamine del gruppo B e sali minerali, nonché acido folico, betaglucani e aminoacidi essenziali. Un tempo le mamme irlandesi servivano ai bambini birra come ricostituente, e tuttora nei paesi anglosassoni a colazione viene usato l’estratto del lievito di birra, ed è stato inoltre uno dei primi probiotici proposti e viene correntemente utilizzato come ingrediente per diversi integratori.

Il classico che siamo abituati a comprare è quello in panetti fresco (contenente 10 miliardi di Saccharomyces cerevisiae). Nella forma in scaglie può essere usato come insaporitore al posto di sale e formaggi in numerose preparazioni (provatelo al posto del parmigiano)!

Viene utilizzato nella produzione di alimenti (industria del pane e del cioccolato), bevande (vino, birra, sidro e distillati: rum, vodka, whiskey, brandy) e nell’industria farmaceutica.

Il suo uso più noto è per far crescere il pane, le torte o la pizza, conferendo le caratteristiche alveolature.

Il Saccharomyces cerevisiae svolge varie funzioni per noi:

– metabolizza l’amido della farina, preventivamente ridotto in fruttosio e glucosio, producendo anidride carbonica al tempo giusto e in quantità sufficiente a gonfiare l’impasto;

– produce una serie di composti (alcol e prodotti intermedi) che conferiscono al pane il sapore caratteristico;

– facilita i cambiamenti nella struttura del glutine nella fase di maturazione dell’impasto.

Il lievito «madre» è invece costituito da un impasto di farine e acqua sottoposti a contaminazione spontanea per un tempo più o meno lungo. Durante questo tempo, i lieviti (per lo più saccaromiceti!) e i batteri presenti nell’aria e nella farina avviano il processo di fermentazione. Pertanto ospita anche lieviti cosiddetti «selvaggi», quindi è più variegato, ma contiene anche saccaromiceti.

La sua gestione richiede una pratica di «rinfresco» a intervalli regolari, che consiste nel reimpasto di una parte con acqua e farina, in modo da mantenere attiva la fermentazione lattica e il suo ciclo di vita. La fermentazione lattica produce acidi organici che migliorano i sapori, i profumi e lo sviluppo degli alveoli. L’acidità dell’impasto inoltre garantisce maggiore resistenza contro i microrganismi, aumentando la durata dei lievitati. Per esempio, il panettone (definibile come tale solo se realizzato con lievito madre), grazie a grassi, zuccheri e umidità, riesce a durare anche qualche mese. Il lievito madre, quindi, può dare una struttura più sostenuta, profumi più marcati, tendenti all’acido, e una maggiore durata. Tuttavia, gestire il lievito madre non è affatto semplice e immediato, soprattutto in un contesto casalingo. Senza un adeguato rinfresco l’acidità del lievito aumenta, compromettendo la struttura degli impasti se il pH supera il punto ottimale di 4,5.

Il lievito madre è quindi un vero e proprio organismo vivente, con all’interno lieviti e batteri. Entrambe le tipologie di lieviti sono prodotti «naturali», ma con composizione e ciclo vitale diversi.

La prevalenza della sensibilizzazione allergica a funghi nella popolazione generale è intorno al 6% e quella da Saccharomyces cerevisiae dell’1-4% nella popolazione generale e 4-7% nelle persone con atopia.

La via di esposizione primaria al lievito di birra è quella inalatoria, cioè attraverso la respirazione.

Infatti, in persone sensibilizzate l’esposizione al lievito di birra può provocare sintomi respiratori (rinite allergica, asma, asma detta non a caso «del panettiere», polmoniti), sintomi cutanei (peggioramento della dermatite atopica, orticaria cronica).

L’asma del panettiere è una malattia professionale, legata a una sensibilizzazione a vari allergeni, tra cui quelli di farina, crusca, lievito di birra e acari della polvere.

Quindi esiste – per quanto infrequente – l’allergia al lievito di birra, i cui sintomi sono legati al respirare questa sostanza e al suo contatto con la pelle. L’allergia al lievito di birra è testabile con prick test e dosaggio IgE specifiche, e in genere si associa a positività per altri funghi che possiamo respirare.

Esiste inoltre l’allergia al grano, i cui sintomi possono essere cutanei, respiratori o più raramente gastrointestinali. La forma in cui si manifesta più di frequente nell’adulto è la WDEIA (vedi capitolo V).

L’intolleranza al lievito come reazione avversa agli alimenti invece non esiste (è una fuffata colossale), e pertanto non esistono neanche test scientifici che possano diagnosticarla (anche se ne troverete tantissimi sponsorizzati, a prezzi variabili).

Spesso le persone attribuiscono al lievito di birra l’insorgenza di vari sintomi gastrointestinali (diarrea, gonfiore, meteorismo, dolori ricorrenti, dispepsia), in genere circoscritti all’assunzione di alcuni cibi (pizza, torte, biscotti).

Poiché i lieviti sono vivi, muoiono a 65 °C. La cottura della pizza avviene chiaramente a temperature superiori a quelle alle quali muore il lievito. Che la pizza «lieviti in pancia» è pertanto un luogo comune e un falso mito, legato in realtà alla disinformazione. Quindi è proprio impossibile che il lievito possa arrecare danni alla nostra salute gastrointestinale, perché muore a elevate temperature, e anche se ingerissimo un impasto crudo verrebbe comunque inattivato dall’acidità gastrica.

Nulla ci lievita in pancia, perché il lievito ci arriva già morto e stecchito.

Ma allora quali sono le possibili cause di «pancia gonfia», «mal di pancia» e meteorismo dopo aver mangiato una pizza?

Anzitutto dobbiamo considerare che la pizza, di per sé – oltre a essere buonissima –, è uno degli alimenti più calorici in assoluto (e spesso è ricca di sale).

In secondo luogo, può contenere una quantità variabile di fibre e di FODMAPs.

Diverse fasi della produzione della pizza possono contribuire allo sviluppo di sintomi gastrointestinali: una maturazione troppo rapida con scarsa predigestione di aminoacidi e proteine dell’impasto, una lievitazione con aggiunta di alfa-amilasi e miglioratori, una cottura inadeguata (troppo poco) con parziale gelatinizzazione degli amidi, o viceversa una cottura eccessiva con parti bruciate.

La maturazione è un processo enzimatico che scompone gli zuccheri complessi in zuccheri semplici, attuando una vera e propria digestione e rendendo l’impasto più semplice da digerire.

La lievitazione è solo una fase della maturazione, ed è anche l’unica che noi riusciamo a vedere a occhio nudo e l’unica che dipende dalla temperatura: i lieviti agiscono bene tra i 20 e i 30 °C, ma muoiono sotto i 4 e sopra i 65 °C. Durante la lievitazione, interagiscono (si chiama saccarificazione) con gli zuccheri contenuti nella farina, andando a generare anidride carbonica che gonfia l’impasto e conferisce l’aspetto caratteristico con le alveolature.

Si potrebbe a questo punto pensare che con una lievitazione di una settimana la pizza sia più digeribile.

In realtà non è proprio così.

La digestione non è correlata unicamente alla maturazione-lievitazione, ma anche alla cottura, che è un’altra fase fondamentale. In cottura non vi deve essere umidità residua, perché quest’ultima attesta che non è avvenuta la completa gelatinizzazione degli amidi, e se questo processo non si verifica, nell’impasto possono rimanere zuccheri semplici di difficile digestione, che vanno a fermentare nell’intestino.

Stesso motivo per cui, quando mettiamo una torta in forno, infiliamo lo stecchino per verificare se esce asciutto: ci serve per controllare se è avvenuta la gelatinizzazione. La gelatinizzazione degli amidi è aiutata dalle alveolature (dalla pizza gonfia), quindi deve esserci un giusto compromesso tra la digestione e la lievitazione.

In definitiva, esagerare con maturazione e lievitazione non significa necessariamente avere una pizza più digeribile, anzi. Potrebbe provocare un’eccessiva digestione e consumo degli zuccheri a opera dei lieviti, con formazione di un impasto detto «scarico» e della pizza piatta. E la pizza non deve essere piatta per poter essere digeribile.

Da non trascurare che i sintomi possono anche non essere correlati alla pizza di per sé, ma a un condimento abbondante (spesso con grassi aggiunti), oppure a bevande o dolci consumati assieme alla pizza.

Spesso può coesistere una concomitante intolleranza al lattosio o una NCGS (alterata sensibilità al glutine non celiaca), oppure una IBS (sindrome dell’intestino irritabile).

Il lievito e i prodotti che ne derivano sono da sempre vittime delle fake news della pancia gonfia, probabilmente perché associamo la vista di un impasto che si gonfia al gonfiore della pancia (ma, come abbiamo visto, le due cose non sono affatto correlate).

Premettendo che è sempre sconsigliata la drastica eliminazione dei lievitati, come dobbiamo comportarci in presenza di vari sintomi dopo aver mangiato una pizza?

Ecco alcuni consigli:

– scegliere una buona pizzeria;

– se comunque si fatica a digerirla, mangiarne una quantità ridotta (ognuno ha una quantità che il nostro sistema digerente è in grado di gestire senza problemi);

– non esagerare coi condimenti;

– mangiare lentamente masticando bene;

– evitare di associare alla pizza bevande gassate, alcolici e dolci.

Chiaramente, se i sintomi gastrointestinali perdurano nel tempo, è opportuna una visita gastroenterologica, in quanto essi potrebbero essere spia di altre patologie.








VII

Apologia del glutine




Nel 2011, a Londra, un gruppo di quindici esperti ha elaborato una classificazione dei disordini correlati al glutine, che è stata pubblicata a febbraio 2012.1

La tabella sottostante vi riporta quali possono essere le reazioni avverse legate al grano.

Abbiamo già visto le forme di allergia alimentare che si possono manifestare con orticaria e anafilassi, fino alla WDEIA.

Inoltre, il grano può essere responsabile di allergie respiratorie che si manifestano fondamentalmente nelle categorie professionali che risultano più esposte (fornai, panettieri, pasticcieri, pizzaioli).

Tra le forme non IgE-mediate sempre allergiche ci sono due patologie rare oggi meglio diagnosticate (esofagee e gastrite eosinofila).

Poi le forme autoimmuni (celiachia e dermatite erpetiforme).

Da ultima la NCGS (alterata sensibilità al glutine non celiaca), che fa gruppo a sé in quanto non rientra né nelle forme allergiche né in quelle autoimmuni.
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Banane e ostriche: la celiachia

Nel 2015 ero un’entusiasta schiavizzanda al secondo anno di specializzazione impegnata in attività di reparto. Una mattina di ordinaria confusione mi venne presentata quella che sarebbe diventata una delle mie migliori amiche di vita: Marina.

Marina era siciliana e stava sempre male. Le due cose possono sembrare sconnesse, ma in realtà, come nel caso di noi altri isolani sardi, l’incidenza di un certo tipo di malattie è sempre stata alta. Non andavamo mai in mensa in ospedale (troppo tempo e lusso), ma spesso addentavamo convulsamente un panino a pranzo, mentre ricontrollavamo gli esami della giornata. A Marina veniva sempre un tremendo mal di pancia.

In poco tempo venne spedita dalla nostra strutturata di allora a fare una gastroscopia con biopsia, e il responso confermò il sospetto: celiachia. È a Marina che devo gran parte della mia cultura in questo campo, e grazie a lei ho visto come si è evoluta – fortunatamente – la sensibilità sul tema negli ultimi anni.

La celiachia è stata descritta per la prima volta già nel II secolo d.C. da Areteo di Cappadocia, che la chiamò «affezione celiaca», dal koiliakòs, «addominale», per descrivere un problema dell’intestino. Il dottor Samuel Jones Gee nel 1887 a Londra riconobbe per primo la malattia nei bambini e intuì che fosse legata a un alimento specifico, ma non capì quale, anche se osservò alcuni miglioramenti nutrendo i bambini con ostriche3 (sì, lo so, è bizzarro).

Fu poi la volta del pediatra americano Sidney Valentin Haas, che ottenne i primi risultati nel 1924 curando i bambini con una dieta a base di banane, perché era convinto che la causa della malattia fosse l’amido. Non era del tutto fuori strada, e probabilmente molti bambini si salvarono grazie alla sua dieta.

Allora non ci avevamo capito ancora granché.

Soprattutto non avevamo capito che le persone celiache dovessero tassativamente evitare il glutine, scoperta che è datata agli anni Quaranta-Cinquanta, quando un pediatra olandese, Willem Karel Dicke, notò gli effetti deleteri della farina di grano nei celiaci.

Allo scoppio della Seconda guerra mondiale i Paesi Bassi si dichiararono neutrali, ma vennero comunque occupati dai tedeschi. Rotterdam cedette, ma vi fu una notevole resistenza da parte della popolazione e i ferrovieri olandesi distrussero le linee ferroviarie, supportando così il governo in esilio che aveva chiesto alla popolazione di collaborare. I tedeschi reagirono a quest’affronto tagliando fuori la parte occidentale della regione dai rifornimenti di cibo. Complice il congelamento dei canali per il clima rigido, che impediva l’arrivo di generi alimentari, si ebbe il cosiddetto Hongerwinter, l’«inverno della fame».

La popolazione si ridusse a mangiare bulbi di tulipano macinati (che peraltro sono pure potenzialmente velenosi). Il dottor Dicke – allora pediatra all’ospedale dell’Aia – si accorse che i bambini celiaci stavano soffrendo la fame, ma non stavano affatto male come gli altri, anzi stavano addirittura migliorando. Nei Paesi Bassi il tasso di mortalità dei bambini con celiachia scese dal 35 allo 0% durante questa carestia. Dicke continuò le sue ricerche negli anni successivi e il suo lavoro ebbe molta risonanza. Nel 1962 era tra i nomi in lizza per il Nobel, ma morì prima.

Dicke aveva confermato i dati che negli stessi anni vennero dall’effettuazione delle prime biopsie intestinali derivanti da autopsie. Infatti la diagnosi a quei tempi veniva effettuata solo dopo la morte, esaminando l’intestino. Sino al 1988 addirittura erano necessarie tre biopsie per arrivare alla diagnosi. Grazie all’avvento del dosaggio degli anticorpi, abbiamo radicalmente cambiato il modo di fare diagnosi di celiachia (anzitutto la facciamo da vivi!).

La celiachia è una malattia cronica sistemica (coinvolgente diversi organi e apparati) multifattoriale (esiste una predisposizione genetica e ci sono anche dei fattori ambientali) scatenata dall’esposizione al glutine in persone predisposte.

Che esista una base genetica è dimostrato, in quanto tra gemelli omozigoti (cioè identici) si ha una concordanza di circa il 75% (in tre casi su quattro entrambi i gemelli si ammalano) e vi è una tipica associazione con alcuni geni che si trovano sul cromosoma 6.

In particolare, due cosiddetti «aplotipi» (cioè assetti genetici) sono strettamente legati alla celiachia, e sono HLA DQ2 e DQ8, in assenza dei quali la diagnosi può essere esclusa. L’assetto genetico DQ2 ricorre in oltre il 90% dei celiaci e il DQ8 in circa il 10% dei casi.

