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Riviste scientifiche:  
attenti alle bufale

Alessandro Fiocchi
Direttore Editoriale e Scientifico

Questa Rivista porta in sé i segni di una grande, storica attenzione all’EBM, ed i pediatri allergologi italiani sono 
una comunità grandemente pensante, critica ed a volte ipercritica. Siamo allora stati presi meno di sorpresa di 
altri dalla clamorosa inchiesta di Science, pubblicata in ottobre, che ha smascherato una parte dei fumosi mec-
canismi che si nascondono dietro alla selva delle riviste accademico-scientifiche open access. Un collaboratore 
della rivista, John Bohannon, ha costruito uno studio infondato sul presunto effetto degli estratti di lichene sulle 
cellule tumorali. Lo studio era volontariamente costellato di errori, l’autore non esiste e l’istituzione di apparte-
nenza era fantomatica. tuttavia, più della metà delle riviste online cui era stato sottoposto (157 su 304) hanno 
accettato la pubblicazione. John Bohannon ha forgiato versioni appena diverse dello stesso paper mantenendo-
ne contenuti, conclusioni e dati. tra gli svariati nomi degli autori con cui ha presentato lo studio a diverse riviste, 
quello di ocorrafoo M. L. Cobange, uno “scienziato” africano del fantomatico Wassee Institute of Medicine. 
L’Autore ha anche curato anche l’aspetto linguistico, presentando le diverse versioni del documento in modo che 
riflettessero il linguaggio di un autore non madrelingua inglese. Un’operazione così raffinata che vorrei averla 
fatta io, per il piacere sottile di vedere accettato in tanta sfaccettata varietà di versioni un lavoro improbabile. 
Immagino il divertimento di Bohannon quando riviste come l’European Journal of Chemistry o il Journal of In-
ternational Medical Research hanno accettato l’articolo. La catena di verifiche di riviste notoriamente affidabili, 
garantite nella loro serietà da editors prestigiosi e dall’appartenenza a gruppi editoriali serissimi come Elsevier, 
Sage o Wolters Kluwer è stata facilmente ingannata. Se però guardiamo meglio tra le pieghe dei comitati edito-
riali vi troviamo personaggi piuttosto oscuri, sedi misteriose, autori di scarsa credibilità. Molti di noi sanno che 
il modo migliore di entrare in contatto con queste riviste è pagare la tassa di pubblicazione. In queste riviste 
infatti, se un lavoro viene accettato il ricercatore è tenuto a pagare un contributo che, nel caso specifico, oscil-
lava fra i 150 e i 3100 dollari. Ecco l’impalcatura sulla quale si regge la Babele della scienza open access: 
secondo Bohannon, “…dalle umili, idealistiche origini, circa 10 anni or sono, le riviste scientifiche open-access 
sono cresciute in un’industria globale, sorretta dalle spese di pubblicazione richieste agli autori piuttosto che dai 
tradizionali abbonamenti “. In sostanza, mentre le riviste scientifiche tradizionali si affidano ad abbonamenti 
salati e a volte inaccessibili, quelle open-access vivono della pubblicazione stessa: più pubblichi, più guadagni. 
Il rischio per la credibilità dei contenuti, divenuti una merce, è evidente. Ma non credo che se fossero state messe 
nel mirino le classiche riviste in abbonamento il risultato sarebbe stato molto differente. Siamo spesso cimentati 
nel nostro lavoro con studi di cui non è possibile riprodurre i risultati. Pensiamo ad esempio alla vicenda dell’olio 
di borragine nella terapia della dermatite atopica, la cui efficacia venne documentata nel 1982 con un elegante 
lavoro sul Lancet e mai confermata; pensiamo alla difformità che ancora oggi caratterizza la resa diagnostica 
di mezzi quali il patch test per alimenti, efficace nelle mani di alcuni gruppi e totalmente inefficace in quelle di 
altri. Quante volte ci è capitato di leggere un articolo e di trovare la casistica del tutto incredibile? o di vedere 
misinterpretate come relazioni causa-effetto quelle che sono soltanto associazioni prive di direzionalità, perché 

Alessandro Fiocchi
Direttore Editoriale e Scientifico
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riscontrate in studi meramente epidemiologici e non interventistici? La nostra disciplina – come tutte, probabil-
mente – patisce le mode. Se diamo credito a tutto ciò che leggiamo, perdiamo la bussola di ciò che dobbiamo 
fare. E in allergologia le riviste si stanno moltiplicando vertiginosamente: erano 10 nel 2008, ora sono una 
ventina. 
Qual è allora la bussola da seguire? Le revisioni sistematiche della letteratura; ma più ancora, le linee-guida 
che infatti si sono a loro volta moltiplicate. Attraverso questi strumenti, qualcuno più esperto di noi si assume il 
compito di sceverare la paglia dalla pula. Ed anche queste pubblicazioni vanno lette sapendo cosa ci possono 
dare. Una revisione sistematica per esempio una Cochrane su qualsiasi argomento appena controverso, finirà 
quasi invariabilmente con “occorrono nuovi studi per…”; una linea-guida ben costruita vi saprà dire, paziente 
per paziente, qual è la scelta giusta sulla base delle evidenze, dei suoi valori e delle sue preferenze. Da quan-
do esiste il metodo GRADE, robusti anticorpi ci salvaguardano dall’interferenza sulle linee-guida di industria, 
associazioni di pazienti, governi. oggi dunque chi vuol fare il suo lavoro senza sensazionalismi, in scienza e 
coscienza, le deve conoscere ed applicare. Fidatevi. 

Alessandro Fiocchi
riap.redazione@gmail.com
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ABSTRACT
L’esofagite eosinofila (Eosinophilic Esophagitis - EoE) è una patologia emergente, i cui tassi di incidenza e di prevalenza 
hanno subito un netto incremento negli ultimi dieci anni sia in età adulta che pediatrica, sebbene con notevoli differenze tra 
le diverse popolazioni studiate, il che è verosimilmente legato alle non univoche capacità dei Centri di porre precocemente 
e correttamente la diagnosi di malattia. Per tale motivo, la Commissione Allergia Alimentare della SIAIP ha considerato 
importante fare una revisione della letteratura onde fornire informazioni e raccomandazioni che possano aiutare i pediatri 
nella diagnosi e cura di tale patologia.
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Esofagite eosinofila in età pediatrica
a cura della Commissione Allergia Alimentare della SIAIP
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Rivista di Immunologia e Allergologia Pediatrica

Strategia di ricerca ed analisi  
della letteratura
I membri della Commissione Allergie Alimentari della 
SIAIP hanno effettuato l’aggiornamento della ricerca 
bibliografica seguendo una metodologia di selezione 
gerarchica.
Per prima cosa sono state ricercate le sintesi di evidenze, 
Linee Guida evidence-based e Revisioni sistematiche.

Ricerca delle Linee Guida
1. GIMBE (Gruppo Italiano di Medicina Basata sel-

le Evidenze); Getting evidence; BD Linee Guida: 

nICE, SIGn, national Guideline Clearinghouse, 
CMA Infobase, nZ Guideline Group, PnLG

2. PubMed http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed; 
PubMed Clinical Queries

Stringa di ricerca: “Eosinophilic esophagitis children” 
Limiti: Guideline, Practice Guideline, Child: birth-18 
years

Ricerca delle Revisioni Sistematiche 
1. Cochrane Library; Database of Systematic Reviews 

(DARE); 
2.  PubMed Clinical Queries.
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Stringa: “Eosinophilic esophagitis children” 
Limiti: Review, Systematic Reviews, published in the 
last 5 years, Child: birth-18 years
La ricerca degli studi primari è stata limitata agli anni 
successivi alle ricerche bibliografiche delle RS. nei 
casi in cui non era disponibile una RS metodologi-
camente valida, la ricerca degli studi primari è stata 
fatta a partire dal 2003.

Ricerca degli Studi Primari
MEDLInE attraverso il motore di ricerca PubMed.
Stringa: “eosinophilic esophagitis AnD therapy”
Limiti: published in the last 5 o 10 years, Child: 
birth-18 years; RCt; Clinical trials
Sono stati inclusi i trials controllati randomizzati o 
quasi-randomizzati in cui fosse presente il confronto 
con diverso trattamento.
Sono anche stati ricercati i case report degli ultimi 5 
anni.
Due autori (GS e MCV), in modo indipendente, hanno 
effettuato la ricerca e selezionato i lavori. 
L’analisi qualitativa ha valutato la metodologia, la 
conduzione, i risultati e la validità esterna.
L’analisi e la valutazione delle Linee Guida è stata 
fatta in base ai seguenti criteri minimi di validità: mul-
tidisciplinarietà del panel, ricerca delle evidenze, gra-
ding delle raccomandazioni.
L’analisi delle Revisioni Sistematiche è stata fatta utiliz-
zando lo strumento validato AMStAR (Assessment of 
Multiple Systematic Reviews) 1 2.
Per gli Studi Randomizzati sono stati utilizzati i criteri 
di valutazione per gli studi d’intervento delle Users’ 
Guide to the Medical Literature 3, completati con l’a-
nalisi per altri eventuali bias mediante lo strumento 
validato della Cochrane Collaboration denominato 
“Assessment of Risk of Bias” 4.
Le indicazioni relative agli esami diagnostici ed agli 
interventi terapeutici è stata fatta considerando la 
maggiore o minore qualità metodologica degli studi.
La presente pubblicazione costituisce un articolo espo-
sitivo aggiornato.

Storia ed epidemiologia 
Le alterazioni esofagee sono conseguenza soprattutto 
di una disfunzione dello sfintere esofageo inferiore, 
responsabile del mantenimento di un ampio gradiente 
di pH. tale disfunzione, che può condurre ad una Ma-
lattia da Reflusso Gastro-Esofageo (MRGE) ed alle sue 

sequele 5, è ciò che domina nella storia delle patolo-
gie esofagee, sia dell’adulto che del bambino.
L’identificazione di infiltrati eosinofili nell’esofago, tes-
suto normalmente privo di queste cellule, risale agli 
anni ’80 6, ma è all’inizio degli anni ’90 che furono 
descritti i primi casi di adulti con disfagia associata 
istologicamente ad una predominante infiltrazione eo-
sinofila. Si riconobbe immediatamente che tale condi-
zione era differente dalla MRGE e fu etichettata come 
Esofagite Eosinofilica Idiopatica 7 8. 
Pochi mesi dopo Kelly et al. riportarono una serie di 
bambini allergici che soffrivano di sintomi molto gravi di 
MRGE refrattari alla terapia medica o chirurgica. Questi 
pazienti pediatrici presentavano anch’essi un’importan-
te infiltrazione eosinofilica dell’esofago e rispondevano 
ad una dieta ipoallergenica 9. Studi successivi hanno di-
mostrato che queste due differenti presentazioni cliniche 
erano, probabilmente, due facce della stessa malattia 
che fu poi definita Esofagite Eosinofila.
L’esofagite eosinofila (EoE) è una malattia infiamma-
toria cronica localizzata all’esofago, di presumibile 
eziopatogenesi immuno-allergica, che mostra un’alter-
nanza di periodi di remissione clinica e di episodi di 
attività. Essa è un’entità caratterizzata, dal punto di 
vista istologico, da una severa eosinofilia esofagea (> 
di 15-20 eosinofili/campo HPF in biopsie esofagee 
prossimali, medie e distali) e da sintomi secondari ad 
una disfunzione dell’esofago. 
In passato si utilizzava, per indicarla, l’acronimo “EE” 
che, tuttavia, i gastroenterologi interpretavano spesso 
come “Esofagite Erosiva”. Ciò può aver condotto, ne-
gli anni, ad una confusione non solo terminologica, 
ma anche di corretta definizione diagnostica della 
malattia, la quale, oggi, deve essere più appropriata-
mente indicata come “EoE”.
L’incidenza annuale della malattia varia in relazione 
alla provenienza geografica della popolazione in-
clusa, da 1,6 nuovi casi /100.000 bambini /anno 
in Danimarca a 8 nel Regno Unito e da 0,7 a 10 
negli Stati Uniti 10. In uno studio retrospettivo che ha 
riesaminato campioni di biopsie esofagee ottenuti tra 
il 1983 e il 1992, è stato dimostrato un incremento 
medio annuo dell’incidenza di EoE del 17% (95% CI 
9,7%, 25%) 10. Allo stesso modo, un aumento medio 
annuo del 12% dell’incidenza di EoE (95% CI 0%, 
25%) è stato dimostrato in uno studio retrospettivo di 
coorte, basato sui casi di EoE tratti da un database 
per la patologia tenuto nel triennio 2000-2003 10.
Anche la prevalenza riportata è diversa a seconda 
delle regioni geografiche, con tassi che variano da 
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0,2 casi/100.00 bambini nel Regno Unito a 8,9 
casi in Australia a 43 casi/100.000 bambini negli 
USA 10. Due studi hanno riportato un incremento tem-
porale dei tassi di prevalenza nel corso del periodo in 
esame, e uno ha dimostrato un aumento significativo 
di prevalenza dell’EoE dal 2000 al 2003, con un in-
cremento medio annuo del 56% (95% CI 25%, 96%). 
La prevalenza era più elevata nei bambini con ostru-
zione da bolo alimentare o disfagia (63-88%). La pre-
valenza globale era del 3,7% (95% CI: 2,4%, 5,1%) 
nella Esofagogastroduodenoscopia (EGD) eseguita 
per qualunque indicazione, del 24% (95% CI: 19%, 
28%) nelle diagnosi di malattia esofagea con altera-
zione istologica, del 2,3% (95% CI: 1,0%, 3,6%) nel-
la malattia celiaca e del 2,6% (95% CI: 1,2%, 4,1%) 
nella EGD dei pazienti con dolori addominali.
tutti gli studi basati su popolazione ed inclusi nella re-
visione sistematica hanno riportato una predominan-
za del sesso maschile (range 54-83%) 10.
Le età media/mediana al momento della diagnosi va-
riano dai 6 ai 10,5 anni nei vari studi. Al contrario, 
l’età media al momento della diagnosi, in un unico stu-
dio che ha valutato la prevalenza della EoE nei bam-
bini con impatto da bolo alimentare, era di 10,1 anni. 
La malattia viene diagnosticata nel 6,5% dei pazien-
ti che vengono sottoposti ad endoscopia per sintomi 
del tratto gastrointestinale superiore, nel 10% di quelli 
con disfagia non ostruttiva e fino al 50% dei pazienti 
con arresto del bolo alimentare. Inoltre, una diagnosi 
di EoE viene posta nell’1% dei pazienti pediatrici con 
sintomi di MRGE, nell’8-10% dei bambini con sintomi 
di MRGE non responsivi agli anti-acidi e nell’1,6-6% 
dei pazienti pediatrici con esofagite 10.

Patogenesi
È stata ipotizzata una predisposizione genetica alla 
malattia, proprio sulla base di numerose segnalazioni 
di una prevalenza molto più elevata nel sesso maschile 
e nei soggetti di razza caucasica oltre che nei familiari 
di soggetti affetti 11 12. Inoltre, l’aumentato rischio di EoE 
tra fratelli risulta drammatico, quando comparato con 
altre affezioni. Ad esempio, si è stimato che il rischio 
di ricorrenza nei fratelli di pazienti con EoE è molto 
più elevato (λs = ~ 80) se comparato con altre malattie 
atopiche che condividono un pattern di ereditarietà fa-
miliare, come ad esempio l’asma (λs = ~ 2) 13. tuttavia 
il confronto tra i casi familiari e quelli sporadici non ha 
mostrato alcuna differenza nel quadro istopatologico 

esofageo e nei profili di espressione genica 14. Poiché, 
tuttavia, la predisposizione genetica e la storia familia-
re hanno, con ogni probabilità, un ruolo significativo 
nella suscettibilità alla EoE, una dettagliata storia fami-
liare va raccolta allorquando ci si trovi di fronte ad un 
sospetto di questa affezione.
Alla base della patologia sembra esserci un’alterata 
espressione genica, approssimativamente di 574 geni 
c.d. “EoE trascrittoma”, che risulta fortemente correla-
to con i livelli di infiltrazione eosinofila dell’esofago. Il 
gene maggiormente espresso nell’esofago di pazienti 
con EoE è quello che induce il fattore chemiotattico 
degli eosinofili, l’eotassina-3 (CCL26), che è sovrae-
spresso 53 volte in più in campioni bioptici di pazienti 
con EoE comparati con biopsie di soggetti normali 15. 
L’eotassina-3, appartenente alla famiglia eotassini-
ca delle chemochine. CC, attraverso il suo recettore 
CCR3, attiva a valle la proteina di segnale G la quale 
guida la chemiotassi e l’attivazione eosinofilica. La te-
rapia steroidea, in particolare i glucocorticoidi orali, 
normalizza in maniera efficace l’espressione genica 
di oltre il 98% del “EoE trascrittoma” 16, il che sta ad 
indicare la natura dinamica e reversibile della disre-
golazione genica. Alcuni studi hanno posto l’accento 
sulla IL-13 quale molecola di segnale in grado di al-
terare l’espressione globale del gene dell’epitelio eso-
fageo 16. Il complesso di differenziazione epidermica 
(EDC) situato sul cromosoma umano 1q21 costituisce 
un insieme di geni che regola la differenziazione ter-
minale e la formazione dell’epitelio corneo 17. Muta-
zioni di diversi geni EDC, incluso il gene filaggrina 
(FLG), sono in grado di determinare varie malattie 
della cute 17. FLG è espresso anche nelle cellule epi-
teliali dell’esofago ma è inibito nella risposta dalla 
IL-13 in vivo 18; la perdita dell’espressione di FLG con 
secondario difetto della barriera epidermica, è stato 
dimostrato in pazienti con Dermatite Atopica (AD) 
che frequentemente si associa alla EoE 19. tuttavia, 
non sono state riscontrate significative differenze nella 
espressività di FLG tra i soggetti atopici e non atopi-
ci affetti da EoE 19, il che suggerirebbe una funzione 
alternativa della filaggrina nel regolare la struttura 
dell’epitelio esofageo umano.
Periostina (PoStn) rappresenta il gene di un’altra mo-
lecola chiave che spiega la resistenza agli steroidi nei 
pazienti con EoE. La periostina, molecola di adesio-
ne cellulare che regola la deposizione della matrice 
extracellulare, è notevolmente incrementata, approssi-
mativamente di 52 volte, in pazienti con EoE; benché 
la terapia glucocorticoidea sia in grado di ridurre una 
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significativa parte di tale sovraespressione di PoStn, 
pur tuttavia essa resta più elevata in pazienti trattati 
con glucocorticoidi 20. La periostina è espressa nell’e-
pitelio basale e nelle papille dell’esofago 20, il che 
suggerisce un suo ruolo rilevante nel determinare la 
fibrosi della lamina propria. 
Il tGF-b, espresso da eosinofili e mastociti nelle biop-
sie di pazienti con EoE, può inoltre indurre una rile-
vante sovraregolazione della espressione di PoStn 
nei fibroblasti esofagei, il che rende ragione dell’evo-
luzione fibrotica in pazienti con EoE 20. Considerato 
il ruolo della IL-13, ben documentato in altre malattie 
atopiche, come ad esempio l’asma e la Dermatite ato-
pica, è ragionevole speculare che la sua produzione 
in risposta ad allergeni inalanti o alimentari possa 
predisporre i soggetti ad altre comorbidità tH2, tra 
cui la EoE. 
Sono state identificate numerose varianti genetiche di 
rischio di EoE che hanno dato luogo al “genome-wide 
association study” (GWAS). tra i geni candidati al 
rischio di EoE, è stato identificato quello per la linfopo-
ietina timica stromale (tSLP); biopsie di pazienti con 
EoE hanno mostrato una elevata espressione di questo 

gene. tSLP costituisce una citochina regolatrice delle 
cellule dendritiche, in grado di indurre una risposta 
cellulo-mediata t helper di tipo 2, analogamente 
a quanto si riscontra in altre condizioni atopiche 21.
tutte queste acquisizioni genetiche e patogenetiche 
si sono rivelate molto utili per una migliore compren-
sione dei meccanismi alla base della EoE, benché la 
ricerca sia ancora molto attiva per l’individuazione di 
ulteriori meccanismi causali 22. In questo senso, molto 
promettenti sono i dati riguardanti il ruolo della IL-13 
che, attraverso un meccanismo epigenetico (acetila-
zione dell’istone H3 del promoter CCL26 è in grado 
di regolare l’espressione di eotassina da parte dell’e-
pitelio esofageo 23 (Fig.1).

