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Una risposta immunitaria richiede un insieme di molecole
effettrici, la cui azione consiste nel rimuovere 'Antigene.

In genere queste molecole effettrici inducono una risposta
inflammatoria localizzata e  subclinica che conduce
all'eliminazione dell'Antigene senza causare un danno esteso ai
tessuti dell'ospite. Ma a volte puo' capitare che gquesto
meccanismo ben rodato si inceppi, si alteri, si iperesprima o si
deprima,dando vita alle cosiddette Disfunzioni Immunitarie
(vedi Tabella 1).

| DISFUNZIONI IMMUNITARIE

ALLERGIA E ASMA
RIGETTO DEI TRAPIANTI
MALATTIA DI RIGETTO DELL'OSPITE
DA PARTE DEL TRAPIANTO
(graft-versus-host disease)

MALATTIE AUTOIMMUNI

IMMUNODEFICIENZE

Taballa 1




Noi ci occuperemo delle Allergie e dellAsma in particolare;
infatti in alcune circostanze questa risposta inflammatoria puo’
avere effetti deleteri causando un danno significativo ai tessuti
o addirittura la morte. Questa risposta immunitaria inappropriata
e definita reazione di ipersensibilita o allergia,

Nel 1902 con Charles R. Richet nasce il concetto di filassi o
protezione e di anafilassi o risposta opposta. Questi studi gli
valsero nel 1913 il premio Nobel per la Medicina.

Le reazioni di ipersensibilita o anafilattiche di tipo umorale sono
scatenate da anticorpi o da complessi antigene-anticorpo e
sono definite reazioni di ipersensibilita di tipo immediato, perché

REAZIONE DI IPERSENSIBILITA’
O
ALLERGIA

IPERSENSIBILITA’ DI TIPO IMMEDIATO
0
ANAFILATTICHE DI TIPO UMORALE
(I SINTOMI S| MANIFESTANO NEL GIRO
DI MINUTI O ORE)

IPERSENSIBILITA’ DI TIPO RITARDATO
O
DTH (DELAYED TYPE HYPERSENSITIVITY)

Tabella 2




I sintomi si manifestano nel giro di minuti od ore da quando un
individuo sensibilizzato incontra I'Antigene (vedi Tabella 2),
L'ipersensibilita di tipo ritardato (Delayed Type hypersensitivity
= DTH) & una reazione cellulo-mediata, causata dai linfociti Tout
e cosi' definita in riferimento alla latenza (anche di giorni) con
cul compaiono i sintomi dall'esposizione all'antigene (vedi
Tabella 2).

Le reazioni di ipersensibilita immediata si distinguono in tre tipi
differenti (vedi Tabella 3): Ipersensibilitd di tipo | (mediata da
IgE), Ipersensibilita di tipo Il (mediata da anticorpi) e
Ipersensibilita di tipo Ill (mediata da immunocomplessi)

IPERSENSIBILITA’ DI TIPO IMMEDIATO

« |[PERSENSIBILITA’ DI TIPO |
« (MEDIATA DA IgE)

« IPERSENSIBILITA’ DI TIPO I
« (MEDIATA DA ANTICORPI)

« IPERSENSIBILITA’ DI TIPO Il
« (MEDIATA DA IMMUNOCOMPLESSI)

Tabella 3




Le reazioni di ipersensibilita di tipo | sono indotte da alcuni tipi
di Antigeni e hanno tutte le caratteristiche di una risposta
umorale classica. | componenti della Ipersensibilita immediata
di tipo | sono suddivisi in due gruppi, ovvero mediatori primari @
mediatori secondari (vedi Tabella 4).

COMPONENTI DELL’IPERSENSIBILITA’
IMMEDIATA

TIPO |

MEDIATORI PRIMARI

ALLERGENI
ANTICORPI REAGINICI (IgE)
MASTCELLULE

(DEGRANULAZIONE)
BASOFILI

MEDIATORI SECONDARI
FATTORE ATTIVANTE LE PIASTRINE(PAF)
LEUCOTRIENI
PROSTAGLANDINE
BRADICHININE

CITOCHINE

Tabella 4




Le reazioni di tipo | possono dare luogo a una serie di
manifestazioni cliniche di diversa gravitA che vanno dalla
reazione anafilattica e I'asma, condizioni che possono avere
conseguenze mortali, a situazioni semplicemente fastidiose per
il paziente, quali |a febbre da fieno e I'eczema.