Ma avere tali assetti non ci conferma la diagnosi, perché possono essere presenti anche nella popolazione sana (30% dei casi) in assenza di malattia. Quindi la predisposizione genetica ha un elevato valore predittivo negativo (consente se negativa di escludere la diagnosi), ma scarso valore predittivo positivo (se positiva non dà certezza di ammalarsi).

A oggi la valutazione genetica si usa per escludere la diagnosi in caso di dubbio o per valutare la predisposizione genetica nei familiari di primo grado delle persone celiache.

Il fattore genetico e quello ambientale (mangiare glutine nella dieta) sono necessari, ma non sufficienti, per scatenare clinicamente la malattia.

Infatti solo il 3% delle persone geneticamente predisposte che consuma glutine sviluppa, prima o poi, la celiachia.

Restano sconosciuti gli eventi scatenanti e quando debbano verificarsi nella vita affinché la celiachia si manifesti clinicamente. Probabilmente hanno un ruolo vari fattori: le modalità del parto (naturale o con taglio cesareo), l’alimentazione in età infantile, il microbiota intestinale, le infezioni contratte durante l’infanzia. Su che cosa la scateni a tutt’oggi non abbiamo certezze granitiche.

Fino agli anni Sessanta pensavamo che si trattasse di una malattia rara e soprattutto quasi esclusivamente pediatrica.

In realtà interessa in media l’1% della popolazione, sia in Europa che in America.

La prevalenza è variabile a seconda dei paesi considerati. Per esempio, negli Stati Uniti è inferiore rispetto ai paesi europei (dove è in media 1:200). In alcune aree geografiche è nettamente superiore (in Sardegna addirittura 1:84 nel bambino e 1:70 nell’adulto).

In Italia il numero dei pazienti effettivamente diagnosticati è 233.147,4 ma sono quasi 400.000 i pazienti che non sanno di essere celiaci, e per avere la diagnosi di celiachia servono ancora in media ben sei anni. È più frequente nel sesso femminile, con un rapporto 2:1 rispetto al sesso maschile.

Il glutine – dal latino gluten, «colla» – è un complesso di proteine che costituisce alcuni cereali, tra cui grano (o frumento, Triticum aestivum), orzo e segale. È la base per molte farine e cibi derivati dai cereali consumati in tutto il mondo. L’introduzione di cereali contenenti glutine risale ad almeno diecimila anni fa, con l’avvento dell’agricoltura.

Il grano – sicuramente il cereale di maggior consumo – è composto da amido (70-75%), proteine (10-15%), lipidi (2%) e minerali (2%).

Il glutine è una delle maggiori proteine componenti il grano (circa 80% delle proteine totali) ed è formato da proteine di accumulo che includono glutenina e gliadine, entrambe proteine insolubili. Di gliadine ne esistono almeno quattro tipi, tutti solubili in alcol. Il restante 20% è formato da altre proteine, solubili in acqua, dette albumine e globuline. Altre proteine a basso peso molecolare che si ritrovano nel grano e in cereali correlati si chiamano alfa amilasi/inibitori della tripsina (ATIs), ma contribuiscono a meno del 4% del contenuto proteico totale.

In particolare, «glutine» è il termine applicato quando glutenine e gliadine vengono mescolate con acqua (in proporzione tipica di 3:1) formando una matrice viscoelastica, fondamentale per una buona riuscita degli impasti. Infatti, le gliadine influenzano l’estensibilità e le glutenine l’elasticità e la forza dell’impasto, determinando la produzione di un buon prodotto da forno.

Le gliadine del grano sono state tra le prime proteine identificate del glutine, e sono anche dette «prolammine». In altri cereali le prolammine prendono nomi diversi (per esempio ordeine nell’orzo, secaline nella segale, avenine nell’avena).

Nonostante i numerosi benefici del grano, il glutine ha la capacità di stimolare una risposta immunitaria in persone predisposte.

La malattia è legata, infatti, a una reazione del nostro sistema immunitario contro il glutine contenuto nei cereali, che lo porta a riconoscere come dannose alcune molecole dell’intestino e ad attaccare erroneamente il tessuto sano della parete intestinale, provocando una serie di danni. La superficie del nostro intestino è ricoperta da escrescenze (immaginatele come vere e propria «dita» di un guanto da cucina) chiamate villi, che ci servono per «catturare» il più possibile e assorbire correttamente le sostanze nutritive che introduciamo mangiando, e danneggiarle porta in modo inevitabile ad avere un malassorbimento di queste sostanze.

Attenzione: la celiachia non va confusa con l’allergia al grano.

Nella celiachia vengono prodotti, infatti, anticorpi contro il glutine che, a differenza di quelli generati in caso di allergia al grano, non scatenano una reazione allergica, bensì autoimmune («contro noi stessi»), creando un danno a carico del rivestimento dell’intestino e riducendo la capacità di assorbimento dei nutrienti che ingeriamo. Se ci pensiamo, la persona celiaca non è allergica e non corre il rischio di anafilassi (e dunque di morte pressoché immediata) in seguito all’ingestione di glutine.

La reazione immunitaria nella celiachia coinvolge i linfociti T con produzione di anticorpi del tipo IgA e IgG (e non IgE) rivolti contro un enzima, la transglutaminasi tissutale, e contro componenti della gliadina modificati dalla transglutaminasi, con danno a livello della mucosa dell’intestino.

La gliadina agisce come fattore scatenante e la malattia va avanti fino a quando non viene eliminato il glutine.

La presentazione può essere variabile in base all’età di esordio, a seconda dell’attivazione del sistema immunitario, della presenza del glutine, dell’entità del malassorbimento, della presenza di altre malattie autoimmuni associate.

Spesso, infatti, la celiachia può associarsi ad altre malattie che coinvolgono il nostro sistema immunitario: diabete mellito di tipo 1, tiroidite autoimmune, deficit di IgA, psoriasi, gastrite, epatiti autoimmuni, vasculiti, artriti, sindrome di Sjögren, lupus eritematoso sistemico.

Una cosa da sottolineare è che non sempre celiachia è sinonimo di «magrezza» o «deperimento»: esistono forme di presentazione in cui il malassorbimento può non essere ancora marcato, e pertanto non bisogna escludere la celiachia solo sulla base di un peso corporeo stabile negli ultimi mesi.

Nei bambini nei primi due anni di vita predominano i sintomi gastrointestinali: diarrea, vomito, malassorbimento, anoressia, ritardo della crescita, difetti dello smalto dei denti.

In età adulta i sintomi possono essere molto più sfumati e diversi da quelli tradizionali, con manifestazioni sia intestinali sia extraintestinali.

La malattia celiaca può, infatti, avere numerose manifestazioni atipiche: ovvero con interessamento extraintestinale. Può esordire così, con stanchezza e affaticamento, magari conseguenze di un’anemia da carenza di ferro o folati, perdita di capelli, ulcere e afte della bocca, disturbi del ciclo mestruale, ritardo puberale, bassa statura, infertilità e poliabortività, osteoporosi, sintomi neurologici con formicolio e intorpidimento delle mani e dei piedi.

Nel 1966 venne correlata alla celiachia la dermatite erpetiforme,5 caratterizzata da un’eruzione pruriginosa di vescicole, che si localizza simmetricamente su arti, schiena e glutei. La dermatite erpetiforme può presentarsi anche da sola.

Esiste inoltre la celiachia «silente», virtualmente quasi asintomatica pur in presenza di danno della mucosa intestinale, e la celiachia «potenziale» in cui abbiamo una predisposizione genetica e gli anticorpi, ma l’intestino è ancora indenne.

Se non viene correttamente trattata, la celiachia può portare allo sviluppo di altre malattie, tra cui alcune forme di cancro intestinale (linfoma e adenocarcinoma), o evolvere verso una celiachia refrattaria al trattamento.

La diagnosi di celiachia a oggi è basata anzitutto sul dosaggio degli anticorpi anti-transglutaminasi di tipo 2 di classe IgA, che rappresentano per costo-beneficio la classe di autoanticorpi utilizzata per il primo step diagnostico, unitamente al dosaggio delle IgA totali.6

Infatti, circa il 20% delle persone celiache soffre anche di una ridotta produzione di anticorpi del tipo IgA, che andranno pertanto dosati. Se deficitari, possono essere dosati gli anti-transglutaminasi tissutale IgG.

Gli autoanticorpi della celiachia vanno testati quando la persona è a dieta libera (contenente glutine). Nel periodo che precede l’esecuzione delle analisi del sangue è quindi raccomandato di non escludere il glutine dalla propria dieta, perché i risultati potrebbero risultare falsati. Se una persona ha iniziato da sola una dieta gluten free per diverse settimane prima delle indagini diagnostiche, allora potrebbe essere opportuno reintrodurre il glutine e consumarne almeno 10 g (quattro fette di pane) al giorno per 6-8 settimane.

La positività degli anti-transglutaminasi (eventualmente confermata dal dosaggio degli anticorpi IgA anti-endomisio «EMA») è associata a un’alta probabilità di celiachia.

In situazioni particolari (bambini, follow-up di malattia) può essere utile il dosaggio degli anticorpi anti-peptidi deamidati della gliadina. Gli anticorpi anti-gliadina sono stati introdotti in diagnostica nel 1980, ma sono meno sensibili e specifici degli anti-transglutaminasi e quindi non sono raccomandati nella diagnostica di routine della celiachia.

Il protocollo diagnostico pediatrico in vigore dal 2012 con successive modifiche prevede che la presenza in un bambino con sintomi suggestivi di celiachia di un valore di anti-transglutaminasi superiore di dieci volte al limite, associato alla positività degli EMA, sia sufficiente per la diagnosi di celiachia senza necessità di ricorrere alla biopsia (e quindi risparmiando ai bambini una fastidiosa esofagogastroduodenoscopia). Nel 2020 sono state pubblicate dall’European Society Paediatric Gastrenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) le ultime linee guida per la diagnosi di malattia celiaca in età pediatrica.7

La biopsia è invece necessaria per le persone adulte. Ci serve per confermare la diagnosi e valutare l’entità del danno dell’intestino. La biopsia della mucosa duodenale si esegue mediante esofagogastroduodenoscopia e comporta il prelievo di campioni multipli, perché è possibile una distribuzione non omogenea del danno intestinale. L’aspetto dell’intestino nella celiachia indica diversi gradi di compromissione, andando dalla massiva presenza di linfociti fino all’atrofia («distruzione») completa dei villi.

Essendo il glutine il fattore scatenante, la terapia anzitutto consiste nell’adozione di una dieta gluten free per tutta la vita.

La dose massima giornaliera tollerata di glutine è di 10 mg. La dieta gluten free consente di ripristinare nella maggior parte dei casi uno stato di buona salute. Una dieta completamente senza glutine è irrealistica e complicata dalla cross-contaminazione e dalla presenza di piccole quantità di glutine in cibi e medicinali, per cui occorre operare molta attenzione.

Il miglioramento si ha entro poche settimane dall’inizio della dieta gluten free, ma la risoluzione dei sintomi può richiedere qualche mese. Per ripristinare i villi intestinali, a seconda del danno, possono essere necessari anche due anni.

Non esiste una classificazione di gravità secondo gradi, ma può esserci una diversa soglia di risposta al glutine da parte di ognuno.

I cosmetici e i prodotti per detergere la pelle non rappresentano un rischio per i celiaci, nonostante sia possibile trovarne numerosi che recano la scritta «senza glutine». Neanche l’inalazione di farina di grano è un rischio, perché il danno è sempre correlato all’ingestione. Per avere i sintomi, a differenza dell’allergia, nella celiachia occorre il contatto con le pareti intestinali, quindi non si possono avere sintomi da contatto o inalazione.

La celiachia è inclusa nell’ambito delle malattie rare ed è soggetta a certificazione di malattia da effettuarsi presso i centri di riferimento e presidi di rete regionale.

La dieta gluten free (oggi estremamente in voga) non può essere considerata di per sé «salutare».

I prodotti sostitutivi gluten free confezionati sono generalmente ottenuti con amidi o con farine raffinate a basso contenuto di fibre, spesso più ricchi di zuccheri e grassi idrogenati rispetto a quelli contenenti glutine.8 Diversi studi hanno dimostrato che una dieta priva di glutine può influenzare negativamente i fattori di rischio cardiovascolari, come i livelli di colesterolo totale e la pressione sanguigna.9

Inoltre, se non bilanciata, può potenzialmente portare a carenze di vitamine del tipo C, D, B12 e acido folico,10 con conseguente anemia. Tali carenze possono essere legate non solo al malassorbimento derivante dalla malattia celiaca, ma anche a una dieta gluten free inadeguata. Per prevenire una carenza di fibre, diversi studi suggeriscono di consumare altre risorse di cereali invece dei prodotti gluten free.11 In generale, è raccomandato un modesto consumo di prodotti processati gluten free e la loro sostituzione con cereali come quinoa, sorgo e amaranto, che sono sicuri e ricchi in acido folico, vitamine e minerali.

Nella celiachia il malassorbimento e l’infiammazione intestinale contribuiscono a ridurre la densità minerale ossea, con un rischio aumentato di incorrere in fratture.

Spesso, per via del danno intestinale, può coesistere anche un’intolleranza al lattosio.

Le persone celiache non possono consumare cereali del genere Triticum (grano tenero, grano duro, grano khorasan, spelta, farro), orzo, segale. Il glutine si trova in grano duro, farro, Kamut®, segale, orzo, crusca, couscous, olio di germe di grano, bulghur, spelta, triticale, seitan, avena contaminata. Non si trova in riso, mais, grano saraceno, amaranto, quinoa, castagne, tapioca, carrube, soia, ceci, sorgo, barbabietola, patate.

L’avena è un caso particolare, poiché è considerata dalla normativa europea un cereale contenente glutine a causa delle frequenti contaminazioni. È permessa a patto che non sia stata contaminata dal grano e può essere inserita nella dieta della maggior parte dei celiaci, tant’è che prodotti a base di avena sono anche presenti nel Registro nazionale dei prodotti senza glutine.

Glutine ed etichette

In Italia e nel mondo i prodotti classificabili come gluten free sono quelli che ne hanno una quantità inferiore a 20 ppm (parti per milione, ovvero 20 mg di glutine per kg), mentre <100 ppm sono considerati «a ridotto tenore di glutine».

«Glutine» e «grano» sono spesso intercambiati e confusi.

Un cibo etichettato come «senza grano» può essere sicuro per qualcuno con allergia al grano ma non necessariamente per qualcuno con celiachia, perché potrebbe contenere altri cereali come segale oppure orzo.

Di conseguenza, una dieta gluten free sarà priva di grano e di altri cereali contenenti glutine, mentre una dieta senza grano non sarà necessariamente una dieta gluten free.

Sempre più di frequente capita di andare al supermercato e trovare su un pacco contenente chiaramente dei vegetali, per esempio dei fagioli, la scritta «100% vegetale» o «vegano».