Esofagite eosinofila ed atopia
L’EoE è considerata una manifestazione di Allergia Ali-
mentare a patogenesi mista, IgE e cellulo-mediata 24. La 
storia personale di atopia è riscontrabile in una percen-
tuale variabile dal 14 al 100% degli studi e la storia fa-
miliare di atopia si riscontra dal 7 al 38% degli studi 25.

Fig. 1. La patogenesi molecolare della EoE (da Berni Canani et al., 2011 49).
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nei bambini con EoE sono state segnalate reazioni 
allergiche acute IgE-mediate da alimenti, anche ana-
filattiche, soprattutto nei confronti di arachide, latte e 
uovo 26.
La maggior parte dei pazienti risulta sensibilizzata a 
trofo- e/o pneumo-allergeni, con positività degli SPt 
e/o delle sIgE e i bambini presentano un tasso di sen-
sibilizzazione per alimenti più elevato rispetto agli 
adulti 11 26-30.
nel sottogruppo di pazienti SPt e RASt negativo per 
allergeni alimentari e inalatori, sembra essere stata 
dimostrata una produzione locale di sIgE ed un au-
mento delle cellule FcεRI-positive a livello della muco-
sa esofagea 31 32.
Anche gli aeroallergeni sono stati recentemente impli-
cati nella patogenesi dell’ EoE.
È stato riportato un elevato tasso di sensibilizzazione 
per allergeni indoor e outdoor, sia in pazienti adulti 
che pediatrici. In particolare, nel 44-86% dei pazienti 
è stata rilevata una positività delle sIgE e nel 71-93% 
una positività degli SPt 28.
Sono stati anche riportati numerosi casi di sindrome 
allergica orale legata a cross-reattività con allergeni 
pollinici 30-33.
È stata segnalato che la EoE possa essere indot-
ta dalla immunoterapia orale con latte vaccino e 
uovo 34 35.
nel 2007 Wang analizzò retrospettivamente i dati 
di 234 bambini con EoE (età media 7,3 anni) giunti 
all’osservazione dal 1998 al 2004, allo scopo di in-
dagare l’eventuale stagionalità delle nuove diagnosi 
di malattia. Queste risultarono significativamente infe-
riori nel periodo invernale (dicembre-febbraio) rispet-
to a quelle poste negli altri periodi dell’anno (che tra 
loro non mostravano invece differenze significative). 
I pazienti diagnosticati in inverno presentavano inol-
tre un infiltrato eosinofilico esofageo minore rispetto a 
quello riscontrato nelle biopsie dei pazienti con dia-
gnosi estiva (p = 0,0025) o autunnale (p = 0,013), 
ma non primaverile 36.
Uno studio analogo, nel 2009, fu eseguito in una 
popolazione di adulti e dimostrò che il picco delle 
diagnosi di EoE cadeva nei mesi di aprile e maggio, 
con differenze significative (p < 0,001) rispetto ai 
restanti mesi dell’anno. Le diagnosi prevalevano in 
primavera-estate rispetto al periodo autunno-inverno 
(p = 0,019) 37.
Sempre nel 2009, Spergel et al. 11, in uno studio con-
dotto su 562 bambini con diagnosi accertata di EoE, 
riscontrarono che 46 presentavano variazioni stagio-

nali della malattia, con peggioramento in primavera e 
in autunno legato alla polluzione dei pollini verso cui 
erano sensibilizzati. tutti i 46 pazienti erano affetti da 
asma e/o rinocongiuntivite e, tranne uno, seguivano 
una dieta restrittiva essendo stato documentato un ruo-
lo primario dell’AA nella patogenesi della malattia. La 
dieta non era stata interrotta nel periodo di polluzione 
pollinica. In 30 di essi fu possibile documentare anche 
la recrudescenza istologica della malattia con una 
normalizzazione in inverno ed in estate o in seguito 
alla terapia per le allergie respiratorie (corticosteroidi 
per via inalatoria – non ingoiati – o endonasali, an-
tistaminici, anti-Lt, beta-due agonisti short- and long-
acting).
Recentemente è stato segnalato un caso di EoE trattato 
con immunoterapia per acari della polvere di casa 38.
È possibile ipotizzare che gli allergeni inalatori possa-
no avere un ruolo complementare nella immunopato-
genesi dell’EoE. Sono tuttavia necessari ulteriori studi 
per meglio definirne il ruolo nella comparsa e/o nella 
esacerbazione della malattia e per comprendere qua-
li possano essere le strategie di terapia e di prevenzio-
ne, ivi inclusa l’immunoterapia specifica 25.

La diagnosi
negli ultimi 15 anni i pediatri operanti nei vari ambiti 
specialistici (gastroenterologia, allergologia e immu-
nologia, pneumologia, otorinolaringoiatria) hanno 
iniziato ad includere l’EoE nella diagnostica differen-
ziale di alcune forme cliniche di loro competenza, 

Fig. 2. Quadro istologico di esofagite eosinofila (da 
Liacouras et al., 2011 25, mod.). 
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riconoscendo a questa malattia una rilevanza cre-
scente. Il conseguente aumento delle diagnosi rispetto 
al passato e la natura cronica della malattia hanno 
contribuito all’incremento della prevalenza dell’EoE in 
età pediatrica. 
Anche gli studi e le pubblicazioni scientifiche sull’ar-
gomento si sono moltiplicati, fornendo dati nuovi in 
merito alla patogenesi, agli aspetti clinici e anatomo-
patologici, alla terapia e alla storia naturale dell’EoE. 
Un aspetto importante, emerso negli anni, è la na-
tura cronica della malattia e la possibile evoluzione 
verso complicanze quali disfagia importante, stenosi 
o restringimenti del calibro dell’esofago, rotture esofa-
gee. Questo rende fondamentale la diagnosi precoce 
dell’EoE, soprattutto nell’infanzia. 
Porre una diagnosi di certezza non è tuttavia agevo-
le. L’EoE è un’entità clinico-patologica che coinvolge 
esclusivamente l’esofago, che può essere interessato 
in tutta la sua lunghezza, e che dal punto di vista 
clinico si manifesta con sintomi e/o segni seconda-
ri ad una disfunzione esofagea, mentre dal punto di 
vista istologico presenta un infiltrato infiammatorio a 
componente eosinofila predominante (se pure non 
esclusiva). 
nel 2007 furono pubblicate le prime Raccomanda-
zioni per la diagnosi e la terapia formulate sulla base 
della revisione della letteratura 39 ed il Simposio iden-
tificato come Linee Guida dell’American Gastroentero-
logy Association (AGA) 40 che stabilirono i tre criteri 
su cui basare la diagnosi di EoE:
1. sintomi clinici di disfunzione esofagea (definita 

come disfagia, ostruzione da bolo alimentare, bru-
ciore retrosternale, rigurgiti, dolore toracico, dif-
ficoltà nell’alimentazione, scarso accrescimento, 
nausea o vomito);

2. riscontro in almeno un campione bioptico di alme-
no 15 EOS/hpf (High Power Field);

3. mancanza di risposta istologica a 6-8 settimane di 
trattamento con inibitori di pompa protonica (PPIs) 
ad alte dosi o normale pHmetria dell’esofago di-
stale. 

Quest’ultimo punto era volto a differenziare l’EoE 
dalla MRGE, con cui l’EoE entra maggiormente in 
diagnosi differenziale nel bambino, soprattutto nella 
prima infanzia, e in alcuni pazienti adulti. 
L’aver definito questi criteri ha senz’altro contribuito 
ad una maggiore uniformità diagnostica tra i diversi 
Centri e tra i diversi autori di pubblicazioni scientifi-
che, rendendo anche più confrontabili i risultati degli 
studi 41.

In seguito, ulteriori problematiche relative alla diagno-
si dell’EoE, sono state affrontate nella Consensus Con-
ference del 2011 25, pubblicata al fine di integrare e 
aggiornare quella precedente del 2007.
In sintesi:
• Ad oggi non è stato identificato alcun segno o 

sintomo patognomonico dell’EoE. I sintomi clinici 
dell’EoE in età pediatrica sono aspecifici e variano 
con l’età, rendendo, da un lato imprescindibile la 
diagnosi differenziale con altre forme cliniche che 
possono coinvolgere l’esofago o che possono mi-
mare i sintomi dell’EoE e dall’altro impossibile una 
diagnosi esclusivamente clinica di malattia. Per la 
conferma diagnostica deve essere infatti sempre 
eseguito un esame endoscopico e bioptico, che 
resta il cardine diagnostico dell’EoE. 

• La dimostrazione di un infiltrato eosinofilo in eso-
fago non è comunque condizione sufficiente per 
diagnosticare l’EoE. Il dato istologico deve sempre 
accompagnarsi ad un quadro clinico suggestivo. 
Una eosinofilia esofagea può essere presente an-
che in altre condizioni patologiche che possono 
coinvolgere l’esofago (tab. I), e che debbono esse-
re considerate nella diagnosi differenziale se pure 
in un piccolo sottogruppo di pazienti con EoE, l’in-
filtrato eosinofilo dell’esofago può essere inferiore 
nei diversi prelievi alla dose-soglia di 15 EOS/hpf, 
pur essendo presenti in esofago altri chiari segni di 
flogosi a componente eosinofila, quali microasces-
si o prodotti di degranulazione dell’EoS. 

Tab. I. Condizioni patologiche associate ad una 
eosinofilia esofagea. 

EoE

Malattia da reflusso gastro-esofageo (MRGE)

Malattie eosinofile gastrointestinali (EGIDs)

Malattia celiaca

Malattia di Crohn

Infezioni, infestazioni 

Sindrome ipereosinofila 

Acalasia

Ipersensibilità ai farmaci

Vasculiti

Pemfigoide vegetante

Malattie connettivali

Graft-versus-host disease
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• La diagnosi differenziale con il MRGE, basata sul-
la mancata risposta ai PPIs o sulla normalità della 
pHmetria esofagea, non è sempre così agevole e 
scontata. È stato identificato infatti nel tempo un 
sottogruppo di pazienti (adulti e bambini) con infil-
trato eosinofilo dell’esofago ≥ 15 EoS/hpf e con 
pHmetria normale che risponde dal punto di vista 
clinico ed istologico ai PPIs (PPI-responsive eso-
phageal eosinophilia). non è chiaro se si tratti di 
pazienti affetti da una MRGE che non è stato pos-
sibile documentare tramite la pHmetria o se si tratti 
invece di pazienti affetti da una EoE realmente re-
sponsiva ai PPIs, grazie ad una potenziale azione 
antinfiammatoria di questi farmaci.

La clinica
Per quanto riguarda i sintomi clinici, il lattante e il bam-
bino in età prescolare spesso presentano difficoltà di 
alimentazione, con sintomi pressoché sovrapponibili 
a quelli della MRGE, mentre i bambini in età scolare 
hanno più frequentemente vomito o sintomi dolorosi. 
La disfagia è un sintomo predominante invece negli 
adolescenti e negli adulti (tab. II). 
Le caratteristiche cliniche della EoE possono evolvere 
nel corso degli anni. Sintomi quali il dolore addomi-
nale o la pirosi gastrica possono persistere ed essere 
riferiti costantemente nel tempo, mentre vomito o di-
sfagia possono presentarsi sporadicamente (es. 1-2 
volte al mese). 
tutti i pazienti con sintomi suggestivi di EoE dovrebbe-
ro essere sottoposti ad una attenta anamnesi inerente 
le abitudini alimentari e le modalità di deglutizione. 
Bambini e adolescenti con EoE infatti adottano spesso 
strategie atte a compensare le alterazioni della fun-
zionalità esofagea e buona parte di tali meccanismi 
compensatori potrebbe sfuggire (tab. III).
Ad oggi non è stato prodotto uno score condiviso e 
validato per la diagnosi clinica di EoE, né per la dia-
gnosi differenziale con la MRGE, la più importante nei 
primi anni di vita.
Il 40-90% dei bambini con EoE presenta segni e/o 
sintomi di atopia (asma, rinite allergica, dermatite 
atopica) e questo riscontro può essere di ausilio dia-
gnostico, unitamente alla storia familiare di atopia, 
anch’essa presente in un’elevata percentuale di casi.
opportune valutazioni dovrebbero essere infine effet-
tuate in presenza di segni indicativi di altre malattie 
che potrebbero coinvolgere l’esofago (per esempio, la 

malattia di Crohn o la gastroenterite eosinofila), o che 
possano mimare i sintomi dell’EoE (es. una acalasia 
o una MRGE). 

Esame endoscopico e bioptico
Rappresenta il cardine diagnostico dell’EoE, ma non 
è sufficiente se non supportato da un quadro clinico 
suggestivo e se non vengono escluse altre cause di 
esofagite in diagnosi differenziale.
Il quadro endoscopico dell’EoE si caratterizza per il 
rilievo di una grave esofagite prossimale, media e/o 
distale, con eritema, edema, friabilità della mucosa e 
ulcerazioni; possono essere visibili macroscopicamen-
te “chiazze” biancastre (microascessi eosinofili) o im-
magini attribuibili ad una esofagite cronica (“anelli” 
esofagei, stenosi esofagea e/o “solchi” longitudinali, 

Tab. II. Sintomi e segni dell’EoE nel bambino.

TIPICI

Nel lattante sono sovrapponibili a quelli del MRGE, ma non 
rispondono alle terapie mediche e chirurgiche specifiche per il 
MRGE:

• Rigurgiti, vomiti, talora ruminazione
• Eruttazioni, singhiozzo
• Senso di ripienezza post-prandiale e inappetenza secondaria
• Bruciore, dolore che causano agitazione, pianto a distanza o 

durante il pasto e infine rifiuto ad alimentarsi
• Crisi di iperestensione del collo, con inarcamento e 

“irrigidimento” del corpo (Sindrome di Sandifer)
• Ematemesi, melena, anemia ferro-priva (per sanguinamento 

secondario all’esofagite)
• Riduzione della crescita ponderale o perdita di peso

Nel bambino (1a – 2 a infanzia) è presente una sintomatologia 
più importante:

• Vomiti con frequente presenza di muco nel materiale vomitato
• Dolore retrosternale / epigastrico / addominale
• Anoressia e precoce senso di sazietà
• Riduzione della crescita ponderale

Nella 3 a infanzia, nell’adolescenza e in età adulta prevalgono i 
sintomi ostruttivi:

• Disfagia per i solidi e difficoltà nell’alimentazione
• Arresto del bolo alimentare
• Dolore retrosternale / epigastrico / addominale
• Vomito
• Anoressia e precoce senso di sazietà

ATIPICI 

• Flogosi ricorrenti alte e basse vie aeree
• Laringiti ricorrenti/croniche
• Crisi asmatiche recidivanti
• Broncopolmoniti recidivanti, ab ingestis 

(da Liacouras et al., 2011 25, mod.).
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secondari al grave danno tissutale con retrazione ci-
catriziale – tab. IV). 
nessuna di queste anomalie è tuttavia patognomoni-
ca dell’EoE, potendo essere riscontrata anche in altre 
forme di esofagite. nel caso in cui vi sia un fonda-
to sospetto clinico, il riscontro di una qualsiasi di tali 
anomalie endoscopiche supporta la diagnosi di EoE 
ma non consente di porla con assoluta certezza.
Il 10-30% circa dei pazienti ha inoltre un quadro en-
doscopico normale, rendendo fondamentale l’esame 
istologico. 
Come già detto, un esame endoscopico normale non 
esclude la presenza di una EoE: è sempre necessario 
procedere all’esame istologico dei pezzi prelevati per 
il riscontro di un infiltrato eosinofilo.
L’esofago è l’unico tratto dell’intestino in cui gli EoS 
normalmente sono assenti, per cui la presenza di que-

ste cellule è sempre segno di patologia. L’EoE si ca-
ratterizza per la presenza di un infiltrato eosinofilo 
predominante (se pure non esclusivo) a livello della 
mucosa esofagea. Gli EoS sono intraepiteliali, rac-
colti in clusters, e peripapillari; è presente un aumento 
dell’altezza delle papille e un ispessimento della zona 
basale, molto più pronunciato che nei pazienti con 
MRGE (tab. V). 
Poiché spesso l’infiltrato eosinofilo è discontinuo, sono 
necessari più prelievi bioptici a livello dell’esofago 
prossimale, medio e distale per poter cogliere la pre-
senza delle cellule e poter eseguire un corretto con-
teggio. 
La Consensus del 2011 raccomanda l’esecuzione di 
2-4 biopsie, seppure sembrerebbero ottimali per la 
diagnosi almeno cinque prelievi. 
In uno studio condotto su 30 bambini con EoE non 
responsiva a terapia con PPIs ad alte dosi per 8 set-
timane, il valore-soglia di 15 EoS/hpf ha mostrato 
infatti una sensibilità crescente con l’aumento del nu-
mero dei prelievi bioptici (sensibilità dell’84%, 97% e 
100% per la diagnosi di EoE qualora fossero eseguiti 
rispettivamente 2, 3 e 6 prelievi bioptici).
È bene eseguire nel bambino prelievi anche in sede 
duodenale e nell’antro gastrico, al fine di escludere 
altre cause di infiltrato eosinofilo dell’esofago. Come 
già sottolineato in precedenza, una eosinofilia esofa-
gea non è infatti appannaggio esclusivo dell’EoE, in 
quanto riscontrabile anche in altre condizioni patolo-
giche che possono interessare l’esofago (tab. I). 
La diagnosi differenziale più importante, in età adul-
ta ma soprattutto nell’età pediatrica, è quella con la 
MRGE e dal punto di vista istologico le due forme 

Tab. III. Sintomi associati all’EoE e meccanismi di 
compenso.

