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Al predittiva in allergologia

Salvatore Tripodi
Roma

salvatore.tripodi@gmail.com
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Allergy Immunotherapy (AIT)

Unico strumento che puo modificare la storia naturale della malattia allergica:

- Riducendo i sintomi della RCA anche dopo la sua fine
- Prevenendo lo sviluppo di asma bronchiale
- Prevenendo la comparsa di nuove sensibilizzazioni

1911 1954 1966 1978 ‘80s & ‘90s 2000 -2014 2018
! | ‘ \ b Recombinants i
* Peptides
‘ ;::l:rgoids anti-IgE combined with A
- Food allergy AIT big trials
1%t empirical ||+ 1%t P IgE Mechanisms (Th1/Th2) T * EAACI
RDBPCT | discovery b Liposomes P guidelines
| P Adjuvants |
\ WHO position paper ), :I;‘era:upil"’:v:le:e:y FRE
' WAO position paper (SLIT) » ‘

Le pietre miliari dell’AIT. Arasi et al, IJP 2018
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EAACI Guidelines on Allergen Immunotherapy: Allergic
rhinoconjunctivitis
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Table 1 General considerations for AIT for allergic rhinoconjunctivitis*

General indications Key references Contextual considerations

AIT should be considered when all of these

criteria are met:

+ symptoms strongly suggestive of AR, with or
without conjunctivitis

which interfere with usual daily activities
or sleep despite reqular and appropriate
pharmacotherapy and/or avoidance
strategies
AIT may also be considered in less severe AR
where a patient wishes to take advantage of its
long-term effect on AR and potential to prevent
asthma with grass pollen AIT
Standardized AIT products with evidence of
efficacy in the clinical documentation should be
used

there is evidence of IgE-sensitization
(positive SPT and / or serum specific-la

one or more clinically relevant allergen

Dhami 2017
(14)

A diagnosis of AR and evidence of IgE-sensitization were
entry criteria for RCTs in the systematic review.

Une © pit ellerz=nk
CLINICAMENTE [flavantd

Kristiansen AIT has the potential to alter the natural history of disease
2017 (25) reducing AR symptoms after completing an adequate
Halken 2017  period of immunotherapy and preventing the development
(23) of asthma in the short term, up to 2 years post AIT.

Dhami 2017  These products have consistent formulations and so

(14) different batches are likely to have similar effects.

The meta-analysis (14) reveals a considerable
heterogeneity in effectiveness between products and
therefore a product-specific evaluation of efficacy is
recommended.

*The Summary of Product Characteristics (SmPC) should be checked for licensed indications which may differ between

preparations.

#ForumRisk20
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= piario Clinico

* Diario Clinico

X visual Analogue Scale

Questionario giornaliero: 6 schermate, emoticon, 90 secondi

NM

¢ Terapia farmacologica

0ggi ho avuto i sequenti sintomi \ 0ggi ho avuto i seguenti sintomi 0ggi ho avuto i seguenti sintomi A causa dellasma 0ggi complessivamente come ti sei
oculari & nasali ) polmonari Mi sono svegliato questa notte? . sentito?
i YMISTA13 G SPY NASIFL
Sono stato al pronto soccorso o dal mio % P
- J medico curante? ks Spruzzi 2.0 (1xdd) 2 NO Sl
Stamuti Tosse dopo uno sforzo Bene Male — —
Lactimazione - - 7 e TS,
2 € 2 s £ 1sintomi del tuo raffreddore allergico ti hanno -_— LUSPIRAL 125 SOSPXINAL 120D
( provocato e P
Pruro al naso . Aftanno o fiato corto 1 > Spruzzi 10 (2 x dd) 2 NO S|
l Prurito agli occhi o) @A £ ) Y Y I Sonno disturbato - —_—
) L ) > - YRMISTIN 20CPR RIV 10MG
& Naso colante Reapio con fiachi 0 sibll | Limitazione stuvith glomatiere (sport,  «<» * ORMISTIN 20CPR RIV 10MG
S S - divertimento) 2 e -
Occhi arrossati/bruciore ) ) o) €29 o Compresse 1.0 (1x dd) 2 NO S|
' () Naso chiuso Senso di pesantezza/costrizione toracica Problemi sul lavoro 0 a scuola FA— e
> B V) oMy y - l<:m, 5FL 0.5ML 0,059
! (&3 ! Sintomi fastidiosi e/0 gravi ot ! OFTIL COLL 25FL 0,5ML 0.05%
' | Gocoe 2.0 (2 xdd) 2 NO S|
| | e —
| 1 | 1
I
| |
|
5 2 -
& T g P - | &F Tutiassenti - [T - | & i g aoni €3 &7 Twine lvznh (=] y’ A (> ] (9 Indietro Avanti c)

