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Noi che abbiamo fatto dell’epidemiologia, del metodo sperimentale e dell’evidence based medicine una ban-
diera, cominciamo a sentire una strana sensazione quando si parla di analisi di grandi basi di dati. In effetti fino 
a poco tempo fa era impossibile pensare ad archiviare miliardi di informazioni tutte insieme e avere la potenza 
necessaria per fare dei calcoli su di esse. Il nostro principio era lavorare su basi di dati anche ridotte purché i 
dati fossero puliti e rappresentativi dell’universo dei dati stessi. Le cose invece sono cambiate. Hanno cominciato 
gli esperti di marketing. La potenza brutale dei computer a disposizione, magari collegati tra loro, permette 
di stabilire quali sono i comportamenti dei consumatori e di prevedere cosa comprerà una signora di 50 anni 
dopo aver messo il latte nel carrello della spesa. È un approccio sporco, che non tiene conto di quanto i dati a 
disposizione possano essere distorti o addirittura sbagliati, ma non si butta via nulla ed è tutto rigorosamente vita 
reale. E funziona. Il dibattito scientifico è proprio su questo punto: meglio studi di dimensioni contenute nei quali 
le informazioni siano selezionate e possibilmente validate, oppure studi che tengano conto di tutte, ma proprio 
tutte le informazioni disponibili per tutti i pazienti a disposizione? Difficile convincersi che questa sia la strada 
giusta. Tuttavia l’idea merita considerazione. Prima non avevamo i mezzi per esplorare basi di dati complesse, 
ora esistono tecniche che permettono di identificare pattern specifici che predicono eventi. Un esempio? Molti 
ospedali e molti direttori sanitari sono a caccia dello strumento magico che permetta di predire quale sarà il 
paziente che avrà complicazioni durante il ricovero, che avrà una degenza più lunga o che sarà nuovamente 
ricoverato dopo la dimissione. In molti di questi casi è possibile identificare un pattern di informazioni di vario 
tipo (sociali, cliniche, di laboratorio, relative a parametri vitali, ecc.) che combinate insieme permettono effettiva-
mente di predire cosa accadrà al paziente. Il procedimento è quello che si utilizza negli studi per identificare un 
fattore di rischio di una malattia o di una complicazione. Solo che invece di tenere conto di una serie di fattori 
predefiniti, si tengono in conto tutte le informazioni disponibili. Si può ovviamente sbagliare, ma, come sappia-
mo bene, anche con l’approccio tradizionale gli errori sono frequenti. Deve esserci qualcosa di interessante 
perché perfino Sergey Brin, il numero 2 di Google, ha deciso di utilizzare questa tecnica per scopi personali. 
Secondo Brin il data mining (la tecnica di analisi dei dati) può essere utile per prevenire la malattia di Parkinson 
alla quale è lui stesso geneticamente predisposto in quanto portatore di una mutazione del gene Lrrk2. Oltre a 
rendere disponibili fondi cospicui per la ricerca tradizionale, Brin ha suggerito che rovistare con gli strumenti di 
calcolo più potenti del mondo nell’insieme dei dati su chi il Parkinson ce l’ha già e su chi non ce l’ha potrebbe 
far emergere pattern specifici che poi potranno essere confermati da altri tipi di studio. Emerge quindi un nuovo 
scenario, quello in cui prima di effettuare uno studio clinico con tutti i crismi e i virtuosismi dell’epidemiologia 
classica, forse conviene generare ipotesi con un approccio muscolare, basato sulla analisi di grandi quantità di 
dati. Attualmente questo non è il processo che siamo abituati a seguire. Molte delle associazioni forti tra causa 
ed effetto per quanto riguarda le malattie sono state esplorate. Manca però la spiegazione dei meccanismi 
più fini dove le cause sono tante ed articolate in modo complesso, quelle che liquidiamo rapidamente come 
malattie multifattoriali. Abbiamo grande bisogno di un modo diverso di studiare le malattie e le loro cause. Ci 
serve moltissimo sapere quale costellazione di sintomi e di altri segni identificherà il paziente che corre il rischio 
maggiore di sviluppare una complicazione o di non rispondere ad una terapia. E forse possiamo utilizzare la 
tecnologia e la potenza di calcolo delle macchine che abbiamo a disposizione per arrivare prima ad un risultato 
applicabile ai nostri pazienti.

