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Sulla frontiera

Alessandro Fiocchi
Direttore Editoriale e Scientifico

Adesso a distanza di anni possiamo dirlo: noi pediatri allergologi per tanto tempo ci siamo sentiti un po’ snob-
bati dagli specialisti che facevano cose più importanti; dagli oncologi, dagli endocrinologi, dagli immunologi … 
L’allergia, considerata banale dall’opinione pubblica e da molti degli stessi pazienti, lo era anche da molti 
pediatri che si occupavano di branche “salvavita”. A questo congiurava tra l’altro il fatto che la nostra era una 
disciplina priva di tecnologie avanzate, sia nel campo diagnostico che terapeutico, e quindi veniva considerata 
una scienza di bassa specializzazione. I fatti, con la crescita della nostra disciplina soprattutto in Italia, hanno 
dimostrato che molti di questi colleghi si sbagliavano. 
A un livello diverso, la cosa si sta riproducendo in questi anni di globalizzazione. L’emergenza del XXI secolo 
sono le malattie non comunicabili (nCDs), riconosciute come tali dall’onU nella “Political Declaration of the 
High-level Meeting of the General Assembly on the Prevention and Control of Non-communicable Diseases”, 
adottata nell’Assemblea Generale del settembre 2011. Il tributo di morti pagato a queste malattie, che minano 
lo sviluppo socio-economico mondiale, è di 36 dei 57 milioni di morti in un anno, compresi 9 milioni prima 
dell’età di 60 anni, l’80% dei quali in Paesi in via di sviluppo. tra queste malattie, la Dichiarazione cita le 
malattie cardiovascolari, i tumori, le malattie respiratorie croniche, l’obesità e il diabete, non tralasciando le 
malattie renali e quelle mentali. non viene invece citata l’asma e nemmeno le allergie. Eppure tra i fattori che 
determinano queste malattie ve ne sono alcuni che sono importanti anche per lo sviluppo delle nostre malattie. 
Si pensi al tabagismo (uno dei fattori prenatali di rischio per lo sviluppo di asma ed allergie), alla ridotta atti-
vità fisica, alle diete inappropriate. Ed il fil-rouge che lega queste malattie è il livello di infiammazione basale 
espresso da un semplice indice come la PCR, trovato lievemente alterato nell’obesità, nell’arteriosclerosi, nella 
sindrome metabolica, in molti tumori e nel diabete. ora, soprattutto in epoca lattante, l’infiammazione è stata 
legata allo sviluppo di allergie ed all’anafilassi da alimenti, mentre da tempo si sa che anche gli adulti con asma 
presentano livelli di PCR compatibili con uno stato di infiammazione minima persistente. 
Se ragioniamo ora in termini preventivi, è chiaro che la correzione degli stili di vita invocata dall’onU è un car-
dine del miglioramento delle prospettive su tutte queste malattie: abolire il fumo di tabacco, migliorare la forma 
fisica e l’alimentazione di intere popolazioni significa ridurne il rischio di nCD. Ma a livello più fine, l’effetto di 
queste manovre è anche quello di ridurre l’infiammazione minima persistente. E a cos’altro non mira l’approccio 
promozionistico adottato negli ultimi anni per la prevenzione delle allergie? Quando si parla di interventi con 
prebiotici, probiotici, vitamina D, acidi grassi essenziali, si sta mettendo nel mirino lo stesso target: molta ricerca 
è attiva nel documentare la capacità addirittura terapeutica di queste supplementazioni nella malattia allergica 
(dermatite atopica), respiratoria (asma) ed intestinale (Crohn, coliti allergiche …). 
Allora, se questo è lo scenario, come non pensare che quel che potrà servire per la prevenzione delle allergie 
non possa tornare utile anche per la prevenzione di altre nCDs? Per ora molti sono gli studi ma pochi i risultati 
nella prevenzione della malattia allergica: al punto che le fresche linee-guida EAACI per l’allergia alimentare 

Alessandro Fiocchi
Direttore Editoriale e Scientifico
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portano raccomandazioni sulla prevenzione proibizionistica ma non su quella promozionistica. Ma se qualcuno 
di questi interventi avrà successo, avremo trovato una chiave di intervento preventivo che potrebbe anche aprire 
altre porte. Ecco perché è quantomai necessario approfondire gli studi epidemiologici, patogenetici, immuno-
logici per rispondere alla domanda: “come mai sono così aumentate le allergie tra il 1980 ed i nostri anni”? 
Su questo terreno, molti sono i fatti accertati ma non univoche le interpretazioni. Quando arriveremo a risposte 
certe, sapremo calibrare i nostri interventi preventivi in modo più preciso. 
Questi concetti circolano ormai nella comunità scientifica: al recente congresso EAACI/WAo di Milano, Susan 
Prescott li ha espressi con l’immagine del canarino nella miniera. nel diciannovesimo secolo, quando le miniere 
di carbone difettavano di sistemi di ventilazione, i minatori portavano nelle gallerie un canarino dentro una gab-
bietta. Sensibile al metano e al monossido di carbonio, il canarino poteva rivelare la presenza di gas pericolosi. 
Fino a che sentivano il canto del canarino, i minatori potevano esser sicuri che l’aria fosse sicura; la morte del 
canarino segnalava invece l’immediata evacuazione. tra le nCDs, l’allergia è l’unica che si manifesta già nei 
primi anni di vita; dove essa cresce nei bambini, dobbiamo temere un successivo incremento delle altre nCDs. 
È dunque l’allergia il canarino nella miniera del nostro secolo. Altro che problema secondario!

Alessandro Fiocchi
redazioneriap@gmail.com
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Gli acari: superallergeni?
Giuseppe Baviera 

Parole chiave: acaro, allergia, immunità innata 

Abstract
L’acaro della polvere è la maggior fonte ambientale di allergeni inalanti strettamente correlati con asma, rinite e dermatite 
atopica. La sua inalazione in soggetti sensibili determina una risposta infiammatoria bronchiale con infiltrazione eosinofila 
ed incremento delle IgE. Ma oltre alla risposta di tipo allergico, i determinanti allergenici dell’acaro possono agire proteoli-
ticamente sulle mucose o interagire con i recettori dell’immunità innata aumentando la penetrazione di allergeni o attivando 
la cascata infiammatoria con produzione di citochine e chemochine capaci di elicitare una risposta di tipo Th2.

Rivista di Immunologia e Allergologia Pediatrica

Gli acari della polvere, soprattutto il Dermatophagoi-
des pteronyssinus, sono considerati una importante 
fonte di sensibilizzazione allergica e sono il principa-
le fattore di rischio per malattie allergiche dell’appara-
to respiratorio in pazienti geneticamente predisposti. 
I loro allergeni sono suddivisi in gruppi secondo la 
loro composizione biochimica, omologia di sequenza 
e peso molecolare. Attualmente più di 20 gruppi aller-
genici che inducono anticorpi IgE in pazienti allergici 
sono stati definiti in base alle sequenze molecolari e 
alle omologie funzionali 1. Alcune molecole di questi 
gruppi possono agire direttamente come allergeni de-
terminando la produzione di IgE specifiche e dando 
luogo alle classiche manifestazioni allergiche. Gli al-
lergeni del gruppo 1 (Der p1, di 25 kDa) si ritrovano 
in alte concentrazioni nelle particelle fecali dell’acaro, 
mentre quelle del gruppo 2 (Der p2, di 14 kDa) si 
ritrovano principalmente tra i componenti del corpo 
stesso dell’acaro 2. Più del 50% dei pazienti allergici 
e più dell’ 80% dei bambini asmatici sono sensibiliz-

zati agli acari della polvere. Der p1 e Der p2 sono 
considerati gli allergeni maggiori del D. pteronyssinus 
essendo riconosciuti da più del 90% dei pazienti sen-
sibilizzati all’acaro. Il Der p2 viene considerato l’aller-
gene principale ed è altamente correlato con l’asma, 
la dermatite atopica e la rinite allergica. 
Ma al di fuori della classica via di sensibilizzazio-
ne allergica, il corpo dell’acaro contiene una varietà 
di sostanze 3, prevalentemente di natura enzimatica, 
che possono agire sia direttamente sulla barriera epi-
teliale, sia stimolando i recettori del sistema immune 
innato determinando la liberazione di citochine o/e 
interleuchine capaci di promuovere o prolungare rea-
zioni immunitarie di tipo infiammatorio le quali, a loro 
volta, possono indurre o accentuare reazioni di tipo 
allergico o determinare reazioni locali.
Localmente ad esempio le cistein-proteasi (Der p1, Der 
f1) oltre a distruggere le tight junction permettendo 
così agli allergeni di essere esposti alle APC sottomu-
cosali, possono inattivare le proteine del surfactante 
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(SP-A e SP-D) che hanno una notevole importanza 
come meccanismo innato di difesa contro i patogeni 
e nei confronti degli aereoallergeni 4. Gli allergeni del 
Gruppo 2 del Dermatophagoides pteronyssinus (Der 
p2) inducono flogosi delle vie respiratorie al di fuo-
ri dell’attività proteasica e innalzano i livelli di nerve 
growth factor (nGF). Il nGF è un chemoattrattante per 
gli eosinofili ed un loro attivatore. Der p2 elevando 
quindi il nGF determina una infiltrazione di eosinofili 
delle vie aeree che, insieme ai neutrofili, producono 
alte concentrazioni di specie reattive dell’ossigeno. 
nGF inoltre stimola la migrazione dei fibroblasti fibro-
nectina-indotta ed esercita un effetto profibrogenico 
diretto sui fibroblasti polmonari 5. 
I recettori del sistema immune innato capaci di “sen-
tire” i microrganismi patogeni e stimolare una sus-
seguente risposta proinfiammatoria vengono definiti 
come Pathogen Recognition Receptors (PRR) e sono 
attualmente suddivisi in 4 classi: Toll-like receptors 
(tLRs) presenti sulla superfice cellulare o in endosomi; 
C-type lectin receptors (CLRs) disposti sulla superfice 
cellulare; NOD-like receptors (nLRs) presenti nel cito-
plasma; protease-activated receptors (PARs) distribuiti 
sulla superfice cellulare. Su ognuno di essi gli allerge-
ni dell’acaro possono agire attivando le vie metaboli-
che dell’infiammazione mediante una serie di cascate 
enzimatiche che portano all’attivazione di geni che 
codificano per citochine proinfiammatorie.

L’attivazione dei PARs
Questi recettori furono inizialmente identificati come 
un meccanismo di interazione tra il coagulo e l’atti-
vazione delle piastrine e vennero studiati per il loro 
ruolo nella riparazione delle ferite  6. Attualmente si 
sta valutando la loro partecipazione ai meccanismi 
dell’infiammazione. Quattro recettori PARs sono stati 
fin qui identificati e denominati da 1 a 4; si tratta 
di proteine che presentano 7 domini trasmembranari 
e vengono attivate dal clivaggio della loro porzione 
n-terminale extracellulare. L’attivazione proteolitica è 
irreversibile e innesca la cascata delle G-proteins per 
la trasmissione intracellulare del segnale determinan-
do un incremento intracellulare di Ca++ e inducendo 
una varietà di segnali inclusa l’attivazione della fosfo-
lipasi-C e dell’nFkB, i quali, a loro volta, portano alla 
produzione e al rilascio di mediatori proinfiammato-
ri come IL-6, IL-8, eotassina e GM-CSF (granulocyte/
macrophage colony-stimulating factor) da parte delle 
cellule epiteliali dell’apparato respiratorio  7. In par-

ticolare si è visto che l’attivazione di PAR-2 presenti 
sulla mucosa delle vie aeree di maiali, da parte di 
estratti di polvere domestica (HDM), determina secre-
zione epiteliale apicale di Cl- mediante l’attivazione 
di CFtCR (cystic fibrosis transmembrane conductance 
regulator) e dei canali del Cl- attivati da Ca++ con au-
mento della secrezione mucosa suggerendo un ruolo 
dell’HDM nella ipersecrezione di muco soprattutto in 
soggetti affetti da fibrosi cistica 8. 
Il Gruppo 3 (Der p3) e 9 (Der p9) degli allergeni 
dell’acaro sono serinproteasi che possono incremen-
tare la permeabilità vascolare e, per attivazione del 
“cell surface protease-activated receptors (PARs)” de-
terminare il distacco delle cellule epiteliali aeree tra 
di loro favorendo l’infiltrazione leucocitaria e ampli-
ficando la risposta agli allergeni  9  10. I PAR-2 sono 
particolarmente superespressi sull’epitelio bronchiale 
di soggetti asmatici 11 e sono coinvolti nell’infiltrazione 
eosinofilica e nella ipereattività bronchiale 12. 
In particolare il Der p1, una cistein-proteasi, è impli-
cata nel remodeling e nella immunoregolazione delle 
vie aeree  13 in quanto incrementa la produzione di 
recettori per le chemochine della famiglia CXC e CC 
quali CCL2, CCL5 (RAntES), CCL20 e CXCL10 alta-
mente proinfiammatorie 14. Queste chemochine inoltre 
inducono il richiamo di cellule dendritiche. Il Der p1 è 
in grado di distruggere le tight junctions intercellulari 
facilitando così il trasferimento di allergeni attraverso 
la barriera delle cellule epiteliali respiratorie 15.
Ma il Der p1 è un componente presente nelle feci 
dell’acaro ed esaminando gli estratti intestinali dell’a-
caro si è visto che, collegati con le feci, vengono emes-
se dall’acaro delle forme parassitiche protozoarie che 
sono molto simili a quelle riscontrate nell’escreato di 
soggetti asmatici 16, per cui alcuni autori si chiedono 
se il Der p1 non sia di origine parassitica piuttosto che 
un componente specifico delle feci dell’acaro 17.

L’attivazione dei NLRs
tra i sensori del sistema immune innato i nucleotide-
binding oligomerization domain–like receptors (nLRs) 
sono recettori intracellulari che costituiscono un com-
plesso multiproteico, l’inflammosoma, che attraverso 
l’attivazione della caspasi-1 conduce al rilascio di 
citochine proinfiammatorie quali IL-1β, IL-18 e IL-33. 
L’inflammosoma può essere attivato non solo dai clas-
sici PAMPs (pathogen associated molecules patterns) 
ma anche da vari altri stimoli quali i DAMPs (danger-
associated molecular patterns) rappresentati da AtP e 
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cristalli di urato, stimoli ambientali quali sali di allumi-
nio e cristalli di silice. L’inflammosoma gioca un ruolo 
importante nell’infiammazione cutanea e l’acaro della 
polvere è in grado di attivarlo inducendo la secrezio-
ne di citochine proinfiammatorie capaci di amplificare 
l’infiammazione cutanea nella dermatite atopica 18.

L’attivazione dei CLRs 
Le cellule dendritiche (DCs) sono la prima linea di dife-
sa lungo la cute e le mucose. Esse “sentono” l’ambiente 
circostante attraverso una serie di recettori e tra questi i 
C-type lectin receptors (CLRs). Un particolare C-type LtR 
è il “dendritic cell-specific intercellular adhesion molecu-
le 3-grabbing non-integrin” (DC-SIGn). DC-SIGn rico-
nosce strutture carboidratiche su patogeni e glicoprotei-
ne del self. Soggetti sensibilizzati nei confronti di HDM 
presentano una diminuita espressione di DC-SIGn, au-
mento dell’endocitosi e una compromessa differenzia-
zione dei monociti DCs-derivati (MDDCs). Quindi gli 
allergeni Der p possono modulare la differenziazione 
e la funzione dei MDDCs attraverso l’interazione con 
le DC-SIGn; le MDDCs immature internalizzano il Der 
p tramite il DC-SIGn e, una volta maturate, promuovo-
no la polarizzazione in senso th2 di cellule CD4+ t 
naive 19 e il rilascio di tnFα 20. Altri CLR che possono 
essere attivati sono i Dectin1 e 2 da parte dei β-glucani 
associati alle spore fungine presenti sul corpo dell’a-
caro. In questo modo viene stimolata la produzione di 
cisteinil leucotrieni da parte delle cellule dendritiche 21 
e viene attivato il complesso dell’inflammosoma 22.