Apparato oculare

#ForumRisk20

Apparato respiratorio
superiore

Apparato respiratorio
inferiore

QoL

Come veng

ono elaborati i dati giornalieri?

Terapia farmacologica
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m Elenco dei pazienti
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Allergy Immunotherapy (AIT)

Unico strumento che puo modificare la storia naturale della malattia allergica:

- Riducendo i sintomi della RCA anche dopo la sua fine
- Prevenendo lo sviluppo di asma bronchiale

1966 1978 ‘80s & ‘90s

Allergoids
SLIT

P IgE Mechanisms (Th1/Th2)

P Liposomes
P Adjuvants
WHO position paper

discovery

2000 -2014

3 Recombinants
* Peptides

anti-IgE combined with A
Food allergy AIT big trials
ILIT

EPIT

» SLIT approved by FDA
* ARIA guidelines
' WAO position paper (SLIT)

2018

* EAACI
guidelines

PRECISION
ALLERGEN
IMMUNOTHERAPY

ma nella routine quotidiana facciamo un’allergologia di precisione?

#ForumRisk20

Le pietre miliari dell’AlIT. Arasiet al, JP 2018

0 ° www.forumriskmanagement.it
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@I1T-2020 Project

MULTICENTER
STUDY

V'\Iencn Ma sc Ilc {Mcssina

n =82

9 Centers in 7 Countries
815 patients (348 children)

Workshops with 151 doctors

Dramburg S. et al. Allergy. 2024 Feb 5

sroumisi2 00D
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PLA MUG

PLA

MUG

RAG MUG PLA

| AT MuG .PEL MU | RAG | AT

FAG
PLA FAG |RAG G | peL PA - ::Z:o
PEL
PEL
Rome n=99 Athens n=97 Messina n=82 Istanbul n=96
SPT+=565 (5.7/p) SPT+=473 (4.9/p) RO M A SPT+=164 (2.0/p) SPT+=173 (1.8/p)
numero SPT + = 5,7/paziente
numero Molecole Principali + = 3,8/paziente
PEL ALT  cCD PRO o FEL v 1 RAG PEL
- B
Marseille n=80 Valencia n=71 Porto n=102 Messina n=82 Istanbul n=96
MOL+=141 (1.5/p)

Izmir n=95
MOL+=211 (2.1/p) MOL+=142 (1.7/p)

MOL+=209 (2.2/p) MOL+=176 (2.2/p) MOL+=152 (2.1/p)

Athens n=97 Tiranan=93

Rome n=99
MOL+=270 (2.8/p) MOL+=204 (2.2/p)

MOL+=378 (3.8/p)

In ogni mappa ad albero, |'area dei rettangoli corrisponde alla frequenza relativa dei risultati a partire

dall'angolo in basso a sinistra (maggiore frequenza relativa) fino all'angolo in alto a destra (minore
frequenza relativa). Le dimensioni di ciascuna mappa ad albero sono scalate in base alla frequenza media
Dramburg S. et al. Allergy. 2024 Feb 5

di SPT/IgE per paziente.
sroumfs20 000
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I’ AIT funzionera in questo paziente?