Non è scorretto, perché è chiaramente vero che si tratta di vegetali, ma sottintende che quel prodotto abbia qualcosa di «speciale», cioè che magari non contenga ulteriori ingredienti o conservanti o chissà che, e lancia ai consumatori questo messaggio sibillino, facilmente fraintendibile.

Se ci fate caso, la stessa cosa sta succedendo per il glutine. «Senza glutine» è ormai una dicitura che compare su etichette di molti alimenti senza una chiara logica. Se sto comprando una confezione di fagioli, è sottinteso e chiaro a tutti che non contengono glutine, eppure spesso mi ritrovo comunque la dicitura gluten free.

Come è regolamentato il campo delle etichette alimentari in questo senso?

Andiamo a vedere che cosa ci dice l’Associazione italiana celiachia (AIC).12

«L’AIC suggerisce la verifica della presenza della dicitura “senza glutine” in etichetta, l’unica che a livello legale impegna l’azienda a garantire un limite di 20 mg/kg di glutine nel prodotto finito.»

Il riferimento è il regolamento UE n. 828/2014, che permette alle aziende di riportare la dicitura «senza glutine» in etichetta qualora un prodotto sia idoneo alla persona celiaca (assenza di ingredienti contenenti glutine e garanzia del processo produttivo entro limiti del 20 ppm).

Se un alimento non riporta il claim «senza glutine» in etichetta e non compare il glutine né tra gli ingredienti né con la dicitura «può contenere…», non è possibile – a detta di AIC – sapere se l’alimento è sicuro o no per una persona celiaca, e quindi AIC consiglia di «non consumarlo» e che «è meglio evitare».

AIC dà un’interpretazione eccessivamente restrittiva, per cui seguendo questo approccio anche il latte o l’acqua dovrebbero contenere la dicitura «senza glutine».

Prosegue AIC: «La norma europea sugli allergeni (regolamento UE n. 1169/2011) infatti prevede l’obbligo di indicare tutti gli ingredienti allergenici tra cui i cereali contenenti glutine, volontariamente aggiunti a un alimento. Purtroppo però la norma non regolamenta l’informazione circa un’eventuale contaminazione, per cui le aziende non sono obbligate a indicare in etichetta la potenziale presenza di tracce di allergeni (con l’utilizzo della dicitura “può contenere…”), sebbene molte si impegnino a farlo».

In realtà, esiste una direttiva consumatori13 che prevede una responsabilità del produttore per cosa mette in commercio. Se mette in commercio un prodotto con una contaminazione tale da porre a rischio la salute del consumatore, si espone ovviamente a una responsabilità.

Quindi nel caso in cui, per cause inevitabili, un produttore appurasse l’impossibilità di prevenire o di ridurre al minimo il rischio delle contaminazioni nella produzione dei suoi alimenti, pur avendo effettuato una corretta analisi del rischio, è sua facoltà riportare sulle etichette dei prodotti la dicitura «può contenere…», specificando la sostanza allergizzante da cui proviene la contaminazione. Tale dicitura è volontaria e non imposta espressamente, ma è fondamentale per informare il consumatore, e del resto immaginate quante aziende incorrerebbero in problemi immettendo in commercio prodotti che farebbero puntualmente star male i consumatori!

La correttezza delle informazioni è fondamentale, perché rappresenta una forma di tutela del consumatore e ne indirizza le scelte economiche.

Nel regolamento UE n. 828/2014 viene chiaramente indicato che «Un alimento contenente ingredienti naturalmente privi di glutine dovrebbe inoltre poter recare un’etichettatura indicante l’assenza di glutine, in conformità delle disposizioni di cui al presente regolamento, purché siano rispettate le condizioni generali sulle pratiche leali di informazione di cui al regolamento UE n. 1169/2011. In particolare le informazioni sugli alimenti non dovrebbero indurre in errore suggerendo che l’alimento possiede caratteristiche particolari, quando in realtà tutti gli alimenti analoghi possiedono le stesse caratteristiche».14

Quindi la dicitura «senza glutine» serve per garantire che gli alimenti che recano questa indicazione avrebbero potuto contenere glutine e invece sono stati prodotti in modo da non contenerlo o contenerne < 20 mg/kg di prodotto.

Se un prodotto è naturalmente privo di glutine, precisarlo può suggerire erroneamente al consumatore delle caratteristiche diverse rispetto a prodotti analoghi, ed è un’etichettatura scorretta e fuorviante.

Nel caso di alimenti, quindi, dove normalmente non si riscontra la presenza di glutine perché assente in natura:

– se un cereale contenente glutine è presente (o può esserlo, a causa di contaminazione accidentale che non si sia in grado di escludere), si deve citare lo specifico cereale contenente glutine in lista ingredienti (nel caso preceduto dalla dicitura «può contenere»);

– non è invece ammesso il vanto «senza glutine», poiché tale caratteristica è comune agli alimenti simili.

Ed è vietato attribuire a un prodotto caratteristiche comuni agli altri alimenti che appartengono alla stessa categoria. Quindi la dicitura «senza glutine» su carni, succhi di frutta e così via ha poco senso, anche se le regole europee vengono violate dalla quasi totalità dei pubblici esercenti. E non si provvede a controlli e sanzioni.

Nel regolamento UE n. 828/2014, infine, viene precisato che non si può pretendere che qualsiasi alimento rechi la scritta «senza glutine» per essere considerato sicuro.

La dicitura «specificamente formulato per celiaci» o «specificamente formulato per persone intolleranti al glutine» può venire usata nell’etichettatura degli «alimenti sostitutivi», cioè i prodotti normalmente realizzati con ingredienti a base di glutine (pasta, pane), sostituiti con altre materie prime naturalmente prive di glutine.

Per comodità è possibile classificare gli alimenti e le bevande utilizzabili dalle persone celiache in quattro gruppi:


	alimenti e bevande non trasformati che per natura non contengono glutine (per esempio acqua, carne, pesce, uova, frutta, verdura, legumi, cereali o pseudocereali quali riso, mais, grano saraceno, ecc.). In tali alimenti l’assenza di glutine è scontata, e la dicitura «senza glutine» in etichetta risulta confondente e fuorviante per il consumatore, che può essere indotto a credere che l’assenza di glutine non sia una caratteristica comune per quella tipologia di alimento;

	alimenti e bevande trasformati che per natura, composizione e processo di produzione non prevedono l’utilizzo di ingredienti contenenti glutine (per esempio tè, caffè, tisane, latte, vino, olio, aceto, formaggio, burro, margarina, panna, prosciutto crudo, bresaola, culatello, speck, zucchero, miele, marmellata, confettura, gelatina di frutta, succhi di frutta, gassosa, acqua tonica, cola, chinotto, aranciata ecc.). In tali alimenti l’assenza di glutine è scontata, e la dicitura «senza glutine» in etichetta risulta confondente e fuorviante per il consumatore, che può essere indotto a credere che l’assenza di glutine non sia una caratteristica comune per quella tipologia di alimento;

	cibi e bevande trasformati prodotti con ingredienti naturalmente privi di glutine. Tali alimenti nella ricetta di produzione possono prevedere l’uso di ingredienti contenenti glutine (per esempio preparazioni a base di frutta, a base di carne, a base di pesce, a base di verdure, preparati per brodi e sughi, dessert vari ecc.). Per questi prodotti si può adoperare l’indicazione «senza glutine» in etichetta, accompagnata dalla dicitura «adatto a persone intolleranti al glutine» o «adatto ai celiaci» al fine di aiutare il consumatore a distinguere i prodotti più facilmente;

	alimenti trasformati che per tradizione nella loro composizione prevedono l’utilizzo di ingredienti contenenti glutine, ma che sono stati appositamente prodotti, preparati e/o lavorati con ingredienti naturalmente senza glutine o con ingredienti deglutinati (per esempio pane, pizza, pasta, biscotti e alimenti similari). Per tali alimenti, la dicitura «senza glutine» può essere accompagnata dall’indicazione «specificamente formulato per persone intolleranti al glutine» o «specificamente formulato per celiaci». I prodotti che rientrano in quest’ultimo gruppo, in virtù del valore sostitutivo che rappresentano nella dieta delle persone celiache, possono essere inseriti nel Registro nazionale dei prodotti senza glutine ed essere erogati a carico del Servizio sanitario nazionale.



Il contributo mensile riconosciuto ai celiaci ha l’obiettivo di coprire esclusivamente il fabbisogno nutrizionale giornaliero di carboidrati da soddisfare con alimenti specificamente formulati.

Nel 2016 la normativa europea ha collocato gli alimenti senza glutine tra quelli di consumo corrente.

Nonostante ciò, l’Italia ha ritenuto opportuno mantenere l’erogabilità per quegli alimenti senza glutine classificabili come «specificamente formulati per persone intolleranti al glutine» o «specificamente formulati per celiaci».15 Si tratta di alimenti di base, essenzialmente fonti di carboidrati, che nella dieta sostituiscono gli alimenti contenenti glutine.

Le categorie di alimenti senza glutine erogabili sono:

– pane e affini, prodotti da forno salati;

– pasta e affini, pizza e affini, piatti pronti a base di pasta;

– preparati e basi pronte per dolci, pane, pasta, pizza e affini;

– prodotti da forno e altri prodotti dolciari;

– cereali per la prima colazione.

Solo i prodotti appartenenti alle categorie sopraelencate possono essere inclusi nel Registro nazionale dei prodotti senza glutine erogabili.

L’inclusione nel Registro avviene previa notifica al ministero della Salute attraverso il sistema informatico NSIS. I dettagli della procedura di notifica sono reperibili sul sito internet del ministero.16

Il boom del gluten free: fa bene a tutti?

La vendita di prodotti gluten free negli Stati Uniti è aumentata di tre volte dal 2006 al 2010,17 e non per via della celiachia. Il pubblico americano (e non solo) sta abbracciando una dieta gluten free, alimentando un mercato globale di prodotti con una spesa in crescita esponenziale.

Si stima che negli Stati Uniti ci possano essere almeno altrettante persone non celiache rispetto a quelle celiache che seguono una dieta gluten free.18

La multinazionale statunitense di alimenti del Minnesota General Mills offre più di trecento diversi prodotti gluten free, e se vi recate in un qualsiasi supermercato italiano vi troverete di fronte almeno un piccolo spazio dedicato agli alimenti con tale caratteristica. E pensare che appena nel 1847 «dopo pazienti studi e lunghi esperimenti» i Buitoni erano riusciti a preparare una pastina speciale: la «pasta glutinata», contenente il 15% di glutine secco, che allora veniva pubblicizzata come un «attivatore dell’intelligenza»,19 mentre oggi farebbe inorridire buona parte dei consumatori.

È aumentata l’attenzione – certamente –, ed è un bene per le persone celiache, ma questi prodotti sono una miniera d’oro per le aziende, perché sono costosi, spesso almeno il doppio della controparte con glutine, e quindi vengono acquistati da una fetta di consumatori altospendenti, per motivi di salute più o meno reali.

Il 30% degli adulti cerca di ridurre o di evitare completamente il glutine.20 Una survey online condotta su 1881 adulti ha mostrato che il motivo principale per cui si cerca di eliminare il glutine è la convinzione e la percezione che i prodotti gluten free siano generalmente più sani.21

Una ricerca americana pubblicata nel 202122 ha indagato che cosa spinga esattamente le persone non celiache a intraprendere una dieta gluten free. Su 2982 persone (chiaramente non celiache), un quinto ha dichiarato di essere un consumatore abituale di alimenti gluten free per le seguenti ragioni: percezione che siano più «salutari» o più «nutrienti», convinzione che aiutino contro l’acne.

Insomma, tutte ragioni infondate.

Le stesse che adduceva il mio compagno Stefano quando, ormai sette anni fa, andando a vivere insieme a lui, mi ritrovai una dispensa inutilmente zeppa di prodotti gluten free (fette biscottate, biscotti, merendine, crackers) da lui acquistati nell’inattaccabile e ferma convinzione che lo avrebbero fatto «stare bene» e «dimagrire». Salvo poi fargli leggere l’etichetta e dimostrargli la presenza – per esempio – di burro, assente nella controparte contenente glutine, e fargli risparmiare un sacco di soldi al market.

Molte persone negli USA che non hanno ancora adottato una dieta gluten free riferiscono di non averlo fatto solo per motivi di mero ordine economico. Infatti molte persone, invece che mangiare frutta, verdura, legumi e cereali naturalmente privi di glutine, si buttano a capofitto nell’acquisto compulsivo di cibi industriali processati gluten free (pane, pasta, biscotti, merendine). Biscotti senza glutine, pane senza glutine, birra senza glutine e altri prodotti industriali sono spesso altamente calorici, e costano anche più del doppio della controparte con glutine.

Ci sono moltissimi articoli nei supermercati fatti apposta per spillarci soldi.

Certo, il consumo in quantità modeste di questi prodotti non vi porterà chissà quali grosse problematiche (a parte un alleggerimento del portafoglio), ma almeno deve essere intenzionale e consapevole, e non mosso dalla convinzione che tali prodotti intrinsecamente siano «migliori».

La credenza secondo cui eliminando il glutine dalla propria dieta si possa dimagrire o aumentare il proprio stato di salute, credendo che il glutine sia dannoso per ogni essere umano,23 è ormai così diffusa che è molto difficile da contrastare.

L’attenzione dei media negli ultimi anni è esplosa, raccontando i presunti benefici di una dieta gluten free. La dieta gluten free è stata promossa da personaggi celebri come Gwyneth Paltrow, Oprah Winfrey, Victoria Beckham, Miley Cyrus, Julia Roberts, Kim Kardashian. Anche Lady Gaga ha seguito il trend, confessando di aver intrapreso una dieta gluten free per «perdere peso» (5 chili in un mese) e «avere più energia» durante un suo tour internazionale, anche se non esiste alcuna evidenza scientifica che questo accada. «La sua dieta gluten free consisteva in pollo, pesce e verdure. Una volta a settimana, Lady Gaga si concedeva una patata o una porzione di riso e occasionalmente faceva uno strappo alla regola con dei biscotti gluten free.»24 Roba che farebbe dimagrire chiunque, e non di certo per aver eliminato il glutine.

Gwyneth Paltrow, in una recente intervista al «New York Times»25 a proposito del suo libro di ricette gluten free uscito nel 2015, ha detto che agli inizi la stampa era supercritica e l’aveva accusata riguardo come alimentasse i suoi figli e che razza di madre fosse, ma a oggi il mercato gluten free è enorme e le ha dato ragione.

Queste celebrità hanno reso il gluten free «fashion» e irresistibile.

La propaganda gluten free si inserisce in un filone più ampio che ha sistematicamente agito nell’ultimo decennio infangando il consumo di cereali, primo tra tutti il grano (o frumento).