Disfagia e difficoltà nell’alimentazione

Meccanismi di compenso: i pazienti evitano di assumere cibi fi-
brosi e “voluminosi” (es. carne, ciambelle…) e tagliano il cibo 
in piccoli pezzi; ammorbidiscono il cibo bevendo molta acqua 
durante il pasto o lo miscelano a liquidi prima di ingerirlo, o lo 
“lubrificano” passandolo nel burro; masticano molto a lungo e 
prolungano molto il tempo del pasto.

Arresto del bolo alimentare

Meccanismi di compenso: i pazienti cercano di far progredire 
il cibo bevendo molta acqua durante il pasto, alzando le mani 
sopra la testa o compiendo saltelli fintantoché non avvertono il 
passaggio del cibo dall’esofago allo stomaco. 

Dolore retrosternale o epigastrico 

Meccanismi di compenso: i pazienti evitano gli alimenti che ag-
gravano il dolore, come quelli molto voluminosi e fibrosi, l’alcool 
o le bevande acide.

(da Liacouras et al., 2011 25, mod.).

Tab IV. Caratteristiche radiologiche ed endoscopi-
che della EoE.

Stenosi isolata (prossimale o distale)

Restringimento longitudinale (calibro dell’esofago piccolo o stretto)

tagli longitudinali (esofago “a carta crespa”)

Essudati biancastri

Solchi lineari o linee verticali

Anelli esofagei fissi (anelli ondulati o trachealizzazione dell’esofago)

Anelli esofagei transitori (pieghe feline o felinizzazione dell’esofago)

(da Liacouras et al., 2011 25, mod.).

Tab. V. Caratteristiche istologiche dell’EoE.

Eosinofilia mucosa

Microascessi eosinofili 

Stratificazione superficiale degli eosinofili

Granuli eosinofili extracellulari

Desquamazione epiteliale

Iperplasia della zona basale

Allungamento delle papille

Edema intercellulare

Fibrosi subepiteliale / sclerosi-fibrosi della lamina propria 

Mastocitosi e degranulazione dei mastociti

Linfociti CD81 e linfociti B

(da Liacouras et al., 2011 25, mod.).
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presentano alcune differenze, ma anche sovrapposi-
zioni che non sempre rendono agevole il compito del 
clinico.
Per quanto riguarda la sede dell’infiltrato EOS, una 
caratteristica distintiva tra le due forme risiede nel fat-
to che nella MRGE è coinvolto generalmente solo l’e-
sofago distale, mentre nell’EoE esso è presente anche 
in quello medio e prossimale. 
Per quanto riguarda l’entità dell’infiltrato EOS, pur 
mantenendo valido nella Consensus del 2011 il limite 
dei 15 EoS/hpf, al di sotto del quale la diagnosi di 
EoE è improbabile e al di sopra del quale si può par-
lare di EoE, nessuno studio prospettico ha potuto in re-
altà identificare l’esatto “numero-soglia” di EoS/hpf 
che consenta di porre la diagnosi di EoE con elevata 
specificità e sensibilità e che consenta di discriminare 
l’EoE dalle altre forme di eosinofilia esofagea.
Peraltro, pazienti ritornati asintomatici dopo terapia, 
hanno mostrato comunque un infiltrato EoS in esofa-
go. L’assenza di sintomi a fronte di un’infiammazione 
attiva è particolarmente problematica, in quanto non è 
chiaro se la flogosi persistente possa causare nel tem-
po la comparsa di complicazioni quali la formazione 
di stenosi; questo dato suggerisce inoltre la necessità 
di ripetere sempre l’esame endoscopico dopo la te-
rapia (farmacologica e/o dietetica) anche qualora vi 
sia la totale remissione della sintomatologia clinica.

Altre caratteristiche istologiche dell’EoE
Sembrano maggiormente associate alla diagnosi 
di malattia la fibrosi della lamina propria (presente 
nei reperti istologici di bambini e adulti con EoE in 
percentuale significativamente più elevata rispetto a 
quelli con MRGE) e la fibrosi subepiteliale, che ha mo-
strato di rispondere al trattamento con corticosteroidi 
topici o Abanti-IL5 (mepolizumab).
Anche i microascessi EOS e la stratificazione superfi-
ciale degli EOS, l’iperplasia della zona basale, la de-
squamazione epiteliale, la presenza di granuli eosi-
nofili extracellulari (perossidasi, MBP, neurotossine di 
derivazione eosinofila) sono maggiormente associati 
alla diagnosi di malattia.
L’anatomopatologo deve, pertanto, indicare con atten-
zione la presenza o meno di ciascuno di questi reperti 
e l’eventuale miglioramento o scomparsa dopo terapia. 
Considerata, comunque, l’estrema variabilità dell’in-
filtrato tra un’area e l’altra della mucosa esofagea, è 
stato proposto che gli EoS vengano contati nel pre-

lievo bioptico in cui si rileva la maggiore densità di 
cellule (valore di “picco”). 
In alcuni studi è stato riscontrato nei reperti bioptici di 
bambini con EoE un infiltrato mastocitario, più impor-
tante di quello osservato in pazienti con MRGE, oltre 
che la presenza di cellule FcεRI-positive e di linfociti B, 
assenti nelle biopsie dei controlli sani. 

Altri esami strumentali e di laboratorio
Diversi esami strumentali e di laboratorio sono stati va-
lutati in numerosi trials, ma per nessuno di questi è sta-
ta dimostrata una sufficiente predittività diagnostica.

Ph manometria esofagea
nei bambini con EoE solitamente è normale e que-
sto dato è fondamentale per discriminare l’esofagite 
dell’EoE da quella secondaria al reflusso presente 
nel MRGE. In questi pazienti infatti non sono stati 
osservati reflussi acidi in esofago, a differenza di 
quanto rilevato nei bambini affetti da malattia da 
reflusso GE.
Impedenzometria Multicanale Intraluminale (IMI) è una 
tecnica in grado di registrare il transito del bolo eso-
fageo e il reflusso in esofago di contenuto gastrico 
non acido, come è tipicamente quello post-prandiale, 
tamponato dalla presenza del cibo nello stomaco. 
Essa può essere associata alla pH-metria (IMI-pH) o 
alla Manometria Esofagea (IMI-EM), fornendo infor-
mazioni più dettagliate sulla funzionalità dell’esofago. 

Ecografia Esofagea Endoscopica (EUS)
nei bambini con EoE l’EUS ha mostrato un aumenta-
to spessore degli strati della mucosa e della muscolare 
propria dell’esofago, non evidenziata nei bambini con 
MRGE e nei controlli.

Rx transito EGD
nella 1a – 2 a infanzia è per lo più normale. 
nella 3 a infanzia, nell’adolescenza e in età adulta 
possono essere visibili stenosi secondarie all’aumento 
di spessore e/o alla retrazione cicatriziale della pare-
te esofagea (tab. IV).

Eosinofilia ematica (EoS > 300-350/mm3)
È stata riscontrata nel 40-50% dei pazienti pediatrici 
con EoE e sembra correlare con l’eosinofilia tissutale 
(r = 0,68), a differenza di quanto rilevato in merito ai 
livelli ematici di proteina cationica EOS (ECP), che pur 
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diminuendo dopo terapia con budesonide topico non 
appaiono correlati con il grado di eosinofilia tissutale. 

Citochine
Pazienti con EoE e allergia alimentare mostrano livelli 
aumentati e rilascio spontaneo da parte delle cellule 
dendritiche di IL-5 e IL-13, indicatori indiretti della pre-
senza e del grado di flogosi tissutale.
Anche i livelli di IL-15 sembrano più elevati in questi 
pazienti e decrescono dopo terapia. 

IgE totali
Aumentati livelli di IgE totali (IgE > 114 KU/L) sono ripor-
tati in numerosi studi e sono stati riscontrati nel 50-60% 
dei pazienti con EoE, con livelli più elevati in quelli che 
risultano sensibilizzati a pneumo- e/o trofo-allergeni.

La terapia
La terapia dell’esofagite eosinofila si basa attualmente 
su tre interventi: la dieta, i corticosteroidi e gli inibitori 
di pompa protonica.

La terapia dietetica
La dieta costituisce il cardine della terapia dell’EoE 25 

e porta alla quasi completa risoluzione sia dei sintomi 
clinici che delle alterazioni istologiche; in uno studio è 
stato dimostrato anche un benefico effetto sulla rever-
sibilità della fibrosi esofagea 42.
3 regimi alimentari si sono dimostrati efficaci, sebbe-
ne il primo in misura maggiore:
1. dieta esclusiva con formule a base di aminoacidi;
2. dieta basata su test allergologici;
3. dieta basata sull’eliminazione dei più probabili al-

lergeni alimentari.
Il primo studio sul ruolo dell’allergia alimentare (AA) 
nell’EoE in età pediatrica fu pubblicato nel 1995 da 
Kelly che dimostrò l’efficacia di una dieta elementare 
(formula di aminoacidi, in aggiunta alla quale erano 
concessi solo mais, mela e liquidi chiari; durata media-
na 17 settimane) in 10 bambini affetti da EoE. Di essi, 
8 ottennero la totale remissione dei sintomi clinici e 2 
un consistente miglioramento. tutti mostrarono la nor-
malizzazione del quadro istologico. In tutti i bambini i 
challenges orali, eseguiti separatamente per gli alimen-
ti eliminati, mostrarono una recidiva dei sintomi 9.
Successivamente, in uno studio su 381 casi pediatrici 
di EoE , Liacouras valutò l’efficacia di 2 diversi regimi 
dietetici.

I bambini con SPt e APt positivi vennero sottoposti 
a dieta di eliminazione. Di questi il 56% (75/132) 
presentò una totale regressione della sintomatologia e 
una normalizzazione del quadro istologico. 
Gli altri 172 bambini, 115 SPt e APt negativi e 57 
SPt e APt positivi ma che non avevano risposto alla 
dieta di eliminazione, furono sottoposti a dieta ele-
mentare con formula di AAs esclusiva, con unica con-
cessione in aggiunta alla formula dei succhi di uva e 
mela. 
nel 97% dei bambini fu osservata una completa regres-
sione della sintomatologia, con totale normalizzazione 
del quadro istologico dopo 4-5 settimane di dieta. 
La reintroduzione degli alimenti, uno nuovo ogni 5 
giorni, dimostrò per molti di essi una recidiva clinica 
e/o istologica di malattia. Solo 3 pazienti mostrarono 
di aver acquisito nel tempo la tolleranza nei confron-
ti degli alimenti precedentemente eliminati a causa 
di tali recidive, a distanza di 31-46 mesi e 26/160 
(16%) non riuscirono a reintrodurre alcun alimento, 
continuando ad assumere la sola formula di AAs 27.
Da allora altri studi hanno dimostrato che una per-
centuale elevata di pazienti raggiunge una remissione 
clinico-istopatologica in risposta ad una dieta elemen-
tare, oligoantigenica o comunque restrittiva 25 43 44.
Poiché i dati disponibili suggeriscono che difficilmente 
si sviluppa tolleranza spontanea, anche dopo diete 
prolungate, non sono consigliate le terapie desensi-
bilizzanti. In alcuni pazienti l’eliminazione di alimenti 
riconosciuti come offending potrebbe continuare inde-
finitamente.
È molto importante che nella scelta del regime dieteti-
co si tenga conto dello stile di vita del paziente, della 
sua compliance e delle risorse della sua famiglia.
È inoltre fortemente raccomandata la consulenza di 
un nutrizionista per assicurare un adeguato apporto 
di calorie, macronutrienti, vitamine e micronutrienti.

La terapia medica: i corticosteroidi
La somministrazione di corticosteroidi per via sistemi-
ca non è consigliata nella terapia di base dell’EoE 
e debbono essere prescritti solo nelle complicanze 
gravi, come disfagia severa, perdita di peso e nei 
pazienti ospedalizzati. Anche in questi casi non ne è 
raccomandato l’uso a lungo termine. I corticosteroidi 
per via sistemica, rispetto ai cortisonici topici deglutiti, 
non comportano un maggior controllo dei sintomi né 
la diminuzione dell’infiltrazione eosinofila, mentre il 
numero e la gravità degli eventi avversi è significativa-
mente maggiore 45. 
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I corticosteroidi topici inducono remissione della pato-
logia, anche se sono stati descritti casi di resistenza 
con mancata risposta istologica.
Le dosi consigliate dei vari steroidi sono elencate in 
tabella VI.
Se si escludono le micosi locali, le terapie a breve 
termine non comportano rilevanti eventi avversi.
Fino al 2007 la terapia corticosteroidea si basava 
sull’uso del fluticasone; studi successivi hanno dimo-
strato l’efficacia della soluzione viscosa di budeso-
nide, con qualche evidenza anche sulla reversibilità 
della fibrosi esofagea.
In considerazione delle possibili ricadute, dell’infiam-
mazione esofagea e delle complicanze della patolo-
gia, quando non trattata, è raccomandato continuare 
la terapia corticosteroidea anche dopo la remissione 
clinico-patologica. 
Lo schema a lungo termine deve essere individualizza-
to per ogni paziente ed, oltre al controllo degli eventi 
avversi, nei bambini andrà attentamente monitorata la 
crescita staturale.

La terapia medica: gli Inibitori di Pompa Protonica 
(Proton Pump Inhibitors – PPIs)
nell’update 25 delle raccomandazioni del 2007 39, si 
ribadisce che proprio la mancata risposta clinico-pa-
tologica alla terapia con PPIs, in pazienti con sintomi 
compatibili ed eosinofilia esofagea isolata, costituisce 
un criterio per la diagnosi di EoE, pur essendo nota 
anche una forma di PPI-responsive esophageal eosi-
nophilia.

La dose raccomandata per escludere la diagnosi di 
MRGE o di una forma PPI-responsive è, negli adulti, 
20-40 mg per 1 -2 volte/giorno per 8-12 settimane, 
mentre nei bambini è 1 mg/kg/dose per 2 volte/gior-
no, fino alla dose massima raccomandata negli adulti.
Sebbene l’effetto terapeutico dei PPIs sia essenzial-
mente riconducibile al blocco della secrezione acida, 
è tuttavia possibile che si esplichi anche mediante altri 
meccanismi.
Anche nelle forme di EoE non responsive i PPIs posso-
no dare comunque un beneficio nell’ alleviare i sinto-
mi di una eventuale MRGE secondaria, ma non sono 
efficaci in monoterapia e non costituiscono il tratta-
mento di prima scelta per i pazienti con EoE.
non è neanche raccomandata la monoterapia con 
PPIs a lungo termine dopo la remissione: l’unico stu-
dio, metodologicamente debole perché retrospettivo e 
senza gruppo di controllo, avrebbe dimostrato solo il 
controllo della sintomatologia, ma non la regressione 
delle alterazioni istologiche 46. Resterebbe, quindi, da 
valutare l’effetto della persistente infiammazione eosi-
nofila sul rischio di complicanze gravi (stenosi, rottura 
esofagea ecc.).

Altre terapie mediche: sodio cromoglicato, 
antileucotrieni, farmaci biologici, farmaci 
immunosoppressivi
La terapia con sodio cromoglicato, antileucotrieni, 
immunosoppressori (azatioprina o 6-mercaptopurina) 
non è raccomandata per la mancanza di effetti tera-
peutici, clinici ed istologici, e in rapporto ai potenziali 
eventi avversi.
I trials clinici sui farmaci anti-IL-5, reslizumab 47 e Me-
polizumab 48, anti- IL-13 ed anti-eotassina, sembrano 
dimostrare una buona efficacia nel ridurre l’eosinofilia 
esofagea, ma non nel controllo dei sintomi; si tratta 
comunque di studi di scarsa qualità metodologica e 
sponsorizzati dalle ditte produttrici.
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Take Home Messages 
(da Liacouras 2011- modificata)

COSA SAPPIAMO
1. L’esofagite eosinofila (EoE) è una malattia infiammatoria cronica localizzata all’esofago, di presumibile 

eziopatogenesi immuno-allergica 
2. Essa è un’entità caratterizzata, dal punto di vista istologico, da una severa eosinofilia esofagea (> di 15-

20 eosinofili/campo HPF in biopsie esofagee prossimali, medie, distali) e da sintomi secondari ad una 
disfunzione dell’esofago

3. La diagnosi si basa sui seguenti 3 criteri:
a. sintomi clinici di disfunzione esofagea (definita come disfagia, ostruzione da bolo alimentare, brucio-

re retrosternale, rigurgiti, dolore toracico, difficoltà nell’alimentazione, scarso accrescimento, nausea 
o vomito)

b. riscontro in almeno un campione bioptico di almeno 15 EoS/hpf (High Power Field)
c. mancanza di risposta istologica a 6-8 settimane di trattamento con inibitori di pompa protonica (PPIs) 

ad alte dosi o normale pHmetria dell’esofago distale.
4. Gli PPS non sono indicati in monoterapia e non costituiscono il trattamento terapeutico di prima scelta.
5. La terapia dell’esofagite eosinofila si basa attualmente sui seguenti interventi: la dieta, i corticosteroidi e 

gli inibitori di pompa protonica.
6. tra gli interventi dietetici efficaci ricordiamo la dieta a base di amminoacidi, la dieta basata sui risultati 

di test allergologici e quella basata sull’eliminazione dei più comuni allergeni alimentari.
7. La somministrazione di corticosteroidi per via sistemica non è consigliata nella terapia di base dell’EoE e 

deve essere prescritta solo nelle complicanze gravi, come disfagia severa, perdita di peso e nei pazienti 
ospedalizzati.

8. tra gli steroidi topici vi è un efficacia maggiore della soluzione viscosa di budesonide rispetto al fluticasone.

COSA NON SAPPIAMO
1. La fisiopatologia dell’esofagite eosinofila PPI-responsiva.
2. Biomarker e sostanze molecolari che ci possano aiutare nella diagnosi di esofagite eosinofila.
3. L’accuratezza predittiva terapeutica degli skin prick test e dei patch test nei soggetti con esofagite eosinofila.
4. L’importanza di trattare soggetti asintomatici con eosinofilia esofagea isolata.
5. La storia naturale dell’esofagite eosinofila con il tasso di complicanze.
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Introduzione
In Europa più di 80 milioni di persone soffrono di pa-
tologie allergiche; il trend di crescita della prevalenza 
di queste patologie stima che, nel 2015, circa la metà 
della popolazione europea soffrirà di malattie allergi-
che. Se si considera in particolare la rinite allergica 
(RA), si stima che oggi nel mondo siano ben 61 milio-
ni le persone affette. In Italia si stima che la prevalen-
za di RA sia del 33-35% in soggetti di età compresa 
tra i 6 e i 14 anni  1. La sintomatologia tipica della 
RA deriva dalla infiammazione della mucosa nasale 
e si traduce in:
• sensazione di naso ostruito;
• gocciolamento nasale;
• prurito a livello del naso o del palato;
• starnutazione ripetuta.
A seconda del tipo di allergene a cui si è sensibi-

lizzati, la RA può manifestarsi solo in alcuni perio-
di dell’anno o durante tutto l’anno, con un impegno 
sintomatologico variabile da lieve a moderato-grave 
in ragione dell’impatto sulle attività quotidiane e sul 
riposo notturno. La comunicazione e l’educazione del 
paziente hanno un ruolo centrale nella gestione della 
RA, al fine di ottenere un adeguato livello di complian-
ce alle prescrizioni e per poter delegare al paziente, 
sotto la supervisione del curante, adeguati spazi di 
autocontrollo e autogestione. 