Per avere i1 migliori risultati dall’AlIT € fondamentale:

una corretta «predittivita»
della/e sensibilizzazioni clinicamente rilevanti per il paziente

che puo derivare solo da:
una corretta «<appropriatezza diagnostica»

sroumisi2 00D
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Schema delle molecole allergeniche prim?rie e cross-reattive nei pollini
e

Betv2
PROFILINE

POLCALCINE

Diagnostica Molecolare (CRD)

sroumisi2 00D
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Diagnostic algorithm to support decision-making in the selection of AIT
in multiple pollen allergies

Clinical history

= Season of symptoms
= Clinical findings (rhinitis, asthma, food allergy...)

SPT and + apropriate CRD IgE test ‘

v v
Single major allergen Recommended maximum pollen panel (depending on each area): Php1/5, Betv 1, Ole e
positive 1,Parj2,Cupa1,Artv1,Salk1,Plaa1/2,Amba1,Plal1,Plaa1/2,

Pan-allergens: Pru p 3, Phl p7, Phl p 12
Frequent monosensitizers
pollen allergies: \

= grasses .

= birch More than three No major

= olive Up to three major Phlip7 + major allertgens allergen, or no
allergens Profilin + from different
pollen sources

correlation with
symptoms

i

Consider AIT
for a maximum
of two extracts, based
on clinical relevance

Single allergen AIT

Barber D. et al. Molecular allergology and its impact in specific allergy diagnosis and therapy. Allergy 2021

shoumisi2 00D
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Schema delle molecole allergeniche primarie e cross-reattive nei pollini
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SPT Molecule
Pollen (mm) (sIgE)

Alternaria 8 Altal 3

Cypress 8.5 Cupal 5

Bermuda grass 5.5 Cynd1 3
Timothy grass 6 Phip1 4
Pellitory 11 Parj2 6

R I r s I s Y s I I I T S T T I T T T T T T I T R N I N R R R R R R R E R

KUV X v g A LA RUSK USROG o U U U g G R O R CaX U X R DR R AR IR IR AR IR L iR
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e-Diary: what information for the doctor and the patient ?

eDiary
Traditional approach ‘
ROMA e eb a Ap ag g Ago e O 0 D '
Cipresso
Fagales Nocciolo
Quercia

Graminacee  Coda di topo

Gramigna -

Alternaria

Sintomi rinite allergica
Sintomi asma

Looking for a temporal (causal) link
between

exposure symptoms

¥ \ 4
three STRONG points @ potencount  Reakime reporing

(no bias)

prospective
daily

Clinical History + eDiary in Pollen Allergy = Precision Allergology

sroumisi2 00D
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CDSS per la prescrizione Ottimale dell’AIT

1. Diagnostica Tradizionale (anamnesi + SPT)

——
- P re—

Qo O > 0 0 0 QQ

_Phadia o0,

N

2. Diagnostica Molecolare (CRD)

3. AllergyMonitor e curve polliniche

(allergenic extracts)

Clinical History

S
>
5
Q
Q
4
< SPT and/or serum sIgE
S
g
O
(] .
Q (Symptom Seasonality)

4. Diagnostica Tradizionale +
AllergyMonitor/curve polliniche +
IgEs per estratti e IgE molecolari

Patient with clinical history of hay fever

Matricardi PM, Potapova E, Forchert L, Dramburg S, Tripodi S.
Digital allergology: towards a clinical decision support system for allergen immunotherapy. Pediatric Allergy and Immunology. 2020;31:61-64.

srounisi2 00D
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@IT-2020 Project o AllergyPlan

Sviluppo di un Algoritmo di Al per la Diagnosi di Allergie ai Pollini

Obiettivo Principale:
Creare un modello di machine learning in grado di supportare i medici
nell'identificazione degli allergeni rilevanti (pollini e Alternaria) in
diverse regioni/nazioni e periodi dell’'anno.

Etiologic diagnosis of seasonal allergic rhinitis by artificial intelligence. Monnati F, Palmieri L, et Al...Tripodi S, Matricardi PM
(submitted)

sroumisk2 00D
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@IT-2020 Project AllergyPlan

Dataset & Popolazione

192 pazienti totali:

O

o

100 di Roma
92 di Tirana

Principali informazioni raccolte:

o

o

Clinical History (CH): dati anamnestici, comorbidita, ecc.