FPer cui si possono avera due situazioni diverse tra loro per
gravita e disseminazione dell'evento: Anafilassi sistemica e
Anafilassi localizzata o Atopia (vedi Tabella 5).

L'Anafilassi sistemica e caratterizzata da una sintomatologia
tipo shock, spesso fatale, che inizia pochi minuti dopo l'innesco
di una reazione allergica di tipo |

LE CONSEGUENZE DELLE REAZIONI DI TIPO |

ANAFILASSI| SISTEMICA

ANAFILASSI LOCALIZZATA O ATOPIA

Tabella 5

Questo tipo di risposta é la stessa osservata da Portier e Richet
nei cani a seguito dell'inoculo dell'antigene. L'anafilassi
sistemica puo’ essere indotta sperimentalmente negli animali e
puo’ essere osservata occasionalmente nelluomo. La reazione
anafilattica sistemica & molto simile sia nelluomo che
nellanimale, E' stato dimostrato come un ampio spettro di
antigeni sia in grado di indurre una reazione anafilattica in




individui suscettibili. Tra questi antigeni rivestono importanza il

veleno di api, vespe, calabroni, formiche e farmaci quali la
penicillina, l'insulina e le antitossine, ed anche alcuni alimenti
quali i frutti di mare e le noci. | sintomi sono agitazione,
reaspirazione difficoltosa e ipotension&, a seguire perdita del
controllo degli sfinteri per la contrazione della muscolatura liscia
della parete intestinale e vescicale; infine, a causa della
costrizione bronchiolare, si ha morte per asfissia. Tutti questi
eventi sono la conseguenza della vasodilatazione sistemica e

della contrazione della muscolatura liscia indotta da mediatori
rilasciati nel corso della reazione,

Nell'anafilassi localizzata |la reazione & limitata a un tessuto o a
un organo specifico. La tendenza a manifestare reazioni
anafilattiche localizzate, definita atopia, é ereditaria. Le malattie
associate all'atopia, che affliggono il 20% della popolazione dei
paesi industrializzati, comprendono un ampio spettro di
patologie mediate da IgE tra cui la rinite allergica (febbre da
fieno), l'asma, la dermatite atopica (eczema) e le allergie
alimentarn (vedi Tabella 6).

ANAFILASSI LOCALIZZATA O
ATOPIA (EREDITARIA)
RINITE ALLERGICA
ASMA

ALLERGIE ALIMENTARI

DERMATITE ATOPICA

Tabella 6




ASMA

Una comune manifestazione dell'anafilassi localizzata & |
ASMA. In certi casi gli attacchi d'asma sono scatenati da
allergeni presenti nell'aria o nel circolo ematico quali pollini,
polvere, fumi, veleni di insetti o antigeni virali e si parla allora di
asma allergica (vedi Tabella 7).

In altri casi sono scatenati dall'esercizio fisico o dal freddo, in
modo apparentemente indipendente dalla stimolazione
allergenica: si parla in questo caso si asma intrinseca (vedi
Tabella 7),

ASMA

ALLERGENI PRESENTI
NELL'ARIA

ASMA ALLERGICA

ALLERGENI PRESENTI
NEL CIRCOLO EMATICO

ESERCIZIO FISICO

ASMA INTRINSECA
FREDDO

Tabella 7

Come per la rninite allergica, anche l'asma & indotta dalla
degranulazione delle mastcellule e dal rilascio di mediatori a




livello pero’ delle vie aeree piu' basse e non della mucosa
nasale. La conseguente costrizione dei bronchioli e ostruzione
delle vie aeree causa difficoltd respiratorie, spesso
caratterizzate da sibili. La broncocostrizione conseguente alla
contrazione della muscolatura liscia, I'edema, |la secrezione
mucosa e l'infiltrato flogistico contribuiscono all'ostruzione delle
vie aerre. | pazienti asmatici sono caratterizzati da livelli alterati
di recettori per | neuropeptidi. per esempio, possiamo
riscontrare un'aumentata espressione di recettori per la
sostanza P (peptide che induce la contrazione della
muscolatura liscia) e una diminuita espressione dei recettori per
il peptide vasoattivo intestinale (VIP) che viceversa ne induce |l
rilasciamento,

La risposta asmatica puo’ essere suddivisa in una fase precoce
e una tardiva (vedi Figura 1).