Alberto E. Tozzi
redazioneriap@gmail.com

La potenza dei numeri
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Abstract
La spirometria fornisce un valido supporto alla diagnosi, terapia e monitoraggio di molte malattie respiratorie e sistemiche. Può 
essere effettuata con differenti tipi di spirometri, ed è generalmente eseguibile a partire dai 5 anni d’età. La spirometria consente di 
collocare il bambino in 2 grandi categorie: malattie ostruttive e malattie restrittive. La morfologia della curva può fornire preziose 
informazioni circa la severità dell’ostruzione bronchiale ma anche indirizzare la diagnosi verso altre patologie respiratorie.
La tecnica delle oscillazioni forzate (FOT) è una metodica semplice, che consente di misurare le resistenze respiratorie 
con respiro a volume corrente, senza necessità di effettuare un’espirazione forzata. Proprio per la sua facilità di esecuzione 
permette di studiare la funzionalità respiratoria in bambini in età prescolare ed è stata recentemente standardizzata in linee 
guida internazionali. Inoltre recenti studi incoraggiano l’utilizzo delle FOT per la valutazione della resistenza (Rrs), reattanza 
(Xrs) e impedenza (Zrs) in diverse patologie quali l’asma, la fibrosi cistica, la displasia broncopolmonare.
La misurazione del picco di flusso espiratorio (PEF) consente di avere una valutazione grossolana della ostruzione 
delle vie aeree. Per misurare il PEF è richiesta, dopo l’inspirazione massimale, una espirazione velocissima e forzata, per-
tanto è una metodica sforzo-dipendente. La valutazione del PEF con il Peak flow meter non sostituisce la spirometria (valuta 
i primi 100-150 millisecondi di espirazione). Tuttavia, le linee guida attuali ne consigliano l’uso, se usato correttamente, per 
monitorare lo stato delle vie aeree, in particolare nei bambini e adulti che non hanno una buona percezione dei sintomi.

Spirometria
Parole chiave: spirometria, funzionalità respiratoria, 
asma

Introduzione
La spirometria è una metodica che misura il movi-
mento dell’aria che entra e che esce dai polmoni 
durante le manovre respiratorie in funzione del tem-

po. Nell’ambito della valutazione della funzionalità 
dell’apparato respiratorio, l’esame spirometrico è 
considerato un test molto importante paragonabile 
alla misurazione della pressione arteriosa per l’ap-
parato cardiovascolare. 
La spirometria può essere effettuata con differenti 
tipi di spirometri, e richiede collaborazione tra me-
dico e paziente; per questo motivo è generalmente 
eseguibile in età pediatrica a partire dai 5 anni 
d’età. 
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Metodica
Si collega il bambino, preferibilmente in piedi, allo spiro-
metro mediante un boccaglio monouso. Il boccaglio deve 
aderire completamente alle labbra e si deve utilizzare lo 
stringinaso per evitare la respirazione nasale. Si chiede 
al bambino di respirare a volume corrente (TV) per 2-3 
atti respiratori completi poi di eseguire un’inspirazione 
massimale fino al volume di riserva inspiratoria (IRV) se-
guita da un’espirazione veloce e massimale prolungata 
fino al raggiungimento del volume di riserva espiratoria 
(ERV) (Fig. 1). L’operatore deve mimare la manovra al 
bambino incentivandolo a eseguirla correttamente. Fare 
eseguire al bambino almeno 3 prove accettabili (al mas-
simo 8 prove nell’asmatico) selezionando la migliore. 
L’accettabilità si desume dalle caratteristiche morfologi-
che della curva flusso-volume, dall’assenza di artefatti 
(tosse, inizio ritardato dell’atto espiratorio, interruzione 
precoce dell’espirazione), dalla durata dell’espirazio-
ne di almeno tre secondi e non ultima, dall’impressione 
dell’operatore di uno sforzo massimale.

I parametri generalmente rilevati nel corso di un esa-
me spirometrico sono:

1. La capacità vitale forzata (FVC): è il massimo 
volume di aria espirato a partire da un’inspirazione 
massimale fino al livello del volume residuo (VR); un 
valore > 80% del predetto è considerato normale.

2. Il volume espiratorio forzato in 1 secondo 
(FEV1): è il volume di aria espirato nel primo secon-
do di un’espirazione forzata. È un parametro sforzo 
dipendente. Un valore  >  80% del predetto è consi-
derato normale. È il principale indice del grado di 
ostruzione bronchiale.