L’attivazione dei TLRs
I toll-like receptors sono conservati evolutivamente per 
rispondere ai patogeni, che trasmettono il segnale at-
traverso una proteina adattatrice, la Myd88, fino ad 
attivare le cascate enzimatiche che inducono la libera-
zione dell’nFkB. tra di essi riveste particolare impor-
tanza il tLR4 che riconosce il lipopolisaccaride (LPS) 
dei Gram- agganciato a una lipid-binding protein det-
ta MD2, parte integrante del complesso recettoriale.
Der p 2 mima l’attività del suo omologo strutturale, la 
proteina MD2 del complesso recettoriale del tLR4 di 

cui contiene il 38% di sequenze simili e il 16% di se-
quenze identiche 23, presentando i lipopolisaccaridi al 
tLR4, attivando così le cellule epiteliali bronchiali con 
un meccanismo simil-adiuvante  24. L’attivazione del 
tLR4, mediata dalla somiglianza strutturale del Der 
p2 con MD2, conduce alla attivazione della via che 
attraverso il MyD88 conduce di seguito alla attivazio-
ne di MAPKs e nF-kB che determina la attivazione di 
geni infiammatori con conseguente secrezione di me-
diatori proinfiammatori e espressione di molecole di 
adesione. Questa attivazione può così essere un’altra 
via che attraverso i meccanismi del sistema immune 
innato, può contribuire ad attivare quei meccanismi 
flogistici polmonari che sottendono alla patogenesi 
dell’asma. Inoltre, Der p2 presentato con LPS induce 
e incrementa la sensibilizzazione di tipo allergico nel 
topo anche quando questo è reso deficitario in MD2. 
In pratica la somiglianza strutturale con MD2 permette 
a Der p2 di essere come un self-adiuvante per incre-
mentare la propria allergenicità 25. 
Der p2 è un forte induttore di espressione di alcune 
citochine chiave della risposta allergica quali IL-1β, 
CXCL10, IL-8, e tnF-α da parte delle cellule B ed è an-
che in grado di innescare l’attivazione delle cellule B 
umane e l’induzione di tLR4. Inoltre Der p2 upregola 
specificamente l’espressione e l’attività della mitogen-
activated protein kinase (MAPK) phosphatase-1 (MKP-
1) nelle cellule B a cui segue la defosforilazione in 
p38/MAPK, e la proliferazione delle cellule B. Der 
p2 può inoltre indurre selettivamente l’attivazione di 
nF-kB anche nelle cellule B 26.

Conclusioni
La complessità allergenica dell’acaro della polvere sta 
gettando nuova luce sull’attivazione dei complessi re-
cettoriali che coinvolgono sia l’immunità innata (Fig. 1) 
che quella adattativa e sono necessari ulteriori studi per 
migliorare la nostra conoscenza sui processi infiamma-
tori che vengono attivati a livello epiteliale sia cutaneo 
che respiratorio. nel contempo si possono studiare 
nuove strategie terapeutiche; dall’applicazione di inibi-
tori specifici delle proteasi a farmaci capaci di inibire le 
citochine IL-25, IL-33, tSLP o i loro recettori.
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Abstract
L’aumentata prevalenza in tutto il mondo di patologie allergiche in età pediatrica è stata correlata all’aumentata esposizione 
ad inquinanti ambientali ed ai processi di urbanizzazione, soprattutto nei paesi industrializzati. L’aumento delle temperature 
registrato negli ultimi anni è responsabile dell’anticipo della stagione pollinica primaverile, del prolungamento del periodo 
di fioritura, dell’aumentata produzione di pollini e del cambiamento delle aree di diffusione delle principali specie di piante, 
con effetti importanti sulla salute, specie nei soggetti affetti da pollinosi. Tra gli inquinanti ambientali interni il fumo di tabac-
co, i miceti e l’umidità, gli allergeni domestici (acari della polvere, alternaria, blattella e derivati epiteliali di cane e gatto) 
rappresentano i principali fattori di rischio per asma in età pediatrica. È importante avviare piani di azione volti a ridurre i 
rischi ambientali per la salute dei bambini e favorire lo sviluppo dell’informazione sul tema ambiente e salute. 
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Introduzione
Le complesse relazioni che intervengono fra ambiente 
e salute hanno destato interesse ed attenzione crescen-
ti, a livello nazionale ed internazionale, sin dagli anni 
’80. L’organizzazione Mondiale della Sanità (oMS) 
stima infatti che oggi il 23% delle morti nel mondo 
sono attribuibili a fattori ambientali e che circa il 24% 
di tutte le malattie ed il 33% delle malattie dei bambini 
di età < 5 anni è da imputare a fattori ambientali 1. In 
particolare, l’aumentata prevalenza in tutto il mondo 
di patologie allergiche in età pediatrica è stata corre-
lata all’aumentata esposizione ad inquinanti ambien-
tali ed ai processi di urbanizzazione, soprattutto nei 

paesi industrializzati. Infatti oltre il 90% dei soggetti 
residenti in aree urbane risulta essere esposto a livelli 
di inquinanti eccedenti quelli indicati dalle Linee Gui-
da dell’oMS nel 2005 2. 
Aspetti morfostrutturali e funzionali tipici dell’apparato 
respiratorio e del sistema immunitario in età pediatri-
ca sottendono alla maggiore vulnerabilità dei bambini 
all’esposizione ad inquinanti ambientali. L’età evoluti-
va si caratterizza infatti da questo punto di vista per la 
presenza di un’immaturità strutturale e funzionale del 
polmone e del sistema immunitario, nonché per una 
minore efficienza dei meccanismi di detossificazione 
del danno ossidativo indotto dagli inquinanti 1. Va ri-
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cordato inoltre che la maggiore o minore suscettibilità 
agli effetti degli inquinanti sulla salute è determinata 
anche dallo specifico assetto genetico dell’individuo 
e dalla presenza/assenza di polimorfismi “protettivi”, 
nonché da eventuali carenze vitaminiche (bassi livelli 
di vitamine C ed E) conseguenti a regimi dietetici squi-
librati. I bambini, infine, presentano una maggiore 
frequenza respiratoria rispetto agli adulti e tendono a 
trascorrere molto tempo sia all’aperto che all’interno 
di ambienti confinati, dove sono generalmente molto 
attivi 2. 
La prevenzione ed il controllo delle patologie correla-
te all’esposizione ad inquinanti ambientali sono obiet-
tivi prioritari della Strategia per l’ambiente e salute 
dell’Unione Europea: l’iniziativa “SCALE” (Science, 
Children, Awareness, Legal instrument, Evaluation) 
identifica come prioritaria, per lo sviluppo umano 
ed economico, la protezione della salute dei bam-
bini dalle minacce dell’ambiente  3. tale strategia è 
stata anche sviluppata nella recente Fifth Ministerial 
Conference on Environment and Health organizzata 
dall’oMS - Regione Europea a Parma nel 2010, sot-
tolineando la necessità di realizzare ogni sforzo pos-
sibile per diminuire l’incidenza di malattie respiratorie 
acute e croniche attraverso una ridotta esposizione 
a particelle ultrafini, particolato di differente prove-
nienza e ozono 4. A tale scopo l’Unione Europea, nel 
corso del 2013, “Anno dell’Aria”, sottoporrà a nuo-
va valutazione le sue principali politiche di controllo 
dell’inquinamento atmosferico 5.

Inquinanti outdoor e allergie
L’associazione tra esposizione ad inquinanti ambien-
tali esterni e disturbi respiratori allergici nel bambi-
no è stata riportata da numerosi studi epidemiologici 
pubblicati in letteratura. Gli inquinanti outdoor (ossidi 
di azoto-nox, particolato-PM, monossido di carbo-
nio-Co e anidride carbonica-Co2,ozono-o3,biossido 
di zolfo-So2) sono in grado di indurre danni citotossici 
e funzionali a livello delle vie aeree verosimilmente le-
gati a meccanismi di stress ossidativo e ai conseguenti 
fenomeni infiammatori 2. Inoltre, essi sono in grado di 
interagire con gli allergeni trasportati dai granuli pol-
linici e possono aumentare il rischio di sensibilizzazio-
ne e sintomi nei soggetti allergici. In questo contesto è 
doveroso tuttavia considerare anche gli effetti derivan-
ti dalle variazioni climatiche, capaci di modificare le 
concentrazioni di allergeni e di inquinanti atmosferici. 
I cambiamenti climatici possono infatti influenzare i 

livelli di inquinamento ambientale modulando il re-
gime climatico (cambiamento del pattern dei venti e 
della quantità e intensità delle precipitazioni, aumento 
della temperatura) e le emissioni di inquinanti gene-
rati dall’uomo (ad esempio, incremento del consumo 
di energia per riscaldamento degli ambienti). L’au-
mento delle temperature registrato negli ultimi anni 
è responsabile dell’anticipo della stagione pollinica 
primaverile, del prolungamento del periodo di fioritu-
ra, dell’aumentata produzione di pollini e del cambia-
mento delle aree di diffusione delle principali specie 
di piante, con effetti importanti sulla salute, specie nei 
soggetti affetti da pollinosi 6. L’incremento progressivo 
della frequenza dei casi di pollinosi verificatosi nelle 
ultime decadi è dunque correlabile in parte all’espo-
sizione a pollini di alberi a fioritura precoce e alla 
diffusione in alcune regioni del nostro Paese di nuo-
ve specie di piante ad alta potenzialità allergenica 
(es. Ambrosia) 7. Evidenze recenti dimostrano inoltre 
che alcuni eventi climatici, come gli intensi temporali 
accompagnati da fulmini, possono scatenare sintomi 
asmatici gravi in soggetti affetti da pollinosi, mediante 
la rottura dei granuli pollinici per shock osmotico e 
conseguente rilascio nell’atmosfera di microparticelle 
allergeniche, facilmente in grado di raggiungere le 
più fini diramazioni bronchiali 8. Dati sperimentali in 

Tab. I. Tipologia degli inquinanti outdoor e 
sorgenti di emissione.

Tipi Sorgente

So2

Anidride solforosa
olii combustibili, carbone, centrali 
elettriche, raffinerie, motori diesel, 
sistemi di riscaldamento

nox

ossidi di azoto
traffico veicolare, industrie 
manifatturiere, centrali 
termoelettriche, sistemi agricoli

Particolato PM10 e PM2.5 traffico veicolare, sistemi 
di riscaldamento, sistemi di 
incenerimento rifiuti, attività 
agricole e forestali

o3

ozono
traffico veicolare

Co
Monossido di carbonio

traffico veicolare, industrie 
manifatturiere, processi di 
combustione incompleta e di 
riscaldamento

CoV
Composti organici volatili

traffico veicolare, processi di 
combustione di carbone e benzina, 
fumo di tabacco, industrie di 
vernici e solventi 

Piombo Industrie metallurgiche
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pazienti adulti affetti da asma o rinite allergica hanno 
dimostrato che l’esposizione ripetuta ad ozono (o3) 
può potenziare l’effetto dell’esposizione allergenica, 
causando un aumento della risposta infiammatoria e 
funzionale al carico allergenico e la conseguente ria-
cutizzazione clinica 9.
nelle ultime decadi l’inquinamento atmosferico si è 
modificato con una netta riduzione di inquinanti di 
tipo “industriale” ed un notevole incremento della 
concentrazione di inquinanti da traffico veicolare, 
derivante dal crescente numero di veicoli a motore 
nelle aree urbane 10. Studi condotti nell’ultimo decen-
nio hanno mostrato come l’esposizione ad inquinanti 
ambientali sia in grado di influenzare la sensibiliz-
zazione atopica e la comparsa di sintomi in soggetti 
allergici. Già nel 2001 lo studio di Hajat et al. aveva 
dimostrato che gli inquinanti atmosferici, in partico-
lare biossido di zolfo (So2) e ozono (o3), erano in 
grado di peggiorare i sintomi in pazienti affetti da 
rinite allergica, specie in età infantile 11. Analogamen-
te, nello studio di Riediker e coll, veniva dimostrato 
che durante la stagione pollinica i sintomi nasali e 
oculari in pazienti allergici erano associati in maniera 
significativa alle concentrazioni degli inquinanti atmo-
sferici delle ultime 24 ore. I sintomi erano correlati so-
prattutto a concentrazioni moderate di ossidi di azoto 
(nox) e ozono, suggerendo che durante la stagione 
pollinica la mucosa rinocongiuntivale di soggetti af-
fetti da pollinosi è molto sensibile agli effetti irritanti 
degli inquinanti atmosferici e che la suscettibilità nei 
confronti degli allergeni può essere incrementata in 
aree caratterizzate da un intenso inquinamento am-
bientale 12. 
Studi epidemiologici più recenti hanno dimostrato che 
il traffico veicolare costituisce la principale sorgente di 
inquinamento ambientale esterno. In particolare, gli 
studi europei GInI (German Infant Nutritional Interven-
tion Study) e LISA (Influences of Lyfestile Related Fac-
tors on the Human Immune System and Development 
of Allergies in Children) hanno evidenziato che l’e-
sposizione a PM2.5 rappresenta il principale fattore 
di rischio per bronchite asmatica, rinocongiuntivite e 
sensibilizzazione a pollini in bambini residenti a < 50 
metri da strade ad alto traffico 2. Un ulteriore studio 
condotto in Francia, applicando un modello di disper-
sione complesso in grado di combinare condizioni di 
traffico, topografia, meteorologia ed inquinamento da 
traffico di fondo, ha mostrato un rischio significativa-
mente maggiore di sviluppare asma, rinite, eczema 
e sensibilizzazione a pollini in bambini residenti da 

almeno tre anni in zone caratterizzate da elevate con-
centrazioni di inquinanti da traffico veicolare, specie 
PM10 e benzene. In particolare, tra i 2.213 bambini 
residenti presso il proprio attuale domicilio fin dalla 
nascita persisteva l’associazione tra le sensibilizza-
zioni ai pollini, il PM10 ed i Composti organici Vo-
latili (CoV)  10. Più recentemente Annesi-Maesano et 
al., utilizzando un modello che contemporaneamente 
include le conte polliniche e le concentrazioni degli 
inquinanti outdoor, hanno dimostrato che la storia per-
sonale di asma e la conta pollinica (con aumento di 
60 granuli pollinici/mm3) nel giorno della visita sono 
significativamente correlati alla severità della rinite 
stagionale (SAR) e che vi è un maggior rischio di SAR 
per concentrazioni di no2 ≥ 27,77 µg/m3, con un 
trend di significatività per un aumento di 10 µg/m3 
PM10 13.
Infine, un recente studio ha dimostrato che elevate 
concentrazioni di Co2 inducono un aumento della 
sporulazione del fungo Alternaria, suggerendo che 
l’esposizione ad inquinanti ambientali possa agire 
come concausa nel rischio di aumentata sensibilizza-
zione allergica  14. tali dati concordano con quanto 
riscontrato nella terza Fase dello studio ISAAC (Inter-
national Study of Asthma and Allergies in Childhood), 
ovvero un’associazione positiva tra esposizione auto-
riferita a flussi intensi di traffico veicolare nella strada 
dell’abitazione di residenza e sintomi di asma, rino-
congiuntivite ed eczema nella maggioranza dei centri 
studiati a livello mondiale, evidenziando il possibile 
ruolo dell’inquinamento da traffico nella patogenesi 
delle malattie allergiche in età pediatrica 15.

Inquinanti indoor e allergie
Il moderno stile di vita nei Paesi industrializzati com-
porta che si trascorra gran parte del tempo all’interno 
di ambienti confinati. L’inquinamento degli ambienti 
indoor rappresenta dunque un determinante impor-
tante per la salute della popolazione generale, spe-
cialmente per gruppi di popolazione suscettibili, quali 
bambini e adolescenti, che trascorrono la maggior 
parte del loro tempo in ambienti confinati 16. La quali-
tà dell’aria interna (Indoor Air Quality) è condizionata 
da sorgenti di inquinamento sia esterne sia interne. 
Queste ultime possono derivare da processi di combu-
stione (es. biossido di azoto, no2) o possono essere 
emesse da materiali di costruzione, mobili e prodotti 
di uso comune per la pulizia degli ambienti domestici 
(es. composti organici volatili, CoV). Inoltre, gli inqui-
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nanti esterni possono penetrare all’interno degli edifici 
attraverso i sistemi di ventilazione che rappresentano 
a loro volta uno degli elementi principali nel definire 
la qualità dell’aria negli ambienti confinati. L’ambien-
te indoor contribuisce quindi in maniera determinante 
all’esposizione totale agli inquinanti, molti dei quali 
hanno concentrazione maggiore all’interno 17. tra gli 
inquinanti ambientali interni il fumo di tabacco (Envi-
ronmental Tobacco Smoke, EtS), i miceti e l’umidità, 
gli allergeni domestici (acari della polvere, alternaria, 
blattella e derivati epiteliali di cane e gatto) rappre-
sentano i principali fattori di rischio per asma in età 
pediatrica. I bambini più piccoli (0-5 anni) e quelli ap-
partenenti a realtà sociali disagiate costituiscono una 
sotto-popolazione particolarmente vulnerabile agli 
effetti legati all’esposizione ad inquinanti ambientali 
interni derivanti da comuni attività svolte in ambito do-
mestico, quali fumare sigarette, spazzare i pavimenti, 
cucinare e riscaldare gli ambienti. 
Studi epidemiologici hanno recentemente evidenziato il 
ruolo degli inquinanti indoor come fattori di rischio deter-
minanti per la comparsa di sensibilizzazione allergica 2. 
Il fumo di sigaretta rappresenta la principale fonte di 
inquinamento indoor e contiene oltre 4.000 sostanze 
chimiche, dotate di proprietà irritanti e cancerogene. 
L’associazione tra esposizione a fumo di sigaretta e 
allergie in età pediatrica è stata oggetto di numerosi 
studi che tuttavia non hanno prodotto risultati univo-
ci. Esistono comunque prove convincenti sul fatto che 
l’esposizione a fumo passivo possa determinare in 
maniera dose-dipendente un aumento del rischio di 
sensibilizzazione allergica, specie nei confronti di al-
lergeni ai quali il bambino è esposto fin dai primi mesi 
di vita (acari della polvere, epitelio di gatto, allergeni 
alimentari) 18.

