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STORIA

ARIA fu messo in opera durante un meeting della
World Health Organization
nel 1999 e si € evoluto in cinque fasi.

* Fase | (1999) Sviluppo e aggiornamento di un documento basato sulle evidenze per
fornire una guida alla diagnosi e alla gestione della rinite allergica e della multimorbidita con
asma.ARIA e stata ampiamente diffusa (implementata in oltre 80 paesi ed e stata tradotta in
piu di 50 lingue).

* Fase 2 (2010) ARIA e stata revisionata utilizzando I'approccio GRADE (Grading of

Recommendation, Assessment, Development and Evaluation) per valutare la solidita delle
evidenze alla base delle raccomandazioni.
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STORIA

* Fase 3 (2016) Implementazione di strumenti di mHealth per una medicina
individualizzata e predittiva, al fine di sviluppare percorsi di cura integrati (ICP) per la
gestione della rinite allergica e dell’asma da parte di un team multidisciplinare incentrato sui
bisogni dei pazienti (MASK).

* Fase 4 (2018) Trasformazione digitale della salute e dell’assistenza, nonché gestione
del cambiamento, per migliorare la salute e garantire benessere alle persone affette da rinite
allergica e asma lungo tutto I'arco della vita, indipendentemente da genere, eta o status
socio-economico, con 'obiettivo generale di ridurre le disuguaglianze sanitarie e sociali.

* Fase 5 (2020) ARIA planetary health. Trasformazione digitale della salute e
dell’assistenza per sostenere la salute planetaria.

(Bousquet J,Anto JM, Bachert C, et al.: « From ARIA guidelines to the digital transformation of health in rhinitis and asthma multimorbidity » , Eur
Respir | 2019; 54.)
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Concepts for the Development of Person-Centered,
Digitally Enabled, Artificial Intelligence—Assisted
ARIA Care Pathways (ARIA 2024)

Questions derived

GRADE ARIA-US KOL from MASK-:«( Al-selected
2010/2020 guestions new questions (e.g. co-medication questions
I l Asthma-rhinitis vs rhinitis) l
Step 1 I 1

Selection of questions 1
PICO questions [ Expert’s opinion including patients
1 J

I Values & Preferences I

= Prioritization of PICO questions and outcomes

R(.!I's ‘ Non-randomized Observational | Direct patient data General population

| trials studies (e.g. MASK-air) cohorts (e.g. Constances)

> |
b 23 [ ] l 1 |
Recommendations
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Consensus «————— Planetary Health |
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FIGURE 5. Stepwise approach for the development of the ARIA 2024 recommendations. A/, Artificial intelligence; ARIA, Allergic Rhinitis
and its Impact on Asthma; GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation; KOL, key opinion leader;
MASK, Mobile Airways Sentinel networK; PICO, Population, Interventions, Comparators, and Outcomes; RC7, randomized controlled trials.

(BOUSC]UGf J.etal, JAllergy Clin Immunol Pract 2024, 72.'2648-68)
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Methodology for the Development of the Allergic Rhinitis
and Its Impact on Asthma (ARIA)-EAACI 2024-2025
Guidelines: From Evidence-to-Decision Frameworks to
Digitalised Shared Decision-Making Algorithms

Patient-centred

Use of the Evidence-

to-Decision framework
a source of - strategies
evidence ~ Expertise of the
‘Question
. e
Identification
of outcomes
Digitally enabled Al-assisted

(Bousquet et al., Allergy November 2025)
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Non-pri

(n=50)

Prioritized questions
(n=39)

ARIA 2010/2016: n=14
Guideline panel/KOL: n= 10

ASK-air d
GT data: n=
Direct generation by LLM: n=9

© 2026 ARIA-ITALIA e www.progettolibra it e 8

questions guideline panel/KOL MASK-air data based on GT data by LLM
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| cuDELINES

Rhinitis, Sinusitis, and Upper Airway Disease

EAACI

Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma (ARIA)-EAACI WILEY
Guidelines—2024-2025 Revision: Part I—Guidelines on
Intranasal Treatments

I pannello di esperti ARIA 2024-2025 ha formulato raccomandazioni
seguendo il framework GRADE (Grading of Recommendations, Assessment,
Development, and Evaluation). Diverse fonti di evidenza sono state
utilizzate per supportare le decisioni del gruppo di lavoro, tra cui revisioni
sistematiche, valutazioni di dati mHealth e di farmacovigilanza, nonché
un’indagine tra esperti sui costi.

Nel complesso, le raccomandazioni suggeriscono I'uso di INAH+INCS rispetto a INAH
o INCS singolarmente, e INCS rispetto a INAH.

Allergy, 2025; 0:1-23
https://doi.org/10.1111/all.70131
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La traduzione Italiana

1 I Rassegne Recenti Prog Med 2021; 112: 1-13

ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma) 2019.
Percorsi di cura per la rinite allergica — ITALIA
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kai Paidiatrikis Allergias sto Panepistimio Athindn (EB); 'Klinik fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Halschirurgie, Abteilung
fiir Rhinologie und Allergie, Universitidtsspital Marburg, Phillipps-Universitit Marburg, Deutschland; *Vilniaus Universiteto Medicinos
Fakultetas, Klinikinés Medicinos Institutas ir Sveikatos Moksluy Institutas, Vilnius, Lietuva; *MACVIA-France, Fondation partenariale FMC
VIA-LR, Montpellier, France; Conseil médical Czarlewski, Levallois, France; '"JINSERM U 1168, VIMA, Vieillissement et Maladies Chro-
niques, Villejuif, France; '*Euforea, Brussels, Belgium; Charité - Universitdtsmedizin Berlin, Humboldt-Universitit zu Berlin und Berliner
Institut fiir Gesundheit, Umfassendes Allergiezentrum, Klinik flir Dermatologie und Allergie, Berlin, Deutschland.

Pervenuto il 3 marzo 2021. Accettato il 19 aprile 2021.
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ARIA-Italy multidisciplinary consensus on

nasal polyposis and biological treatments:
Update 2025

Carlo Lombardi, MD®, Rikki F. Canevari, MD®, Diego Bagnasco, MD€, Maria Beatrice Bilo, MDY
Giorgio Walter Canonica, MD€, Cristiano Caruso, MD' Paolo Castelnuovo, MD?,

Lorenzo Cecchi, MD", Orietta Calcinoni, MD', Mauro Carone, MD!, Marco Cassatella, MD¥,
Renato Cutrera, MD' Gianni Danesi, MD™ Eugenio De Corso, MD", Mario Di Gioacchino, MD®,
Fabiano Di Marco, MDP, Stefania Gallo, MDY, Matteo Gelardi, MD", Enrico Heffler, MDS,

Clara Imperatore, MD?, Cristiana Indolfi, MD, Massimo Landi, MD", Amelia Licari, MD",
Francesco Liotta, MDY, Alberto Macchi, MD?, Luca Malvezzi, MD*, Sara Manti, MDY,

Francesco Menzella, MD?, Claudio Micheletto, MD?2, Fabio Midulla, MD??,

Michele Miraglia Del Giudice, MD", Antonino Musarra, MD*¢, Vincenzo Patella, MD?¢,

Diego Peroni, MD*¢, Laura Petrarca, MD3F Giorgio Piacentini, MD?9, Alessandro Pusateri, MD2h
Veronica Seccia, MD, PhD?* Gianenrico Senna, MD¥ Adriano Vaghi, MD3%

Carlo Vancheri, PhD?' and Giovanni Passalacqua, MD€, on behalf of ARIA Ita|y1, ARIA-ITALY PANEL

(World Allergy Organization Journal (2025) MAY 18:101058)

WORLD ALLERGY
ORGANIZATION
JOURNAL

Open Access for Global Allergy

© 2026 ARIA-ITALIA e www.progettolibra it e
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MANAGEMENT OF
ALLERGIC RHINITIS AND
ITS IMPACT ON ASTHMA

GLOBAL PRIMARY CARE EDUCATION
BASED ON THE 2007 ARIA WORKSHOP REPORT AND THE IPAG HANDBOOK
In collaboration with WHO, GALEN, AllerGen, and Wonca

PROGETTO “ARIA” IN FARMACIA

GESTIONE DELLA
RINITE ALLERGICA
IN FARMACIA

) S
A >
“Ton ASS

GUIDA TASCABILE

ARIA - ITALY Managing
Allergic Rhinitis and Asthma

in a Changing World:
The Role of the Pharmacist

Giovanni Paoletti., Corrado Giua, Alessandro Marti, Matteo Alberto Baio, Nicold Valli, Erminia Ridolo, Maria
Teresa Ventura,, Giovanni Passalacqua., Francesca Puggioni, Olga Lourengo, Jean Bousquet, Giorgio Walter
Canonica., Enrico Heffler. Carlo Lombardi.

&

'
-
o) 42,
B | ==

ACTION
ACTION

2
Promote avoidance: = RS = B Promote avoidance:
- Discourage the use of OCS | - Discourage the use of
and vasocostrictors before a OCS and SABA without
specialist consultation. specific prescription.
o,
/?y
ACTION

Promote:

- Adherence to the therapeutic plan.

- Knowledge of the pathology.

- Side effects of drugs not properly taken.
- Use of mHealt tools to improve pathology knowledge and awareness.

- Recognize poor control of the pathology to recommend a specilitic visit.

Il farmacista & molto spesso I'operatore
al quale si rivolge il paziente con rinite.
Il farmacista ha a disposizione numerosi
farmaci over-the-counter.

Suoi compiti sono:

- Riconoscere quando inviare allo spec.
- Scoraggiare 'uso di steroide sistemico e
di vasocostrittori

- Incoraggiare I'aderenza alla tp

- Avere un contatto diretto con il curante

© 2026 ARIA-ITALIA e www.progettolibra it e 13
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NUOVA INIZIATIVA ARIA - Italy 2025
ARIA - ITALY From Guidelines to Practice: The Role of General

Practitioners in Allergic Rhinitis and Asthma Management

The General Practitioner’s Role in the Integrated Management of
Asthma and Allergic Rhinitis

Allergic Rhinitis

A Patient-Centered Framework for Allergic Rhinitis and Asthma: From

Multimorbidity to Appropriateness of Care

Quality of United Aimly" Appropriateness
Healthcare : Disease : of Therapy

Safety / \ o oife rg?TSe‘n - AVOID overuse of: AVOID overuse of:
Patient- N . : : ; € SABA without OCS € Nasal Decongestants
Reported ; | z == Early diagnosis &
adverse : Asthma Allergic E Prevent misusa ¢ 0CS monotherapy - ) € 0CS Monotherapy
events : rhinitis H of oral L
: : rticosteroid: >
Efficacy ; P ; corticosteroles PROMOTE: @ PROMOTE:
. [ ) ' Compliance y '\ 5 Chooen ‘ V :)\Ic;l:]erence to therapeutic - V Periodic re-evaluation
totherapy, | [ @ : Therapy Wisely o mHealth tools
Inhaler ; : s
technique Nasal polyps Conjunctivitis  Maxillofacial | 4 &/ Periodic ACT
Equity and abnormalmes 5 ? - V Periodic re-evaluation

Humamty J
V mHealth tools
« Patient- H Preven?
e, centered ! inappropriate Recognise poorly controlled
". solutions 5 Otms 0SAS DEPFESS'OH/ self treatment asthma patients for referral
' ! to a specialist

Anxiety

(Paoletti G, Marchetti M, Cavaglia E, Passalacqua G, Heffler E, Bousquet J, Canonica GW, Bettoncelli G,
Lombardi C, submitted )

© 2026 ARIA-ITALIA e www.progettolibra it ® 14
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ARIA and EUFOREA guidelines

Moving Towards an Integrated Approach to Allergic Rhinitis
Management: ARIA and EUFOREA Guidelines Similarities and
Differences

Désirée E. S. Larenas-Linnemann’ - Lawrence Chun-Wei Loy? - Baharudin Abdullah® - Glenis Kathleen Scadding*

Current Allergy and Asthma Reports (2025) 25:30
https://doi.org/10.1007/511882-025-01212-x

© 2026 ARIA-ITALIA e www.progettolibra it e 15
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Allergic rhinitis
(AR) clinical
presentation

Nasal corticosteroid

anaior

or
nasal

Difficult-to-treat AR

Fallure of previous
treatmant (step 1)

| adherence

Severe AR

Re-evaluate diagnosis

Fallure of previous
treatment (slep 2)

AR patient ng for

sustained effects

Patient

e on di and th py adh

FIRST LINE CARE
Pharmacist —General Practitioner

Antihistamine (anti-H1)
oral non-sedating

Confirm diagnosis

' Check medication

© Evaluate co-morbidities

Avoid irritants and allergens | Advise saline nasal sprays/douching

(*) Add-on therapies

Isolated watery rhinorrhoea:
VAS 25 Ipratropium

Rhinorrhoea in asthmatics:

Uncontrolled Leukotriene receptor antagonist

Ocular itch/skin rash: Oral
non-sedating anti-H1

Ocular symptoms: Intra-ocular
ant-H1 or Cromones

Sudden onset nasal blockage:
Nasal/oral decongestant 57 days

Fixed nasal
corticosteroid +
nasal anti-H1 (")

> VAS 25
Nasal corticosteroid - 1
= Uncontrolled
Combination nasal
corticostoroid +
oral anti-H1

v
Allergen
immunotherapy
(moderate-severe AR)
andfor
Oral corticostorold
(short course)
andior
Surgery (severe
nasal obstruction)
andfor

Add-on therapies (*)

Allergen immunotherapy
(AR due to pollen or house dust mite)

NY1d INIWLYIHL NI NOLLYJIDLLNYd INIILYd

L’algoritmo
EUFOREA per la
gestione della rinite
allergica.

Current Allergy and Asthma Reports (2025) 25:30

© 2026 ARIA-ITALIA « www.progettolibra it ®
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ARIA Guidelines

= 1999 WHO workshop: ARIA proposal.
+ 2001 ARIA guidelines published.
»+ 2010 GRADE approach adoption.

= 2016 ARIA guidelines update focussing on
allergic multimorbidity.

* 2020 ARIA guidelines update utilising RWE
from mHealth.

EUFOREA Guidelines

= 2015 EUFOREA: Founded focussing on
practical approach for optimal care.

* Integration of ICPs for adults and children.

* Recent guidelines incorporating ARIA and
BSACI principles.

Towards Patient-Centred Care

» 2016 mHealth solutions utilising ICT.

+ MASK-ARIA Sentinel Network for smoother
guideline adaptation.

= Digital tools and mHealth for patient empowerment
and self-care.

Comparison of ARIA and EUFOREA

ARIA

+ Strengths: Comprehensive, regularly updated, and
globally implemented.

+ Limitations: Decentralised, complex, and
adult-focused.

EUFOREA
« Strengths: User-friendly & clinically driven.

+ Limitations: Europe-focused, requiring local
adaptation.

Real-World Implementation

and Challenges

+ Integration of mHealth Tools.
MASK-AIr app to gather RWE.
Local expertise and simplification needed.

Current Allergy and Asthma Reports (2025) 25:30

© 2026 ARIA-ITALIA « www.progettolibra it ®



http://www.progettolibra/

ARIA and EUFOREA guidelines

An overview of the ARTA and EUFOREA guidelines

Parameters ARIA EUFOREA
Patient Patients are categorised as asymptomatic or Patients are categorised based on clinical presentation:
categorisation symptomatic based on the VAS (<5 and = 5) for - Suggestive of AR

severity. In addition_ it stratifies patients based on - Difficult-to-treat AR
the AR phenotype— intermuittent or persistent AR. - Severe AR

Types of treatment  Treatments are classified into five progressive tiers Treatments are presented within the treatment algorithm with pro-
that are applied to the treatment approach. gression when symptoms are uncontrolled according to a VAS score.
Treatment recommendations are the same in both guidelines.

'Treatment approach The treatment approach is described in detail using Presented as an algonithm that includes the roles of the patient, com-

a step-wise approach. munity pharmacists, primary care physicians and ENT specialists.
It also recommends various treatment approaches  Also included are general measures such as allergen and irritant
based on the patient’s phenotype and the VAS avoidance, saline douching. and patient education suitable for all
score. levels.
Dissemination Frequently updates guideline publications. EUFOREA website
approach Pocket guides
Webinar series, podcasts
Political advocacy
Future outlook - Utilising immunotherapy in AR

- Incorporating health digitalisation and patient-centred care.
AR, allergic rhinitis; ARIA, Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma; ENT, Ear-Nose-Throat; EUFOREA, European Forum for Research
and Education in Allergy and Airway Diseases; VAS, visual analogue score

Current Allergy and Asthma Reports (2025) 25:30 © 2026 ARIA-ITALIA « www.progettolibra it 18
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ARIA and EUFOREA guidelines

. Insights into the ARIA and EUFOREA guidelines
Dimension ARIA EUFOREA
Global reach Implemented in over 70 countries. Primarily Europe-focused, with growing global interest.
User accessibility De-centralised across multiple publications, which may be  End-user friendly, especially in primary care settings.

Content structure

Clinical orientation
Adaptability

Treatment approach
Digital integration

Age coverage

overwhelming.

Guidelines are regularly updated, integrating the latest
evidence and innovations.

Research-driven with a broader focus on AR and asthma.
Promotes translation into local protocols.

Less specific on pharmacotherapy; combined AR-asthma
recommendations.

Incorporates eHealth tools and real-world data platforms.

Primanly adult-focused; requires extrapolation for children.

Centralised guidelines covering screening, diagnosis,
and management.

Clinically driven, focused specifically on AR
Designed for easy implementation across healthcare
levels, including pharmacists.

Symptom-based treatment pathways reduce confusion
among HCPs.

Less emphasis on digital tools, but algorithms are
accessible in pocket guide format.

Separate, age-specific algorithms for adults and
children

Educational support No formal unified educational platform. Offers educational platforms, including webinars for
clinicians.

Funding and support Receives support from the European Parliament. Not specified.

Guidance on allergen  Limited. Not specified.

control

Step-down guidance Not available. Not available.

AR, allergic rhinitis; ARTA Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma; EUFOREA . European Forum for Research and Education in Allergy
and Airway Diseases; HCP, healthcare providers.

Current Allergy and Asthma Reports

(2025) 25:30

© 2026 ARIA-ITALIA  www.progettolibra it e 19
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ARIA guideline and EUFOREA «guideline»

The ARIA® guidelines and the EUFOREA non-evidence-based
algorithm cannot be compared and embedded in an integrated

approach COMMENT

Jean Bousquet'*( . Bernardo Sousa-Pinto*® . G Walter Canonica®’ - Ludger Klimek®® . Boleslaw Samolinski]
Torsten Zuberbier'?

A non-evidence-based algorithm according to the Guide- In conclusion, we think that this paper is misleading since
lines International Network was published in 2021 by there cannot be an integrated approach between the ARIA®
EUFOREA  and cannot be classified as a guideline. For guidelines and the EUFOREA algorithm, particularly as the
example, Figure 1 — corresponding to the EUFOREA algorithm latter is non-evidence-based and has already been outdated
— has not been developed using an evidence-based method. by ARIA 2020 and the novel ARIA 2024-2025.

Current Allergy and Asthma Reports (2025) 25:45 © 2026 ARIA-ITALIA o ibra it e 20
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Le ragioni per creare linee guida

per la gestione della rinite allergica

La rinite allergica (RA) € un problema sanitario globale che
colpisce dal 5 al 35 % della popolazione.

La sua prevalenza é tendenzialmente in aumento.

Pur non essendo sempre una malattia grave, la rinite influisce
sulla vita sociale ed altera le prestazioni scolastiche e
lavorative.

| costi socio sanitari sono rilevanti.

La rinite si associa spesso all’asma e costituisce fattore di
rischio per la sua insorgenza. Oltre all’asma possono
associarsi alla rinite numerose altre co-morbilita.

La divulgazione e I'applicazione delle linee guida sono in grado
di migliorare la gestione dei pazienti.

© 2026 ARIA-ITALIA e www.progettolibra it e
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DEFINIZIONE-PATOGENESI
CLASSIFICAZIONE
EPIDEMIOLOGIA

CLINICA E DIAGNOSTICA
IMPATTO SULLA QoL
TRATTAMENTO

IMPATTO SULL’ASMA
ASPETTI PARTICOLARI
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DEFINIZIONE DI RINITE ALLERGICA

Patologia della mucosa nasale indotta da
un’ inflammazione IgE-mediata
conseguente all’esposizione allergenica.

E’ caratterizzata clinicamente da rinorrea,
starnuti, prurito e ostruzione, reversibili
spontaneamente o in seguito a terapia.

Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma, JACI 2020
© 2026 ARIA-ITALIA ® www.progettolibra it ®
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MECCANISMI PRINCIPALI

Advances in co-pathogenesis of the united airway diseases

Fibroblast

Lower

lﬂ., 3 IL-4/5/13
°

EOS &

® OO0 e o v eoe
: o‘;:‘go % - ‘——» = tégﬂ
IL-25 IL-33 * “rsLp TGF-B phage  Epithelia cell ymal cel

ILC2 Th2 DC Upper and S ——

ECM accumulation

miRNA
"ni
£ S
Gt ?( s " ,.-»:‘;y
{ microRNA sponge e e AAAALAR
mRNA

Proliferation

(Xu X. Et al., Respiratory Medicine 225 (2024) 107580)

Uno spettro di
fattori inflammatori
e stato identificato
avere un ruolo
importante nella
cascata di reazioni
che avvengono nelle
vie aeree superiori
ed inferiori

© 2026 ARIA-ITALIA e www.progettolibra it e
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MECCANISMI PRINCIPALI

Trajectories of allergic diseases in children: Destination

unknown?
Allergic diseases and T
their main trajectories y@
r::::.rw{i‘} s Bt Il danneggiamento della
dysf i . . .
s T2 inflammation barriera epiteliale,
v [ : :
/-b zm& Msens,t;;,:,g,:g 4\ soprattutto nei soggetti
. - 5 geneticamente
| — , . : .
S Ay o o predisposti, e la dis-
her - Th2 ) - .
Intrinsic factors \A\ (ﬂ B g 4 Ab . reg9|a2|0ne ’del .
%@ @" fiita n) microbioma dell’ospite
! 0 'i i,‘ favoriscono l'insorgenza
AIIergic diseases = h f— . .
delle malattie allergiche

\., Asthma AR) ,/ e della multimorbidita,
Age at onset P 4 ,
Severity \A@ nonché la loro
> — persistenza e/o gravita.
IgE-FA) . — EoE
4 R

(Kalb B. et al., Pediatr Allergy Immunol. 2025;36:€70131) © 2026 ARIA-ITALIA  www.progettolibra it ® 25
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MECCANISMI PRINCIPALI

Allergic rhinitis begins when allergens enter the nasal cavity and penetrate the epithelial barrier, inducing a simultaneous innate and adaptive immune response

| A| Allergic sensitization

Innate immune response : Adaptive immune response

Allergen —<@

NASAL Y3/ o
ERITHELIUM | ’ J
L W TR , Increased mucous 72l
—— __ e C Je RPSANAS production via S TEEESGS
: goblet cells

@Allergen Crosses \

T lepithelialbarrier | ~ . | | | - Jal 5
and is engulfed by~——== of |\ "SRG | NG R A !”d‘
dendritic cell £ \ =0 -

1N
%
o

@Allergen disruption ‘e ’ TSLP
of nasal epithelium + 4. IL-25
causes release of 4 \1-33
alarmin cytokines 4 & . @ Dendritic cell

resents allergen
Alarmin cytokines B J

S to CD4 T cell
stimulate group 2
innate lymphoid cells | FceRll
ILC2) t d f -' 5
§ype D BIocucE - (3) T cell differentiates {
\. ; ¥ into T,,2 effector cell
- IL-4 »" in the presence of IL-4 @ IGE binds FceRIl
4 |L-5%" IgE receptors on mast
_IL-134 cells and basophils,
Cytokines recruit IL-31, (8) 1,2 cell releases type 2 / sensitizing them

cytokines which

basophils, eosinophils, activate B cell

and fibroblasts e /

(Bernstein JA et al., JAMA. 2024;331(10):866-877) © 2026 ARIATALA » www

to allergen

@ B cell differentiates into
plasma cell and secretes
allergen-specific IgE




MECCANISMI

allergic When the allergy alarm bell; toll:

gy <3

The role of Toll-like receptors in

allergic diseases and treatment

Nei pazienti allergici ai pollini, 'espressione dei
TLR e diversa rispetto agli individui sani e

44 TLR3

wniayuda
|eseu

+4 TLIR2,TIRA .= X 4R

a Z . . . . . . .
SE rispetto ai periodi al di fuori della stagione
4 TLR2,TLR4 - g .
28 pollinica.
o
A4 TLR7, TLRO g | pazienti con rinite allergica persistente
& causata dai piu comuni aeroallergeni, in
HDM . . . .
» particolare gli acari della polvere domestica
W Cutslde polian;soason (HDM), mostrano un aumento del’mRNA di
., during pollen season TLR2 e TLR4 nell’epitelio nasale rispetto ai

controlli sani.

(Wenger M., et al., Front. Mol. Biosci. 10:1204025, june 2023)

© 2026 ARIA-ITALIA e www.progettolibra it e 27
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MECCANISMI : il ruolo del microbioma

Nasal Bacterial Microbiome Differs
Between Healthy Controls and Those
& -— With Asthma and Allergic Rhinitis

Clinical features Lung function test x e ]

© ~ .
() £ * E stata riscontrata

\ -7 = . .
w e S una riduzione della
“““ EY & | diversita batterica,
Yoy, £ AR
Asthma+AR Healthy control y n con diversi gradi di
_(HC) 5 e o €NILA, Nei soggett

con rinite allergica,
asma e associazione
asma + rinite
allergica.

Asthma — ~Allergic rhinitis

56 3¢ +54 4 AR)

(Chen M et dl,, Front. Cell. Infect. Microbiol. 12 : 841995, march 2022). © 2026 ARIA-ITALIA » www.progettolibra it o )
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MECCANISMI : il ruolo del microbioma gz =

AR patient's gut microbiota

Firmicutes Bacteroidetes  Proteobacteria Actinobacteria E Prevotella acteroidetes  Parabacteroides Escherichia
,- P L' 4 - |
IgA N N\ S < y =
\\ // \ V2 L\ V2 H
L o N an N b \\"4 — ! D - - -
Ehiatid BASA ' ] HTT “L\‘ i, H-‘ | b sy , Yo sy
PR ki ! y = =
| \ = )
LI L LY | ani @) 3 &) l\ J
Microfold cell H Microfold cell

pazienti con rinite allergica (AR) e il

Dendritic cell Th2 Thi i Dendritic cell
\ \ A suo impatto sull’equilibrio Th1/Th2.

*— * A Disbiosi del microbiota intestinale nei

. e
“%ac’l‘f. Vit Nalve ¥y e La composizione del microbiota
5 P e s - intestinale é diversa tra individui sani e
i e pazienti con AR.
’ Un microbiota intestinale tipico della
AR favorisce modificazioni sfavorevoli
delle citochine, che determinano lo
(Kaczynska A et al. : The Crosstalk between the Gut Microbiota Composition and the Clinical Course of Allergic SqUilibI‘iO Thi/Th2 coinvolto nello
Rhinitis: The Use of Probiotics, Prebiotics and Bacterial Lysates in the Treatment of Allergic Rhinitis. Nutrients sviluppo della rinite a"ergica.