3. L’indice di Tiffenau (FEV1/FVC x 100): è il 
rapporto tra il FEV1 e la FVC. È utile nel distinguere le 
condizioni restrittive da quelle ostruttive in quanto si 
riduce nelle forme ostruttive. 

4. Il flusso espiratorio massimo tra il 25% ed 
il 75% della FVC (FEF 25-75%), è un indice sensi-
bile della funzionalità delle piccole vie aeree: tale pa-
rametro è rappresentato graficamente come il gradiente 
di una linea che unisce i punti sulla curva volume-tempo 
dal 25% al 75% della FVC. Si riduce precocemente 
in caso di asma bronchiale. Il valore normale, inteso 
come % del predetto, deve essere > 70% (Fig. 2).

5. Il picco di flusso espiratorio (PEF) si indivi-
dua subito dopo l’inizio dell’espirazione. Nell’ambito 
dell’esame spirometrico, tale parametro rappresenta 
un importante indice della collaborazione del pazien-
te. Fornisce informazioni sul calibro delle grandi vie 
aeree ed è utilizzato come indicatore di flusso nei di-
spositivi portatili per il monitoraggio domiciliare dei 
pazienti. Se il valore di PEF è l’80% del valore teorico 
è considerato normale. 

Fig. 1. Volumi polmonari (TLC: capacità polmonare 
totale; FRC: capacità funzionale residua; IRV: volume 
di riserva inspiratorio; TV: volume corrente; ERV: vo-
lume di riserva espiratorio; RV: volume residuo; VC: 
capacità vitale).

Fig. 2. Rappresentazione grafica dei parametri misu-
rati dalla curva flusso volume.
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Come interpretare il test
I risultati ottenuti dopo l’esecuzione di un esame spi-
rometrico sono rappresentati attraverso un grafico ed 
una tavola numerica che esprimono i valori migliori 
della FVC, del FEV1 e degli altri parametri relativi ai 
flussi espiratori in valore assoluto ed in percentuale 
rispetto ai valori predetti per età, sesso, peso ed al-
tezza del paziente. Valutazioni ripetute nel tempo nel 
singolo bambino, sono un indice fisiopatologico più 
attendibile.
La spirometria consente di collocare il bambino in 2 
grandi categorie: malattie ostruttive e malattie restrit-
tive. 
Per quanto riguarda le malattie ostruttive, l’ostru-
zione al flusso di aria lungo le vie aeree può essere 
causata da restringimenti intrinseci o da compressioni 
estrinseche. 
Nell’asma, il restringimento di bronchi e bronchioli li-
mita il flusso espiratorio massimale: tanto più è severa 
l’ostruzione, tanto più marcata è la riduzione di tale 
parametro.
Dal momento che l’ostruzione delle vie aeree determi-
na air-trapping, nell’asma bronchiale la FVC si riduce 
ma in genere in misura minore rispetto al FEV1: si de-
termina così una contemporanea riduzione del rap-
porto FEV1/FVC. Il grado di ostruzione delle vie aeree 
modifica anche il profilo grafico della curva flusso-vo-
lume; in base alla morfologia della curva, si possono 
distinguere gradi crescenti di severità dell’ostruzione 
bronchiale (Fig. 3). Il risultato grafico finale è rappre-
sentato da una curva con aspetto “a cucchiaio”, carat-
terizzata da unaa concavità tanto maggiore quanto 
più è severa l’ostruzione. 
Per confermare la diagnosi di asma o se si sospetta 
una broncostruzione in presenza di valori normali o 
se si vuole determinare il personal best del paziente è 
utile effettuare un test di broncodilatazione. Dopo avere 
effettuato la spirometria si somministra un broncodilata-
tore come il salbutamolo per via inalatoria alla dose di 
200mcg ripetendo la spirometria dopo 15 minuti. 
Una risposta positiva è definita da un incremento del 
FEV1 maggiore del 12% rispetto ai valori iniziali.
Ma la morfologia della curva flusso volume può for-
nire anche altre informazioni; in caso di ostruzione 
delle vie aeree centrali è visibile un appiattimento 
iniziale mentre nelle ostruzioni extratoraciche, la por-
zione inferiore della curva appare appiattita per ri-
duzione del flusso inspiratorio durante l’inspirazione 
forzata.