L’educazione terapeutica
In real life la gestione terapeutica della RA consente 
di controllare i sintomi e ridurre l’impatto sulla qualità 
della vita. occorre però considerare che la cronicità 
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della patologia impone al paziente il mantenimento nel 
tempo della aderenza alle prescrizioni mediche, al fine 
di evitare l’insorgenza di possibili complicanze. Per-
tanto, la gestione della RA è una compito complesso, 
che oltre alla prescrizione dei farmaci include anche la 
presa in carico delle problematiche connesse all’evita-
mento dei triggers. L’educazione terapeutica (Et) è un 
processo indispensabile per la gestione delle patologie 
croniche, che accompagna il paziente e la famiglia lun-
go tutto il percorso dalla diagnosi all’accettazione della 
terapia, e si propone i seguenti obiettivi:
• Modificare i comportamenti che costituiscono fatto-

ri di rischio per specifiche patologie.
• Informare la popolazione interessata sui servizi sa-

nitari e sul loro uso appropriato ed efficace.
• Ottenere l’adesione consapevole della famiglia 

alle scelte terapeutiche.
In generale è noto che l’educazione implica le fasi del-
la informazione, comprensione e accettazione critica, 
ciò perché è necessario sottoporre a valutazione criti-
ca le informazioni diffuse dai mezzi di comunicazio-
ne di massa ed allo stesso tempo fornire gli strumenti 
per ottenere conoscenze valide, al fine di diminuire 
la distanza tra la conoscenza del professionista e la 
conoscenza necessaria al paziente per esercitare il 
suo diritto alla salute 2. Il fine ultimo dell’educazione 
è, dunque, la modificazione di un comportamento che 
si basa sull’informazione, il rinforzo e il modellamento 
del comportamento. Sappiamo che la famiglia è il pri-
mo ambito in cui si determina uno stile di vita favore-
vole alla salute del bambino, mentre successivamente 
hanno influenza la scuola, gli altri adulti, i compagni, 
i mezzi di comunicazione di massa 2. Pertanto, il pro-
cesso di Et nel bambino con patologia cronica non 
può prescindere da una modalità operativa di ampio 
e costruttivo coinvolgimento del nucleo familiare e 
delle principali figure di riferimento nel contesto dei 
pari. Un principio fondamentale dell’Et è quello della 
valorizzazione del ruolo e del contenuto dell’informa-
zione medica fornita al paziente che assume il compi-
to non soltanto di veicolare le nozioni, ma soprattutto, 
di avviare quel processo di empowerment necessario 
per modificare i comportamenti che riguardano la sa-
lute. 
La Preventive Services Task Force indica che alcune 
raccomandazioni vanno applicate per rendere effica-
ce il counselling 3:
• Tener in considerazione le opinioni e l’ambiente 

culturale della famiglia, adattando l’intervento 
educazionale e i consigli alla percezione che i pa-

zienti hanno della loro salute e della loro capacità 
di modificare i comportamenti dannosi.

• Informare in modo completo i pazienti sugli ef-
fetti attesi della terapia e su quando attendersi 
questi effetti, al fine di evitare che si scoraggi-
no.

• Partire da piccoli cambiamenti piuttosto che grandi 
(è più semplice aggiungere un nuovo comporta-
mento che eliminarne uno già radicato).

• Dare istruzioni e informazioni specifiche.
• Collegare i nuovi comportamenti a quelli vecchi.
• Ottenere un impegno esplicito da parte del pazien-

te e/o dei genitori (Contratto terapeutico).
• Utilizzare una combinazione di strategie (counsel-

ling individuale, lezioni di gruppo, materiale au-
diovisivo e scritto).

• Coinvolgere più operatori (approccio multidiscipli-
nare).

• Mettere in contatto tra loro le famiglie che condivi-
dono le stesse difficoltà.

• Controllare il progresso attraverso visite periodi-
che.

Ruolo dell’educazione terapeutica  
nella gestione della rinite allergica
La RA è spesso sottovalutata in termini di impatto sulla 
vita del paziente, ma è ben noto che può gravemente 
peggiorarne la qualità di vita. In particolare, durante 
il periodo di massima esposizione ai pollini, i pazienti 
pollinosici presentano un notevole aumento dei clas-
sici sintomi nasali, ai quali si aggiungono la compar-
sa di cefalea, stanchezza, irritabilità e difficoltà alla 
concentrazione; inoltre, si registra un peggioramento 
della qualità del  sonno, dipendente anche da una 
buona funzione nasale, con conseguente sonnolen-
za diurna e ridotta capacità di concentrazione. tali 
alterazioni sono legate alla gravità della rinite, visto 
che l’80% dei soggetti affetti da una rinite moderata-
grave riferiscono uno scadimento della loro qualità di 
vita, rispetto al 40% dei pazienti con rinite lieve. nel 
bambino con RA i sintomi di mancato controllo della 
patologia causano irritabilità, difficoltà di concentra-
zione, riduzione del rendimento scolastico e maggio-
re richiesta di prestazioni sanitarie (Fig. 1). L’Et può 
costituire un valido strumento per affrontare in modo 
multidisciplinare le tematiche connesse al manage-
ment del bambino affetto da RA; infatti, nella valuta-
zione globale delle problematiche i piccoli pazienti 
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ed i genitori sono guidati ed aiutati ad affrontare con 
maggior consapevolezza e capacità di gestione tutti 
gli aspetti organizzativi connessi a questa patologia, 
altrimenti causa di disagio per il singolo e per l’am-
biente familiare 4.

Metodologia della educazione terapeutica
Per una corretta Et è bene seguire uno schema me-
todologico sempre uguale, apportando soltanto qual-
che modifica di contenuto sulla base delle indicazioni 
della Preventive Services Task Force 3. La valutazione 
clinica del paziente e la diagnosi di RA costituisco-
no i presupposti essenziali per la successiva fase di 
valutazione testologica (intesa come somministra-
zione di test/questionari), utili alla definizione della 
gravità dei sintomi, del loro impatto sulla qualità di 
vita del bambino e della famiglia. Successivamente 
è importante la fase della comunicazione della dia-
gnosi. L’importanza della comunicazione diagnostica 
è fondamentale perché permette al paziente/famiglia 
di avere una prima percezione chiara di ciò di cui si 
sta parlando; in tale contesto occorre anche fornire le 
rassicurazioni alla famiglia, consigliando il percorso 
dell’Et che li guiderà verso un cambiamento nello stile 
di vita, adattandolo alle esigenze che la patologia 
richiede. L’inizio del percorso di Et implica la stipula 
del cosiddetto “Contratto terapeutico” tra i professio-

nisti coinvolti nel processo diagnostico-terapeutico (Pe-
diatra, Allergologo, Psicologo), il paziente e/o la fa-
miglia. Il patto implica per ambedue le parti una forte 
motivazione ed impegno nell’apprendere e mettere in 
pratica le nuove regole comportamentali. Usualmen-
te il programma di Et si sviluppa in tre incontri, con 
la partecipazione di tutti i professionisti facenti parte 
del team multidisciplinare. Ciascuno dei professionisti 
esporrà con un linguaggio semplice e facilmente com-
prensibile per “non addetti ai lavori” le caratteristiche 
della patologia, le scelte terapeutiche, i vantaggi e le 
implicazioni della terapia, nonché le modifiche com-
portamentali utili alla migliore gestione della RA. Le 
competenze acquisite verranno valutate alla successi-
va visita di controllo, attraverso una serie di strumenti 
(questionari) atti ad indagare la modifica dei sintomi 
e dell’impatto sulla qualità di vita del paziente e della 
sua famiglia; i risultati verranno confrontati con quelli 
del primo incontro e, qualora si riterrà opportuno, l’e-
quipe multidisciplinare provvederà ad effettuare al pa-
ziente/famiglia un “ripasso” del precedente incontro.

Conclusioni
Gli obiettivi dell’Et mirano a raggiungere per il pa-
ziente e la sua famiglia una migliore comprensione 
della malattia e della sua gestione, una maggiore 
autonomia e consapevolezza riguardo l’opportunità/
necessità dell’intervento del medico o al contrario cir-
ca la possibilità di mantenere in autonomia una ge-
stione efficace, sulla base delle conoscenze acquisite 
(riduzione a lungo termine del numero delle visite e 
dell’uso dei farmaci), un aumento della motivazione  e 

Fig. 1. Le istanze del paziente con RA: dalla richiesta 
della prestazione sanitaria alla presenza del sintomo. 

Tab. I. Metodologia del processo di educazione 
terapeutica.

Valutazione clinica e diagnosi di RA

“Contratto terapeutico”

Counselling individuale (o in alcuni casi di gruppo)

nozioni base sulla patologia

nozioni specifiche sui sintomi soggettivi

Impatto sulla qualità di vita 

Educazione alla farmacoterapia più adatta

Strategie preventive dei sintomi

Monitoraggio periodico e valutazione delle competenze 
acquisite
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della condivisione delle scelte terapeutiche, un minor 
rischio di insorgenza di complicanze, un miglioramen-
to dei sintomi e soprattutto una forte rassicurazione 
per la famiglia, una maggiore soddisfazione da parte 
dei genitori ed un minore rischio di insoddisfazione 
circa i possibili fallimenti del trattamento (mancanza 
di guarigione assoluta).
In conclusione, l’Et ha molteplici effetti che mirano al mi-
glioramento dell’efficienza del processo clinico-terapeuti-
co con auspicabile conseguente riduzione dei costi con-
nessi alla RA; tutto ciò consente al medico di implemen-
tare e consolidare la dimensione multidisciplinare delle 
sue attività e contemporaneamente permette al paziente 
ed alla famiglia di conseguire e conservare il migliora-
mento complessivo per la gestione della RA, attraverso 
l’acquisizione della autonomia gestionale, l’adattamento 
alla quotidianità, il raggiungimento e mantenimento di 
una migliore condizione di qualità di vita.
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negli ultimi tempi l’interesse del mondo scientifico nei 
confronti della vitamina D è andato via via aumentando 
e si sono susseguiti studi volti ad evidenziare come un 
adeguato apporto di vitamina D possa rivestire un ruolo 
importante per la prevenzione di patologie sia di tipo tu-
morale (carcinoma intestinale, dell’ovaio, della mammella 
e della prostata) sia di malattie metaboliche come il dia-
bete mellito di tipo 1, nonché di malattie cardiovascolari 
tipo l’ipertensione arteriosa, l’osteoporosi senile e malat-
tie autoimmuni come la sclerosi multipla. Recentemente, 
infine, è stato ipotizzato un ruolo etio-patogenetico della 
Vitamina D anche nelle malattie allergiche e nell’asma.

Si è giunti alla conclusione che l’effetto protettivo della 
vitamina D nei confronti delle patologie tumorali sia 
dovuto all’azione inibente dell’1,25 ( oH)2 D, il me-
tabolita renale della Vitamina D, sulla proliferazione 
cellulare sia delle cellule sane che di quelle tumorali. 
A fronte di tutto questo, non ci sono tuttavia dimostra-
zioni che il deficit di Vitamina D abbia un ruolo “diret-
to” nell’insorgenza di tali patologie.
La vitamina D 1,25(oH)2 D e i suoi metaboliti sono 
ormoni e precursori ormonali piuttosto che vitamine, 
dal momento che, in determinate condizioni, possono 
essere sintetizzati dal nostro organismo, ed è coin-
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volta nella regolazione dell’omeostasi minerale. Le 
radiazioni ultraviolette determinano nella cute la con-
versione fotochimica del 7deidrocolesterolo in vitami-
na D; successivamente a livello epatico questa viene 
idrossilata in posizione 25 da enzimi mitocondriali e 
microsomiali simili al citocromo P450. L’attività di que-
sta idrossilasi non è sottoposta a stretta regolazione 
e il metabolita risultante, la 25-idrossivitamina D rap-
presenta la principale forma circolante e di deposito 
della vitamina D; circa l’88% di questa circola legata 
alla specifica proteina legante, lo 0,03% è in forma 
libera e la quota restante è legata all’albumina. La 
seconda idrossilazione, necessaria per la formazione 
dell’ormone attivo, avviene nei reni. La 25-idrossivita-
mina D-1alfa-idrossilasi è un’ossidasi a funzione mista 
simile al citocromo P450, espressa dalle cellule del 
tubulo contorto prossimale e sottoposta ad una stretta 
regolazione.
Fino a poco tempo fa si sosteneva che la conversione 
della vitamina D a metabolita attivo avvenisse esclu-
sivamente a livello renale. Recenti scoperte hanno 
portato alla luce come in realtà altre cellule di di-
versi organi esprimano i recettori per la vitamina D: 
tipico esempio ne è il sistema immunitario (linfociti 
t e B, monociti, APC cellule presentanti l’antigene 
includendo anche macrofagi e cellule dendritiche) 1. 
Al riguardo si è potuto accertare che la vitamina D 
esercita i suoi effetti sul sistema immunitario, in par-
ticolare andando ad aumentare l’espressione della 
cateciclina hCAP18, importante nella difesa contro 
agenti patogeni del tratto respiratorio 2. Questa ca-
teciclina viene infatti prodotta dai neutrofili e dagli 
epiteli sulla base di un segnale infiammatorio media-
to da diverse citochine: tale proteina sembrerebbe 
determinare la chemiotassi delle cellule dell’immuni-
tà innata attivando una risposta infiammatoria nei 
confronti di diversi microrganismi. La vitamina D per 
quanto riguarda sempre l’immunità innata stimola 
la produzione dei peptidi cationici, della defensina 
beta 2 e 4 2 .
Ma quali sono al giorno d’oggi i valori sierici racco-
mandabili di vitamina D? Schematicamente si possono 
indicare come sufficienti valori di 25-oH-D ≥ 20  ng/
ml, insufficienti < 20 ng/ml e rachitogeni 15 < ng/
ml. Per garantire un adeguato apporto di vitamina D, 
l’AAP ha innalzato la dose di raccomandazione gior-
naliera di assunzione per i bambini ed adolescenti 
riportandola, come già era in passato  3, alle attuali 
400 UI 4, raccomandando di iniziare tale supplemen-
tazione fin dai primissimi giorni di vita.

Vitamina d e rinite allergica
Un aspetto interessante riguarda l’esposizione a lati-
tudini diverse: sulla base della letteratura esistente5, le 
alte latitudini, (valutate in considerazione della resi-
denza al momento della nascita ed al colloquio), con 
bassa presenza di UVR, potrebbero essere associate 
ad una minore frequenza di allergia, mentre le mag-
giori misure di esposizione UVR (basse latitudini) e 
di vitamina D sarebbero associate con un aumento 
della probabilità di avere una storia di rinite allergica 
o asma o entrambe le condizioni durante l’infanzia 
(Fig. 1).
Uno studio australiano  6 partendo dall’osservazione 
della crescente prevalenza di allergia al diminuire 
della distanza dall’Equatore e associazioni positive 
con radiazione ultravioletti ambientali ha cercato di 
descrivere ogni variazione latitudinale della prevalen-
za di allergia nell’infanzia e di valutare, in parallelo, 
le singole associazioni tra la radiazione ultravioletta 
(UVR) - e la vitamina D connesse con la rinite allergica 
e l’asma od entrambe le condizioni.
Le conclusioni hanno dimostrato che l’associazione 
inversa tra latitudine ed asma non dipende dagli UVR 
ma è rappresentata da altri fattori climatici come la 
temperatura. Viene segnalato che la supplementazio-
ne con olio di fegato di merluzzo prima dei 15 anni 
di età è associata ad un aumento della probabilità 
di avere sia l’asma che la rinite allergica fornendo 
un razionale per una valutazione del possibile ruolo 
della precoce supplementazione di vitamina D per lo 

Fig. 1. Livelli di Vitamina D ed allergia alimentare 
e ambientale negli Stati Uniti: risultati del national 
Health and nutrition Examination Survey 2005-2006 
(da Sharief et al., 2011 35, mod.).
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sviluppo di allergia nell’infanzia. Probabilmente sono 
implicati anche patterns diversi dell’esposizione sola-
re nella sensibilizzazione allergica. 
Alle stesse conclusioni giunge uno studio svedese 7.

Asma e wheezing
L’asma, nel suo fenotipo allergico, è classicamente de-
terminata da un’aumentata attività delle cellule tH2 
con conseguente produzione di IgE e citochine infiam-
matorie che causano ipereattività delle vie aeree con 
infiammazione prevalentemente eosinofila. negli ulti-
mi tempi l’interesse si è focalizzato sul possibile ruo-
lo protettivo della vitamina D nei riguardi dell’asma 
bronchiale.
Gupta e coll. hanno evidenziato una relazione inver-
sa tra concentrazione sierica di Vitamina D e gravità 
delle crisi asmatiche, numero di riacutizzazioni e bi-
sogno di ricorrere a CSI; nello stesso studio è emerso 
inoltre come livelli ottimali di vitamina D fossero asso-
ciati ad un buon controllo della patologia 8.
Searing et al. hanno visto come insufficienti valori sie-
rici di vitamina D fossero presenti in bambini asmatici, 
con una correlazione inversa tra livelli di vitamina D 
- IgE totali e positività degli SPt.
Da un punto di vista funzionale è stato anche dimo-
strato che uno stato carenziale comporti una riduzio-
ne del FEV1 in pazienti con asma lieve-moderato.
La vitamina D sembrerebbe inoltre modulare svariati 
effetti indotti dalle citochine attraverso differenti cellule 
del sistema immunitario e tali effetti talora parrebbero 
essere dose dipendenti; infatti dosaggi congrui di vi-
tamina D inibiscono la produzione sia delle citochine 
tH1 che tH2 mentre elevate concentrazioni sembre-
rebbero addirittura amplificare le risposte tH2 9.
La Vitamina D aumenta la produzione di citochine 
antinfiammatorie come IL 10 sia direttamente che in-
direttamente qualora in associazione con glucocorti-
coidi 10.
Per quanto riguarda il rimodellamento delle vie aeree 
proprio della malattia asmatica, alcuni studi dimostra-
no che la vitamina D agisce sul rimodellamento attra-
verso un effetto diretto sulla proliferazione delle cellule 
muscolari lisce delle vie aeree, influenzandone anche 
la crescita e la contrattilità 11.
Riguardo poi i rapporti tra vitamina D e wheezing, un 
deficit prenatale di vitamina D parrebbe predisporre 
all’insorgenza di wheezing nonché asma successiva, 
influenzando negativamente lo sviluppo del polmone 

nonché del sistema immunitario fetale 12. Un’assunzio-
ne adeguata di vitamina D in gravidanza sembrereb-
be infatti esercitare un’azione protettiva sull’insorgen-
za di asma e wheezing infantile, specie nella prole di 
sesso maschile 13: questo pare essere dovuto all’azio-
ne sinergica della vitamina D con il 17 beta estradiolo 
che comporterebbe una upregulation dei recettori con 
conseguente riduzione del catabolismo della vitamina 
D medesima 14. nati da mamme con carenza di vi-
tamina D durante la gravidanza sono predisposti ad 
un aumentato rischio di wheezing ricorrente a 3 anni 
di età 15; bambini con diagnosi di wheezing hanno il 
doppio di probabilità di sviluppare rachitismo, mentre 
soggetti con diagnosi di rachitismo severo presentano 
wheezing con un’incidenza dieci volte superiore 16.
L’assunzione aggiuntiva di 100 UI di vitamina D/die 
nel primo e secondo trimestre di gravidanza pare sia 
associato ad un minor rischio di wheezing e asma 
durante l’età infantile 15.
Quello che rimane da chiarire sono gli effettivi mecca-
nismi fisiopatogenetici che stanno alla base del rap-
porto tra insorgenza di wheezing, asma e deficit di 
vitamina D. 