La risposta precoce avviene entro pochi minuti dall’'esposizione
allergenica ed & dovuta principalmente al rilascio di istamina,
leucotrieni (LTCa) e prostaglandina Dz (PGDz2). Gli effetti di
questi mediatori portano a brococostrizione , vasodilatazione e
secrezione di muco.

La risposta tardiva si manifesta ore dopo e coinvolge altri
mediatori tra cui IL-4, IL-5, IL-6, THNF-alfa, il fattore
chemiotattico per gli eosinofili (ECF) e il fattore attivante le
piastrine (PAF). L'effetto complessive di questi mediatori
consiste nellaumento dell'espressione delle molecale di
adesiona sulle cellule endoteliali e nel richiamo di cellule
inflammatorie quali eosinofili e neutrofili a livello del tessuto
bronchiale. | neutrofili @ gli eosinofili sono in grado di produrra
un danno tessutale mediante il rilascio di enzimi tossici, radicali
dell'ossigeno e citochine,

Gli eventi finali sono: 'occlusione del lume bronchiale dovuta
all'accumulo di muco, proteine e detriti cellulari: lo sfaldamento
dell'epitelio; I'ispessimento della membrana basale; lo stravaso
di liquidi (edema); ipertrofia della muscolatura liscia bronchiale,
Spesso si forma un tappo mucoso che aderisce alla parete
bronchiale. Esso & costituito da frammenti di cellule epiteliali
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rappresentate in alto, Al centro, un bronco in sezione trasversale e gli effatti

au di esao esercitati dai vari mediatori,



sfaldate , eosinofili, alcuni neutrofii e frange di tessuto
bronchiale note come corpi spiraliformi di Curschmann.

Qui di seguito sono riportati | piu’ comuni allergeni associati
all'ipersensibilita di tipo | (vedi Tabella 8)

ALLERGENI DI COMUNE RISCONTRO
ASSOCIATI ALL’'IPERSENSIBILITA’

DI TIPO |

Proteine Alimenti
Siero eterologo Noci
Vaceini Crostacei

Uova
Pollini di piante Piselli, fagioli
Lolium perenne Latte
Ambrosia
Timo Prodotti degli insetti
Betulla Valeno di ape

Veleno di vespa
Farmaci Veleno di formica
Penicillina Carapace dello scarafagglo
Sulfamidicl |A¢-ﬁr-:| della polvare
Anastetici locall 1}
Salicilati 1Sr_:..mrg di muffe

Pelo e forfora degli animali
Tabella 8

Il primo @ piu’ importante presidio per controllare le reazioni di
ipersensibilita di tipo | consiste nell'identificare gli allergeni
rasponsabili @ nel cercare di evitare I'esposizione a essi.Spesso
evitare I'esposizione ad animali domestici, alla polvere di casa




e ad alcuni cibi contenenti allergeni é una misura sufficiente a
prevenire il manifestarsi di reazioni di ipersensibilita di tipo |. E’
molto piu’ difficile evitare l'inalazione di certi allergeni dei pollini.

TERAPIA CONVENZIONALE DELL’ASMA

1. IMMUNOTERAPIA

Inoculazione ripetuta di dosi crescenti di
Allergeni

Antistaminicl Classici
(Bloccano | Recettori per I'lstamina H1)

2. ANTISTAMINICI

Antistaminici Nuovi
(Bloccano | Recettorl per I'lstamina H2)

3.TEOFILLINA Blocca Ia fosfodlostoras|

4.EPINEFRINA (ADRENALINA)

Agisce bloccando | Recettori-Beta espres-
&i dalle cellule muscolarl lisce e dalle
mastcellule dei Bronchi