2022, 14, 4328)
© 2026 ARIA-ITALIA  www.progettolibra it e 29
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MECCANISMI : il ruolo del microbioma

* Impatto della disbiosi
microbica intestinale e

(VX" (
ooooooé)/b ogoooooooooo
o & nasale sulla rinite allergica

INF-B
e IL-1p 27 AR).
\J - ‘ X N"LRFJ Caspase-1 Tr\fF'u :tm ( )
Th17 > NF-xkB , .
= The ROS o L’alterazione del
vt TSLP o . . . R R
i ‘@ s microbiota intestinale e la
IL-33 Vie TNF-a ° ° Y e 0
TGF-B & ) riduzione dei metaboliti
bC intestinali inducono la
produzione di TSLP, IL-25
SCFAI ki e "-'33, che contribuisce
s Acinetobacter baumanni Nasal ° °
Microbiome | Microbiome a"a produz|one dl
Trpd citochine Th2 e favorisce
R risposte inflammatorie

(Hu et al,, Journal of Asthma and Allergy 2024:17 633-651) Iocallzzate.
© 2026 ARIA-ITALIA e www.progettolibra it ® 30
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RINITE: ETEROGENEITA’ dei TRAITS | &

Heterogeneity in allergic rhinitis: Explained by
inducible mechanistic traits?

Roy Gerth van Wijk, MD, PhD,® and Hermelijn H. Smits, PhD® Rorrerdam and Leiden, The Netherlands F

e S WP > B S &

: = - ] Polysensitization
Clinical traits i ) Mild
¢ @ ' ) Persistent/Severe
: : AHR
: : Th2 cells :
Mechanistic traits 85, ¢ @ Y
H ' = NS <
: eosinophil IgE
----------------------- W o e . o, ) . o o g et P 5 . . . o
= - ] l.- Type 2 Inflammation
3 v ; = CD8 T cells, NK(T) cells
B3 =z & | :
ST o A — Barrier function
Inducible §: < [ : Antiviral (innate) defense
mechanistic traits = : ) : .
Resilient Adaptive Maladaptive

Van Wijk G et al, JACI 2022
© 2026 ARIA-ITALIA « www.progettolibra it ® 31
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ASMA: ETEROGENEITA’ dei TRAITS

Allergic asthma Intrinsic asthma
(typically early-onset) (typically adult-onset)

Role of eosinophils | Sidekick Disease driver

Blood eosinophil

Inducible and variable Persistently high
counts
Low eosinophil

Part of the spectrum Only under treatment
counts
Exacerbation Irreqular and infrequent Regular and frequent
pattern
Anti-IL-5 (receptor)

biologics Low efficacy High efficacy

Typical nasal

Allergic rhinitis CRSwWNP or CRSsNP

comorbidity

Lommatzsch M et al Lancet Respir Med 2025 —
© 2026 ARIA-ITALIA e www.progettolibra it e 32
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FENO-ENDOTIPI IN PEDIATRIA

Endotipi distinti nella rinite allergica

— \ 3 \ Allerai . . . . =
=) 'Ruintis pediatrica sulla base di cluster analysis i
) i, 18
Cluster Description Ho. of sensitized Type 2 BHE Airway function rasal Asthma
allergens inflammation imipairment symptoms  morbidity
1(13.3%:) MAR dominant cluster with Low type 2 inflammation -- - = - + -
2 (47.3%) Intermediate type 2 inflammation and low BHR -+ ++ - - += -
3 (27.0%) High type 2 inflammation and intermadiate EHR -+ - +4 - += -
4 (12.4%) High type 2 inflammation and BHR -+ s - + += +4
BHR, bronchial hyper-responsiveness; MAR, non-allergic rhinitis.
30+ - " . . . . .
. b ) Cluster [:rinite lieve senza asma; Cluster 2 e 3: rinite
A T gy S moderata e asma. Cluster 4: rinite severa asma.
E ,.':' a i‘ :-
= o = &
E "7 ? %.
10 | : T — d 4
L% E A (Kim Y] et al, Allergy Asthma Immunol Res. 2022 Nov; 14 (6) :730-741)
Cluslteﬂ Clus‘lteri Clusltera Cluslter 4
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Feno-endotipi della UAD (united airways disease)

Ciliary dysfuncti T

CI:TR defef:;s: Primary ciliary d :ﬂl:erg::s
Congenital: Cystic fibrosis, CRS cilia Acquired (smoking, infections) icrobes
Acquired: smoking, COPD CFTR modulators Pollutants
X Smoking

_[’f/ff( (( f’(ffff ’[ff(ffff(ff(ff(f(fff({f”f(”ffff([(ffff(f’ff (’f((ffffff(fff(ff
QIQVQJ 0\0‘ Io 000000

Allergen avoidance
Smoking cessation
Antibiotics

CFTR

= Anti-TSLP A
Primary antibody deficiency: " v
CRS, bronchiectasis VIG [{ IL-25 Dendritic cell
frequent exacerbator phenotype Immunizations “ . " CRTH2 antagonist IL-33 L6 "
of asthma & COPD Dendritic cell TSLP "_-1 <
S Steroids CRTH2 antagonist i 1P s
- < Anti-IL-4/13 l l 123 =
X . Steroids y
Antibodies #q CRTH2 Anti-IL-5 T,17
1gG, IgA,
1gM, IgE CRTHZ e g
\ / Macrohage S
Th2-high — Nonallergic oxcLl _;
asthma, . eosinophilic L8 w
CRSWNP . asthma, NARES @
B cells =
Steroids - B
Allergen immunotherapy é —X /
Anti-IgE Mast cells = Y w7
N Eosinophils / ‘% (
\ —

Aspirin desensitization i
Neutrophils
COPD-CRS
Neutrophilic asthma

IgE-mediated disease: ()_‘_
)

Allergic asthma-rhinitis

Aspirin-

Occupational asthma-rhinitis
exacerbated

Local allergic rhinitis-asthma
Allergic sinopulmonary mycosis
Staph. aureus enterotoxin

respiratory
disease
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CLASSIFICATION OF
RHINITIS

From abuse of

a-adrenergics - Oral contraceptives *
B - blockers - Antiepileptics

C Neuroleptics
Clonidine . Aspirin and other NSAIDs -
ACEinhibitors . Calcum channd blockers -

(Gelardi M et al., European Archives of Oto-Rhino-Laryngology (2023) 280.4751-4758)
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La terminologia: durata

Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) Guidelines — 2016 Revision
(unabridged full text)

.... Con poche eccezioni, gli studi clinici fanno riferimento a rinite
allergica “stagionale” o “perenne”, basandosi piu sull’allergene
responsabile che sulla gravita e durata dei sintomi. In questo
documento, come nelle precedenti versioni, abbiamo
mantenuto i termini di rinite allergica “stagionale o perenne”
al fine di rendere valutabili in maniera piu omogenea
gli studi pubblicati fino ad ora”.

(Brozek J et al. Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) Guidelines — 2016 revision J Allergy Clin Immunol. 2017
Oct; 140(4):950-958.)
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La terminologia: gravita

Lieve Moderata-grave

Tutte le seguenti uno o pitl dei seguenti
Sonno cor_lsc?rva_to o . Alterazioni del sonno
e T EEn e el S e . Limitazioni delle attivita quotidiane

. Riduzione prestazioni
lavorative/scolastiche

. Sintomi gravi

quotidiane

Normale attivita lavorativa o
scolastica

Non sintomi fastidiosi

Visual Analogue Scale for Global Rhinitis Symptoms Pero EEE
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 0

La VAS (visual analogue scale) € un modo piu quantitativo (seppur parzialmente
soggettivo) di definire la gravita. Viene attualmente usata nei trial clinici e nelle APP.

Consente di effettuare confronti nel tempo.
© 2026 ARIA-ITALIA e www.progettolibra it e
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Epidemiologia della Rinite Allergica

P
"
4

Worldwide prevalence of rhinitis in adults: A review of
definitions and temporal evolution

Median prevalence |
0% 60%
Jp———— I G- . Prevalenza
e & (- PET B - mediana
5 N == : _
s A ik =2% ey < 2 generale
. E e 9 & . s s m .
S5 (1 C0 A S T «3 della rinite:
n=184 SR > <3 : AR 18.1 %;
America ‘ b : R NAR 12.0%.
9% (3.5% - 55%) Asia N
S 15% (1.0% - 48%)
n=45

Africa A
2 10% (3.6% - 23%) Oceania * -
\ " n=3 38% (19% - 48%)
n=13

(Savoure M et al., Clin Trans! Allergy 2022; €12130) © 2026 ARIA-ITALIA » www. progettolibra it »




Epidemiologia della Rinite Allergica in Eta Pediatrica

Revisione
sistematica e
metanalisi dedicata
all’epidemiologia
della rinite allergica
in eta pediatrica

22 studi selezionati
dal 2012 al 2022

Prevalenza
complessiva di AR
diagnosticata dal
medico nelleta
pediatrica: 10.48%

Epidemiology of Allergic Rhinitis in Children: A
Systematic Review and Meta-Analysis

TABLE |. Allergic rhinitis (AR) prevalence

Self-reported lifetime AR
19.93 (19.80-20.05)

Self-reported current AR
18.12 (18.06-18.17)

Physician-diagnosed AR
10.48 (10.43-10.52)

Overall AR prevalence
AR prevalence by sex

M 8.19 (7.53-8.85) 16.68 (16.60-16.76) 35.73 (35.33-36.12)

F 7.54 (6.92-8.17) 18.02 (17.94-18.11) 33.55 (33.16-33.93)
AR prevalence by age

6-7y 5.34 (4.46-6.22) 12.74 (12.66-12.82) 11.76 (11.58-11.94)

13-14 y 6.29 (5.88-6.70) 18.97 (18.90-19.04) 21.01 (20.84-21.18)
AR prevalence by country

Developed 10.50 (10.45-10.54) 22.10 (22.02-22.19) 14.91 (14.77-15.06)

Developing 7.79 (7.34-8.24) 15.54 (15.47-15.61) 22.52 (22.29-22.74)

Data are shown as % (95% CI).

TABLE Ill. Allergic rhinitis (AR) prevalence over time

Self-reported lifetime AR

30.92 (30.61-31.23)
19.04 (18.84-19.23)

Self-reported current AR
16.89 (16.83-16.95)
17.46 (17.31-17.61)

Physician-diagnosed AR
8.39 (8.35-8.44)
19.87 (19.74-20.01)

2012-2015
2016-2022

Data are shown as % (95% CI).

La prevalenza di AR mostra un trend in aumento anche per
I'eta pediatrica: 8,39% nel periodo 2012-2015 vs. 19,87% nel 2016-2022

(Licari A, et al. J Allergy Clin Immunol Pract. 2023 Aug;11(8):2547-2556.)
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Epidemiologia della Rinite Allergica

CE (%)

PREVALEN(

1970 1975
ES Australia (Symptoms-based)

- - - Denmark (IgE-based)
Denmark (Symptoms-based)

Finland (Symptoms-based 2)

& Germany (Symptoms-based 1)
- Poland (Symptoms-based)
-—--4--- Russia (Doctor-based)

—eo— Sweden (Symptoms-based 3)

o
1995
YEAR

1985 1990
Korea (Doctor-based 1)
- =i = Denmark (SPT-based 1)
A Denmark (Doctor-based)
Finland (Doctor-based)
- Germany (Symptoms-based 2)
- Poland (Doctor-based)
—— Sweden (Symptoms based-1)

—&— Sweden (Symptoms-based 4)

- United States (Symptoms-based) -----»¢--- United States (Doctor-based)

2000

2005

i -

7 —

it 7 o~
~ g - A

=
;- - p ‘
- “-_" > 3

PO,

I PO, Hing
. x

2010 2015

Korea (Doctor-based 2)
Denmark (SPT-based 2)
Finland (Symptoms-based 1)
France (Symptoms-based)
Italy (Symptoms-based)

Russia (Symptoms-based)

Sweden (Symptoms-based 2)

Scotland (Symptoms-based)

Brazil (Symptoms-based)

(Savoure M et al., Clin Transl Allergy 2022 e12130)

Worldwide prevalence of rhinitis in adults: A review of
definitions and temporal evolution

La prevalenza della AR
tende globalmente (su
base epidemiologica) ad
aumentare nel tempo
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Effetti del fumo di tabacco su omeostasi e microbioma e

delle vie respiratorie

Durant esiste una simbiosi
tra il microbiota delle vie aeree e le
cellule stromali e immunitarie
dell’epitelio respiratorio.

(Ibon Eguiluz-Gracia et al.,Allergy 2020;75:2170-2184 )

&

(B) _ @ #** ", g
- S L e S
= )jolololo|o )U) 0|0
®
5-} Il fumo di tabacco trasporta (©)

diversi  microrganismi  che

possono colonizzare le vie T 0
aeree e favorisce inoltre varie etV B
modifiche del microbiota

= DC

residente, come la formazione _ S
% di biofilm da parte di S. aureus. ol RPN
* Inflarmmotion
(B)
7 60 @‘ L'interazione tra gli effetti del fumo di
= tabacco sul microbiota delle vie aeree

e sull’epitelio respiratorio altera
ulteriormente la nicchia ecologica,
favorisce la proliferazione di alcune
specie e, in ultima analisi, influisce
sull’equilibrio microbico.

Inflammation
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Esposizione prenatale e postpartum a fumo di tabacco e rischio

insorgenza di rinite allergica

Association between prenatal or postpartum exposure (o
tobacco smoking and allergic rhinitis in the offspring:
An updated meta analyvsis of nine cohort studies

stud Association between AR and %
Study prenatal smoke exposure % Y _
D OR (95% Cl) Weight 1D QOStQartum smoke exposure OR (95% CI)  Weight
: Codispoti, 2010 1.29 (0.74, 2.24)5.33
Bergmann, 2000 =3 1.05(0.72,1.55) 3.91 Magnusson, 2005 — 1.10 (1.00, 1.40) 15.27
Magnusson, 2005 1.10 (0.40, 2.90) 0.59 McKeever, 2001 —= 0.88 (0.75, 1.05) 15.27
Thacher, 2014 —-‘——— 1.03 (0.84, 1.27) 13.45 Thacher, 2014 1.22 (1.02, 1.46) 14.89

- concLusions This meta-analysis observed an association between parental smoking
= exposure and allergic rhinitis in offspring. Our findings indicated that both prenatal
° and postnatal smoke exposure might be risk factors for allergic rhinitis in the
~ offspring.

MNo association Association MNO associaton ASssoclaunon

Questa meta-analisi ha evidenziato un’associazione tra abitudine tabagica nei genitori e rinite allergica
dopo il parto. Questo effetto indica che I'esposizione al fumo, sia prenatale che postnatale, potrebbe
essere un fattore di rischio per la rinite allergica.

(Lietal, Tob. Induc. Dis. 2022,20(April):37)
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| COSTI DELLA RINITE ALLERGICA NEL MONDO IN RELAZIONE ALLA SUA
PREVALENZA NEGLI ADULTI

A EHINI,
< o,
<

Country Prevalence Direct cost Indirect cost
United States 15—30% 3.4 billion USD per yea 5.2 billion USD per year
I Europe 21% €159 to €554 per patient/year €2405 per untreated patient/year’ I
Sweden 329% € 210 per patient/year €751 per patient/year
Spain 11.4% € 554 per patient/year €1772 per person/year
France 13% €159 per patient/year €543 per patient/year |
Turkey 27.7% 79 USD per patient/year Not available
Korea 13.3% 224 USD million/yea 49 USD million/year
India 20-30% 215 USD per patient/year 460 USD per patient/year
China 16.8-23.9% € 195.6 patient/year € 440.9 patient/year
Malaysia 21-24% Not available Estimation: 2195 USD per patient per year

( Chew et al. Journal of Pharmaceutical Policy and Practice (2022) 15:80 ) © 2026 ARIA-ITALIA » www.progettolibra it »




UAD : PRODUTTIVITA’ LAVORATIVA

Impact of Allergic Rhinitis Control on Work
Productivity and Costs: A Real-World Data MIASK-
air Study

7Wage7di;tr;ibution'

| Weekly amount of
| US$ PPPearned per
' country
I
Well-controlled Number of hours o i D D
weeks : byl b ata source:
- : " i .
= , 30 countries
B
i
Partially controlled Number of hours of A —-
weeks work lost per week s ]
e | S~ D
S | i
oy |
1
MASK-air users Poorly controlled Number of hours of \\
with AR weeks 2 work lost per week «~ B
~ el
o — | -
WPAL-AS Weekly wage losses
questionnaire (Us$ PPP)

(Vieira R/ et al,, | Allergy Clin Immunol Pract november 2024) © 2026 ARIA-ITALIA « www.progettolibra it 46
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UAD : PRODUTTIVITA’ LAVORATIVA

AR only

Allergic rhinitis alone
1000
0.20 CONCLUSIONI:
Un controllo insufficiente della AR é stato associato a una
0.15 . . .. s .
= g riduzione della produttivita lavorativa e a un aumento
i & . R . . s . .
$0.10 = dei costi indiretti, soprattutto nei pazienti con rinite
5 (%2}
= = %0 allergica e asma. _ %'
0.05 8 e
250 soe? )
0.00 o e $ 9
B 0 25 50 75 100 208877 | 10 190 s o g O A
% Work impairment O % M % Dk D 9006900 906090085090 %0 000
BR CO MX TR GR HU PT CL SK AR CR LV S LT JP KR IE SI FR NZ UK FI AU AT NO US SE CA NL DE DK LU BE CH IS
Country
AR+ Asthma
0.08 Allergic rhinitis + Asthma
1000
0.06 % |
750 a9 i i
5&.34 o e LA
a 2 R R |
2.5 L i WY
0.02 5 P
° -~
@ PR
= e N
000 e PR
0 25 50 75 100 Aldilpoee®
% Work impairment T EEEEEEEE P EEEE L L LI R

BR CO MX TR GR HU SK PT CL AR CR LV S LT JP KR S| IE FR NZ UK FI NO AU SE AT CA DE NL US DK BE LU CH IS
Country
C Control O Partially controlled [ Poorly controlled E Well-controlled Control @ Good B Partal @ Poor

(Vieira R/ et al., | Allergy Clin Immunol Pract november 2024)
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Sintomi tipici/non tipici della

rinocongiuntivite allergica
RINITE ALLERGICA: SEGNI E SINTOMI

(" TIPICI ) " NON TIPICI )
- rinorrea acquosa - sintomi unilaterali
- starnuti a salve - rinorrea mucopurulenta
- ostruzione nasale - rinorrea posteriore isolata
- prurito nasale - dolore, anosmia
\_- congiuntivite concomitante Y, \_- epistassi ricorrenti W,

CONGIUNTIVITE ALLERGICA: SEGNI E SINTOMI

( TIPIC] ) " NON TIPICI )
- rinite concomitante - completa assenza di rinite
- sintomi bilaterali - sintomi unilaterali
- lacrimazione - fotofobia
- prurito congiuntivale - bruciore oculare o dolore
\.- iperemia Y, \_- Secchezza della congiuntiva Y,

La presenza di segni/sintomi non tipici richiede approfondimento specialistico
© 2026 ARIA-ITALIA » www.progettolibra it e 49




- BHINI,
A s
N

RA: LA PERCEZIONE DEI SINTOMI

Perceptloqs_qf the 'mpaCt of individual In conclusione, questo studio rivela che i sintomi nasali, in particolare la
allerglc rhinitis sym ptoms: A survey of ARIA congestione nasale, sono i piu frequenti e i piu fastidiosi, non solo secondo la
clinical experts percezione dei medici durante la valutazione dei pazienti, ma anche secondo la

Sara Gil-Mata, MD*®#, Tatiana Teixeira, MD™, Anna Bedbrook, BSc®, Jean Bousquet, PhD®**, loro stessa esperienza come pazienti affetti da rinite a"erglca'

Bernardo Sousa-Pinto, PhD*® and Rafael José Vieira, MD*®, ARIA group'

Most frequent type of symptoms Most bothersome type of symptoms Most bothersome nasal symptom
100 - 100 - 100 ;
90 90 A 20
80 80 - 80
70 70 - 70
60 60 A 60
50 50 4 50
40 40 4 40
30 30 - 30
20 20 4 20
10 10 - 10
0 0 - 0 -
Nasal Ocular Asthma  Other Nasal Ocular Asthma  Other Congestion Rhinorrhea Sneezing  Itching

-Perceived in patients .Reported by physicians with allergic rhinitis

(World Allergy Organization Journal (2024) 17:100999)
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ALGORITMO DIAGNOSTICO

starnuti/prurito

B ey B e

+
+

Ostruzione
Stagionalita

Sint.oculari

l Conferma con
Rinite allergica B PRICKTEST — - §l E“"““‘“"'““T‘: er:nrllaa ,
posteriore

4 * (RMN) Doloref

l ~ IQE EDEﬂIflEhe ostruzione |
+

- Considera |

NSIOEer
Concordante Taat di . rmoﬁmuane!

Discordante " RA * provocazione
(sintomi rinitici fuori

dal periodo pollinica) Locale -
- l

T [ —

i snsputtara snwappnslzlum dl plu rlrm-p:tlﬁ
' R.A.+ MARES | MARESMA ecc H
------- 'l' Con neutrofili ([NARNE)

sinofili (NARE

CITOLOGIA NASALE

(da effettuare fuori dal periodo pollinico)

Con eosinofili e mastcellule (NARESMA)

(Journal of Allergy and Clinical Immunology 10.1016/j.jaci.2012.02.032 ), modificato
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La citologia nasale

REVIEW WILEY

Do 18111 Licea 13207

MNasal cytology: Methodology with application to clinical
practice and research

E. Heffler™® | M. Landi®® | C. Caruso® | S. Fichera® | F.Gani’ | G. Guida® |

M. T. Liuzzo® | M. P. Pistoric® | 5. Pizzimenti® | A. M. Riccio™ | V. Seccia®® |
M. Ferrando®® | L Malvezzi'® | G. Passalacqual® | M. Gelardi'®

» Facile da eseguire
* Non invasiva
» Veloce da apprendere
 Utile per differenziare le
. varie prevalenze cellulari
@r 4 « Utile nel follow-up
Y o

‘.  Importante ai fini di ricerca
k-3

FIGURE 1 Anatoms
of the medial aspe.

e and then squeezed before the use: the sample

4 FIGURE 2 Paned A Normal nasal mucosa (stained with May. Grunwald Giemsa: 400<). Paned B. Cilisted cefis (stained with May-Grunwald
should be performed at inferior turtinate kvel by o and tunt™ rota-

Giemsa: 1000x with Camera Magnification Factor 2x). Panel C. Mucimrous goliet cells (stained with May. Grunwald Giemsa: 1000< with
tion movements Recent pasdistric studies. however. showed that nassl Camera Magrification Factor 2x) Panel D. Stristed cells (stained with May. Grunwald Giemsa: 1000x with Camera Magnification Factor 2x1
scraping is still the preferable me thods also in children 1 Panel E. Basal epithelal celis (stained with May. Grunwa id Giemess: 1000x)

(Clin Exp Allergy 2018)
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Siti di Aerobiologia per elaborazione e diffusione dei calendari pollinici

https://snpambiente.it

Link Utili

o CMA-CRA (ex UCEA)

dellAmbiente

o Deutscher Pollenflug

Le Agenzie ambientali (ARPA e APPA), che con o eas

o European Pollen Info (EPI)

ISPRA fanno parte del sistema SNPA, forniscono
servizi di informazione pollinica a livello regionale e ° Ineernational Assaciation for Acrobiclosy (14A)

o International Ragweed Society

provinciale .
http'//www POLLnet.it o NS

Aerobiologia, ecologia

e ] biemtal . . R
prevensions am = ¢ Panamerican Aerobiology Association

.:} PUI..I.”ET Rete Itaua"lal © REA

nitorageio Aerobiologic
o RMNSA

o SIAAIC

o Station d'aerobioclogie du Ministere de la Santé

https://www.ilpolline.it SIAMA

SOCIETA ITALIANA DI

AEROBIOLOGIA
MEDICINA ¢ AMBIENTE
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La diagnostica molecolare

):nsrétegl{t' et al. World Af/ergy Organization Journal (2020) 13:100091 A.’ WORLD ALLERGY
ttp://doi.org/10.1016/j.waojou.2019.100091 gt o ORGANIZATION

JOURNAL
CONSENSUS PAPER Open Access
A WAO — ARIA — GA?LEN consensus La diagnostica molecolare (con proteine
document on molecular-based allergy allergeniche purificate/ricombinanti)
diagnosis (PAMD®): Update 2020 consente di distinguere le sensibilizzazioni

Ignacio J. Ansotegui® ', Giovanni Melioli®*", Giorgio Walter Cancnica®“*1, R. Maximiliano Gémez9, H HVYH P>
Egi-ika Jensen-JaroEI’imc, Motohiro Ebisawaf, Olga Lugngog, Luis Caraballo®, Giovanni Passalacqua’, genUI ne da que"e dOVUte a CrOSS'reatuVlta.
Lars K. Poulsen!, Eleonora Savi®, Torsten Zuberbier', Elisa Villa™ and John Oppenheimer” - Steering

Committee Authors; Riccardo Asero®, Jonathan Bernstein®, Jean Bousquet®"**", Victoria Cardona”,

Lindo Cox™, Pascal Demoly™¥, Fatima Ferreira®, Pedro Giavina Bianchi®®, Sandra Gonzalez Diaz®®,

Thilo Jakob®29, Luciana Kase Tanno®3f29 Jorg Kleine-Tebbe®", Michael Levin®, Bryan Martin™,

Paolo Maria Matricardi®®, Olga Patricia Monge Ortega®', Mario Morais Almeida®™, Carlos Nunes®",

José Antonio Ortega Martell®®, Ruby Pawankar®?, Harald Renz®9, Nelson Rosario Filho®™, Philip Rouadi®?,

Alessia Ruiba®', Hugh Sampson®”, Mario Sanchez Borges®¥, Enrico Scala®", Utile nel pOIisenSibi Ie in

Peter Schmid-Grendelmeier®™, Gian-Enrico Senna®, Juan Carlos Sisul®, Mimi L. K. Tangba,

Rudolf Valenta®®®<"9, Marianne van Hage®®"f, Gary W. K. Wong®? and Anahi Yarez®" - Review Panel ag giu nta a"a diagnostica
A. Positive specific slgE to whole-allergen extracts but negative to its relevant components Standard, ne"a
Possible explanatlons: SenSI blllzzaZ|one
(1) Serum slgE binds only to molecules in the extract that are not included in the molecular assay. . A .
(2) Serum slgE binds only to highly cross-reactive or minor allergenic molecules or CCD determinants. If Comblnata tl"a allmentl e

suspected, also check for the presence of components of other allergenic sources that may act as . .

representative markers for the suspected (cross-reactive) allergenic source. |na|ant| e per Ia Sce|ta
(3) The molecular assay is less analytically sensitive than the extract-based assay. .
(4) A contaminant from another source is affecting the result (false positive). de"a ITS approprlata.

B. Positive specific IgE to molecules but not to the relevant whole-allergen extract

La diagnostica multiplex
e sempre diterzo livello.

Possible explanations:

(1) Serum slgE binds to molecules tested as components but that are missing or in low abundance in the
extract.

(2) The extract assay is less analytically sensitive than the molecular assay.

(3) False reactivity due to ImmunoCAP Cellulose in CCD + reactors
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La diagnostica molecolare

Accepted: 9 January 2022

Receive: Dex er 2022
all15642

DOI: 10.