Per quanto riguarda le malattie restrittive, queste 
sono caratterizzate da una riduzione della quantità 
d’aria che riempie i polmoni. Ovviamente la FVC e i 
flussi espiratori risultano essere uniformemente ridotti, 
per cui la severità della restrizione correla con la ri-
duzione di tali parametri. L’aspetto della curva flusso-
volume è generalmente normale ma appare ridotta in 
volume proporzionalmente al grado di restrizione (Fig. 
4-C). D’altra parte, l’indice di Tiffeneau in queste con-
dizioni risulta normale o lievemente al di sopra della 
norma a causa dell’aumentata retrazione elastica pol-
monare. Esempi di malattie restrittive sono la fibrosi ci-
stica, la fibrosi interstiziale e la polmonite interstiziale. 
Una disfunzione ventilatoria restrittiva si può avere an-
che in conseguenza di masse intratoraciche come cisti 
congenite, bolle enfisematose e versamenti pleurici.

Quando richiedere la spirometria
È un esame che andrebbe sempre consigliato nella 
diagnostica e nel monitoraggio di molte malattie respi-
ratorie e sistemiche del bambino. Le indicazioni sono 
riassunte in Tabella I.

Fig. 3. Morfologia della curva flusso volume in condizioni 
fisiologiche e nei diversi gradi di ostruzione bronchiale.
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Conclusioni 
La spirometria è uno strumento semplice, facile da 
utilizzare e di grande utilità nella diagnostica e nel 
monitoraggio di molte malattie respiratorie e sistemi-
che del bambino. Una buona conoscenza di questa 

metodica e la corretta interpretazione dei risultati è di 
fondamentale importanza per potere utilizzare con il 
massimo profitto questo prezioso strumento.
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Fig. 4. Morfologia della curva flusso volume nella patologia ostuttiva (A) e restrittiva (B).

Tab. I. Indicazioni alla spirometria.

Per valutare la presenza di alterazioni della funzionalità 
respiratoria e quantificarne l’entità
Per caratterizzare fisiologicamente una disfunzione respiratoria 
come ostruttiva, restrittiva o mista
Per differenziare, precisare le ostruzioni delle vie aeree 
Per seguire nel tempo l’andamento di una malattia respiratoria, valutare 
la risposta alla terapia e per indirizzare i cambiamenti di terapia
Per valutare l’effetto di una malattia sulla funzionalità 
respiratoria (connettiviti, vasculiti, malattie emato-oncologiche, 
deficit immunitari, malattie neuromuscolari) e per valutare gli 
effetti collaterali di chemio e radioterapia
Per valutare il rischio di procedure diagnostiche o terapeutiche 
(anestesie, interventi chirurgici)
Per valutare la prognosi (scoliosi, distrofia muscolare)
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Tecnica 
dell’oscillazione 
forzata (FOT)
Parole chiave: oscillometria forzata, età prescolare, 
resistenze respiratorie

Introduzione
Il polmone è un organo elastico e tale elasticità può 
essere valutata attraverso la misurazione delle resi-
stenze polmonari (Rrs). Più le resistenze sono elevate, 
meno bene funziona il sistema elastico.
La possibilità di misurare le Rrs con respiro a volume 
corrente, senza necessità di effettuare un’espirazione 
forzata, consente di studiarle anche nel bambino più 
piccolo.

Metodica
La tecnica delle oscillazioni forzate (FOT) è una me-
todica semplice, non invasiva, eseguita a volume cor-
rente che può essere facilmente applicata in bambini 
in età prescolare o scarsamente collaboranti 1. 
Un’onda pressoria (sotto forma di segnale sonoro) 
viene applicata a livello della bocca e la risultante 
modifica del rapporto pressione/flusso è analizzata 
in termini di impedenza respiratoria (Zrs). Zrs viene 
scomposta nelle sue due componenti: la resistenza 
(Rrs) e la reattanza (Xrs). La resistenza è la parte re-
ale della Zrs ed è associata alle perdite frizionali del 
sistema respiratorio; la reattanza è la parte immagi-
naria (grandezza calcolata sulla teoria dei “numeri 
immaginari”) ed è determinata dall’elasticità appa-
rente e dalle proprietà inerti del sistema respiratorio. 
L’impulso sonoro inviato dal computer attraverso un al-
toparlante può avere frequenze comprese da 4-8 Hz 
a 30-50 Hz. Ciascuna frequenza può partire secondo 
uno spettro stabilito (tecnica ad impulsi) o in maniera 
random (tecnica pseudo-random) 2. Le frequenze più 
alte sono limitate da artefatti delle alte vie aeree 1. 
La modalità più utilizzata per eseguire l’esame è la 
input impedance tecnique: il computer genera un im-
pulso sonoro che viene emesso da un altoparlante e 
il paziente respira attraverso un boccaglio collegato 
sia alla sorgente sonora che ad un pneumotacografo 
(Fig. 1). 