L’associazione tra esposizione domestica riferita a 
muffa ed animali domestici e la prevalenza di malattie 
allergiche in bambini e adolescenti è stata indagata 
durante la seconda fase degli Studi Italiani sui Disturbi 
Respiratori nell’Infanzia e l’Ambiente (SIDRIA-2). L’a-
sma e la rinite allergica sono risultate fortemente cor-
relate all’esposizione a muffe durante il primo anno di 
vita, sia nei bambini che negli adolescenti. La rinocon-
giuntivite è risultata inoltre essere correlata alla pre-
senza del gatto in ambiente domestico 2. Il più recente 
studio PAtY (Pollution and the Young) ha confermato 
la relazione positiva tra muffe visibili, asma e sensi-
bilizzazione ad allergeni inalanti  19, mentre diversi 
lavori supportano il ruolo protettivo dell’esposizione 
ad animali domestici nei confronti delle malattie respi-
ratorie allergiche, mediante l’induzione di meccani-
smi di tolleranza 2. tuttavia uno studio europeo molto 
recente condotto su 11 coorti di nascita ha concluso 
che l’esposizione precoce ad animali domestici non 
influenza il rischio di sviluppare asma e rinite allergi-
ca a 6-10 anni di età, suggerendo che non esistono 
raccomandazioni, in termini di possesso o evitamento 
degli animali domestici, utili alla prevenzione dei di-
sturbi respiratori allergici 20. 
Un ambiente indoor di particolare interesse in età 
pediatrica è costituito dalle scuole, dove i bambini 
trascorrono la maggior parte del loro tempo e gli in-
quinanti possono raggiungere concentrazioni molto 
elevate. Gli ambienti scolastici rappresentano infatti 
luoghi ad alta densità di popolazione in cui possono 
essere introdotte diverse tipologie di allergeni che pos-
sono permanere a lungo, se non si interviene con una 
bonifica ambientale adeguata 17. In Europa lo studio 
pilota HESE (Health Effects of School Environment) 21 
e lo studio SEARCH (School Environment And Respi-
ratory Health of Children) 22 hanno valutato gli effetti 
dell’inquinamento scolastico sulla salute dei bambini. 
nello studio HESE, eseguito in Svezia, Danimarca, 
norvegia, Francia e Italia (Siena ed Udine) su più 
di 600 bambini (età media 10 anni) si evidenziano 
associazioni positive tra esposizione a Co2 e rischio 
quasi 3 volte superiore di tosse secca notturna e ri-
nite nei bambini esposti a concentrazioni di Co2 > 
1000 ppm, standard per una buona qualità dell’aria 
indoor proposto dall’American Society of Heating, Re-
frigerating and Air-Conditioning Engineers (ASHRAE). 
Inoltre, si è evidenziata una minore pervietà nasale 
in bambini esposti in aula a livelli di PM10 > 50 µg/
m3: tale limite proposto dall’Environmental Protection 
Agency (EPA) per esposizioni a lungo-termine rappre-

Tab. II. Tipologia degli inquinanti indoor e 
sorgenti di emissione

Tipi Sorgente

Prodotti di combustione
(Co, nox, So2, particolato)

Combustione a gas e carbone, 
gas di scarico, camini, legna per 
riscaldare e/o cucinare

Fumo di sigaretta tabacco di sigarette, sigari, pipa

Composti organici volatili Materiali costruttivi, arredi, 
prodotti di combustione

Allergeni 
(pollini, muffe, artropodi, 
forfora di animali, piume)

Piante, umidità, tappeti e 
rivestimenti, animali domestici
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senta attualmente il limite per esposizioni a breve-ter-
mine. Analisi sui dati raccolti durante lo studio HESE 
hanno anche suggerito un maggior rischio di tosse 
secca notturna nei bambini esposti in classe a livelli di 
muffe > 300 cfu (colony forming units) per metro cubo 
d’aria, limite massimo suggerito dall’ASHRAE per una 
buona qualità dell’aria indoor.

Conclusioni
L’aumentata consapevolezza del rischio di sviluppare 
allergie a causa dell’esposizione ad inquinanti am-
bientali e la dimostrazione che la riduzione dei livelli 
degli inquinanti ambientali si associa ad una maggio-
re aspettativa di vita e ad una riduzione dei costi so-
cio-sanitari per le malattie respiratorie allergiche han-
no indotto un notevole impulso allo studio di possibili 
interventi di prevenzione da porre in atto già in età 
pediatrica 5. L’estrema complessità del funzionamen-
to del sistema immunitario e della patogenesi delle 
malattie allergiche sottende alla necessità di attuare 
un intervento globale multifattoriale, volto ad evitare i 
principali fattori di rischio ambientali nei bambini ad 
alto rischio di sviluppare malattie allergiche  23. tale 
strategia di intervento presuppone tuttavia un’adegua-
ta diffusione delle conoscenze dei rapporti tra inqui-
namento e salute nell’opinione pubblica. Un’indagine 
commissionata dal Direttorato Generale per l’Ambien-
te della Commissione Europea, condotta su 25.525 
cittadini residenti negli Stati Membri, ha mostrato che 
6 su 10 europei non sono informati circa la qualità 
dell’aria nel proprio Paese e che oltre il 50% dei sog-
getti intervistati ritiene che la qualità dell’aria sia peg-
giorata negli ultimi anni, imputando la causa di ciò 
principalmente alle emissioni derivanti dalle attività 
industriali e dai veicoli a motore [24]. Appare dunque 
ormai necessario sensibilizzare i rappresentanti delle 
Istituzioni pubbliche all’attivazione di piani di azione 
volti a ridurre i rischi ambientali per la salute dei bam-
bini e a favorire lo sviluppo di sistemi di monitoraggio 
ed informazione sul tema ambiente e salute. 
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Abstract
Nell’ambito delle immunodeficienze primitive, le forme sindromiche si caratterizzano per un interessamento variabile del 
sistema immunitario in associazione a manifestazioni extra-immunologiche. Tra queste, quelle di più frequente riscontro sono 
i dismorfismi facciali, il ritardo di crescita e di sviluppo neuropsichico, le alterazioni di cute e annessi, la predisposizione ad 
autoimmunità e a neoplasie e l’interessamento di plurime linee cellulari ematiche.
Tuttavia si riscontrano casi in cui il difetto immunologico è inserito in un quadro clinico del quale la malformazione d’organo 
rappresenta la manifestazione più eclatante. Un accurato percorso diagnostico permette di distinguere, nell’ambito della 
patologia malformativa, le forme che vanno studiate, soprattutto per quanto riguarda gli aspetti immunologici e genetici, 
come potenziali rappresentanti di una categoria rara, quella delle immunodeficienze primitive associate a malformazioni, 
ma non trascurabile.
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Introduzione
nell’ambito dell’eterogenea entità nosologica delle 
immunodeficienze primitive, le forme definite sindro-
miche sono patologie geneticamente determinate, 
caratterizzate da un interessamento di altri organi e 
apparati oltre che del sistema immunitario. Queste 
trovano spazio nella classificazione dell’International 
Union of Immunological Societies (IUIS) 1 sotto la di-
citura “altre sindromi con immunodeficienza ben de-

finite”. nel suddetto gruppo rientrano la sindrome di 
Wiskott-Aldrich, i difetti di riparo del DnA, i difetti 
del timo, le displasie immuno-ossee, la sindrome di 
Comel-netherton, la sindrome da Iper-IgE, la malattia 
veno-occlusiva epatica associata ad immunodeficien-
za, la discheratosi congenita e il difetto di IKARoS. In 
tali quadri patologici il coinvolgimento del sistema im-
munitario è di entità variabile e può assumere un ruolo 
clinicamente minoritario rispetto alle altre manifesta-
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zioni. tuttavia c’è da annotare come questa categoria 
non esaurisca tutte le forme di immunodeficienza as-
sociate a manifestazioni extra-immunologiche. Infatti i 
restanti sette gruppi in cui si articola la classificazione 
della IUIS ospitano altre condizioni in cui il difetto im-
munologico non è isolato (tab. I).

Immunodeficienze primitive associate  
a malformazioni
Il corteo di espressioni delle immunodeficienze primiti-
ve sindromiche è pleomorfo2. tipici sono i dismorfismi 
facciali, mentre frequenti sono il ritardo di crescita, la 
microcefalia, il ritardo mentale e le manifestazioni a 
carico di cute ed annessi. All’incostante predisposi-
zione alle infezioni si aggiunge anche un’aumentata 
suscettibilità a fenomeni di autoimmunità e a neopla-
sie solide ed ematologiche, così come è possibile una 
deplezione delle altre linee delle cellule del sangue, 
oltre a quelle del sistema immunitario. 
L’eziologia delle alterazioni presentate risiede nel 
coinvolgimento patologico di geni espressi in mol-
teplici linee cellulari e simultaneamente coinvolti sia 
nell’ontogenesi e nella maturazione del sistema immu-
nitario che nella morfogenesi e nell’organogenesi. Si 
spiega così l’associazione di reperti sindromici che 

confluiscono in un quadro clinico complesso con inte-
ressamento multisistemico. 
In questa sede si vuole focalizzare l’attenzione sulle 
condizioni nelle quali l’immunodeficienza primitiva si 
accompagna ad una o più malformazioni maggiori 
che, condizionando lo stato di salute ed imponendo 
il ricorso alla terapia medica o chirurgica, diventano 
l’elemento principale del quadro clinico. Lo scopo è 
quello di chiarire l’entità della sovrapposizione tra le 
sindromi con immunodeficienza e le forme con asso-
ciazione tra immunodeficienza e malformazione d’or-
gano (Fig. 1). In particolare ci si propone di precisare 
se la malformazione d’organo sia l’espressione di un 
difetto genetico a carico di una specifica linea cellu-
lare o se rappresenti l’aspetto più rilevante di un mec-
canismo patologico che incide su molteplici processi 
cellulari (tab. II). 

Immunodeficienze primitive associate  
a malformazioni cardiache
La sindrome di DiGeorge è causata perlopiù da dele-
zioni emizigotiche a carico del cromosoma 22q11.2, 
ma è stata descritta una forma in cui la delezione è 
localizzata a livello del braccio corto del cromosoma 
10. tra i geni contenuti nella regione deleta, il gene 

Tab. I. Classificazione delle immunodeficienze primitive associate a malformazioni.

 I Immunodeficienze combinate delle cellule t e B • Atresia intestinale multipla associata ad immunodeficienza grave 
combinata

 II Difetti prevalentemente anticorpali

 III Altre sindromi con immunodeficienza ben definite • Sindrome di Wiskott-Aldrich
• Difetti del riparo del DnA (Sindrome di nijmegen, deficit di 

Ligasi IV, deficit di Cernunnos, Atassia-teleangiectasia)
• Difetti del timo (sindrome di delezione del 22q11.2)
• Displasia immuno-ossea (ipoplasia cartilagine-capelli [CHH] e 

displasia immuno-ossea di Schimke)
• Sindrome di Comel-netherton
• Sindrome con Iper IgE (Job)
• Malattia veno-occlusiva epatica associata ad immunodeficienza
• Discheratosi congenita /sindrome di Hoyerall-Hreidarsson
• Difetto di IKARoS

 IV Patologie con disregolazione immunitaria • Sindrome di Chediak-Higashi
• Sindrome di Griscelli di tipo 2
• Sindrome di Hermansky-Pudlak di tipo 2
• Sindrome di Hermansky-Pudlak di tipo 9

V Difetti congeniti del numero dei fagociti, della 
funzione, o di entrambi

• neutropenia grave congenita di tipo IV
• Sindrome di Shwachman-Diamond

 VI Difetti dell’immunità innata • Sindrome WHIM

 VII Malattie autoinfiammatorie

VIII Difetti del complemento
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tbx1 codifica per un fattore di trascrizione implicato 
nello sviluppo degli archi faringei, da cui derivano il 
polo arterioso del cuore e il sistema dell’arco aortico, 
mentre il gene Crkl codifica per una proteina adattatri-
ce coinvolta nel signaling intracellulare di chemochine 
e fattori di crescita. Un altro gene implicato è Fgf8 che 
appartiene alla famiglia dei Fibroblastic Growth Fac-
tors e partecipa alla regolazione della proliferazione, 
del differenziamento e della migrazione cellulare. Si 
ipotizza che Fgf8 interagisca con tbx1 nello sviluppo 
del tratto di efflusso cardiaco. La deplezione di tbx1 e 
di Fgf8 si associa anche ad alterazioni del timo, delle 
paratiroidi, del palato e cranio-facciali. L’interruzione 
dell’arco aortico di tipo B e il tronco arterioso per-
sistente sono le principali anomalie cardiovascolari 
associate alla sindrome di DiGeorge. Altre alterazioni 
descritte sono la tetralogia di Fallot, il difetto del setto 
interventricolare, l’atresia della valvola polmonare e 
la trasposizione delle grandi arterie.
La neutropenia grave congenita di tipo 4 si associa 
frequentemente a condizioni malformative. Essa è 
causata dalla mutazione del gene G6PC3 che codi-
fica per la subunità catalitica 3 della glucosio 6 fo-
sfatasi (G6Pasi). tale gene è localizzato a livello del 

cromosoma 17q21.31 e la modalità di trasmissione 
della malattia è autosomica recessiva. La disfunzione 
della G6Pasi determina un’alterazione del metaboli-
smo energetico cellulare, una compromissione dell’at-
tività fagocitica e della chemiotassi durante la risposta 
infiammatoria. La ridotta attività di questo enzima po-
trebbe essere determinante nelle fasi di sviluppo fetale 
e post-natale causando le tipiche alterazioni dello svi-
luppo associate alla neutropenia. Le cardiopatie con-
genite più frequentemente riportate sono il difetto del 
setto interatriale, le anomalie valvolari e la pervietà 
del dotto arterioso, ma sono descritte anche malforma-
zioni renali, urogenitali, epatiche e scheletriche.
La sindrome WHIM3 è una malattia a trasmissione 
autosomica dominante, dovuta a mutazioni eterozigo-
ti del gene CXCR4, mappato sul cromosoma 2q21. 
Quest’ultimo codifica per un recettore delle chemochi-
ne e la delezione della sua estremità C-terminale deter-
mina un’aumentata responsività al ligando CXCL12. 
L’asse CXCL12/CXCR4 assume un ruolo cruciale nel 
traffico dei leucociti, e in particolare nel rilascio dei 
neutrofili dal midollo osseo, ma anche nello sviluppo 
delle strutture cardiache. È stata descritta un’aumenta-
ta incidenza della tetralogia di Fallot in pazienti con 

Fig. 1. Immunodeficienze primitive associate a malformazioni.
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Tab. II. Genetica delle immunodeficienze primitive associate a malformazioni. 