Nel 2011 è stato pubblicato un libro che si è rivelato un best seller, finendo in cima alle classifiche del «New York Times»; il suo titolo era molto accattivante: Wheat Belly: Lose the Wheat, Lose the Weight, and Find Your Path Back to Health,26 che in italiano più o meno significa «Pancetta da grano: molla il grano, perdi il peso e ritrova la tua strada per la salute».

La cosa che mi ha stupito è che il suo autore, William Davis, è un medico cardiologo che sostiene che il grasso viscerale (belly sarebbe la «pancetta») non sia frutto di meccanismi complessi di regolazione metabolica influenzati dal mondo esterno, bensì legato semplicemente ai wrap (piadine arrotolate) fatti con grano, e quindi glutine, che gli americani spesso mangiano in pausa pranzo.

Davis sostiene che:


I problemi di peso e di salute delle persone non sono dovuti né ai grassi, né agli zuccheri, né al fatto che la civiltà informatica, con la sua eccessiva sedentarietà, abbia sostituito il salubre stile di vita agreste. Il problema, secondo me, è il grano: o, per lo meno, ciò che ci vendono con questo nome. Provate a sfogliare gli album di famiglia dei vostri genitori e dei vostri nonni: molto probabilmente resterete colpiti da quanto tutti siano incredibilmente magri. Come mai gli uomini e le donne degli anni Cinquanta e Sessanta, casalinghe sedentarie in testa, sono molto più magri delle persone che vediamo ogni giorno in spiaggia, al centro commerciale o anche allo specchio? Io credo che l’aumento del consumo di cereali – o, più precisamente, l’aumento del consumo di questa pianta geneticamente modificata che è il grano moderno – possa spiegare la differenza tra gli snelli sedentari degli anni Cinquanta e le persone in sovrappeso del XXI secolo. Mi rendo conto che può sembrare assurdo, ma ciò che mostrerò in questo libro è precisamente questo: che il cereale più diffuso al mondo è l’alimento più dannoso per la nostra salute. Se vi trovate a portare in giro una pancia grossa e sgradevole, se cercate senza successo di strizzarvi dentro i pantaloni dell’anno scorso, se continuate a dire al vostro medico che no, non avete mangiato come dei maiali ma comunque siete sovrappeso, prediabetici e avete la pressione e il colesterolo alti, prendete in considerazione l’ipotesi di dire addio al grano. Eliminato il grano, sparirà anche il problema.



Davis avrebbe avuto l’illuminazione osservandosi in una foto di famiglia in vacanza in cui mostrava un po’ di pancetta. In vacanza mangiava toast, waffles o bagels a colazione sentendosi subito stanco, mentre quando mangiava le uova si sentiva pieno di energie. Fece quindi gli esami del sangue e scoprì (incredibilmente!) di avere livelli elevati di colesterolo e di glicemia, convincendosi che gli servisse un cambiamento radicale.

Se andate a vedervi le recensioni su Amazon, troverete un sacco di persone soddisfatte che confermano l’efficacia della dieta «zero grano» e che si complimentano con Davis per il suo lavoro.

Ebbene, pure io mi complimento con lui. Consultando il suo sito, ho potuto constatare che su questa storia del grano ci ha costruito una vera e propria saga (e una carriera): infatti ci sono anche il libro di ricette, il libro di ricette da trenta minuti (o meno) e il libro sul «detox» da grano in dieci giorni.

Nel sito si fa riferimento alla sua «audacia» nello scrivere un libro contro il grano e si spiega che i cereali sono diventati «dei mostri genetici distruttivi», in mano a manipolazioni genetiche e agribusiness. Davis strizza l’occhio a teorie complottistiche sul grano «moderno», delle quali è pieno il web e che tanto fanno presa.

Non ci sono evidenze scientifiche per supportare la maggior parte delle affermazioni di Davis sul grano, eppure il libro è stato un successo. Secondo Davis bisogna eliminare tutto il grano e anche buona parte dei cereali, ma allo stesso tempo il dottore non vuole che la sua dieta sia scambiata con una dieta propriamente gluten free, che contiene amido di mais, amido di riso, amido di patata e tapioca, che invece non aiutano la perdita di peso e vanno eliminati.

Dopo l’eliminazione (direi lo sterminio) alimentare totale, si possono mangiare ristrette quantità di quinoa, amaranto, chia e fagioli.

Nel 2013 è poi uscito Grain Brain: the Surprising Truth about Wheat, Carbs, and Sugar – Your Brain’s Silent Killers,27 di David Perlmutter, medico neurologo, e Kristin Loberg, giornalista, in cui si sostiene che i carboidrati e in particolare i cereali «ci stanno uccidendo» e sono causa di demenza, insonnia, depressione, mal di testa, e così via.

Non dobbiamo pensare che sia tutto frutto di un certo filone di letteratura (pseudo-)scientifica statunitense: in Italia Luciano Pecchiai, primario di ematologia all’ospedale Buzzi di Milano, ipotizzò che il grano «geneticamente modificato» avesse prodotto un glutine diverso da quello dei grani «antichi», aumentandone l’immunogenicità e l’insorgenza di celiachia. A oggi non ci sono evidenze scientifiche in tal senso.

Joseph Murray, gastroenterologo alla Mayo Clinic, osservando che «Ci sono un sacco di persone che seguono una dieta gluten free senza che sia chiaro per quale condizione medica», ha pubblicato nel 2014 insieme ad altri colleghi una vera e propria «guida» alla vita gluten free,28 ma non ha certo arrestato il fenomeno dilagante in America.

NCGS (Non Celiac Gluten Sensitivity)

Il concetto di relazione causale tra l’introduzione di glutine e la presenza di sintomi in assenza di celiachia e di allergia al grano fu descritto per la prima volta alla fine degli anni Settanta da Cooper ed Ellis,29 riportando una casistica di otto persone con sintomi intestinali dopo ingestione di glutine una volta esclusa la celiachia.

Questa entità clinica è stata chiamata inizialmente gluten sensitivity nel 2011 dai membri del First Expert Meeting sul tema.30 Successivamente, un gruppo di sedici esperti a Oslo suggerì che invece che gluten sensitivity dovesse essere chiamata NCGS (Non Celiac Gluten Sensitivity).31

Il Second Expert Meeting si svolse a Monaco nel 2012. In tale sede, fu deciso di confermare il nome NCGS per evitare la confusione con la celiachia.32 Il primo caso di NCGS descritto in un bambino risale al 2012.33

La reale prevalenza della NCGS nella popolazione generale è ancora sconosciuta, probabilmente perché molte persone se la autodiagnosticano e iniziano una dieta gluten free senza alcuna visita medica. Quello che rende questo gruppo così difficile da studiare (a differenza della celiachia) è che le persone che riferiscono di avere una NCGS sono eterogenee e suggestionabili da campagne dei media e da terapie più o meno scientifiche.

È un disordine sicuramente più comune nel sesso femminile in età giovanile.

Alcuni autori riportano che l’incidenza di NCGS sarebbe addirittura più alta della celiachia e dell’allergia al grano, e si stima che sia compresa tra lo 0,63 e il 6% della popolazione.34

A differenza della celiachia, che è una reazione non allergica ma autoimmune al glutine in persone geneticamente predisposte, e all’allergia alimentare al grano, che è una reazione allergica al grano, la NCGS non è (o meglio «sarebbe», perché abbiamo non pochi dubbi) una reazione né allergica né autoimmune al glutine.35

Le definizioni più aggiornate la descrivono come un «disordine multifattoriale, probabilmente temporaneo e prevedibile, associato con una dieta scorretta»36.

La NCGS è caratterizzata da sintomi che insorgono dopo l’ingestione di glutine, spariscono con la sua eliminazione dalla dieta e ricompaiono alla reintroduzione.

La presentazione tipica è una combinazione di sintomi tipo IBS (sindrome dell’intestino irritabile) e di manifestazioni generali come mal di testa, dolori articolari e muscolari, contrazioni muscolari, intorpidimento di braccia o gambe, fatica cronica, foggy mind (cioè «mente annebbiata», manifestazione comune anche alla fibromialgia), perdita di peso, anemia, e possono anche includere disturbi del comportamento, come deficit dell’attenzione e depressione.

I sintomi tipo IBS includono dolore addominale, nausea, meteorismo, flatulenza, diarrea o stipsi. Nei bambini le manifestazioni extraintestinali sono meno comuni, e includono fondamentalmente la stanchezza.37

In assenza di documentata celiachia e allergia, la NCGS rimane a oggi un’entità clinica controversa, in cui l’eliminazione del glutine dalla dieta può migliorare una serie di sintomi, inclusi mal di testa, dolori addominali, disturbi dermatologici, dolori muscoloscheletrici e disturbi dell’umore.

Che cosa abbiamo di realmente scientifico?

Alcuni studi hanno messo in evidenza che la NCGS sarebbe più frequente (13%) nei parenti di primo grado delle persone affette da celiachia.38 Si è visto che, a seconda degli studi, tra il 50 e il 75% delle persone con NCGS presenta l’assetto genetico HLA DQ2 e/o HLA DQ8,39 lo stesso che può predisporre alla celiachia, ma che è comunque presente anche in persone sane, seppur meno frequentemente rispetto alla NCGS.

Il meccanismo con cui il glutine possa causare sintomi nella NCGS non è stato ancora completamente chiarito. A dire il vero, ancora non abbiamo stabilito quali componenti dei cereali e in particolare del grano possano determinarla. Infatti, non siamo neanche sicuri che dipenda realmente dal glutine.

Proprio perché non abbiamo prove schiaccianti che il glutine sia il reale colpevole, è stata proposta la definizione più ampia di NCWS (ovvero Non Celiac Wheat Sensitivity, «sensibilità al grano non celiaca»), dato che la maggior parte dei sintomi riportati dalle persone con NCGS è riferita proprio al grano.

Del resto, il grano contiene più di un potenziale colpevole: ci sono componenti carboidratiche di fruttani e galattani, i FODMAPs, le agglutinine del germe di grano e altre componenti proteiche, come gli ATIs, che potrebbero avere un effetto di attivazione del sistema immunitario. Va però considerato che potrebbero essere coinvolti anche altri cereali contenenti glutine.

E nessuno di noi mangia solo glutine puro, ed eliminando alimenti contenenti glutine eliminiamo automaticamente anche altre sostanze.

Le persone affette da NCGS non hanno chiaramente né gli anticorpi né le alterazioni alla biopsia dell’intestino che si riscontrano nelle persone celiache. Non ci sono marcatori specifici di NCGS. In circa la metà dei casi è possibile trovare anticorpi anti-gliadina, ma essi non possono essere usati per la diagnosi.

L’intestino delle persone con NCGS appare normale: al massimo possono essere presenti dei linfociti che causano infiammazione nell’intestino (con un numero intermedio tra quello dei celiaci e delle persone sane), ma non vi è distruzione dei villi intestinali come nella malattia celiaca. Sono comunque dei dati aspecifici.40

Non esistendo degli esami di laboratorio utili, parliamo di NCGS in base a criteri negativi. Ovvero, si tratta di persone che stanno meglio seguendo una dieta gluten free e stanno di nuovo male se il glutine viene reintrodotto in un TPO condotto in doppio cieco vs placebo.41

In pratica, si prova a far assumere del glutine per bocca dopo un periodo di dieta di esclusione. In realtà il test di reintroduzione del glutine è complesso e non disponibile di routine.

A rendere il tutto ancora più difficile, vi è il fatto che i sintomi non possono essere sempre obiettivabili: per esempio, il mal di pancia o il senso di confusione non possono essere valutati dall’esterno e possono essere soggetti a tantissimi condizionamenti che non possiamo controllare. Inoltre nella NCGS i sintomi compaiono diverse ore o giorni dopo il consumo di glutine, mentre nell’allergia al grano sono immediati o compaiono entro due ore, e quindi sono più facilmente osservabili.

A oggi il test – che a dire il vero viene effettuato solo in contesti di studi clinici – non è stato standardizzato per la NCGS, quindi i ricercatori adottano i protocolli stabiliti nella diagnostica delle reazioni avverse ad alimenti.

Viene raccomandato di effettuarlo dopo almeno tre settimane di dieta gluten free. Il test può iniziare con un cracker o un quarto di fetta di pane, quantità che viene raddoppiata ogni uno-tre giorni fino allo sviluppo di sintomi significativi o fino a mangiare quattro fette di pane o due porzioni di pasta al giorno.42

Quando è stato effettuato, è stato visto che la riproducibilità dei sintomi è estremamente limitata.43 Complessivamente, solo il 5% delle persone che riferiva una sensibilità al glutine mostrava poi una reale risposta al glutine durante il test con comparsa di sintomi.

A Salerno sono stati definiti dei criteri pratici:

– riconoscimento certo di un paziente responsivo a dieta senza glutine (riduzione dei sintomi del 30% dopo sei settimane di dieta);

– misurazione degli effetti della reintroduzione del glutine dopo un periodo di dieta gluten free (in doppio cieco controllato si somministra ogni giorno per sette giorni una capsula che può contenere 8 g di glutine o un placebo);

– misurazione dei sintomi, che viene effettuata mediante la GSRS (Gastrointestinal Symptoms Rating Scale, basata su un giudizio soggettivo di severità dei sintomi su una scala numerica da 1 a 10).

È importante che le persone che vengono valutate stiano seguendo una dieta normale, cosa che non è sempre possibile perché spesso hanno già eliminato di loro spontanea volontà il glutine.

Abbiamo visto che non siamo certi che nella NCGS sia il glutine il colpevole. Spesso può essere presente un effetto nocebo: mangiando alimenti che siamo convinti ci fanno davvero male, stiamo davvero male.

Una possibilità è che i FODMAPs, che avevamo visto nella IBS e dei quali sono ricchi per esempio grano e segale, possano scatenare i sintomi anche nelle persone in cui si sospetta una NCGS, e automaticamente si dà la colpa al glutine.

Uno studio condotto su persone con IBS e NCGS ha in effetti mostrato un miglioramento dei sintomi con una dieta FODMAPs.44 Trentasette persone con NCGS e IBS hanno seguito una dieta a basso contenuto di FODMAPs e successivamente hanno ricevuto, in maniera del tutto casuale, glutine in quantità elevate, glutine in quantità basse o un placebo senza glutine. Il risultato è stato che in tutti i partecipanti i sintomi gastrointestinali si sono ridotti in modo significativo durante la dieta a basso contenuto di FODMAPs, ma sono poi peggiorati indipendentemente dall’assunzione di glutine o di placebo (solo l’8% ha avuto sintomi correlati al glutine).

Questo studio ha posto la «pulce nell’orecchio».

Se la NCGS si presenta solitamente con sintomi simili alla IBS, spesso associata ad altre manifestazioni extraintestinali, è ragionevole ipotizzare una sovrapposizione tra NCGS e IBS?

Del resto, la NCGS è spesso diagnosticata in persone con IBS, soprattutto in quelle con forma diarrea-prevalente e forma mista. In questo caso, si parla addirittura di gluten-sensitive IBS.

Se ci pensate, molte persone classificate in un gruppo potrebbero essere classificate anche nell’altro.

