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Sono ormai diversi anni che parliamo di decisioni cliniche prese insieme ai pazienti. Abbiamo comin-
ciato agli albori della medicina basata sulle evidenze quando il concetto sembrava ancora azzardato. 
Prima di cominciare a vedere gruppi di lavoro per lo sviluppo di linee guida che ammettessero rappresentanti 
dei pazienti ce n’è voluta. E ancora il modello della medicina (e della pediatria) paternalistica è fortemente 
radicato. La tecnologia spinge forte verso lo strapotere del medico che ha ormai accesso a strumenti diagnostici 
e terapeutici inimmaginabili solo fino a qualche anno fa. Dall’ecografia eseguita con apparecchi tascabili alla 
sequenza del genoma dell’individuo in tempi brevissimi e a prezzi stracciati, agli anticorpi monoclonali e altro 
ancora. Ma un altro fenomeno sta prendendo rapidamente piede. Se entrate in alcune catene di supermercati 
americani, oltre agli scaffali pieni di farmaci da banco di ogni tipo, potrete trovare un numero crescente di 
prodotti per la diagnosi fai da te. Ventisette dollari e 99 per acquistare un test di screening che verifica se tuo 
figlio assume droghe. Circa venti dollari per ogni specie di test di gravidanza. Trenta dollari per acquistare un 
kit per eseguire un test di paternità (l’esame verrà poi effettuato inviando i campioni per posta per poco più di 
100 dollari). L’azienda 23 and me consente di identificare alcuni aplotipi associati con un aumentato rischio 
di sviluppare malattie gravi inviando un campione di saliva per posta a circa 200 dollari. Un test per l’HIV: 
60 dollari. Se questo è il trend, tra poco troveremo test assai più sofisticati al supermercato o su Internet e i 
pazienti, da soli, potranno (forse) autodiagnosticare una quantità di condizioni e di malattie. È un fenomeno 
attentamente sotto osservazione per il potenziale di mercato che può innescare. Ma come faremo a conciliare 
l’evidente paradosso che deriva da una sempre maggiore potenzialità esecutiva da parte del medico e del 
pediatra e l’autonomia dei pazienti e delle loro famiglie in termini diagnostici e probabilmente terapeutici? 
Se i pazienti sono in grado di accedere alle linee guida, se possono comprare da soli i test diagnostici e 
i farmaci, forse per alcune malattie non sarà più necessario andare dal medico. È evidente che è necessa-
rio accelerare il processo che vede la partecipazione dei pazienti alle decisioni cliniche. Non più a parole. 
Da pochissimo è nata una società scientifica che si chiama “Society for participatory medicine”. L’associazio-
ne si definisce come un “…movimento nel quale i pazienti in rete passano dall’essere semplici spettatori della 
loro salute al diventare protagonisti e decisori, e nel quale i medici incoraggiano e riconoscono il loro valore 
come collaboratori a pieno titolo”. L’associazione ha anche una rivista scientifica che è, appunto, Journal 
of Participatory Medicine. Leggere i contributi pubblicati (l’accesso è libero su Internet) è appassionante e 
istruttivo. Ogni medico potrà ritrovare una storia come quelle che vive ogni giorno con i propri pazienti vi-
sta dalla parte dei pazienti stessi e delle loro famiglie. Storie, così come sono vissute dalle persone comuni, 
comprese le emozioni, non solo dati scientifici. Forse non ci siamo abituati, ma molti dei pazienti che han-
no voce sulle pagine di questa rivista sono caratterizzati da grande motivazione, voglia di imparare, talvol-
ta competenza (il paziente conosce la propria malattia meglio di chiunque altro), e, quando possibile, da 
una vera e propria rete in cui lo scambio di informazioni è continuo. Non si tratta forse di risorse preziose? 
Certo, tra noi italiani le piattaforme collaborative per i pazienti come patientslikeme non sono ancora popolari. 
Ma la possibilità che i pazienti collaborino tra loro e con i propri medici è troppo stimolante perché non venga 
incoraggiata e perseguita. Ah, dimenticavo, nella pagina web c’è anche un blog dedicato agli e-patients, i 
pazienti connessi in rete. Forse bisognerebbe iscriversi. Costa solo 30 dollari l’anno.

Alberto E. Tozzi
redazioneriap@gmail.com

Insieme
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Durante l’ultimo congresso annuale dell’ACAAI – American College of Allergy and Asthma Immunology – si è 
svolta la Premiazione (Awards Cerimony) di personalità che si sono distinte in Usa e all’estero per la loro attività 
nel campo dell’Allergologia e dell’Immunologia.
Da sinistra a destra Ira Finegold (Gold Headed Cane Award), Giovanni Pajno (International Distinguished 
Fellow), Dana Wallace (Presidente dell’ACAAI), Bryan Martin (American Distinguished Fellow), Fares Zaitoun 
(International Ditinguished Fellow).
La cerimonia di premiazione ha avuto luogo a Boston il 4 Novembre 2011. La SIAIP si congratula con Giovanni  
Pajno per il traguardo raggiunto.

L’Allergologia italiana all’American College 
of Allergy and Asthma Immunology
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Gli Stati Uniti mancano l’obiettivo                                                                                                             

In base a una nuova survey negli Stati Uniti l’asma è ancora ampiamente non 

controllata. Questo studio è degno di nota perché prende in considerazione 

sia il grado di controllo dell’asma sia il grado di severità dell’asma, con i 

metodi dell’ Expert Panel Report III (EPR3). Nello studio, condotto su 1000 

pazienti affetti da asma, il 49% dei partecipanti non stava facendo terapia di 

mantenimento nonostante la persistenza della patologia. Del 51% che faceva 

terapia, l’86% era trattato inadeguatamente. Negli Stati Uniti hanno l’asma 7 

milioni di bambini.  

Gene L.  Colice, Nancy K.  Ostrom, David E.  Geller, Robert  Anolik, Mi-

chael Blaiss, Philip Marcus, Jonathan Schwartz, Robert A. Nathan. The 

CHOICE survey: high rates of persistent and uncontrolled asthma in the 

United States. Ann Allergy Asthma Immunol 2012;108:157-162.e1

Il Centers for Disease Control and Prevention’s (CDC) National Asthma Con-

trol Program rischia di non essere rifinanziato per il 2013. Per correre ai 

ripari l’ente ha chiesto aiuto all’American Lung Association e all’Asthma 

and Allergy Foundation. In particolare è stata creata una pagina web da 

cui sottoscrivere una petizione per chiedere che il fondo del CDC’s National 

Asthma Control Program non sia inferiore a 25 milioni di dollari e che sia 

mantenuto come Programma indipendente. 