Vitamina D e resistenza alla terapia steroidea
Il meccanismo molecolare della resistenza ai glucoco-
corticoidi nei bambini è poco chiaro e non è mai stata 
data una definizione comune del concetto di resisten-
za steroidea.
La resistenza congenita allo steroide derivante da 
eventuali mutazioni a carico dei recettori stessi è 
rara 17.
La resistenza invece acquisita è più comune e viene 
spesso superata incrementando la posologia del far-
maco stesso a discapito però di un aumento dei di-
versi effetti collaterali ben noti nelle terapie steroidee 
condotte a dosaggi elevati per tempi prolungati.
Ci sono diversi potenziali meccanismi alla base della 
resistenza alla terapia steroidea ma questi sono stati 
principalmente studiati nei soggetti adulti 18.
Il meccanismo fisiopatologico alla base delle risposte 
allergiche prevede la partecipazione iniziale delle 
cellule APC dell’immunità innata con conseguente at-
tivazione della risposta da parte dei linfociti tH2. I 
linfociti t regolatori, attraverso la produzione di cito-
chine quali IL10 e tGF beta, modulano negativamente 
l’attivazione di questa risposta immunitaria che inevi-
tabilmente comporta l’infiammazione delle vie aeree 
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e il fenomeno dell’iperreattività; la riduzione dell’atti-
vità dei linfociti t regolatori è stata correlata alla resi-
stenza alla terapia con glucocorticoidi 19.
negli anni, diversi studiosi hanno voluto sottolineare 
come la vitamina D possa essere implicata in un au-
mento del reclutamento dei linfociti t regolatori 20 in 
condizioni di carenza di vitamina D si è infatti visto 
come i linfociti t regolatori non solo fossero ridotti di 
numero ma soprattutto fosse ridotta la loro funzionali-
tà ed efficacia.
Un piccolo studio pilota ha evidenziato inoltre come 
l’assunzione di vitamina D in soggetti asmatici aumen-
tasse la risposta alla terapia con desametasone 20.
Quindi potremmo supporre che potenzialmente la vi-
tamina D possa incrementare la risposta terapeutica 
ai glucocorticoidi in quei soggetti che presentino resi-
stenza allo steroide.
Un altro studio condotto da Sutherland et al.  21 ha 
visto una associazione tra basse concentrazioni di 
vitamina D e compromessa funzionalità polmonare, 
aumento dell’ipereattività delle vie aeree e riduzione 
alla risposta steroidea in un gruppo di soggetti affetti 
da asma medio-grave. Elevate concentrazioni di vi-
tamina D sono state invece messe in relazione con 
un aumento dell’espressione delle proteine MPK-1 da 
parte delle cellule mononucleate del sangue.
Questi enzimi vengono solitamente utilizzati dai glu-
cocorticoidi in vie di segnalazione che determinano 
una riduzione della sintesi delle citochine e chemo-
chine implicate nei processi flogistici e un aumento 
invece di altre proteine, tra cui l’annessina 1 e alcune 
map chinasi fosfatasi, le quali impediscono la stabi-
lizzazione dell’mRnA messaggero che codifica per 
proteine ad attività infiammatoria 21.
Un altro meccanismo implicato nella resistenza ai glu-
cocorticoidi prevede la capacità di regolare l’espres-
sione dei geni coinvolti nei fenomeni infiammatori e la 
regolazione dei recettori dei glucococorticoidi stessi.
In vitro concentrazioni fisiologiche di vitamina D ag-
giunte al desametasone aumentano significativamente 
l’espressione delle proteine MPK-1 nelle cellule mono-
nucleate periferiche rispetto al desametasone da solo, 
suggerendo quindi che l’aggiunta della vit. D possa 
ridurre la dose efficace di desametasone richiesta per 
quel paziente 22.
Quindi è importante sottolineare come l’aggiunta di 
vit. D in un paziente asmatico possa non solo deter-
minare un miglioramento della sintomatologia, ma an-
che della risposta alla terapia con steroidi soprattutto 
nel lungo termine potendo comportare quindi una ri-

duzione della posologia di questi farmaci evitando i 
noti effetti collaterali 22.

Vitamina D e esacerbazioni asmatiche
Le infezioni virali del tratto respiratorio comportano 
per i soggetti asmatici un aumento delle riacutizzazio-
ni della loro patologia, questo sia nei bambini che nei 
soggetti adulti 23.
Le infezioni da rhinovirus, ad esempio, inducono uno 
stato infiammatorio a carico delle vie aeree, incremen-
tando non solo la gravità delle riacutizzazioni asma-
tiche, ma conducendo anche ad un’infezione che de-
corre sicuramente con una gravità maggiore rispetto 
a soggetti non affetti da asma 23.
Stanno emergendo nuove evidenze che portano alla 
luce come soggetti con un apporto inadeguato di vit. 
D presentino un numero maggiore all’anno di infezio-
ni respiratorie e che queste decorrano con una gravità 
maggiore 24.
Uno studio prospettico di coorte ha misurato le diverse 
concentrazioni di vitamina D in 198 soggetti osser-
vando come gli individui che presentassero concentra-
zioni di vitamina D superiori a 38ng/ml avessero un 
rischio di infezioni virali del tratto respiratorio ridotto 
di due volte 25.
Da questi dati si evince come sia importante non solo 
identificare precocemente stati carenziali di vitamina 
D, ma anche impostare tempestivamente un’adegua-
ta supplementazione al fine di poter prevenire, sia 
nei soggetti adulti che nei bambini, numerose pato-
logie.

Vitamina D e allergia alimentare
Anche se il ruolo della vitamina D in funzione extra-
scheletrica è sicuramente intrigante e non deve essere 
sottovalutato, in questo momento vi è una mancanza 
di dati coerenti che affrontino il tema della vitamina 
D nella prevenzione delle allergie alimentari. tuttavia, 
alla luce della grande quantità di letteratura per quan-
to riguarda i meccanismi connessi con malattie atopi-
che, una valutazione dei livelli sierici di vitamina D 
e, infine, l’integrazione deve essere considerata come 
un ulteriore opportunità di capire e curare le malattie 
atopiche. Sono, pertanto, urgentemente necessari stu-
di ben disegnati sulla supplementazione di vitamina D 
per prevenire le allergie alimentari 26.
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Vitamina D e dermatite atopica
La maggioranza degli studi sull’argomento indica una 
relazione inversa tra la prevalenza e/o gravità del-
la dermatite atopica e i livelli di vitamina D (Fig. 2). 
Inoltre, studi hanno dimostrato che, in individui con 
dermatite che sono carenti di vitamina D, una supple-
mentazione riduce la gravità della malattia 27-29.
tuttavia anche in questa situazione i dati non sono uni-
voci in quanto questa correlazione è stata trovata, ma 
solo nei pazienti con sensibilizzazioni allergiche 30.

Vitamina D e anafilassi
Una relazione interessante sembrerebbe quella tra la-
titudine ed episodi di anafilassi riportati nei registri 
dei pronto soccorso, che correla anche con il numero 
di adrenalina autoiniettabile venduto. Entrambi i pa-
rametri, per esempio, nello studio di Mullins sono risul-
tati più elevati nelle regioni meridionali dell’Australia 
(Fig. 3) 31.

Fig. 2. Associazione tra prevalenza dell’eczema e latitudine in Australia (da osborne et al., 2012 27, mod.).

Fig. 3. Prescrizioni di adrenalina autoiniettabile e ricoveri in ospedale per anafilassi in 10 regioni dell’Australia 
(da Mullins et al., 2009 31, mod.). 
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Osservazioni conclusive

nel loro insieme, non è ancora possibile assegnare 
definitivamente una strategia assoluta per utilizzare la 
vitamina D nella terapia immunologica.
Molte variabili confondenti e non identificate sembra-
no essere presenti nei vari studi. Vi è una evidenza 
sperimentale schiacciante che la vitamina D agisca 
sulle funzioni delle cellule immunitarie, ma la comples-
sità di questo sistema quando si applica alla popola-
zione generale non ha ancora chiarito come tradur-
re queste informazioni in linee guida nutrizionali. Si 
spera che, attraverso una migliore comprensione dei 
meccanismi molecolari con cui la vitamina D influi-
sce su aspetti specifici della funzione immunitaria, si 
possano eseguire trials che ne stabiliscano l’efficacia 
clinica 32.
Pertanto la vitamina D svolge un ruolo chiave nel me-
tabolismo del calcio e del fosfato ed è essenziale per 
la salute delle ossa in neonati, bambini e adolescenti, 
tuttavia, attualmente non vi sono prove sufficienti per 
sostenere la supplementazione di vitamina D per otte-
nere altri benefici per la salute di neonati, bambini e 
adolescenti 33 34.
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Abstract

I tassi di prevalenza delle allergie alimentari sono aumentati rapidamente negli 
ultimi decenni. In particolare i tassi di aumento sono più rilevanti nei bambini 
di età inferiore ai 5 anni e nei soggetti con allergie che tipicamente persistono in 
età adulta, come quella alle arachidi, alla frutta a guscio e ai crostacei. Secondo 
questo andamento, la prevalenza complessiva di allergia alimentare aumenterà 
nel tempo dal momento che i bambini con allergia alimentare sono aumentati 
vertiginosamente e che gran parte  di questi avrà una persistenza della patolo-
gia anche in età adulta. è pertanto vitale identificare nuovi approcci nel tratta-
mento delle allergie alimentari. L’acquisizione di tolleranza orale nei confronti 
dell’ampio spettro di antigeni alimentari assunti e del microbiota intestinale è 
un processo immunologico attivo che si stabilisce con successo nella maggio-
ranza degli individui. Nei soggetti che sviluppano allergia alimentare si assiste 
a un fallimento o a una perdita dell’acquisizione della tolleranza nei confronti 
di un limitato numero di allergeni alimentari. L’immunoterapia orale offre un 
approccio promettente per indurre la tolleranza orale specifica verso selezionati 
allergeni alimentari e rappresenta una strategia potenziale per il trattamento a 
lungo termine delle allergie alimentari. Questa review sintetizza le conoscenze 
attuali sulla tolleranza orale e gli studi clinici sull’immunoterapia orale per il 
trattamento di allergia alimentare.



M. L. K. Tang & D. J. Martino 29

I tassi di prevalenza di allergia e anafilassi alimentare sono 
cresciuti esponenzialmente negli ultimi decenni, special-
mente nei paesi con uno stile di vita occidentalizzato. In 
uno studio australiano l’aumentata prevalenza di anafilassi 
alimentare degli ultimi dieci anni colpiva principalmente 
i bambini sotto i 5 anni di vita, e le percentuali di crescita 
erano maggiori per le allergie alle arachidi e ai crostacei 
(approssimativamente un incremento del 300% tra il 1994 
e il 1998) (1). Questo significa che i tassi di allergia ali-
mentare probabilmente cresceranno, dal momento che 
le allergie che stanno aumentando più rapidamente sono 
quelle che persistono nell’età adulta. Le allergie alimen-
tari si sviluppano come risultato della mancanza o della 
perdita della tolleranza orale. Nuovi approcci terapeutici 
che possano stabilire o ristabilire la tolleranza orale agli 
allergeni alimentari offriranno la possibilità di un tratta-
mento curativo a lungo termine delle allergie alimentari.

Tolleranza orale

Il termine tolleranza orale fa riferimento a una tolleranza 
antigene-specifica indotta nella periferia del tessuto lin-
fatico del tratto digerente (GALT). Wells e Osborne per 
primi descrissero la tolleranza orale, più di cento anni fa, 
nel 1911, dopo aver osservato che i maiali della guinea 
non sviluppavano anafilassi verso gli antigeni alimenta-
ri ingeriti (2). Molti decenni dopo è stato dimostrato che 
la tolleranza orale è un processo immunologico attivo e 
non solamente l’assenza di risposta immune ad antigeni 
assunti oralmente. L’adoptive transfer di cellule T CD4+ 
o CD8+ ricavate da cavie rese tolleranti a un antigene at-
traverso l’assunzione di alimenti può conferire a una cavia 
suscettibile una tolleranza antigene-specifica (3, 4).
Nei modelli murini la tolleranza orale può essere indotta 
sia dall’ingestione di una sola dose massiccia di antigene 
(5–100 mg) o dalla ripetuta ingestione di piccole dosi di 
antigene (0.5–1.0 mg/die per 5 giorni) (5, 6). L’ingestione 
di una dose alta di antigene induce anergia o delezione clo-
nale delle cellule T-helper antigene-specifiche. L’anergia 
delle cellule T è un processo in cui le cellule T antigene-
specifiche vengono bloccate dal punto di vista funzionale 
quando la presentazione dell’antigene avviene in assenza 
di molecole costimolatorie (5). Le cellule T anergizzate 
persistono nella periferia ma perdono la loro capacità di 
espandersi clonalmente e di sintetizzare l’intero repertorio 
di citochine che segue l’incontro con l’antigene, risultan-
do quindi limitate alla produzione di IL-10. Nelle cavie 
transgeniche nutrite con ovoalbumina (OVA), sia le cellu-
le Th1 che le cellule Th2 dopo la loro iniziale attivazione 
per esposizione a una dose alta di antigene subiscono la 
delezione, mentre le cellule T regolatorie (Treg) che se-
cernono il Fattore di Crescita trasformante (TGF) sono 

resistenti alla delezione (6). Questo suggerisce che le Treg 
possano giocare un ruolo anche nella tolleranza verso dosi 
elevate di antigene.
L’ingestione ripetuta di basse dosi di antigene porta all’in-
duzione di cellule T regolatorie antigene-specifiche che 
hanno attività soppressiva. In particolare possono essere 
indotte varie popolazioni di cellule T regolatorie, tra cui 
le cellule TGFb, le CD4+, le cellule T helper-3 (Th3) (4) 
e le cellule T antigene-specifiche derivate dall’intestino 
CD4+, CD25+ e Foxp3+, conosciute come cellule Treg 
adattative o inducibili (iTreg) (7). Mentre vari sottogrup-
pi di cellule T con attività regolatoria possono conferire 
tolleranza negli esperimenti di transfer, è stato dimostra-
to che le cellule iTreg derivate dall’intestino sono criti-
che per l’induzione della tolleranza orale in quanto in un 
modello murino DEREG la delezione di iTreg dà luogo a 
perdita di tolleranza (8). Per contro, le cellule Treg deriva-
te naturalmente dal timo (nTreg) non sembrano necessa-
rie per la riuscita dell’induzione della tolleranza orale (9). 
Questa può essere sviluppata anche nelle cellule CD8 dei 
topi knockout (10), suggerendo che il ruolo delle cellule T 
CD8+ può essere limitato al mantenimento anziché all’in-
duzione della tolleranza orale.

Generazione di iTreg e induzione della 
tolleranza nei tessuti linfatici associati 
all’intestino (GALT)

Il GALT è responsabile del mantenimento dell’omeostasi 
immune delle mucose; in altri termini, discrimina tra gli 
antigeni patogenetici e quelli innocui nel lume intestina-
le provocando l’immunità verso i primi mentre induce e 
mantiene la tolleranza verso i secondi. La generazione di 
Treg, in particolare di iTreg, è fondamentale per l’indu-
zione e il mantenimento della tolleranza orale. Questo 
processo è diretto dalle cellule dendritiche specializzate 
(DC), che esistono come due distinti sottogruppi nell’in-
testino: le CD103+ DC che sono in grado di migrare verso 
i linfonodi mesenterici (MLN), e le CX3CR1+ DC che 
rimangono nell’intestino (11, 12). I peptidi digeriti con la 
dieta possono essere presentati alle cellule DC intestinali 
in diversi modi (Fig. 1). Gli antigeni luminali possono es-
sere prelevati da cellule M specializzate nell’epitelio fol-
licolare che riveste le placche di Peyer, con conseguente 
presentazione alle cellule CD103+ DC. In alternativa, le 
cellule CX3CR1+ DC possono prelevare direttamente gli 
antigeni luminali estendendo i dendriti tra le cellule epite-
liali (13). Gli antigeni luminali che attraversano l’epitelio 
intestinale possono anche venire processati dai CD103+ 
DC. Un successivo step critico riguarda la migrazione 
CCR7-dipendente delle cellule CD103+ DC ai linfono-
di mesenterici (14). In questi, le cellule tolerogeniche 
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CD103+ DC inducono la differenziazione delle cellule T 
naive in CD4+, CD25+, Foxp3+, Treg indotte (iTreg) e 
imprimono su queste iTreg la capacità di migrare nell’in-
testino (9).
Questo processo richiede acido retinoico (RA) e sem-
bra essere positivamente influenzato da indoleamine 2, 

3 diossigenasi, dalla famiglia B7 di molecole costimo-
latorie e dalle citochine TGF-b (9, 15, 16). Queste iTreg 
generate nei linfonodi mesenterici ritornano alla lamina 
propria dell’intestino dove l’interazione con le cellule 
residenti CX3CR1+ DC dà luogo a una espansione di 
iTreg antigene-specifiche, consentendo la soppressione di 

Figura 1. Risposta immune mucosale e generazione di iTreg.
La risposta immune mucosale agli antigeni assunti oralmente generalmente dà luogo alla tolleranza orale. In questo 
processo le Treg indotte derivate dall’intestino (iTreg) giocano un ruolo cruciale. La generazione di iTreg è diretta dalle 
cellule dendritiche specializzate (DC) che risiedono nell’intestino. Gli antigeni luminali sono prelevati in diversi modi: le 
cellule M specializzate che rivestono le placche di Peyer prelevano l’antigene con conseguente presentazione alle cellule 
CD103+ DC; le cellule CX3CR1+ DC possono prelevare direttamente gli antigeni luminali estendendo i dendriti tra le cel-
lule epiteliali intestinali; l’antigene può attraversare l’epitelio intestinale (attraverso uptake da parte delle cellule epiteliali) 
per essere processato dai CD103+ DC nella lamina propria. Le cellule CD103+ DC migrano nei linfonodi mesenterici 
(MLN) dove interagiscono con le cellule T naive, inducendo la loro differenziazione in Treg indotte (iTreg) CD4+, CD25+, 
Foxp3+. Le iTreg generate nei linfonodi mesenterici ritornano all’intestino dove l’interazione con le cellule CX3CR1+ DC 
promuove la loro espansione.
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risposte immuni antigene-specifiche localmente a livello 
dell’intestino (8). Mentre le iTreg giocano un ruolo critico 
nella tolleranza orale, altre classi importanti di Treg sono 
anch’esse indotte in seguito all’ingestione dell’antigene e 
possono contribuire a effetti regolatori, tra cui celluleTh3 
che secernono TGFb (LAP+), cellule Tr1 che secernono 
IL10, e le Treg CD8+ (17).
 