Skin Prick Test (SPT): area della reazione, positivita/negativita,
ecc.

Atopy (IgE): test basati su estratti e molecole specifiche.
Clinical Diary (CD) AllergyMonitor®: diario giornaliero dei
sintomi (CSMS, VAS, Qol).

Etiologic diagnosis of seasonal allergic rhinitis by artificial intelligence. Monnati F, Palmieri L, et Al...Tripodi S, Matricardi PM

(submitted)

#ForumRisk20
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Clinical History & Pollen Calendar Allergy Monitor

& PRI TY ey e peben

SPT (mm) Extracts Molecules
Male, 33 ys, AR since age 23 ys Cypress 0 Cypress v Cupal 0 |
Symptoms Sneeze Rhinorrhea Itch Obstruction Conunanmitis 7 \
o e o e e B CRN N e M W [ O
< Coral 0
TimothyG. 8 Bermuda G. 3 (.vn.dz S
BermudaG. 7 Timothy 5 Phipl 5 Vo ﬁ{r
_— . . A
Ragw 4- Ragweed O Ambal O o~
. . w—— Mugwort O 0
Valutazione del paziente da emaria 0 Atarraria 0 Ata1 o -+
1 M . ROME Jan | Feb | Mar [ Apr [May]|un | Ju | Aug | Sep | Oct | Nov | Dec Other SPT Profiins s”n(h G :::vi’ : ~).‘J‘,L - my
parte degli esperti, in base a: [ PlaneTree & Decihes. Bibss |8 -
. .. "‘*‘[[:'i" //i/; Rus Thistle 3 Polcalcins TI:‘:O‘WG p:::y o -
hd anamnesi clinica T 7 e HDOM 5 - Olive Olee7 0
. .. Grass  [imothy | Grass Mix 8 ¢ Mugwort Artv3d 0
b Calen darlO pO“.lﬂlCO p.llorylw"n. Cat 2 Rus.Thist. 0 Salk1 0
. . = 77 Dog 7 Engl.Plan. 0 p‘m 1. 0
* valoriSPT e IgE (estrattie |z== T — e o et 9
cc 0
molecole) pmre ]
* dati longitudinali del
diario clinico (curve e > £
.. e . i X «c B §
polliniche e score clinici: t 32548 5
[ - o . - -
RTSS-dCSMS-VAS). o [
sonassnct v crpeee [0 (RS
Awrage SEVERITY o werghere [+
s MR T L ey ['—’_r
[ ]
G

S Cheeos SELEWAMCE j0g W A

Grass

Etiologic diagnosis of seasonal allergic rhinitis by artificial intelligence. Monnati F, Palmieri L, et Al...Tripodi S, Matricardi PM
(submitted)
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@IT-2020 Project AllergyPlan

Costruzione del Gold Standard

Tre medici specialisti hanno valutato ogni paziente per ogni
allergene, integrando dati di laboratorio, test cutanei e sintomi.

Finalita: creare un riferimento “gold standard” su cui confrontare
le previsioni dell’algoritmo.

Concordanza tra i medici valutata con:
- Krippendorff’s alpha
- Intraclass Correlation Coefficient (I1CC)

Etiologic diagnosis of seasonal allergic rhinitis by artificial intelligence. Monnati F, Palmieri L, et Al...Tripodi S, Matricardi PM
(submitted)
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Flusso dello studio

a) Data collection

CH+
a) Sono stati raccolti dati attraverso CH + Atopy module Atopy +
questionari, test in vivo (sul paziente) e eEEEESSSS———— CH + SPT module cD
in vitro (in laboratorio), oltre a module
informazioni da un'app mobile. Questi o = ‘ / :
dati sono stati confrontati con la ' . pe 2
concentrazione degli allergeni. Le barre @
in alto indicano i 3 passaggi diagnostici + '
usati nel sistema di supporto
decisionale (CDSS). Clinical Skin Molgcular IgE Allergy Allergen Series
History Prick Testing Monitor
Test