Le novità dall’ISAAC 
(International Study of Asthma and Allergies  in Childhood)     
A parte l’affascinante storia del più grande studio mai condotto al mondo, a cui hanno partecipato dal 1991 a oggi 100 paesi e circa 2 milioni di bambini, e che ora è online, sul sito si trovano una serie di dati relativamente recenti, tra cui  il link alla pagina del Global Asthma Report 2011, che comprende tabelle, mappe e dati relativi alla patologia nel bambino e nell’adulto. Queste invece le ultimissime pubblicazioni a cura dell’ISAAC Phase Three Study Group:                 

Asher MI, Stewart AW, Wong G, Strachan DP, García-Marcos L, Anderson HR; the ISAAC Phase Three Study Group. Changes over time in the relationship between symptoms of asthma, rhinoconjunctivitis and eczema: A global perspective from the International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC). Allergol Immunopathol (Madr) 2012 Jan 30. [Epub ahead of print]   
Brunekreef B, Von Mutius E, Wong GK, Odhiambo JA, Clayton TO; the ISAAC Phase Three Study Group. Early life exposure to farm animals and symptoms of asthma, rhinoconjunctivitis and eczema: an ISAAC Phase Three Study. Int J Epidemiol 2012 Jan 27. [Epub ahead of print]

                

Asma: a che punto siamo?
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Una notizia curiosa
Il sito web asthmaallergieschildren.com riporta un epi-
sodio accaduto in una scuola superiore americana, con 
protagoniste due studentesse colpevoli di uno scam-
bio… di inalatori. Una delle due studentesse, asmatica 
e con inalatore con sé, ha offerto all’altra studentessa 
l’inalatore perché pensava che avesse un attacco di 
asma: l’amica così ha utilizzato il farmaco, il preside 
della scuola ne è stato informato e per tutta risposta 
le due studentesse, in base a una zero-tolerance drug 
policy della scuola, sono state sospese per due settima-
ne, ed al rientro a scuola la ragazza che aveva usato 
l’inalatore espulsa. Questo incidente pone alcune importanti domande: gli 

inalatori per l’asma possono essere condivisi? Nelle 
scuole, dove e quando dovrebbero essere somministrati i 
farmaci? Quali sono i confini di una politica di tolleranza 
zero?

Strumenti tecnologici

Tra le applicazioni utili a professionisti della salute e a pazienti, 

queste sono tra quelle più apprezzate per i-phone:

Blausen Respiratory Atlas: questa applicazione fornisce un set com-

pleto di animazioni 3D relative all’apparato respiratorio, e detta-

glia 35 tra condizioni e procedure. Oltre ai 35 video, ideali per 

comunicare concetti di base, l’applicazione contiene anche figure 

umane in 3D ruotabili a 360°, un glossario medico incrociato con 

le animazioni e immagini dettagliate dalle animazioni. Ecco alcune 

delle animazioni: rinite allergica, allergie, antistaminici, asbestosi, 

asma, atelettasie e bronchiettasie… e molte altre. Costo: 4,99$.

Inhaler tracker: al paziente asmatico potrebbe interessare questa 

applicazione che riguarda l’uso degli inalatori. Uno dei problemi 

principali dell’uso degli inalatori è che spesso è difficile sapere 

quando l’inalatore è vuoto, poiché anche quando il principio attivo 

è esaurito, una parte di propellente ancora rimane: in questo caso 

scuotere l’inalatore è un metodo approssimativo per determinare 

se è il caso di sostituirlo. Testato da persone asmatiche, questo 

strumento permette di registrare l’inalatore utilizzato dal paziente e 

fornisce indicazioni su quanto farmaco è rimasto nell’inalatore, in 

modo da sapere quando va sostituito. Costo: 1,99$.

Fonte: http://www.webicina.com
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ITS: quando e perché proporla 
anche nel bambino piccolo
a cura della Commissione Immunoterapia Specifica della SIAIP

Sergio Arrigoni¹, Salvatore Barberi², Annamaria Bianchi³, Lucia Caminiti4, 
Giovanna De Castro5, Guglielmo Scala6, Salvatore Tripodi7 (coordinatore)

Gli Autori dichiarano di non avere alcun conflitto di interesse rispetto agli argomenti trattati nell’articolo.

Parole chiave: ITS, età prescolare, prevenzione secondaria precoce

1 U.O.C. di Pediatria, Ospedale M. Melloni, Milano; 2 U.O.C. di Pediatria, Ospedale Sant’Andrea, Seconda Facolta di Medicina e Chirur-
gia, Università “La Sapienza”, Roma; 3 U.O.C. di Pediatria, Ospedale Mazzoni, Ascoli Piceno; 4 U.O. Allergologia Pediatrica, Policlinico 
Universitario, Messina; 5 Clinica Pediatrica, Università “La Sapienza”, Roma; 6 U.O.S.D. Allergologia, Loreto Crispi, Napoli; 7 Servizio 
Dipartimentale Allergologia Pediatrica, Ospedale Sandro Pertini, Roma

arrigonis@hotmail.it
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Abstract
Sebbene l’immunoterapia abbia ormai una documentata efficacia a breve e lungo termine nel trattamento dell’asma e 
della rinite allergica, riducendo lo sviluppo di nuove allergie, con documentata prevenzione della progressione dalla rinite 
all’asma, ancora si discute quanto sia utile e necessario l’utilizzo prima dei 5 anni di età (come stabilito dalle principali linee 
guida). In particolare tale limite di età non riflette l’attuale utilizzo nella pratica.

Introduzione
Ormai da qualche anno, durante l’esercizio della no-
stra attività ambulatoriale, ci troviamo nella situazione 
di pensare di proporre l’immunoterapia specifica an-
che a bambini in età prescolare. 
Questa possibilità non è stata ancora definita in 
maniera precisa, ed anzi, in passato, varie argo-
mentazioni ne scoraggiavano l’utilizzo sotto i cin-
que anni.
In particolare si riteneva difficile dimostrare la sicura 
correlazione fra l’allergene eventualmente causa di 
sensibilizzazione ed i sintomi, motivare ai piccoli pa-
zienti lo scopo della terapia, con difficile compliance 
familiare ed inoltre riconoscere i segni precoci di una 
possibile reazione sistemica.