Immunodeficienza primitiva Modalità di 
trasmissione Geni mutati Omim geni Cromosoma Organi interessati

Sindrome di delezione del 
22q11.2

AD, sporadica tBX1
FGF8
CRKL

602054
600483
602007

22q11.21 Cuore, rene, 
scheletro

Sindrome WHIM AD CXCR4 162643 2q21 Cuore, scheletro

neutropenia grave congenita di 
tipo IV

AR G6PC3 611045 17q21.31 Cuore, rene

Sindrome CHARGE AD CHD7 608892 8q12.1-q12.2 Cuore, apparato 
urogenitale

Sindrome di Kabuki AD, sporadica MLL2 602113 12q13.12 Cuore, scheletro

Sindrome di Rubinstein-taybi AD CREBBP 600140 16p13.3 Cuore, scheletro

Monosomia 18p Sporadica - - 18p Cuore, scheletro

Sindrome di nijmegen AR nBS1 602667 8q21.3 Rene, scheletro, 
midollo osseo

Deficit di Cernunnos AR nHEJ1 611290 2q35 Scheletro, midollo 
osseo

Sindrome Ligasi IV AR LIG4 606593 13q22 Scheletro, midollo 
osseo

Atassia teleangiectasia AR AtM 208900 11q22.3 SnC, cute

Sindrome da Iper IgE (Job) AD, AR StAt3
DoCK8
tYK2

102582
 611432
176941

17q21.2
9p24.3
19p13.2  

Scheletro

SCID da difetto di ADA AR ADA 608958 20q13.12 Scheletro, SnC

Ipoplasia cartilagine-capelli (CHH) AR RMRP 157660 9p13.3 Scheletro

Displasia immuno-ossea di 
Schimke

AR SMARCAL1 606622 2q35 Scheletro

Sindrome da immunodeficienza 
primitiva dovuta a deficit di p14

AR MAPBPIP 610389 1q22 Scheletro

Sindrome di Roifman-Melamed Sconosciuta ACP5 171640 19p13.2 Scheletro

Sindrome di omenn AR

DCLRE1C
RAG1
RAG2

605988
179615
179616

10p13
11p12 
11p12

Scheletro

Sindrome di Chediak-Higashi AR LYSt 606897 1q42.3 Anomalie oculo-
cutanee

Sindrome di Griscelli di tipo 2 AR RAB27A 603868 15q21.3 Anomalie oculo-
cutanee

Sindrome di Hermansky-Pudlak di 
tipo 2

AR AP3B1 603401 5q14.1 Anomalie oculo-
cutanee

Sindrome di Hermansky-Pudlak di 
tipo 9

AR PLDn 604310 15q21.1 Anomalie oculo-
cutanee

Sindrome di Hoyerall-Hreidarsson X-linked DKC1 300126 Xq28 SnC

Sindrome di Vici AR EPG5 615068 18q12.3-q21.1 SnC

Sindrome di Shwachman-Diamond AR SBDS 607444 7q11.21 Scheletro
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sindrome WHIM. Questo reperto fa presupporre un 
potenziale coinvolgimento dell’asse CXCL12/CXCR4 
nella formazione dei setti ventricolari e delle valvole 
cardiache.
nella sindrome CHARGE le anomalie cardiache più 
frequentemente descritte sono la tetralogia di Fallot, 
la persistenza del dotto arterioso, il canale atrioventri-
colare completo e i difetti settali. oltre alle alterazioni 
cardiache la definizione della sindrome è soddisfatta 
dalla compresenza di altri criteri quali il coloboma, 
l’atresia delle coane, il ritardo di crescita e di svilup-
po, le anomalie genitourinarie e le alterazioni uditive, 
olfattorie e di altri nervi cranici. Un tale coinvolgimen-
to multisistemico è spiegabile da un’aberrazione dello 
sviluppo embrionale e fetale, dovuta ad una mutazio-
ne del gene CHD7, mappato a livello del cromosoma 
8q12. tale gene codifica per un regolatore trascri-
zionale coinvolto nello sviluppo della cresta neurale. 
È stata riconosciuta un’associazione tra la sindrome 
CHARGE e un difetto dell’immunità cellulare che si 
manifesta con una linfopenia da moderata a grave 4.

La sindrome di DiGeorge è 
causata perlopiù da delezioni 
emizigotiche a carico del 
cromosoma 22q11.2, ma è 
stata descritta una forma in 
cui la delezione è localizzata 
a livello del braccio corto del 
cromosoma 10.

Immunodeficienze primitive associate 
a malformazioni del rene e del tratto 
urogenitale
Le malformazioni del rene e del tratto urogenitale ge-
neralmente non rappresentano l’elemento preminente 
all’interno del quadro clinico, ma si presentano in asso-
ciazione ad altre anomalie d’organo. Si ritrovano oc-
casionalmente nella sindrome di DiGeorge, nella neu-
tropenia grave congenita di tipo IV e nella sindrome da 
rotture cromosomiche di tipo nijmegen. Le alterazioni 
renali includono l’agenesia o la displasia renale, il rene 

multicistico, l’ostruzione delle vie urinarie, il reflusso ve-
scico-ureterale e la duplicazione degli ureteri. 
La sindrome da rotture cromosomiche tipo nijmegen, 
a trasmissione autosomica recessiva, è dovuta alla 
mutazione del gene nBS1 che codifica per la nibrina, 
la cui funzione consiste nel riparare le rotture a dop-
pio filamento del DnA. tale capacità dipende dalla 
presenza di tutti gli elementi del complesso MRE11/
RAD50/nBS. La perdita dell’integrità di questo com-
plesso si traduce in una difettiva risposta alla produ-
zione di intermedi reattivi dell’ossigeno che si verifica 
dopo l’esposizione a mutageni. ne conseguono un 
danno al DnA, un’instabilità cromosomica ed un au-
mentato rischio di cancro.

Le malformazioni del rene 
e del tratto urogenitale 
generalmente non 
rappresentano l’elemento 
preminente all’interno 
del quadro clinico, ma si 
presentano in associazione ad 
altre anomalie d’organo.

Immunodeficienze primitive associate  
a malformazioni del tratto gastrointestinale
Le malformazioni del tratto gastrointestinale si ritrova-
no come tratto emergente dell’atresia intestinale multi-
pla associata ad immunodeficienza grave combinata 
(SCID). Si tratta di una sindrome a trasmissione auto-
somica recessiva, la cui eziologia è ignota, essendo 
invocati fattori genetici ed ambientali che influenzano 
lo sviluppo del tratto digerente.

Immunodeficienze primitive associate  
a malformazioni scheletriche 
Le malformazioni scheletriche sono presenti in asso-
ciazione all’immunodeficienza in un notevole numero 
di sindromi. Si tratta di anomalie di sviluppo e di ossi-
ficazione dell’osso che si esprimono in modo eteroge-
neo sulla base dei segmenti ossei colpiti. Si possono 
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manifestare con bassa statura, osteolisi idiopatiche, 
sproporzione dei segmenti corporei e alterazioni 
dell’asse tra questi ultimi, alterazioni della curvatura 
della colonna vertebrale e anomalie delle dita. 
In particolare, nella sindrome da Iper-IgE 5, nota anche 
come sindrome di Job, si riscontrano osteopenia, frat-
ture patologiche, scoliosi e iperestensibilità. La facies 
è caratteristica con fronte prominente, sella nasale lar-
ga, palato ogivale e prognatismo, le anomalie dentali 
sono costanti e si presentano come una ritenzione del-
la dentizione decidua. La patogenesi di questa sindro-
me è da ricondurre ad un’alterazione della cascata 
del segnale intracellulare JAK-StAt, innescata dalle 
citochine IL-6, IL-23, IL-10 coinvolte nella regolazione 
dell’infiammazione. La mutazione più frequentemente 
riportata riguarda StAt3 che partecipa alla trasduzio-
ne del segnale attivando la trascrizione del DnA. In 
questo caso la modalità di trasmissione è autosomica 
dominante. Meno frequente è la forma autosomica 
recessiva dovuta ad una mutazione in omozigosi del 
gene DoCK8 che codifica per una proteina coinvolta 
nel signaling intracellulare. Recentemente è stato de-
scritto un altro gene tYK2, responsabile di una forma 

a trasmissione autosomica recessiva, che codifica per 
una proteina della famiglia delle tirosinchinasi.
nell’ipoplasia cartilagine-capelli (Cartilage Hair 
Hypoplasia, CHH) l’alterazione delle metafisi ossee, 
rilevabile a livello radiologico, determina una bassa 
statura, eventualmente associata ad arti corti e defor-
mati. Altre anomalie riguardano i capelli, sottili e radi, 
i legamenti, la cui lassità può causare instabilità delle 
articolazioni, la curvatura della colonna vertebrale 
e la morfologia del torace. Il difetto immunologico 
si manifesta con una linfopenia di gravità variabile, 
mentre l’immunità umorale è generalmente risparmia-
ta. La mutazione causale riguarda il gene RMRP che 
codifica per un componente di un’endoribonucleasi 
che catalizza l’idrolisi dell’RnA mitocondriale.
L’ipoplasia cartilagine-capelli va posta in diagnosi dif-
ferenziale con la displasia immuno-ossea di Schimke, 
caratterizzata a livello scheletrico da displasia spon-
dilo-epifisaria e da una bassa statura disarmonica. 
Altri reperti sono i dismorfismi facciali, le alterazioni 
cutanee e dei capelli e il coinvolgimento renale, con 
una sindrome nefrosica progressiva che si manifesta 
dapprima con proteinuria ed ipertensione arteriosa e 

Tab. III. Alterazioni d’organo riscontrate per tipo di sistema/apparato.

Sistema/apparato Alterazioni riscontrate

Cuore • Difetto del setto interventricolare/interatriale
• Pervietà del dotto di Botallo
• tetralogia di Fallot
• Coartazione aortica
• tronco arterioso comune
• Canale atrioventricolare completo
• Patologia valvolare

Rene e tratto urogenitale • Agenesia/ipoplasia/displasia renale
• ostruzione ureterale
• Duplicità/bifidità/ectopia ureterale
• Ipoplasia dei genitali

tratto gastrointestinale • Atresia intestinale multipla

Scheletro • Bassa statura armonica/disarmonica
• osteopenia/osteolisi idiopatiche
• Anomalie di curvatura della colonna vertebrale
• Deformità del torace
• Deformità degli arti e alterazioni dell’asse tra i segmenti corporei
• Iperlassità legamentosa
• Displasia spondilo-epifisaria

Sistema nervoso • Ipoplasia cerebellare
• Agenesia del corpo calloso
• Microcefalia

Generali • Dismorfismi facciali
• Microcrania/macrocrania
• Alterazioni della pigmentazione di cute/capelli/occhi
• Ritardo mentale/di crescita
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poi con insufficienza renale terminale. Dal punto di 
vista immunologico si ha un difetto dell’immunità cel-
lulo-mediata. La base genetica di circa il 50-60% dei 
casi è stata identificata nella mutazione in omozigosi 
o eterozigosi composta del gene SMARCAL1, a livello 
del cromosoma 2q35 che codifica per una proteina 
deputata al rimodellamento della cromatina.
Una forma di immunodeficienza primitiva in cui ano-
malie scheletriche, come la disostosi metafisaria, la 
bassa statura e la deformità del torace, convivono con 
un difetto dell’immunità innata, invece che dell’immu-
nità cellulare, è la sindrome di Shwachman-Diamond. 
Si tratta di una malattia ematologica che oltre alla 
neutropenia si accompagna anche ad anemia e trom-
bocitopenia. C’è la possibilità che il quadro emato-
logico evolva in una sindrome mielodisplastica o in 
una leucemia mieloblastica acuta. Un altro elemen-
to condizionante il decorso clinico è la presenza di 
un’insufficienza pancreatica esocrina, dovuta ad una 
lipomatosi del pancreas. La causa di tale condizio-
ne, trasmessa con modalità autosomica recessiva, è 
la mutazione del gene SBDS, localizzato a livello del 
cromosoma 7q11. Quest’ultimo codifica per una pro-
teina ubiquitaria, coinvolta nel metabolismo dell’RnA 
e nella funzione dei ribosomi.

Le malformazioni scheletriche 
sono presenti in associazione 
all’immunodeficienza in un 
notevole numero di sindromi 
e si esprimono in modo 
eterogeneo sulla base dei 
segmenti ossei colpiti.

Immunodeficienze primitive associate  
a malformazioni del sistema nervoso

Sebbene alcune forme di immunodeficienza siano 
associate a ritardo mentale e microcefalia, il riscon-
tro di una malformazione del sistema nervoso non è 
così frequente. La sindrome di Hoyerall-Hreidarsson6 
è una grave malattia in cui sono presenti ipoplasia 
cerebellare, assenza del corpo calloso, microcefalia, 

ritardo mentale e di crescita e pancitopenia. Il difetto 
immunologico associato è stato descritto come un’im-
munodeficienza grave combinata t+ B- nK- associata 
ad insufficienza midollare  7. Le basi genetiche sono 
perlopiù ignote, ma sono state rinvenute in alcuni casi 
mutazioni del gene DKC1, lo stesso che è alterato 
nella discheratosi congenita. tale gene codifica per 
una componente del complesso della telomerasi ed è 
localizzato a livello del cromosoma X. 
Si osserva inoltre microcefalia a suscettibilità allo svi-
luppo di linfomi nelle sindromi da rottura del DnA 
come la sindrome di nijmegen, il deficit di Ligasi IV 
ed il deficit di Cermunnos. tali condizioni sono ca-
ratterizzate da radiosensibilità e aumento di rotture 
cromosomiche dopo coltura con bleomicina. Esse 
sono dovute a difetti nei meccanismi di riparazione 
del DnA che comportano anomalie nel processo di 
VDJ recombination nei linfociti t e B che danno luogo 
a linfopenia e deficit anticorpale che spesso inizia sot-
to forma di deficit di IgA. Allo stesso gruppo di difetti, 
appartiene anche l’atassia-teleangiectasia (At) che si 
caratterizza per il riscontro di atassia e teleangiec-
tasie, l’aumento della alfa-fetoproteina plasmatica, 
mentre manca la microcefalia ed il ritardo mentale 
che si riscontrano negli altri difetti di riparazione del 
DnA. Anche nella At si osserva un esordio del deficit 
immunologico con deficit di IgA che poi si estende alle 
altre sottoclassi, mentre nella seconda decade c’è un 
rischio aumentato di tumori. 

Sebbene alcune forme di 
immunodeficienza siano 
associate a ritardo mentale e 
microcefalia, il riscontro di 
una malformazione del sistema 
nervoso non è così frequente.

Immunodeficienze primitive associate  
ad anomalie oculo-cutanee
La sindrome di Chediak Higashi si caratterizza per la 
presenza di ipopigmentazione di cute, occhi e capel-
li, difetti della coagulazione e disturbi neurologici, tra 
cui la neuropatia periferica. L’aumentata suscettibilità 
alle infezioni batteriche è legata ad un difetto funzio-
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nale dei leucociti e dei linfociti nK, a livello dei quali 
è possibile rilevare delle caratteristiche inclusioni liso-
somiali all’esame dello striscio di sangue periferico. 
Infatti la mutazione all’origine della malattia riguarda 
il gene LYSt che codifica per una proteina coinvolta 
nel traffico lisosomiale. La prognosi è compromessa a 
causa della possibile evoluzione in una fase accelera-
ta di malattia con infiltrazione lifoistiocitaria di diversi 
organi.
La sindrome di Chediak Higashi va posta in diagnosi 
differenziale con la sindrome di Griscelli di tipo 2, 

anch’essa caratterizzata da ipopigmentazione, im-
munodeficienza, dovuta ad un difetto dei linfociti t e 
nK, alterazioni neurologiche incostanti ed evoluzione 
verso una linfoistiocitosi emofagocitica. L’esame al mi-
croscopio ottico del capello permette di distinguere le 
due condizioni. La sindrome di Griscelli di tipo 2 è do-
vuta ad una mutazione del gene RAB27A che codifica 
per una proteina di membrana coinvolta nel trasporto 
intracellulare e nella trasduzione del segnale.
La sindrome di Hermansky-Pudlak di tipo 2 si associa 
ad albinismo oculocutaneo, diatesi emorragica e ac-
cumulo intracellulare di ceroide e lipofuscina che si 
manifesta con interessamento patologico polmonare e 
intestinale. Come nella sindrome di Chediak Higashi 
c’è un difetto nella formazione e nel traffico intracellu-
lare delle vescicole. La sindrome di Hermansky-Pudlak 
di tipo 2 si distingue dalle altre forme per un’aumen-
tata predisposizione alle infezioni dovuta ad una 
neutropenia congenita, la causa è una mutazione del 
gene AP3B1 che codifica per una proteina coinvolta 
nella formazione dei melanosomi, dei granuli piastri-
nici e dei lisosomi. Recentemente è stata identificata 
un’associazione tra immunodeficienza e sindrome di 
Hermansky-Pudlak di tipo 9, dovuta a mutazione del 
gene PLDn che codifica per una proteina coinvolta 
nel traffico intracellulare delle vescicole 8. 

Conclusioni
Le malformazioni che più frequentemente si riscon-
trano in associazione all’immunodeficienza primiti-
va riguardano il sistema scheletrico e il cuore, men-
tre meno frequente è il coinvolgimento del rene, del 
tratto gastrointestinale e del sistema nervoso (tab. 
III). L’anomalia d’organo difficilmente è isolata, ma 
fa parte di un quadro clinico complesso in associa-
zione ad altre manifestazioni tra le quali malforma-
zioni minori.
Lo studio dei geni implicati dimostra come questi ab-
biano un ruolo in funzioni essenziali per la sopravvi-
venza cellulare e perciò comuni a diverse linee cellu-
lari (tab. IV). tra queste la trascrizione, la duplicazio-
ne e il riparo del DnA e il metabolismo energetico. 
In altri casi sono interessati meccanismi più specifici 
implicati nella risposta immunitaria, come la trasdu-
zione del segnale in risposta al legame tra recettore 
e fattore di crescita o citochina. Le immunodeficienze 
primitive con malformazioni d’organo sono quindi 
da ricondurre alla categoria delle forme sindromiche 

Tab. IV. Funzione dei geni mutati nelle diverse for-
me di immunodeficienze primitive associate a mal-
formazioni.