Etiologic diagnosis of seasonal allergic rhinitis by artificial intelligence. Monnati F, Palmieri L, et Al...Tripodi S, Matricardi PM
(submitted)
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In 2 anni di lavoro:

Sono stati sviluppati sei modelli di Al
per rappresentare i tre passaggi
diagnostici, con due obiettivi:
identificare la causa dell'allergia
(etiologia) e supportare le decisioni
per l'immunoterapia allergenica
(AIT). I modelli per I'etiologia si
basavano sui passaggi 1 e 2, mentre
quelli per I'AIT si basavano sul
passaggio 2.

25-28 NOVEMBRE 2025
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Flusso dello studio

¢) Training and evaluation scheme

NM

1)
[ Training set: 373 ]

samples

9 classifiers

A 4

Algorithm
selection:
Nested Cross
Validation

Metric: Auroc,

AP, Sensitivity
vy
Selected ‘
Algorithm !

2)

Training set: 373
samples

J

|

!

|

|

: Hyperparam-
" eter tuning:
|

|

|

|

|

|

Cross
Validation

A 4

Evaluation on Test
set: 160 samples

f Spiegelhalter z test

is rejected

T

Training set: 373
samples

Model
Calibration:

Nested Cross
Validation

v

Evaluation on Test
set: 160 samples

Etiologic diagnosis of seasonal allergic rhinitis by artificial intelligence. Monnati F, Palmieri L, et Al...Tripodi S, Matricardi PM

(submitted)

#ForumRisk20

000




-_—
A\
Forum Risk Management 25-28 NOVEMBRE 2025

\ AREZZO FIERE E CONGRESS|

@IT-2020 Project o AllergyPlan

Prestazioni & Metriche Chiave

AUC (Area Under the ROC Curve): ~0,95 o superiore in
tutti i moduli.

Sensibilita (True Positive Rate): 83% — 92% (etiologia) e
91% — 100% (immunoterapia).

Specificita: 88% — 94%.

PPV (Positive Predictive Value) piu basso per classi poco
rappresentate, ma in generale risultati soddisfacenti
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Variabili Predizione vs Gold Standard
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Medici vs Al

Un workshop si € svolto presso I'Ospedale
Umberto | di Roma con 24 medici per
valutare 12 pazienti selezionati da un set di
29 utilizzati per testare modelli di intelligenza
artificiale. | partecipanti comprendevano 8
specialisti in allergologia, 9 specializzandi in
allergologia pediatrica e 7 studenti di
master. LUevento era diviso in due parti:
formazione teorica e valutazione di casi
clinici. Ogni medico ha esaminato il profilo
complessivo dei pazienti e valutato 6
allergeni con un punteggiodaOado
indicato dati insufficienti. La valutazione, con
6 minuti per paziente, seguiva un metodo
basato sul gold standard.
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Confronto predizione tra Al e Medici durante workshop
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Confronto con Medici & Validazione Esterna

Confronto diretto con 24 medici su un sottoinsieme di 68
coppie paziente-allergene:

- Il modello Al si e posizionato primo in alcune
combinazioni (CH + SPT) e comunque ai primi posti
nelle altre.

Validazione su Tirana:

» Lalgoritmo allenato sui dati di Roma ha mantenuto
buone performance sul dataset di Tirana,
dimostrando robustezza.
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Conclusioni

Algoritmo affidabile: elevate prestazioni e
buona generalizzazione (Roma vs Tirana).
Supporto concreto per i medici:

- ldentifica rapidamente l'allergene

principale.

- Aiuta a decidere sull'immunoterapia.
Prospettive: estendere il modello ad altre
regioni/allergeni e migliorare la calibrazione per
ridurre I’“overconfidence” delle previsioni.
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Sara validato nello studio policentrico real-world @IT-2025

sullappropriatezza diagnostica dell’AlT
coordinato dal Dr. Mattia Giovannini
Azienda Ospedaliera Universitaria Meyer IRCCS
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