5.ANALOGHI DELL'EPINEFRINA

Magglore selettivita di azione sui Recettori
Bata adrenergici

6.CORTISONICI

7.ANTINFIAMMATORI

Tabella 9




E'" noto da tempo che limmunoterapia basata sulla sulla
inoculazione ripetuta di dosi crescenti di allergeni puo’ ridurre la
gravita delle reazioni di tipo | in un numero significativo di
pazienti con rinite allergica. Sembra cla ripetuta introduzione
dell'allergene con iniezioni sottocutanee induca uno switch
Isotipico verso le 1gG, oppure una soppressione mediata da
linfociti T in grado di inibire la risposta IgE. Gli anticorpi IgG
prodotti vengono definiti anticorpi bloccanti, perché competono
con le IgE per il legame con l'allergene, si legano ad esso e
formano complessi che possono essere rimossi grazie alla
fagocitosi. Ne consegue che l'allergene non é piu’ disponibile
per legarsi alle IgE fissate sulla membrana delle mastcellule e
di conseguenza i sintomi dell'allergia risultano attenuati.

La via piu’ corretta per una terapia farmacologica dell’allergia é
stata aperta dalle conoscenze acquisite sul meccanismo di
degranulazione delle mastcellule e sui mediatori coinvolti nelle
reazioni di tipo |,

Gli antistaminici sono i farmaci piu’ utili per alleviare i sintomi:
questi farmaci agiscono legandosi ai recettori per listamina
sulle cellule bersaglio, bloccando cosi' il legame dell'istamina
stessa. | recettori H:i vengono bloccati dagli antistaminici
classici, mentre | recettori Hz vengono bloccati da una nuova
classe di antistaminici,

Altri farmaci bloccano il rilascio di mediatori dell'allergia
interferendo  a  diversi livelli nell'attivazione e nella
degranulaziona delle mastcellule. La teofilina, che viene
comunemente somministrata ai pazienti asmatici per via orale o
mediante inalatori, blocca la fosfodiesterasi che catalizza |a
conversione di cAMP a 5-AMP. L'aumenteo prolungato dei livelli
di cAMP che ne consegue blocca la degranulazione. Vari
farmaci stimolano il sistema Beta-adrenergico interagendo con |
recettori Beta. L'epinefrina (adrenalina) & comunemente
somministrata a pazienti con shock anafilattico, agisce
bloccando i recettori Beta esSpressi dalle cellule muscolari lisce
e dalle mastcellule dei bronchi, causando un aumento dei livelli
di cAMP in queste cellule. | livelli aumentati di eAMP inducono



Il rilascio della muscolatura bronchiale e riducono la
degranulazione delle mastcellule,

Sono stati creati una serie di analoghi dell'epinefrina per
ottenere una maggiore selettivita di azione sui recettori Beta
adrenergici e diminuire gli effetti collaterali.

Anche i corticosteroidi e altri farmaci antinfammatori possono
essere utilizzati per ridurre gli effetti delle reazioni di tipo | (vedi
Tabella 9).

Molti dei presidi terapeutici usati usati nell'ipersensibilita di tipo |
hanno effetti collaterali importanti, in special modo se
somministrati per lunghi periodi di tempo, cosi' come vuole lo
stato di necessita del paziente affetto da tale patologia.

Questa situazione a volte imbarazzante per i medici, ha portato
all'uso sempre piu’ frequente di prodotti naturali in grado di
espletare  azione antinflammatoria e rilassante della
muscolatura liscia bronchiale, con conseguente beneficio dei
paziente che cosi’' possono assumere tali prodotti anche per
lunghissimi periodi di tempo senza incappare in fastidiosi e tal
volta gravi effetti collaterali,

Nella Tabella 10 sono elencati i piu' comuni presidi “non
convenzionali" usati.

In questo elenco si & voluto dar spazio in particolare ai prodotti
usati negli USA in quanto il 5% della popolazione di quella
nazione é affetta da patologie di ipersensibilitd tipo I. Infatti
l'incidenza dellasma nei paesi sviluppati & drammaticamente
cresciuta negli ultimi tempi. Ancora piu' allarmante & il fatto che
anche la gravita clinica della malattia & in crescita. L’'aumento di
mortalita per asma & piu’ alto tra | bambini e, negli Stati Uniti, &
piu' alto tra bambini afro-americani che abitano nei quartieri
degradati delle grandi citta. Nel 1995, 4,8 milioni di bambini si
sono ammalati e piu’ di 2000 sono morti per questa malattia.