Per una corretta esecuzione del test, il bambino deve 
essere comodamente seduto con posizione neutrale 
del capo sul collo e respirare con calma nel boccaglio 
evitando di posizionare la lingua nello stesso. È neces-
sario far indossare il tappanaso al paziente e reggere 
le guance per minimizzare la vibrazione delle vie ae-
ree superiori. Ogni acquisizione accettabile dovrebbe 
durare tra gli 8 e i 16 secondi e viene calcolata la 
media di 3-5 misurazioni 1. 

Come interpretare il test
L’interpretazione dei risultati è fondata sul concetto 
che Rrs rappresenta la somma delle resistenze tissutali 
e delle vie aeree. Poiché la componente legata alle 
vie aeree è la più significativa a pochi Hz di frequen-
za, la Rrs può essere considerata un buon surrogato 
della resistenza delle vie aeree 1. 
È stato dimostrato che tale tecnica ha una fattibilità 
da parte del piccolo paziente che varia da 50% a 2 
anni di età fino all’80% a 6 anni di età. È inoltre una 
tecnica ripetibile a breve e a lungo termine 3. 
Numerosi studi hanno ipotizzato equazioni di riferi-
mento di Rrs sia per bambini in età prescolare che per 
adolescenti. Tutti gli studi concordano sul fatto che Rrs 
si riduce in base all’altezza e in molti non viene dimo-
strata alcuna differenza in base al sesso. 
Bambini con asma presentano valori di Rrs a 5 Hz 
maggiori rispetto ai controlli. Al test di bronco dilata-
zione molti studi riportano un decremento del 20-40% 
di Rrs rispetto al valore basale (Fig. 2) 4. 
La risposta al broncodilatatore è in accordo con il 
FEV1 

5
 e con la misurazione delle resistenze respiratorie 

Fig 1. Modello di misurazione (da Am J Respir Crit 
Care Med 2007).
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mediante pletismografia 6, ma risulta maggiore rispetto 
a quella eseguita con la tecnica dell’interruzione 7.
FOT può essere considerata la prima tecnica applica-
ta in età prescolare per valutare la risposta alla meta-
colina e istamina. Valori di resistenze alterati sono sta-
ti descritti in bambini con storia di malattia polmonare 
legata alla prematurità 8 o di bronchiolite 9. Valori più 
alti di Rrs e più bassi di Xrs sono stati riscontrati, inol-
tre, in bambini con Fibrosi Cistica 3 10 11.

Quando richiederlo
L’esame può essere eseguito per la diagnosi (test basa-
le e post broncodilatazione) e il follow-up dell’asma; 
in bambini con storia clinica di bronchiolite, fibrosi 
cistica e displasia bronco-polmonare.

Conclusione
La semplicità di utilizzo di tale metodica e la sua 
caratteristica di essere sforzo-indipendente, la ren-
de particolarmente utile ai fini della diagnosi e del 
follow-up di bambini in età prescolare con patologia 
respiratoria. 
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bambino di 4 anni prima (cerchietti chiusi) e dopo 
bronco dilatazione (cerchietti aperti). Media e SD di 
5 successive valutazioni (da Am J Respir Crit Care 
Med 2007).



I test di fisiopatologia respiratoria (Parte I)10

Il picco di flusso 
espiratorio (PEF)
Parole chiave: controllo dell’asma, picco di flusso 
espiratorio

Introduzione
Il picco di flusso espiratorio (PEF) è la misura della 
massima velocità di espirazione di aria dai polmoni. 
Il monitoraggio del PEF è stato a lungo uno dei pilastri 
della gestione dell’asma, ma è circondato da pole-
miche sulla sua efficacia in particolare nella popola-
zione pediatrica. La misurazione del PEF è sforzo 
e tecnica dipendente e non è adatto per l’uso in 
bambini di età inferiore ai 5 anni o con alterazioni 
dello sviluppo. Tuttavia, le linee guida attuali ne consi-
gliano l’uso, se usato correttamente, per monitorare lo 
stato delle vie aeree, in particolare in quel segmento 
di popolazione che non ha una buona percezione dei 
sintomi asmatici 1. 