The.IMbtlalelcuIar Allergology User's Guide version 2.0 is freely MAUG 2_ O (mOIGCUIar
e e allergology user’s guide )

fornisce uno stato dell’arte sugli
allergeni, sulla loro rilevanza

clinica e sulla loro applicazione

negli algoritmi diagnostici nella

2016, This guide vas  of allergenic proteins, ¢
o familiarize thamsalves mation on their use as diagn:

3 2 : . N

EAsg pratica clinica al fine di una

Ahe @ e diagnosi e terapia “patient-

D e | tailored”
[ EAACI | M f.f‘:,}‘ f"'t‘*
MOLECULAR ALLERGOLOGY | | @ Yo
o A&7 G (Allergy 2023;78.:1139-1141.)
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PRINCIPALI COMORBILITA’

~_” CONGIUNTIVITE
RINOSINUSITE
@nza poliposi nasal ’ RI N ITE
@TURBI DEL LLERGICA @
SONNO e
(OSAS) —
Ansia- Ipertrofia
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L’'importanza del riconoscimento del concetto di «comorbilita»

quale treatable trait

Comorbidities as treatable traits of chronic airway diseases

Disease Frequent Clinical Impact on
Comorbidities (TTs) Significance Outcomes
Asthma Rhinosinusitis, Exacerbate 1 exacerbations, |
GERD, obesity, O5A, symptoms, worsen  hospitalizations, |
anxiety/depression, asthma control, lung funcrion, 1
bronchiectasis, ABPA  complicate healtheare
pharmacolegical utilizaticn
and non-
pharmacological
management
COPD Cardiovaseular Increase symprom 1 mortalicy, T
disease, osteoporosis,  burden, functional  hospitalizations,
diabetes /metabolic decline, and impaired QolL, 1
syndrome, anxiety, mortality risk exacerbations
depression, GERD,
bronchiectasis, OSA
Bronchiectasiz Asthma, COFPD, Comorbidities and 1 exacerbation
GERD, rhinosinusitis,  underlying causes frequency/
immunodeficiency, drive disease severity,

autoimmune disease,
ABPA, NTM infection

progression and
guide therapy

accelerated lung
function decline, T
mortality

+ EGPA e EOE

(Cazzola M et al,, Respiratory Medicine 248 (2025) 108333)

Il riconoscimento delle
comorbidita come TTs
rappresenta un notevole passo
avanti nella fornitura di
un’assistenza olistica e centrata
sul paziente per le persone
affette da malattie croniche delle
vie respiratorie.
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Cheratocongiuntivite atopica e primaverile (AKC e VKC)
vs congiuntivite allergica (AC)

AC AKC VKC

Sintomi + +++
Segni + +++

(vasodilatazione/edema) (proliferazione)
Interessamento corneale - +
Malattia preferenz.associata Rinite Eczema, asma
IgE totali + ++/+++
IgE specifiche ++ +/-
Eosinofili -+ ++/+++
Reattivita congiunt. non-specifica +/- +/++
Risposta a terapia antiallergica + [+ -+
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ALTE VIE AEREE E COMORBIDITA’

Upper Airway Comorbidities Trat
Presence of UACs PP Y »’%};

Allergen avoidance

*  Asthma development -— D Medical treatment

* Increased risk factors A ~—
*  Poor asthma control
* Risk of exacerbations /& Biologics
* Impaired QoL '
* Risk of asthma mortality with NP without NP
»

United airway disease NSAID AERD/N-ERD CRS RHINITIS United airway disease
S J

Link between asthma
* Reduce physical protection
*  Structural changes

*  PND of inflammatory mediators
*  Systemic cytokine and mediator release
* Nasobronchial retlex

AR LAR NAR

J’ Biomarkers
Fr £
IgE
%%B Multidisciplinary approach

Asthma

Figura 2. Interazione tra le comorbidita delle vie aeree superiori e I’asma.
Le frecce rosse indicano 1’esacerbazione, mentre le frecce blu rappresentano il miglioramento.

(Jung C-G et al.,, JACI, 2024 Dec; 154 (6): 1343-1354)
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PRINCIPALI COMORBILITA’

(

diseases

\

* 291 children (4.5-16 years)
* High proportion of allergic

‘amt
W

A ——

/—*/ Methods |

'S

Identification of sigE
sensitization profiles

N7 Gnase FiiidiE7 dH0T0T4
| Y

(asthma, rhinitis,
lung function)

oooooooo

Sensibilizzazione IgE
mediata e Allergopatia
Respiratoria:

i o study traiettorie e relazione con
specific IgE (slg , - e
to allergen molecules Respiratory health | I'associazione rinite e

asma (dati dello studio
EGEA)

M

No/Few
allergen
sigE

ey
I

Identification of 4 sigE sensitization profiles associated with respiratory health outcomes

No asthma,
no rhinitis

k)

m 22% 27%
"l 9}« 2K
129

18% 21%

{ Asthma + rhinitis

/ Asthma + Rhinitis,
29, 13%, lower lung function

Asbine La sensibilizzazione agli

acari rappresenta fattore
di rischio per comorbilita

e rinite- asma

<

(Siroux V et al., Allergy vol 77, february 2022; pp.609-618)
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COMORSBILITA’: ASMA

Prevalence and Severity Distribution of Type 2 Inflammation-Related
Comorbidities Among Patients with Asthma, Chronic Rhinosinusitis
with Nasal Polyps, and Atopic Dermatitis

B Comorbid asthma g B Comorbid AR Comorbid AD Comorbid CRSwWNP

m Comorbid asthma | ® Comorbid AR | » Comorbid AD Comaorbid CRSwWMNP

B0 T0%

0% —. BO%
o USA % EUROPE
& e0% o 50%
g 8
o« 50,
F = =
£ a0% 2
$ 2
T 5 30%
5 0% s
5
E: g 20%
§_ 20% %
& £

10% 10%

0% 0%
M/'S asthma M/S asthma
(n= 164) (n=735)

(KhanAH et al, Lung (2023) 201:57-63)
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| PAZIENTI CON RINITE DEVONO SEMPRE ESSERE STUDIATI

PER L'EVENTUALE PRESENZA DI ASMA
Anamnesi/Esame obiettivo

Ha mai avuto attacchi di respiro sibilante ?
Ha tosse “secca” ?
Ha tosse o sibili dopo esercizio fisico ?
Ha senso di oppressione al petto ?

Se positivi o suggestivi

lostruzione] —— Spirometria — ?
}

i SE TEST DI BRONCODILATAZIONE.
NON CONCLUSIVO, ALLORA TEST
BRONCODILATAZIONE DI PROVOCAZIONE ASPECIFICO
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Inflammazione del naso e dei seni paranasali

RINOSINUSITE: DEFINIZIONE

Presenza di 2 o piu sintomi di cui une deve essere:

a) ostruzione nasale e/o rinorrea ant. o post.

b) ipo-anosmia e/o dolore facciale

EVIDENZA ENDOSCOPICA Dil:

* poliposi e/o

 scolo purulento dal meato medio e/o
« edema mucosale nel meato medio

EVIDENZA TC DIl:

* interessamento sinusale od ostio- meatale

ACUTA

<12 SETTIMANE

ACUTA RICORRENTE

3 EPISODI ANNO < 12 SETTIMANE

CRONICA

>12 SETTIMANE

EPOS, Rhinology 2020
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RINITE, RINOSINUSITE, ASMA: FREQUENZA E ASSOCIAZIONI

100 19

é 80 - AP — Mo sinonasal disease
3 60 - 45 TR nar
S 40 A 04 o AR
2 5 g 95 CRSsMNP
¢ No nasal Withnasal o z:: = CRSwHNP
symptoms symptoms §- ]
T E Frequenza (A) e
= 80 o 104 . .
E e ]| A 5 N> associazione (B) delle
S 40 A R% perd oot 3 . . -
£ 2 ©oNek WS Wiodeee (e malattie sinonasali in base
0 Nonasa Rhiritis »Chr(_)nic“ persistent persistent. persistent " r vit‘ d ", m
c o - symptoms Rhinosinusitis Asthma severity (GINA) a a g a a e as a-
£ 80 A
3 60 —________________
3 40 - | CRswhnP {  {  ————— @i
fed 20 A
. Nonasal NAR AR CRSsNP CRSwNP § CRSSNP 4
symptoms s
S AR L
2
Sono stati inclusi 492 pazienti con asma. Circa meta di essi we)
(49.6%) avevano rinite (allergica 37.0% o non allergica 12.6%) gan -3 BEE

Mentre il 36.2% avevano CRS (16.7% CRSsNP e 19.5% o+ 3 3 1§ & 7
CRSwNP),

( Castillo et al., J Allergy Clin Immunol Global 2023;2:100134 )
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RINOSINUSITE CRONICA: CLASSIFICAZIONE [

Anatomic distribution Endotype dominance

or Type 2 — AFRS
_
(unilateral) ~
\ __>

2012 2020

@ RHINOLOGY

Localized

P <, [ A
EPUS?U?O R/wmwnusr‘:%
5< Nasal poX/’;;s

4 p 2020

eCRS

L Type 2 _ L CRSWNP
Diff _— AFRS
iffuse CCAD

(bilateral)

~
™ Non-type 2 — )
e Non-eCRS

| —_

Odontogenic

— Fungal Ball
_x | Local pathology | — Tu?nour
Localized P—

A .
(unilateral)

PCD
Pl CF

0\ )

/
Secondary CRS ‘ S
™ / Mechanical e
T EGPA
Diffuse - - ]
(bilateral) p——
™~ Immunity — Selective
immunodeficiency

—

(EPOS, Rhinology 2020)
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BIOLOGICI E POLIPOSI NASALE

ORL:

- Hiceinli AICNA accad it citologia nasale ~ IMMUNOLOGI CLIN.
ARIA-ITALY m%.l|tIdISCI!3|InaI-'y consensus on IAR int academy of thinology SIICA soc ital imm clin allergol
nasal polyposis and biological treatments: SI0 soc italiana ORL

PEDIATRI
Update 2025. PNEUMOLOGI SIAIP soc ital allerg immun
7 - 7 7 7 o AIPO ass ital. pneumol. osped. pediatr
Cananioa MD*. Crisiano Caruse MbF. Paclo Castomusre MO Larenzo Cocan MDA, Orieia Cament Mbs,  SIP/IRS SIMRI soc ital mal respir infantili

Mauro Carone MD', Marco Cassatella MD'! Renato Cutrera MD1'2, Gianni Danesi MD'?¥, Eugenio De Corso
MD™, Mario Di Gicacchino MD'5 Fabiano Di Marco MD'8 Stefania Gallo MD'7 Matteo Gelardi MD'8 Enrico

SIP soc ital di pediatria

Heffler MDS, Clara Imperatore MD'®, Cristiana Indolfi MD?°, Massimo Landi MD?', Amelia Licari MD?2, ALLERGOLOGI

Francesco Liotta MD23, Alberto Macchi MD7, Luca Malvezzi MD?*, Sara Manti MD25 Francesco Menzella®, B

Claudio Micheletto MD?7, Fabio Midulla?®, Michele Miraglia Del Giudice?®, Antonino Musarra MD2, Vincenzo AAITO ass allergol imm terr osped

Patella®® Diego Peroni M3, Laura Petrarca’?, Giorgio Piacentini MD?33 Alessandro Pusateri®?, Veronica . .

Seccia®, Gianenrico Senna MD?3€, Adriano Vaghi MD?¥ | Carlo Vancheri?®®, and Giovanni Passalacqua MD3?,on SIAAIC soc ital asma a"el'g Immun TN i+ vt i

behalf of ARIA Italy™ WORLD ALLERGY
ORGANIZATION

JOURNAL

A B

l Bilateral nasal polyposis present ]

CR

ITERIA TO ASSESS:
Reduction insiz= of polyps
Reduced need for OCS

Improvement in the quality of life

Open Access for Global Allergy

Improved sense of smell
Previous No previous Improvement in comorbidities
surgery surgery
Suspend if no l
THREE of the FOUR of the response to at least +— ASSESSMENT AT 6 MONTHS
following following one of the criteria 1

ASSESSMENT AT 1 YEAR

Response:

+ Ewidence of type 2 anﬂloﬂ\ I

=

+ OCS required (= 2 oydes in the
previous year) MNone
+  Reduced guality of life Ocriteria
* Hypofanosmia
+ Comorbidities (in particular, l
severe asthmal) J
SUSPEND

World Allergy Organization Journal (2025)
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APPROCCIO INTEGRATO: PDTA PER RINOSINUSITE CON

POLIPOSI ED USO DEI BIOLOGICI: GRADING

AR

Diagnostic therapeutic assistance
pathway (PDTA) of type 2 chronic
rhinosinusitis

Frank Rikki Canevari*’, Alessia Giorli®, Giulia Monti*, Cesare Biagini’,

Diego Bagnasco®, Carlo Cavaliere®, Carlotta Pipolo’,

Eugenio De Corso®, Matteo Gelardi®, Giulia Gramellini®,
Alessandro loppi'*", Ignazio La Mantia”, Luca Malvezzi®,
Maurizio Bignami*, Puya Dehgani-Mobaraki®, Veronica Seccia®,
Giandomenico Maggiore” and Alberto Macchi** on behalf of the
Working Group of the Italian Academy of Rhinology

www.accademiarinologia.it

Frontiers in Allergy (2023)

ANAMNESIS

Sintomrs (bme-side)

CRS

ANAMNESIS

Lo 30 04 & s b gty

ENDOSCOFY

W LD GO O

CRS SEVERITY

| FIRST LEVEL

|

[ mooeraTe/sevene ]—»I LIGHT/MODERATE

MEDICAL

|"’ THERAPY

[seowowa Je—— [ [

NASAL CYTOLOGY NSTOLOGY BLOO0D TEST
SNOT 22 L1 OLFACTORY TEST
ALLDAGIC SKON TEST ALY RACHDLCGY
L L ORALSTIROIDS THERAPY COMPLANCE
-
¥ i
| NONTYPE2Z | TYPE 2 |
S
RACERLAL SURGERY
THERAMY

) Sy

MEDICAL
THERAPY

SURGERY ) | S0L0GICS
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UAD (ASMA + CRSWNP) MANAGEMENT

TABLE IIl. Biologic therapies that control T2 inflammation and target UAD

Biologics Study reference Study population Impact on UAD
Anti-IL-4Ro (IL-4/IL-13, dupilumab) Bachert et al, 2016"7 Patients with CRSwWNP with Improvement in NPS, SNOT-22,
comorbid asthma UPSIT score, FEV,, ACQ-5, and

symptoms of congestion after 16
wecks of treatment vs placebo plus

INS
Bachert et al, 20197 Patients with severe CRSWNP and Improvement in LMS, lung function,
comorbid asthma or AERD/N- and asthma control (FEV, and
ERD ACQ-6) at 24 and 52 weeks
Laidlaw ct al, 2019* Patients with CRSwNP with Improvement in NPS, LMS, SNOT-
comorbid AERD/N-ERD 22, sense of smell/taste, UPSIT,

and daily morning NCS at week
16; in ACQ-5 and FEV, at week

12 and 16
Maspero et al, 2020° Moderate-to-severe asthma patients Reduced annualized severe
with or without self-reported CRS exacerbation rates vs placebo
Desrosiers et al, 2021°° Patients with severe CRSWNP with or Reduced need for NP surgery vs
without comorbid asthma placebo
Hopkins et al, 2021* Patients with severe CRSWNP with or Improvement in sinus disease and
without comorbid asthma olfactory dysfunction vs placebo

independently of the number of
prior surgeries (greater in patients
with < 3 years since last surgery
than in patients with > 5 years)

Laidlaw et al, 2021°" Patients with severe CRSwWNP and T2 Improvement in upper and lower

asthma airway outcome measures and QoL

(NPS, NCS, LMS, peak nasal
inspiratory flow, SNOT-22, ACQ-
6, and FEV)) vs placebo

Anti-IgE (omalizumab) Gevaert et al, 2020 Patients with severe CRSWNP (half Improvement in NPS, NCS, sense of
with comorbid asthma and had smell, SNOT-22, AQLQ, EuroQol-
undergone a previous sinus 5, and significant reduction of the
surgery) need for surgery after 24 weeks of

treatment

Anti-IL-5 (mepolizumab) Bachert et al, 2017% Patients with severe CRSwNP Improved nasal polyposis severity,
receiving topical i id pic NPS, all individual
(most with mild or moderate VAS symptom scores and SNOT-
asthma) 22, and reduced the need for

surgery

Anti-TSLP (tezepelumab) Emson et al, 2021%* Asthma patients with and without Reduced annualized asthma
CRSwNP exacerbation rates by reducing T2

inflammatory biomarkers

Anti-IL-5Ro i Lombardo et al, 2020"° Patients with CRSwNP and severe Reduced SNOT-22, NRS, endoscopic
asthma NPS, LMS, and blood eosinophil

count

ACQ, Asthma Control Questionnaire; AQLQ, Asthma Quality of Life Questionnaire; FEV;, forced expiratory volume in 1 s; NRS, numeric rating scale; TSLP, thymic stromal
Iymphopoictin; UPSIT, University of Pennsylvania Smell Identification Test; VAS, visual analog scale.

Original Article

Management of United Airway Disease Focused on e
Patients With Asthma and Chronic Rhinosinusitis
With Nasal Polyps: A Systematic Review

Joaquim Mullol, MD, PhD®, Miguel Maldonado, MD, PhD®, José A. Castillo, MD, PhD®, Celia Miguel-Blanco, PhD?,
Ignacio Dévila, MD, PhD®", Javier Dominguez-Ortega, MD, PhD?, and Marina Blanco-Aparicio, MD, PhD"  Barcelona,
Mieres, Valencia, Salamanca, Madrid, and A Corufia, Spain

(Mullol J. et al., JACI in Practice 2022 Sep,; 10(9):2438-2447)
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RINITE E IPERTROFIA ADENOIDEA

national Journal of Pediatric Otorhinolaryngology 79 (2015) 2137-2141

Contents lists available at ScienceDirect

International Journal of Pediatric Otorhinolaryngology

E journa |l homepage: www.elsevier.com/locatel/ijporl

Adenoids and clinical symptoms: Epidemiology of a cohort of 795
pediatric patients
Fabio Pagella®, Mara De Amici®, Alessandro Pusateri?, Guido Tinelli?®, Elina Matti 2,

Marco Benazzo 2, Amelia Licari ®, Sabrina Nigrisoli®, Silvana Quaglini ¢, Giorgio Ciprandi ¢,
Gian Luigi Marseglia ®*

of Vi Istituto di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico (LRC.C.S.) Policlinico San Matteo, University of Pavia,

“D.
Pavia, Italy
b

Scientifico (LR.C.CS.) Policlinico San Matt
of Pavia, Italy
ientifico (LR.C.CS.) — Azienda Ospedaliera Universi

ersity of Pavia Pavia, Italy

taria San Martino, Genoa, Italy

(E

L’'analisi secondaria sulle allergie ha evidenziato la relazione
tra adenoidi e allergie; in particolare, nellintera popolazione,
l'ipertrofia adenoidea (AH) era piu frequente nei pazienti
allergici. In base all’eta, la relazione tra adenoidi e allergie &
risultata significativa solo nei bambini di eta compresa tra 8 e
14 anni.

Inoltre, questi risultati non sono solo teorici, ma dal punto di
vista clinico sottolineano I'importanza dell’endoscopia nasale
nella valutazione dei pazienti pediatrici con rinite allergica, al
fine di esaminare il rinofaringe e l'eventuale presenza di
ipertrofia adenoidea (AH). Questo rappresenta un punto
fondamentale per chiarire il sintomo di “ostruzione nasale”.

Table 6
Impact of allergy on frequency of considered parameters.

A EHINI,
< oy
<

Presence of allergy

Absence of allergy

Count (%) P Count (%)
1141 FQ_I A 51 34_86
| Pathological AH 57 50 0.0104 4 77.05
Pathological AH 43 37.72 0.34 32 52.46
(1-7 years)
Pathological AH 14 12.28 0.0043 15 24.59
(8—14 years)
Rhinorrhea 91 79.82 55 90.16
Cough 103 90.25 54 88.52
Recurrent otitis 104 31.23 54 88.52
Headache 99 86.84 49 80.33
Nasal obstruction 37 32.46 21 34.43
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Rinite allergica e OSAS

Levstematic Roviow and Mata-Anatysie Medlicine La prevalenza della rinite allergica

| OPEN ] . .
Association of allergic rhinitis with obstructive nellOSA/SDB é considerevolmente
sleep apnea

B mek-anslEE elevata e andrebbe indagata almeno

Yuan Cao, MD?, Shuang Wu, MMP, Liyu Zhang, MM®, Ying Yang, PhD®, Sancheng Cao, BSP, Qiao Li, PhD>*”" H—
clinicamente.

Study Adults %
Study Children bl
ID ES (95% ClI) Weight D ES (95% CI) Weight
1 sSDB 1 SDB
i Abdullah 2012 —— 0.07 (0.02,0.13)  9.29
Virkkula 2009 —_— 0.15 (0.04, 0.25) 14.68 Aaaaten SUD4 0.1 (0,04, 0.17) 9.26
Larsson 2001 - 0.11 (0.09,0.13) 20.18 Chen 2014 - 0.80(0.69. 091) 9.01
Bengtsson 2014 — 0.22(0.18,0.26) 19.36 Chng2004 - 0.14 (0.11,0.17) 937
Vuorjoki 2014 — 0.28 (0.19, 0.37) 16.31 Ersu 2004 - 0.11 (0.06,0.16) 9.31
i Gupta 2009 e 0.70 (0.51,0.88) 8.37
Wirasinghe 2010 0.42(0.28,0.57) 12.04 e = 0%e 0= 07 0ot
Vuorjoki 2013 —— 0.25 (0.18, 0.33) 17.44 Li 2013 - 0.80 (0.74, 0.86) 9.27
Subtotal (I-squared = 91.2%, p = 0.000) <> 0.23 (0.15, 0.31)  100.00 Liukkonen 2008 o 0.07 (-0.01,0.15) 9.19
. Sogut 2009 — 067 (0.52,0.81) 873
2 OsA Francesco 2016 —— 0.42 (0.34,051) 917
Subtotal (1- d = 98.5%, p = 0.000] - 0.41 (0.24, 0.57 100.00
Bozkurt 2016 —— 0.37 (0.29,0.44) 8.00 Mol T(aquens P ) « )
Canova 2004 —— 0.11 (0.04, 0.18) 8.04 2 OSA
Fabbro 2014 —_— 0.31(0.14,0.48) 6.69 Bhattacharjee 2010 - 0.39 (0.35, 0.44) 6.83
2 Brouillette 2001 S —— 0.16 (0.02, 0.30)  6.61
Gadi 2014 e 048 (0.36,.081) 7.26 Huang 2016 il 0.49 (0.35.0.63) 661
Gadi 2016 B —— 0.53 (0.43,0.63) 7.73 Huseni 2014 e 043 (0.35,052) 6.77
Hellgren 2009 —_— 0.20 (0.02, 0.38) 6.58 Kim 2011 e 0.47 (0.25, 0.70) 6.30
Kramer 2001 —— 0.13 (0.06,0.20) 8.07 t' gg; e—— g g; :g ?? g gg; g .‘3;
< i —_— i
nggne 2013 —a— 0.62 (0.49, 0.75) 7.33 Me 2011 0.38 (0.28. 0.49) 673
Nigro 2011,2012 —— 0.24 (0.16,0.33) 7.86 Ni 2015 — 0.24 (0.17,0.32) 6.78
Park 2012 —_— 0.33 (0.24,0.42) 7.88 Ramos 2006 * 099(097,101) 684
- L == e =
e ogul — b
Krgwl 2012 —— 0.61 (0.56, 0.67) 8.20 Su 2017 - 0.22 (0.16, 0.27) 6.81
Chierakul 2007 - 0.25(0.19,0.32) 8.09 Weinstock 2013 —-— 085(078,092) 679
Subtotal (l-squared = 94.4%, p = 0.000) <> 0.35 (0.26, 0.45)  100.00 Zhang 2016 —s— 085(0.78,092) 679
Subtotal (I-squared = 99.2%, p = 0.000) e 0.45 (0.25, 0.65)  100.00
HOTE W eNatin afn Sows seeo; Oe s el sl NOTE: Weights are from random effects analysis
T T T T
A -.747 0 747 L -1.01 o 1.01
Fliuvs 2. (Continued)

Medicine (Baltimore), 2018
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Rinite allergica e OSAS

g\&‘#‘%k'.ﬂ Andrew, Otolaryngol (Sunnyvale) 2024, 14:6
s =¥ i Otolaryngology: Open Access
T

N

ss aﬂf{d

The Relationship between Allergic Rhinitis and Obstructive Sleep Apnea
Pathophysiological Mechanisms and Treatment Strategies

Andrew Bannister”
Department of Otolaryngology-Head & Neck Surgery, Victoria Hospital, United Kingdom

Abstract

Allergic rhinitis (AR) and obstructive sleep apnea (OSA) are two common conditions that significantly affect the
quality of life of affected individuals. Both conditions are independently associated with adverse health outcomes
such as cardiovascular disease, cognitive dysfunction, and reduced productivity. However, the co-existence of
AR and OSA may exacerbate the severity of both diseases, leading to a greater burden on public health. This
review explores the pathophysiological mechanisms linking AR with OSA, including the role of inflammation, nasal
obstruction, and the upper airway anatomy. Additionally, we examine current treatment strategies for managing both

conditions, highlighting the importance of multidisciplinary approaches in optimizing patient outcomes.
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Cumulative hazard ratio of new onset GERD events

0.20—

0.15+

0.10+

0.05+

Rinite Allergica e Reflusso Gastro-Esogageo

Allergic rhinitis is a risk factor of
gastro-esophageal reflux disease
regardless of the presence of

A

asthma
log-rank test: p<0.001 “.'
AR coh or;-""x La coorte AR (n=96.905) aveva un rischio significativamente maggiore di GERD
rispetto alla coorte non AR (n=96905) (HR aggiustato (aHR) 1,94; 95% CI=1,88-
1,99, p<0,001).

Gli hazard ratio sono tutti piu alti nella coorte AR rispetto alla coorte non-AR, a
Non-AR cohort seconda della stratificazione dell'eta, e I'asma sembra meno efficace sull'hazard

0.0

Cumulative hazard ratio of new onset GERD events

. : . ratio cumulativo di eventi GERD di nuova insorgenza rispetto all'AR..

N
N
()}

8 10
Time(Years)
Age<40 y/o Age 40-59 y/o Age >=60 y/o
0.25— 0.25+ 0.25— =

GROUP
—IAR () & Asthma (-)

GROUP

AR (+) & Asthma (- 0.20— AR (+) &= Asthma (-
~ tAR (+) & Asthma (+) —7 1AR (+) & Asthma (+)

AR+ & A =
— " 1AR (+) & Asthma (+)

0.15—

Cumulative hazard ratio of new onset GERD events
Cumulative hazard ratio of new onset GERD events

T —F = = =3
10 o 2 a &

w 0.00—¢

: 10

T
o 2 a &
Time(Years) Time(Years) Time(Years)

0=

T T T
2 a 6 s

0=

10

( Kung IM et al, Scientific Reports(2019) 9:15535 )
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La rinite allergica e I'esofagite eosinofila sono

. T2 A B
associate bldlrez'?nalmen‘te' Influence of AR on EoE Influence of EoE on AR
La presenza di AR é correlata ad un 0.005 10
incremento del rischio di successiva .| = DA | PR
diagnosi di EoE. Inoltre, la presenza di EoE g <
é associata ad un incremento del rischio di § 00031 +AR Rt +EoE
successiva diagnosi di AR. R~ £ 04
L’eta di diagnosi della RA solitamente precede g -AR g
quella del’EoE. = o 21 -EoE
0.000 T 1 0.0 T
: 4 % A : A
Nei pazienti affetti da AR con concomitante diagnosi di EOE, i
valori di IgE sieriche risultano statisticamente superiori rispetto ai
E IE pazienti senza concomitante EoE.
=] *
W . : (Soylu A, et al., The coexistence of eosinophilic esophagitis with allergic rhinitis. Eur
. ! Rev Med Pharmacol Sci. 2016 )
z | Pazientirinitici con concomitante EOE possono presentare un aumento
. == dell'infiltrato eosinofilo esofageo in corrispondenza della stagione pollinica

EOE [

in relazione all'aeroallergene ai quali sono sensibilizzati.