Allergia alimentare: una manifestazione di 
mancanza o perdita della tolleranza orale

Si ritiene che l’allergia alimentare si verifichi come ri-
sultato della mancanza o della perdita di tolleranza ora-
le. Studi sulle allergie respiratorie indicano che le cellule 
allergene-specifiche Th1, Th2 eTreg possono essere iden-
tificate sia nei soggetti allergici che in quelli non allergici, 
ed è proprio l’equilibrio tra le cellule allergene-specifiche 
Treg e le cellule Th2 l’elemento critico che determina la 
progressione verso l’allergia piuttosto che verso la tolle-
ranza (18). È stato dimostrato che soggetti allergici nei 
confronti di allergeni respiratori presentano una predomi-
nanza di risposte allergene-specifiche Th2 e una relativa 
carenza di risposte allergene-specifiche Treg, mentre i 
soggetti non allergici mostrano una risposta Treg domi-
nante o una risposta attenuata agli allergeni (18).
Un paradigma simile sembra essere presente nell’allergia 
alimentare. Nei bambini allergici l’allergia alimentare IgE-
mediata è associata alla produzione di IgE allergene-speci-
fiche, a una produzione scarsa o assente di IgG1 o di IgG4 
allergene-specifiche, così come a un aumento di Th2 e a 
risposte basse delle citochine Treg all’allergene  (19–23), 
mentre i bambini non allergici dimostrano una risposta 
predominante di citochine Treg o Th1 (21–23) oppure non 
mostrano alcuna risposta all’allergene (20, 22).
Inoltre i bambini con allergia alimentare hanno meno lin-
fociti TGFb+ nell’epitelio duodenale e nella lamina pro-
pria e una espressione ridotta di TGFb nell’epitelio duo-
denale (19, 24).
Ancora, questa ridotta attività T regolatoria in bambini 
con allergia alimentare è presente dalla nascita ed è quindi 
precedente al manifestarsi della malattia (25). Al contra-
rio, la risoluzione dell’allergia alimentare è associata alla 
riduzione delle IgE allergene-specifiche e al ritorno a ri-
sposte dominanti delle citochine Th1 all’allergene (21). 
Per di più, pazienti che hanno superato la loro allergia 
al latte vaccino hanno un aumentato numero di cellule 
CD4+ CD25+ circolanti (presunte Treg) e ridotte risposte 
proliferative alla b-lattoglobulina in confronto ai pazienti 
con allergia al latte vaccino persistente (26). La deplezio-
ne delle cellule CD4+ CD25+ in colture cellulari mono-
clonali di sangue periferico prelevato da bambini che han-

no acquisito la tolleranza dà luogo a un marcato aumento 
delle risposte proliferative indotte dalla b-lattoglobulina in 
vitro, suggerendo che la risoluzione dell’allergia alimen-
tare è associata a un’aumentata attività delle cellule Treg 
allergene-specifiche (26). Studi di popolazioni individuali 
di cellule T con tecnologia tetramer indicano che i pa-
zienti allergici mostrano anche una maggior frequenza di 
cellule allergene-reattive in confronto agli individui non 
allergici (27).
Ciononostante, alcuni studi non hanno convalidato questi 
risultati. La produzione di citochine Th2 è riportata sia in 
adulti con allergia alimentare sia in adulti tolleranti con o 
senza sensibilizzazione all’alimento, anche se l’intensità 
di produzione di citochine Th2 è più alta in quelli con al-
lergia alimentare (28). I bambini con allergia al latte vac-
cino hanno un’aumentata espressione di mRNA FoxP3 
nelle cellule mononucleari del sangue periferico stimolate 
con b-lattoglobulina confrontati ai controlli non allergici 
o ai bambini che hanno risolto spontaneamente l’allergia 
al latte vaccino, e la risoluzione spontanea dell’allergia al 
latte vaccino non è associata all’attivazione delle cellule 
Treg (29). Una frequenza simile di Treg CD25+ CD27+ 
allergene-specifiche è osservata in soggetti allergici e non 
allergici al latte vaccino, anche se i soggetti allergici che 
sono tolleranti al latte riscaldato (che può rappresentare 
un fenotipo più lieve di allergia al latte vaccino) hanno una 
frequenza più alta di cellule T regolatorie CD25+ CD27+ 
paragonati a quelli allergici al latte vaccino sia crudo sia 
cotto (30). Questi risultati divergenti sulla attività Treg 
nelle allergie alimentari può dipendere da differenze nei 
parametri clinici ( ad esempio dall’età della popolazione 
in studio e dal tempo trascorso dall’esposizione all’aller-
gene alimentare) e/o da differenze tecniche nell’esame 
delle cellule Treg. Mentre è noto che le popolazioni Treg 
giocano un ruolo critico nell’induzione della tolleranza 
orale, sono necessari altri studi per chiarire meglio il loro 
ruolo nella patogenesi dell’allergia alimentare.
 
La ricerca di un trattamento efficace: 
desensibilizzazione vs tolleranza

La ricerca di trattamenti efficaci a lungo termine per le 
allergie alimentari si è concentrata sulle strategie che 
possono indurre la tolleranza orale, e tra queste l’immu-
noterapia orale (OIT) gode del più grande interesse. Nel 
valutare l’efficacia di terapie potenzialmente risolutive, 
è importante comprendere la distinzione tra “desensi-
bilizzazione” e “tolleranza”. La desensibilizzazione de-
scrive la capacità di assumere un alimento senza avere 
reazioni avverse in un periodo di regolare assunzione 
di dosi dello stesso alimento (per esempio, continuan-
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do l’immunoterapia orale). La condizione di desensi-
bilizzazione è mediata da cambiamenti nelle cellule 
effettrici (mastcellule, basofili), senza modulazione dei 
sottostanti meccanismi patogenetici di tipo immunolo-
gico (31). Quindi l’individuo rimane allergico all’aller-
gene alimentare, e l’ingestione dell’alimento dopo un 
periodo di eliminazione ( interruzione dell’immunote-
rapia) potrebbe dar luogo a una reazione allergica acuta. 
A questo proposito, la desensibilizzazione a un alimen-
to è simile al processo di desensibilizzazione ai famaci 
nelle allergie a farmaci. 
Al contrario, la tolleranza è l’abilità di tollerare un alimento 
dopo che è trascorso un periodo di tempo dall’assunzione 
dell’alimento stesso (per esempio, dopo interruzione della 
immunoterapia orale). Si ritiene che l’acquisizione della 
tolleranza rifletta la riprogrammazione della risposta im-
mune all’allergene, coinvolgendo le cellule T regolatorie 
o altri insiemi di cellule T e/o anergia allergene-specifica 
e delezione clonale. Ci si aspetta che la tolleranza persista 
almeno per mesi o anni dopo l’interruzione della terapia 
alimentare (31). L’induzione di una tolleranza allergene-
specifica di lunga durata è stata dimostrata nel contesto 
dell’immunoterapia subcutanea per allergia a punture di 
insetto e per allergie ad allergeni inalanti. Nel contesto 
dell’allergia alimentare, la desensibilizzazione e la tolle-
ranza possono essere determinate attraverso dei challenge 
con alimenti. In particolare la desensibilizzazione è di-
mostrata attraverso un challenge orale che viene esegui-
to mentre il soggetto sta ancora ricevendo il trattamento 
(come l’immunoterapia orale) o assumendo dosi regolari 
dell’alimento; la tolleranza è confermata attraverso un 
challenge eseguito dopo una interruzione dell’assunzione 
dell’alimento di almeno 2-4 settimane (31).
 
Immunoterapia orale per le allergie alimentari

L’immunoterapia orale è stata descritta per la prima volta 
nel 1908 in un paziente con anafilassi all’uovo (32). Quasi 
un secolo dopo, alcuni case reports sull’immunoterapia 
orale per allergia a latte vaccino rivelavano una desen-
sibilizzazione efficace (33, 34) associata a cambiamenti 
immunologici che includevano ridotte IgE al latte vaccino 
e produzione di IL4 indotta da latte vaccino, insieme a un 
aumento delle IgG4 e delle IgA, così come una produ-
zione di IFNγ indotta da latte vaccino (34). Questi primi 
casi hanno spinto i ricercatori a perseguire l’immunote-
rapia orale come approccio promettente al trattamento 
dell’allergia alimentare, e da allora sono state realizzate 
numerose serie di casi, studi pilota e trials randomizzati 
controllati (revisionati in (35)). 
Gli RCT sull’immunoterapia orale con latte vaccino, uova 

e arachidi hanno costantemente descritto il verificarsi di 
desensibilizzazione completa (food challenge supera-
to con immunoterapia in corso) nel 33-90% dei sogget-
ti (36–42). Una recente metanalisi Cochrane di trials rela-
tivi all’immunoterapia orale a latte vaccino ha confermato 
gli effetti benefici dell’immunoterapia orale nell’indurre 
la desensibilizzazione quando confrontata a diete standard 
di eliminazione (43). Si noti che la revisione Cochrane 
ha usato il termine “tolleranza totale” per denotare la de-
sensibilizzazione, dal momento che tutti gli studi inclusi 
valutavano la desensibilizzazione e non la tolleranza, in 
accordo alle definizioni del NIAID workshop on food al-
lergy clinical trials (31).
In contrasto con il gran numero di studi che valutano la 
capacità dell’immunoterapia orale di indurre la desensi-
bilizzazione, gli studi che hanno considerato la tolleranza 
come outcome dello studio sono pochi (Tabella 1). Sei 
studi hanno presentato dati sulla tolleranza successiva 
all’immunoterapia orale; di questi, 3 sono studi aperti non 
controllati e 3 sono RCT. Il primo studio che valuta la 
tolleranza come outcome dell’immunoterapia orale è un 
piccolo studio pilota sull’immunoterapia orale all’uovo 
che riporta la tolleranza in 2 soggetti su 7 (29%) (44). In 
uno studio di follow-up, gli stessi ricercatori hanno appli-
cato un protocollo modificato di immunoterapia orale che 
aggiustava la dose e la durata del trattamento in base alla 
quantità di sIgE dell’uovo nel soggetto; le dosi venivano 
scalate (a un massimo di 3.6 gr di proteine dell’uovo) se 
le sIgE rimanevano > 2 kU/I e il trattamento di mante-
nimento veniva continuato finché le sIgE dell’uovo non 
scendevano sotto i 2 kU/I, allorché venivano fatti dei chal-
lenge con l’alimento per verificare la desensibilizzazione 
e la tolleranza. Sei bambini sono arrivati alla fine dello 
studio (dopo 18-50 mesi di trattamento) e tutti e sei hanno 
raggiunto la tolleranza (45). Dal momento che in questi 
studi non c’era un gruppo di controllo, è difficile accertare 
se il tasso di tolleranza associato all’immunoterapia ora-
le sia stato più alto di quello delle risoluzioni spontanee 
dell’allergia all’uovo.
Un terzo studio aperto sull’immunoterapia orale in 
23 bambini con allergia alle arachidi (confermata da 
DBPCFC all’ingresso nello studio) ha descritto il raggiun-
gimento della tolleranza nel 17% dei soggetti (4/23) (46). 
L’acquisizione della tolleranza in questi soggetti è stata 
probabilmente associata all’immunoterapia orale, dal mo-
mento che il test di provocazione orale in doppio cieco 
contro placebo (DBPCFC) è stato condotto all’ingresso 
nello studio; tuttavia, rimane la possibilità che un tasso 
simile di risoluzioni spontanee di allergia sarebbe stato 
osservato in un gruppo di controllo. Pertanto, è difficile 
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stabilire in base a questi studi l’efficacia dell’immunotera-
pia orale nell’indurre tolleranza.
Sono disponibili anche i risultati dei 3 RCT. Staden et 
al.  (47) hanno randomizzato 45 bambini con allergia 
all’uovo o al latte sottoponendoli a immunoterapia orale 
(dose massima 2.8 g di proteine dell’uovo o 8.25 g di pro-
teine del latte vaccino) o a una dieta di eliminazione per 
18–24 mesi. Alla conclusione dello studio per stabilire la 
tolleranza è stato eseguito un DBPCFC a distanza di due 
mesi da una seconda, stretta dieta di eliminazione. La tol-
leranza è stata dimostrata nel 36% dei soggetti nel gruppo 
attivo e nel 35% dei soggetti del gruppo di controllo, indi-
cando che l’intervento di immunoterapia orale non è stato 
più efficace della dieta di eliminazione nell’indurre la tol-
leranza (47). In un altro RCT relativo all’immunoterapia 
per allergia alll’uovo, Burks et al. (48) hanno randomizza-
to 55 bambini con allergia all’uovo che dovevano ricevere 

l’immunoterapia (n = 40) o il trattamento placebo (n = 
15). I partecipanti e i ricercatori venivano a conoscenza del 
trattamento al decimo mese, dopodiché il trial continuava 
come studio aperto. Al mese 22 tutti i soggetti del gruppo 
di trattamento attivo (n = 30) e quelli del gruppo placebo 
con sIgE per uovo <2 kU/l (n = 1) venivano sottoposti a 
DBPCFC per determinare la desensibilizzazione. I ricer-
catori hanno deciso che i soggetti sarebbero stati inseriti 
nel gruppo del challenge con placebo se le sIgE dell’uovo 
fossero state <2 kU/l, dal momento che era stato eviden-
ziato che livelli più alti di sIgE erano associati a rischi 
durante il challenge alimentare e a una maggiore proba-
bilità di allergia. I soggetti che superarono il DBPCFC al 
mese 22 fecero un secondo DBPCFC 4–6 settimane dopo 
aver fatto una seconda dieta di eliminazione (sospensione 
di immunoterapia orale nel gruppo attivo) per stabilire la 
tolleranza. Undici dei 40 soggetti (28%) nel gruppo attivo 

Tabella 1. Studi sull’immunoterapia orale (OIT) che hanno indagato la tolleranza come outcome.

Disegno dello studio e 
dimensione del campione

Allergene Durata  
della OIT 

Tasso di tolleranza

Buchanan 
et al. 2007

Studio in aperto
n=7

Uovo (300 mg di uovo in 
polvere)

2 anni 2/7 (29%)

Vickery et 
al. 2010

Studio in aperto
n=6

Uovo(3.6 g proteine 
dell’uovo)

Mediana 33 mesi
(18–50 mesi)

6/6 (100%)

Blumchen 
et al. 2010

Studio in aperto
NB: DBPCFC all’ingresso nello 

studio
n=23

Arachidi (125–500 mg) 2–22 mesi 4/23 (17%)

Staden et 
al. 2007

RCT – studio in aperto
OIT (n=25) vs. dieta di 

eliminazione (n=20)
NB: DBPCFC all’ingresso nello 

studio

Latte vaccino (8.2 g di 
proteine del latte vaccino);

Uovo (2.8 g proteine 
dell’uovo)

Mediana 21 mesi
(11–59 mesi)

9/25 (36%) OIT
7.20 (35%) placebo

Burks et 
al. 2012

RCT – studio ibrido (in aperto/
controllato contro placebo)*

OIT (n = 40) 
vs. placebo (n = 15)

Uovo (2 g di albume sodo ) 22 mesi* 11/40 (28%) OIT
0/1 (0%) controlli

Keet  
et al. 2012

RCT – studio in aperto
SLIT (n = 10) 

vs. SLIT/OIT 1 g (n= 10)
vs. SLIT/OIT  2 g (n= 10)

Latte vaccino
SLIT (7 mg proteine)

SLIT/OIT (1 g proteine)
SLIT/OIT (2 g proteine)

SLIT mediana 58 settimane
(56–62 settimane)
SLIT/OIT mediana

76 settimane (68–89 setti-
mane)

1/10 (10%) SLIT
3/10 (30%) SLIT/

OIT 1 g
5/10 (50%) SLIT/

OIT 2 g

* I partecipanti venivano a conoscenza del trattamento al decimo mese, dopodiché il trial continuava come studio in aperto nel quale i 
soggetti del gruppo attivo continuavano la OIT mentre i partecipanti del gruppo di controllo sospendevano il placebo. Al mese 22 veniva 
determinata la desensibilizzazione attraverso un DBPCFC per tutti i soggetti del gruppo di trattamento attivo (n = 34) e per quelli del 
gruppo di controllo con sIgE per uovo <2 kU/l (n = 1). I soggetti che superarono il DBPCFC al mese 22 fecero un secondo DBPCFC 
al mese 24 dopo aver fatto una seconda dieta di eliminazione per 4-6 settimane (sospensione di immunoterapia orale) per stabilire la 
tolleranza come definito dal NIAID workshop on Food Allergy Clinical trials (31). Tutti i soggetti del gruppo che faceva OIT che non ac-
quisirono la tolleranza al mese 24 ricominciavano la OIT, che continuerà per altri due anni.
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di immunoterapia orale e nessuno (0/1) dei soggetti nel 
gruppo placebo hanno acquisito la tolleranza. Se da una 
parte questi risultati sembrano incoraggianti, è importan-
te considerare il bias potenziale introdotto dalla semplice 
esecuzione del DBPCFC per determinare la tolleranza 
in un sottogruppo selezionato di partecipanti all’interno 
del braccio che riceve il trattamento placebo. È possibile 
che una parte dei soggetti che hanno ricevuto il placebo e 
che avevano sIgE dell’uovo >2 kU/l abbiano perso la loro 
allergia all’uovo entro un periodo di 2 anni. Certamente 
molti dei soggetti nel braccio di controllo dello studio di 
Staden che hanno sviluppato tolleranza spontaneamente 
avevano le sIgE >2 kU/l (47). Inoltre, nello studio di Sta-
den et al. (47), il 35% dei soggetti nel gruppo di controllo 
ha perso la propria allergia al latte vaccino o all’uovo en-
tro la conclusione dello studio (mediana 21 mesi; range 
11–59 mesi), ed è un tasso di tolleranza simile a quello 
riportato per i soggetti che ricevono immunoterapia orale 
nello studio di Burks et al. (48).
Un terzo RCT in aperto ha randomizzato 30 soggetti con 
allergia al latte vaccino: il primo gruppo riceveva terapia 
sublinguale (SLIT) a una dose di mantenimento di 7 mg 
di proteine del latte, il secondo gruppo SLIT seguita da 
immunoterapia orale a una dose di mantenimento di 1 
gr di proteine del latte e il terzo gruppo SLIT seguita da 
immunoterapia orale a una dose di mantenimento di 2 
grammi di proteine del latte (n = 10 per gruppo) (49). 
Tutti i soggetti venivano sottoposti aSLIT (3.7 mg di pro-
teine del latte) prima di essere randomizzati in uno dei 
3 gruppi di trattamento. Dopo aver ricevuto una dose di 
mantenimento per 48 settimane, un challenge aperto con 
latte vaccino veniva realizzato per determinare la desen-
sibilizzazione. Quelli che hanno superato questo chal-
lenge hanno sospeso il trattamento e rifatto il challenge 
1 e 6 settimane dopo; i soggetti che hanno superato il 
challenge 6 settimane dopo la cessazione del trattamento 
erano considerati aver acquisito la tolleranza. Un sogget-
to su dieci che aveva ricevuto solo la SLIT, 3 su dieci 
di quelli che avevano ricevuto 1 grammo di proteine del 
latte con SLIT/OIT e 5 su dieci di quelli che avevano 
ricevuto SLIT/OIT con 2 gr di proteine del latte aqui-
sirono la tolleranza (nessuna differenza significativa tra 
gruppi). Tuttavia, quando tutti i soggetti che ricevevano 
SLIT/immunoterapia orale venivano raggruppati, il tasso 
di tolleranza con SLIT/OIT tendeva ad essere più alto di 
quello di tolleranza con la sola SLIT (p= 0.09). Questi 
risultati dovrebbero essere interpretati con cautela dal 
momento che la dimensione del campione era piccola e 
non erano inclusi gruppi placebo. Ciononostante, questi 
risultati sono incoraggianti e la SLIT/OIT appare più effi-

cace della SLIT effettuata singolarmente per l’induzione 
della tolleranza.
Una recente metanalisi ha valutato l’efficacia dell’immu-
noterapia orale nell’indurre la tolleranza (riducendo il ri-
schio di allergia); tuttavia solo uno dei tre RCT inclusi 
nell’analisi ha indagato la tolleranza come outcome, men-
tre gli altri due hanno indagato solo la desensibilizzazio-
ne (50). I dati da tutti e tre gli studi erano soggetti a una 
analisi aggregata, e gli autori conclusero che l’immuno-
terapia orale non era efficace per l’induzione della tolle-
ranza. Poiché solo uno dei tre studi indagava la tolleranza, 
non è possibile trarre alcuna conclusione dai risultati. 
In sintesi, in base alle evidenze attuali, l’immunoterapia 
orale è efficace per l’induzione della desensibilizzazione; 
tuttavia la capacità dell’immunoterapia orale di indurre 
una tolleranza di lunga durata rimane incerta. In futuro 
gli studi sull’immunoterapia orale dovrebbero valutare la 
tolleranza come outcome e dovrebbero includere gruppi 
placebo e gruppi attivi per controllare la risoluzione spon-
tanea dell’allergia, particolarmente per studi sulle allergie 
al latte e all’uovo, che sono associate a tassi alti di riso-
luzione spontanea (36, 47). Una volta che saranno stati 
completati altri RCT, delle metanalisi sugli studi che ri-
guardano l’immunoterapia orale saranno opportune.
 