Metodica
Le misurazioni del PEF sono eseguite mediante il mi-
suratore di picco di flusso e può essere importante 
sia nella diagnosi che nel monitoraggio della tera-
pia 2. I moderni misuratori sono in materiale plastico, 
relativamente poco costosi, portatili e ideali per l’uso 
domestico per il monitoraggio quotidiano e giorna-
liero della limitazione al flusso delle vie aeree. Co-
munque, la misurazione del PEF non è interscambia-
bile con altre misurazioni di funzionalità pomonare 
come il FEV1 sia in bambini 3 che in adulti 4. Il PEF 
può sottostimare il grado di limitazione del flusso 
delle vie aeree. Per esempio in bambini con asma, 
quando l’ostruzione al flusso il gas trapping peggio-
rano, il PEF può sottovalutare il grado di ostruzione 
bronchiale, rimanendo su valori normali. Inoltre, nei 
bambini le misurazioni del PEF non sono sempre cor-
relate ai sintomi o ad altre misurazioni indicanti la 
gravità di malattia 5. 
Poiché i valori ottenuti mediante diversi misuratori di 
picco di flusso sono molto variabili e il range di valori 
predetti troppo ampio, la misurazione del PEF dovreb-
be essere paragonata esclusivamente alla migliore 
misurazione degli stessi  pazienti 6 ottenuta usando 
sempre lo stesso misuratore.
La migliore misurazione è ottenuta quando il paziente 

è asintomatico o in pieno trattamento e costitiuisce il 
valore di riferimento.
È fondamentale istruire bene il paziente sul corretto 
uso del peak flow meter se si vogliono ottenere dei 
valori affidabili, perché la misurazione è dipendente 
dallo sforzo con cui si esegue e dalla tecnica.
Il PEF si misura al mattino prima di cominciare il trat-
tamento, quando i valori sono spesso i più bassi, e la 
sera, quando di solito sono più alti. 
Un metodo per descrivere la variabilità giornaliera del 
PEF è l’ampiezza (la differenza tra valore massimo e 
minimo della giornata), espressa come % del valore 
medio giornaliero del PEF 7 ottenuto in due settimane 
di misurazione 8. Un altro metodo è la misurazione 
mattutina del valore minimo di PEF pre-broncodila-
tatore di una settimana, espresso come percentuale 
del recente miglior valore (Min%Max) 8. Quest’ultimo 
metodo è risultato il migliore indice di labilità delle 
vie aeree basato sul PEF, perché richiede una sola re-
gistrazione giornaliera, è meglio correlato all’iperre-
sponsività bronchiale, si calcola facilmente.
La misurazione va eseguita in piedi. Bisogna assi-
curarsi che il cursore sia a fondo scala, impugnare 
lo strumento (Fig.  1) in modo da non ostacolare il 
movimento del cursore e non ostruire il foro d’uscita 
dell’aria, inspirare profondamente e mettere il bocca-
gli tra i denti a labbra serrate. Soffiare con forza e 
velocemente come per spegnere una candela, leggere 
il valore e ripetere la misurazione per altre due volte. 
Registrare il valore più alto ottenuto. L’unità di misura 
è in L/min.

Fig. 1. Peak flow meter.
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Come interpretare il test e quando richiederlo
Il monitoraggio del PEF è dunque valutabile in bam-
bini di età > 5 anni e in soggetti ben addestrati con 
il grosso limite di essere sforzo e tecnica dipendente. 
Le Linee Guida GINA ne promuovono l’utilizzo per:

Confermare la diagnosi di asma. Sebbene la spi-•	
rometria sia il gold standard per documentare la 
bronco-ostruzione, un miglioramento di 60 L/min 
(o ≥ 20% del PEF pre-broncodilatatore) dopo l’ina-
lazione di un beta 2-short-acting 9 o la variazione 
giornaliera del PEF > 20%, suggeriscono la dia-
gnosi di asma.
Migliorare il controllo dell’asma in particolare in •	
soggetti che non hanno una buona percezione 
dei sintomi. Sembrerebbe che la misurazione del 
PEF associata al rispetto di un action plan migliori 
l’outcame della malattia 10. 
Per identificare fattori di rischio ambientali. Questo •	
comporta il monitoraggio del PEF una o più vol-
te al giorno nei periodi di maggiore esposizione 
a fattori di rischio in casa o a scuola, o durante 
l’esercizio fisico.