(Ram G, et al.,Seasonal exacerbation of esophageal eosinophilia in
children with eosinophilic esophagitis and allergic rhinitis. Ann Allerg
Asthma Immunol. 2015 ) © 2026 ARIA-ITALIA * i
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o

| Eosinophilic esophagitis ‘

| pz con AR + EoE hanno una probabilita circa 5 volte maggiore di riportare
SOA rispetto ai pazienti con sola RA

o ! I I Esiste una considerevole prevalenza di pazienti con AR nelle coorti di
E I Food ‘ | Immunotherapy | ‘ Aeraallergens | paZIentI affetti da EoE (17-93%)

2 by ' | v '

© E’ stata descritta un’associazione bidirezionale fra EoOE e AR, pertanto
‘n . . - . .

Tl 5 ] [ o] (g |  [formape] entrambe le patologie rappresentano un reciproco un fattore di rischio

% v by

=

-

Gratacés Gdmez AR et al., 2022, Investig Allergol Clin Immunol

Antigens reach the esophagus due to

Gli allergeni inalanti, causa di AR, rappresentano dei L S
potenziali triggers antigenici nelle (ri)esacerbazioni dellEoE  (Mandavinia Met al, 2017, Ann Allergy ] a @
Asthma Immunol) / % &
ed el Al (Hill DA et al,, 2018 J Alergy Clin [ g cbarucion hste —
mediated by post-nasal drip) Immun O| Pract) topical exposure to inhalants m 3
() Srenic mecheniams (s, Pollen-Food Allergic Local |<-|>-| @
(I?iw;;j:;n:f:‘;) Syndrome 4 mechanisms ‘\\ 5 §
=) worseniny Prolonged time of adherence due to
El)unZesicmge'elng' (PFAS) \ ° MM'W":: : 8‘ :_,
/ \ \\ = g
\ L 3
\_ pH and humidity resembling the

Eosinophilic _ Allergic M| sfigms fosten pelien Bske % 8
Esophagifis [ Ihaent Rhinitis i e =
(EoE) 2 2 (AR) - " Q
") 9 - I e, e il >
\| Systemic r S byl =
{,'7 S causing an up-regulation of the x )]
mecnanisms .'opk immm of both =._.
(’ (*) districts 9

QU Q? Ridolo E, Nicoletta F, Lombardi C., Passalacqua G,

/7

sCIT suT Senna GE, Canonica GW WAO Journal, sept. 2024)

© 2026 ARIA-ITALIA
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Rinite Allergica e Qualita della Vita
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TRATTAMENTO
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QoL.: Questionari per la rinite

QUESTIONARIO BIBLIOGRAFIA N di items ETA
Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire (RQLQ) Juniper 28 Adulti
JACI, 1999
Mini Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire (Mini-RQLQ) Juniper 14 Adulti
Clin Exp Allergy 2000
Pediatric Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire (PRQLQ) Juniper 23 Bambini
JACI, 1998 (6-12)
Adolescent Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire Juniper 25 Adolesc. (12-17)
JACI, 1994
Multiattribute rhinitis utility index Revicki 10 Adulti
Qual Life Res, 1998
Nocturnal Rhinoconjunctivitis QoL questionnaire (NRQLQ) Juniper 16 Adulti
JACI, 2003
Rhinasthma Baiardini ,Allergy, 2003 30 Adulti
Rhinasthma adolescenti La Grutta PAI 2014 30 Adolesc.
RAPP Braido, Allergy 2012 10 Adulti Adulti,
adolescenti bambini
Sinonasal Outcome Test 22 (SNOT-22) Fahmy, Rhinology 2002 22

TALA S WARGWREGEHERESIB I it o
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Anxiety and depression risk in patients with allergic rhinitis:
a systematic review and meta-analysis*

aumentato rischio

Rinite Allergica e QoL :

ner ansia e depressione

(24 primary studies, of which 23 assessed depression and | | assessed anxiety)

Study

Association be

hiniti p

¢ Weight Estimate [95% CI]

Bedolla-Barajas 2017

2.81% 2.50[0.78,

7.25% 1.30 [0.63,

6.41% 3.11 [1.44,
4.28% 2.03 [0.79,
581% 1.25[0.56,

Garg 2014

Goodwin 2002 ———

Grosso 2019

Hurwitz 1999 H—
Kim 2016 [

MNanda 2016

Roxbury 2019 e

Schmitt 2016 i

Shin 2018 b

Zhou 2017 R

2.71% 1.80 [0.58,
7.20% 0.0 [0.43,
45.14% 1.61 [1.20,
4.21% 1.72 [D.66,
12.57% 1.32 [D.76,

8.02]

1.63% 7.55 [1.63, 34.95]

2.68]
6.72]
5.22]
2.82]
6.23]
1.86]
2.15]
4.48]
2.29]

RE Model

100.00% 1.61 [1.32,

12=0% !
o

Odds ratio

1.96]

Study Association bet' " rgic Weight Estimate [95% CI]
rhinitis and
Bedolla-Barajas 2017 13.53% 5.90 [2.68, 13.00]
Garg 2014 11.79% 4.56 [1.79, 11.59]
Goodwin 2002 [ 16.00% 1.20 [0.65, 2.20]
Nanda 2016 —-— 15.81% 1.40 [0.75, 2.60]
Oh 2018 - 21.27% 1.43 [1.25, 1.63]
Schmitt 2016 i m 21.60% 1.52 [1.48, 1.56]
RE Model 100.00% 1.95 [1.21, 3.14]
12=97%
(o] 2 4 5] 8
Odds ratio

AR sembra associata ad
un aumentato rischio
per ansia e depressione

© 2026 ARIA-ITALIA e www.progettolibra it e




Rinite allergica: Qualita della vita in eta geriatrica

Il paziente anziano é frequentemente gravato da importanti comorbidita, politerapia e condizioni socio-emotive
specifiche, con notevoli ripercussioni sui fenotipi della rinite allergica e sulla qualita della vita.

Linclusione di tali elementi nella valutazione della QoL (ad es. EQ-5D), anche mediante le nuove metodiche
digitali, puo fornire una migliore visione dei bisogni specifici in eta geriatrica e migliorare la gestione della
patologia. Giuliano AFM et al.. Int Arch Allergy Immunol. 2022;183(11):1178-1188

40

- miHealth

[0 non-mbealth

30—

20—

No. of values

10

1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 Z 3 4 & 1 2 3 4 5
FCBILITY SELF-CARE ACTIWVITY Al AMFEIETY/DEFRESSION

L'utilizzo di soluzioni m-Health forisce al clinico informazioni precise e quotidiane sulla sintomatologia del paziente, sul controllo d lla patologia e
le ripercussioni sulla qualita della vita, consentendo interventi terapeutici rapidi ed altamente mirati. La semplicita dellametodica e la bassa soglia

di computer literacy richiesta la rende inoltre utilizzabile con profitto anche in eta geriatrica.

Ventura MT et al. Int Arch Allergy Immunol. 2022;183(1):45-50. © 2026 ARIA-ITALIA » www.progettolibra it o
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Il controllo della rinite in real world

Rhinitis Control and Medication Use in a Real-World
Sample of Patients With Persistent Rhinitis or
Rhinosinusitis: A Commmunity Pharmacy Study

Nasal <ti Uncontrolled rhinitis Controlled rhinitis
asal congestion & 2] 50.6% 4Dase
pn— 7] MG mNeve
norrhea . 2 136.2] -ltdy
PND - Sometmes P
Often or =
Sneezing E- Bl extremely s
often =
Decreased sense of smell L
S
Headache or facial pain E
Nasal itching [JIZ71] 57 7] £
=
Watery eyes (56.1]
Ocular itching 3 159.9)
Mucopurulent nasal secretions [|16.1}] 13.6
0 20 40 60 80 100 20 25 30
Percentage of patients B RCAT sum score

Circa il 60% dei pazienti mostrava un controllo subottimale della rinite
(Rhinitis Control Assessment Test < 21/30)

(Scheire S et al., J Allergy Clin Immunol Pract 2024,;12:1865-76) © 2026 ARIA-ITALIA » www.progettolibra it o




| 4 cardini dell’approccio terapeutico

Allontanamento

dell’allergene
indicato
quando possibile

Immunoterapia | ( || Farmacoterapia

- efficacia I * sicurezza

» prescrizione specialist. ¥ - efficacia

» puo modificare la e * facilita di
storia naturale | somministrazione

Educazione del

paziente
sempre indicata

© 2026 ARIA-ITALIA e www.progettolibra it e



Educazione del paziente con RA

La comunicazione e l'educazione del paziente hanno un ruolo centrale nella gestione della
rinite allergica, per ottenere un adeguato livello di compliance alle prescrizioni e di delegare al

paziente adeguati spazi di autocontrollo e autogestione, sotto la supervisione del medico
curante.

Il percorso delleducazione terapeutica che guidera il paziente o la sua famiglia verso un
cambiamento nello stile di vita, adattandolo alle esigenze che la patologia richiede:

e Valutazione clinica e diagnosi documentata di RA

e Comunicazione della diagnosi e descrizione della malattia. Spiegazione del rapporto tra
I'allergene e i sintomi e delle possibili reazioni crociate (pollini/alimenti).

e Indicazione dei rischi, compresa la possibilita di un'evoluzione naturale della malattia o dello
sviluppo di comorbidita.

e Comunicazione delle migliori strategie per prevenire i sintomi

e Comunicazione della strategia terapeutica piu adeguata

e Educazione all’autogestione nel’'uso corretto dei farmaci e dei dispositivi medici.

e Valutazione periodica del paziente e verifica delle competenze acquisite

e Utilizzo di App e mobile technology

© 2026 ARIA-ITALIA e www.progettolibra it e




CONTROLLO AMBIENTALE (ACARI)

Records identified through database
searching
In=13,124]

Additional recards dentified thraugh
other sources
{n=0)

fecords after duplicates removed
{n=2377)

o

screened on basis

Records excludad [n = £93%)

interventions, on primary asthma

of title (n = 7,377|

Full-text articles

assessed far

= prevention, nat RCTs, om autdoar
air pallution, ret an humans, not
In Englshl

Full-text articles excluded, with
iiiiiii (= 384}
Qutside target age range [(n=27)
Othes intervention than our foous
- &g, high altitude, school study
(m=44)

eligibility

|n = 438)

Studies included in
qualitative synthasis

[ = 54)

(Respiratory Medicine 247 (2025) 108299)

Mot doctor-giagnosed asthma
in=8}

Mot an RCT (n=220]

Mot sensitized [n=t]

Primary presventian study (n=15)
Mo asthima outcomes [=55)
Multiphe publications |n=4}

Effect of indoor environmental interventions in the home on asthma in
children and adolescents: A systematic review

STUDI INCLUSI: 54
CONCLUSIONI:

Interventi multifattoriali, flusso d’aria
laminare notturno e riduzione
dell’esposizione agli acari della polvere
domestica mediante coprimaterassi
impermeabili agli acari rappresentano
strategie promettenti.

© 2026 ARIA-ITALIA e www.progettolibra it e 83
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Suggerimenti per ridurre I’esposizione a pollini

_’;
10 SEMPLIC] SOLUZ|ONI|
Preferire piante entomofile, piante che affidano agli insetti I'impollinazione e producono

minori quantita di polline € non anemofile che affidano al vento la propagazione del
polline (evitare piante come: betulla, cipresso e ulivo);

.

. Mettere a dimora alberi ed arbusti che fioriscono in estate o inverno € non in primavera
per avere un impatto minore (es. gelsomino nudiflorum, camelia, erica, liburno, etc.);

)

Effettuare la potatura delle siepi prima della fioritura e prima della emissione del polline;
. 4 L « Falciare i prati prima della fioritura e della emissione del polline;
ire il calendario pollinico per praticare gli sfalci delle inacee che sono altamente
allergeniche;

* Diserbare le aree endemiche per I'ambrosia (area padana)

L’Italia delle Regioni € stretta e
lunga ed estendendosi nel
Mediterraneo & caratterizzata da
una molteplice varieta di aerce
climatiche da Nord a Sud.

« Predisporre la falciatura e gestione del verde nelle ore notturne e nelle giornate poco
ventilate;

Queste aree sono influenzate da
caratteristiche geografiche, Colline,
Montagne, Valli e Litorali, dando
concentrazioni variabili di pollini
allergizzanti, a seconda della
latitudine e delle stagioni.

* Bonificare i luoghi di aggregazione da specie arboree, arbustive e prative allergizzanti; ’

* Bonificare i luoghi pubblici da piante responsabili di dermatiti allergiche (asteracee tipo
margherite e crisantemi, piante urticacee tipo ortica e parietaria, piante euforbiacee -
tipo stelle di natale) 4

» Consultare la mappe delle aree climatiche per il monitoraggio delle concentrazioni dei “

Informiamo le Amministrazioni pollini prima di predisporre eventi pubblici

pubbliche a prevenire con il

Decalogo ALLERGY SAFE TREE

per difendere la popolazione dalle

allergie da pollinosi come PAsma, la

Rinite ¢ la Congiuntivite.

Socleth Halinna di

Allergologla, Asma ed

Immunologi Chinioa
siasic

dl polllnesenza,rlnunclare al verde pubblico

*A cura di Task Force SIAAIC Cambiamenti Climatici /Ambientali e FareAmbiente



UAD: I'approccio terapeutico

Comorbid allergic rhinitis and asthma: important
clinical considerations

i

Clinical Links

Risk factor for asthma
Risk factor for increased severity

Impact of specific sensitizations

Molecular Links

- Alarmin production by epithelium

- Type-2 Inflammation:
o L-4

e IL-5

, ‘ 1 g Bicloed (Nappi E, Paoletti G,Malvezzi L, et dl.,
\ % | : ! iological
*IL-13 g , ’ B Treatment Expert Review of Clinical Immunology

4 (2022), 18:7, 747-758)

- Shared genetic predisposition

© 2026 ARIA-ITALIA » www.progettolibra it e
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Le raccomandazioni evidence-based

TABLE Il. Overall recommendations using GRADE

T RA stagionale: o antiH1 orale + steroide nasale
1. In patients with SAR, we suggest either a combination of oster0|de nasale da solo

INCS 4+ OAH or INCS alone, but the potential net benefit might not
I paticnts with PAR. INCSs alone are secommended rather than « ——3 RA PErenne: steroide nasale da solo piuttosto
combination of an INCS + an OAHL che antiH1 orale + steroide nasale

3. In patients with 35AK, we suggest either a combination of an
INCS 4+ an INAH or an INCS alone, but the choice of treatment de-

pends on patient preferences. At initiation of treatment (first 2 weeks), é RA Staglonale Ia ComblnaZIOne nasale

I

e e e B i antiH 1/steroide puo agire pili rapidamente ed
Do theramy it be a veneomile chone LS, B com essere quindi preferita. Tolti i problemi di costo,
4. In tients with PAR. we suggesi either a combination of an H i =
In Padionts with PAR, we Sugges la combinazione nasale € una scelta
For all of the se recommendations, the level of evide nce was low™ or very raglon eVOIe.
tow.
US practice parameters 2017 . :
Fnr?nitinl T.t\erjlar.mem of nasal symptoms of SAR in patients =12 vears of age, RA peren ne SterOIde nasale da SOIO 0
ey combinazione nasale antiH1/steroide

@ should routinely prescribe monotherapy with an INCS rather than
a combination of an INCS and an oral Hj-antihistamine or
should recommend an INCS over an LTR A (for =15 vears of age).
For moder ate -to-severe symptoms, clinicians can recommend the
combination of an INCS and an INAH.

Next-generation Allergic Rhinitis and Its Impact [ @ check tor updates
on Asthma (ARIA) guidelines for allergic rhinitis

based on Grading of Recommendations

Assessment, Development and Evaluation

(GRADE) and real-world evidence

MWAFA, Intmanasal antihistamine; LTRA, leukotriens receptor antagomist; (4 M, oml
antihistamine: PAR, perennial allergic rhinitis; SAR, scasonal allergic rhinitis.

(JACI 2020; 145: 70-80)

© 2026 ARIA-ITALIA e www.progettolibra it e



Review sistematiche e metanalisi di confronto

— S iy Bipari Intranasal antihistamines and corticosteroids in

TNSS allergic rhinitis: A systematic review and
Azelasting-futicasone o ® 20(138 102 '8 (2061] meta-analysis
Beclomethasone & -0.96 [-1.26; -0.66] 5 [1144])

Ciclesonide -0.93 [-1.12; -0.73]) 6 [1869] . . . . . .
Fluticasone furoate —®— -132(159:-1080 10 33131 |n generale le evidenze di efficacia dei farmaci, tende
Fluticasone propionate —? -1.12 [-1 _45': -0.80] 13 [gggg] d . " P h " S

Olopatadine. T “o— Selsasadn ;s ad essere minore nella PAR che nella SAR
Olopatadine-mometasone —>— -1.12 [-1.43; -0.82) 3 [1651]

Triamcinolone — -0.98 [-1.56; -0.40] 1 [154] . . . . . .

TOss > Nella SAR, i risultati degli studi in generale
prrserm—to & e losy 0% 3 B3 suggeriscono che (1) fluticasone furoato o propionato
Beclomethasone —— -0.60 [-0.95; -0.25] 2 [541) T . . . .
Ciclesonide — @ —— 0.00 [0.73; 0.73] 5 so) sarebbe la migliore opzione per | pazienti con gravi
Fluticasone furoate - 0.54 [-0.68; -0.40) 7 [2962] . . . C e x s . .
Fluticasone propionate @ -0.41 [-0.53; -0.29] s eos] sintomi nasali ma senza o con minimi sintomi oculan,
Mometasone furoate - -0.30 [-0.48; -0.12] 4  [1998] . . R
Olopatadine & -0.37 [-0.59; -0.15] 2 is1 mentre  (2) azelastina-fluticasone pud essere
Olopatadine-mometasone —B— 0.49 [-0.68; -0.29] 3 [1479] ’ . _ . . . . . .

rRQLQ un’opzione preferibile in pazienti con sintomi oculari
Azelastine @ -0.35 [-0.42; -0.28] 1" [4632] .

Azelastine-fluticasone ‘ -0.64 [-0.75; -0.53] = [2010] grav"

Beclomethasone ——— -0.24 [-0.64; 0.16] 2 [285]

Ciclesonide . ~O_;i [-0.516_; .0.1;] 2 [407]

Bt o s s % g sl = Lo Cisono anche importanti differenze across-medication

Olopatadine. o 23* caose o3 I 3% nella probabilita di essere piu efficaci del placebo nel

Olopatadine-mometasen®  —————— i i 3 0T migliorare la RQLQ (L' azelastine-fluticasone,
A I ... fluticasone furoato, e fluticasone propionato sono i

e SR Smsians  Gamefarm SR hmR farmaci con la maggiore probabilita di dare nelle forme

gravi un miglioramento di ampio effetto).
(Sousa-Pinto et al., J Allergy Clin Immunol 2024)
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TRATTAMENTO INTRANASALE vs. ORALE X

Intranasal Versus Oral Treatments for Allergic
Rhinitis: A Systematic Review With Meta-Analysis

MD 95%-CI N Study TE SE(TE) 95%-Cl Weight
TNSS .
liftanasal vl . 083 [-1.09;-0.57] 6742 :ndrews g::, 2009 -0.3000 0.1556 —— 030 [0.60; 0.00] 39.4%
INAH ve. OAH 047 [0.81:-014] 878 ndrews CP, 2009 -0.5000 0.1910 e -0.50 [-0.87;-0.13] 26.1%
O . POl FNM30034, 2003 -0.3000 0.3564 -0.30 [-1.00; 0.40] 7.5%
INCS vs. OAH —0— -0.86 [1.21;-0.51] 1441 gerngtein DI, 2004 -0.6640 0.3394 : -0.66 [1.33; 0.00] 83%
INGS vs. LTRA —Hp— -1.05 [-1.33;-0.77] 4423  Ford LB, 2015 -0.2000 0.2263 —— -0.20 [-0.64; 0.24] 18.6%
TOSS
Intranasal vs. Oral —— -0.36 [-0.55;-0.17] 2051  Random effects model < -0.36 [-0.56;-0.17] 100.0%
INCS vs. OAH —O— -0.36 [0.55;-0.17] 2051 ! ' ! :
-2 -1 0 1 2
RALQ Heterogeneity: I = 0%, T° =0, p=0.73 Favours nasal Favours oral
Intranasal vs. Oral —OH— -0.55 [-0.93;-0.17] 1022 : ' ’ :
INAH vs. OAH _0_ -0.31 ['0-56; '0-06] 661 FIGURE 6. Forest plots summarizing meta-analytical results of Total Ocular Symptom Score (TOSS) data on comparison between
INGS vs. OAH + -0.88 [—1 15, —061] 361 intranasal versus oral treatments.
I T T 1

-15 -1 -0.5 0 0.5

Favours Nasal Favours Cral
Heterogeneity: @ P=0% @ 60% <I”<100%
Evidence certainty: H = High M = Moderate L=Low

CONCLUSIONE:
| trial randomizzati e controllati suggeriscono che | trattamenti intranasali sono piu efficaci di quelli
orali nel migliorare | sintomi e la QoL nella rinite allergica stagionale.

(Torres Ml et dl, (] Allergy Clin Immunol Pract 2024;12:3404-18) © 2026 ARIA-ITALIA o ibra it e 383
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UAD: IMPATTO DEL TRATTAMENTO INTRANASALE CON STEROIDI SULL’ASMA

¢ RHING,

<)
<
<,

INCS spray vs Placebo

Favours experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Agondi 2008 3.77 0.56 16 3.12 0.97 14 4.1% 0.65 [0.07, 1.23]
Corren 1992 3.22 2.6879 10 3.36 2.2062 8 0.3% -0.14 [-2.40, 2.12]
Henriksen 1984 8.5 0.798 17 7.9 1.7555 17 1.6%  0.60 [-0.32, 1.52] =
Sandrini 2003 18 10.4293 7 19 5.9905 9 0.0% -1.00 [-9.66, 7.66] ¥
Stelmach 2005 2.2 1.89 19 1.23¢ 255 19 0.7%  0.97 [-0.46, 2.40] ]
Watson 1993 2.4 0.2 21 2 0.2 21 93.3% 0.40[0.28, 0.52] -
Total (95% CI) 90 88 100.0% 0.42 [0.30, 0.53] ¢
Heterogeneity: T = 0.00; x> = 1.77, df = 5 (P = 0.88); I* = 0% ?2 ’1 o {1 é

Test for overall effect: Z = 6.97 (P < 0.00001)

INCS spray with oral ICS vs oral ICS

Favours control Favours experimental

Favours experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% ClI v, d 95% CI
Katial 2010 37.1 41.0122 200 36.5 38.6523 166 1.7%  0.60 [-7.58, 8.78] i
Nathan 2005 20.6 52.1776 250 23.6 53.1085 259 1.4% -3.00 [-12.15, 6.15]
Stelmach 2005 2:57 1.79 19 2.79 1.53 17 96.9% -0.22[-1.30, 0.86]
Total (95% CI) 469 442 100.0% -0.24 [-1.31,0.82]
Heterogeneity: T2 = 0.00; %> = 0.39, df = 2 (P = 0.82); I = 0% + t +
Test for overall effect: Z = 0.45 (P = 0.65) -2 -1 0 1 2

Nasal inhalation vs nasal placebo

Mean Difference
Weight IV, Random, 95% CI

Experimental Control

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total

Favours control Favours experimental

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Pedersen 1998 2.67 0.31 12 2.08 0.42 12 49.9% 0.59 [0.29, 0.89] L

Pedersen 1998a 3.27 0.24 12 1.09 0.42 12 50.1% 2.18[1.91, 2.45] |

Total (95% CI) 24 24 100.0% 1.39[-0.17, 2.94]

Heterogeneity: © = 1.24; x* = 59.90, df = 1 (P < 0.00001); I* = 98% + + + : 4
-10 =5 0 5 10

Test for overall effect: Z = 1.74 (P = 0.08)

Overall

Total (95% CI) 583 554 100.0%
Heterogeneity: © = 0.70; x* = 140.38, df = 10 (P < 0.00001); I> = 93%
Test for overall effect: Z = 2.08 (P = 0.04)

0.69 [0.04, 1.35]

Favours control Favours experimental

+ + + 4 t
=2 -1 0 1 2
Favours control Favours experimental

Impact of intranasal corticosteroids on asthma outcomes
in allergic rhinitis: a meta-analysis
S. Lohia, R. J. Schlosser & Z. M. Soler

“...In generale, i corticosteroidi
intranasali migliorano alcuni parametri
specifici dell'asma nei pazienti affetti
sia da rinite allergica (AR) sia da
asma.”

(Allergy 2013:68: 569-579)
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EVIDENZE DI EFFETTO DEI FARMACI

Treatment

Oral H,-antihistamine
Intranasal H, -antihistamine
Ocular H, antihistamine
Intranasal corticosteroid

Intranasal corticosteroid plus
intranasal H,-antihistamine

Masal decongestant
Intranasal chromone
Ocular chromone

Leukotriene receptor
antagonist

Intranasal anti-cholinergic
agent

0, no evidence of efficacy;+ to ++++, increasing levels of evidence of efficacy.

Rhinorrhoea

4+
O
+
]
_'_

4+

Sneezing

++

+4——+

+ 2 + 2

O

Masal
itch

444
0]
+
0]
_|_

(8]

Bousquet | et al., NATURE REVIEWS | DISEASE PRIMERS | (2020) 6:95

Masal
obstruction

+
+
0
+++

-

Ocular
symptoms

4+

+ 1O ++

Kﬂnset of
action

1-3 howurs
<30 minutes
15 minutes

6—48 hours

15 minutes
15 minutes
15 minutes

1 hour

1 hour

N

10—60 minutes

\
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LI N E E G U I DA G E N E RALI Box 1. Raccomandazioni per la terapia

farmacologica della rinite allergica.

Gli antistaminici orali o nasali sono meno efficaci degli
steroidi nasali nel controllo dei sintomi. Tuttavia, alcuni
pazienti con disturbo lieve/moderato preferiscono i far-
. . . . maci orali a quelli intranasali.

Tabella 3. Risultati sul trattamento della RA in real-life.

Il confronto tra antistaminici orali e nasali rimane incerto

| pazienti non seguono le raccomandazioni delle linee tra le linee guida. Non ci sono al momento raccoman-

guida e spesso ricorrono all’auto-medicazione. dazioni chiare.

L'aderenza al trattamento & insoddisfacente. Nei pazienti con RA grave gli steroidi nasali rimangono
il trattamento di prima linea, anche se |'effetto & ritar-

| pazienti tendono ad assumere i farmaci quando hanno dato.

sintomi e ad aumentare il trattamento se peggiorano. |

farmaci aggiuntivi non sembrano migliorare il controllo L'associazione di antistaminico orale e steroide nasale

sintomatico. non risulta piu efficace dello steroide nasale da solo.

MPAzeFlu risulta superiore agli steroidi nasali, che sono L'associazione di FP e azelastina intranasale in device

superiori agli antiH1 orali. % singolo, & piu efficace di ciascuna terapia singola, nei

pazienti con RA grave o quando e richiesta una rapida
riduzione dei sintomi®>5".

(* in Italia sono disponibili: ) '(I:l'utti i farmaci raccc;mfndglt_i sotr:lc; co_ns_ic!ecljn_':lti sicuri al
; . . osaggio raccomandato. Gli antistaminici di prima ge-
Azelastina + Fluticasone Proplonato nerazione sono sedativi, e non dovrebbero essere utiliz-
: zati%?, cosi come i vasocostrittori topici o sistemici per
Ols)pata_dl_n_a g Mometasqne Furoat_o periodi superiori ai 10 giorni.
(Disponibili anche per eta > 12 anni) _ o o
In attesa conferma AIFA sopra i 6 anni SHLEel Ifimiegelis SRt sz it es-
\ / i .