La similarità tra le caratteristiche dei disordini simil-IBS, l’assenza di esami specifici per la diagnosi, combinate con i risultati discordanti dei test di provocazione orale, a tutt’oggi impediscono di definire un colpevole.

Del resto, la sola eliminazione del glutine dalla dieta non sembra sufficiente, in molti casi, ad abolire i sintomi.

È quindi possibile che più fattori confondenti possano creare definizioni diverse per una stessa entità clinica. Abbiamo ancora molti dubbi irrisolti.

La NCGS esiste davvero? O è solo una IBS camuffata?

In un altro studio45 sono stati valutati gli effetti di una dieta a basso contenuto di FODMAPs vs gluten free in persone con presunta NCGS. Diciannove persone con NCGS e dieci controlli sani, dopo dieta contenente glutine, hanno ricevuto una dieta di due settimane a basso contenuto di FODMAPs. Hanno quindi proseguito con una dieta gluten free per ulteriori due settimane. Entrambe le diete, ma soprattutto quella gluten free, hanno prodotto un miglioramento dei sintomi nelle persone con NCGS.

E in questo caso non si trattava solo di sintomi generici e soggettivi (gonfiore, mal di pancia), bensì si è osservata una riduzione nel numero dei linfociti presenti nell’intestino, in parte responsabili dell’infiammazione. Per entrambe le diete si sono osservati, inoltre, cambiamenti del microbiota in tutti i partecipanti.

Questo studio ci suggerisce che probabilmente nella NCGS potrebbero essere implicati più fattori: vi sarebbe un effetto funzionale di gonfiore e di ristagno di liquidi a livello intestinale causato dai FODMAPs indigeriti, ma anche una lieve e modesta reazione immunitaria indotta dal glutine, associati a uno squilibrio del microbiota.

Quindi, ci sono evidenze che la NCGS possa esistere, ma probabilmente colpisce un numero molto più ridotto di persone rispetto a quelle che pensano di averla.

Glutine: business o realtà?

Nonostante ci sia un crescente interesse nel pubblico e nei social media riguardo i possibili benefici dell’esclusione del glutine dalla dieta, a tutt’oggi non abbiamo prove definitive circa l’esistenza della NCGS.

Il comprensibile scetticismo46 è legato anche al fatto che sia l’industria alimentare sia professionisti sanitari (e non) stanno spingendo troppo riguardo l’esclusione del glutine in situazioni di non-celiachia.

Il numero di persone al mondo che segue una dieta gluten free è molto superiore alle persone con diagnosi di NCGS. Circa il 5% dei bambini e degli adolescenti in Nuova Zelanda non introduce glutine, pur in assenza di una diagnosi di NCGS.47

Escludere arbitrariamente il consumo di glutine dalla dieta può portare a un ritardo diagnostico della celiachia. Del resto, andando a rivalutare con opportune analisi diagnostiche persone che avevano autonomamente intrapreso una dieta gluten free senza indicazione medica, si è giunti a capire che il problema non era il glutine in circa il 30% dei casi, concludendo per una diagnosi di SIBO, intolleranza al lattosio o fruttosio, colite microscopica, gastroparesi e disfunzione del pavimento pelvico.48

Ovvero, non sempre il glutine è il colpevole.

Perché, allora, eliminando il glutine molte persone si sentono decisamente «meglio»?

Una parte (piccola) può effettivamente soffrire di NCGS.

Una parte per effetto placebo (non sottovalutatelo). La suggestione dell’eliminazione del glutine può far passare in secondo piano altri aspetti, come per esempio una maggiore attenzione generale alla dieta e agli ingredienti che si introducono.

In altri casi, è possibile che vi siano altri disturbi legati all’alimentazione, non correlati con il glutine (per esempio SIBO).

Molte persone affermano di essere dimagrite adottando una dieta gluten free, ma del resto il dimagrimento che spesso ne consegue è legato a una minore introduzione di carboidrati complessi, come pane e pasta, e a una dieta complessivamente più controllata.

La diffusione capillare nelle reti di distribuzione dei prodotti gluten free per la celiachia rappresenta in teoria a oggi un fattore positivo, ma se si banalizza la malattia le persone celiache potrebbero andare incontro a maggiori rischi, facendo passare il messaggio che si tratti solo di una moda e non di una reale esigenza medica.

Il fatto che tantissime aziende stiano investendo nel gluten free rientra in un fenomeno definito health halo, ovvero la tendenza a preferire prodotti percepiti come salutari sulla base delle apparenze del brand stesso, dei claim o addirittura del packaging.

È lo stesso fenomeno che ci colpisce quando – per esempio – tra dei cereali che riportano la scritta «a basso contenuto di grassi» e degli altri che non la riportano scegliamo i primi perché convinti che siano più sani. In uno studio è stato dimostrato che, tra un dolce con un nome che evoca qualcosa di leggero – «Cheesecake de’ Lite» – e uno con un nome che suona poco sano – «Bailey’s Irish Cream Cheesecake» –, siamo più portati a scegliere il primo.49 Lo stesso Mc Donald’s gode di una pessima fama se paragonato a Subway, che sponsorizza i propri ingredienti come «freschi».50

Esattamente come compriamo cibi con la scritta «light» più volentieri, così acquistiamo i prodotti gluten free convinti che possano avere qualche effetto benefico sulla nostra salute.

La demonizzazione del glutine è, tutto sommato, molto conveniente: lo è per le aziende che vendono, lo è per noi medici che non sappiamo dare una spiegazione definitiva a condizioni funzionali e psichiche difficili da inquadrare e gestire, lo è per chi pratica il campo della cosiddetta «medicina alternativa».

Ma lo è anche per i pazienti: finalmente un unico e facilmente eliminabile «colpevole» che possa giustificare dei sintomi percepiti come invalidanti.

Se ci pensate, quando parliamo di NCGS scarichiamo sul glutine sintomi intestinali ed extraintestinali che possono anche non avere nulla a che fare tra di loro ed essere conseguenza di situazioni ben più complesse che riguardano la nostra vita personale, lavorativa, sociale e l’alimentazione.

Eppure, il 20-45% della popolazione è convinto di avere un’intolleranza che possa spiegarli tutti ed eliminarli in un batter d’occhio.

È stato anche osservato che gruppi sociali più elevati tendono a comprendere una maggiore quantità di persone con esigenze dietetiche particolari.

Cioè, se siete poveri e avete a malapena di che sfamarvi, difficilmente starete lì a preoccuparvi del glutine, dei cereali e delle intolleranze. È il motivo per cui prima di celiachia si moriva, perché spesso neanche si ricorreva al medico, o era impossibile fare diagnosi in contesti disagiati. Un po’ quello che dice mio nonno: «Ai miei tempi non si facevano capricci, si mangiava quello che c’era a casa», e in parte ha ragione.

Se, da un lato, dobbiamo ringraziare il miglioramento delle tecniche diagnostiche, dall’altro i progressi e la maggiore disponibilità economica degli ultimi decenni hanno nel contempo portato a una rivoluzione «sociale».

Tutti (o quasi) stanno attenti a che cosa mangiano, spesso in modo ossessivo, tutti controllano la composizione degli alimenti, tutti fotografano i propri piatti. È chiaro che questo tipo di approccio verso il cibo non può che riguardare le classi sociali più benestanti, che sono poi anche il target del mercato dei costosi prodotti gluten free. Sono loro a preoccuparsi maggiormente della NCGS. E in determinati contesti la NCGS è decisamente sovrastimata.








VIII

Un oceano di test




I test validati per la diagnostica delle allergie sono i prick test, il dosaggio anticorpale nel sangue (IgE specifiche) e la diagnostica molecolare (CRD, vedi capitoli precedenti). Esistono altri test sui quali non mi soffermo, perché non fanno parte della pratica quotidiana, bensì si usano soprattutto negli studi clinici.

Per le intolleranze abbiamo i breath test e poco altro. Non esistono test (se non test di provocazione orale) per additivi alimentari, né per la NCGS (che, come abbiamo visto, è una diagnosi di esclusione).

I test fuffata non validati scientificamente per la diagnosi di allergie e intolleranze alimentari sono diffusissimi, inutili e soprattutto risultano positivi almeno per un alimento in minimo nove casi su dieci. Parliamo di test che in studi controllati si sono mostrati privi di credibilità scientifica e non riproducibili (se lo ripetete due volte vi vengono due risultati diversi).1

È una moda inarrestabile.

Due terzi degli italiani che si fanno visitare dal medico confessano di aver provato almeno una volta il «Vega test» (dove stringi in mano ampolline con estratti più o meno reali di sostanze a rischio), il test del capello o il test dell’iride.

Pensate che solo in Italia ogni anno sono 3-4 milioni gli esami inutili eseguiti per diagnosticare ipotetiche intolleranze e allergie, e il ricorso a questi test cresce del 10% ogni anno, rappresentando pertanto un business estremamente fruttuoso.

A volte però sono le stesse figure mediche, oppure nutrizionisti o professionisti non sanitari (chiropratici, iridologi, naturopati e così via), a suggerire questi test.

Sono disponibili e venduti anche online direttamente ai consumatori attraverso metodiche controverse. Se cerchiamo su internet «allergy test kit» e «intolerance test» e verifichiamo se si tratta di metodiche accreditate, ci troveremo di fronte a brutte sorprese.2

Quindi, nel 90% dei casi si rileva qualcosa e si scopre magicamente di essere «intolleranti». Ma non solo. In genere gli alimenti risultanti sono anche i più calorici, per insinuare il dubbio che la causa di eventuale sovrappeso e/o di obesità – in modo del tutto fuorviante – siano presunte allergie e/o intolleranze alimentari.

Ci cascano praticamente tutti. Non esiste alcun test che possa essere effettuato senza considerare la storia clinica di una persona, eppure spesso le indicazioni dietetiche, dopo aver effettuato questi test, vengono spedite via e-mail, senza che nessuno abbia mai visto, visitato o valutato una persona.

Sono vere e proprie truffe, ma continuiamo ad abboccare. Del resto manca totalmente una regolamentazione legislativa in merito, sia in relazione alle metodiche scientificamente non validate, sia in relazione alle figure professionali che possono eseguire i test.

Le conseguenze sul piano nutrizionale possono essere disastrose. La situazione meno tragica è che ci venga proposto di togliere «a rotazione» i cibi sospetti. Nei casi peggiori, gli alimenti falsamente incriminati vengono proprio eliminati in modo tassativo e definitivo dalla dieta.

È compito medico allertare i pazienti sui possibili rischi di queste diete basate su fuffate, particolarmente nel caso di bambini e anziani.3

Le diagnosi erronee di allergie e intolleranze alimentari portano una serie di possibili problemi: diete di eliminazione in persone non allergiche né intolleranti, diete inadeguate dal punto di vista nutrizionale con possibile sviluppo di carenze e anemia, diete a costo elevato per le famiglie, ansia, alterazione delle proprie dinamiche sociali e relazionali, disappunto per la mancata efficacia della dieta, angoscia e frustrazione, ritardo nella diagnosi di patologie (anche più gravi) che possono essere presenti.4

Non avendo alcun valore scientifico, i test fuffata non vengono rimborsati o riconosciuti in tutti i servizi sanitari del mondo. Le società scientifiche di allergologia italiane, MMG (Medici di medicina generale) e pediatri di libera scelta mettono in guardia da questi test alternativi.

Di recente, la SIAAIC (Società italiana di asma, allergologia e immunologia clinica) ha pubblicato una lista delle cinque procedure allergologiche inappropriate, e tra queste vi è la raccomandazione riguardante i test non validati scientificamente: «Do not perform the so-called “food intolerance tests” (apart from those which are validated for suspect celiac disease or lactose enzymatic intolerance)»,5 ovvero «Non eseguire i cosiddetti “test per le intolleranze alimentari” (con l’eccezione di quelli validati per sospetto di celiachia o di intolleranza enzimatica al lattosio)».

Nel decalogo sempre condiviso dalla SIAAIC per gestire le intolleranze alimentari, al punto quattro, si dice: «Diffidare da chiunque proponga test di diagnosi di intolleranza alimentare per i quali manca evidenza scientifica di attendibilità. I test non validati sono: dosaggio IgG4, test citotossico, ALCAT, test elettrici (Vega test, Sarm test, Mora test), test kinesiologico, DRIA test, analisi del capello, iridologia, biorisonanza, Pulse test, riflesso cardiaco auricolare».

Il motivo per cui i test non validati scientificamente hanno questa larga presa è che si propongono come obiettivo e si vantano di risolvere numerosi sintomi (spesso del tutto sconnessi tra loro) che le persone lamentano: così vengono accomunati in un unico minestrone mal di testa, disturbi dell’umore, dolori mestruali, cistiti e candidosi ricorrenti, dermatiti, acne, psoriasi, crampi muscolari, dolori articolari, nausea, meteorismo, diarrea, stanchezza cronica, sovrappeso, obesità.

Questi sintomi vengono così attribuiti erroneamente ad allergie o a intolleranze alimentari, pur in assenza di evidenze in proposito.

Del resto, i sintomi gastrointestinali sono anche quelli per cui più frequentemente ci si rivolge in modo del tutto inappropriato a visita allergologica. In uno studio italiano, circa nel 45% dei casi le visite allergologiche per sospetta allergia alimentare sono risultate «non appropriate», la maggior parte delle quali evitabili, poiché i sintomi riferiti erano compatibili con patologie note e non trattate.6

Cioè, la disinformazione porta anche a rivolgersi allo specialista sbagliato per dei sintomi che non sono in prima istanza di sua competenza. E, se anche ci si rivolge al medico, in mancanza di risultati tangibili dopo consultazione allergologica e/o gastroenterologica, si incappa, speranzosi di risolvere la situazione, nei test fuffata.

La scarsa fiducia nella medicina, la ricerca di metodi «naturali» e «alternativi» di cura e le campagne pubblicitarie martellanti, nonché il passaparola, hanno prodotto una larga diffusione di queste metodiche. Vediamo quali sono.

Ne esistono di due tipologie: «in vivo» e «in vitro».