Le cifre statistiche sono in aumento anno dopo anno: oltre ai
costi umani, l'asma Iimpone degli alti costi economici alla
societa. Durante il 1994 il costo del trattamento dell'asma negli
Stati Uniti ha superato i 12 miliardi di dollari,



IN USA

Tabella 10

TRATTAMENTI NON CONVENZIONALI

DELL’ASMA

TRATTAMENTO DELL’'ASMA Beta-caretene,Vitamina C, Zinco,

Calcio, Magnesio, Antiossidanti

PRODOTTI PIU' COMUNEMENTE
USATI NELL'ASMA

Drosera rotundifolia
Glycyrrhiza glabra (Liquirizia)

Anice
Cacao
Caffeé
Cola
Ginseng
Papaia
Ginkgo
Allium
Astragalus
Malva
Eucalipto
Primula

Timo

Cannabis
Uncaria

Viscum

Alghe unicellulari

Aloa




L'asma, quindi, & comunemente definita una malattia
inflammatoria cronica delle vie respiratorie ed & caratterizzata
da iperreattivitd bronchiale, Ma si & anche recentemente
dimostrato che I'asma ha una importante componente genetica,
a cui bisogna necessariamente aggiungere la componente
ambientale, l'inquinamento, come dimostrano studi recenti che
porta lo scatenarsi della crisi asmatica alla presenza di
inquinanti sempre maggiori e sempre piu’ difficili da individuare,
che oltre a penetrare nell'albero respiratorio, penetrano anche
nel sangue, questo spiega I'uso di antiossidanti nella terapia
‘non convenzionale” dell'asma negli Stati Uniti,

Recenti studi sull'asma con prodotti "non convenzionali” hanno
dimostrato che l'uso insieme di  antinflammatori,
immunomodulatori e antiossidanti € in grado di ottenere
interessanti risultati nel gestire la crisi asmatica e
principalmente nell’evitare la recrudescenza della patologia nei
periodi di maggiore esposizione agli allergeni.

Una interessante esperienza & quella ottenuta dall'uso
contemporaneo di Uncaria Tomentosa, Aloe Arborescens
(MAA) senza alcool e Alghe unicellulari (Chlorella-
Scenedesmus-Spirulina major) nel trattamento dellasma sia
insieme a prodotti convenzionali che da soli,

Uncaria Tomentosa: Azione antinflammatoria
Aloe Arborescens: Azione Immunomodulante e Antiossidante

Alghe Unicellulari: Azione Immunomodulante (Antigeni+Algi-
nato)



RECENTI ESPERIENZE DEL TRATTAMENTO
DELL’ASMA

TRATTAMENTO DI 27 BAMBINI AFFETTI
DA ASMA ALLERGICA CON UNCARIA

TOMENTOSA - ALOE ARBORESCENS
(M.A.A.) - ALGHE UNICELLULARI

Sono stati trattati 27 piccoli pazienti di eta tra i 3 e i 10 anni,
affetti da asma allergica e presentanti i sintomi tipici della
patologia (tosse, difficolta respiratoria, broncospasmao), per 60
giorni.

| piccoli pazienti sono stati suddivisi in due gruppi: |l
1°comprendente 13 pazienti gia in trattamento con antistaminici
&/o cortisone; il 2° comprendente 14 pazienti non trattati.

Tutti i piccoli pazienti hanno assunto 2 capsule/die di Uncaria
Tomentosa, prima di colazione e di cena; 3 cucchiaini da
caffé/die ¥ ora prima dei pasti, colazione — pranzo — cena, di
Aloe Arborescens (M.ALA); 1 capsula di Alghe unicellulari,
prima di pranzo (in molti casi le capsule sono state aperte e |l
contenuto é stato assunto dai piccoli pazienti con I'ausilio di un
cucchiaino),

RISULTATI - | piccoli pazienti appartenenti al 1° Gruppo (13)
hanno oftenute ulteriore  miglioramento dei  sintomi,
consentendo in alcuni casi la diminuizione o la sospensione dei
farmaci convenzionali, ed in particolare:



8 piccoli pazienti hanno sospeso I'assunzione dei
farmaci convenzionali gia dopo 15-20 giorni di trat-
tamento.

3 piccoli pazienti hanno sospeso I'assunzione dei
farmaci convenzionali dope 27-35 giorni di tratta-
mento

2 piccoli pazienti hanno proseguito 'assunzione
dei farmaci convenzionali per 60 giorni.