Passalacqua G et al. Rec Prog Med 2021, 112 © 2026 ARIA-ITALIA « www.progettolibra it




Terapia farmacologica: RACCOMANDAZIONI GENERALI

« Gli antistaminici orali o topici di seconda generazione sono raccomandati per il trattamento della
rinite e della congiuntivite in adulti e bambini.

* Gli steroidi nasali sono raccomandati per il trattamento della RA in adulti e bambini.

- L 'associazione inalatoria nasale di steroide ed antistaminico in unico device é piu efficace dei
singoli farmaci ed ha notevole rapidita di azione

* Gli steroidi depot non devono essere utilizzati.

* | cromoni possono essere usati per il trattamento della rinite e della congiuntivite allergica, ma la
loro efficacia & modesta (in Italia solo collirio).

« L’ipratropio pud essere utilizzato per trattare la rinorrea importante.

* | decongestionanti topici possono essere usati (sopra i 12 anni), solo per brevi periodi se
I'ostruzione nasale € molto grave.

ARIA, Allergy 2016
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Nonostante le raccomandazioni ...

Studio con piattaforme IQVIA per le prescrizioni (MIDAS®—Meaningful Integration of Data, Analytics and Services
and for OTC medicines (OTC International Market Tracking - OTCims).
Risultati dei 5 pil importanti mercati studiati nell’ UE (Francia, Germania, Italia, Polonia e Spagna).

Permane abbondante uso di decongestionanti topici e ridotto uso di steroide nasale

Population 2015 (in All without nasal [Nasal N

thousands) decongestants decongestants INCS
France 66,352 64.2 9.2 33
Germany 81,175 24.5 85.1 1.6
Italy 60,795 25.7 15.6 8.3
Poland 38,005 47.5 27.0 18.8
Spain 46,440 36.5 \13.7 W, 20.0




Nonostante le raccomandazioni ...

Real-world Medication Use and Symptoms in a
Self-Selected Cohort of 83,913 Patients
Suffering from Rhinitis

Gli antistaminici orali erano i piu comunemente utilizzati (87,7 %), seguiti dallo spray nasale a
base di corticosteroidi (46,5%), dalle soluzioni o spray salini (29,7%) e dai decongestionanti
(28,1%). E interessante notare che solo il 4,5% dei partecipanti aveva utilizzato qualche forma di
immunoterapia allergenica.

Molti soggetti con rinite utilizzano tre o piu farmaci per trattare i sintomi, ma spesso restano
comunque non controllati. Gran parte di questa popolazione non segue le terapie raccomandate
dalle linee guida, nonostante la presenza frequente di sintomi che interferiscono con la qualita
della vita e il sonno. L'immunoterapia allergenica risulta chiaramente ancora sottoutilizzata.

(Joshi et al, JALLERGY CLIN IMMUNOL FEBRUARY 2024)
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ABUSO DEI DECONGESTIONANTI NASALI : LA PAROLA Al PAZIENTI %

The Indispensable Nasal Decongestant: Patients’

Views and Perspectives on Nasal Decongestant Le interviste ai pazienti hanno evidenziato che l'ostruzione

Overuse nasale @ quella che ha il maggior impatto sulla qualita di
—— vita. Nonostante siano disponibili provate alternative
farmacologiche, i decongestionanti nasali rimangono

considerati come gli unici che risolvono il problema

g immediato La maggior parte dei partecipanti al sondaggio

erano ben consapevoli che [l'uso prolungato dei
decongestionanti nasali avrebbero potuto avere effetti
collaterali anche gravi

Indispensable

Awareness of a problem

@ )
|
Lived experience of a patient Facing a dilemma

1 Large impact nasal congestion on daiy life
2 Abways having a ND a1 hand
3 Magative feslings when the ND is not avalable

4 Dpting for comfiort

Sefl-dentifying as an aocct
The use has become a routing
Perceived salety of OTC medication

Probism undes tha radar

(Scheire et al, J Allergy Clin Immunol Pract 2023;11:602-9)

Barriers to

F to withdraw

Anoiety about the Impact on skeep
Mot feeling sufficiently infommed

Faar lor an operation

Unrealistic axpactations
eonceming e effect of INGCa

Megative expenences with past
withdrawal atternpts

Percerved lack of good
aitermatives

Anlety abowt long-tarm health effects
Desire fo withdraw
Faeling Ibersted

Financial aspect
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ABUSO DEI DECONGESTIONANTI NASALI : LA PAROLA Al FARMACISTI

Use, Abuse, and Misuse of Nasal Medications: Real-Life Survey
on Community Pharmacist’s Perceptions

S
10096 — o — ] 100% - - - -
o . . . 75% .
50%

'SZ 50%
2
25% o L'uso prolungato dei
. - . - vasocostrittori nei
B 5 dass | @ =5 - pazienti affetti da

Percentage

A ere e-ea 0% CRSwNP CRSsNP Vasomotor Allergic rhinitis WViral rhinitis - . - by
Il Never M Sometimes Often [l Very often [l Always ) ) nonallergic rhinitis pat0|Og|e ranlOgIChe e
A I 0times/day [l 1-10 times/day 10 times/day [ >10 times/day un pmblema
s0% — significativo che richiede
g azo% una maggiore
g 1% e = attenzione in termini di
7% j . educazione sociale e di
0-17 18-35 36-60 61-75 76-84 =85 0% CRSWNP CRSsNP Vasomotor Allergic rhinitis  Viral rhinitis sorveglianza 0
B Age B nonallergic rhinitis
I Often (or more) I > 10 times\day
(A) Frequenza d'uso di spray nasali decongestionanti A) Frequenza d'uso dei decongestionanti topici stratificata
stratificata per gruppi di eta. (B) Percentuali di utilizzatori per tipo di malattia rinologica
frequenti per ogni gruppo di eta. (B) Percentuali di pazienti per ogni categoria di malattia che

utilizzano i vasocostrittori pit di 10 volte al giorno.
(Russo E. et al., J. Pers. Med. 2023, 13, 579)
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Corretta somministrazione dello spray nasale

Pharmacology, particle deposition and drug administration
techniques of intranasal corticosteroids for treating allergic
rhinitis

Prior to administration During administration After administration

Nose blowing Head position Spray position Exhalation

b a b
> ey RS LA
G 5 - RN
=/ ) Yy NS NI\
A. N \?)
<) |

Nose rinsing Depth spray into nostril Closing contralateral nostril

superior
turbinate

middie
turbinate

inferior

Spray velocity turbinate

+— = inhalation speed 7= actuation force spray

(RO//ema C et al Clin EXp A//ergy 2022) © 2026 ARIA-ITALIA » www.progettolibra it e




15 m posttreatment ORIGINAL ARTICLE
0- 3m___5m ___/m . . .
Bilastine 0.6% Preservative-free Eye Drops: A
£g 0 Once-daily Treatment for Allergic Conjunctivitis
E @ 04 Gomes PJ', Ciolino JB% Arranz P3, Hernandez G*, Fernandez N*
9 306
2 508
5 4 - Summary box
Tk ERE * What do we know about this topic?
1250wy Bilastine is a second-generation antihistamine approved for the symptomatic treatment of allergic rhinoconjunctivitis and urticaria.
Bilastine (0.6%)  m Ketotifen (0.025%) A new preservative-free eye drop formulation of bilastine 0.6% for the symptomatic treatment of allergic conjunctivitis has been
\_ J developed and evaluated.

Figure 2. Evaluation of ocular itching 15 minutes after treatment and [ How does this study impact our current understanding and/or clinical management of this topic?

16 hours after treatment in patients treated with bilastine 0.6% and This study demonstrates that the new ophthalmic bilastine 0.6% formulation could be used as once-daily treatment for the signs and
ketotifen 0.025%. Each eye was assessed using a 5-point scale (0-4, half symptoms of allergic conjunctivitis.

units allowed) at visit 5 (15 minutes after instillation of study medication)
and visit 4b (16 hours after instillation of study medication) at 3, 5, and
7 minutes after CAC. Values are indicated as differences in the means
of drug minus vehicle. Statistical significance is indicated as follows:
** P<.001; *** P<.0001.

L. . J Investig Allergol Clin Immunol 2024; Vol. 34(3): 167-176
»Monosomministrazione

> Dai due anni di eta
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Trattamento intra-congiuntivale

1

Bottle
squeezing

3

Valve reclosing

Valve recloses sealing
the bottle tightly (no
liquid back flow re-
entering the bottle)

Valve
opening

Drop delivery

4

Air compensation

]

PureFlow® Technology
allows air to diffuse into
the bottle (no air can
enter the bottle)

o

1

L

©

|

Dose giornaliera
raccomandata di bilastina
collirio (6 mg/mL) negli
adulti e nei bambini di eta
pari o superiore a 2 anni:
1 gtt per occhio una volta
al giorno (preferibilmente
non superarele 8
settimane).
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E IN ETA' PEDIATRICA ?

Ann Allergy Asthma Immunol 122 (2019) 630-638

Contents lists available at ScienceDirect

Studio in doppio cieco, 1176 pazienti di eta maggiore
o uguale a 12 anni con rinite allergica al polline di
ambrosia.

Efficacy and safety of olopatadine-mometasone combination ) Chook for updates
nasal spray for the treatment of seasonal allergic rhinitis

Gary N. Gross, MD *; Gary Berman, MD "+ Niran J. Amar, MD i
Cynthia F. Caracta, MD*; Sudeesh K. Tantry, PhD ®
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E IN ETA’ PEDIATRICA ?

Efficacy and safety of GSP301 nasal spray in children aged 6 to

11 years with seasonal allergic rhinitis

>
A. rTNSS

0.0
-0.5 4
-1.0 1
& <15
2 2.0
25
-3.0 1
-3.5 1
-4.0 4

LS Mean change from
Baseline

B. iTNSS

Day
Placebo Nasal Spray

GSP 301 Nasal Spray

1.0
0.5
0.0
-0.5
£ -1.0-
S -1.5
-2.0
2.5
-3.0
-3.5
-4.0

LS Mean change from
Baseline

iTNSS: instantaneous Total Nasal Symptom Score; rTNSS, reflective Total Nasal Symptom Score.

GSP 301 Nasal Spray |

Placebo Nasal Spray

Conclusione: GSP301
(combinazione a dose fissa di
olopatadina e furoato di
mometasone) é risultato ben
tollerato ed efficace nel
trattamento dei sintomi della
rinite allergica stagionale (SAR)
nei pazienti pediatrici,
mostrando un profilo di

sicurezza favorevole.
In attesa di autorizzazione AIFA per I'uso sopra
i 6 anni.
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One hundred and ten years of Allergen Immunotherapy:
A journey from empiric observation to evidence

Oliver Pfaar! | Jean Bousquet??® | Stephen R. Durham? | Jérg Kleine-Tebbe®
Mark Larché&®” | Graham Roberts®%1° | Mohamed H. Shamiji* |
Roy Gerth van Wijk11

One hundred and ten years after Noon's first clinical
report of the subcutaneous application of allergen
extracts, allergen immunotherapy (AIT) has evolved
as the most important pillar of the treatment of
allergic patients. It is the only disease-modifying
treatment option available and the evidence for its
clinical efficacy and safety is broad and undisputed.

(Allergy 2022, 77: 454-468)

COoVID-19:
Implications (“big trials~)
development

for AIT
EAACI

= guidelines @
Position
Papers

WHO
guideline Era of EBM
in AIT

Innovations
im clinical

Frankland:
First
DBPC-trial
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L’Immunoterapia Allergene Specifica .

<
K
<

come medicina personalizzata

- R . FIGURE 1 Proposed algorithm to
‘ Patients with history ‘ identify eligible patients for allergen

of allergy .
1 immunotherapy (AIT) by means of
"precision allergy molecular diagnostic
Concordant IgE test applications” (PAMD@)
AlT Yes (skin tests / serum specific
IgE)

Personalized medicine for allergy treatment: Allergen
immunotherapy still a unique and unmatched model

‘ Molecular Allergy Diagnosis

|

| Identification of the |

causative allergens

! l

Up to 2 causative More than 2
allergens causative allergens

- I vivo (nasal provocation) Incorvaia C etAllergy 2020 al.

or in vitro (BAT) allergen
challenge

l l

Identification of the Uncertain
causative allergen(s) identification
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! v Nasal epitheli
Allergens

(a) Allergic response Q

Regional *
nodes “

Proteins/
Allergoids

(b) AIT :

Mechanisms
of action

(Pavon-Romero G.F. et al.: « Allergen Immunotherapy: Current and Future Trends»,

Cells 2022, 11, 212)

,'..«,... 1

IgE-blocking
antibodies

B cell
proliferation &
Antibody
synthesis
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Immunoterapia nei polisensibili

La presenza di polisensibilizzazione non rappresenta
una limitazione all’'utilizzo dell'lTS per acari

Nasal Symptom Score

Standardised Mean

Study n Evaluation Pre- Post-score Difference SMD [95% C1]
Monosensitised

Lee, 2011 70 TNSS 11.41 5.74 - -1.49 [-1.94; -1.04)
Kim, 2014 30 TNSS 11.30 3.20 - -5.43 [-6.85; 4.01]
Li, 2014 56 TNSS 485 0.96 - -2.13 [-2.60; -1.66)
Soyyigit, 2016 19 TSS 075 063 - -0.19 [-0.62; 0.25)
Song, 2018 89 VAS 6.30 1.90 — -3.78 [4.38;-3.19]
Tu, 2018 35 TNSS 7.58 2.00 &= -1.82 [-2.35; -1.28]
Cui, 2019 31 CsSMs 431 1.10 = -7.05 [-8.84; -5.26]
Kim, 2019 16 TNSS 8.56 4.06 - -1.84 [-2.64; -1.04)
Zhang, 2019 65 TNSS 11.27 3.48 - -5.20 [-6.13; -4.27]

Random effects model - -3.06 [4.14; -1.99)
Heterogeneity: I = 96%, p < 0.001

)

Lee, 2011 63 TNSS 10.22 462 - -1.34 [-1.76; -0.93)

Kim, 2014 30 TNSS 11.80 3.70 - -5.63 [-7.10; 4.17] - - - s

L1 2014 56 TNSS 445 098 = 437 [1.73:-1.01] Similar efficacy in mono-
Soyyigit, 2016 24 TSS 0.56 042 - -0.38 [-0.78; 0.03) =83 2

Song, 2018 17 VAS 7.10 2.10 - -3.91 [-5.31; -2.52] and p0|ysenS|tlzed patlents
Tu, 2018 23 TNSS 958 250 - -2.93 [-3.87; -2.00]

Cui, 2019 29 CSMs 4.30 120 — -6.79 [-8.58; -5.01]
Kim, 2019 52 TNSS 7.98 275 o -2.02 [-2.57; -1.47)
Zhana. 2019 118 TNSS 11.54 3.56 - 511 [-5.78: 4.431
Random effects model - -3.12 [4.20; -2.03)

Heterogeneity. 1 = 96%, p < 0.001

Random effects model - -3.07 [-3.80; -2.34)
Heterogeneity: 17 = 96%, p < 0.001
Test for subgroup differences: p = 0.944 5 0 5

(Kim JY, Rhinology 2021, 59: 352-359) © 2026 ARIA-ITALIA « www.progettolibra it « 105
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Effetti preventivi dell’AlIT per lo sviluppo di asma

Allergen immunotherapy for asthma prevention: A systematic
review and meta-analysis of randomized and non-randomized '

controlled studies

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl1 Weight
Alviani et al, 2020 1 54 5 53 0.20 [0.02; 1.62] 0.4%
alovirta et al, 2018 34 398 38 414 0.21 [0.58; 1.41] 59%
Holt et al, 2013 4 25 4 25 1.00 [0.28; 3.56] 1.0%
Crimni et al, 2004 2 15 7 15 0.29 [0.07;1.16] 0.8%
Movembre et al, 2004 8 54 18 59 049 [0.23;1.02] 2.6% [ et N e —
Maller et al, 2002 19 7O 3z 72 0.54 [0.34; 0.8T] 5.4% || oy R —
Grembiale et al, 2000 a 2z 2 22 0.33 [0.04; 2.97] 0.3%
Moller et al, 1986 o] 16 5 16 017 [0.02; 1.24] 0.4% B Q\ I\,
Zhou et al, 2021 19 a1 45 116 0.54 [0.34; 0.85] 5.5% W Reniemissd somratid e IRET) l.-
Jutel et al, 2020 208 1492 ©829 38219 078 [0.69; 0.89] 15.9% o riencamomag e of storyemons Gt Psaibte prmentios sttect o asthma onset
Devillier et al, 2019 94 G686 2836 16699 0.81 [0.67;0.98] 13.3% || Ve | T &
Wahn et al, 2018 TO3 B349 4159 31683 0.95 [0.89;1.02] 17.8% | : of Crsren s ?
Zielen et al, 2018 208 2191 6222 53718 0.82 [0.72; 093] 158% || Gluaiitators syiieate: 20 sios e | ib
Schmitt et al, 2015 33 2431 1613 116323 098 [0.70;1.38] &8.1% e (LSS S SRS & S
Peng =t al, 2013 6 55 7 23 0.36 [0.14:0.95] 1.6% i ot sty
Milani et al, 2008 13 154 30 151 042 [0.23; 0.78] 3.6% SCIT, GLITAakiats, SLIT-drope - —
Eng et al, 2006 4 14 7 14 057 [0.21;152] 16% |- ( DataSynthesis 1
Random effects model 14126 257622 0.75 [0.64; 0.88] 100.0%
Praediction interval [0.53; 1.08]

T 1

Heterageneity: 1% = 8%, 1° = 0.0228, 35, = 38.01 (p = 0.01) r T

Conclusions: Our fimdings support a possible preventive effect of AIT in asthma onset
and suggest am enhanced effect when administered in children, mono-sensitized, and

for at least 3 years, independently of allergen type.
(Farraia M et al., Allergy 2022; 77: 1719-1735)
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Effetti favorevoli della SLIT compresse per graminacee

nei pazienti con rinite con o senza asma §
A 300 IR 5-grass pollen sublingual AT o r

immunotherapy tablet-specific systematic

review and meta-analysis confirms its clinical

benefits for patients with allergic

rhinoconjunctivitis with or without asthma

Patients and study characteristics among trials in meta-analysis.

Legenda: ARG, allergic rhinoconjunctivitis; n.r., not reported; wks, weeks.

Treatment
Source Country Inten;—lto-Tgeat Male sex Age, Mean Asthma, s Poly- Severity P Duration
(study code) (centers) b TS eXe) (%) (Range), y Y% ensitization, of ARC (Preseason +
Participants ‘ % Grass Pollen
Season), wks.
Didier, 2007 10 155 vs. 156 56.9 28.9 (18-45) 10 545 Moderate 16 + 4
(VO34.04) countries randomized, or severe
in Europe 133 vs. 146
(n = 42) completed,
136 vs. 148 analyzed
Wahn, 2009 5 countries 139 vs. 139 64.3 10.2 (4-17) 21.4 59 Moderate 16 + 6
(VO52.06) in Europe randomized, or severe
(n = 29) 131 vs. 135

completed,
131 ws. 135 analyzed

Cox, 2012 United 233 vs. 240 46.6 37.2 (18-65) 20.1 78 Severe 18 + &6
(VO61.08USA) States randomized,
(n = 51) 207 wvs. 223

completed,
208 vs. 228 analyzed

Horak 20095 Austria 45 vs. 44 41.6 27.3 (18-50) n.r. n.r. Moderate 16
(VO56.07A) (n=1) randomized, or severe
42 vs. 40 completed,

45 vs. 44 analyzed

Long-term

study
Didier 2011 10 207 vs. 219 62.2 30.5 (18-49) V=5 60.6 Severe 16 + 7 (1st year)
(VO53.06) countries randomized, 16 + 8 (2nd year)
in Europe, 1st year 16 + 8 (3rd year)
Canada, 189 vs. 204
and Russia completed,
(n = 45) 188 vs. 205 analyzed
3rd year
148 vs. 163

completed,
149 vs. 165 analyzed

(Di Bona D. et al., WAO Journal (2024) 17:100985) © 2026 ARIA-ITALIA » www.progettolibra it »
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Gli studi in «real-life»

< EAACI POSITION PAPER
"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" ;"""“";_";;;"I"" B

= - = No patien lusion . N .

okn wd Tead o Jonokiees:. eiiel Allergen immunotherapy: The growing role of observational

selection of treatment. - - -
- Useful to define eligible R R s and randomized trial “Real-World Evidence”

Daterds. of d

« Formal dev:mm m:y, Pros Pros mngpaperwdb?n‘sovtr:aum: - °

mey-"’g 5 S T on et Giovanni Paoletti'® | Danilo Di Bona®’® | Derek K. Chu®# | Davide Firinu®® |
= r;::om;::g o °"pmv.a; * Reveals the Enrico Heffler' © | loana Agache®® | Marek Jutel” | Ludger Klimek® | Oliver Pfaar®

more specific answers responder’s profile. o 10 .11 221213

i & orar ek of Dlas. - Z:ss'b‘esame;"m on Ralph Masges | Audrey DunnGalvin | Jon Genuneit |

g g el Hans Jiirgen Hoffmann @ | Giorgio Walter Canonica®
s :
______________________ it g i i P Allergy, 2021
g Pragmatic

< Exclusion of a large part = ndomized _design RCTs

g Rt il s e

efficacy of AIT. REGISTRY

RWE
Cons Cons

Gli studi real-life (real world evidence) stanno assumendo
sempre maggior rilievo.

Essi consentono, anche su numeri molto grandi, di valutare
aspetti difficili da evidenziare nei RDBPT: sicurezza,
aderenza, effetto a lungo termine e preventivo. Tali studi
completano quindi le evidenze scientifiche

Gerarchia delle evidenze

(Buta F et al., Curr Opin Allergy Clin Immunol 2024) © 2026 ARIA-ITALIA « www.progettolibra it « 108




Effetti favorevoli della SLIT P
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Allergen immunotherapy: effective on lung function?

Cavaglia, Edoardo®P; Marogna, MaurizioS; Paoletti, Giovanni®?; Canonica, Giorgio Walter®; Heffler, Enrico®P
Author Information®

Current Opinion in Allergy and Clinical Immunology ():10.1097/ACI.0000000000001113, September 19, 2025. | DOI:
10.1097/AC1.0000000000001113
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Effetti favorevoli della SLIT e

nei pazienti con rinite con 0 senza asma

AN

Adjusted hazard
n events/n patients. "
GINA step-up Merence

- Findings In this cohort including

Impact of liquid sublingual immunotherapy on asthma onset
and progression in patients with allergic rhinitis: a nationwide
population-based study (EfficAPSI study)

T - e 112.492 SLIT-liquid and 333.082
Betimns = = controls, SLIT-liquid exposure was
Ma."l:enlb. ;;;;;; 2804/5328 27% —— - - - ] - 1/3 of total pts
S0 2 bescine Szyvocs o ——— associated with a significant lower risk had a history of mild-
W aom i of asthma onset vs. control, according to-moderate-asthma
e e - — to all definitions (combined: HR [95%

gznp:i:a;:;;;c ‘934;;2415;? ?;:: — CI] = 0.62 [0.60_0.63], SenSitive: 0.77 THE LANCET Regional Health

Europe

[40-49] years
Step 1 baseline 1 884/3 341 -30% —
v

7 e [0.76—0.78], and specific: 0.67 [0.61—
ity % . 0.72]).

331/1 876 -2B% —

Allergen composition
HDM
Step 1 baselne 21713 904 20% ——

aimeene 7oA = —— Exposure to SLIT was associated with a
Step 1 baseline 908/1 693 -36% ——
e e — ——— one third reduction in GINA step-up
Associations between exposure to SLIT- 0h - o . rega rdless baseline Steps_
liquid and GINA treatment step-up in
patients with pre-existing asthma Favours SLIT Favours confrols

(Demoly P et al., The Lancet Regional Health — Europe 2024; 41: 100915)
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Gli studi in «real-life». Studio REACT

Long-term real-world effectiveness of allergy
immunotherapy in patients with allergic rhinitis and
asthma: Results from the REACT study, a retrospective

cohort study.
Dati compresi tra il 2007 e il 2017 — database di un fondo di assicurazione sanitaria tedesco.

46.024 soggetti trattati con AIT sono stati abbinati a soggetti di controllo.

L'eta media dei soggetti trattati con AIT era di 29,5 anni e il 53% erano uomini.

L’AIT é stata costantemente associata a una maggiore riduzione delle prescrizioni per rinite allergica (AR) e asma.

Nel gruppo AIT é stata inoltre dimostrata una maggiore riduzione delle gravi riacutizzazioni asmatiche e dei casi di

pOImonite' a) Asthma treatment step dovwn, (R and 95% CT
SCIT = 36,927; Vear 34 ® N12537 Peo.0000
L SLIT drops =4816; e - B N= 10370 P<n 0001
) ’ SLIT tablets =3754 | [P N-8838 P<0.0001

- Pre-existing asthma:
AIT N=14614 e - Hed e e
! 0.4 - Vear 6= ; [ N=5092 P<0.0001
E \}_\%‘\;*_— Year 7o e N=3260 P<0.0001
Year = E—.—l =170 P=0.080
' Year 9 —e— NSTL peg0s
3 Favoring control group H PR 1

(Fritzsching B et al., The Lancet Region&THealth — Europe 2022;13: 100275) © 2026 ARIA-ITALIA « www.progettolibra it e
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Long-Term, Real-World Effectiveness of Allergen
Immunotherapy in Children and Adolescents With Allergic

Rhinitis and Asthma
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~< AIT shows durable, long-term benefits supporting disease modification in children with AR * asthma }

(Woehlk C. et al.,Allergy 2025;0:1-11)

Questo studio e stato condotto
nell’ambito del quadro predefinito dello
studio REACT e supporta l'efficacia a
lungo termine dell’AIT nei bambini con
rinite allergica (AR), con o senza asma.
| risultati riflettono un miglior controllo
della malattia e suggeriscono un effetto
di modificazione del decorso della
patologia da parte dell’AIT.

Un intervento precoce, in particolare nei
bambini piu piccoli, puo contribuire a
mitigare la progressione della malattia
allergica.
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The «window of opportunity»

Asymptomatic
sensitized child

Il potenziale effetto
preventivo potrebbe
modificare il tempo di
inizio dell’AlT. La
“finestra di
opportunita” nella

“Preventive Effect
of Allergen
Immunotherapy
on Asthma and New
Sensitizations”

2" The window of
opportunity

ME—— S prevenzione dell’asma

dovrebbe trovarsi nei
bambini con sintomi
‘ AIT lievi e bassa intensita di

L— — — sensibilizzazione

(Gradman J, Halken S - J Allergy Clin Immunol Pract 2021)
© 2026 ARIA-ITALIA e www.progettolibrait
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Uso di prodotti AIT di qualita comprovata

Table 2 Criteria for a recommendable product for SIT
Minimum expectations for a ST product to be used in adults:

At least one successful state-of-the-art DEPCR trial in adults for the
first year of treatment, best preceded by a dose-response study
{nasal prowvocation testing or allergen exposure chambers may be
used for the dose finding)

Additional claims can be justified as follows:

Claims on sus@ained effects of a product should be based on a
successful DBPCR study, based on appropriate sample size calculation,
owver 3 years of treatment

Claims on disease modifying effects such studies need be followed up
blindly for at least two consecutive years without treatment while
maint@ining monitonng sympioms

Claims for efficacy in asthmatics should be based on an appropriate
successful DBPCR study in the appropriate patient group. For claims on
tolembility in asthmatics only, the study can also be performed in
allergic rhinitis subjects with comorbid asthma.