Gene Funzione

tBX1
FGF8
CRKL

• Fattore di trascrizione
• Fattore di crescita
• Proteina adattatrice del signaling intracellulare

CXCR4 • Recettore di membrana

G6PC3 • Subunità catalitica di un enzima del 
metabolismo energetico cellulare

CHD7 • Fattore di trascrizione

MLL2 • Enzima

CREBBP • Fattore di trascrizione

nBS1 • Proteina di riparo del DnA

nHEJ1 • Proteina di riparo del DnA

StAt3
DoCK8
tYK2

• trasduzione del segnale e attivatore della 
trascrizione

• Proteina del signaling intracellulare
• Enzima del signaling intracellulare

ADA • Enzima del metabolismo delle purine

RMRP • Endoribunicleasi che catalizza l’idrolisi 
dell’RnA

SMARCAL1 • Rimodellamento della cromatina

MAPBPIP • Regolatore del signaling intracellulare

ACP5 • Enzima

DCLRE1C
RAG1
RAG2

• Riparo del DnA e ricombinazione V(D)J
• Enzima coinvolto nella ricombinazione V(D)J
• Enzima coinvolto nella ricombinazione V(D)J

LYSt • traffico lisosomiale

RAB27A • trasduzione del segnale

AP3B1 • Formazione degli organelli intracellulari

PLDn • traffico intracellulare delle vescicole

DKC1 • Processamento dell’rRnA

EPG5 • Autofagia lisosomiale

SBDS • Metabolismo dell’RnA
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patologia malformativa, che comincia al momento 
della definizione dell’eziologia e dei meccanismi 
patogenetici, continua con la formulazione di un 
modello diagnostico e culmina nella gestione tera-
peutica e assistenziale del paziente (Fig. 4).

di immunodeficienza primitiva con le quali condivi-
dono manifestazioni cliniche ed eziologia. Il motivo 
di un preferenziale interessamento di un organo ri-
spetto agli altri è da ricercare nello studio ancora in 
corso dell’espressione dei geni implicati nelle varie 
fasi dell’organogenesi e della morfogenesi (Fig. 2).
Di conseguenza, di fronte alla presentazione di un 
quadro malformativo alla nascita, il primo atto con-
siste nella ricostruzione dell’anamnesi familiare at-
traverso un albero genealogico per valutare l’even-
tuale ereditarietà della condizione. Il secondo atto 
consiste nella ricerca di elementi dismorfici o altre 
manifestazioni che possano essere suggestive di un 
quadro sindromico. In questo caso sono indicate in-
dagini genetiche per identificare l’eziologia della 
condizione. L’esecuzione di esami immunologici, 
dapprima di primo e poi di secondo livello, è giusti-
ficata dalla descritta associazione tra la condizione 
sindromica e un difetto immunologico (Fig. 3). 
Si viene così a definire la complessità del problema 
dell’associazione tra immunodeficienze primitive e 

QUADRO	  MALFORMATIVO	  RISCONTRATO	  
ALL’ESAME	  OBIETTIVO	  SUL	  NEONATO	  

Difetto	  di	  sviluppo	  isolato	  

Infezioni	  ricorrenti,	  atipiche	  e	  
invasive	  o	  diarrea	  con	  scarso	  

accrescimento	  

Sindrome	  malformativa	  multipla	  o	  
quadro	  dismorfico	  

Analisi	  genetica:	  
-‐	  Cariotipo;	  
-‐	  Analisi	  citogenetica	  molecolare;	  
-‐	  Analisi	  molecolare.	  

Positiva	  per	  patologia	  malformativa	  per	  la	  
quale	  è	  descritta	  un’associazione	  con	  

immunodeficienze	  

ESAMI	  IMMUNOLOGICI	  

Cu
or
e	  

•  Sindrome	  di	  DiGeorge	  
•  Sindrome	  WHIM	  
• Neutropenia	  grave	  
congenita	  di	  tipo	  IV	  

•  Sindrome	  di	  Kabuki	  
•  Sindrome	  di	  Rubinstein-‐
Taybi	  

• Monosomia	  18p	  
•  Sindrome	  CHARGE	  
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• Atresia	  intestinale	  multipla	  associata	  
ad	  immunodeficienza	  grave	  combinata	  
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•  Sindrome	  di	  DiGeorge	  
• Neutropenia	  grave	  congenita	  
di	  tipo	  IV	  

•  Sindrome	  da	  rotture	  
cromosomiche,	  tipo	  
Nijmegen	  

• Deficit	  di	  Cernunnos	  
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pp
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at
o	  
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he
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•  Sindrome	  da	  Iper-‐IgE	  
•  SCID	  da	  difetto	  di	  ADA	  
•  Ipoplasia	  cartilagine-‐capelli	  
• Displasia	  immuno-‐ossea	  di	  Schimke	  
•  Sindrome	  da	  immunodeficienza	  
primitiva	  dovuta	  a	  deficit	  di	  p14	  

•  Sindrome	  di	  Roifman-‐Melamed	  
• Deficit	  di	  Cernunnos	  
•  Sindrome	  di	  Omenn	  
•  Sindrome	  di	  Chediak-‐Higashi	  
•  Sindrome	  da	  rotture	  cromosomiche,	  
tipo	  Nijmegen	  

Si
st
em
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•  Sindrome	  di	  Hoyerall-‐
Hreidarsson	  

•  Sindrome	  di	  Vici	  
•  Sindrome	  da	  rotture	  
cromosomiche,	  tipo	  
Nijmegen	  

• Monosomia	  18p	  
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•  Sindrome	  di	  Chediak-‐Higashi	  
•  Sindrome	  di	  Griscelli	  di	  tipo	  2	  
•  Sindrome	  di	  Hermansky-‐
Pudlak	  di	  tipo	  2	  

•  Sindrome	  di	  Hermansky-‐
Pudlak	  di	  tipo	  9	  

Fig. 2. Sindromi associate a malformazioni d’organo.

Fig. 3. Iter diagnostico suggerito a partire dal riscon-
tro di un quadro malformativo alla nascita.
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GESTIONE	  IMMUNOLOGICA:	  
-‐	  Profilassi	  antibiotica;	  
-‐	  Ig	  per	  via	  endovenosa;	  

-‐	  G-‐CSF;	  
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Otorinolaringoiatra	  

Fig. 4. Presa in carico assistenziale.
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ca; apteni

Abstract

La dermatite allergica da contatto (DAC) è in aumento nei bambini e la sensibilizza-
zione ad allergeni da contatto può cominciare sin da molto piccoli. La barriera epider-
mica è cruciale per lo sviluppo della sensibilizzazione e dello scatenamento di DAC. I 
fattori che possono influenzare l’insorgere della sensibilizzazione nei bambini sono la 
dermatite atopica, difetti della barriera cutanea e contatto intenso e ripetuto con aller-
geni. Nonostante la prevalenza non sia alta, il trattamento topico di DAC è associato a 
sensibilizzazione cutanea.  In casi di eruzioni cutanee persistenti ai piedi o di dermatiti 
definite in modo marcato sulla parte inferiore delle gambe bisogna considerare la pos-
sibilità che si tratti di DAC causata da apteni presenti nelle calzature o nei parastinchi. 
Il polimorfismo clinico della dermatite da contatto ai capi di abbigliamento può deter-
minare delle difficoltà nella diagnosi di dermatite da tessuti. In età pediatrica i giocattoli 
sono un’altra potenziale fonte di esposizione agli apteni, specialmente i cosmetici gio-
cattolo come i profumi, i rossetti e gli ombretti. I più frequenti allergeni da contatto nei 
bambini sono i metalli, i profumi, i conservanti, la neomicina, i composti chimici della 
gomma e più recentemente anche i coloranti. È molto importante ricordare che la DAC 
nei bambini molto piccoli non è rara, e dovrebbe essere sempre presa in considerazione 
quando si visitano bambini con eczema recidivante. I bambini dovrebbero essere sotto-
posti a patch test con una selezione di allergeni con la più alta proporzione di reazioni 
positive di rilievo a patch test. Il modello di esposizione all’allergene varia in base ai 
gruppi di età e gli adolescenti possono anche essere esposti a allergeni occupazionali. 
L’obiettivo di questa review è allertare il pediatra e il dermatologo circa la frequenza di 
DAC nei bambini molto piccoli e circa l’importanza di eseguire patch test in ogni caso 
di eczema cronico ricorrente o resistente alla terapia. 
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La dermatite allergica da contatto (DAC) nei bambini è in 
aumento (1). La sensibilizzazione agli allergeni da contat-
to può cominciare in età molto precoce: i dati sulla preva-
lenza dell’allergia da contatto nei bambini che fanno visite 
dermatologiche variano tra il 15% e il 71% (2-5). Tra i test 
diagnostici il patch test rappresenta il gold standard (6, 7). 
È difficile confrontare le diverse popolazioni di pazienti 
perché il loro numero varia da 53 a 1023 pazienti, e vi 
sono notevoli variazioni nella distribuzione di sesso ed 
età, nei materiali usati nei patch test, nella metodologia, 
e nella selezione degli allergeni per i patch test. Inoltre vi 
sono differenze regionali nell’esposizione a diversi aller-
geni. I più comuni allergeni da contatto nei bambini sono i 
metalli (nichel, cobalto e cromato), le fragranze, i conser-
vanti, la neomicina, i composti chimici della gomma e la 
resina p-ter-butilfenol-formaldeidica (2, 8-12).
In questa revisione presentiamo i dati epidemiologici e i 
fattori che possono influenzare una sensibilizzazione preco-
ce agli allergeni da contatto in età pediatrica. In particolare 
discuteremo la relazione tra sensibilizzazione da contatto e 
dermatite atopica, il ruolo di emollienti e di prodotti per la 
cura della pelle, di rimedi naturali, la dermatite periorale e 
perianale, la dermatosi giovanile plantare, e il ruolo di scar-
pe, parastinchi, tatuaggi, tessuti, pannolini e giocattoli. 

Epidemiologia

Negli ultimi 30 anni diversi studi hanno riferito un numero 
considerevole di bambini con allergia da contatto e derma-
tite allergica da contatto (DAC), a conferma del fatto che la 
dermatite allergica da contatto è comune in età pediatrica e 
può causare un problema clinico significativo (1, 2). 
L’incidenza e la prevalenza dell’allergia da contatto e del-
la DAC nella popolazione infantile generale sono pres-
soché sconosciute perché sono stati condotti pochi studi 
sistematici su popolazioni non selezionate (2). A Odense, 
in Danimarca, è stata osservata una prevalenza di allergia 
da contatto del 15,2% tra 1146 studenti dell’ottavo grado 
(14 anni di età) (8). La prevalenza puntuale di DAC era 
dello 0,7% e la prevalenza nel corso della vita era stima-
ta attorno al 7%. Altri studi hanno riferito una prevalenza 
puntuale di allergia da contatto del 13,3–23,3% in bambi-
ni non selezionati di età 5–14, 7–12 e età<18 anni rispetti-
vamente (9–11). Tuttavia, poiché la rilevanza dei risultati 
positivi dei patch test non veniva fornita e conseguente-
mente non poteva essere fatta una accurata stima di DAC, 
le percentuali presentate potrebbero essere troppo alte. 
Uno studio condotto su 321 bambini molto piccoli di età 
mostrava un’alta prevalenza di sensibilizzazione da con-
tatto. In particolare duecento bambini (62,3%; 102 bam-
bine e 98 bambini di età 3–36 mesi [età media 27 + 5.6 

mesi]) avevano sviluppato almeno una reazione positiva. 
Le più frequenti reazioni positive ai patch test erano quel-
le a metalli, coccobetaina, neomicina e metil-cloro-isotia-
zolinone/metilisotiazolinone (7). In una recente revisione 
i tassi riportati di sensibilizzazione in gruppi selezionati di 
bambini con sospetto di DAC (1) sono del 26,6–95,6%, 
cioè più alti di quelli trovati in studi simili condotti pre-
cedentemente. La rilevanza associata è del 51,7–100%. 
Né il sesso né la presenza o l’assenza di dermatite atopica 
sembrano aver influenzato il rischio di DAC. 
Il tasso di sensibilizzazione aumenta con l’età di pari pas-
so con l’accumularsi dell’esposizione ambientale. Molti 
studi hanno riferito prevalenze che aumentano all’aumen-
tare dell’età o tassi simili di prevalenza nei diversi gruppi 
di età (10, 11). Tuttavia, alcuni studi hanno osservato un 
tasso più alto di allergia da contatto tra i bambini più pic-
coli (13, 14). La maggioranza degli studi ha rilevato una 
predominanza femminile nella allergia da contatto e nella 
DAC (2, 8, 15). In particolare l’allergia al nickel è risul-
tata più comune tra le bambine (2). Il nickel è anche uno 
degli allergeni da contatto più frequenti nei pazienti con 
dermatite atopica. Tuttavia i bambini piccoli non vengono 
sottoposti a patch test quanto i bambini più grandi e gli 
adulti. Belloni-Fortina et al. (7) hanno valutato le sensibi-
lizzazioni da contatto in pazienti di età inferiore a 3 anni 
con sospetta dermatite da contatto e non hanno trovato 
differenze significative tra i bambini di età inferiore e su-
periore ai 24 mesi. La sensibilizzazione da contatto non è 
rara nei bambini più piccoli e la rilevanza clinica di questo 
fenomeno necessita approfondimenti. 
La prevalenza dell’allergia da contatto nel tempo è stata 
osservata in due studi. L’impressione complessiva è che 
l’allergia da contatto sia diventata più frequente negli ul-
timi anni (13, 16). Entrambi gli studi hanno riportato che 
il tasso di sensibilizzazione a diversi allergeni si è modifi-
cato molto nel tempo e che pertanto è necessaria una va-
lutazione periodica dei risultati dei patch test. Un’esposi-
zione più frequente agli allergeni nei bambini più piccoli, 
per esempio attraverso il piercing dell’orecchio e l’uso di 
prodotti cosmetici, sembra almeno parzialmente respon-
sabile dell’aumento osservato nella prevalenza. Una mi-
gliore capacità di diagnosi di DAC e l’aumento dell’uso 
dei patch test nei bambini, da cui deriva una migliore indi-
viduazione delle allergie da contatto, possono essere altre 
cause di quanto osservato. 

DAC e filaggrina

Recentemente è stato dimostrato il ruolo chiave della pro-
teina filaggrina (FLG) nel mantenere efficace la barriera 
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cutanea (17). Mutazioni con perdita di funzione del gene 
della filaggrina hanno mostrato una forte associazione con 
la dermatite atopica, e la mancanza di espressione di FLG 
può anche predisporre ad alcune forme di DAC poiché 
permette un contatto più facile degli apteni con le cel-
lule epidermiche che presentano l’antigene. Fino a oggi 
i pochi studi condotti sull’associazione tra le mutazioni 
di FLG e DAC hanno indicato un aumento nel rischio di 
sensibilizzazione al nickel e hanno riferito reazioni alla 
bigiotteria, in particolare nelle donne e in presenza di 
dermatite atopica concomitante (18). Tuttavia non è stata 
osservata alcuna associazione con la sensibilizzazione ad 
altri apteni, e complessivamente, il ruolo delle mutazioni 
del gene della filaggrina nell’eziologia della DAC appare 
meno importante che nella DA. Inoltre è probabile che 
altri fattori genetici abbiano un ruolo nello sviluppo della 
DAC (19, 20).

Fattori che inducono l’allergia da contatto

I fattori che possono influenzare una sensibilizzazione 
precoce nei bambini sono l’atopia, in particolare la der-
matite atopica, e altri fattori che inducono difetti della 
barriera cutanea e il contatto precoce con diversi apteni in 
grado di sensibilizzare i bambini. 