Ripercorrendo le indicazioni degli “statements” in-
ternazionali, possiamo notare che il position paper 
del WHO (World Health Organization)  1 recitava 
che “l’età inferiore ai 5 anni rappresenta una con-
troindicazione relativa, necessitante di ulteriori va-
lutazioni”, ricollegandosi ad uno storico studio di 
Hejjaoui.
Rivalutandolo con attenzione, però, si può notare 
come in questo lavoro fosse stata impiegata un’im-
munoterapia sottocutanea “rush” per 3 giorni, senza 
premedicazione con antistaminici e/o steroidi, tratte-
nendo i bambini in regime di ricovero. 
Gli autori misero a confronto l’incidenza delle re-
azioni sistemiche in pazienti con età diverse, met-
tendo in luce che la differenza fra i gruppi ( età 
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prescolare, più del 40% - ed età scolare, 20%) risul-
tava significativa dal punto di vista statistico. Dato 
importante, traspariva però che, indistintamente, 
era stata somministrata ai bambini fino ai 9 anni la 
stessa quantità di allergene, indipendentemente dal 
loro peso 2.
Il documento ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on 
Asthma) 2001 sancì che l’ITS dovesse essere proposta 
precocemente, senza sbilanciarsi sulla definizione di 
un’età precisa 3. Peraltro invece nell’Update del 2008 
è stata riproposta la cautela nell’utilizzo dell’ITS nel 
bambino in età prescolare 4.
Contemporaneamente, nel Consensus PRACTALL 
(PRACTical ALLergy) del 2008 viene evidenziata la 
validità e la sicurezza della SLIT, con la possibilità che 
possa essere proposta dai 3 anni 5.
Per contro l’ultimo documento GINA (Global INitiative 
of Asthma), specifico per i bambini sotto i 5 anni, si 
è espresso negativamente riguardo all’utilizzo dell’ITS 
in questa fascia d’età 6.
Da ultimo, il documenti WAO (World Allergy Orga-
nization) del 2009 ha ribadito come la SLIT possa 
essere proposta con efficacia e sicurezza anche nei 
piccoli bambini 7.
Il Documento della Commissione ITS della SIAIP 2010 
non si pronuncia specificamente sulla terapia nel pic-
colo bambino ma recita: “Se venisse confermata l’ef-
ficacia dell’ITS nella prevenzione dell’asma o della 
comparsa di nuove sensibilizzazioni, potrebbe cam-
biare radicalmente l’approccio al bambino allergico, 
e l’ITS troverebbe applicazione ed indicazione già nei 
primi anni di vita, quando ancora il numero di sensi-
bilizzazioni è modesto e le manifestazioni respiratorie 
contenute” 8.
Nel 2011 la TASK Force dell’AAAI (American Aca-
demy of Allergy, Asthma and Immunology) ed ACAAI 
(American College of Allergy, Asthma and Immunolo-
gy), nello statement 18 ribadisce che l’ITS può essere 
iniziata nei bambini piccoli e le indicazioni sono simili 
a quelle degli altri gruppi di età 9.

Le obiezioni sono così fondate?
Le difficoltà all’utilizzo dell’ITS nei piccoli bambini 
sono storiche e radicate, e traggono spunto da im-
portanti lavori che hanno notevolmente influenzato il 
comportamento degli allergologi pediatri.
Nel 2007 il gruppo capitanato da Linda Cox, nel se-
condo “update” del practice parameter si è espresso 

piuttosto decisamente, enunciando alcune obiezioni 
all’utilizzo precoce dell’ITS.
Nello statement 1 viene affermato che per il bambino 
prescolare sia più difficile comunicare i possibili sin-
tomi all’insorgenza di una reazione sistemica anche 
grave (“there is difficulty in communicating with the 
child regarding sistemic reactions”) 10.
Questa affermazione, così categorica, sembra essere 
confutata da un importante lavoro compiuto in un di-
partimento di emergenza pediatrica australiano. 
Gli Autori hanno valutato gli accessi di pronto soccor-
so dovuti a 526 reazioni allergiche generalizzate e 
57 casi di anafilassi.
Scorrendo la casistica è stato possibile conside-
rare che circa un terzo dei pazienti era costituito 
da bambini con meno di 24 mesi, ma nonostante 
ciò i segni ed i sintomi erano chiaramente evidenti 
alla valutazione clinica con un’anamnesi ben de-
finita 11.
È difficile trovare riscontro in letteratura anche allo sta-
tement 2 (“injections can be traumatic to very young 
children”) considerando che il miglioramento fino alla 
risoluzione di una malattia cronica possa giustificare 
e far accettare lo stress di una terapia iniettiva anche 
a lungo termine.
La metodica di somministrazione sublinguale ha ri-
solto negli ultimi anni tutte queste perplessità, azze-
rando la possibilità d’importanti effetti collaterali e 
dimostrandosi una modalità assolutamente non in-
vasiva, ben accettata, e gestibile dalla famiglia a 
domicilio.

Vale la pena proporla nei piccoli bambini?
I fautori di una proposta precoce dell’immunoterapia 
specifica basano il proprio convincimento su una serie 
di fattori ormai universalmente riconosciuti.

Arresto dello sviluppo della malattia allergica
Dal momento in cui l’ITS è stata riconosciuta in grado 
di modificare il decorso della malattia allergica, si è 
ipotizzato che potesse in qualche misura arrestare la 
marcia atopica, riducendo il numero di ulteriori sen-
sibilizzazioni, ed il rischio, per i soggetti rinitici, di 
sviluppare asma 12 13.
Questo in particolare in piccoli pazienti sensibilizza-
ti ad allergeni perenni (acari), utilizzando l’ITS come 
prevenzione secondaria precoce della polarizzazio-
ne TH2 del sistema immunitario (Fig. 1).
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Avvento della SLIT
Questa modalità di somministrazione, priva di effet-
ti collaterali sistemici rilevanti, di facile assunzione 
e non dolorosa, è apparsa recentemente un mezzo 
ideale per prevenire l’insorgenza di nuove sensibiliz-
zazioni fino al punto da essere proposta quale terapia 
preventiva in soggetti ad alto rischio di sviluppare la 
malattia allergica, ancora prima della sensibilizzazio-
ne nei primi 3 anni di vita 15.
Inoltre due studi hanno dimostrato che è in grado di 
prevenire lo sviluppo d’asma in bambini affetti da ri-
nite allergica 16 17.