Test «in vivo»


	Test di provocazione-neutralizzazione intradermico: per via intradermica si somministra il presunto «colpevole» e si osserva la persona per dieci-dodici minuti. Viene considerato positivo per la comparsa di qualsiasi tipo di sintomo ed è diverso dal test che tradizionalmente può essere effettuato in campo allergologico, in cui vengono testati singoli allergeni a dosaggi crescenti e monitorando la comparsa di sintomi obiettivabili. È comunque un test potenzialmente pericoloso, dato che le sostanze vengono somministrate direttamente nella pelle;

	Test di provocazione-neutralizzazione sublinguale: si pongono tre gocce di un estratto di sostanza sotto la lingua e si valutano eventuali reazioni che compaiono entro dieci minuti. Quando si ha una risposta positiva, viene data alla persona una dose detta di «neutralizzazione» di una sostanza diluita dello stesso estratto. Una variante di questo test è la DRIA, in cui, dopo aver dato la sostanza per via sublinguale, si valuta la forza muscolare con un apposito strumento chiamato «ergometro», e il test viene considerato positivo se compare una riduzione della forza muscolare entro un tot minuti dalla somministrazione sublinguale;

	Kinesiologia applicata:7 si basa su una misurazione soggettiva della forza muscolare. In una mano la persona tiene una bottiglietta di vetro contenente l’alimento da testare e con l’altra spinge contro la mano dell’esaminatore. Una riduzione della forza muscolare indicherebbe una risposta positiva, e quindi allergia o intolleranza verso l’alimento. La bottiglia può anche essere posta vicino al torace. Non è mai stato dimostrato un coinvolgimento muscolare in corso di intolleranze alimentari o reazioni allergiche;

	Test elettrotermici8 (EAV, Elettroagopuntura secondo Voll), Vega test,9 Sarm test, Biostrenght test e varianti: l’idea di fondo è che ci siano delle variazioni del potenziale elettrico dell’organismo se un alimento non viene tollerato o se si è allergici. Sono in genere usate apparecchiature (di diversa fabbricazione) in cui vengono fatte passare deboli correnti elettriche (circa 0,1 V, 7-15 mA, 7-10 Hz) o stimoli elettromagnetici. È una metodica credibile proprio perché usa un apparecchio che fa molta presa sulle persone. Il Vega test, attraverso un apposito strumento, funzionerebbe con un cavo elettrico all’estremità del quale sono posti due elettrodi, uno inserito nell’apparecchio e l’altro poggiato sulla cute. In un alloggio specifico vengono caricate delle fiale che contengono l’alimento. Il principio che una reazione allergica o un’intolleranza possa modificare il potenziale elettrico cutaneo non è mai stato dimostrato;

	Biorisonanza: si basa sulla convinzione che noi emettiamo onde elettromagnetiche «buone» o «cattive». Si usa un apparecchio che rimuoverebbe le onde patologiche per curare così un’allergia, rimuovendo il carico «tossico» del corpo e la reattività del sistema immunitario;

	Iridologia, analisi del capello, Pulse test, Strenght test, Riflesso cardioauricolare: non hanno alcuna efficacia diagnostica. Il test del capello è utile al massimo in medicina legale per valutare un recente contatto con metalli pesanti. In uno studio hanno preso campioni di sangue e capelli di nove persone sane e di nove persone allergiche al pesce. Nessuna delle metodiche è riuscita a identificare l’allergia al pesce, e anzi ne sono state identificate altre non realmente presenti. Testando di nuovo un campione della stessa persona si sono ottenuti risultati diversi.10



Test «in vitro»

Sono test molto accattivanti, perché di larga diffusione, subito disponibili e che interessano tantissimi alimenti. Il fatto di essere effettuati con un prelievo di sangue dà alle persone l’illusione che si tratti di una metodica molto «seria» e scientifica. Il prezzo varia addirittura dagli 80 ai 500 euro, promettendo di testare una quantità di alimenti abnorme (anche duecento).

Non esistono, chiaramente, intolleranze a tutti questi alimenti.

Mi colpì particolarmente il caso di una signora che si era convinta, sulla base di uno di questi test, che tutti i suoi sintomi potessero essere ricollegati a un alimento che le capitava di mangiare una volta l’anno (a Natale) – la noce brasiliana – e che si colpevolizzava per questo.

Sono:


	Test citotossico di Bryant: è stato inventato nel 1956 (addirittura prima della scoperta delle IgE) e si basa sul principio che, incubando il sangue con una sostanza dannosa, ci possano essere delle modifiche che provocano la distruzione delle cellule. In tempi recenti ne è stata proposta una versione «automatizzata»: l’ALCAT (acronimo di Antigen Leukocyte Cellular Antibody Test). Non riesce, in realtà, a identificare le persone allergiche e fornisce risultati diversi nella stessa persona in vari momenti;11

	Dosaggio delle IgG4: è forse quello attualmente più diffuso, proposto in laboratori e persino in alcuni ospedali. Il dosaggio delle IgG4 non è attendibile e le IgG4 sono anticorpi che si riscontrano normalmente in persone senza problemi di allergia alimentare o intolleranza. Anzi, in persone allergiche, la comparsa di IgG4 verso quell’alimento può indicare l’esatto contrario: ovvero il raggiungimento di uno stato di tolleranza. Quindi le IgG4 sono indice di una risposta immunitaria verso un alimento, perlopiù di tipo protettivo. Poiché non sono in grado di identificare una reale allergia alimentare, vi possono essere gravi rischi di reazione se non vengono identificati correttamente gli alimenti responsabili con dei test validati. Le varie società scientifiche affermano che il dosaggio delle IgG4 non è rilevante nella diagnostica di allergie e di intolleranze alimentari.12



Test genetici

Oggi vanno molto di moda anche i cosiddetti «test genetici». Sono test scientificamente validi (perché basati su una corretta e accurata analisi del DNA), ma clinicamente inutili.

Spesso promettono (tramite un kit spedito a casa o un prelievo di sangue) di risolvere tutti i nostri problemi in modo «personalizzato», attraverso un’inequivocabile analisi del nostro DNA. Pubblicizzano una serie di valutazioni fantascientifiche per intolleranze alimentari, dieta, prestazioni sportive e predisposizione a una serie di malattie croniche, attraverso un’analisi dei cosiddetti «polimorfismi» genetici.

Partiamo dalla definizione di polimorfismo genetico: si tratta della presenza di due o più varianti in un gene, varianti chiamate «alleli». Il polimorfismo è quello che ci permette, per esempio, di avere in natura fiori di un colore diverso. I polimorfismi sono molto diffusi, e vengono definiti tali se riguardano almeno l’1% della popolazione. Ne esistono tantissime tipologie: in alcuni viene tagliata una parte del DNA, in altri vengono ripetute in sequenza alcune parti del DNA. Tra i più noti ci sono i cosiddetti SNP («polimorfismi a singolo nucleotide»), che vengono ereditati in base alle mutazioni avvenute nei nostri progenitori e quindi sono caratteristici di una famiglia.

Gli aplotipi non sono altro che delle combinazioni di polimorfismi che tendono a essere coereditati. Gli aplotipi ci permettono di svolgere eventuali indagini sul DNA in modo più semplice e veloce: se dovessimo cercare ogni singolo polimorfismo non la finiremmo più, mentre così è possibile cercare dei «blocchi» di variazioni.

I polimorfismi possono in teoria servirci per predire le differenze tra persone rispetto alla suscettibilità alle malattie, e questo attraverso:

– variazioni nel metabolismo di farmaci;

– variazioni nella capacità di riparare il DNA a seguito di un danno (che potrebbe esporci a un maggior rischio di tumori);

– variazioni che controllano la crescita delle cellule (una crescita incontrollata delle cellule potrebbe essere associata a un maggior rischio di sviluppare tumori).

Così, a oggi, sappiamo che alcune caratteristiche del nostro DNA possono rappresentare un fattore di rischio per lo sviluppo di alcune malattie comuni (per esempio dei polimorfismi del gene APOE per la malattia di Alzheimer, o del gene dell’insulina per il diabete mellito di tipo 1). Per ogni malattia è possibile trovare, inoltre, più polimorfismi associati.

A questo punto occorre però prestare molta attenzione: si tratta solo ed esclusivamente di fattori associati, e in nessun modo di certezza di malattia.

Avere un gene con una variante legata a una data patologia non significa che la si contrarrà. Solo in rari casi i geni sono l’unico fattore in gioco quando si sviluppa un problema di salute (e parliamo in quei casi di malattie monogeniche, che oggi conosciamo piuttosto bene). La maggior parte delle malattie, a oggi, sono però multifattoriali: entrano in gioco sia i geni sia l’ambiente.

Pertanto, quanto è etico e quanto ci serve andare a cercare dei polimorfismi genetici, a oggi?

Stiamo parlando di determinare un rischio «X» di sviluppare una malattia neanche quantificabile, perché l’ambiente riveste un ruolo importante tanto quanto la genetica. Questa ricerca può avere un senso in alcune situazioni (per esempio nei familiari di primo grado di una persona celiaca), ma può essere del tutto deleteria in altre, facendo anche insorgere preoccupazioni ingiustificate in una persona che magari non svilupperà mai quella malattia. Del resto, non è escluso che geni associati a un maggior rischio di malattie non siano presenti anche in parti del DNA che non vengono esaminate, perché in questi test vengono fatte delle valutazioni parziali, basate sulle conoscenze attuali.

Questi test vogliono dare l’illusione che leggendo il DNA si possa prevedere il proprio futuro, ma neanche sequenziando tutto il nostro DNA possiamo sapere che cosa accadrà.

Da un punto di vista alimentare, questi test possono davvero indirizzare come promettono su che cosa sia meglio mangiare e/o su intolleranze alimentari (escludendo il caso di deficit genetico di lattasi, per cui esiste un test apposito)?

Non esiste a oggi un test genetico validato scientificamente che permetta di scoprire intolleranze, allergie e/o «sensibilità» ad alimenti, né capire che cosa sia meglio mangiare per noi. Del resto, non mi aspetto che un test mi dica «è meglio per te mangiare le patatine fritte o il kiwi piuttosto che la banana»: non esistono alimenti proibiti in assoluto per nessuno, salvo patologie documentate (come le vere allergie e la celiachia). Nessun test sulla base dell’analisi di pochi geni può determinare il funzionamento specifico di un metabolismo individuale e consentire di stilare una dieta ad hoc escludendo una serie di alimenti.

Spesso, questi test genetici possono anche favorire o esasperare disturbi del comportamento alimentare (DCA) e fobie ingiustificate nei confronti degli alimenti. Se ci fate caso, nella maggior parte dei casi si tutelano dicendo che i cibi «proibiti» si possono reintrodurre dopo sei mesi (come se dopo tale lasso di tempo avvenisse chissà quale miracolo)!

La caratterizzazione genetica a oggi non è in grado di fornirci informazioni per personalizzare una dieta. E per quanto riguarda le altre malattie, nella maggior parte dei casi possiamo intuire di essere predisposti a qualcosa già dalla nostra storia familiare, senza scomodare un sequenziamento genetico.

Un giorno arriveremo a capirne di più e la cosiddetta «nutrigenetica» sarà realtà.

Ma, a oggi, la prevenzione delle malattie croniche multifattoriali è affidata a un corretto ed equilibrato stile di vita (e a un pizzico di fortuna)!








IX

Allergie della pelle




«Mi gratto, sarà allergia?»

Diversi di voi forse ricorderanno Nanni Moretti che in Caro diario si lamentava del prurito, che lui chiamava orticaria ma che non lo era affatto. Ebbene, il prurito è definito come una sensazione spiacevole che porta a grattarsi. L’errore che tutti commettiamo è pensare subito al prurito come una forma di «allergia» di qualche tipo, senza considerare che in realtà è sintomo di tantissime malattie, sia allergiche sia non, e che non sempre riguardano la pelle, ma possono coinvolgere altri organi del nostro corpo.

Il prurito può essere o meno associato a degli «sfoghi» – o meglio lesioni – di vario tipo sulla pelle.

Un prurito persistente da almeno sei settimane è definito cronico. Si stima che il prurito cronico colpisca dall’8 al 16% della popolazione generale, prevalentemente il sesso femminile.1 I bambini e le persone anziane sono in genere più colpiti, avendo di base una pelle più secca.

È una delle cause per le quali più frequentemente si ricorre a una visita dermatologica, ma talvolta si finisce prima a fare una visita allergologica, perché spesso il prurito viene automaticamente interpretato come «allergia».

In realtà non è affatto così.

Se il prurito non è associato a lesioni specifiche sulla pelle e sono state escluse tutte le plausibili cause, viene definito sine materia. Il prurito sine materia non è di competenza allergologica né dermatologica, ma impone una valutazione a tutto tondo.

Ma da che cosa origina il prurito? Non lo abbiamo capito completamente.

La pelle è formata da uno strato superficiale (l’epidermide) e da uno più profondo (il derma). Sappiamo che la nostra pelle è ampiamente innervata tra epidermide e derma, e presenta diversi recettori, alcuni dei quali modulano proprio la percezione del prurito nel nostro cervello. Le stesse cellule presenti sulla superficie della pelle che formano una barriera (i cheratinociti) possono rilasciare sostanze che hanno un effetto pruriginoso e antipruriginoso. Diversi stimoli possono far sì che vengano rilasciate le sostanze che scatenano il prurito: uno di questi – per esempio – è la pelle secca. Le stesse fibre nervose che stimolate producono il prurito possono dare luogo anche ad altre sensazioni, come il dolore, il calore, il bruciore, il formicolio, la sensazione di «punture di spillo».

Mentre il dolore scatena una risposta di evitamento, per cui cerchiamo di sottrarci allo stimolo che lo ha provocato, il prurito scatena il grattamento, anche se sia il prurito sia il dolore stimolano le stesse aree cerebrali.

Una sostanza che viene rilasciata e che determina la comparsa di prurito è l’istamina, ma non è l’unica (esistono anche i leucotrieni, le prostaglandine, la sostanza P, gli oppioidi), e questo è il motivo per cui gli antistaminici non sono ugualmente efficaci in tutte le forme di prurito.

Si possono riconoscere diverse cause, che sono incluse nella classificazione eziologica del prurito approvata dall’International Forum for the Study of Itch:2

– prurito dermatologico: è quello più noto, che deriva dalla pelle e può riconoscere diverse cause – dermatosi infiammatorie come la dermatite atopica, le dermatiti da contatto, varie forme di eczema, orticaria, psoriasi, dermatite erpetiforme; dermatosi infettive come la scabbia, le infestazioni da parassiti; patologie tumorali della pelle; forme legate alla gravidanza;

– prurito neurologico: può derivare da malattie che determinano un danno a carico delle terminazioni nervose o talvolta da malattie del fegato; per esempio la sclerosi multipla, tumori, danno ai nervi derivante da infezioni da Herpes virus, diabete mellito, carenze vitaminiche come della vitamina B12;

– prurito sistemico: può derivare da alterazioni di organi diversi dalla pelle o essere legato a farmaci, per esempio un’insufficienza renale cronica con dialisi, malattie del fegato, alterazioni della tiroide, infezioni, tumori e linfomi o farmaci;

– prurito psicogeno: varie patologie psichiatriche;

– prurito misto: possono anche coesistere più forme, come prurito dermatologico e neurologico e assieme dermatite atopica;

– prurito «idiopatico»: per esempio il prurito idiopatico (cioè senza causa riconosciuta) dell’anziano.

Il prurito cronico può essere davvero stressante, e spesso non risponde molto alla terapia.

Per esempio, nel caso dell’insufficienza renale cronica, il prurito è presente in circa un terzo delle persone e tra il 50 e il 90% di chi è in dialisi, ed è spesso associato a secchezza della pelle.

Molte infezioni si associano all’insorgenza di prurito, ed è uno dei sintomi riscontrati nell’infezione da HIV, della quale può essere il primo segno. Anche in alcune neoplasie (soprattutto linfomi, mieloma multiplo) si può osservare la comparsa di un prurito che tipicamente resiste a ogni trattamento.