Dermatite atopica

La dermatite allergica da contatto non è rara nei bambi-
ni con dermatite atopica (DA) (21–23). La relazione tra 
atopia e DAC non è stata ancora ben compresa e rimane 
controverso se i pazienti con DA siano più soggetti a 
DAC rispetto agli individui non atopici (24). Il ruolo 
dell’allergia da contatto nei pazienti con DA spesso 
è sottostimato. Gli studi indicano che c’è una preva-
lenza simile di DAC in pazienti con DA e non atopi-
ci (12,  14, 16, 23, 25–27), anche se in passato le evi-
denze indicavano tassi più bassi di DAC negli individui 
atopici (28). Inoltre un tasso più alto di reazioni falso 
positive era riportato negli individui atopici (29, 30). 
Per evitare nei pazienti con DA il contatto con ogget-
ti contenenti nickel, cosmetici profumati, e prodotti o 
medicazioni topiche contenenti lanolina e neomicina, 
bisognerebbe introdurre misure preventive fin da bam-
bini (31). 
La sensibilizzazione da contatto può peggiorare le 
condizioni della pelle e influenzare il decorso in pa-
zienti con eczema atopico. Inoltre i soggetti atopici 
sensibilizzati possono avere reazioni a concentrazioni 
molto basse di allergeni da contatto a causa del funzio-
namento alterato della loro barriera cutanea e dell’ipe-

reattività a stimoli irritanti che acuiscono le reazioni 
da contatto (32). 
In un recente studio di 101 pazienti con sospetta dermatite 
allergica da contatto (48 maschi e 53 femmine, età 6–18 
anni, media 11.7 anni), è stato osservato almeno un patch 
test positivo nell’89% dei pazienti atopici e nel 66% dei 
pazienti non atopici. I punteggi EASI (Eczema Area and 
Severity Index) superiori a 10 correlavano con una mag-
giore probabilità di trovare più di tre patch test positivi in 
un paziente. Le sensibilizzazioni più comuni erano quelle 
al nichel solfato (31%), seguite da quelle agli alcoli della 
lana (18%), alla resina p-ter-butilfenol-formaldeidica (re-
sina PTBF) (15%), e al balsamo del Perù (12%).
Sono state osservate differenze significative tra pazienti 
con dermatite atopica e pazienti non atopici, con il 20% 
(n = 11) dei pazienti atopici che mostravano risposte 
positive al balsamo del Perù e il 19% (n = 10) di quelli 
con dermatite atopica che avevano reazioni al mix di 
fragranze numero 1(33). Tuttavia in altri studi non era-
no riportate differenze nei tassi di sensibilizzazione o 
di DAC in bambini con dermatite atopica paragonati a 
bambini non atopici (12–14, 16, 23, 26, 27).
Antisettici ed emollienti sembrano essere le più frequenti 
cause di allergia da contatto a trattamenti topici nei bam-
bini con dermatite atopica. La clorexidina è uno degli al-
lergeni spesso usati che portano a problemi cutanei (34). 
I corticosteroidi topici posso dare sensibilizzazione e, 
quando effettivamente vi danno luogo, le reazioni ai 
patch test sono ritardate e devono essere lette sette giorni 
dopo o più (34–36). Bufexamac è un farmaco antinfiam-
matorio non steroideo usato a livello topico in diverse 
specialità. Nei pazienti con dermatite atopica sono state 
osservate differenze nei tassi di sensibilizzazione a que-
sto farmaco, dovute probabilmente alla differenza nell’e-
sposizione (31, 34). A causa del rischio (relativamente 
basso) di reazioni allergiche serie e di reazioni simili a 
eritema multiforme dopo somministrazione topica di bu-
xefamac, e di prove molto limitate della sua efficacia, lo 
European Medicines Agency’s Committee for Medici-
nal Products for Human Use (CHMP) ha concluso che i 
benefici dei farmaci contenenti buxefamac non sono su-
periori ai rischi e ha raccomandato che siano ritirati dal 
mercato nell’Unione Europea (37). 
I pazienti atopici si trovano a rischio significativo di svi-
luppare dermatite da contatto, specialmente delle mani, 
quando esposti a fattori irritanti occupazionali, che sia-
no chimici o riguardanti le acque o il suolo. Dovrebbero 
essere sviluppate e ottimizzate delle strategie precau-
zionali per ridurre l’incidenza della dermatite occupa-
zionale nei pazienti con dermatite atopica (38, 39).
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Emollienti e prodotti per la cura della pelle

I prodotti emollienti sono stati usati per molti anni, spe-
cialmente nella dermatite atopica, di cui sono conside-
rati il pilastro principale nella terapia di mantenimento. 
Vengono usati anche nella dermatite allergica da contatto 
come terapia supplementare. L’idratazione della pelle ge-
neralmente viene mantenuta con l’applicazione di emol-
lienti a base idrofilica almeno due volte al giorno. Le pre-
parazioni barriera possono anche presentarsi sotto forma 
di oli da bagno o gel per la doccia, emulsioni o soluzioni 
micellari. C’è scarsa evidenza dei benefici che derivano 
dall’uso di emollienti. Un trial controllato randomizza-
to condotto da Grimalt ha mostrato che l’uso corretto di 
emollienti riduceva la quantità di corticosteroidi necessari 
per l’efficacia del trattamento (40). Certe lozioni idratan-
ti potrebbero migliorare il funzionamento della barriera 
cutanea negli atopici e ridurre la loro suscettibilità agli 
agenti irritanti (41). Tuttavia mancano dati riguardanti i 
pazienti con dermatite allergica da contatto. I regimi per 
la terapia di base e di mantenimento attendono ancora di 
essere validati sulla base delle revisioni sistematiche, ed è 
in preparazione una review Cochrane (42). Un emolliente 
consiste di un componente che contiene un vettore lipofi-
lico (oli naturali o cerecomposti di oli sintetici minerali) 
e/o di componenti idrofilici (acqua, idratanti, gel), e altri 
ingredienti (un idratante, emulsionanti e conservanti).
I prodotti a base di urea sono adatti all’uso nei bambini 
di almeno 3 anni di età. Nei bambini molto piccoli questi 
prodotti spesso causano pizzicore o sensazioni di brucio-
re. La glicerina sembra meglio tollerata nei bambini più 

piccoli (41). I prodotti con un alto contenuto di glicole di 
propilene possono causare dermatite irritante da contatto, 
dermatite allergica da contatto e orticaria non immunolo-
gica da contatto, e non dovrebbero essere usati nei bam-
bini di età inferiore ai due anni (43). Molti degli additivi 
menzionati sono potenziali sensibilizzanti da contatto (44) 
(Tabella 1). Vi sono alcune evidenze che un largo uso pre-
ventivo di emollienti che contengono allergeni come le 
arachidi (45) o l’avena (46) possono indurre eczema aller-
gico e aumentare il rischio di sensibilizzazione della pelle 
e di allergia. La maggioranza dei casi di dermatite allergi-
ca da contatto ai prodotti di cura della pelle è causata da 
cosmetici di lunga durata. Il rischio di sviluppare derma-
tite allergica da contatto da prodotti che si risciacquano, 
come saponi, shampoo e schiume da bagno, è stato stu-
diato di meno; tuttavia sembrano raramente una causa di 
dermatite nei bambini (47). I prodotti che rilasciano for-
maldeide, metil-dibromo-glutaronitrile (MDBGN), coca-
midopropil betaina, e raramente metilcloroisotiazolinone/
metilisotiazolinone (MCI/MI) possono essere i colpevoli. 
Questi conservanti sono aggiunti ai cosmetici e ai prodotti 
da bagno che contengono acqua per prevenire la forma-
zioni di microrganismi (48–50). I risultati dei patch test ai 
propri cosmetici devono essere interpretati con cautela in 
considerazione del potenziale rischio di reazioni falso-po-
sitive, specialmente nel caso di prodotti che si sciacquano, 
che nell’uso quotidiano rimangono sul corpo per un lasso 
di tempo molto breve. Per realizzare patch test su prodot-
ti che si risciacquano, comunemente è raccomandata una 
diluzione dell’1% in acqua. In caso di dubbi, una serie 
di diluizioni in un range ragionevole di concentrazioni è 

Tabella 1. Alcuni ingredienti degli emollienti e loro potenziali rischi.

Ingredienti Commenti

Emulsionante Cera di lana e alcoli della cera di lana
Alcol Cetilstearilico

Sensibilizzanti da contatto 
Allergene da contatto e irritante

Idratante Glicerina
Urea

Ben tollerate
Bambini piccoli: prurito
Adatti ai bambini di 3 anni e oltre

Umettante, solvente Glicole propilenico Dermatite irritante da contatto, dermatite allergica 
da contatto, e orticaria non immunologica da con-
tatto

Conservanti Diazolidinyl urea
Imidazolidinyl urea
Quaternium 15
2-Bromo-2-nitropropane-1,3-diol 
Sostanze che rilasciano formaldeide
Methylcloroisothiazolinone, 
Methylisothiazolinone

Dermatite irritante da contatto, dermatite allergica 
da contatto, e orticaria non immunologica da con-
tatto
Sensibilizzanti da contatto

Profumi Sensibilizzanti da contatto
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raccomandato. Generalmente è sicuro fare patch test con 
i prodotti di lunga durata, così come sono. Quando si fan-
no patch test con prodotti contenenti conservanti a base 
di petrolato, le preparazioni sembrano significativamente 
più sensibili delle soluzioni acquose contenenti gli stessi 
allergeni (51). C’è bisogno di descrizioni più dettagliate 
di tutti i sensibilizzanti rilevanti presenti nei prodotti. Le 
etichette degli ingredienti dei cosmetici sono molto im-
portanti per aiutare a identificare possibili allergeni. 

Rimedi naturali

L’uso di rimedi naturali è in aumento; si tratta di prodotti 
generalmente considerati sicuri. Tuttavia, alcuni di questi 
prodotti contengono potenziali sensibilizzanti e possono 
indurre dermatite allergica da contatto (52). Le terapie a 
base di erbe sono state usate per secoli. La produzione 
commerciale di tea tree oil, estratto dalla pianta di Melleu-
ce alternigolia Cheel, è aumentata, e bisognerebbe essere 
consapevoli degli effetti di sensibilizzazione di questa so-
stanza. Infatti questo olio deve essere conservato al buio, e 
l’olio più vecchio diventa un forte sensibilizzante a causa 
della sua ossidazione. Un altro esempio è il balsamo del 
Perù, una resina della pianta esotica Myroxylon pereira, 
che è un componente abbastanza comune nei rimedi na-
turali, oltre a essere usato come fragranza e come aroma-
tizzante per alimenti. Le sue proprietà sensibilizzanti sono 
note da tempo. L’allergia alla propoli sta aumentando ne-
gli individui che la usano nei biocosmetici o per l’auto 
trattamento (53–56). Sono stati segnalati altri rimedi natu-
rali che causano dermatite allergica da contatto nei bambi-
ni: la calendula (Calendula officinalis) e la cera carnauba 
(Copernicia prunifera) (57, 58). A parte la sua ipersensi-
bilità specifica, dovuta al fatto che la calendula appartiene 
alla famiglia delle Compositae, è anche risaputo che causa 
reazioni da irritazione e fototossiche. I lattoni sesquiter-
peni (SL) sono i principali componenti allergenici nelle 
piante Compositae, e il mix SL è un allergene utile per 
lo screening della dermatite da Compositae, che può dar 
luogo a eczema delle mani nei bambini piccoli (38). È 
importante chiedere sempre informazioni circa i rimedi 
naturali usati parallelamente al trattamento prescritto, che 
possono essere alla base dei sintomi di dermatite allergica 
da contatto nei bambini (52).

Dermatite periorale e perianale

La dermatite periorale, una patologia comune nelle gio-
vani donne, è stata anche segnalata occasionalmente nei 
bambini (59). La maggior parte dei casi di dermatite pe-
riorale nei bambini è associata al lip licking o all’inalazio-

ne di steroidi (41, 60, 61). In un solo studio, in 8 bambini 
la dermatite periorale era associata all’uso di creme solari 
con un fattore di protezione alto (probabilmente con mi-
cropigmenti) (62). La dermatite periorale basata sull’al-
lergia da contatto è diagnosticata dopo esclusione delle 
comuni cause sopra menzionate. Sono stati riportati come 
cause di sensibilizzazione otturazioni dentarie, dentifricio 
e colofonia (63–66). La dermatite perianale è probabil-
mente il più comune disordine cutaneo dell’area genita-
le-anale. Gli studi sull’epidemiologia e sulle cause sono 
rari, e nei bambini ancora più rari (67). In alcuni casi, che 
comprendono bambini, il policodanolo è indicato come 
causa (68).

Dermatosi plantare giovanile e eruzioni del piede

Generalmente nei bambini le eruzioni cutanee sono auto-
limitanti, ma occasionalmente i sintomi possono persi-
stere e resistere al trattamento. In questi casi deve essere 
considerata la dermatite allergica da contatto. 
Teixeira ha segnalato una paziente di 5 anni di età, con 
storia personale e familiare di dermatite atopica e di der-
matite plantare giovanile, che presentava eritema, vesci-
cole, bolle e ulcere diffuse in modo simmetrico-bilaterale 
sul dorso dei piedi, sulle dita, e sulle superfici plantari, 
accompagnati da prurito severo. I risultati dei patch test 
erano positivi al bicromato di potassio, cobalto cloruro, 
colofonio, al balsamo del Perù alla resina PTBF (69). La 
discussione principale è se i pazienti con dermatosi plan-
tare giovanile siano o non siano più suscettibili a svilup-
pare dermatite allergica da contatto. In realtà molti casi 
mostrano un quadro clinico misto di atopia associata con 
dermatite allergica da contatto. Molti pazienti che si sono 
rivolti al medico per ulteriori indagini a causa di un so-
spetto di dermatite allergica da contatto ai materiali delle 
scarpe ricevono alla fine diagnosi di dermatosi plantare 
giovanile. In alcuni casi l’alta prevalenza di questa ma-
nifestazione atopica può portare a diagnosi errata. Mol-
ti bambini atopici sviluppano eritema e desquamazione 
plantare di entrambe i piedi durante la primavera o in 
relazione allo sport. Alcuni pazienti presentano una der-
matite con aspetto vescicolare lieve, e in casi eccezionali, 
questo eczema endogeno può anche colpire il dorso del 
piede. Darling et al. (70) hanno valutato la rilevanza di 
tutti i patch test realizzati nei bambini (età inferiore ai 18 
anni) con dermatosi della pianta del piede tra il 1997 e il 
2009. Sono stati identificati 41 bambini, inclusi 27 bam-
bini con dermatite infiammatoria della pianta del piede e 
14 bambini con dermatosi plantare giovanile. Il 48% dei 
bambini con dermatite infiammatoria della pianta del pie-
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de e il 29% dei bambini con dermatosi giovanile plantare 
avevano almeno una reazione rilevante. Di questi bambi-
ni, il 76% aveva una storia personale o familiare di atopia. 
Gli additivi della gomma e il potassio bicromato erano i 
più frequenti allergeni identificati. La dermatite da con-
tatto alle calzature non è stata studiata approfonditamente 
nei bambini, a causa della sua probabilmente sottostimata 
prevalenza e incidenza (71). I sensibilizzanti più comuni 
presenti nelle scarpe che danno luogo a DAC sono il po-
tassio bicromato, il PPD, e la resina PTBF. Recentemente 
sono stati descritti casi collegati al dimetilfumarato, so-
prattutto negli adulti, ma anche nei bambini (109). Se vie-
ne diagnosticata dermatite da contatto alle scarpe, spesso 
evitare le scarpe che causano il problema o gli allergeni 
identificati è sufficiente per alleviare i sintomi. 

Parastinchi

Nonostante la popolarità mondiale del football tra i giova-
ni e il requisito molto diffuso dell’uso di parastinchi pro-
tettivi, le segnalazioni di allergia ai parastinchi sono scar-
se. Questo è sorprendente alla luce del fatto che questo 
dispositivo spesso è fatto di materiali che causano allergie 
e che la frizione e l’umidità che derivano dal loro uso du-
rante le attività sportive sembrano predisporre i giocatori 
di football a risposte allergiche (72). Weston ha pubbli-
cato una analisi retrospettiva di otto bambini di età 9–16 
anni valutati per una dermatite persistente o ricorrente che 
appariva sotto i parastinchi da football. Per esaminare la 
possibilità di allergia da contatto, tutti i bambini hanno 
fatto un patch test con una serie di 51 allergeni collegati e 
altri tre o quattro test ad alcune parti dei componenti dei 
parastinchi. I test erano letti a 48 e a 120 ore dall’esame 
ed erano tutti negativi. La diagnosi finale in questi sogget-
ti era dermatite irritante da contatto (ICD), e non ACD, 
essendo la frizione e il sudore assunti come principali 
cause dell’irritazione (73). Uno studio recente ha ripor-
tato risultati contraddittori, dal momento che alcuni dei 
pazienti con sospetta ICD mostravano anche sensibilizza-
zione allergica (72). De Waard-van der Spek et al. hanno 
riportato reazioni allergiche positive ai patch test condotti 
sul materiale di contatto presente nei parastinchi in cinque 
bambini di 9-10 anni di età. Tutti presentavano eczema 
sugli stinchi (Fig. 1) e tre di loro avevano dermatite atopi-
ca (23). Nei parastinchi i sensibilizzanti più comuni sono 
le parti di gomma e i derivati della tiourea. 

Tatuaggi

L’henné è una tintura derivata da una pianta di colore 
verde scuro che raramente causa dermatite allergica da 

contatto. Nei tatuaggi fatti con l’henné nero, la p-fenilene-
diamina (PPD) viene aggiunta alla tintura per aumentare 
l’intensità del colore. Questa sostanza viene usata anche 
come colorante permanente per capelli e come accelera-
tore del processo di vulcanizzazione della gomma. Questo 
elemento chimico allergenico può causare gravi reazioni 
di ipersensibilità e i tatuaggi temporanei con henné conta-
minato con PPD possono avere conseguenze permanenti. 
Reazioni estreme a patch test con PPD non sono fuori dal 
comune: l’esposizione a tatuaggi fatti con henné nero e 
alle tinture per capelli sono la causa principale di forti re-
azioni a patch test con PPD nei bambini di 14 anni di età 
e più giovani (74). La moda dei tatuaggi temporanei an-
drebbe scoraggiata nei bambini a causa delle conseguenze 
potenzialmente gravi della sensibilizzazione al PPD, in-
clusa una severa dermatite allergica da contatto con le tin-
ture per capelli e con i componenti chimici cross-reattivi 
come le tinture a base di colorante azoico, i sulfonamidi, 
gli schermi solari p-aminobenzoici acidi, e gli anestetici 
locali come la benzocaina o la procaina (23, 75–79). 