Limiti della terapia farmacologica
L’utilizzo degli steroidi inalatori migliora il controllo 
dell’asma, ma non modifica la storia naturale della 
malattia, né riduce stabilmente l’iperreattività bron-
chiale, non prevenendo il declino della funzionalità 
respiratoria 18.

Implicazioni economiche
Si sta ormai affermando il convincimento che l’immu-
noterapia specifica (in particolare la sublinguale) pos-
sa avere importanti effetti sulla riduzione della spesa 
sanitaria e sul miglioramento della qualità di vita 19.
Possiamo concludere, alla luce della più recente lette-
ratura, che l’ITS non sembra più proporsi come inter-
vento curativo tardivo, ma come precoce prevenzione 
secondaria, quando i piccoli pazienti non presentano 
ancora asma grave e manifestano poche sensibilizza-
zioni ad inalanti.

Spulciando Pub Med
Nel 2011, sull’autorevole Immunol Allergy Clin North 
Am, Harold Nelson dichiara “…  are recent reports 
from Europe regarding the safety and efficacy of injec-
tion immunotherapy in young children …” 20.
A ben guardare molte casistiche comprendono bam-
bini dai 3 anni di età fino a tutta l’adolescenza, ma 
pochi invece i lavori che valutano efficacia e sicurez-
za solo in bambini in età prescolare.

Efficacia
Tralasciando una pionieristica segnalazione del 
1968 21, le prime indicazioni giungono all’inizio del 
nuovo millennio. Nel 2002 giunge la pubblicazione 
di un lavoro retrospettivo di ricercatori spagnoli che 
hanno valutato l’efficacia della SCIT in 22 piccoli 
bambini (4 sotto i 3 anni, 11 di 3 anni e 7 di 4 anni) 
con asma da acari. Dopo un periodo di osservazione, 
con valutazione degli accessi ospedalieri e delle crisi 
asmatiche, è stata proposta un’immunoterapia inietti-
va. La durata media del trattamento è stata di 17 mesi 
(con un massimo di 37 ed un minimo di 2 mesi). Sono 
state osservate reazioni avverse locali in 5 bambini e 
moderate sistemiche in 7. Nei bimbi in cui il trattamen-
to è stato proseguito per almeno 1 anno (15 pazienti), 
è stata osservata una riduzione del numero delle crisi, 
degli accessi ospedalieri e della terapia farmacolo-
gica. Certamente il lavoro, in assenza di gruppo di 
controllo, con una casistica esigua, presenta elementi 
di debolezza, ma lancia una pietra nello stagno 22. 

Fig. 1. Prevenzione seconda-
ria precoce (da Pajno, 2007 14, 
mod.).
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Nello stesso anno, un gruppo italiano, ha valutato la 
SCIT per acari in piccoli pazienti con asma e rinite. È 
stato eseguito uno studio caso - controllo retrospettivo 
(28 bambini sottoposti a SCIT vs 28 trattati solo far-
macologicamente, di età fra i 23 mesi ed i 5,2 anni). 
La durata media della terapia è stata di 35,3 mesi. È 
stata riscontrata una riduzione significativa dei pun-
teggi dei diari relativi ai sintomi rinitici, asmatici ed al 
consumo di antistaminici del gruppo trattato rispetto 
ai controlli nel primo anno di terapia. La SCIT ha otte-
nuto una buona compliance, risultando ben tollerata, 
senza effetti collaterali sistemici 23.
Più recentemente uno studio clinico centroamericano 
ha valutato 138 bambini, fra i 2 ed i 5 anni, con 
asma e rinite, sensibilizzati agli acari. La metà sono 
stati sottoposti a SLIT mentre i restanti hanno assunto 
solo terapia farmacologica. I piccoli pazienti trattati 
con SLIT hanno presentato un minor numero di accessi 
ospedalieri ed un ridotto utilizzo di steroidi inalatori. 
Solo in 11 sono stati segnalati lievi effetti collaterali 24.
In generale questi lavori porgono il fianco ad alcune 
critiche metodologiche, ritornando soprattutto all’or-
mai annoso problema della grossa difficoltà di ese-
guire studi controllati in doppio cieco contro placebo 
nei bambini, con difficile accettazione da parte dei 
comitati etici. 

Sicurezza
Lo storico lavoro del gruppo di Bousquet, avendo su-
scitato tanto allarme sulla sicurezza dell’ITS nei bam-
bini in età prescolare, ha tarpato le ali per anni alle 
iniziative di studio in questa fascia di età.
Finalmente, nel 2005, in un lavoro osservazionale, 
65 bambini di età compresa fra 38 ed 80 mesi sono 
stati trattati con SLIT per pollini o per acari per una 
media di 246 ± 161 giorni.
Dopo una fase iniziale di undici giorni a dosi cre-
scenti, la dose di mantenimento prevedeva la som-
ministrazione di una dose di 300 IR (indice di reat-
tività) tre volte alla settimana (dose circa 300 volte 
più alta di quella raccomandata per la terapia sot-
tocutanea).
La dose media cumulativa è stata di 36.900 IR.
Scopo dello studio era quello di valutare la reattività 
in rapporto all’età; pertanto i bambini furono divisi 
in due gruppi: trentatre bambini dai 38 ai 60 mesi e 
trentadue bambini dai 61 agli 80 mesi. 
Furono segnalate sei reazioni avverse( quattro casi di 
orticaria, una reazione gastrointestinale ed un caso di 
prurito al cavo orale) in 5 (15%) pazienti nel gruppo 