Minimum expectations for a ST product to be used in children:

At least one state-of-the-at DEPCR confirmatony trial in children for the
first year of treatment

Additional claims can be justified as follows:

Claims on sustained effects of a product should be based on a
successful DBPCR study, based on appropriate sample sizz calkoulation,
owver 3 years of treatment

Claims on disease modifying effects such studies have to be followed
up at least two consecuthive years without treatment while maintaining
monitonng symmptoms

G RHING,
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Bachert et d. Wiorld Allergy Organization fournal (2015) 8:29
DOl 10.1186/540413-015-0078-8

WWAG® jiournal

MWORLI ALLERGY DRGANIZA

POSITION ARTICLE AND GUIDELINES Open Access

Allergen immunotherapy on the way to W
product-based evaluation—a WAO statement

Claus Bachert', Mark Larché®, Sergio Bonini®, Giorgio Walter Canonica®, Thomas Kiindig®,
Desiree Larenas-Linnemann®, Dennis Ledford’, Hugo Neffen®, Ruby Pawankar® and Giovanni Passalacqua®

Table 1 Reasons for the use of products supported by
evidence-based evaluation of safety and efficacy

[The efficacy of the product is known and sufficient (it may fulfill the

WaAD criteria of 20 % owver placebo for rhinitis [3] and appropriate critera
for asthma and other organ manifestations)
-

The safety of the product is known and faworable; risks for the patient
can be evaluated

If efficacy and safety in children are known, the usefulness of the
product in children can be evaluated

If information on lkong-term effects is available for the product, the
information can be used for calculations of the sodio-economic impact

If the tolembility or the efficacy in asthma patients is known, the
usefulness and risks of the product for thempy in asthmatic populations
can be estimated

(Bachert et al. WAOJ 2015)
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New Proposal Aria ITALY - AIT Approach in Early Stage
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AIT

Preventive effect on Asthma
Long lasting potential effect on asthma
Reduction of new allergen sensitizations

Reduction in the use of symptomatic drugs
Long-term savings in direct and indirect costs
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SICUREZZA

L'immunoterapia sottocutanea (SCIT) ha un lieve margine di rischio per
effetti collaterali gravi. Risulta comunque un trattamento sicuro, se
praticato con le opportune precauzioni ed attenzioni.

L'immunoterapia sublinguale (SLIT) ha una incidenza di effetti avversi
minore rispetto alla SCIT. Sono stati segnalati ad oggi solo 16 casi di
anafilassi, e nessuna reazione mortale.

Con la SLIT, la maggioranza degli effetti collaterali sono locali (prurito,
bruciore, modesto edema della lingua) e scompaiono dopo le prime dosi

La prima dose di SLIT dovrebbe essere somministrata sotto controllo
medico.

© 2026 ARIA-ITALIA e www.progettolibrait 116
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ITS : Controindicazioni assolute e relative

| Alle rgy Sesrmsss KA

| CONTROINDICAZIONI (A= assoluta; R= relativa)

Hlleray Aercallergens
[ Venom
FOSIMONESEESS o —— hMedical condition SCIT SLIT immunotherapy
Clinical contraindications to allergen immunotherapy: an
EAACI position paper
C. Pitsios', P. Demoly®?, M. B. Bild®, R. Gerth van Wijk®, O. Pfaar®™’, G. J. Sturm?, Asthma (uncontrolled) A A £
:.. Fctzo.dF:';%L;deogzluTtoi21&_M.&Tﬁ.u‘:ﬁa&\;:;.&?ﬁnq?rwlik". G. Paraskevopoulos'™, F. Ruaff'™, E. Valovirta™, Autoimmune disorders in
remission
Autoimmune disorders in P A Fa
active forms (nonresponding
Pregnancy linitiation of AIT) A A s to treatment)
Pregrnancy (continuation Mo Mo Mo Malignant neoplasias A A R
of AIT) B-Blockers R R Mo
Children (<2 years of age) A A A ’:ﬂiEOilnhib”D"s ED ED E
. s o o o
Children (2-5 years of age) A A A Cardiovascular diseases = = Mo
Any other age groups No No No regnancy linitiation of AIT) A A A
HIV 1A, B stages; R R R Pregnancy (continuation Mo MNo Mo
CDar =200/ul) of AIT)
AlDS A A A Children (=2 years of age) o i Pt
hildren (2—5 yvears of age) R R R
Any other age groups MNo MNo Mo
Le controindicazioni assolute al’AlT sono poche. Hé‘“t’}il’f;'f‘z;;?gl‘fsﬁ A A A
La pitu importante & I'asma non controllata, alla quale AIDS g A A A
si aggiungono ovviamente le neoplasie e le malattie Psychiatric and/or mental R R R
autoimmuni attive. disorders =
5 . . . . ey & < Chronic infections R R R
L’AlIT non va iniziata in gravidanza ma, se gia in corso, puo Immunodeficiencies R R R
essere proseguita. Use of immunosuppressive R R R
drugs
© 2026 ARIA-ITALIA e www.progettolibrait 117




Meccanismo IgE accertato (skin test/IgE Specifiche)
Chiara relazione causale tra esposizione all’allergene e
sintomatologia

Esclusione di altri fattori scatenanti

Impatto sulla qualita della vita dei pazienti (inclusi effetti su
attivita lavorativa o scolastica)

Disponibilita di estratto standardizzato di cui sia stata
dimostrata l'efficacia.

Assenza di controindicazioni (malattie immunologiche
sistemiche, asma non controllata, accertata mancanza di
compliance)

Rapporto Costo/Beneficio

© 2026 ARIA-ITALIA e www.progettolibrait



Prospettive terapeutiche: Lisati Batterici e Probiotici

The Crosstalk between the Gut Microbiota Composition and
the Clinical Course of Allergic Rhinitis: The Use of Probiotics,
Prebiotics and Bacterial Lysates in the Treatment of

Allergic Rhinitis

Sembra altamente probabile che il microbiota

AR patient! t microbiot . . .
st i intestinale svolga un ruolo nella patogenesi della

Firmicutes Bacteroidetes  Proteobacteria Actinobacteria é Prevotella Bacteroidetes  Parabacteroides Escherichia . o .
—~c 2\ - rinite allergica (AR).
IgA Intestink! lumen > - &=
s A e A . @ =S . . .
T i 9 ok s rm T —— Con I'aumentare delle evidenze pubblicate in
Y | . . b H
g v . | okedo] o] o] chal questo campo, cresce parallelamente la speranza di
l l nuove strategie di prevenzione e terapia per 'AR.
;‘ ;‘ A Certi probiotici, prebiotici e batteri lisati (BL)
Dendritic cell Th2 +  Dendritic cell . .. .
: A sembrano approcci terapeutici promettenti per
\\. \\- ristabilire questo equilibrio alterato.
I\ 4, IL-5 o IFNy ¢
/ Naive q_‘j‘ FNY / Naive IL-4
Tcell ! T cell IL-S: 4
IL-13
° : 2 P N
IL-22 : IL-22 ;
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Prospettive terapeutiche: i biologici
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Efficacy of Biologic
Therapies in the
Management of Allergic
Rhinitis:

A Systematic Review

(Yamani |, , et al. (October 14,2024)
Cureus 16(10):e71408)

Study

Cavalierest
al. [13]

Ma et al.
[14]

Casale et
al. [15)

Kamin et
al. [16]

Lietal. [17]

Busse et
al. [18]

Weinstein
etal [19]

Kamal et
al. [20]

Nettis et al.

[21]

Primary outcome

Improvement in VAS for
rhinitis and ACT

Improvement in RQLQ and
TNSS

Reduction in nasal symptom
severity

Tolerability of SIT +
omalizumab vs. placebo

Improvements in FEV1,
AQLQ, ACQ, and GETE
SCOres

Severe asthma exacerbation
rates, FEV1 improvements

SMNOT-22 total score, AR-
associated symptoms

Functional serum dupilumab
concentrations, TG-specific
IgE and lgG4

SMNOT-22 score, NPS score
for CRSwNP, RCSS, RQLQ,
FEV1, AQLQ

Secondary outcomes

Lung function, nasal
endoscopy, biomarkers
(eosinophils, neutrophils,
FeNO)

ACT

Reduced antihistamine use and
improved rhinitis-specific QOL

Local reactions, gastrointestinal
and ear symptoms

Baseline IgE levels, eosinophil
count, allergen profile

Asthma control, quality of life

measures, type 2 inflammatory
biomarkers

Mot specified

TG-specific IgE and 1gG4
concentrations

EASI, DLQI for AD, UAST for
chronic urticaria

© 2026 ARIA-ITALIA  www.progettolibra it e

Key findings

Significant improvement in both rhinitis and asthma
symptoms; no side effects recorded

Improved quality of life, nasal symptoms, and asthma
control; 83.3% response rate

300 mg omalizumab significantly reduced nasal symptoms
and improved QOL compared to placebo

Good tolerability overall; a slight increase in adverse events
in omalizumab groups; no anaphylaxis

Greater efficacy of omalizumab in patients with high
baseline IgE and multiple allergens

Dupilumab reduced severe exacerbations and improved
FEV1; greater efficacy in patients with elevated type 2
biomarkers

Dupilumab 300 mg g2w improved SNOT-22 scores and
AR-associated symptoms; 200 mg showed numerical but
not significant improvement

SCIT + dupilumab increased TG-specific 1gG4 but did not
alter dupilumab concentrations; similar results in both
groups

Significant improvements in SNOT-22, NPS, and other
efficacy measures for CRSwNP and comorbidities; well-
tolerated

12
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Prospettive: i biologici

Omalizumab is effective in the preseasonal treatment of
seasonal allergic rhinitis

= (A) Medication
2 18004
e 6 Treatment Omalizumab
E — 2020 82 _
g 15007 £s . @ Total control
E £ = .
3 1200 ﬁ € @ [ Substantial control
2 8 - - ®
g o] 832 1,-’{‘\; 2 I Minor control
c g5 - B No control
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T 3004 g
= 80 2
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| Date | o
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I i iy o ool | 7 E
sm?unz ; te—o ek ficacy huesaion peid —>§ >3 o *x .
! Retrospective questionnaire of last autuma § PGIC for this autumn 'S g2
! PGIC for last autumn 1 H c g
P i : g5
Number 415> 1616 T >16/15 1618 = C =
(Omalizumab/Medication) e - r r ;
[[5 Excludes ] [0 Dropow | 33 PPP.PP  Post.PP

La somministrazione di una singola iniezione di 300 mg di omalizumab due settimane prima dell'inizio della stagione pollinica
consente un migliore controllo complessivo dei sintomi e della qualita di vita (QoL), con un uso significativamente ridotto di farmaci
sintomatici per I'allergia, rispetto alla farmacoterapia standard nei pazienti con rinite allergica stagionale (SAR).

(ZhangY. et dl., Clin Transl Allergy 2022;e12094 ) G AT T 121
¢ * www.progettolibra it
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Prospettive: i biologici intranasali

/ Intranasal monoclonal antibodies

w0 EEach = to mugwort pollen reduce
e é%f:}“ allergic inflammation in a
. L\ 5% mouse model of allergic
rhinitis and asthma
A - ‘B i ” Rhinitis Symptom Airway responsiveness
Bkl | I e L f ns

ns I—l
_ I ok *k
200 ok ook

== =
Balb/c mice, n=10 g -
i Intranasal pretreatment with mAb XA19 g 1504 n 4 -f
H + =2 -
Sensitization Challenge via aerosol* ‘g + -
: Airway o _ = 3
: responsiveness to £ 100 T 5 & - . .
st 2nd t = 2n e methacholine, n=5 = _*_ o —
H = 2] — L ® e
v ' : ' . v . 2 ==
' o 50 "
0 14 20 21 23 25 27 28 Days g - 19
H -
H = 'y rdﬂ
Ear swelling test,} Clinical monitoring Ear swelling test, 0= —#"‘ T - 1] T T T
blood sampling | (nasal rubbing), n=5 blood sampling ~ 'Y
(IgE).n=5  } (IgE), Necropsy, 'éi'} 40 60 s éf
: Pulmonary cytokine o o ‘#P o o L
H production, lung o o el:- o #0@
H histology, n=5 'Fﬁ N .§$" {5‘”
Negative control (PBS, n=5) * > Géé-é o5 Q‘P @F’
& Q = &
&

La somministrazione intranasale di anticorpi monoclonali (mAbs) specifici per I'allergene rappresenta una nuova strategia non invasiva per
prevenire 'inflammazione allergica delle vie aeree superiori e inferiori.
Quiesti risultati forniscono una prova di concetto per questo approccio e ne giustificano un ulteriore sviluppo.
(Tabynov K. Et al., (2025) Front. Immunol. 16:1595659)
© 2026 ARIA-ITALIA » www.progettolibra it 122
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Prospettive: combo biologici e immunoterapia specifica

Random sequence generation (selection bas)

Efficacy and Safety of Specific Immunotherapy
Combined with Biologics in Allergic Rhinitis and
Asthma: A Systematic Review and Network
Meta-Analysis

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance dias)
Blinding of outcome assessment (detection Dias)
Incomplete outcome data (attntion dias)

Selective reporting (réporting bias)

Other dias

25% 50% 75%  100%
| B Low risk of bias [Junciear risk of bias B High risk of bias

#

“...La combinazione
dell'immunoterapia allergene-
specifica (AIT) e dei farmaci biologici
presenta prospettive promettenti nel
I trattamento clinico della rinite
Allocation concealment (selection blas) a"ergica e de"’asma' graZie al
Blnding of participants and parsonnel (performance bias) . . ° Y} o ° ° .
| miglioramento sia dell’efficacia clinica
Bliinding of outcome assessment (detection bias)
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Selectve reporting (reporting bias)
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Other bias

( Guan D et dl., Int Arch Allergy Immunol january 2025 ) © 2026 ARIA-ITALIA « www.progettolibra it 123
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Impatto sull’'asma

DEFINIZIONE-PATOGENESI
CLASSIFICAZIONE
EPIDEMIOLOGIA

CLINICA E DIAGNOSTICA
IMPATTO SULLA QoL
TRATTAMENTO

IMPATTO SULL’ASMA
ASPETTI PARTICOLARI




Vie aeree unite: Definizioni

Manifesto on united airways diseases (UAD): an Interasma (global asthma

association - GAA) document

We define

Despite the artificial distinction of the respiratory tract
into the upper and lower airways, they are anatomically
contiguous and immunologically related.

Several terms, definition and acronyms such as UAD
(1-6), unified airways disease (7,8), one airway one disease
(9,10), rhino-bronchial syndrome (11), combined airways
diseases (12) have been proposed for its identification.

We define UAD as the clinical picture characterized by
the coexistence of upper and lower airways involvement,
driven or not by a common pathophysiological mechanism,
leading to a greater burden on patient’s health status and
requiring an integrated diagnostic and therapeutic plan.

"JOURNAL OF ASTHMA
2022,VOL. 59, NO. 4, 639-654

© 2026 ARIA-ITALIA e www.progettolibra it e
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The “UNITED AIRWAYS DISEASE”

La rinite e 'asma sono aspetti clinici differenti di un unico
disordine immuno-mediato dell’apparato respiratorio.

= Dati epidemiologici

* Inmunologia

= Aspetti funzionali

La rinite rappresenta un fattore certo di rischio per asma, anche
indipendentemente dall’atopia. La forma allergica € quella associata al
rischio maggiore. La sensibilizzazione ad allergeni perenni comporta un
rischio maggiore di asma rispetto a quella ad allergeni stagionali.

Leynaert B et al, JACI 1999

La AR si puo associare ad iperreattivita bronchiale  PeroniDet al, Ciin Exp Allergy 2003
Guerra S t al, JACI 2002

aspecifica Ciprandi G, Int Arch Allergy Immunol 2004
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Rinite allergica e rischio per asma?

¢ RHING,
o

Tohidinik et al. World Allergy Organization Journal (2019) 12:100069 4') WORLD ALLERGY

http://doi.org/10.1016/j wacjou.2019.100069 e ORGANIZATION First author Year Odds Ratio (85% C1)  Weight %
- JOURNAL Casecontrol i
Susra 2002 —OI— 3.21(2.19.4.71) 385
Open Access TDnef\ - 2002 -:-o— 480 (3.40, 6.70) 392
Tomic Spirc 2007 | —— 3074 (7.62, 123.88) 1.85
. - . P - Coelho 2016 —— 3.35(2.24, 5.01) 382
History of allergic rhinitis and risk of asthma; p, . smEwom 4
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" ' " . . . Ronmark 2002 - 5.81(2.78, 12.85) 312
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DMSEn 2005 - 3.80 (3.31, 4.81) 412
in diversi contesti forniscono solide Noraramess 205 T wmenam 21
Maraiz-Almeida 2007 | —— 15.76 (6.10, 40.80) 273
. . . . Burgess 2007 2.16 (2.48, 4.05) 4.03
Ameds 2007 —_— 321(145 7.00 305
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. . . Shaaban 2008 —— 353 (2.11,5.01) 362
Ekerj 2008 —0—' 2.21(1.41, 3.48) 373
persone con rl n Ite al I erglca R;:i:g 2010 —i—.— .46 (2.83, 14.23) 3.08
EgEg N LAY Pallasaho 201 — 2.00 (1.40, 2.87) 2.89
presentano una probabilita piu = | 1s0m20 2w
. . . . Moshe 2015 - | 1.86 (1.57, 2.21) 411
elevata di sviluppare asma rispetto ai e s 1t - iriem et
- - Tormanen 2018 . 4.06 (1.35, 12.25) 244
soggetti sani. S Py Rl
bwrall i 3.82(2.82, 4.98) 100.00
<P
1
(Reza H et al, WAOJ 2019) ! 1 ks

Fig. 2 Forest plot of the associztion between history of zllergic minitis and risk of asthma (rRrdom effects)
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Prevalenza delle comorbilita nei pazienti in eta pediatrica affetti da

rinite allergica.

Epidemiology of Allergic Rhinitis in Children: A
Systematic Review and Meta-Analysis

Authors, year Population (age) Asthma Atopic dermatitis Conjunctivitis Food allergy Drug allergy
Higuchi et al, 2013"’ 6-7y 20.80% n.a. o— n.a. n.a. n.a.
13-14 y 13.50% na. ﬁw na. na. n.a.
16-17 y 12.40% n.a. e n.a. n.a. n.a.
Ho and Wu, 2021°" Total (6-8 y) 19.90% 39.70% n.a. n.a. n.a.
Male subgroup 21.90% 39.40% n.a. n.a. n.a.
Female subgroup 17.10% 40.20% n.a. n.a. n.a.

Tong et al, 2020°' Total (6-12 y) n.a. 12.40% n.a. 16.30% 11.17%
Domuz et al 2017 Total (6-15 y) 25.30% n.a. n.a. n.a. n.a.
Henriksen et al, 20157 Total (1-15 y) n.a. n.a. 10000 n.a. n.a.
Strachan et al, 2021* 6-7y n.a. f n.a. 100% n.a. n.a.
13-14 y n.a. n.a. 100% n.a. n.a.
Mallol et al, 2013** Total n.a. n.a. 100% n.a. n.a.
Moyes et al, 20127 Total n.a. n.a. 100% n.a. n.a.
Pefiaranda et al, 2012°° Total n.a. n.a. 100% n.a. n.a.
H

(Licari A. et dl., (] Allergy Clin Immunol Pract June, 2023)
© 2026 ARIA-ITALIA » www.progettolibra it 128



http://www.progettolibra/

Rinite allergica e basse vie aeree

Allergic rhinitis (AR) and asthma

suffer these conditions. Reduction of allergen exposure
decreased symptoms in patients with dust mite driven AR
and asthma (45-51). Most of the preventive measures of
allergens exposure alone are not effective in obtaining a
relevant clinical improvement in asthma and AR (46).

Specific allergen immunotherapy (AIT) has shown to
be effective in respiratory allergies and several routes of
its administration have been developed (47-50).

Inhaled corticosteroids (ICS) are considered the most
effective treatment for AR and asthma (51). They are highly
efficient anti-inflammatory therapy for allergy because they
interfere with many of the inflammatory pathways involved
in the pathogenesis of AR and asthma (52,53).

Antihistamines are the cornerstone of the treatment of
AR. The use of the first-generation antihistamines (e.g.

(Licari A. et dl., (] Allergy Clin Immunol Pract June, 2023)

Local administration of antihistamines has the advan-
tage of avoiding hepatic first-pass metabolism. The direct
nasal drug application is able to provide a potent local
effect with a fast action onset and minimal systemic side
effects (60).

The leukotriene antagonists have been used extensively
in the treatment of AR and asthma, but some concern have
been raised due to the potential relationship with neuro-
psychiatric events (anxiety, abnormal behavior, aggression,
fear, suicidal ideation) (61,62).

Biological molecules, developed for severe asthma
treatment, showed efficacy in improving concomitant rhi-
nitis (63-65).

Digital solution to care and to manage AR and asthma
multimorbidity promotes evidence-based information and
enables patients to provide their doctors with feedback
and data on their health (66-71). There are online virtual
community platforms to support people remotely, some
new smart inhalers, and mobile healthcare system for
asthma (66-71).

© 2026 ARIA-ITALIA e www.progettolibra it e
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Analisi della comorbilita rinite allergica/asma grave in adulti

International Severe Asthma Re

g

G RHING,
& S,
5

<,

Country

LK
Ireland
LsSA
Denmark
India
Poland
Spain
italy
FPortugal
Colombia
South Korea
UAE
Canada
Saudi Arabia
Argentina
Australia
Japan
Taiwan
Bulgaria
Kuwait
Greece
Mexico

Random effects model

N(Ever) N(Total)

33
5
1935
158
83
34
367
648
70
175
107
152
183
141
T4
276
146
210
248
235
114
131

5525

Heterogeneity: P = 98%, p = 0.01

T2
20
2032
328
169
67
700
1130
121
301
162
229
264
198
103
374
196
279
316
297
142
141

11281

Prevalence (%)

Stime di
prevalenza della
rinite allergica e
comorbilita per

paese.

'
H
B
-
P ——
'
—_—
E &

o
—_
—_—

40 60 20 100
Prevalence (%)

(Scelo G et al.,Annals of Allergy, Asthma Immunolog ,August 202 3)

4.63
25.00
38.45
48.17
49.11
50.75
52.43
57.35
57.85
58.14
66.05
66.38
69.32
71.21
71.84
73.80
74.49
TS27
78.48
fo9.12
80.28
92.91

61.57

95% CI

[3.21; 6.45]
[8.66; 49.10]
[37.11; 39.81]
[42.65; 53.73]
[41.35: 56.90]
[38.24; 63.18]
[48.65; 56.18]
[54.40; 60.25]
[48.54: 66.77]
[52.34; 63.77]
[58.21; 73.29]
[59.86; 72.46]
[63.37.74.83]
[64.37; 77.41]
62 13: B0.27]
[69.03; 78.18]
[67.79; 80.43]
[69.77; 80.22]
[73.53; 82.88]
[74.05: 83.60]
[72.78; 86.48]
[87.34; 96.55]

[50.79; 71.32]

© 2026 ARIA-ITALIA e www.progettolibrait

Data source

eCRF, free-text field
eCRF, categorical field
EMR, ICD codes + free-text field
eCRF, categorical field
eCRF, categorical field
eCRF, categorical field
eCRF, checkbox
eCRF, categorical field
eCRF, categorical field
eCRF, categorical field
eCRF, categorical field
eCRF, categorical field
eCRF, categorical field
eCRF, categorical field
eCRF, categorical field
eCRF, categorical field
eCRF, categorical field
eCRF, categorical field
eCRF, categorical field
eCRF, categorical field
eCRF, categorical field
eCRF, categorical field
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La Marcia Allergica

The atopic march and atopic multimorbidity:
Many trajectories, many pathways

Potenzidli traiettorie della
progressione di malattia tra rinite
e asma in pazienti con iniziale
“sola” dermatite atopica
(concetto di “Marcia allergica”

modificato)

Asthma

(Paller AM et al., J Allergy Clin Immunol 2019;143:46-55) © 2026 ARIA-ITALIA » www.progettolibra it ¢ 131



LA RINITE ASSOCIATA AD ASMA E’ DIVERSA DALLA

RINITE SENZA ASMA

Rhinitis associated with asthma is distinct from rhinitis alone:
The ARIA-MeDALL hypothesis
—

— ﬂ
R o o 2B ’ s - o TR ’ GG e
JUUU TUBUUUY)  (B8JBSTINS) UULUUY JULNS Yl UL N VYU ) 18109 P By (2181973]

- ‘ /—\ L — —
> oMo > ) o ofolo
- — ) \ . & acd®

-7 W e . AL N i - A A
E 3
.
Synergistic epithelial barrier damaging effect Leaky barrier allows the passage
between these agents of allergens, pollutants, toxins and microbes

* |l concetto che lega la rinite allergica all’asma, le cosiddette “united airways
disease” alla luce di dati recenti ( in particolare di studi di genomica e
transcrittomica) non é sempre valido.

« | soggetti che soffrono solo di rinite allergica e coloro che manifestano la
malattia associata all’asma, rappresentano due differenti fenotipi di pazienti.

(Bousquet J. et al., Allergy, 2023)
© 2026 ARIA-ITALIA e www.progettolibrait
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Due Fenotipi con Rinite Allergica?

1. Rinite: Fenotipo senza comorbilitd che comprende pazienti con solo rinite
non associata ad altre morbidita, spesso identificati, ad es., con le riniti

stagionali da pollinosi.

2. Rinite e Asma: Fenotipo “allergico marcato” che comprende pazienti con asma e rinosinusopatia spesso
associata ad altre morbidita; in questo caso sarebbe percio piu corretto parlare di «multimorbidity disease»
anziché di United Airways Disease

Riniti senza comorbidita Riniti e Asma
Riniti Gene 27 Riniti e Asma: Geni T2
Monosensbili Codifica per TLR 30% | IgE, EOS, IL5,
70/80% e IL17 ° IL33
. . Riniti e Asma
Riniti m"}::?n:i? i livelli elevati di multimorbidita
Sintomatologia . eosinofili e IgE (congiuntivite e AD),
Buona risposta totali severita di malattia

minore AlT alta

(Bousquet J. et al., Allergy, 2023) © 2026 ARIA-ITALIA » www.progettolibra it o 133



Microbiome
complexity
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L'infiammazione Type 2 come denominatore comune di

molte patologie allergiche

Type 2 inflammation: A unifying pathway in allergic

diseases and a call to action for the Allergist-Immunologist
Joseph A. Bellanti and Russell A. Settipane

ype 2 inflammatory diseases comprise a group of

immune-mediated conditions characterized by dys-
regulated type 2 immune responses, driven predomi-
nantly by cytokines such as interleukin (IL) 4, IL-5, and
IL-13. These diseases are commonly associated with
elevated immunoglobulin E (IgE) levels, eosinophilia,
and tissue infiltration by type 2 helper T cells, innate
lymphoid type 2 cells, and other inflammatory-pro-
moting cells, collectively forming the clinical basis for
these disorders.

This issue focuses on the treatment of type 2 inflamma-
tory diseases, including atopic dermatitis, chronic rhinosi-
nusitis with nasal polyps (CRSwNP), severe eosinophilic
asthma (SEA), eosinophilic esophagitis (EoE), and hyper-
eosinophilic syndrome (HES). These conditions are fre-
quently accompanied by common comorbidities, such as
allergic rhinitis and asthma, for which allergen immuno-
therapy remains a well-established treatment.