Fig. 1. Un bambino con dermatite persistente, net-
tamente evidenziata, che si è manifestata sugli arti 
inferiori sotto i parastinchi.
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Tessuti

La prevalenza di dermatite da tessuto nei bambini è stata 
scarsamente studiata nonostante l’enorme varietà di abiti 
sul mercato e il frequente uso di fibre sintetiche e tinture 
nell’abbigliamento per bambini. 
Nella maggior parte dei paesi, le tinture più diffuse non 
sono incluse nei patch test standard. L’allergia da contat-
to alle tinture presenti nei tessuti è documentata in studi 
di prevalenza che riguardano soprattutto la popolazione 
adulta (80). È stato dimostrato che la frequenza dell’al-
lergia alle tinte dei tessuti è in aumento (81). Tuttavia, po-
chi autori hanno studiato la sensibilizzazione da contatto 
alle tinte presenti nei tessuti usati dai bambini e hanno 
trovato una prevalenza del 3,1–4,6% (4, 82–91). Nello 
studio di Manzini et al. (4) in 21 bambini sensibilizzati 
a diverse tinte, le cosce erano la parte più frequentemen-
te coinvolta, e questo potrebbe essere stato il risultato 
dell’uso di fibre sintetiche nei pantaloni. Giusti et al. (82), 
hanno trovato che in 51 bambini allergici a tinte di uso 
comune piedi, ascelle, e inguine erano più comunemente 
coinvolti in un sottogruppo di pazienti senza dermatite 
atopica, mentre nei bambini con dermatite atopica il viso 
e le aree flessurali delle estremità apparivano più colpite. 
La formaldeide e le sue resine sono presenti negli abiti 
sotto l’etichetta “anti-piega” e possono anch’esse causare 
dermatite allergica da contatto (92). La più alta concen-
trazione di formaldeide si trova nel raion, nel velluto a 
coste, nella seta e nei cotoni misti, la più bassa nei tes-
suti 100% poliestere (93). A parte le tinture e le resine di 
fissaggio più conosciute, le colle, la gomme e gli acces-
sori metallici possono anch’essi portare a sensibilizzazio-
ne (94). L’abbigliamento per neonati e bambini spesso ha 
componenti metallici come bottoni automatici e fibbie. 
Fisher ha descritto un bambino di 7 mesi di età con der-
matite allergica da contatto a bottoni automatici nichelati 
presenti sul suo pigiama (95).

Pannolini

La dermatite da pannolino è un disordine infiammatorio 
tossico acuto eczematoso nell’area del pannolino. Più del 
50% dei neonati ha uno o più episodi di dermatite irritante 
da pannolino. Generalmente coinvolge i glutei, i genitali, 
la parte bassa dell’addome e la parte alta delle cosce, ma 
di solito le pieghe della pelle vengono risparmiate (94). Le 
manifestazioni cliniche possono variare dall’eritema asin-
tomatico a papule rilevate dolorose e erosioni superficiali. 
La prevalenza della dermatite allergica da contatto da 
pannolino è sconosciuta, ma sembra essere estremamente 
bassa (96-98). Un sottoinsieme di dermatite allergica da 

pannolino, chiamata ‘dermatite Lucky Luke’ si sviluppa a 
causa della sensibilizzazione alle parti di gomma dei pan-
nolini. Questa variante è localizzata sulla parte più esterna 
dei glutei e delle anche, e ricorda le fondine delle pisto-
le dei cowboy. I bambini con la ‘dermatite Lucky Luke’ 
sono positivi ai componenti di gomma del pannolino, al 
mercaptobenzotiazolo, alla resina PTBF, e cicloesiltiofta-
limide, un ritardante della vulcanizzazione (97, 100–102).
Un’altra manifestazione osservata era lo sviluppo di rash 
simil-miliaria nella parte di pelle sotto agli adesivi. I pan-
nolini moderni ultrasottili hanno un potenziale allergenico 
molto basso (comunicazioni personali 2011, APO).
La dermatite allergica da contatto dovrebbe essere con-
siderata nella diagnosi differenziale della dermatite da 
pannolino. I patch test possono essere d’aiuto nell’iden-
tificazione delle cause. L’uso di pannolini che non con-
tengono tinture aiuta i bambini che hanno la dermatite per 
questo motivo. Il miglioramento nel design e nelle carat-
teristiche dei pannolini può spiegare il declino di questo 
tipo di dermatite. I bambini con pelle fragile, sensibile o 
con problemi della pelle possono trarre benefici dall’uso 
di prodotti di alta qualità con polimeri superassorbenti e 
con fogli permeabili al vapore acqueo, per minimizzare il 
rischio di complicazioni (103).

Giocattoli

I giocattoli sono un’altra potenziale fonte importante di 
esposizione ad apteni in età pediatrica, specialmente i 
cosmetici-giocattolo come i profumi, i rossetti e gli om-
bretti. Le fragranze sono i principali colpevoli, e i livelli di 
esposizione attraverso i giocattoli possono di gran lunga 
superare quelli delle linee guida delle aziende produttri-
ci (104). Nonostante le leggi europee vietino la presenza 
di nichel, cromo e cobalto nei cosmetici, i giocattoli-make 
up come rossetti, lucidi per le labbra e soprattutto ombretti 
in polvere contengono occasionalmente nichel, cromo e 
cobalto a livelli di sensibilizzazione, che superano il limi-
te raccomandato di 5 ppm (104). Il nichel si trova anche 
in giocattoli più convenzionali come la bigiotteria a livelli 
che è possibile evidenziare con il test alla dimetilgliossi-
ma, che segnala il livello di sensibilizazione.Una esposi-
zione precoce al nichel attraverso i giocattoli può non solo 
indurre l’allergia al nichel nei bambini, ma anche mante-
nere una dermatite da nichel già presente (106, 107). Mol-
to recentemente uno studio di follow-up condotto su 1206 
giovani adulti, da una coorte di 1501 studenti non selezio-
nati dell’ottavo grado stabilita 15 anni fa, ha trovato che 
il nichel è il più comune allergene da contatto (11,8%), 
seguito da cobalto (2,3%), colofonia (2,0%), thimerosal 
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(1,4%) e p-fenilendiammina (1,1%). In seguito a molte 
reazioni persistenti al nichel, è stato trovato un numero 
significativo di sensibilizzazioni al nichel. Il nichel era an-
cora il più comune allergene da contatto e si assiste a nuo-
ve sensibilizzazioni nonostante il regolamento europeo su 
questo prodotto (108).

Conclusioni e consigli

La sensibilizzazione agli allergeni da contatto può esse-
re sviluppata già nelle prime fasi della vita. Studi recenti 
hanno riportato in gruppi selezionati di bambini con DAC 
percentuali di sensibilizzazione del 26,6-95,6%, più alte 
della prevalenza riportata precedentemente. La rilevanza 
associata era del 51,7–100%. Né il sesso né la presen-
za o assenza di dermatite atopica sembrava influenzare 
il rischio di DAC nei bambini. La percentuale di patch 
test positivi riflette diversi modelli di esposizione su base 
regionale, ma anche criteri di selezione locale e ruoli di 
riferimento per i patch test, e anche le composizioni delle 
serie dei patch test locali. Quindi, i risultati negativi dei 
patch test non escludono completamente la dermatite al-
lergica da contatto. Le reazioni falso-negative possono, 
ad esempio, essere dovute al fatto che manca l’allergene 
causa, che può essere identificato da una analisi più det-
tagliata della storia del paziente. Il nichel è ancora il più 
comune allergene da contatto e vi sono nuove sensibiliz-
zazioni nonostante il regolamento UE sul nichel. 
La barriera epidermica è cruciale per lo sviluppo della 
sensibilizzazione e elicitazione di DAC. Recentemente è 
stato osservato il ruolo chiave della filaggrina (FLG) nel 
mantenere una efficace barriera cutanea contro l’ambiente 
esterno. I fattori che possono influenzare l’inizio di una 
precoce sensibilizzazione nei bambini sono la dermatite 
atopica, i difetti della barriera cutanea e un intenso o ri-
petitivo contatto con gli allergeni. Il ruolo dell’allergia da 
contatto nei pazienti con DA è frequentemente sottostima-
ta. Molti degli additivi presenti negli emollienti contengo-
no potenziali sensibilizzanti da contatto. La realizzazione 
sistematica di patch test è necessaria nei bambini con der-
matite atopica da moderata a grave le cui condizioni sono 
refrattarie al trattamento o la cui storia è suggestiva di der-
matite allergica da contatto. Inoltre, data l’alta esposizione 
agli stessi apteni in fasi successive della vita, nei pazienti 
con dermatite atopica è molto importante la prevenzione 
fatta evitando l’esposizione al sensibilizzante da contatto 
più frequente, specialmente fragranze, fin dalla tenera età. 

L’etichetta degli ingredienti sui cosmetici è molto impor-
tante per aiutare a identificare possibili allergeni contenuti 
nei prodotti. La dermatite da contatto a materiali contenuti 
nelle scarpe non è stata studiata ampiamente nei bambini, 
a causa della sua probabilmente sottostimata incidenza e 
prevalenza. Identificare la presenza dei sensibilizzanti re-
sponsabili nei capi d’abbigliamento rimane una sfida sia 
per i clinici che per i ricercatori. Additivi della gomma 
e potassio bicromato sono sensibilizzanti frequenti re-
sponsabili della dermatite provocata dall’abbigliamento. 
È importante fare patch test ai bambini con dermatosi dei 
piedi, inclusa la pianta del piede. Una storia di atopia o 
una diagnosi di dermatosi giovanile plantare non dovreb-
be sospendere questa analisi. 
Dati relativi all’allergia ai parastinchi sono rari. La der-
matite irritante da contatto è nella maggior parte dei casi 
menzionata come causa di una dermatite chiaramente li-
mitata alla parte più bassa delle gambe. Tuttavia, alcuni 
dei pazienti hanno anche mostrato una vera sensibilizza-
zione da contatto. Nei parastinchi parti di gomma e tiou-
rea sono gli allergeni più comuni. 
La moda dei tatuaggi temporanei all’henné deve essere 
scoraggiata a causa del successivo rischio di serie conse-
guenze per la sensibilizzazione al PPD. 
I vestiti dei bambini spesso hanno colori brillanti, e la 
presenza di tinte diffuse nei capi è la causa di dermatite 
da tessuti. La dermatite allergica da contatto da pannolino 
sembra essere estremamente rara, ma può essere conside-
rata nella diagnosi differenziale della dermatite da pan-
nolino persistente. I giocattoli sono un’altra importante 
fonte di esposizione ad apteni nei bambini, specialmente 
i cosmetici-giocattolo come profumi, rossetti, e ombretti. 
È molto importante ricordare che la DAC nei bambini non 
è rara e dovrebbe essere sempre considerata quando si in-
contrano bambini con eczema recidivo. La sensibilizza-
zione da contatto può essere riscontrata anche nei bambini 
molto piccoli. I bambini dovrebbero fare patch test con 
una selezione di allergeni con la proporzione più alta di 
risposte positive e rilevanti dei patch test nel gruppo dato. 
I modelli di esposizione differiscono tra gruppi di età, e gli 
adolescenti possono essere esposti a allergeni occupazio-
nali. Più studi in popolazioni generali non selezionate di 
bambini sono ancora necessarie per avere più informazio-
ni sulla reale prevalenza e incidenza delle allergie da con-
tatto e della dermatite allergica da contatto e per seguire i 
trend di allergia da contatto e le diverse sensibilizzazioni 
da contatto nei bambini. 
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Sono passati dieci anni dall’approvazione del primo 
Piano di eliminazione del morbillo e della rosolia 
congenita 1 in Italia e da allora importanti progressi 
sono stati compiuti per raggiungere l’obiettivo di elimi-
nazione del morbillo e della rosolia congenita posto 
dall’organizzazione Mondiale della Sanità 2. Primo 
fra tutti il miglioramento delle coperture vaccinali (CV) 
per la prima dose di vaccino morbillo-parotite-rosolia 
(MPR) nei bambini entro 24 mesi di età (dal 82,0% 
nel 2003 al 90,1% nel 2011) 3, l’introduzione della 
seconda dose di MPR a 5-6 anni o 11-12 anni, l’in-
troduzione della notifica obbligatoria della rosolia in 
gravidanza e rosolia congenita (2005), l’istituzione 
della sorveglianza speciale per il morbillo (2007)  4 
ed il successivo aggiornamento con l’istituzione di un 
sistema di sorveglianza integrato per il morbillo e per 

la rosolia 5 e un migliorato ricorso alla conferma della 
diagnosi di morbillo. 
nel 2010 è stato pubblicato il nuovo Piano per l’elimi-
nazione del morbillo e della rosolia congenita (PnE-
MoRc) 6, che, in linea con gli obiettivi generali della 
Regione europea dell’organizzazione mondiale della 
sanità, ha fissato per il 2015 2:
• l’eliminazione dei casi di morbillo endemico (in-

cidenza <1 caso di morbillo/1.000.000 popola-
zione);

• l’eliminazione dei casi di rosolia endemica (inci-
denza <1 caso di rosolia/1.000.000 popolazio-
ne);

• la riduzione dell’incidenza dei casi di rosolia con-
genita a <1 caso ogni 100.000 nati vivi (meno di 
5 casi).
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Il PnEMoRC, quindi, delinea le azioni da mettere in 
atto affinché anche in Italia queste malattie possano 
essere eliminate. Le strategie del nuovo Piano di elimi-
nazione includono:
• il miglioramento della sorveglianza di morbillo, 

rosolia, rosolia in gravidanza e rosolia congenita;
• il miglioramento dell’indagine epidemiologica dei 

casi di morbillo, inclusa la gestione dei focolai epi-
demici;

• l’utilizzo di azioni che hanno dimostrato evidenza 
di efficacia nell’aumentare i livelli di CV, per rag-
giungere CV>95% per due dosi di vaccino MPR, a 
livello nazionale, regionale e in tutte le Asl e >90% 
in tutti i distretti;

• l’utilizzo delle occasioni opportune per proporre o 
somministrare il vaccino MPR;

• iniziative vaccinali supplementari rivolte alle po-
polazioni suscettibili sopra i 2 anni inclusi gli 
adolescenti, i giovani adulti e i soggetti a rischio 
(operatori sanitari e scolastici, gruppi “difficili da 
raggiungere” quali i nomadi);

• l’individuazione di laboratori di riferimento regio-
nali;

• un maggior coinvolgimento e formazione dei me-
dici di medicina generale, pediatri di libera scelta 
e privati, ginecologi e figure professionali coinvol-
te nella diagnosi di rosolia congenita;

• strategie per identificare le donne in età fertile 
suscettibili alla rosolia e vaccinarle prima di una 
eventuale gravidanza, incluso l’utilizzo delle occa-
sioni opportune;

• strategie per vaccinare le donne nel post partum e 
post interruzione di gravidanza;

• il miglioramento della comunicazione e della di-
sponibilità di informazioni scientifiche relative a 
morbillo e rosolia da diffondere tra gli operatori 
sanitari e tra la popolazione generale.

Epidemiologia del morbillo e della rosolia 
congenita e in gravidanza in Italia
Gli ultimi dati disponibili in Italia, mettono in evidenza 
come il morbillo e la rosolia (in gravidanza e congeni-
ta) abbiano ancora un impatto in termini di numero di 
casi molto importante. L’incidenza cumulativa di mor-
billo ottobre 2010 a dicembre 2011 è cresciuta di 
2,5 volte rispetto ai precedenti 15 mesi 7, con una età 
media pari a 18 anni (2 mesi - 78 anni). In totale sono 
stati segnalati al sistema di sorveglianza 5.568 casi 
di morbillo (37,4% confermati in laboratorio) di cui 

1.300 ricoverati in ospedale. La maggior parte dei 
casi (95,8%) non erano stati vaccinati o non avevano 
completato il ciclo vaccinale. nel 20,3% del totale 
dei casi segnalati sono state descritte complicanze 
(135 polmoniti, 7 encefaliti, ed 1 caso di sindrome di 
Guillain-Barré). È stato inoltre descritto un decesso in 
un soggetto adulto immunocompromesso. 
Per ciò che riguarda la rosolia congenita, nel periodo 
2005-2012, sono stati segnalati da 9 regioni 3 casi 
probabili e 48 casi confermati in laboratorio di cui 
34 sintomatici e 14 asintomatici. Inoltre, in 52 casi 
segnalati non è stato possibile effettuare una classi-
ficazione con le informazioni disponibili, né è stato 
possibile raccogliere informazioni aggiuntive. nello 
stesso periodo, sono stati notificati 91 casi di rosolia 
in gravidanza confermati in laboratorio e ulteriori 38 
casi che non è stato possibile classificare 8. L’analisi 
dei dati disponibili ha evidenziato che quasi la metà 
delle donne aveva avuto altre gravidanze (37/89, 
42%), ma nonostante questo non erano state mai vac-
cinate. L’esito della gravidanza è stato descritto per 
58 donne ed ha messo in evidenza: 1 nato morto e 
21 interruzioni volontarie di gravidanza. Il trend tem-
porale dei dati di rosolia congenita e in gravidanza 
ha evidenziato un picco nel 2008, anno epidemico 
per la rosolia. 
Va, tuttavia, sottolineato che i dati, analizzati per re-
gione, mettono in evidenza una grossa variabilità fra 
le diverse regioni e che esiste un problema legato alla 
sottonotifica del morbillo e della rosolia congenita ed 
in gravidanza, la cui entità non è ben conosciuta. Uno 
studio condotto nel 2000 ha indicato che l’incidenza 
del morbillo al livello nazionale, stimata attraverso dati 
provenienti da una rete di pediatri sentinella (SPES), 
era 3,6 volte superiore a quella stimata attraverso i 
dati di notifica. La sottonotifica è risultata essere signi-
ficativamente più alta nel sud Italia che nel nord e cen-
tro Italia: il rapporto tra l’incidenza di morbillo stimata 
attraverso il sistema SPES e quella stimata attraverso 
i dati delle notifiche di legge era 1:1 nel nord Italia, 
3:1 in Italia centrale e 22:1 nel sud Italia 9. 