di età inferiore ai 5 anni contro i 7 casi (2 orticarie, 
3 reazioni gastrointestinali e 2 casi di prurito al cavo 
orale) in 6 (18%) pazienti nel gruppo di età superio-
re ai 5 anni. Sei episodi di reazioni avverse si sono 
verificati durante la fase d’induzione e 7 casi duran-
te il mantenimento, con nessuna differenza fra i due 
gruppi sia per il numero, sia per l’entità delle reazioni.
La gravità delle reazioni avverse variava da lieve a 
moderata e nessun paziente dovette interrompere il 
trattamento.
Da questo studio si evince come la SLIT ad alto dosag-
gio in una popolazione pediatrica al di sotto dei cin-
que anni non comporti reazioni avverse in numero ed 
entità superiore rispetto a quelle verificatesi in soggetti 
pediatrici di maggiore età 25.
Nello stesso anno, in un altro studio osservazionale, 
è stata valutata la sicurezza e la tollerabilità di un 
vaccino sublinguale allergoide monomerico in gocce 
in trentatre bambini, di età compresa da un anno ed 
undici mesi a tre anni e dieci mesi all’epoca dell’inizio 
dello studio, affetti da asma intermittente o lieve persi-
stente o da rinite persistente.
Il trattamento prevedeva una fase iniziale di tre setti-
mane; durante la fase di mantenimento lo schema con-
templava la somministrazione quotidiana di quattro 
gocce di una soluzione pari a 3.000 AU/ml. La du-
rata media del follow-up è stata di 22,3 mesi e sono 
state somministrate circa 25.200 dosi.
Nel complesso la terapia è stata ben tollerata; in 2 
bambini (5% dei pazienti) si è avuto un episodio di 
addominoalgia (0,071 per 1.000 dosi) durante la 
fase di induzione. In un caso l’episodio si è risolto 
spontaneamente in meno di trenta minuti, mentre 
l’altro ha richiesto un transitorio aggiustamento della 
dose.
La ragione che più frequentemente ha determinato la 
sospensione momentanea della dose è stata la dimen-
ticanza oppure episodi febbrili intercorrenti 26.
In un’altra rassegna post-marketing policentrica di 
126 bambini di età compresa fra i 3 ed i 5 anni, 
affetti da rinite allergica e/o asma, trattati per 2 anni 
con SLIT per diversi allergeni, sono stati registrati dai 
genitori gli effetti collaterali insorti. 
Il numero totale delle somministrazioni è stato circa 
39.000.
In sette bambini si sono registrate nove reazioni col-
laterali (corrispondente al 5,6 % dei pazienti ed allo 
0,2/1.000 dosi), tutte durante la fase d’induzione:due 
episodi di prurito al cavo orale e sette reazioni sistemi-
che con lievi dolori addominali 27.
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Rodriguez Perez ha valutato in un lavoro prospettico 
una casisitica di 239 bambini asmatici messicani, fra 
uno e cinque anni, sottoposti ad ITS, per un totale di 
6689 somministrazioni.
In particolare 18 bambini avevano meno di 2 anni, 
29 fra i 2 ed i 3 anni, 33 fra i 3 ed i 4 anni e 52 fra 
i 4 ed i 5 anni.
Ha segnalato solo una reazione sistemica, in un bam-
bino di 3 anni, con severa rinite allergica da acari. 
L’insorgenza di orticaria e sintomi nasali 90 minuti 
dopo la somministrazione è stata risolta prontamente 
e senza complicazioni.
L’autore ha perciò concluso che “we consider specific 
immunotherapy in patients less than five years of age 
to be a safe treatment that should increase research of 
its efficacy and preventive effects against asthma and 
new sensitizations” 13.

Conclusioni
Come abbiamo visto la letteratura in merito a questo 
argomento è ancora scarna ed incompleta. 
Sembra comunque chiaro che, laddove esistano i pre-
supposti per garantirne l’efficacia, non vi siano limi-
ti di età che possano sconsigliare la prescrizione di 
un’immunoterapia specifica.
Il recente documento SIAIP opportunamente non si 
pronuncia a tale proposito in modo definitivo, in at-
tesa di studi su ampie casistiche, condotti secondo le 
più rigorose indicazioni recentemente condivise a li-
vello internazionale 8-28.
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Abstract
L’utilizzo terapeutico delle immunoglobuline endovena (IVIG: IntraVenous ImmunoGlobulin) trova applicazione nelle patolo-
gie del sistema immunitario di tipo quantitativo, in termini di difetto (immunodeficienze) o eccesso (patologie autoimmuni), e 
di tipo qualitativo (infiammatorie). Le categorie descritte delimitano un ampio raggio d’azione delle IVIG, precedentemente 
appannaggio della sola figura dell’immunologo e attualmente esteso a molteplici ambiti. Il razionale che motiva la scelta 
terapeutica deriva dalla duplice funzione delle IVIG, sostitutiva da una parte e anti-infiammatoria/immunomodulante dall’al-
tra. La definizione dei meccanismi molecolari specifici e degli elementi cellulari direttamente coinvolti apre nuove prospettive 
verso l’impiego ottimale e l’eventuale ampliamento delle indicazioni terapeutiche. 

Introduzione
L’impiego delle immunoglobuline endovena (IVIG: In-
traVenous ImmunoGlobulin) si è andato enormemente 
ampliando in questi decenni, a partire dalla consta-
tazione che alte dosi di IVIG esercitavano una azio-
ne anti-infiammatoria/immunomodulante. Gli sforzi 
si sono concentrati in due direzioni: da un canto la 
definizione e comprensione dei meccanismi moleco-
lari sottostanti e degli elementi cellulari coinvolti e 
dall’altro, la sperimentazione clinica in molte malattie 
autoimmuni o infiammatorie per definirne l’impiego ot-
timale. Le sperimentazioni cliniche iniziano negli anni 
’80 con l’osservazione che pazienti agammaglobuli-
nemici affetti da Porpora Trombocitopenica Idiopati-
ca (PTI), trattati con IVIG ad alte dosi, presentavano 
inaspettatamente una normalizzazione dei livelli pia-