Nanni Moretti dopo essere passato da una visita all’altra, scopriva infine di avere un linfoma di Hodgkin.

Alcuni farmaci tipicamente possono causare prurito. A volte l’identificazione del farmaco responsabile può essere complicata, e si osserva soprattutto nelle persone anziane che magari assumono molti farmaci e hanno anche una pelle secca.

Come comportarsi di fronte a un prurito del quale non sappiamo l’origine?

Spesso si tratta di un percorso lungo e frustrante.

Sarà importante capire da quanto è comparso, se c’è un momento della giornata in cui è maggiormente presente, se ci sono fattori che lo alleviano o lo aggravano, dove è localizzato, se sono stati assunti farmaci, se si è stati all’estero, se qualcun altro è colpito in famiglia, se può essere legato all’attività lavorativa e agli hobby, alla dieta, alla situazione psicologica, e quindi sarà fondamentale una visita medica accurata, in cui verranno decisi gli esami di approfondimento (sia del sangue sia strumentali) più opportuni.

In linea generale è sempre importante prendersi cura della propria pelle utilizzando detergenti non aggressivi e degli emollienti, prevenendo l’eccessiva sudorazione ed evitando di effettuare troppe docce, stando attenti a non usare acqua troppo calda.

Spessissimo, in presenza di prurito, capita che si utilizzino dei farmaci antistaminici «da banco»: in genere sono del tutto inutili, tranne che in alcune forme legate chiaramente a un aumentato rilascio di istamina, quali quelle allergiche.

Quali allergie possono causare il prurito?

La dermatite atopica e le dermatiti allergiche da contatto possono causare prurito. Anche un’allergia alimentare può causare prurito (associato in genere a orticaria, gonfiore di labbra e/o lingua e/o gola) pressoché immediato dopo l’ingestione di un determinato alimento. Infine le allergie respiratorie possono provocare prurito a livello locale, in sede di naso e di palato.

La secchezza della pelle (xerosi) è una causa probabilmente sottovalutata di prurito. Dalla pandemia abbiamo iniziato a lavare continuamente le mani e a utilizzare igienizzanti di vario tipo, che hanno la capacità di alterare il nostro «film idrolipidico cutaneo», che è una sorta di fisiologica barriera che da un lato ci protegge dagli agenti esterni dannosi e dall’altro mantiene la nostra pelle idratata, evitando l’eccessiva evaporazione di acqua. Soprattutto nel periodo invernale, la xerosi può favorire la comparsa di screpolature e fissurazioni della pelle, che possono predisporre a prurito e a infiammazione.

Alcuni consigli utili:

– usare prodotti delicati per la detersione cutanea, preferibilmente a base oleosa;

– usare creme emollienti e una crema barriera da applicare più volte al giorno;

– usare sempre una fotoprotezione adeguata (sì, anche in inverno!);

– in caso di esposizione a basse temperature, usare guanti in lana o in tessuto;

– per le pulizie domestiche e l’igiene in cucina usare guanti appropriati (meglio se con guanto in cotone sotto).

Orticaria-angioedema

È caratterizzata dalla comparsa in aree variabili del corpo dei cosiddetti «pomfi»: lesioni sulla pelle in rilievo pruriginose di colore rosso, circondate da un alone arrossato. I pomfi possono presentarsi in numero variabile e avere diverse dimensioni, che già ci possono orientare sull’origine dell’orticaria. Scompaiono in genere nell’arco di ventiquattro ore. Tutti conosciamo i pomfi perché sono le comuni lesioni che si manifestano in caso di punture di insetto, per esempio di zanzara.

Ma come si formano?

Attraverso un aumento della permeabilità dei vasi sanguigni (immaginateli come uno scolapasta con buchi più larghi, attraverso cui passa più acqua), determinato da molte sostanze tra cui l’istamina, che vengono rilasciate e che permettono il formarsi del rigonfiamento visibile della pelle (edema) e la comparsa di prurito e rossore.

Lo stesso tipo di risposta, invece che nella parte superficiale della pelle, si può realizzare nel derma profondo e nel sottocute, e in questo caso parleremo di angioedema.

L’angioedema è poco o nulla pruriginoso a differenza dell’orticaria e si può verificare a livello del viso (occhi, labbra, lingua), ma anche a livello profondo di organi addominali, simulando sintomi simili all’appendicite acuta, tant’è che alcune di queste persone possono anche finire sul tavolo operatorio. La cosa più pericolosa che possiamo avere è l’edema della glottide, che può provocare morte per difficoltà respiratorie.

Orticaria e angioedema sono due facce della stessa medaglia, ma non sono sempre presenti assieme: non è rara la presenza di un’orticaria o di un angioedema isolato. Possiamo avere orticaria senza angioedema e angioedema senza orticaria.

Nel 60-70% dei casi, l’orticaria non è legata a un’allergia. Si tende spesso ad attribuire erroneamente all’orticaria una causa di tipo alimentare (come era successo a me alla visita dal pediatra burbero).

Ma una vera causa dell’orticaria è identificabile solo in circa un quarto dei casi, e a volte non è neanche una vera causa, ma piuttosto un fattore aggravante o scatenante. Quindi l’orticaria-angioedema è una sindrome in cui non sempre risulta facile risalire a una causa, e molto spesso il quadro, così come è arrivato, scompare da solo.

La forma «idiopatica», cioè «senza causa nota», è la forma in assoluto più frequente.

E gli alimenti?

Esistono forme (rare) di orticaria legate a un’allergia alimentare vera, ma esistono anche forme scatenate da alimenti ai quali non siamo realmente allergici, ma sono per esempio istamina-liberatori, come fragole e crostacei consumati in quantità, e poi forme legate all’uso di alcuni additivi, come i solfiti.

Anche alcuni farmaci (antibiotici, FANS, salicilati, farmaci per il reflusso) possono esserne la causa.

Poi ci sono forme legate a fatti infettivi. L’orticaria cosiddetta «parainfettiva» è molto frequente, come probabilmente era stata la mia da bambina, e ci sono infezioni virali e batteriche comuni che possono dare manifestazioni sulla pelle. Persino nel corso di una banale influenza o nelle malattie dell’infanzia si può avere un’orticaria. Anche alcuni tipi di tumori possono causarla. Oppure il caldo e il freddo, quindi stimoli fisici.

L’orticaria, quindi, può essere espressione di malattie infiammatorie, infettive, del sangue ed endocrinologiche, e in una percentuale cospicua di casi non risaliamo neanche impegnandoci alla causa scatenante.

L’orticaria cronica, per definizione, ha una durata superiore alle sei settimane ed è veramente fastidiosa e condizionante la nostra vita quotidiana.

Nell’orticaria cronica ci sono alcune cose che ha scarso senso fare:

– test allergici sulla pelle: nella maggior parte dei casi (99%) sono negativi, possono essere inattendibili per reattività e sensibilità della pelle, e causiamo ancora più disagio dovendo sospendere la terapia antistaminica per eseguirli (se è cronica, è altamente probabile che non sia allergica);

– prelievi allergici a tappeto: sono inutili, perché se si tratta di una forma legata a un alimento, nella maggior parte dei casi, questo viene facilmente identificato;

– assumere cortisonici: come prima linea vanno considerati gli antistaminici, la cui dose può essere aumentata notevolmente;

– qualunque tipo di dieta di eliminazione «a caso»: se non si tratta di un problema alimentare, le diete di eliminazione sono completamente inutili, perché comportano il rischio di carenze nutrizionali, possono essere frustranti per le persone, non danno nessun reale beneficio sui sintomi e possono portare a un circolo vizioso per cui si mangia sempre meno (ricordate la mia dieta basata sulla black list di alimenti?);

– test non validati scientificamente per intolleranze alimentari: non risolvono il problema, anzi alimentano il circolo vizioso di mangiare sempre meno, sono inattendibili, costosi e ritardano le cure per reali problemi presenti;

– pensare che l’orticaria sia causata da qualcosa di «tossico» e che ci serva un «detox»: se i vostri reni e il vostro fegato sono in salute, svolgono il loro compito egregiamente e nulla di «tossico» potrà darvi dei problemi;

– check up a tappeto: spesso non ha senso andare alla ricerca ossessiva di una causa, come in una caccia alle streghe;

– autosospensione di farmaci: attenzione, potreste incappare in un peggioramento, per esempio, della vostra ipertensione col «fai-da-te»;

– interrompere l’antistaminico: è frequente che si provi a sospenderlo da soli per «evitare di prendere farmaci» o per vedere se «la situazione migliora da sola», ma se viene sospeso non è possibile valutarne l’efficacia e la necessità di ricorrere ad altra terapia;

– continuare a cercare una causa: se vi è stata diagnosticata un’orticaria cronica «spontanea» – ahimè –, non la troverete.

Una doccia per nulla rilassante

Ci sono varie manifestazioni che possiamo avere dopo contatto con acqua, a varie temperature, dolce o salata. Una forma particolare di prurito è il cosiddetto «prurito acquagenico». Come dice il termine stesso, «acquagenico» significa «generato dall’acqua».

È stato descritto per la prima volta nel 19813 in tre persone per il resto sane, nelle quali il contatto anche breve con l’acqua a qualsiasi temperatura determinava un intenso prurito senza cambiamenti visibili nella pelle. Il prurito acquagenico è molto diffuso e probabilmente spesso sottodiagnosticato. Se parlate con chi ne soffre, vi descriverà una tipica sensazione di «puntura di spilli» e di formicolio dopo il contatto con l’acqua a varie temperature, sia dolce sia salata. Anche il sudore può essere un fattore scatenante, e infatti in estate la situazione tende a peggiorare. Le sedi più colpite sono polpacci, caviglie e braccia.

Sono stati tentati molti accorgimenti per ridurre questa spiacevolissima sensazione. In alcune persone può essere utile comprare prodotti a base di avena colloidale o salare l’acqua del bagno. Alcune semplici regole possono inoltre essere utili, come applicare creme emollienti, evitare di sfregare la pelle con l’asciugamano, non usare acqua troppo calda. In alcuni casi può essere utile assumere un antistaminico prima di fare il bagno o la doccia.

Un’altra possibile causa di prurito dopo la doccia è la secchezza della pelle (xerosi), da sempre causa molto sottovalutata del prurito. È comune, soprattutto nella stagione invernale, fare docce troppo calde e magari prolungate, che possono alterare la nostra barriera cutanea provocando prurito, arrossamenti e vere e proprie screpolature.

Altre due condizioni (in questo caso associate alla presenza di lesioni sulla pelle) possono dare prurito che insorga dopo la doccia.

L’«orticaria acquagenica»4 è una rara (sono stati descritti meno di una cinquantina di casi in tutto il mondo) forma di orticaria che insorge quando la pelle viene a contatto con l’acqua. Viene spesso chiamata «allergia all’acqua». I pomfi insorgono dopo il contatto con acqua sia calda sia fredda. Addirittura può insorgere per contatto con lacrime, saliva e con pioggia e neve. Chiaramente non è indicato fare nuoto! I sintomi compaiono entro venti minuti dal contatto e in genere si risolvono da soli in circa un’ora. Le aree più colpite sono il collo, la parte superiore del corpo e le braccia. Non sappiamo esattamente quale sia il motivo che la provoca. È stato ipotizzato che la pelle possa reagire a qualche sostanza presente nell’acqua, oppure che il contatto tra acqua e pelle potrebbe generare una sostanza tossica. Non esiste a oggi una cura, e sono stati tentati vari approcci (antistaminici, cortisonici sulla pelle, creme) senza un gran successo.5

Era il 1963 e Rachel Warwick, una ragazza di quindici anni,6 si rivolgeva a vari dermatologi in Pennsylvania perché le erano usciti dei pomfi sulla pelle dopo una sessione di sci nautico. Il quadro si era manifestato più volte. Per escludere ogni possibile effetto di sostanze interferenti, i dottori provarono a bagnare la pelle della ragazzina con dell’acqua distillata, e anche lì comparvero in breve dei pomfi.

La reazione è molto simile a quella provocata da un’allergia, ma con una differenza: il corpo non reagisce all’acqua in generale, anche perché altrimenti non potrebbe sopravvivere. Le persone con orticaria acquagenica reagiscono quando la pelle entra in contatto con l’acqua esterna, indipendentemente dalla sua temperatura, dalla sua purezza e dalla concentrazione di sali. E i modi con cui l’acqua può entrare in contatto con la pelle sono moltissimi.

Le persone come Rachel Warwick7 non possono farsi regolarmente la doccia se non con una serie di precauzioni né uscire serenamente di casa quando piove, devono stare attente a piangere e a fare sport. L’effetto è immediato e doloroso, e può durare per diverse ore.

Come può il corpo umano rigettare una delle prime necessità della vita, cioè l’acqua? Del resto, il nostro corpo è costituito per un 60% di acqua. Per un adulto di 70 kg, ciò equivale a circa 40 litri.

In termini di qualità della vita, l’orticaria acquagenica è sicuramente una delle malattie della pelle peggiori che si possano avere.

Ma come ci si lava? Come si beve? Come si mangia? È meglio fare la doccia solo una volta a settimana, evitare di sudare e fare attività fisica. Sono possibili anche sintomi fastidiosi a livello di bocca o di labbra dopo aver bevuto acqua.

A oggi una terapia specifica – chiamata «anticorpo monoclonale» – che blocca le IgE (l’omalizumab), usata anche nell’asma bronchiale allergico, può essere efficace, ma non ci sono larghi studi in merito e il farmaco è usato «off label», cioè al di fuori delle autorizzazioni ufficiali e del foglietto illustrativo. Per far sì che diventi un farmaco riconosciuto per trattare specificatamente l’orticaria acquagenica, dovrebbe prima superare test clinici su larga scala, praticamente impossibili visto il numero molto ridotto di persone malate.8

L’orticaria colinergica è, invece, scatenata da elevate temperature corporee, quali quelle che si raggiungono durante l’attività fisica in corso di sudorazione intensa oppure per docce molto calde, cibi piccanti, alcolici, indumenti o coperte pesanti, saune. In questo caso i pomfi sulla pelle sono facilmente riconoscibili, e sono in genere molto piccoli (1-3 mm di diametro). Non ha un vero rapporto con le allergie e può associarsi anche ad altre forme di orticaria fisica, come un’orticaria da freddo, da pressione o acquagenica. Se a queste persone facciamo fare un test da sforzo con attività fisica e innalzando la temperatura corporea, compariranno le lesioni tipiche. Nella maggior parte dei casi i sintomi sono modesti e si risolvono da soli.








Conclusioni

La tolleranza salverà il mondo




Questo libro era dentro di me da almeno un anno. Scrivevo, parlavo, usavo i mezzi a mia disposizione per cercare di far conoscere e capire una disciplina attorno alla quale oggi ci sono tantissima confusione e tanti falsi miti duri a morire. Per non parlare dell’interesse: se c’è un campo su cui oggi si lucra in modo indecente è quello delle allergie e delle intolleranze alimentari. Ogni giorno esce una nuova assurdità, e non potevo starmene zitta a guardare, non sarebbe stato da me.