Cambiamenti immunologici associati 
all’immunoterapia orale

Anche se la capacità dell’immunoterapia orale di indur-
re la tolleranza clinica rimane incerta, è stato dimostra-
to che modula le risposte immuni allergene-specifiche, 
direzionandole verso risposte tipicamente associate alla 
tolleranza. Tuttavia è importante ricordare che tutti i cam-
biamenti immunologici osservati sono stati associati sia 
alla desensibilizzazione che alla tolleranza che seguono 
l’immunoterapia orale, suggerendo che gli effetti immuni 
identificati in un momento non sono di per sé determinan-
ti decisivi dell’acquisizione della tolleranza.
Generalmente l’immunoterapia orale è associata a una 
riduzione delle IgE allergene-specifiche e a un aumen-
to delle IgG4 allergene-specifiche. Un aumento nei li-
velli sierici di SIgG4 è stato riportato universalmente 
(quando indagato) (44–46, 48, 51), invece una ridu-
zione nei livelli di sIgE è stata osservata solo in alcuni 
studi (41, 45, 47, 51–53) mentre in altri non sono stati 
notati cambiamenti (40, 42, 44, 48, 54). L’aumento 
delle IgG4 allergene-specifiche sembra riflettere un re-
pertorio clonale molto esteso con nuove specificità verso 
i componenti dell’allergene, mentre ridotti livelli di IgE 
specifiche per le arachidi sono associati a una ridotta di-
versità in un sottogruppo di individui (55). È interessante 
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notare che Burks et al. (48) hanno osservato che i sog-
getti che hanno ricevuto immunoterapia orale per l’uovo 
hanno avuto reazioni ridotte allo Skin Prick Test (SPT) 
in confronto ai soggetti trattati con placebo, nonostante 
non vi siano differenze nei livelli sierici di sIgE dell’ uovo 
nei due gruppi. Questa riduzione nella reattività agli SPT 
presumibilmente è il risultato di una inibizione dell’attiva-
zione delle cellule basofile (e delle mastcellule) e/o dei li-
velli aumentati di IgG4 per uovo (48) associati all’immu-
noterapia orale. Infatti le IgG4 inibiscono la formazione 
di complessi IgE immuni e di conseguenza  l’attivazione 
basofila. In questo stesso studio, una ridotta attivazione 
dei basofili è associata a desensibilizzazione, mentre una 
aumentata produzione di anticorpi IgG4 e una riduzione 
nella dimensione del pomfo degli SPT rrispetto al basale 
sono legati alla tolleranza orale, suggerendo che questi 
ultimi possano essere dei markers più rilevanti di tolle-
ranza (48). I meccanismi che mediano lo shift dell’isotipo 
anticorpale allergene-specifico da sIgE a sIgG4 durante 
l’immunoterapia orale (nel contesto sia della desensibiliz-
zazione che della tolleranza) non sono chiari. Vi è qualche 
evidenza che questo potrebbe coinvolgere la regolazione 
dei pathways apoptotici delle cellule T (51) o la delezio-
ne clonale delle cellule B che producono IgE allergene-
specifiche insieme all’espansione clonale di cellule B che 
producono IgG4 allergene-specifiche (55). Con l’immu-
noterapia orale sono stati osservati cambiamenti nelle ri-
sposte delle citochine. Ridotti Th2 e aumentate risposte 
Treg sono risultati comuni. L’immunoterapia orale per al-
lergia alle arachidi è associata a una ridotta produzione di 
citochine Th2 indotte dall’allergene (37, 46). Blumchen 
et al. (46) hanno trovato che la desensibilizzazione è asso-
ciata a una produzione ridotta di IL5, mentre la tolleranza 
mantenuta è associata a una riduzione nelle risposte di 
IL4 e IL2. Al contrario, Jones et al. (51) hanno riporta-
to produzioni aumentate di IL5, IFNc, IL-1b, e TNFa nei 
pazienti sottoposti a immunoterapia per arachidi. È stato 
osservato che le risposte di Th1 (IFNc) aumentano (51) o 
rimangono invariate (46). È stato riportato che le popo-
lazioni Treg (56, 57) e la produzione di citochine rego-
latorie come TGFb (58) aumentano con l’immunoterapia 
orale, mentre uno studio ha segnalato solo cambiamenti 
transitori (45). Una caratterizzazione più dettagliata degli 
effetti immuni dell’immunoterapia orale è necessaria per 
decifrare i processi fondamentali che modula.
 
Sicurezza della OIT

Gli effetti avversi sono frequenti nell’immunoterapia ora-
le, ma generalmente sono moderati e comprendono reazio-
ni localizzate (orali e periorali) o reazioni moderate gene-

ralizzate che riguardano la pelle o il tratto gastrointestinale 
(38). Le reazioni allergiche severe che compromettono il 
sistema respiratorio o cardiovascolare sono meno comuni. 
Reazioni all’immunoterapia orale di solito si presentano 
quando si aumentano i dosaggi (38), ma possono verifi-
carsi anche con dosaggi precedentemente tollerati (59, 60).
In una revisione sistematica di trials sull’immunoterapia 
orale per latte vaccino (43), questa era associata a un au-
mentato rischio di reazioni allergiche: prurito labiale e/o al 
cavo orale  (RR 34.4; 95% CI 4.8–244.7), orticaria perio-
rale (RR 9.9; 95% CI 4.3–22.9), eritema o orticaria gene-
ralizzati (RR 12.1; 95% CI 3.0–49.1), dolori addominali, 
vomito, diarrea (RR 16.6; 95% CI 4.1–66.9), moderato 
laringospasmo (RR 40.9; 95% CI 2.5–673.7), moderato 
broncospasmo (RR10.0; 95% CI 2.4–41.4), così come 
un aumentato rischio di ricorso a epinefrina intramusco-
lare (RR 5.8; 95% CI 1.6–21.9) in confronto a una dieta di 
mantenimento o di eliminazione. In corso di immunotera-
pia orale era più facile che i partecipanti ricevessero inie-
zioni di adrenalina in confronto ai soggetti in corso di dieta 
di eliminazione (23 iniezioni per 100 pazienti per anno 
[range 5–40] vs. 0 iniezioni per 100 pazienti per anno) ed 
era più probabile che richiedessero corticosteroidi sistemi-
ci (15 per 100 [range 4–62] vs. 1 per 100), ma era meno 
probabile che avessero una esacerbazione di eczema (8 per 
100 [range 1–100] vs. 14 per 100). Reazioni a una dose di 
immunoterapia orale precedentemente tollerata sono co-
muni durante il dosaggio eseguito a casa. Barbi et al. (59) 
hanno presentato la loro esperienza con immunoterapia 
orale in 132 pazienti e hanno riportato reazioni durante il 
dosaggio eseguito a casa nel 63.7% dei soggetti (84/132), 
con il 29.5% che aveva 1–5 reazioni, il 23.5% che aveva 
5–15 reazioni, e il 10.7% che riportava più di 15 reazioni. 
Il 47.7% delle reazioni durante il dosaggio effettuato a casa 
colpiva il tratto respiratorio ed era comparabile a una rea-
zione severa sistemica o a anafilassi, mentre il 28.8% delle 
reazioni coinvolgeva il tratto gastrointestinale e il 23.5% 
delle reazioni era cutaneo.
Comuni fattori scatenanti le reazioni a dosaggi già prece-
dentemente tollerati includono un’infezione concomitante 
(particolarmente se febbrile), attività fisica entro due ore 
dall’assunzione della dose, l’assunzione della dose a sto-
maco vuoto, asma scarsamente controllato, stagione polli-
nica e mestruazioni (59, 60). Nessuno fattore scatenante è 
stato identificato nel 28.5% delle reazioni domiciliari nei 
casi di Barbi et al. (59). Le reazioni possono essere mini-
mizzate evitando il trattamento in caso di febbre, evitando 
attività fisica per le due ore successive all’assunzione del-
la dose, facendo il trattamento dopo un pasto e mantenen-
do un ottimo controllo dell’asma (60).
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Direzioni future della OIT
Per sostenere la fattibilità e l’efficacia dell’immunotera-
pia orale come trattamento futuro per l’allergia alimenta-
re nel setting clinico, è richiesto uno sforzo per miglio-
rarne la sicurezza e la capacità tolerogenica. Anche se 
l’immunoterapia orale è stata applicata con successo a 
soggetti con allergia severa (anafilassi) (anaphylaxis) (39, 
61), possono essere necessari molti mesi per raggiungere 
la dose di mantenimento e  spesso i soggetti presentano 
reazioni durante la fase di aumento del dosaggio. L’uso 
di omalizumab, un anticorpo monoclonale ricombinante 
umanizzato che si lega alle IgE libere circolanti, è stato 
suggerito come uno degli approcci per ridurre le reazioni 
allergiche durante il rash e la fase di aumento del dosag-
gio dell’immunoterapia orale. L’omalizumab si lega alla 
regione CHe3 delle IgE e impedisce a queste di legarsi 
ai recettori FceRI e FceRII presenti sulla superficie delle 
mast cellule e dei basofili prevenendo quindi la loro at-
tivazione e il rilascio di mediatori. Uno studio pilota sul 
trattamento con omalizumab insieme a immunoterapia 
orale per latte vaccino ha mostrato una migliorata tolle-
rabilità della stessa (62). Gli RCT che valutano l’uso di 
omalizumab con immunoterapia orale per latte o arachi-
di sono attualmente in corso. L’ Omalizumab può anche 
modulare la risposta allergica per promuovere la tolleran-
za [rivisto in (63)].
Un altro approccio che può migliorare la sicurezza 
dell’immunoterapia orale è l’uso di uova o latte cotti al 
forno (baked) al posto dell’allergene nativo (64, 65). Buna 
parte dei bambini allergici all’uovo o al latte vaccino è 
in grado di tollerare uova e latte baked mentre è reattiva 
all’uovo crudo o al latte intero. In questi individui, la rego-
lare assunzione di uova o latte cotti è associata a cambia-
menti immuni simili a quelli osservati con l’immunotera-
pia standard, inclusa la riduzione della misura del pomfo 
negli SPT, le IgE allergene-specifiche ridotte, e le IgG4 
allergene-specifiche aumentate (64–66), e il trattamento 
con uova cotte sembra anche promuovere la tolleranza 
alle uova come tali (67). Tuttavia, queste scoperte richie-
dono conferma in studi controllati. Negli studi di cui so-
pra, i dati immunologici dei controlli non erano disponibi-
li, quindi è possibile che qualcuno di questi cambiamenti 
possa riflettere la storia naturale dell’allergia all’uovo o al 
latte. In modo simile, Leonard et al. (67) hanno esaminato 
lo sviluppo della tolleranza all’uovo come tale in soggetti 
con allergia all’uovo che ricevevano immunoterapia con 
uovo baked se vi erano tolleranti (gruppo attivo, n = 79) e 
includeva un gruppo di controllo di soggetti con allergia 
all’uovo (n = 47) che continuavano a fare una stretta dieta 
di eliminazione; tuttavia, l’outcome della tolleranza non 

era valutato in modo standardizzato né nel gruppo attivo 
né in quello di controllo (67). In questo studio, i sogget-
ti allergici all’uovo nel gruppo attivo erano sottoposti a 
challenge con uovo baked, e quelli che lo tolleravano (n = 
56 all’ingresso dello studio e n = 70 alla fine dello studio) 
erano istruiti a inserire ogni giorno nella loro dieta da 1 
a 3 volte uovo baked, mentre quelli che vi erano reattivi 
(n = 23 all’ingresso nello studio e n = 9 alla fine dello 
studio)  continuavano a fare una stretta dieta di elimina-
zione. La tolleranza a uovo baked o a uovo come tale era 
quindi valutata attraverso un challenge alimentare dopo 
un periodo ≥6 mesi se i soggetti erano tolleranti all’uovo 
baked, e ricevendo uovo baked dopo ≥12 mesi se erano 
reattivi a quest’ultimo. Il gruppo di controllo era seguito 
parallelamente senza un piano specifico per la valutazione 
della tolleranza, e i challenge erano realizzati in tempi va-
riabili in accordo alle raccomandazioni dell’allergologo di 
riferimento di ciascun paziente.  In una analisi intention to 
treat, i soggetti allergici all’uovo nel gruppo attivo ( n = 70 
che ricevevano uovo baked e n = 9 che continuavano con 
una dieta di eliminazione) avevano 4.7 (1.9–11.5) proba-
bilità in più di sviluppare la tolleranza all’uovo come tale 
di quelli del gruppo di controllo in dieta di eliminazione. 
Nell’analisi per protocollo, i partecipanti del gruppo atti-
vo che erano tolleranti all’uovo baked e ricevevano uovo 
baked (n = 70) avevano 18.3 (5.5–60.9) probabilità in più 
di sviluppare tolleranza a uovo come tale in confronto al 
gruppo di controllo. Questi risultati sono notevoli e sugge-
riscono che l’immunoterapia all’uovo baked può ostaco-
lare l’acquisizione della tolleranza all’uovo come tale. Ciò 
nonostante, come scritto sopra, i dati devono essere inter-
pretati con cautela poiché l’approccio variabile alla valu-
tazione della tolleranza nel gruppo attivo e di controllo 
introduce dei bias significativi. Sono raccomandati degli 
RCT (che idealmente includono un gruppo placebo) per 
valutare gli effetti dell’immunoterapia orale al latte cotto 
o all’uovo cotto sullo sviluppo della tolleranza e delle ri-
sposte immuni. 
Una nuova classe di adiuvanti, conosciuti come modifi-
catori della risposta immune, è emersa negli ultimi dieci 
anni e offre una strategia per aumentare le risposte to-
lerogeniche associate all’immunoterapia. Gli adiuvanti 
immuno-modificanti tipicamente comunicano attraverso 
recettori di ricognizione del patogeno ed è stato dimo-
strato che promuovono le risposte T regolatorie e Th1. Ad 
esempio, il monofosforil lipide A, un componente della 
parete cellulare batterica che comunica attraverso il  re-
cettore TLR4, e i complessi di DNA dell’allergene con-
tenenti CPG,  negli esseri umani sembrano rinforzare gli 
effetti tolerogenici dell’immunoterapia subcutanea a pol-
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lini (68–70). Lo stesso effetto è stato osservato in modelli 
murini di allergia respiratoria in cui venivano usati diversi 
ligandi TLR e batteri probiotici insieme a immunotera-
pia sublinguale (71–73). Nel contesto dell’immunotera-
pia orale ci si potrebbe attendere effetti simili. A questo 
proposito, abbiamo recentemente completato un trial con-
trollato randomizzato contro placebo di un probiotico in 
combinazione con immunoterapia orale per il trattamento 
dell’allergia alle arachidi (ANZ Clinical Trials Registry 
#12608000594325), e i risultati saranno disponibili a bre-
ve.

Conclusioni

Le allergie alimentari continuano ad aumentare 
esponenzialmente e la ricerca di terapie che possa-

no cambiare la storia naturale di malattia è una pri-
orità. L’allergia alimentare si presenta come risultato 
della mancanza o della perdita della tolleranza orale. 
Una maggiore comprensione dei meccanismi della 
tolleranza orale può facilitare lo sviluppo di nuovi 
approcci all’induzione della tolleranza nell’allergia 
alimentare. L’immunoterapia offre una strategia pro-
mettente per l’induzione della tolleranza orale e il 
trattamento dell’allergia alimentare, tuttavia gli studi 
clinici sull’immunoterapia orale dimostrano sì una 
desensibilizzazione efficace, ma la capacità di indurre 
una tolleranza a lungo termine rimane incerta. L’uso 
di adiuvanti immuno-modificanti può aprire la strada a 
un rafforzamento della capacità tollerogenica dell’im-
munoterapia orale, e attualmente vi sono trials che 
stanno esplorando questa via. 
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Abstract
Fino a pochi anni fa in molti Paesi le campagne vaccinali contro il papilloma virus (HPV) si sono concentrate nel sesso femminile, 
ponendosi come obiettivo primario la prevenzione delle neoplasie della cervice uterina. Tuttavia, negli ultimi anni, grazie ad 
una miglior conoscenza dell’infezione da HPV, delle sue manifestazioni cliniche nel maschio e alla successiva approvazione del 
vaccino quadrivalente anche per il sesso maschile, alcune Società Scientifiche hanno suggerito un approccio più lungimirante 
e a più ampio spettro raccomandando l’estensione della vaccinazione anche alla popolazione maschile. In questo articolo 
andremo ad analizzare e discutere le motivazioni alla base di tale indicazione alla luce delle più recenti evidenze scientifiche. 
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Note epidemiologiche
Dare una stima precisa e puntuale dell’incidenza e 
della prevalenza dell’infezione da HPV nel maschio è 
tutt’ora abbastanza difficile. Alla base di questa affer-
mazione ci sono due principali motivazioni.
1. Relativa scarsità di studi epidemiologici condotti 

sugli uomini se comparati alla numerosità di quelli 
condotti nel sesso femminile;

2. Ampio range di variabilità della prevalenza ripor-
tata (1,3%-72,9%, media superiore al 20%) in re-
lazione a:
• differenti modalità di prelievo utilizzate e pro-

cessamento dei campioni 
• area geografica in cui viene eseguito lo studio 

(in Europa ed Asia orientale sono state osser-
vate prevalenze più basse rispetto ai paesi del 
continente africano)

• sito anatomico in cui viene ricercato il virus 
(asta del pene, solco balano-prepuziale, glan-
de, fossetta navicolare dell’uretra, scroto, regio-

ne pubica, regione perianale e anale) e nume-
ro di siti considerati nello studio;

• difficoltà a disporre di una popolazione rappre-
sentativa della popolazione generale (maggior 
quantità di dati sulle popolazioni a rischio);

• gruppo di rischio considerato (basso rischio 
1-83%, alto rischio 2-93%) dove per gruppi ad 
alto rischio vengono considerati gli omosessuali 
(MSM), coloro che presentano una condizione 
di immunosoppressione e coloro che sono affet-
ti dall’infezione da HIV.