strinici  1. Da allora, le proprietà regolatorie-immuno-
nodulati delle IVIG sono state fino ad oggi largamente 
supportate da evidenze di efficacia clinica. La Ma-
lattia di Kawasaki, la PTI, la GVHD sono infatti solo 
alcune delle indicazioni in cui le IVIG costituiscono la 
terapia di prima linea, approvate dalla FDA e dalle 
agenzie regolatorie 2. Non altrettanto rapida è stata 
la progressione delle nostre conoscenze sui meccani-
smi cellulari e molecolari che ne stanno alla base. Ora 
sappiamo che i target delle IVIG sono molteplici: Cel-
lule Dendritiche, Linfociti B, Th2, NK, Polimorfonucle-
ati, Macrofagi e Piastrine. Ciascun elemento effettore 
agisce sinergicamente (direttamente e indirettamente) 
in una cascata di eventi notevolmente complessa che 
si ripercuote infine sui meccanismi di amplificazione 
della risposta anti-infiammatoria. 
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Meccanismi di azione delle IVIG
Notoriamente, le immunoglobuline (Ig) possiedono 
una porzione variabile chiamata Fab (fragment anti-
gen binding) che si lega all’antigene (Ag) e una por-
zione costante costituita dalla regione Fc (fragment cry-
stallizable) che lega specifici recettori cellulari (FcR), 
dando luogo alla risposta effettrice. L’interazione delle 
IgG (come tali o all’interno di immunocomplessi) con 
i recettori corrispondenti FcγR induce, normalmente, 
la cascata infiammatoria con innesco di molteplici 
processi: se le IgG sono dirette verso componenti del 
self, questo quadro infiammatorio configura malattie 
autoimmuni vere e proprie. 
Tuttavia, quando IgG esogene vengono somministrate 
in terapia ad alte dosi, la loro funzione si inverte e 
finiscono con l’esercitare un potente effetto anti-infiam-
matorio. Inizialmente si pensava fosse dovuto ad un 
effetto quasi meccanico, di saturazione dei recettori 
FcγR che non si rendevano con ciò più disponibili 
per autoanticorpi o immunocomplessi e conseguente 
“spegnimento” della infiammazione. Più recentemente 
sembra che a questo meccanismo si associno funzioni 
più rilevanti, mediate da una piccola, ma fondamen-
tale frazione delle IgG, caratterizzate dal possedere 
una particolare porzione Fc contenente un glicano 
con terminazione sialilata in corrispondenza della 
posizione α2,6 del penultimo galattosio. Il fatto che 
solo una piccolissima frazione delle IgG, non supe-
riore al 3% (1-3%), abbia queste caratteristiche rende 
conto anche del perché l’azione anti-infiammatoria si 
esplichi solo a dosaggi molto alti, 3-6 volte superiori 
rispetto a quelli abituali utilizzati in terapia sostitutiva. 
Si è appurato che di fatto solo le Ig che hanno questo 
Fc, quindi che possiedono sia lo scheletro aminoaci-
dico che il glicano associato, hanno questa proprietà, 
in quanto le Glicoproteine con struttura simile ma iso-
lata non hanno alcuna attività. In modelli sperimentali 
animali (murini), è stato chiaramente dimostrato che la 
porzione Fc 2,6-sialilata delle Ig si lega ai macrofagi 
splenici attraverso una specifica lectina calcio-dipen-
dente, chiamata SIGN-R1 (specific ICAM-3 grabbing 
non integrin-related 1) che è in grado di legare glicani 
(mannani e destrani). Infatti, la mancanza di cellule 
SIGN-R1+ nella milza, la splenectomia, l’alterazio-
ne o il blocco del suo dominio di riconoscimento dei 
carboidrati (CRD – carbohydrate recognition domain) 
o una delezione nel gene codificante per SIGN-R1 
annullano l’attività anti-infiammatoria delle IgG. Vi sa-
rebbero poi altri macrofagi peculiari (macrofagi me-

tallofilici MOMA-1+), ricchi in esterasi non-specifiche 
che potrebbero contribuire alla azione anti-infiamma-
toria per interazione con le IgG, in quanto si è visto 
che topi op/op, privi di queste cellule, sono incapaci 
di montare una adeguata risposta anti-infiammatoria, 
anche dopo alte dosi di IVIG. Il gene ortologo (ovvero 
omologo tra specie diverse) di SIGN-R1 nell’uomo è 
chiamato DC-SIGN e codifica per una proteina con 
sequenza omologa al CRD e uguale specificità di le-
game, ma che differisce per espressione cellulare, es-
sendo espresso sulle cellule dendritiche che si trovano 
in numerose regioni dell’organismo e non solo nella 
zona marginale della milza come nel topo. Questo 
dato spiegherebbe il perché le IVIG ad alte dosi rie-
scono a sviluppare la loro azione anti-infiammatoria 
anche nei pazienti splenectomizzati, diversamente da 
quanto avviene nel topo. Peraltro il gene DC-SIGN 
nell’uomo è probabilmente coinvolto in diverse e mol-
teplici fasi della risposta immune; il prodotto genico 
infatti è in grado di legare non solo le Ig-Fc sialilate, 
con effetto anti-infiammatorio, ma anche le Ig ipo/
asialilate la cui produzione è indotta dai manna-
ni virali o batterici. In questo caso l’effetto sarebbe 
pro-infiammatorio con lo scopo ultimo di indurre la 
distruzione del patogeno. Lo switching tra Ig-sialilate 
e Ig-non sialilate suggerisce quindi che il sistema im-
mune è in grado di produrre IgG con struttura diversa 
e differenzia la struttura delle Ig standard da quelle 
generate in risposta a stimoli antigenici specifici, con 
finalità opposte. Nell’un caso protegge l’organismo 
dall’attivazione dell’infiammazione in condizioni fi-

L’interazione delle IgG con 
i recettori corrispondenti 
FcγR induce, normalmente, la 
cascata infiammatoria; tuttavia 
quando IgG esogene vengono 
somministrate ad alte dosi, 
la loro funzione si inverte 
e finiscono con l’esercitare 
un potente effetto anti-
infiammatorio.
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siologiche e nell’altro contribuisce fattivamente alla 
infiammazione per favorire e rendere efficiente la ri-
sposta alle infezioni. 
Parenteticamente alcuni virus come l’HIV, hanno svi-
luppato strategie di sopravvivenza sovvertendo questi 
meccanismi e inducendo la produzione di Ig che in-
gannano il sistema immune e lo spingono a indurre 
uno stato anti-infiammatorio permanente, con manca-
ta clearance virale 3. 
Una delle principali conseguenze della interazione tra 
IVIG-Fc sialilate e recettore SIGN-R1/DC-SIGN (e tra 
i più efficaci meccanismi anti-infiammatori) è rappre-
sentato dall’espressione del recettore inibitorio FcγR 
(FcγRIIB), presente sulla superficie di macrofagi, cel-
lule B, neutrofili, mastcellule ed eosinofili  3 4. Il ruolo 