Oggi consideriamo l’alimentazione una disciplina della quale possono occuparsi pressoché tutti, e le diete di eliminazione – ammettiamolo – non ci spaventano come altre terapie. Eppure sono sempre terapie, e come tali hanno potenziali effetti collaterali, fisici e mentali, anche importanti.

Sentivo la necessità di raccogliere tutti i frammenti e di metterli assieme. Mi sono proposta di affrontare un programma – lo so – davvero ambizioso.

Più volte, durante le mie visite, mi sono sentita più insegnante che medico. Mi sono scontrata con la necessità di spiegare, ascoltare, ragionare a lungo prima di prescrivere, scardinando anche delle false certezze. Ma soffermarci e far comprendere alle persone di che cosa si parli è esattamente quello che noi medici vorremmo riuscire (o almeno provare) a fare, perché una malattia va anzitutto compresa per poterla vivere con consapevolezza.

Perdonateci se non sempre abbiamo la possibilità di farlo. In massima parte non dipende da noi, ma da un Sistema sanitario nazionale ormai ridotto all’osso, da ritmi impraticabili, turni massacranti, responsabilità professionali difficilmente sostenibili nel lungo termine. E nel sistema privato, spesso, il contesto non è più roseo. La situazione di noi medici in Italia mi preoccupa ogni giorno di più, e non può che riflettersi sui pazienti questa tremenda incertezza alla quale la politica non sta dando alcuna risposta concreta.

Quello che trovate qui è ciò che sappiamo a oggi, ma probabilmente tra dieci anni questo libro andrà totalmente rivisto. Vi ho raccontato di quanto le allergie siano un settore tutto sommato nuovo e del fermento entusiasmante della ricerca. Spero di avervi fornito degli spunti per poter interpretare questo mondo complicato e gli strumenti per criticare consapevolmente tante fuffate che potrebbero proporvi. Avrei voluto averli io quando avevo l’orticaria che vi ho raccontato.

Vorrei che, nel momento in cui vi venga prescritto di non mangiare più qualcosa, vi interroghiate sul perché e ne chiediate conto.

Vorrei che foste dubbiosi sui mille prodotti «senza» che ci vengono propinati dal marketing e che non vi facciate fregare.

Vorrei che guardaste il cibo come un dono, e non come una condanna.

Ma soprattutto, più che allergia e intolleranza, vorrei che vi restasse impressa una parola bellissima: tolleranza. Quella che a volte anche il nostro sistema immunitario, con i suoi linfociti, riesce a raggiungere. Quella che, in un mondo di intolleranti, ci permette di focalizzarci su tutto il resto che invece riusciamo a sopportare. Quella che ci permette, nella vita di ogni giorno, di continuare a rispettarci.
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Etichettatura alimenti




Sappiamo che, a oggi, il miglior approccio per l’allergia alimentare consiste nell’evitare di mangiare l’alimento al quale siamo allergici. Chiaramente questo approccio è valido quando la diagnosi sia stata effettuata in modo accurato e preciso.

È molto importante che le persone allergiche siano adeguatamente informate sull’allergene, sul tipo di alimenti in cui si trova e quali comportamenti assumere. In teoria, la dieta di eliminazione sembrerebbe semplice e scontata da attuare, ma sono frequentemente descritte situazioni di contatto accidentale con l’alimento in causa. Nel caso delle allergie alimentari, anche piccolissime quantità dell’alimento sono potenzialmente in grado di scatenare gravi reazioni allergiche, fino all’anafilassi.

Una delle cose più importanti da imparare è la corretta lettura delle etichette alimentari.

Alcuni alimenti possono sembrare semplici, tanto che non ci si sofferma a leggere l’etichetta; per altri invece l’etichetta risulta difficile da interpretare.

La lettura delle etichette alimentari, oggi, assume rilevanza anche per tutte le persone affette da intolleranze alimentari.

In Italia l’etichettatura degli alimenti fa riferimento al regolamento UE per l’etichettatura e la dichiarazione degli allergeni n. 1169/2011.1

Questo regolamento stabilisce come un alimento vada etichettato in modo chiaro e trasparente, sia confezionato sia chiuso.

Per «etichettatura» si intende: «qualunque menzione, indicazione, marchio di fabbrica o commerciale, immagine o simbolo che si riferisce a un alimento e che figura su qualunque imballaggio, documento, avviso, etichetta, nastro o fascetta che accompagna o si riferisce a tale alimento».

Secondo quanto dice il regolamento, per allergene intendiamo «ingrediente o sostanza che se ingeriti possono determinare allergie e/o intolleranze nei consumatori».

Queste sostanze vanno obbligatoriamente dichiarate in etichetta se presenti in un prodotto alimentare. Dal 13 dicembre 2014 anche gli alimenti somministrati e/o venduti per l’asporto sono soggetti all’obbligo di dichiarazione di questi allergeni. Questo vale quindi anche per prodotti serviti in ristoranti, mense, bar. Per quanto riguarda gli oli o i grassi vegetali, va indicato se si tratta di olio di cocco, arachide, palma ecc.

La lista degli allergeni viene periodicamente aggiornata alla luce delle conoscenze scientifiche più recenti.

Gli allergeni segnalati nell’allegato II includono:


	Cereali contenenti glutine, cioè: grano, segale, orzo, avena, farro, Kamut® o i loro ceppi ibridati e prodotti derivati, tranne:

	sciroppi di glucosio a base di grano, incluso destrosio;

	maltodestrine a base di grano;

	sciroppi di glucosio a base di orzo;

	cereali utilizzati per la fabbricazione di distillati alcolici, incluso l’alcol etilico di origine agricola.





	Crostacei e prodotti a base di crostacei.

	Uova e prodotti a base di uova.

	Pesce e prodotti a base di pesce, tranne:

	gelatina di pesce utilizzata come supporto per preparati di vitamine o carotenoidi;

	gelatina o colla di pesce utilizzata come chiarificante nella birra e nel vino.





	Arachidi e prodotti a base di arachidi.

	Soia e prodotti a base di soia, tranne:

	olio e grasso di soia raffinato;2

	tocoferoli misti naturali (E306), tocoferolo D-alfa naturale, tocoferolo acetato D-alfa naturale, tocoferolo succinato D-alfa naturale a base di soia;

	oli vegetali derivati da fitosteroli e fitosteroli esteri a base di soia;

	estere di stanolo vegetale prodotto da steroli di olio vegetale a base di soia.





	Latte e prodotti a base di latte (incluso lattosio), tranne:

	siero di latte utilizzato per la fabbricazione di distillati alcolici, incluso l’alcol etilico di origine agricola;

	lattiolo.





	Frutta a guscio, vale a dire: mandorle (Amygdaluscommunis L.), nocciole (Corylus avellana), noci (Juglans regia), noci di acagiù (Anacardium occidentale), noci di pecan Caryaillinoinensis (Wangenh.) K. Koch, noci del Brasile (Bertholletia excelsa), pistacchi (Pistacia vera), noci macadamia o noci del Queensland (Macadamia ternifolia), e i loro prodotti, tranne per la frutta a guscio utilizzata per la fabbricazione di distillati alcolici, incluso l’alcol etilico di origine agricola.

	Sedano e prodotti a base di sedano.

	Senape e prodotti a base di senape.

	Semi di sesamo e prodotti a base di semi di sesamo.

	Anidride solforosa e solfiti in concentrazioni superiori a 10 mg/kg o 10 mg/litro in termini di SO2 totale da calcolarsi per i prodotti così come proposti pronti al consumo o ricostituiti conformemente alle istruzioni dei fabbricanti.

	Lupini e prodotti a base di lupini.

	Molluschi e prodotti a base di molluschi.



Pertanto in Europa gli allergeni sono in tutto quattordici, mentre negli Stati Uniti ne vengono considerati solo otto (grano, crostacei e prodotti a base di crostacei, uova e prodotti a base di uova, pesce e prodotti a base di pesce, arachidi e prodotti a base di arachidi, soia e prodotti a base di soia, latte e prodotti a base di latte, frutta a guscio come mandorle, nocciole, noci, noci di acagiù, noci di pecan, noci del Brasile, pistacchi, noci macadamia, noci di cocco e pinoli, castagne). A partire da gennaio 2023 si è aggiunto anche il sesamo.3

Secondo la normativa l’allergene dovrebbe essere evidenziato con uno stile di scrittura distinto per esempio per dimensioni, stile o colore di sfondo, di modo che sia immediatamente visibile a colpo d’occhio. Riguardo la leggibilità delle informazioni, tutte le indicazioni devono essere stampate in modo chiaro e leggibile in carattere pari o superiore a 1,2 mm, nelle confezioni più piccole 0,9 mm.

Oltre all’etichettatura obbligatoria degli allergeni, esiste però una cosiddetta «etichettatura precauzionale» (PAL, Precautional Allergen Labeling) o cautelativa, che viene usata per avvisare i consumatori in merito alla possibile presenza nel prodotto di determinati allergeni, che non vi sono stati immessi deliberatamente ma possono essere residuati a causa di processi di contaminazione. Le aziende produttrici non sono obbligate per legge a inserire indicazioni precauzionali, ma chiaramente possono liberamente scegliere di fornire queste informazioni quando appaiano opportune.

Non esiste una legislazione chiara neanche nel formulare l’avvertenza precauzionale, per cui ci sono tre possibili formule:4

– «può contenere l’allergene X»;

– «può contenere tracce di allergene X»;

– «realizzato in uno stabilimento che lavora anche l’allergene X».

L’uso di queste segnalazioni precauzionali mette al sicuro il produttore da eventuali lamentele o richieste di risarcimento, ma ha lo svantaggio di addossare al consumatore l’onere di una lettura quanto mai attenta e dettagliata dell’etichetta. In caso di reazione allergica, la responsabilità è quindi riversata sul consumatore.

Il problema principale delle indicazioni precauzionali sulle etichette alimentari è la mancanza di definizione delle dosi «soglia» al di sopra delle quali si potrebbe verificare una reazione, per questo la dicitura «tracce di» (del resto non prevista nel regolamento UE) potrebbe far credere ai consumatori allergici meno scaltri l’ipotetica innocuità di «tracce», che invece sono potenzialmente in grado di innescare una reazione allergica.

Nel 2017 sono state aggiornate le indicazioni sull’etichettatura,5 ma non è cambiato molto.

La dicitura precauzionale, a margine della lista ingredienti, deve essere seguita dal nome specifico degli ingredienti allergenici che possono residuare nell’alimento, con l’accortezza di specificare il nome di ciascuno di essi. Non è possibile infatti scrivere «frutta secca a guscio», ma va precisato che tipo di frutta secca è (per esempio mandorla, noce). Allo stesso modo, non basta scrivere «cereali contenenti glutine», ma vanno precisati quali.








Mangiare fuori casa e tecnologie alimentari




Quando ci si reca al ristorante o si va a mangiare a casa di amici, si può incappare in rischi per la possibilità di incontrare un allergene nascosto.

È opportuno informarsi su come vengano preparati gli alimenti e sulle modalità di cottura (per esempio se le patatine vengono fritte nello stesso olio usato per la frittura di pesce).

In generale è consigliato ordinare piatti semplici, chiedere in anticipo se i propri alimenti possono essere preparati con più attenzione, verificare la composizione dei piatti, fare attenzione alle contaminazioni e avere sempre con sé i farmaci per l’emergenza.

Alcuni consigli utili:

– parlarne con il personale di sala e di cucina;

– ordinare cibi semplici con pochi ingredienti riconoscibili;

– scegliere bene il ristorante, anche in base a possibili contaminazioni (per esempio, se si è allergici ai crostacei è più sicuro andare in un ristorante che proponga solo menù di terra);

– usare il web per verificare menù e allergeni online prima dell’arrivo;

– evitare l’ora di punta, in cui sono più probabili sviste da parte del personale e in cui si va più di fretta;

– alle catene di ristoranti vanno in genere preferiti ristoranti in cui gli addetti sono stati educati a gestire le allergie;

– avere una carta identificativa su cui è indicata la propria allergia, da consegnare all’arrivo;

– effettuare un ordine separato rispetto agli altri commensali, per sottolineare la necessità di prestarvi maggiore attenzione.

Ogni giorno introduciamo sia alimenti come tali sia alimenti trasformati attraverso varie tecnologie durante le fasi di produzione e confezionamento. Gli alimenti, infatti, necessitano di mantenere adeguate norme igienico-sanitarie per ridurre la presenza di microrganismi o per aumentarne la conservabilità nel tempo.

Tutte queste operazioni possono determinare delle modifiche, in parte desiderate e in parte no, negli alimenti che consumiamo.

Per esempio, tutti vogliamo che il pane diventi bello dorato e croccante in forno, ma un effetto indesiderato può essere la perdita di alcuni nutrienti, come di alcune vitamine.

A oggi, le moderne tecnologie alimentari cercano il più possibile di preservare la qualità degli alimenti e le loro caratteristiche nutrizionali. L’esempio tipico è il cambiamento nella tecnologia di pastorizzazione del latte, che un tempo veniva effettuata in bottiglia con trattamenti a 60 °C per 30 minuti e oggi con processi più efficienti a 72 °C per 15 secondi, o con tecnologie ancora più innovative, permettendo di garantire le proprietà organolettiche e nutrizionali dell’alimento.

Ciò che sappiamo, a oggi, circa l’impatto di queste tecnologie su componenti di cibi potenzialmente allergizzanti o in grado di indurre intolleranze è che i loro effetti sono molto vari.

Cioè, è possibile che queste stesse tecniche provochino la formazione di nuovi composti (diversi dall’alimento originario) che possono dare vita ad allergie o a intolleranze.

Parlando molto in generale, tutti i trattamenti termici attraverso la cottura degli alimenti possono provocare una riduzione dell’allergenicità, anche se non sempre questo si verifica.

Per esempio, le arachidi perdono il loro potenziale allergenico a seguito di bollitura a 100 °C, mentre questo non succede se vengono tostate. Lo stesso non si può dire per i crostacei, che da cotti possono addirittura scatenare più facilmente reazioni allergiche.

L’effetto della cottura (anche nei casi in cui riduca l’allergenicità dell’alimento), comunque, non è tale da garantire la possibilità di consumare il prodotto alle persone allergiche. Anche lo stoccaggio degli alimenti o la conservazione a basse temperature ne possono modificare l’allergenicità: per esempio, il tasso di allergene maggiore della mela aumenta con la durata della conservazione e con la maturazione del frutto.

Allo stesso modo, nel caso dell’allergia alla pesca, anche la lavorazione industriale in forma di succhi di frutta o di marmellata non ne riduce il rischio di gravi reazioni.

Tutti questi fattori vanno considerati, e una persona allergica deve essere correttamente informata se un alimento possa crearle problemi sia da crudo sia da cotto o in altre forme alimentari.
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