(Allergy Asthma Proc 46:79-81, 2025; doi: 10.2500/aap.2025.46.250006)

Rhinitis Asthma
é ~

Eosinophilic asthma

Neutrophilic

asthma

Allergic
Paucigranulocytic

asthma

Eosinophils

Type 2 Non Type 2

Noneosinophilic

asthma

Asian AD
European AD

Atopic dermatitis

African AD

Ethnic
Background

(Hassoun D. et al., Clin Exp Allerqy. 2021,51.:15638-1552)
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Aspetti particolari

DEFINIZIONE-PATOGENESI
CLASSIFICAZIONE
EPIDEMIOLOGIA

CLINICA E DIAGNOSTICA
IMPATTO SULLA QoL
TRATTAMENTO

IMPATTO SULL’ASMA
ASPETTI PARTICOLARI




Antistaminici in gravidanza

durante la gestazione.

Circa il 10%-15% delle donne in gravidanza usa antista

1-generation Antihistamines
(Pregnancy Category B)

1*-generation Antihistamines
{Pregnancy Category C)

6""-generaﬁon Antihistamines\

(Pregnancy Category B)

2™_generation Antihistamines
(Pregnancy Category C)

Chlorpheniramine
Diphenhydramine
Cyproheptadine
Dexchlorpheniramine

Tripelennamine

Hydroxyzine

Promethazine

Cetirizine

Levocetirizine

\ Loratadine

J

Fexofenadine

Desloratadine

E consigliabile evitare I'uso di antistaminici o, se necessario, utilizzare la dose minima efficace durante il primo
trimestre di gravidanza. Se necessario, e possibile impiegare antistaminici appartenenti alle categorie A e B,
utilizzando la dose standard. Cetirizina, loratadina, clorfeniramina e difenidramina rientrano nei farmaci di categoria
B in gravidanza. | farmaci di categoria A e B sono considerati sicuri. Tuttavia, i farmaci di categoria C devono essere
valutati caso per caso, in base alle indicazioni della Food and Drug Administration (FDA) degli Stati Uniti.

Ghaftari J. : “ Antihistamines in Pregnancy’, Journal of Pediatrics Review
(2023); 11(4):289-292

© 2026 ARIA-ITALIA e www.progettolibrait
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Sicurezza degli steroidi nasali in gravidanza.

Le meta-analisi concludono che gli steroidi inalatori non aumentano il rischio di parto pre-
termine, malformazioni, basso peso alla nascita o ipertensione gestazionale.

Per beclometasone, budesonide e fluticasone propionato I'assenza di rischio teratogeno
e convincente. | dati per triamcinolone, flunisolide e mometasone sono piu limitati.

E’ ragionevole continuare in gravidanza lo steroide nasale che ha controllato i sintomi
precedentemente.

Se si inizia lo steroide nasale durante la gravidanza, dovrebbe essere preferita
budesonide (categoria di rischio B).

La prescrizione di steroidi nasali in gravidanza dovrebbe essere comunque fatta solo se
strettamente necessaria, e dopo attenta valutazione del rapporto beneficio/rischio

Rhinitis Practice Parameters, JACI, 2008 —
© 2026 ARIA-ITALIA e www.progettolibrait
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Farmaci biologici e gravidanza

An international consensus on the use of asthma L
biologics in pregnancy I TR

I risultati di questo studio internazionale Delphi sottolineano 'importanza di
discutere il rapporto rischio-beneficio e di prendere decisioni cliniche
condivise. E stato raggiunto un consenso trai partecipanti sul fatto chei
farmaci biologici per ’asma possono essere utilizzati durante il
concepimento e per tutta la gravidanza, avviati durante la gravidanza

secondo i criteri di prescrizione previsti per le persone non in gravidanza, e Naftel J. et al,
iniziati o proseguiti durante Pallattamento. La raccolta di dati attraverso Volume 13, Issue 1
registri internazionali rimane fondamentale per orientare le linee guida P80-91January 2025
cliniche.
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ASPETTI PARTICOLARI: Rinite professionale (RP)

o

Classificazione ed eziopatogenesi
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ASPETTI PARTICOLARI: Rinite professionale (RP)

Prevalenza e agenti causali

G BHINI
Q"
<

Industry/exposure Prevalence (%)
Laboratory animal workers 10-42
Bakers 23-50
Latex exposed workers 0.12-20
F oodstuffs (spices, vegetables, lupin) workers 5-54
Seafood ( shrimp, crab, nrbot) workers 5-50
Wood dusts (processing, carpentry) 10-78
Detergent enzymes (production hospital use) 2-19
Omganic acid anhydrides (epoxy resin production) 10-28
Diisocyanates (2-component paints, polyurethane workers) 1-54
Platinum workers 28-43
Nondomestic cleaners (janitors hotel housekeepers) 35
Haimdressers 827
Swine confinement workers 8-23
Allergy WILEY
Allergy =z 2

| rEVIEW

Occupational Mite Allergy and Asthma: An EAACI Task

Force Report

Hille Suojalehto' @ | Mohamed F. Jeebhay® @ | Ingrid Sander’ © | Santiago Quirce®

Jolanta Walusiak-Skorupa®© | Andreas . Lopata’ | Carmen Vidal*

HEALTH EFFECTS

| Susanne Vrtala® © |

OF LOW-DOSE FORMALDEHYDE EXPOSURE:
A CROSS-SECTIONAL STUDY IN OCCUPATIONAL SETTINGS

HAO-YI FAN', JHE-PING LIN"% TING-AN YANG"**, and YU-CHUNG TSAQ'**

A 21-Year Perspective on Occupational Skin and

Respiratory Diseases Among Food Handlers

Jessica GranzoTTo!, ILARIA LAazZzaRATO!, MARCELLA MAURO!, Luca CEcoLoN?,

Foaneceers [aneer Frranls

Table 3. Results of skin prick test and patch test in different occupations. Patch test concentration is reported in percent.

Food industry Bakers Pastry- makers Cooks Total
N.11 N.79 N. 34 N/tested N.81 N. 205

Skin prick test N/tested (%) N/tested (%) (%) N/tested (%) N/tested (%)
‘Wheat/whole wheat flours 0/2 18/79 (22.8) 7/34 (20.6) 5/54(9.3) 30/169 (17.8)
a-amylase from Aspergillus - 3/43 (7.0) - - 3/43 (7.0)
Oryzae (IgE)
Rye flour . 1479 (1.3) 0/34 - 1/113 (0.9)
Barley flour - 2/79 (2.6) 0/34 - 2/113(1.8)
Rice flour - 0/79 0/34 - 0/113
Say 2/11(18.2) 7479 (8.9) 2/34(5.9) 5/52 (9.6) 16/167 (9.6)
Yeast - 2/79 (2.5) 1/34(2.9) /50 3/163(1.8)
‘White eggs - 2/79 (2.5) 1/34(2.9) 1/81(1.2) 4/194 (2.1)
Yolks - 2/79 (2.5) 2/34(5.9) 1/81(1.2) 4/194(2.1)
Milk - 0/79 0/34 2/81(2.4) 2/194 (1.0)
Peanut . 1410 (1.3) . 3/81 (3.7) 4/91 (4.4)
Scampi - 1/10 (1.3) 1/34(2.9) 4/81 (4.9) 6/125 (4.8)
Fish - 1/10 (1.3) - 1/81(1.2) 2/91(2.2)
Latex . 2/2 (100) 1/1 (100) 1/1 (100) 4/4 (100)
Green coffee bean 1/1 (100) - - - 1/1 (100)

Moscato G et al. Occupational rhinitis. Allergy.2008
Shao Z et al. Curr Allergy Asthma Rep 2019
Vandenplas O et al. Cumr Allergy Asthma Rep 2025
Fan HY et al. Int J Occup Med Environ Health 2025
Granzotto J et al. Med. Lav 2025
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ASPETTI PARTICOLARI: Rinite professionale (RP)

= E una malattia infiammatoria del naso caratterizzata da sintomi intermittenti o persistenti (ostruzione nasale, starnuti,
rinorrea e prurito nasale). E causata da particolari esposizioni lavorative. La RP puo essere allergica e non allergica.

®  La rinite allergica nella popolazione generale €& significativamente associata a cluster occupazionali (Park S, J Occup
Health 2018).

®  La prevalenza stimata & 2-4 volte superiore al’asma professionale (AP), cui € frequentemente associata (fino al 70-80%
dei casi). Rinite e asma correlate al lavoro sono piu frequenti nei soggetti con rinite e/o ipe-rreattivita bronchiale pre-
esistenti (Moscato G, Allergy 2008 e 2017). | soggetti affetti da AP causata da agenti ad alto peso molecolare hanno un
rischio elevato (OR 4.93) di avere rinite correlata con il lavoro (Vandenplas O, Allergy 2019).

® La gravita della rinite influenza quella del’asma (Moscato G, J Occup Health 2076). Rinite e rinosinusite sono cause
frequenti di tosse cronica correlata al lavoro (Moscato G, Allergy 2014).

" Nelle rinite insorta in eta adulta si deve considerare la possibilita di un‘origine professionale (Siracusa A, Curr Opin Allergy
Clin Immunol 2013). E sempre raccomandata I'anamnesi lavorativa, anche con l'ausilio di questionari autosomministrati
(Bernstein DI, J Allergy Clin Immunol Pract 2024).

® | giovani apprendisti devono essere informati e formati sui rischi derivanti dall’esposizione ad agenti sensibilizzanti ed
irritanti respiratori (Moscato G, Allergy 20171).

© 2026 ARIA-ITALIA e www.progettolibrait
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ASPETTI PARTICOLARI: Rinite professionale (RP)

| pazienti con RP che continuano a essere esposti all’agente causale hanno uno scadimento della QoL. La RP allergica,
inoltre, influisce sulla produttivita a causa del fenomeno del presenteismo (Maoua M et al. Tanaffos 2019, Suarthana E et
al. J Allergy Clin Immunol Pract 2024). |l solo trattamento farmacologico non € sufficiente al miglioramento della QoL, ma é
necessario ridurre o cessare I'esposizione (Airaksinen LK, J Occup Environ Med 2009).

I modello della “United Airway Disease” sembra essere applicabile anche in ambito professionale. | soggetti con sospetta
AP dovrebbero essere indagati anche per RP (Castano R et al, Thorax 2009; Moscato G et al. Allergy 2009, Tafuro F et al
Int Arch Occup Environ Health 2018).

L’esposizione occupazionale a irritanti e sensibilizzanti & un fattore di rischio per la rinosinusite cronica non controllata
(Dietz de Loos DAE et al. Rhinology 2021).

La riduzione dell’esposizione (tramite misure ambientali e dispositivi di protezione individuale) € la migliore misura di
prevenzione primaria dell'insorgenza dell’allergia professionale (Larese Filon F, Respir Med 2078). L'immunoterapia
specifica nelle malattie allergiche respiratorie professionali € utile per poter continuare I'attivita lavorativa (Crivellaro M et al.
Int J Immunopathol Pharmacol. 2013. Smith AM, et al. J Allergy Clin Immunol Pract. 2020).

La RP deve essere certificata e determina per il lavoratore un risarcimento assicurativo del danno da parte del’INAIL come
avviene per I'AP (Inail, D.Lgs 38/2000).

© 2026 ARIA-ITALIA e www.progettolibrait
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ASPETTI PARTICOLARI; RINITE/ASMA E SPORT. Lista dei farmaci SR,

regolamentati dalla World Anti-Doping Agency aggiornata al Novembre 2022.

2022 WADA anti-doping rules L

Treatment WADA rules Notes
i . X Second generation molecules should be preferred to avoid side
Antihistamines Permitted . -
effects and negative effects on performance
Leulk i
=u o_tr_'lene Permitted
modifiers
Inhaled steroids Permitted
Immunotherapy Permitted SCIT should not be performed immediately before or after

physical exercise

Inhaled salbutamol: maximum 1600 mcg/24H in
divided doses not to exceed 600mcg/8H

Formoterol (max 54 mcg/24H)
Salmeterol (max 200 mcg/24H)
Vilanterol (max 25 mcg/24H)

All others prohibited in and out competition

The presence in urine of salbutamol in excess of 1000 ng/mL
or formoterol in excess of 40 ng/mL will be considered as an
Adverse Analytical Finding

Systemic steroids

Prohibited in competition

*Ephedrine,
*Methylephedrine,

**Epinephrine,
***pseudoephedrine

Prohibited in competition

*Prohibited when the concentration in urine is >10 mcg,/ml
**MNot prohibited in local administration
***prohibited when the concentration in urine is >150 mcg/mil
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ASPETTI PARTICOLARI: RINITE NELL'ANZIANO

La rinite & un disturbo comune e spesso trascurato nell’anziano=

Uno dei provvedimenti piu importanti € mantenere idratata la mucosa.
Di solito sono ben tollerati gli anti-H1 di seconda generazione, i
corticosteroidi nasali, gli antileucotrienici e I'ipratropio.
Occorre cautela con i decongestionanti.

Fattori che possono modificare
gli outcome della terapia

= Polifarmacoterapia

= Decadimento cognitivo

= [nsuff. epatica e/o renale

= Alterazioni della massa magra
= Costi e risorse

Slavin RG. Allergy Asthma & Clin Immunol 2009

Tipi di rinite dell’anziano

= Allergica

= Atrofica

= VVasomotoria

= Da farmaCi (ASA/Fans, doxazosina, aceinibitori,

Ca antagonisti, bloccanti, idroclorotiazide, risperidone,

cloropromazina, amitriptilina, sildenaﬁl))

= NARES

© 2026 ARIA-ITALIA e www.progettolibrait
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ASPETTI PARTICOLARI: RINITE NELL'ANZIANO

Rhinitis in the Geriatric Population: Epidemiological and

Cytological Aspects

'."L y ‘ v,;/ F ( w_é

Sebbene la sensibilizzazione allergica
diminuisca con l'eta, la prevalenza della rinite
allergica negli anziani e sottostimata,
interessando dal 3% al 12% dei pazienti
geriatrici.

La rinite allergica incide significativamente
sulla qualita della vita (Qol), spesso
aggravando comorbidita respiratorie come
I'asma e la broncopneumopatia cronica
ostruttiva (BPCO).

(Gelardi M., Giancaspro R., Boni E., Di Gioacchino M.,Cintoli G., Cassano M.,
Ventura M.T. Geriatrics 2025, 10, 50)
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ASPETTI PARTICOLARI: RINITE NELL'ANZIANO

. . Rhinitis in the Geriatric Population: Epidemiological and Cytological
germmcs Aspects

by Matteo Gelardi ' & “ Rossana Giancaspro 1" =2'Y Elisa Boni 2 &, Mario Di Gioacchino 2 &
20 25 Giulia Cintoli ' &, Michele Cassano 1 & and Maria Teresa Ventura 4 &

La rinite allergica (RA), tradizionalmente considerata una condizione tipica
dell’'eta pediatrica, &€ oggi sempre piu riconosciuta anche tra gli anziani, a causa
dell'aumento dell’aspettativa di vita e dei fattori ambientali.

Sebbene la sensibilizzazione allergica tenda a diminuire con l'eta, la prevalenza
di RA negli anziani & spesso sottostimata, con un'incidenza compresa tra il 3%
e il 12% dei pazienti geriatrici. Riniti sovrapposte, come la rinite non allergica e
la rinite atrofica, complicano ulteriormente la diagnosi di RA negli anziani.

La diagnosi & complessa, poiché i sintomi sono aspecifici e spesso si
sovrappongono ad altre condizioni. La RA incide significativamente sulla qualita
della vita (QoL), aggravando frequentemente comorbilita respiratorie come asma
e BPCO.

La gestione efficace richiede una farmacoterapia personalizzata, I'immunoterapia
allergene-specifica (AlT) e un’attenta considerazione delle comorbidita e dei
rischi legati alla polifarmacoterapia.

Poiché la RA pud influire sulla salute cognitiva e respiratoria, una diagnosi
accurata e un trattamento appropriato possono migliorare la qualita della vita e
ridurre il declino funzionale.

5B

Fig. 1 — Rinite allergica (AR). E= eosinofilo N= neutrofilo P= polline. Fig. 2 — Rinite non allergica (NAR). a) Rinite non
allergica con neutrofili (NARNE); b) Rinite non allergica con mastociti (NARMA); c) Rinite non allergica con eosinofili
(NARES); b) Rinite non allergica con eosinofili e mastociti (NARESMA). M= matocita D= degranulazione

© 2026 ARIA-ITALIA e www.progettolibra it e
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Rinite allergica: Qualita della vita in eta geriatrica

» Il paziente anziano é frequentemente gravato da importanti comorbidita, politerapia e condizioni socio-emotive
specifiche, con notevoli ripercussioni sui fenotipi della rinite allergica e sulla qualita della vita.

* L’inclusione di tali elementi nella valutazione della QoL (ad es. EQ-5D), anche mediante le nuove metodiche
digitali, pud fornire una migliore visione dei bisogni specifici in eta geriatrica e migliorare la gestione della
patologia.

Giuliano AFM et al.. Int Arch Allergy Immunol. 2022,183(11):1178-1188.
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» Lutilizzo di soluzioni m-Health fornisce al clinico informazioni precise e quotidiane sulla sintomatologia del paziente, sul
controllo della patologia e le ripercussioni sulla qualita della vita, consentendo interventi terapeutici rapidi ed altamente
mirati. La semplicita della metodica e la bassa soglia di computer liferacyrichiesta la rende inoltre utilizzabile con profitto
anche in eta geriatrica.

Ventura MT et al. Int Arch Allergy Immunol. 2022;183(1).45-50.
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ASPETTI PARTICOLARI: Rinite e rischi ambientali specifici

L’'Impatto dei Cambiamenti Climatici
sulla Rinite e sul’Asma

L'inquinamento atmosferico come i cambiamenti climatici possono peggiorare sia la rinite che
I'asma.

particelle inquinanti presenti nell'aria possono irritare le vie respiratorie, causando
infiammazione e sintomi come congestione nasale, starnuti, tosse e difficolta respiratorie.

| cambiamenti nelle condizioni meteorologiche, come I'aumento delle temperature, 'aumento
dei livelli di umidita e le variazioni stagionali, possono influenzare la presenza di allergeni
nell'ambiente, come il polline. Inoltre, il cambiamento climatico pud contribuire all'aumento
dell'inquinamento atmosferico.

Questi fenomeni sia singolarmente che insieme possono aumentare il rischio di sviluppare
sintomi rinitici e possono anche rendere piu grave I'asma preesistente.

© 2026 ARIA-ITALIA e www.progettolibrait
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ASPETTI PARTICOLARI: Rinite e rischi ambientali specifici

Cambiamenti climatici e inquinamento atmosferico:
fattori patogenetici che influenzano la rinite e I'asma

1. Aumento della concentrazione di allergeni: inclusi I'aumento delle temperature e i cambiamenti nei modelli di precipitazione, puo influenzare la
produzione di pollini e altre sostanze allergeniche. Questo pud portare a un aumento dell'esposizione e dei sintomi allergici nelle persone affette da rinite e
asma (1,2).

2. Effetti dellinquinamento atmosferico: | cambiamenti climatici possono contribuire all'aggravamento dell'inquinamento atmosferico, come I'aumento
delle emissioni di gas serra e I'aumento degliincendi boschivi. L'esposizione a inquinanti atmosferici come particolato, ossidi di azoto e ozono puo irritare
le vie respiratorie e aumentare il rischio di sviluppare o peggiorare la rinite e I'asma. (1,2)

3. Variazioni climatiche estreme: Gli eventi meteorologici estremi, come ondate di calore, tempeste di polvere o temporali allergici, possono avere un
impatto significativo sulla sintomatologia della rinite e dell'asma. Queste condizioni climatiche possono aumentare I'esposizione a sostanze irritanti o
allergeniche e innescare reazioni inflammatorie nelle vie respiratorie. (1,2)

4. Effetti sulla qualita dell'aria intema: | cambiamenti climatici possono influenzare la qualita dell'aria negli ambienti interni, sia direttamente attraverso
l'aumento delle temperature sia indirettamente attraverso gli effetti sulle condizioni esterne. La scarsa qualita dell'aria interna pud essere associata a
irritanti e allergeni come gli acari della polvere, la muffa e le sostanze chimiche volatili, il che puo influire sulla gravita della rinite e dell'asma. (2,3)

5. Vulnerabilita delle popolazioni sensibili: | cambiamenti climatici possono aumentare la vulnerabilita delle persone gia affette da rinite e asma, in
particolare tra le popolazioni piu sensibili come i bambini, gli anziani e le persone con problemi respiratori preesistenti. La maggiore esposizione a fattori di

rischio ambientali legati ai cambiamenti climatici puo causare un'aggravamento dei sintomi e un aumento delle complicanze respiratorie. (1,3) 2. Ziska, L. H.
et al. (2009). Environ Health Perspect. 117(2):155-8.

1. D'Amato, G., et al.(2015). World Allergy Organization Journal, 8(1), 1-52.
3. Patella V. et al. (2018) Clin Mol Allergy. 11;16:20
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Alpi e Prealpi

Pianura Padana

Nord Adriatico

Nord Tirreno

Appennino Centro Adriatico
Centro Tirreno

Sud Adriatico - Puglia

Sud Tirreno - Calabria
Sicilia

Sardegna

In Italia la situazione geografica consente la
presenza di numerose specie polliniche con
distribuzioni preferenziali: betulacee e ambrosia al
nord, cupressacee al centro, parietaria ed olivo al
centro-sud. Le graminacee e I’acaro della polvere
sono ubiquitarie. Il maggior fattore di variazione
epidemiologica e legato all’antropizzazione. E’
dimostrato che le patologie respiratorie tendono

ad avere prevalenza piu alta lungo le maggiori
Italia divisa in 10 Macroaree dove € possibile moniforare una

direttrici stradali e nei pressi delle zone ad alta alia alv & aove e p una
distribuzione omogenea dei pollin/ di inferesse allergologico in

industrializzazione. atmosfera (per gentile concessione di S.I.A.M.A.
www.ilpolline.it)

eeeee
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ASPETTI PARTICOLARI: Rinite e rischi ambientali specifici

Misure Preventive e Mitigative a Livello Individuale e Collettivo

E importante riconoscere |'interazione tra i cambiamenti climatici, la rinite e I'asma per adottare misure
preventive e mitigative a livello individuale e collettivo. Cio puo includere strategie di gestione dell'esposizione agli
allergeni, miglioramento della qualita dell'aria interna, monitoraggio delle previsioni del polline e adozione di
politiche per la riduzione dell'inquinamento atmosferico.

@ AMBIARE — - :

CAMBIAMENTI CLIMATICI, INQUINAMENTO ATMOSFERICO s imica SOTIETA 1TALMNA O
E SALUTE RESPIRATORIA -

Il Documento & interamente scaricabile su:

BN LA RISPOSTA AL PROBLEMA: QUALE RUOLO PER LA SANITA?
I medici di famiglia e gli specialisti in pneumologia, immunologia e allergologia
hanno un ruolo cruciale nel sensibilizzare | pazienti e le loro famiglie per
proteggerli dagli effetti dell'inguinamento e raccomandare uno stile di vita
sostenibile attraverso:
A. un‘accurata anamnesi del paziente, che includa anche fattori di rischio

ambientali come lI'inquinamento atmosferico; Consigli per ridurre I’inquinamento:
B. una" infc?rmaziune ai pazignti e alle loro famiglie .SU cznnfle r?rf:lteggersi a) per tutti;
:ta:ilvggu;nr:mzxr?:;:;?;f:;:ﬁé:mlg;rnmunvere uno stile di vita fisicamente b) per le persone cop patolpgie respiratorie;
C. un ruolo di advocacy nei confronti delle autoritad politico-amministrative, C) peri bambini.
dando priorita alle azioni di mitigazione in grado di produrre benefici su piu
settori e favorendo un cambiamento anche a livello del sistema sanitario.

© 2026 ARIA-ITALIA e www.progettolibrait
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MITIGARE

INQUINAMENTO INDOOR: UNA PARTITA DA GIOCARF TN CASA

» Crivellarol, Stefania La Grutta2, Gennaro Liccardi3,

%+ Divieto di fumare nei luoghi di lavoro.
++ Divieto di impiego di sostanze nocive nei materiali di costruzione, come asbesto o
pesticidi alogenati.
<+ Aumentare la ventilazione degli ambienti interni
%+ Sostituire kerosene e biomassa con combustibili pit efficienti come i
gas naturali, se non addirittura una completa sostituzione con
I'elettricita.
<%+ In casa ridurre gli sprechi di gas e energia elettrica.
<+ Evitare di usare un caminetto o un impianto a biomassa, se gia si
possiede un sistema alternativo di riscaldamento.

<+ in materia di sensibilizzazione ad epiteli di cane e gatto, alcun sistemi di
filtrazione dell’aria. come i pannelli filtranti lavabili, gli EAC (powered
electronic filters) e gli HEPA (High-efficiency particulate filters) potrebbero
essere utili a ridurre i livelli di tali allergeni, fornendo un vantaggio in termini
di prevenzione di patologie respiratorie allergiche.

<= Assumere regolarmente le terapie di mantenimento e monitorare i
sintomi. Contattare il medico curante in caso di necessita.

%+ In casa, utilizzare condizionatori e aspirapolveri con filtro anti-particolato.
Mantenere in funzione una cappa aspirante quando si cucina.

Manlio Milanese4, Erminia Ridolo®

SOCRELE Iralnana gi
l Allergologia, Asma
ed Immunclogia Clinica

HOME

MITIGARE ,
INQUINAMENTO INDOOR:
UNA PARTITA

DA GIOCARE IN CASA

E D >>

https://siaaic.org/

© 2026 ARIA-ITALIA e www.progettolibrait



ASPETTI: Ambiente, clima e rischio

Fattori ambientali aggravanti
eAumento delle temperature: stagioni polliniche piu

lunghe e intense eAumento della prevalenza e gravita della rinite allergica
*CO, elevata: maggiore produzione e potenza degli *Maggiore cronicizzazione e resistenza ai trattamenti
allergeni

*Necessita di approccio multidisciplinare (ORL, allergologia,
*Espansione geografica: nuove sensibilizzazioni in aree pneumologia)

precedentemente non esposte
eInquinanti atmosferici: ozono, PM, NO, agiscono da
. o Lo (] eMonitoraggio ambientale e previsioni polliniche
Meccanismi fisiopatologici 288 . previston pomime
eEducazione del paziente su rischi ambientali

eDisfunzione della barriera epiteliale eAdvocacy per politiche ambientali e sanitarie
eInfiammazione cronica della mucosa nasale *Ricerca su biomarcatori e strategie di adattamento

eDismicrobismo e disregolazione immunitaria
*Ridotta clearance mucociliare

.TIT lut :““. “T t *’“';. | .'
Increase in

) = Atmosphere  pmmE) I phinitis

Pollutants

it | Pollution | reaction |
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Migrants and allergy: a new view of the atopic march

(Biagioni B et al. Eur Ann Allergy Clin ImmunolVol 51, N 3, 100-114,2019)

Principali fattori
che influenzano

il rischio atopico

degli immigrati:

Livello di ricchezza
del paese di origine;

residenza nel paese
ospitante;

Eta al momento
dellarrivo nel paese
ospitante;
Generazione
immigrati.

© 2026 ARIA-ITALIA » www.progettolibra it ®
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Immigrazione e allergopatia respiratoria

The Association between Migration and
Prevalence of Allergic Diseases:

A Systematic Review and Meta-Analysis Sebbene la prevalenza

di rinite allergica fosse
inferiore tra gli
Allergic rhinitis and duration of residence immigrati rispetto ai

nativi, gli immigrati

Study Duration of residence Weight (%) orps%ucy) che avevano risieduto
per almeno 10 anni nel

paese di destinazione
Leung et al., 1994 [80] >10 years in Australia N 71.16 9.40(410,2153 presentavano un

Silverberg et al., 2013 [96] >10 years in US 28.84 6.25 [1.70, 22.97) rischio di rinite
allergica piu elevato
rispetto a quelli con

Random effects model 8.36 [4.15, 16.81]

Overall (I =0.00%, p = 0.604) una durata di
I T T T T T 1 residenza inferiore a
C 1.65 4.48 12.18 33.12 I 0 an ni.