- | piccoli pazienti appartenenti al 2° Gruppo (14)
hanno oftenuto notevole miglioramento dei sintomi e in alcuni
casi la risoluzione della crisi asmatica ed in particolare:

6 piccoli pazienti hanno risolto la crisi asmatica
nello spazio di 10 giorni, con miglioramento dei
sintomi gia nei primi 3-4 giorni di trattamento.

7 piccoli pazienti hanno risolto la crisi asmatica
dopo i primi 15-30 giorni di trattamento con net-
to miglioramento dei sintomi gia entro i primi 5-
-10 giorni.

1 piccolo paziente dopo 5 giorni di trattamento &
dovuto ricorrere ai farmaci convenzionali per peg-
gioramento della sintomatologia.

DISCUSSIONE - | 27 piccoli pazienti, di eta compresatrai3e i
10 anni affetti da Asma in fase di recrudescenza del sintomi
(tosse, difficolta respiratoria, broncospasmo) coinvolti in questa
esperienza clinica sono stati suddivisi in 2 Gruppi: il 1° Gruppo
comprendente 13 pazienti in terapia con antistaminici e/o
cortisone piu’ Uncaria Tomentosa, Aloe Arborescens (M.AA) &
Alghe Unicellulari per 60 giorni; il 2° Gruppo comprendente 14



pazienti in terapia con Uncaria Tomentosa, Aloe Arborescens
(M.A.A.) e Alghe Unicellulari per 60 giorni.

Dai risultati ottenuti si evince che tutti i piccoli pazienti
appartenenti al 1° Gruppo hanno ottenuto un beneficio ulteriore
dal trattamento con Uncaria Tomentosa (U.), Aloe Arborescens
(A.) e Alghe Unicellulari (A.). Infatti 8 di loro ha potuto
sospendere la terapia con farmaci convenzionali gia dopo 15-
20 giorni dall'inizio del trattamento con U.AA,, 3 di loro dopo
27-35 giorni, mentre 2 di loro ha proseguito anche il trattamento
convenzionale, nonostante il beneficio clinico ottenuto, anche
perché vi é stato un sentimento di paura da parte delle mamme
a dover sospendere | farmaci comvenzionali,

| 14 piccoli pazienti appartenenti al 2° Gruppo che non avevano
effettuato nessuna terapia convenzionale durante i 60 giorni di
trattamento con U.AA., oftengonoe miglioramenti clinici
significativi; infatti 6 di loro risolvono la crisi nello spazio di 10
giorni, 7 di loro nello spazio di 15-30 giorni, solo 1 di loro
sospende il trattamento con UAA. dopo 5 giorni per
risacerbazione dei sintomi, ricorrendo ai farmaci convenzionali.
In conclusione, il trattamento con U.A.A. associato alle terapie
convenzionali delllAsma in 13 piccoli pazienti ha velocizzato il
recupero clinico con netto miglioramento dei sintomi rispetto a
cio’ che era accaduto in periodi di precedenti crisi asmatiche (1°
Gruppo); il trattamento con soli U AA. in 14 piccoli pazienti (2°
Gruppo) ha portato miglioramento dei sintomi e risoluzione
della crisi asmatica, ad eccezione di 1 piccolo paziente che
esce dallo studio clinico dopo 5 giorni per peggioramento della
sintomatologia,

Si puo’ senzaltro affermare che il trattamento con prodotti non
convenzionali - Uncaria Tomentosa - Aloe Arborescens
(M.A.A.) — Alghe Unicellulari — migliora i sintomi della crisi
asmatica, velocizza il recupero clinico ed in alcuni casi & in
grado di gestire la patologia acuta.



| PRODOTTI UTILIZZATI PER QUESTO STUDIO
CLINICO SONO STATI FORNITI DA:

ARCANGEA S.r.l,

UNCARIA TOMENTOSA
Azione Antinflammatoria

ALGHE UNICELLULARI
(Spirulina major — Chlorella = Scenedesmus)
Immunomodulante (Antigeni + Alginato)

LINEA ANGEL ARIEL S.r.l.

ALOE ARBORESCENS
Metodo di preparazione M.A A,
Immunomaodulante =Antiossidante