chiave di questo recettore nella tolleranza immunolo-
gica e nella risposta anticorpo-mediata è stato ampia-
mente dimostrato in modelli animali: i topi knock out 
(FcγRIIB-/-), ovvero totalmente incapaci di esprimere 
il recettore, sviluppano spontaneamente autoanticor-
pi e presentano malattie quali lupus, artriti e malattia 
di Goodpasture in associazione a una più bassa so-
glia di attivazione dei macrofagi. Ebbene, in questi 
topini FcγRIIB-/- la somministrazione di IVIG ad alte 
dosi risultava totalmente inefficace al controllo della/e 
malattia/e, sostenendo il ruolo cruciale del recettore 
inibitorio FcγRIIB nei meccanismi molecolari di intera-
zione con le IVIG nella immunosoppressione/regola-
zione dell’infiammazione 4 (Fig. 1). 
Al contrario, nei topi normali (wild type) per il recettore 
FcγRIIB, precedentemente condizionati con anticorpi 
anti-PLT per riprodurre sperimentalmente la Porpora 
Trombocitopenica Idiopatica (PTI) in vivo, l’infusione 
di IVIG ad alte dosi era in grado di ridurre in misura 
significativa la clearance piastrinica mediata dai fa-
gociti e misurata come numero di complessi CD41+/
CD14+, marcatori linea-specifici rispettivamente di 
piastrine e macrofagi 5. 
Questi dati sono peraltro stati confermati da ulteriori 
esperimenti. Da topi donatori sono stati prelevati leu-
cociti e cellule dendritiche, successivamente incubati e 
attivati con IVIG in vitro, e infusi separatamente in topi 
riceventi. Indotta sperimentalmente la PTI nei riceven-
ti, i livelli piastrinici erano più alti nei topi infusi con 
leucociti contenenti cellule dendritiche CD11c+ rispet-
to a quelli infusi con cellule CD11c-, documentando 

Lo switching tra Ig-sialilate 
e Ig-non sialilate suggerisce 
che il sistema immune è in 
grado di produrre IgG con 
struttura diversa e differenzia 
la struttura delle Ig standard 
da quelle generate in risposta a 
stimoli antigenici specifici.

Fig. 1. L’interazione tra il recettore DC-SIGN delle 
cellule dendritiche e la porzione Fc-sialilata delle 
IgG potenzia l’espressione del recettore inibitore 
FcγRIIB espresso dai macrofagi effettori, responsabili 
dell’azione pro-infiammatoria e, nella PTI, della clea-
rance piastrinica.
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recettore inibitorio FcγR 
(FcγRIIB), presente sulla 
superficie di macrofagi, cellule 
B, neutrofili, mastcellule ed 
eosinofili.
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così che il principale target di azione delle IVIG è 
rappresentato dalle cellule dendritiche. A conferma, 
piastrine e macrofagi sono stati prelevati dai topi 
riceventi e incubati separatamente con i complessi 
cellulari CD41+/CD14+ che rappresentano la fase 
di clearance piastrinica responsabile della PTI. La ri-
duzione dei complessi si è osservata esclusivamente 
con l’incubazione di piastrine, e non con macrofagi, 
dimostrando che le cellule dendritiche direttamente 
attivate da IVIG, a loro volta, direttamente agiscono 
sulle piastrine 4 (Fig. 2).
Un’altra cellula target delle IVIG è rappresentata dal 
linfocita B e l’effetto anti-infiammatorio si esplica sia 
per mezzo dei recettori FcγRIIB, sia attraverso i Toll-like 
Receptors 7 e 9 (TLR7-TLR9). Questi ultimi in particola-
re sono espressi sulla membrana cellulare dei B linfo-
citi maturi e una volta stimolati, inducono la produzio-
ne di citochine pro-infiammatorie, come l’IL-6. Questi 
recettori vengono inibiti dalle IVIG, probabilmente ad 
opera delle Ig Fc-sialilate che legano il CD22 che a 
sua volta attiva la chinasi SHP-1, regolatore negativo 
della via dell’NFkB, con in ultima analisi una riduzio-
ne della produzione di citochine infiammatorie come 
l’IL6 ma non delle anti-infiammatorie come l’IL10 6. 
Recentemente, si è anche visto che le IVIG agisco-
no anche sui linfociti T; sono infatti in grado di in-

durre la produzione di un altra citochina, l’IL33, 
a sua volta stimolante la produzione di IL-4 da 
parte delle cellule Th2, col conseguente aumento 
dell’espressione dell’FcγRIIB sui monocito-macrofa-
gi ed effetto inibitorio sull’infiammazione  7. Ed è 
proprio in base a queste evidenze che alcuni autori 
hanno sperimentato alte dosi di IVIG nelle malattie 
respiratorie allergiche, supponendo che l’azione 
anti-infiammatoria potesse realizzarsi per inibizio-
ne delle cellule NK di tipo I attraverso il recettore 
inibitorio FcγRIIIA, con riduzione della produzione 
principalmente di IL-4 8. 
Più recentemente si è osservata e documentata 
un’azione delle IVIG anche sui polimorfonuclea-
ti (PMNs), di cui modulerebbero il reclutamento. È 
stata infatti documentata una inibizione dose-dipen-
dente della migrazione transendoteliale dei PMNs 
attraverso le cellule endoteliali della vena ombeli-
cale umana stimolate da citochine come IL1α e β, 
TNFα, o IL1β+TNFα. Dal momento che le IVIG non 
inibiscono al contrario la migrazione transendote-
liale dei PMNs indotta da fattori chemotattici (C5a 
o IL8), è probabile che la interferenza delle IVIG 
con i meccanismi di migrazione dei PMNs si espli-
chi solo sulle cellule endoteliali attivate e non quelle 
a riposo. Infine le IVIG non inibiscono l’adesione 

Fig. 2. Ruolo delle IVIG nel modello sperimentale di Porpora Trombocitopenica Autoimmune.
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dei PMNs all’endotelio attivato da IL1-β o TNFα, ma 
interferiscono con gli eventi post-adesione. L’inibi-
zione sembra attribuibile alla porzione F(ab)2 delle 
Ig ed è scorrelata dai contaminanti del preparato. 
Queste osservazioni sono tuttavia preliminari e de-
vono essere ancora chiariti molti punti oscuri, ma, 
se confermate da altri studi, potrebbero portare alla 
conclusione che gli effetti delle IVIG sui PMNs si 
esplicano in corso di flogosi cronica, ma non duran-
te la flogosi acuta, in cui il reclutamento dei PMNs è 
indotto da fattori chemotattici 9.