(Wang et al., Int Arch Allergy Immunol 2024;185:1099—1122) S — — o
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L’inquinamento atmosferico & positivamente correlato
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alla prevalenza di rinite allergica e asma

Association between air pollution and allergic upper respiratory
diseases: a meta-analysis '

64 studies included with 12.440.647 participants

Effect size Weight
Effect size Weight Study (95%Cl)  (random) %

Study (95%Cl) _ {random) % To (2020) [43] —— 0.28(0.26-031) 561
To (2020 [43] — 0.40(037-042)  6.65 WANG (2023) [57] . 0.02(0.02-0.02) 563
WaNG (2021) [44] * 0.07 (0.06-0.0T)  6.68 GENTILE (2022) [58] ' —— 0.22(0.20-0.25) 561
Min (2020 [45] * 0.36(0.35-037)  6.68 Buteau (2020) [59] . 0.09(0.09-0.09 569
Liu (2022) [46] - 0.12(0.11-0.14)  6.67 Wane (2021) [44] * 002(0.01-002) 558
Luo (2023) [17] 0.01(0.01-0.01)  6.69 Min (2020) [45] * 0.05(0.08-0.0¢) 568

' Liu (2022) [46] . : 0.02(0.02-0.02) 5569
PEDERSEN (1984) [47] 0.01(001-0.01) 669 PEDERSEN (1984) [47] . 0.01(0.01-0.0) 569
TscHOPP (1998) [48] * 0.16 (0.16-0.17) 6.68 TscHorP (1998) [48] - . 0.02 (0.02-0.02) 5.68
ANNESI-MAESANO (2012) [49] I * 0.19(0.18-0.19) 6.68 Naipoo (2013) [61] — 0.21(0.17-0.25) 5.48
CHUNG (2016) [50] - 0.11(0.10-0.12) 6.68 MAKAMURE (2016) [62] —_— 0.28 (0.20-0.36) 5.04
Huane (2019) [51] [ 0.20(0.19-022) 667 Denc (2016) [63] gl 0.07(0.06-0.08)  5.65
Guo (2022) [52] ' 0.51(0.47-0.55) 6.62 Pavon-RoMERO (2022) [64] - 0.33(0.29-0.37) 5.51

' CLaRK (2010) [65] . 0.09(0.09-0.10) 568
Lu (2023) [53] * i 0.07{001-0.08) 668 CARLSTEN (2011) [66] — 0.13(0.08-0.18)  5.22
Haa (2021) [54] —— , 0.06(0.04-0.09)  6.57 GAUDERMAN (2005) [67] EE 0.15(0.10-0.20) 527
DENG (2016) [55] - 0.07(0.06-0.08)  6.67 ANNESI-MAESANO (2012) [68] - 0.07 (0.06-0.08)  5.67

NORBACK (2018) [56] - 0.45 (0.45-0.45) 6.68 CLOUGHERTY (2007) [69] s 0.26 (0.22-0.30) 5.47
Random overall (1?=99.99%, p=<0.001) @ 0.16(0.09-0.24)  100.00 Random overall {12=59.98%, p<0.001) 0.11 (0.07-0.14) 100.00
: i i 0.04 (0.04-0.04)
Fixed overall gy 0.02 (0.02-0.02) Fixed overall | :
T T T T T T
-0.2 w 0.2 0.4 0.6 0.8 02 U 02 0.4 08

FIGURE 4 Prevalence of asthma with exposure to air pollution.

FIGURE 2 Prevalence of allergic rhinitis with exposure to air pollution.

(Zhang Z.Q., et al., Eur Respir Rev 2025; 34:240266) © 2026 ARIA-ITALIA « www.progettolibra it 157



http://www.progettolibra/

Rinite e Asma e esposizione ad inquinanti in prossimita
traffico veicolare

AT

Residential Proximity to Major Roadways and Risk of Allergic
Respiratory Outcomes: A Systematic Review and Meta—analysisl

Study Forest plot for close proximity (< 200 m) %

D

to major roadways and risk of asthma.

OR(95%Cl)  Weight

Liu et al (2020) —
Skrzypek et al (2019)

Norbéck et al (2018)

Rice et al (2018)

Urman et al (2018)

Bowatte1 et al (2017)

Bowatte2 et al (2017) —

106(0.79,143) 276

216(112,4.15) 0.81
113(1.02,1.25) 6,15

Dell et al-100m (2014)
Dell et ak50m (2014)
Dong et al (2013)
Andersson et al (2011)
Kasznia-Kocot et al (2010)
Pujades-Rodriguez et al-age2-6 (2009) —
Pujades-Rodriguez et al-age7-15 (2009) 1
Pujades-Rodriguez et al-age > 16 (2008) -1
Lindgren et al-1 (2009)

Lindgren et al-2 (2009)

Modig et al (2008)

Morgenstern et al-age4-6 (2008)

Cesaroni et al (2008) —
Dong et al (2008) —
Morgenstern et al-age1 (2007) —
Morgenstern et al-age2 (2007)
Kuehni et al (2006)

Bayer et al (2006)

Shima et al (2003)
Montnémery et al (2001)
Morris et al (2000)

Ciccone et al (1999)

— 1.27(1.09,148) 5.09
—_— 139 (1.13,1.71) 4.06
. 149 (1,09,205) 255
e 121(091,159) 297
291(0,98,868) 031

D — 109 (0,65,1,84) 120
— 134 (1.02,1.76) 3.05

—_—

154 (1,14,2,08) 2,71
193(1,09,341) 103
1,00 (0.85,1.40) 3.37
117 (0.98,140) 4,59
1,03(0,95,1,11) 659
1.28(1.09,1.50) 4.96
1.32(1.05,166) 3.69
2.92(1.70,4.98) 1.14
166(1.01,259) 1.41
102 (0.86,1.21) 4.74
1.06 (0.76, 1.47) 2.40
112(0.88,1.44) 3.42
1.23(1.00,151) 4.08
1.25(1.10,1.41) 5569
1.34(1.00,179) 282
2.37(1.35,4.15) 1.06
129(1.02,162) 365
0.86(0.50,1.48) 1.12
1.25(0.99,159) 3.56

Van et al (1997)
Livingstone et al-age2-15 (1996) —
Livingstone et al-age16-64 (1996) —

Qosterlee et al (1996)
Overall (l-squared = 53.7%, p = 0.000)

168 (0.68,4.14) 0.45
096(0.78,122) 3.78
1.00(0.84,1.19) 4.67

4,80 (0.90, 27 50) 0.13
123 (1.15,1.31) 100.00

G RN,
<5 e,
&
<,

Sty Forest plot for close proximity (< 200 m) *

© to major roadways and risk of rhinitis. OR (95% CI) Weight
Liu (2020) e 1,37 (1,00, 1.88) 441
Skrzypek (2019) _ 169 (1,08, 2.64) 2,58
Norbaick (2018) —— 114 (1,03, 1.25) 12.27
Wang (2014) — 136 (1,20, 1.55) 10,78
Dong (2013) —_— 1,24 (1,05, 1.46) 9.08
Andersson {2011) R 1,52 (1,11, 2,09) 4,40
Lindgren (2009) —— 1,13 (1.01, 1.26) 11,62
Cesaroni (2008) —— 1,13 (1,01, 1.26) 1162
Dong (2008) —_— 0,79 (0,57, 1,09) 4,25
Kuehni (2006) —— 1,22 (1,11, 1,34) 12,40
Miyake (2002) — 1.00 (0.84, 1.19) 8.68
Duhme (1399) _ 1,96 (1,40, 2,76) 397
Van Vliet (1997) . 164 (0.89, 3.01) 1.51
Weiland (1994) D LaE—— 154 (0.97, 2.44) 245
Overall {l-squared = 60,7%, p = 0,002) 1.22(1,13,132) 100,00

I I
5 1

(Yu et al,, Clinical Reviews

inAllergy & Immunology (2025) 68:69)
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Effetti dell'inquinamento outdoor e dei cambiamenti climatici

sulle piante allergeniche e i pollini

The need for clean air: The way air pollution and climate
change affect allergic rhinitis and asthma

Outdoor poliution

Global warming Extreme

cimate events

Prolonged p V Q
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L

Increased production
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(Ibon Eguiluz-Gracia et al.,Allergy 2020;75:2170-2184 )

© 2026 ARIA-ITALIA » www.progettolibra it e



L'AR non trattata puo
compromettere la capacita di
guida e mettere a rischio i
pazienti.

La terapia farmacologica &
in grado di ridurre questa
compromissione.

I (Vuurman et al., Allergy 2014 Jul;,69(7).:906-12)
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Nuovi orizzonti: la medicina di genere

IL-4,1L-5, IL-13
©

Gli omoni sessuali e le loro fluttuazioni modulano profondamente la (s
risposta immunitaria e I'insorgenza delle malattie respiratorie nel corso della e

. gE levels
vita:

+ ineta prepuberale, rinite ed asma prevalgono nei maschi
+ in eta adulta, le donne sono pili frequentemente colpite, spesso con o
quadri clinici di maggiore gravita y

Un intervento precoce negli uomini puo ridurre il rischio di evoluzione verso

forme piu severe, mentre nelle donne adulte & opportuno considerare le Chr. XX
variazioni ormonali e gli eventi fisiologici (ciclo mestruale, gravidanza, 88 eg
menopausa).

L’immunoterapia specifica nelle donne in gravidanza pud essere proseguita
se ben tollerata, ma & preferibile non intraprendere trattamenti ex novo. S em—
Nelle riacutizzazioni in gravidanza dovrebbero essere privilegiati gli cycle s s
interventi non farmacologici, al fine di evitare effetti teratogeni soprattutto Vrsoy

durante il primo trimestre. {
pregnancy .

Considerare sempre i fattori epigenetici ed ambientali, I'esposizione
professionale, l'inquinamento, le disuguaglianze di accesso ai servizi M
sanitari: I'interazione con quelli ormonali e potrebbe condurre a forme

cliniche piu complesse e severe.

B
( ‘-’T-’V

%

Immune
Response

b

Genome

Hormones

Social
Behaviour

Exposure

1117, IL-22
[
o}
®

IL-10, TGF-B

Chr. XY

testosterone

Ventura MT, Giuliano AFM, Boni E, Brussino L, Buguicchio R, Conte M, Costantino MT, Crivellaro MA, Giuliani IMR, Losa F, et al. Gender
and Allergy: Mechanisms, Clinical Phenolypes, and Therapeutic Response—A Position Paper from the Societa Italiana di Allergologia, Asma
ed Immunologia Clinica (SIAAIC). International Journal of Molecular Sciences. 2025; 26(19):9605. htfps.//doi.org/10.3390/jms26 199605
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ESSENTIALIA per il Medico di Medicina Generale

DEFINIZIONE
La rinite allergica € una patologia della mucosa nasale indotta da una
infammazione IgE mediata conseguente all’esposizione allergenica.

SINTOMI TIPICI DI SINTOMI TIPICI DI

RINITE ALLERGICA CONGIUNTIVITE ALLERGICA
* Rinorrea acquosa * Rinite concomitante

* Starnuti a salve * Sintomi bilaterali

* Prurito nasale * Lacrimazione

* Ostruzione nasale * Prurito congiuntivale

+ Congiuntivite concomitante * Iperemia

CLASSIFICAZIONE (paziente non trattato)

Per durata dei sintomi

* Intermittente: <4 giorni/settimana o <4 settimane
* Persistente: >4 giorni/settimana e 4 settimane

Per gravita dei sintomi
» Moderata-grave. Uno o piu fra: alterazioni del sonno, limitazioni delle attivita
quotidiane, riduzione prestazioni lavorative/scolastiche, sintomi gravi.

* Lieve. Nessuna delle caratteristiche cliniche della forma moderata-grave.
© 2026 ARIA-ITALIA e www.progettolibra it e 162
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ESSENTIALIA per il Medico di Medicina Generale

DIAGNOSI

* Anamnesi personale (sintomi tipici) e famigliare

* Rinoscopia anteriore

* Documentare la sensibilizzazione ad aeroallergeni; correlazione con la clinica.
TERAPIAFARMACOLOGICA

* Prevalente ostruzione nasale: corticosteroide topico.

* Prevalenti rinorrea e starnuti: antistaminico anti H1 non sedativo per os.

FOLLOW-UP (controllo, non necessariamente visita, dopo 2-4 settimane)
* Se migliora: continua terapia precedentemente impostata.
» Se non migliora: cambio o aggiunta di farmaco/invio a consulenza.
COMORSBILITA’ RINITE-ASMA
* Nei pazienti con rinite persistente, verificare eventuale coesistenza di asma tramite anamnesi mirata
(respiro sibilante, tosse secca, sintomi dopo esercizio, senso di oppressione al torace).
Se anamnesi positiva/suggestiva: spirometria.
* Rinite allergica stagionale & presente nella maggior parte dei soggetti che sviluppano asma bronchiale
anche correlata a temporali (thunderstorm asthma). wougias sa et ai. s Altergy Ciin imunol 2022)
IMMUNOTERAPIA SPECIFICA

 Unico trattamento allergene-orientato; riduce i sintomi e il consumo di farmaci; puo
modificare progressione da rinite ad asma; ha effetto precoce e long-lasting.

© 2026 ARIA-ITALIA e www.progettolibrait
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COSA DOVREBBE CHIEDERE IL FARMACISTA PER .

<)
<
<,

EROGARE L’ AUTOMEDICAZIONE?

MANAGEMENT OF

oo it ARIA - ITALY Managing Allergic Rhinitis and Asthma in a
World: The Role of the Pharmacist

Giovanni Paoletti., Corrado Giua, Alessandro Marti, Matteo Alberto Baio, Nicol6 Valli, Erminia Ridolo, Maria
Teresa Ventura, Giovanni Passalacqua., Francesca Puggioni, Olga Lourengo, Jean Bousquet, Giorgio Walter
Canonica,, Enrico Heffler. Carlo Lombardi.

GLOBAL PRIMARY CARE EDUCATION

__ GLOBAL PRIMARY CARE EDUCATION b Il farmacista € molto spesso I'operatore al

7 quale si rivolge il paziente con rinite.
sk e ' Il farmacista ha a disposizione numerosi
GESTIONE DELLA (Fnt ) . —? farmaci over-the-counter.
IN FARMACIA .’ <
RHINTZ 4?.—"} [s) ] ik . ags
SO, i . — Suoi compiti sono:
P S s , ] i !’5:;’;‘;;:,‘;;"3,‘;’3{;; - Riconoscere quando inviare allo
e J) L octmisinuiion | specialista;
o /2‘3 - Scoraggiare l'uso di steroide sistemico e
GUIDA TASCABILE Promote: x ACTION dl vaSOCOStntton;
i - Incoraggiare I'aderenza alla terapia;
- Side effects of drugs not proper n. . .
-3se of mcH‘eaIt g)olgs to irtn?:rose gaiiz?ogy knowledge and awareness. " Avel'e un Contatto d|retto Con |I Curante.

Recognize poor control of the pathology to recommend a specilitic visit.

, May 2025, 101055
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Il ruolo della mHealth nella rinite

REVIEW ARTICLE EAA

Why the role of mHealth in allergy diagnosis and treatment
adherence cannot be overlooked

Anna Szylling? | Filip Raciborski? | Oksana Wojas? | Konrad Furmarczyk®® |
Edyta Krzych-Fatta® | Jean Bousquet®¢ | Boleslaw Samoliriskil?

TABLE 1 Features of mHealth strategy, SWOT analysis.””

Positive Megative
Internal factors 1. Strengths 2. Weaknesses
App, application = RWID = Mo localization, no app walidation
Eenvironment = Big Data anabysis, CD55 = Mo analysis of collected data
= App updates a App withowt publication of results
= Feedback: Alerts, reminders, gaming » Lack/deficiency of environmental monitoring stations
= Symptoms control, self-management a Inmformation imconsistent with current standards in allergy
= Education treatment
= Enwirommental influence on symptoms: Pollen,
pallution
Extermal factors 3. Opportunities 4. Thireats
Patient = lncreasing number of users & Low wariation in the user population
= Mumber of days with the app = Low user activity
= Sccuracy of user entries = Data reliability
= Promotion of the benefits of using the app = Protection of privacy
= Data safety

Abbreviations: CID55, cinical decision support systems; RWID, real word data; SWOT, strength weakness opportunities threats.

o,

© 2026 ARIA-ITALIA e www.progettolibrait
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— C00D0POD0O My resuits < Scan the QR cade

For more comfort, check your allergy data on a
computer by scanning the QR code at the
following address:

Gender

1 Enter this URL in the address bar of

verall how much are your allergic symptoms your browser
My country Nederland botherin

ring you today?

2 Position your phone like this
English - UK @
Mot at all

Yes

Allergies

Alle on has ) ® Uncontrolled Partly Controlled
beer -
® el controlled

What are you allergic to? E vie ESU 1 Scan the QR code

Registro il mio Rispondo tutti i giorni al Seguo l'evoluzione dei Trasferisco i dati al
profilo questionario (per almeno miei sintomi e della mio medico
7 giorni consecutivi) terapia
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MASK:-air app e qualita di vita

v | dati di ben 7905

La MASK-air utenti  europei di
app si € rivelato MASK-air app sono
uno strumento stati ~ presi i
fl i considerazione per
utife peril _ indagare la relazione
reclutamento di tra controllo di malattia
ampie coorti di e qualita di vita del
pazienti paziente con rinite
allergica

| dati rilevati attraverso questa app hanno
permesso di confermare che ad uno scarso
controllo della rinite allergica corrisponde un

deciso peggioramento della qualita della vita

Vieira RJ et al., Poor Rhinitis and Asthma Control Is Associated With
Decreased Health-Related Quality of Life and Utilities: A MASK-air Study. J
Allergy Clin Immunol Pract. 2024 Jun © 2026 ARIA-ITALIA » www.progettolibra it o
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Utilizzo della m-health in pratica

Digitally-enabled, person-centred care (PCC) in allergen
immunotherapy: An ARIA-EAACI Position Paper

Stratification AIT administration m

Early stopping Late stopping
rule rule
@ o >
Efficacy evaluation
L] L =
Initiation Cessation
of treatment of treatment

TABLE 1 Impact of AIT on real-world data using MASK-air®.2>

N observations (%) Symptoms VAS—median [95%CI] (IQR)
Medication scheme AIT No AIT AT No AIT p-Value
All obserwvations 36,229 (11.4) 280,947 (88.6) 9 [9-9] (24) 12 [12-12] (28) <.0001
No medication 21,613 (12.1) 157,259 (87.9) 7 [6-7] (19) 8 [8-8] (24) <.0001
Single medication 8712 (10.4) 75,291 (89.6) 11 [11-12] (24) 14 [14-15] (28) <.0001
Comedication 5904 (10.9) 48,397 (88.1) 17 [16-18] (31) 20 [19-20] (35) <.0001

(Pfaar O. et al., Allerqy 2024, 79.2037-2050)
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Utilizzo della m-health in pratica

. o . Nel campo della rinite e del'asma
!Z)lgltally—enabled, person-centred care _(PCC) in allergen sono state sviluppate diverse app di
immunotherapy: An ARIA-EAACI Position Paper mHealth. Queste applicazioni hanno

un grande potenziale nel migliorare
l'assistenza centrata sulla persona,
soprattutto nellimmunoterapia
allergene-specifica (AIT).

Favors AIT e Fawvors AIT el Favors AIT A POSSOHO Offrire Su ppOf“tO ne"a fase
no AIT no AIT no AIT . . , e
; di avvio dell’AlT, facilitando la
254 SCIT vs no AIT i 25 SCIT vs no AIT 254 SCIT vs no AIT . .
= SLIT vs no AIT ] = SLIT vs no AIT == SLIT vs no AIT selezione del paziente e
_ 20] 20 204 dell'allergene a_pproprlah traml_te un
£ = & processo decisionale condiviso.
= = =
= 159 = 159 = 159
g g 5 . .-
g .l : g .l £ ol Possono inoltre contribuire a:
\ (a) valutare I'efficacia (anche
5 5 5 precoce) del trattamento,
o \, i o \| _ o (b) definire le regole per
15 -10 > © ° 1o N o ° -10 = 0 ° l'interruzione precoce o tardiva della
VAS global allergy symptoms difference VAS work difference Combined symptom medication score .
terapia e
c) valutare l'efficacia residua (carry-
| an | scm | suTtablet [ NoAIT | ( . .
All day - N [N users] 18 470 [457] 12 675[334] 5804 [123] 24 277 [636] over) dOpO la conclusione del ciclo
terapeutico.

(Prfaar O. et al., Allergy 2024, 79:2037-2050)
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Number of observations

200

Utilizzo della m-health in pratica

Behavioural patterns in allergic rhinitis medication in Europe:
A study using MASK-air® real-world data

Medication patterns

2016

| France

—
o
[ =]

Number of observations
o =
(=] (=]

o

2017

2018
Month

LA

2019

|

2020

Wi

2016

2017

2018
Month

2018

2020

e,

I modelli di utilizzo dei farmaci per la

250!
German . . . . e .
y rinite allergica sono simili nelle diverse

w

=

2 200! o

g regioni europee.

$ 150

S c

5 100 Un terzo dei giorni di trattamento

8 prevede I'uso di co-medicazioni.

g 50

= B . : Questi risultati suggeriscono che i
2017 2018 2019 2020

2076 C e . A . .
pazienti si autogestiscono in base ai

propri sintomi (indipendentemente da

~ Oral AH1 (single) —INCS (single) —AzeFlu (single)  come comprendano la rinite allergica) e
— Other class (single) - Co-medication che I’impiego di co-medicazioni &

determinato dalla gravita dei sintomi.

Month

Sousa-Pinto B. et al, Allergy 2022;77:2699-2711
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Utilizzo della m-health in pratica

Adherence to Treatment in Allergic Rhinitis During the
Pollen Season in Europe: A MASK-air Study

* Nei pazienti che utilizzano regolarmente I'app
MASK-air e stata riscontrata un’elevata aderenza a

[ Adherence >80% days - .

Adherence 41-80% days tutti i fa rmacil.

[ Adherence 1-40% days
B Adherence 0% days

Sono stati osservati diversi modelli di aderenza per
i corticosteroidi intranasali rispetto agli
antistaminici orali o alla combinazione intranasale
azelastina-fluticasone.

i

* Nelle settimane in cui i pazienti mostrano un
controllo meno efficace della rinite, 'aderenza alla
terapia tende ad aumentare.

(Sousa-Pinto B. et al., Clinical & Experimental Allergy, 2025; 55:226—-238)

0% 25% 50% 75% 100%
Percentage of weeks
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Approccio generale

ARIA digital anamorphosis: Digital transformation of health and
care in airway diseases from research to practice

& i
science IS e Patient with rhinitis (and o

Non-medical
nowvel approaches

= asthma) symptoms

.
Patient participation, health

literacy and self-care
through technology assisted
‘patient activation”

I ARIA in the pharmacy I Pharmacist

2019 ARIA care

- - pathways f::r AlT
I MNext-generation GRADE guidelines I )
-
- 3 ~ -
Mutrition

| Bil:::.‘liuersityJ

...

- - -
Planetary Health Ci ::rg';::::;: e mmmmun==™"

FIGURE 2 Mext-generation ARIA care pathways. AIT: allergen immunotherapy (adapted from ref. 1)

(Bousquet et al., Allergy, 2021)
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Approccio generale: 2025 OPERATIONAL PROPOSAL

Concepts for the Development of Person-Centered,
Digitally Enabled, Artificial Intelligence—Assisted
ARIA Care Pathwavs (ARIA 2024)

Questions derived
GRADE ARIA-US KOL from MASK-air Al-selected

2010/2020 questions new questions (e.g. co-medication questions
Asthma- rhmms vs rhinitis)

Step 1

Selection of questions |
PICO questions | Expert’s opinion including patients
|

| Values & Preferem:es

- Prioritization of PICO questions and outcomes

I RC‘i‘s 71 Non-randomized Clbservational Direct patlent data General population
trials studies (e.g. MASK-air) cohorts (e.g. Constances)

Step 2 . [ l I
GRADE
based on trials recommendations

@

L]

Step 3 | Values & Preferences ————>

“ Planetary Health ]

Consensus \
L ARIA 2024

Bousquet J et al. JALLERGY CLIN IMMUNOL PRACT (october 2024)
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Approccio generale: 2025 OPERATIONAL PROPOSAL

Concepts for the Development of Person-Centered,
Digitally Enabled, Artificial Intelligence—Assisted
ARIA Care Pathwavys (ARIA 2024)

TAEBLE lll. Patient-centered lessons in rhinitis provided by MASK-
air data

e Patients are poorly adherent to treatment.” "

e Most patients with allergic rhinitis use on-demand treatment when they « Comparison between epidemiologic
are suboptimally controlled. This is suggested by the fact that days on s
which patients do not take medications are usually well = Eplds:um‘:::elsogic‘ |-
controlled.®® 7757579 Gyitching of treatment is common.” "> Clinical

& The wvast majority of patients do not follow the prescriptions of their = EBM - gundelmes practice

physicians, who. often, do not follow guidelines.?l'T" Medication use [/ 7 \
peaked during the pollen season in all of the investigated European [ [

3 7 . o Registries
countries, " whereas cultural behaviors, assessed using Google €

Trends.”’ differed. Oral antihistamines (OAH) were the most common
medications reported in monotherapy and combined medications EQ-5D utilities
(comedication). This is against guideline recommendations and does not —1 VAS work costs. ¢—————F masx-aic”™ f——>

. . . o WPAI-AS
accord with the dispensing of medications (over-the-counter and pre-

scribed) in the pharmacy.”’ \ /" " /
® On most of the days with patients rep-orling worse control, an increased =g =" . Eamme RCTs > EBM [
number of medications are used.”® "7 Thls accords with the concept m 1 Pharma;:;::nomic \ /
e Days with OAH monotherapy are associated with a poorer level of B Health\services Sodics
control than days with intranasal corticosteroid (INCS )-containing p
medications. Days with INCS are associated with a poorer control than
those with azelastine-fluticasone (MPAzeFlu). =™ Days with come-
dication use are associated with a poorer level of control than those
6E-T0, 72,73

’ Person-centred care

Observational
studies

of Severe Chronic Upper Airway Disease.”™

Mechanistic

or genetic
studies

reporting monotherapy.

(Bousquet J et al., J ALLERGY CLIN IMMUNOL PRACT (october 2024)
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Clinical
Practice
Guideline

Collaborative interaction between physician,
patient and guidelines facilitated by Al

Clinical
Practice
Guideline
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Updates on Artificial
Intelligence-Assisted

Allergic Rhinitis and its Impact on
Asthma Care Pathways

Désirée Larenas-Linnemann, mp™*,

Marnix V. Martinez-Larenas, mo®, Juan F. Ifigo-Padilla, mo®,
Jean Bousquet, mp, o™, Bernardo Sousa-Pinto, mp, pho®',
Jorge A. Luna-Pech, mp, pro®*

» Over the past decade, the application of artificial intelligence (Al) in medicine has grown
substantially—particularly with accelerated advances in recent years. However, its incor-
poration into the development and implementation of clinical practice guidelines remains
in its early steps.

o Members of the Guidelines International Network only this year published principles on
how to include Al in guideline development.

o The Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma is one of the very first guidelines that is im-
plementing Al tools in its developmental process.

(Immunol Allergy Clin N Am 2026)
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