Stato di avanzamento
Il continuo monitoraggio delle attività previste dal Pia-
no, rappresenta una componente cruciale per valutare 
l’andamento delle stesse ed orientare ulteriori azioni 
in corso d’opera. 
L’ultima indagine per valutare lo stato di avanzamento 
di ogni obiettivo del Piano a livello sia Regionale che 
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di Azienda Sanitaria Locale (ASL) è stata condotta nel 
2009 10. L’indagine ha evidenziato che le attività di 
formazione rivolte agli operatori dei servizi vaccinali 
(83%) e ai PLS (73%) sono state implementate al li-
vello di ASL. Mentre, per quanto riguarda l’indagine 
epidemiologica dei casi di morbillo e l’accuratezza 
della diagnosi, è emerso che la scheda per l’indagine 
dei casi sospetti, la cui compilazione è prevista dalla 
sorveglianza speciale del morbillo, viene utilizzata re-
golarmente solo nel 64% delle ASL rispondenti. 
La raccolta dei campioni per la conferma sierologica 
dei casi di morbillo è stata effettuata nel 41% delle 
ASL. La ricerca attiva dei contatti suscettibili è stata 
svolta nel 76% circa delle ASL mentre l’11% delle ASL 
ha dichiarato di non effettuarla mai. La vaccinazio-
ne post-esposizione è stata svolta solo in circa il 58% 
delle ASL, mentre il 19% ha riferito di non effettuarla 
mai. 
Per quanto riguarda la copertura vaccinale il dato 
più aggiornato si riferisce al 2011 per la prima dose, 
mentre, per la seconda dose, le uniche stime disponi-
bili sono state raccolte nel 2008, attraverso l’Indagine 
di Copertura vaccinale nAzionale (IConA) nei bam-
bini e negli adolescenti (coorte di nascita 1991)  11. 
I dati mostrano che nonostante gli sforzi profusi, la 
CV per la prima dose di vaccino nel 2011 al livello 
nazionale è pari al 90,1%, con una sola Regione che 
ha raggiunto una CV del 95%, mentre solo 4 regioni 
nel 2008 riportavano di aver superato una CV > 75% 
per la seconda dose negli adolescenti (tab. I). 

Criticità per il raggiungimento degli obiettivi 
nonostante gli importanti progressi compiuti in Italia 
nell’ultimo decennio, l’indagine sullo stato di avanza-
mento del Piano, svolta nel 2009 e che ha coinvolto 
tutte le Regioni/Province Autonome (P.A.) e ASL ita-
liane, ha permesso di evidenziare alcune delle cause 
che ostacolano il raggiungimento dell’obiettivo e le 
azioni che ancora devono essere adottate.
Inoltre, gli obiettivi di copertura vaccinale necessari 
per l’eliminazione del morbillo e della rosolia conge-
nita (> 95% per la prima e la seconda dose) non sono 
ancora stati raggiunti. Infatti, epidemie di morbillo 
sono attualmente in corso in diverse Regioni e anche 
la rosolia congenita purtroppo è ancora presente nel 
nostro Paese 7 8.
Una delle principali azioni necessarie per ottenere il 
raggiungimento degli obiettivi del PnEMoRC è sicura-
mente il miglioramento della sorveglianza del morbil-

lo e della rosolia congenita. Con l’introduzione della 
sorveglianza integrata del morbillo e della rosolia 
congenita e in gravidanza, questo obiettivo è stato 
in parte realizzato. tuttavia, serve un maggior ricorso 
all’indagine ed alla conferma di laboratorio dei casi 
di morbillo e un maggior coinvolgimento e formazio-
ne delle figure professionali interessate per migliora-
re l’identificazione, la segnalazione e l’indagine dei 
casi, sia di morbillo (soprattutto dei MMG e pediatri) 
che di rosolia in gravidanza (ostetrici, ginecologi) e di 
rosolia congenita (cardiologi, oftalmologi, audiologi, 
neurologi).
Per quanto riguarda il morbillo i fattori che contribu-
iscono all’elevato numero di epidemie sul territorio 
nazionale comprendono la copertura vaccinale non 
ottimale (<95%) e soprattutto la presenza di un gran 
numero di adolescenti suscettibili e giovani adulti nati 
negli anni 1980 e 1990, quando l’utilizzo del vacci-

Tab. I. Coperture vaccinali per MPR in Italia, nuovi 
nati (1 dose) e adolescenti (2 dosi).

Regione Copertura Vaccinale per MPR

1° dose* (%) 2° dose° (%)

Piemonte 92,2 61,9

Valle d’Aosta 86,4 72,0

Lombardia 94,6 70,9

P.A. Bolzano 72,4 -

P.A. trento 89,1 76,7

Veneto 92,5 80,5

FVG 91,6 -

Liguria 85,7 57,1

Emilia-Romagna 92,9 79,2

toscana 92,2 75,2

Umbria 94,7 -

Marche 92,4 69,0

Lazio 90,0 38,4

Abruzzo 91,9 60,5

Molise 89,7 70,0

Campania 86,5 32,4

Puglia 92,7 53,8

Basilicata 92,4 48,1

Calabria 85,8 21,2

Sicilia 90,1 29,8

Sardegna 95,8 42,4

*Fonte: Ministero della Salute, dati 2011 (6); °Fonte: IConA 2008 (7)
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no non era diffuso e non era stata ancora introdotta la 
seconda dose. nonostante adolescenti e giovani adul-
ti siano stati spesso colpiti da epidemie in questi ultimi 
anni, i livelli di suscettibilità continuano ad essere alti 
in queste fasce di età.
Purtroppo negli ultimi anni si è assistito ad un gradua-
le aumento del numero dei genitori che ha scelto di 
non vaccinare i propri figli per il morbillo, parotite e 
rosolia, soprattutto a causa di una ipotetica associa-
zione fra autismo e vaccino MPR. Purtroppo, sebbene 
sia stato largamente dimostrato, da studi rigorosi ed 
indipendenti, che non esiste nessuna associazione fra 
autismo e vaccino MPR e nonostante, il ricercatore 
che aveva ipotizzato e “dimostrato” tale associazione 
sia stato radiato dall’albo dei medici inglesi (Lancet 
ha ritirato l’articolo dopo che è stato provato che l’au-
tore aveva manipolato i dati) molti genitori continuano 
a non vaccinare i propri figli. 
tutto questo influisce sulla copertura vaccinale de-
terminando un accumulo di soggetti suscettibili nella 
popolazione che provoca ciclicamente l’insorgere di 
epidemie che nella maggior parte dei casi coinvolgo-
no soggetti adolescenti e adulti, causando ospedaliz-
zazioni e complicanze (polmoniti, encefaliti, ecc) in 
numero molto superiore rispetto alle reazioni avverse 
causate dal vaccino 7 12.
Per raggiungere gli obiettivi di eliminazione di mor-
billo e rosolia congenita entro il 2015, è necessario 
migliorare le coperture vaccinali in Italia, raggiungen-
do gli obiettivi stabiliti dal Piano per la prima e la 
seconda dose nel più breve tempo possibile oppure, 
laddove non si riesca a raggiungere CV ottimali, as-
sociare una intensa attività di recupero dei suscettibili 
adolescenti. Esiste lo strumento (un vaccino sicuro, effi-
cace e poco costoso) occorre, tuttavia che tutti gli ope-
ratori coinvolti continuino ad impegnarsi, per ottenere 
l’eliminazione del morbillo e della rosolia congenita 
e in gravidanza, raccomandando il vaccino MPR nei 
bambini e negli adolescenti.
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Lo Streptococcus pneumoniae è responsabile di varie 
forme cliniche di malattia, differenti tra loro, oltre che 
per quadro clinico anche per gravità ed incidenza. 
Esistono oltre 90 diversi sierotipi di Streptococcus 
pneumoniae, attualmente sono disponibili due vaccini 
contro lo pneumococco: il vaccino coniugato 13 va-
lente (PCV13) e il vaccino polisaccaridico 23 valente 
(PPSV23). I sierotipi contenuti nei vaccini sono quelli 
che causano le forme di malattia più severe nei bam-
bini e almeno la metà di quelli che causano malattia 
grave nell’adulto.
Dal sistema di sorveglianza nazionale delle malattie 
batteriche invasive emerge che, dal 2007 (anno in 
cui è stato implementato il sistema di sorveglianza) 
al 2010, sono stati segnalati, in media, 1.236 casi 
l’anno. nel 56,8% dei casi (pari, in media, a 701 
casi/anno) l’agente etiologico identificato è stato lo 
Streptococcus pneumoniae, con un’incidenza pari a 

1,2/100.000 casi, nella popolazione generale, e 
con interessamento maggiore delle fasce estreme del-
la vita, ovvero i bambini di età 0-4 anni ed i soggetti 
con età maggiore di 64 anni. In particolare, nei quat-
tro anni considerati, si sono verificati 71-98 casi di 
malattia invasiva da pneumococco nella classe d’età 
0-4 anni (incidenza media: 3/100.000) 1. 
Per l’importante impatto delle malattie causate da 
pneumococco nell’infanzia e grazie alla disponibilità 
di un nuovo vaccino negli obiettivi del Piano nazio-
nale di Prevenzione Vaccinale (PnPV) 2012-2014 2 

viene indicato specificamente il raggiungimento e 
mantenimento nei nuovi nati di coperture vaccinali ≥ 
95% per la vaccinazione antipneumococcica. 
Il PCV13, a differenza del PPSV23, essendo un vac-
cino coniugato, conferisce memoria immunologica e 
protezione prolungata sia nei soggetti sani che con 
condizioni di rischio 3, inoltre, il vaccino PPSV23 non 
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coniugato è sconsigliato al di sotto dei 2 anni di età 
per la scarsa capacità immunizzante di questo vacci-
no in tale fascia d’età. Per questi motivi il PCV13 vie-
ne somministrato a tutti i nuovi nati in concomitanza 
con il vaccino Esavalente (tab. 1). 
Inoltre la vaccinazione antipneumococcica è consi-
gliata nei soggetti di qualsiasi età a rischio di contrar-
re la malattia per la presenza di patologie o condizio-
ni predisponenti:
• cardiopatie croniche;
• malattie polmonari croniche;
• cirrosi epatica, epatopatie croniche evolutive da 

alcoolismo;
• diabete mellito, in particolare se in difficile com-

penso;
• fistole liquorali;
• anemia falciforme e talassemia;
• immunodeficienze congenite o acquisite; 
• asplenia anatomica o funzionale;
• leucemie, linfomi, mieloma multiplo;
• neoplasie diffuse;
• trapianto d’organo o di midollo;
• immunosoppressione iatrogena clinicamente signi-

ficativa;
• insufficienza renale cronica, sindrome nefrosica;
• HIV positivi; 
• portatori di impianto cocleare. 

In questo caso, può essere valutato se far seguire alla 
vaccinazione con vaccino coniugato anche la vacci-
nazione con il vaccino PPSV23.
nel testo del PnPV 2012-2014 non sono contenute 
indicazioni sul vaccino da utilizzare nelle categorie 
di rischio, né sui criteri di scelta su cui operare. Inol-
tre il testo del PnPV è stato redatto precedentemente 
all’estensione di indicazione del PCV13 dai 2 mesi di 
età in su senza alcuna restrizione 4. Di conseguenza, 
alcune regioni 5 hanno previsto, nella maggior parte 
delle condizioni ad alto rischio sopra elencate, una 

schedula vaccinale sequenziale: una dose di PCV13 
seguita a distanza di almeno 8 settimane, da una 
dose di PPSV23 (tab. I).
Come per tutti i vaccini anche per i vaccini contro lo 
pneumococco esistono delle controindicazioni vere, 
false e delle precauzioni da considerare prima di som-
ministrare il vaccino (tab. II) 6.
Va inoltre messo in evidenza che la maggior parte dei 
bambini che ricevono il vaccino contro lo pneumococco 
non sviluppano effetti collaterali 7-9. Per il PCV13 la lettera-
tura internazionale recente riporta reazioni associate alla 
dose e all’età ma generalmente gli effetti sono molto lievi. 
nella metà dei bambini vaccinati si può manifestare: 
• sonnolenza;
• perdita temporanea dell’appetito;
• arrossamento e dolorabilità nella zona di inoculo 

del vaccino.
In un bambino su tre si può verificare:
• gonfiore;
• febbricola.
Un bambino su 20 può avere febbre alta (> 38,5°C) 
ed in 8 su 10 si può manifestare irritabilità 10. 
Per quanto riguarda il PPSV23, circa la metà di coloro 
che ricevono il vaccino polisaccaridico manifesta ef-
fetti collaterali lievi come arrossamento e dolorabilità 
nel punto di inoculo. Meno dell’1% sviluppa febbre, 
dolori muscolari o reazioni locali più severe 11. 
Vengono di seguito riportate una serie di risorse utili 
sulle vaccinazioni: 
•  Sul sito di Epicentro è disponibile una serie di ma-

teriali utili per gli operatori sanitari 
 http://www.epicentro.iss.it/temi/vaccinazioni/indi-

ce.asp 
•  Sul sito del network italiano dei servizi di vaccina-

zione (niv) sono disponibili documenti utili per le 
buone pratiche vaccinali:
- L’età minima per l’inizio delle vaccinazioni e 

l’intervallo di tempo minimo tra le dosi di vacci-
no, per i diversi vaccini 

Tab. I. Calendario vaccinale dei vaccini antipneumococco.

Vaccino Alla nascita (3°-
12° mese)

Bambini e neonati non precedentemente 
vaccinati di età ≥ 7 mesi

2 -18 anni 19-64 anni >65 anni

Anti pneumococco 
coniugato

3 dosi alla nascita 
nella popolazione 

generale

7° e 11° mese: due dosi con un intervallo 
di almeno 1 mese tra le dosi. Una terza 
dose è raccomandata durante il secondo 

anno di vita. 
12° e 23° mese: due dosi con un intervallo 

di almeno 2 mesi

1 dose
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 www.levaccinazioni.it/Professionisti/FilesUplo-
aded/2001~4~18~9~37~40~7492/93.asp

- Alcune regole utili per le vaccinazioni infantili
 www.levaccinazioni.it/Professionisti/FilesUplo-

aded/2001~4~18~11~54~25~9686/95.asp 
•  Approfondimenti sulla comunicazione per la quali-

tà e l’efficacia delle strategie vaccinali:
 - www.epicentro.iss.it/temi/vaccinazioni/

intro-comunicazione.asp 
•  l’articolo “Increasing Exposure to Antibody-Stimu-

lating Proteins and Polysaccharides in Vaccines Is 
not Associated with Risk of Autism” pubblicato a 
marzo 2013 su the Journal of Pediatrics 

 http://jpeds.com/webfiles/images/journals/
ympd/JPEDSDeStefano.pdf 

•  l’approfondimento dei Cdc americani: Centers 
for Disease Control and Prevention: Immunization 
Safety and Autism. Utile sintesi delle ultime pubbli-
cazioni scientifiche in tema di sicurezza dei vacci-
ni e autismo 

 http://www.cdc.gov/vaccinesafety/00_pdf/
CDCStudiesonVaccinesandAutism.pdf 

•  Una sintesi delle informazioni utili da comunicare 
ai genitori:
- GenitoriPiù progetto del Ministero della Salute 

per la promozione delle 7 semplici azioni di di-
mostrata efficacia per la prevenzione dei rischi 
più importanti per questa età

 http://www.genitoripiu.it/it/pages/le-7-azioni 

- Riflessioni sulla sospensione dell’obbligo vacci-
nale nella Regione Veneto 

 http://genitoripiu.ulss20.verona.it/vaccinazio-
ni-veneto.html 
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