Attualmente si stima che fino al 65-70% dei soggetti di 
sesso maschile contrae un’infezione da uno o più cep-
pi di HPV (oncogeni e non) durante l’arco della vita 
con un andamento particolare e non sovrapponibile a 
quello riportato per il sesso femminile 1 2.
nella tabella I vengono sottolineate le differenze tra i 
due sessi riguardo al “comportamento” dell’infezione 
da HPV. 
Le motivazioni alla base di tali differenze non sono 



L’infezione da HPV nel maschio40

completamente note. tra le ipotesi più accreditate tro-
viamo:
• la possibile diversa interazione tra virus e ospite 

nei i due sessi;
• una maggior induzione della risposta immune nei 

confronti di HPV nella donna rispetto all’uomo;
• le diversità anatomo-funzionali tra i due sessi.
Per quanto riguarda il maschio, i fattori di rischio 
dell’infezione da HPV sono rappresentati da un pre-
coce inizio dell’attività sessuale (e di conseguenza da 
una sua lunga durata), da abitudini sessuali caratteriz-
zate da elevato numero di partners di sesso femminile 
ma anche di sesso maschile (MSM) e dalla presenza 
di una condizione di immunodepressione congenita o 
acquisita 4.
È importante sottolineare che, mentre per la donna 
esiste una metodica di screening ben validata qua-
le il Pap-test per la prevenzione delle neoplasie della 
cervice uterina, per il maschio non esiste alcun test di 
screening standardizzato per l’infezione da HPV.

Le patologie HPV-correlate 
Quando si parla di HPV non si deve dimenticare che 
questa infezione rientra nella categoria delle “infezio-
ni a trasmissione sessuale” e che tra queste è quella 
più frequente, sebbene le dinamiche alla base della 

trasmissibilità del virus tra partner di diverso sesso 
sono ancora oggetto di studio 5. Restano ancora da 
chiarire le modalità di trasmissione non sessuale come 
ad esempio il contatto cute-organi genitali. 
L’infezione da HPV può avere 2 principali conseguenze:
1. Induzione di lesione asintomatica, latente o subclini-

ca. Questa sembra essere la principale conseguen-
za dell’infezione: in questo caso viene identificata 
la condizione di “portatore sano”. Il maschio funge 
da “serbatoio/carrier” e sembra contribuire allo 
sviluppo di patologie HPV-correlate nella donna.

2. Induzione di lesione clinicamente manifesta. Le 
manifestazioni sintomatiche più comuni sono i 
condilomi acuminati, le forme tumorali dell’area 
anogenitale e orofaringea e i papillomi laringei. 
nel maschio i condilomi anogenitali sono la più 
frequente manifestazione dell’infezione mentre la 
patologia neoplastica, più frequente nella donna, 
è sicuramente di più raro riscontro. Recentemente è 
stato mostrato come le lesioni orali siano maggior-
mente prevalenti nell’uomo (10,1% vs. 3,4% nel 
sesso femminile) 6.

I condilomi, seppur non rientrino tra le patologie gra-
vate da mortalità, sono associati ad elevata morbilità. 
I condilomi sono associati a sintomatologia clinica 
evidente (dolore, sanguinamento) e a conseguenze 
psicosociali (spesso i soggetti che ne sono affetti ma-
nifestano ansia, perdita di sicurezza e di fiducia nel 

Tab. I. Differenze dell’infezione tra HPV tra i sessi.

Prevalenza globale Percentualmente più bassa (↓) Percentualmente più elevata (↑)

Influenza dell’età Andamento bimodale. 3 
• Picco sino ai 25-30 anni
• Declino sino all’epoca perimenopausale in cui 

si osserva un secondo picco 

• Manca una sostanziale tendenza al declino 
con l’età

• Manca un picco nelle età più  giovani

Acquisizione ceppi oncogeni Maggiore probabilità per i ceppi oncogeni Analoga probabilità di contrarre un ceppo 
oncogeno o non oncogeno

Durata dell’infezione ceppi 
oncogeni vs. non congeni

Maggior durata per i ceppi oncogeni Analoga durata

Clearance dell’infezione Più lenta Rapida 
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rapporto con il partner). I tipi virali principalmente 
coinvolti sono HPV 6 e 11 (oltre il 90% delle mani-
festazioni condilomatose) e tra questi HPV 6 è risul-
tato essere il tipo prevalente. Le stime di prevalenza 
della condilomatosi derivano principalmente dagli 
studi clinici in quanto non è attualmente presente un 
sistema di notifica per questa patologia. negli USA, 
dai dati provenienti dal CDC, emerge come i maschi 
presentino incidenze lievemente più alte e con picco 
di incidenza spostato in avanti di circa un quinquen-
nio rispetto alle donne 7. In Europa nel sesso maschi-
le si registrano 329.000 casi per 1000 abitanti vs. 
292.000 per 1000 abitanti nel sesso femminile. In 
Italia i Sistemi Sentinella dell’Istituto Superiore di Sani-
tà hanno mostrato una maggior prevalenza della con-
dilomatosi nel sesso maschile, soprattutto tra i giovani 
di età inferiore ai 25 anni, con un preoccupante trend 
in aumento negli ultimi anni (il numero di casi è dupli-
cato tra il 2004 e il 2008) 8. 
Le neoplasie HPV-correlate nell’uomo riguardano prin-
cipalmente l’apparato genitale e il distretto orofarin-
geo. L’80-95% delle neoplasie anali, almeno il 50% 
delle neoplasie del pene e il 45-90% delle neopla-
sie della testa e del collo sono correlate ad HPV. nel 
mondo nel sesso maschile sono stati riportati 33.800 
casi/anno di neoplasie HPV-correlate, negli USA 
12000 casi/anno e in Europa 17.403 casi/anno di 
cui 15.497 da HPV 16-18 9 10. 
In particolare la patologia neoplastica nell’uomo è a 
carico del pene e dell’ano per quanto riguarda l’ap-
parato sessuale, mentre nel distretto testa-collo i siti 
anatomici maggiormente coinvolti sono la cavità ora-
le, l’orofaringe, la lingua e la laringe. Le neoplasie 
a cellule squamose dell’orofaringe sono 4 volte più 
frequenti nel maschio rispetto alla femmina e sono 
principalmente causate, in almeno il 60% dei casi, 
da HPV 16 11.

La vaccinazione nel maschio
Al momento attuale non esistono, oltre alla vaccina-
zione, strumenti preventivi nei confronti delle infezioni 
da HPV nella popolazione sessualmente attiva. L’uti-
lizzo del preservativo, seppur associato ad un minor 
rischio di contrarre l’infezione e ad una sua minor 
durata, non elimina totalmente il rischio di acquisizio-
ne/trasmissione dell’infezione a differenza di quanto 
avviene per le altre malattie a trasmissione sessuale 12. 
L’unico vaccino attualmente approvato per l’utilizzo 

nel sesso maschile è il vaccino quadrivalente conte-
nente i sierotipi 6,11,16,18. tale vaccino ha mostrato 
nel sesso maschile una buona immunogenicità, simile 
e non inferiore a quella riportata nel sesso femminile, 
ed un buon profilo di sicurezza 13 14. negli studi di 
Giuliano e Palefsky il vaccino quadrivalente ha mo-
strato un’efficacia profilattica nei confronti delle lesio-
ni genitali esterne (definite come condilomi genitali, 
neoplasie intraepiteliali e cancro perianale, perineale 
e del pene) da HPV 6, 11, 16, 18 pari al 90,4% 15 
e si è inoltre mostrato efficace nella prevenzione 
delle neoplasie anali intraepiteliali di grado 1-2-3 nei 
MSM 16. tali studi sono stati condotti in uomini di età 
compresa fra 16 e 26 anni ma si suppone che il vac-
cino sia protettivo anche nei soggetti di età 9-15 anni 
considerando che l’immunogenicità di questa fascia 
di età non è inferiore all’immunogenicità nei maschi 
tra 16 e 26 anni. 
Analogamente a quanto riportato nelle donne, anche 
per l’uomo non è noto quale sia il correlato di prote-
zione. Per quanto riguarda la durata della protezione 
conferita, considerando che le medie geometriche dei 
titoli anticorpali sono simili tra uomo e donna, è ragio-
nevole pensare che anche la durata della protezione 
possa essere simile in entrambi i sessi. 
L’accettabilità e l’uptake della vaccinazione nel ma-
schio sono risultati essere più bassi rispetto al sesso 
femminile. Alla base di tale evidenza sono state pro-
poste alcune spiegazioni: una minor “forza” della 
raccomandazione nel maschio rispetto a quella del-
la femmina (a testimonianza di come le attitudini del 
personale sanitario nei confronti della vaccinazione 
abbiano una grande influenza nella scelta vaccinale), 
una minore tendenza ad occuparsi della propria sa-
lute tipica del sesso maschile, una scarsa conoscenza 
delle manifestazioni dell’infezione nel maschio e di 
conseguenza una minor consapevolezza di malattia, 
sembrano essere i principali determinanti 17. Da non 
trascurare inoltre è il costo del vaccino che ne limita 
l’utilizzo soprattutto nei paesi a medio-basso reddito 
e nelle minoranze etniche presenti in alcuni paesi in-
dustrializzati. 
Fornire raccomandazioni solide in tema della vacci-
nazione anche nel sesso maschile, promuovere un ag-
giornamento continuo agli operatori sanitari, favorire 
gli interventi educativi sui genitori e sugli adolescenti 
sono tutte possibili strategie che devono essere per-
seguite per aumentare la consapevolezza in tema di 
malattie HPV-correlate e delle possibilità preventive 
vaccinali. 



L’infezione da HPV nel maschio42

nel mondo le raccomandazioni per la vaccinazione 
contro HPV nel maschio differiscono in maniera signi-
ficativa. 
Al momento attuale sono solo 3 gli stati extraeuropei 
in cui è raccomandata la vaccinazione di routine nel 
sesso maschile (Tab. II). 
In Europa, ad agosto 2011, l’EMA ha approvato il 
vaccino quadrivalente per l’uso nel maschio dai 9 ai 
26 anni per la prevenzione delle lesioni condiloma-
tose, mentre negli Stati Uniti il vaccino è indicato an-
che per la prevenzione delle lesioni precancerose di 
pene ed ano 18. Attualmente in Austria e in Sassonia le 
Autorità Sanitarie hanno approvato l’estensione della 
raccomandazione anche al sesso maschile. 
In Italia, seppur un grosso passo in avanti in termini di 
prevenzione delle patologie HPV-correlate è stato fatto 
con il nuovo Piano nazionale Prevenzione Vaccinale 
2012-2014 che prevede la somministrazione gratuita 
in tutto il Paese del vaccino anti-HPV alle dodicenni, la 
vaccinazioni nel sesso maschile non rientra negli obiet-
tivi del piano 19. nel 2012 la Conferenza di Consen-
so sulle Patologie da HPV nel maschio, costituita dai 
maggiori esperti clinici e di sanità pubblica, oltre a 
raccomandare la vaccinazione del maschio 12enne, 
suggeriva alle Regioni di attivare un programma di 
vaccinazione HPV in regime di co-payment, come già 
avviene per il sesso femminile 20. Sebbene da parte 
delle società scientifiche emergano segnali positivi, le 
raccomandazioni per la vaccinazione contro l’HPV nel 
maschio nei programmi di immunizzazione nazionali 
sono ancora scarse. tra le motivazioni di un ancora 
così basso tasso di inclusione nelle schedule vaccinali 

vi è il dubbio sul reale beneficio della vaccinazione in 
relazione al costo, argomento certamente tra i più di-
battuti dalla comunità scientifica in relazione ai risvolti 
in termini di salute pubblica. 
Mentre è già stato ben documentato come nelle donne 
la vaccinazione contro HPV sia costo-efficace, le dina-
miche alla base di una politica vaccinale che includa 
anche i maschi sono state più volte messe in discus-
sione. Questo deriva probabilmente dal fatto che ri-
spetto al sesso femminile si ha una minor conoscenza 
della storia naturale dell’infezione, dalla conflittualità 
dei dati epidemiologici e di concordanza di coppia 
(a loro volta modulata dai differenti comportamenti 
sessuali e dalla metodologia di diagnosi adottata) e 
dalla mancanza di un sistema di monitoraggio atten-
dibile e validato sia a breve che a lungo termine. 
nell’analisi di costo-beneficio è tuttavia necessario 
considerare una serie di fattori 21-24. In primis vanno 
considerati i possibili benefici diretti (riduzione della 
patologia HPV-correlata) ed indiretti (riduzione della 
circolazione del virus e riduzione pertanto della tra-
smissione alla donna). Accanto a questi altri fattori 
meritano una discussione: 
• Copertura vaccinale nel sesso femminile. tale rap-

porto è a favore dell’efficacia quando la copertura 
vaccinale nel sesso femminile è bassa (< 50%). 
In questo scenario la vaccinazione del maschio 
contribuisce al contenimento dell’infezione nella 
comunità. In situazioni di alta copertura vaccinale 
nel sesso femminile (> 75%), l’impatto della vac-
cinazione del sesso maschile è minore. Inoltre si 
ipotizza che in tale scenario i maschi siano indi-

Tab. II. Raccomandazioni in merito alla vaccinazione di routine del maschio.

US_Advisory Committee in Immunization 
Practices (ACIP, MMWR 23/12/2011)

Vaccinazione universale

Australia_Pharmaceuticals Benefits 
Advisory Committee (PBAC)

(19/12/2011)
Raccomandazione positiva

Canada_national Advisory Committee 
on Immunization (nACI, CCDR - Gennaio 

2012)
Raccomandazione Grado A

Vaccinazione di routine 
per i bambini di 11 o 12 anni
+ catch-up dai 13 ai 21 anni

Vaccinazione nelle scuole 
per i ragazzi di 12-13 anni

+ 2 anni di catch-up per i ragazzi di 14-15 anni

Vaccinazione 
per i maschi dai 9 ai 26 anni 

(vaccinazione di routine tra i 9 e i 13 anni)



G.V. Zuccotti, C. Mameli 43

rettamente coperti tramite l’immunità di gregge, 
considerando che il grado di immunità di gregge 
correla inversamente con la proporzione di donne 
vaccinate.

• Outcomes considerati. La vaccinazione risulta co-
sto-efficace quando si considerano tutti gli outco-
mes correlati all’infezione.

• Costo del vaccino. Risulta essere uno dei maggio-
ri determinanti, ovvero più basso è il costo, mag-
giore è la costo-efficacia del vaccino. tuttavia da 
tenere in considerazione sono i costi considerevoli 
derivanti dalla diagnosi e dal trattamento delle pa-
tologie HPV-correlate.

• Popolazione considerata. nei MSM la vaccinazio-
ne è costo-efficace 25. 

In conclusione riteniamo che, trattandosi di una ma-
lattia a trasmissione sessuale, intervenire in termini di 
prevenzione primaria su uno dei soggetti della cop-
pia avrà, evidentemente, un impatto positivo nella ri-
duzione di patologia nel partner. tra le motivazioni 
alla base del supporto della vaccinazione del sesso 
maschile vi è il fornire uguali possibilità preventive in 
relazione all’equità tra i sessi di fronte a una patolo-
gia di coppia.

Uno sguardo al futuro
Uno dei filoni di più recente interesse da parte di colo-
ro che si occupano di patologia da HPV nel maschio è 
rappresentato dal legame tra infezione e fertilità. HPV 
è stato rilevato nel liquido seminale (fino al 10% in 
uomini asintomatici sessualmente attivi) ed è in grado 
di legarsi agli spermatozoi e rimanere adeso alla loro 
superficie determinando una significativa riduzione 
della motilità. Gli spermatozoi infettati con HPV sono 
in grado di fertilizzare gli ovociti trasportando il DnA 
virale all’interno dell’ovocita stesso capace di ripro-
durne le proteine virali. Gli studi più recenti hanno 
mostrato come HPV sia potenzialmente in grado di 
ridurre la fertilità riducendo la motilità degli sperma-
tozoi e di interferire con lo sviluppo dell’embrione ri-
ducendone le possibilità di sopravvivenza tramite l’in-
fezione dell’ovocita (tale dato deriva dagli studi sulla 
fecondazione assistita). È stato inoltre osservato come 
l’infezione maschile da HPV sia un fattore di rischio 
per l’insuccesso della fecondazione assistita 26 27. Ulte-
riori studi sono comunque necessari per una migliore 
e più certa identificazione dei meccanismi anatomo-
fisiologici. 

Ancora una volta, alla luce anche di queste evidenze, 
l’infezione da HPV nell’uomo, seppure non mortale, 
si configura come infezione dalle molteplici ripercus-
sioni nella vita dell’individuo e sul suo benessere psi-
cosociale. 

Conclusioni
L’approvazione del vaccino quadrivalente nel ma-
schio ha sicuramente aperto nuove prospettive pre-
ventive per la popolazione maschile. La strategia di 
includere il maschio nelle campagne vaccinali si pone 
come obiettivo di minimizzare la capacità di trasmis-
sione dell’infezione tra i due sessi, ma soprattutto di 
contrastare il manifestarsi di numerose e spesso gravi 
patologie correlate all’HPV che colpiscono anche gli 
uomini. Recenti studi hanno confermato come il vac-
cino somministrato nei maschi abbia una immunoge-
nicità e un profilo di sicurezza comparabile a quello 
riscontrato nel sesso femminile. Inoltre l’efficacia di-
mostrata nei confronti delle lesioni genitali esterne e 
delle neoplasie anali è un dato recente che merita di 
essere valorizzato. L’istituzione di una campagna di 
vaccinazione rivolta ad entrambi i sessi risponde a 
considerazioni sociali di equità di genere e alle pari 
opportunità nella fruizione dei servizi sanitari. Alla 
luce delle sempre maggiori evidenze scientifiche non 
risulta più attuale parlare di un vaccino contro la pre-
venzione delle neoplasie dell’apparato genitale ma di 
un vaccino per la prevenzione delle infezioni da HPV. 
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