Tab. I. Principali meccanismi di azione anti-infiammatoria/immunomodulante delle IVIG.

Autore Target cellulare Recettore Ipotesi meccanismo d’azione

Anthony et al., 2008 3 Macrofagi della zona 
marginale della milza 
(modello murino)

Cellule dendritiche (nell’uomo)

SIGN-R1 (modello murino)

DC-SIGN (ortologo umano)

La sialilazione della porzione 
Fc-IgG ne favorisce il legame 
con il recettore SIGN-R1/
DC-SIGN espresso sulle cellule 
dendritiche. Queste ultime, 
stimolate, mediano un’azione 
anti-infiammatoria sovra-
regolando l’espressione del 
recettore inibitorio FcγRIIB

Issekutz et al., 2011 9 Polimorfonucleati Le IVIG inibiscono la 
migrazione transendoteliale 
dei PMN, attraverso le cellule 
endoteliali stimolate da 
citochine (IL1α e β, TNFα, 
o IL1β+TNFα), ma non da 
chemochine (C5a o IL8)

Séité et al., 2011 6 Linfociti B attivi FcγRIIB, TLR7, TLR9 Blocco della produzione di 
chitochine pro-infiammatorie, 
come l’IL-6

Huang et al., 2010 5 Cellule dendritiche CD11c+
Leucociti

Macrofagi

Piastrine

FCγRIII

FcγRIIB

Cellule dendritiche CD11c+ 
e leucociti, attivati da IVIG, 
inducono, se reinfusi, un 
miglioramento della PTI

I macrofagi in seguito a 
infusione di IVIG subiscono una 
sovra regolazione del recettore 
inibitorio, con conseguente 
riduzione della clearance 
piastrinica

Le piastrine rappresentano 
il bersaglio delle cellule 
dendritiche, responsabili del 
miglioramento della PTI

Araujo et al., 2011 8 Linfociti NK FcγRIIIA Inibizione delle cellule NK

Anthony et al., 2011 7 Linfociti Th2 FcγRIIB Le IVIG aumentano la 
produzione di IL-33 e, di 
conseguenza, IL-4 (Th2 
correlata) in grado di stimolare 
l’espressione del recettore 
FcγRIIB

Un’altra cellula target delle 
IVIG è il linfocita B e l’effetto 
anti-infiammatorio si esplica 
sia per mezzo dei recettori 
FcγRIIB, sia attraverso i Toll-
like Receptors 7 e 9.
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IVIG nella terapia sostitutiva: 
le immunodeficienze
Ben diverso e più intuibile è il meccanismo d’azione 
dell’IVIG nell’ambito della terapia sostitutiva, equivalen-
do a quello fisiologicamente svolto dalle Immunoglobu-
line IgG, unica classe realmente sostituita dai preparati 
di IVIG che contengono una percentuale superiore al 
95% di IgG. Attraverso la infusione di IVIG, si sommini-
strano dosi consistenti di anticorpi ad attività antibatte-
rica e antivirale con conseguente “protezione passiva” 
da infezioni, si attiva il sistema del complemento e si po-
tenzia la fagocitosi. L’obiettivo della terapia sostitutiva 
è di mantenere nel paziente ipo-agammaglobulinemico 
comunque livelli sierici di IgG non inferiori a un determi-
nato cut-off, fissato precedentemente a 500 e attualmen-
te a 700 mg/dL, in base alle evidenze scientifiche di ef-
ficacia. Studi recenti dimostrano infatti che IgG sieriche 
pre-infusionali maggiori/uguali a 700 mg/dL garanti-
scono una concentrazione ampiamente protettiva di an-
ticorpi specifici anti-Pneumococco e anti-Haemophilus e 
si accompagnano a una migliore prognosi, documenta-
ta dall’assenza di ospedalizzazione per complicanze 
polmonari  10. La dose standard raccomandata è pari 
a 400 mg/Kg con intervallo tra le infusioni di 21-28 
giorni 11. Le indicazioni all’utilizzo di IVIG come terapia 
sostitutiva sono elencate in Tabella II. Tra quelle citate, 
l’Ipogammaglobulinemia Transitoria dell’Infanzia (THI: 
Transient Hypogammaglobulinemia of Infancy) non è, 
ad oggi, elettivamente inclusa tra le indicazioni all’utiliz-
zo di IVIG sancite dalle Linee Guida 12. Tuttavia, in una 
coorte di pazienti affetti da THI gravemente sintomatici, 
è stato dimostrato che un numero limitato di infusioni di 

IVIG riduce significativamente (circa 10 volte) l’inciden-
za di infezioni, con conseguente prevenzione di possi-
bili complicanze e quindi, un documentato beneficio a 
breve e a lungo termine 13. Nel valutare l’appropriatez-
za dell’impiego delle IVIG è necessario effettuare sem-
pre un bilancio rischio-beneficio nell’ambito di ciascuna 
malattia, considerando che i preparati di IVIG si confer-
mano a tutt’oggi sicuri ed efficaci 2. 
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Schema dell’unità di base di una immunoglobulina (anticorpo)

1.	 Porzione Fab
2.	 Porzione Fc
3.	 Catena pesante (consiste delle regioni VH, CH1, hinge, CH2 and CH3, dove VH sta per catena pesante variabile e CH sta per catena 

pesate costante)
4.	 Catena leggera (consiste delle regioni VL and CL, dove VL sta per catena leggera variabile e CL sta per catena leggera costante)
5.	 antigen binding site (sito di legame con l’antigene)
6.	R egioni hinge
(*) 	 -S-S: ponti disolfuro.

Le IgG sono composte, come tutte le immunoglobuline, di una coppia di catene leggere e una di catene pesanti. Le catene leggere sono 
uguali in tutte le immunoglobuline e contengono ognuna due domini Ig, uno variabile e uno costante; le catene pesanti sono invece di tipo 
γ, peculiari di questo tipo di immunoglobuline, e contengono ognuna un dominio Ig variabile (VL o Vγ) e tre domini costanti (CH1/2/3 o 
Cγ1/2/3).
Le catene γ, inoltre, possono essere prodotte in quattro sottotipi diversi: γ1, γ2, γ3 e γ4. Perciò, le immunoglobuline G si distinguono in 
altrettante sottofamiglie, IgG1, IgG2, IgG3 ed IgG4.

(L’immagine è scaricata da Wikimedia Commons e utilizzata con licenza Creative Commons) 
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