Conclusioni
Il monitoraggio del PEF a causa della sua dipendenza 
dallo sforzo e dalla capacità di eseguire correttamen-
te la tecnica, è uno strumento valido nel management 
dell’asma solo se è inserito in un asthma action plan e 
se il paziente è seguito periodicamente dal medico.
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Caso clinico 
(esemplificazione a scopo didattico)
Marco, di 14 anni e che vive in Puglia, da 4-5 anni 
soffre di rinocongiuntivite nei mesi di aprile-giugno 

e negli ultimi due anni, nello stesso periodo, sono 
diventati più frequenti episodi di asma bronchiale, 
specie quando fa attività sportiva all’aperto. La te-
rapia topica steroidea nasale e gli antistaminici per 

Abstract
Negli ultimi anni le nuove conoscenze di allergologia molecolare stanno portando una rivoluzione nell’ambito sia della 
diagnostica sia dell’immunoterapia specifica (ITS). L’identificazione di molecole allergeniche, di markers primari di sensibiliz-
zazione e di molecole cross-reattive, nonché il loro possibile dosaggio con metodiche ormai entrate nella routine, consentono 
di definire meglio il profilo allergenico del singolo paziente (Component Resoved Diagnosis, CRD).
Nella II parte (che sarà pubblicata sul prossimo numero, febbraio 2011) sarà sottolineato come tale conoscenza sia fonda-
mentale soprattutto nei soggetti polisensibili per poter scegliere la composizione ottimale dell’ITS per quel dato paziente, uno 
dei requisiti essenziali per la sua efficacia.
Inoltre tali innovazioni stanno spingendo le aziende ad una produzione di estratti per ITS sempre più standardizzati e carat-
terizzati, soprattutto da quando è stato introdotto l’obbligo di registrare tali prodotti come farmaci.
Infine è probabile che nel giro di alcuni anni verranno commercializzati dei vaccini con allergeni ricombinanti e/o naturali 
in una miscela adeguata a trattare un gran numero di pazienti con un profilo allergenico compatibile, pur senza arrivare 
all’utopia, dati i costi improponibili, di una ITS “tagliata su misura” per il singolo soggetto.
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via generale controllano parzialmente la sintoma-
tologia, anche perché il ragazzo è incostante nel-
la loro assunzione. Gli skin prick test sono risultati 
positivi a Betulla (diametro medio del pomfo di 6 
mm), Nocciolo (5,5 mm), Olea europea (8 mm), 
Parietaria judaica (7 mm), Phleum pratense (7,5 
mm) e con pomfo di 5 mm all’istamina all’1%. Un 
test da sforzo con tapis roulant eseguito in prima-
vera ha documentato una caduta del FEV 1 a 10’ 
del 18%. I genitori, preoccupati per la qualità di 
vita del ragazzo e per un eventuale peggioramento 
dell’asma, chiedono se è possibile fargli fare un’im-
munoterapia specifica, magari sublinguale, di cui 
hanno sentito parlare.

Quesito: quale/i allergeni scegliereste per la 
SLIT di Marco? Ci potrebbe aiutare la diagno-
stica molecolare? 

Introduzione
Circa il 20% della popolazione dei paesi in via di 
sviluppo è affetta da malattie allergiche IgE mediate, 
come l’asma e la rinocongiuntivite, causate da aero-
allergeni quali pollini, acaro della polvere, derivati 
epidermici di animali o muffe 1. La prevalenza di tali 
patologie è in aumento 2 ed esse influenzano negati-
vamente in varia misura la qualità di vita del paziente, 
con un rilevante impatto economico sia per la famiglia 
che per la società 3. La terapia farmacologica, pur mi-
gliorando i sintomi, non è risolutiva e non impedisce 
la progressione della malattia allergica 4. A tutt’oggi 
l’Immunoterapia Specifica (ITS), unica forma di tratta-
mento allergene-specifico  5, è la sola capace, come 
dimostrato da recenti studi, di modificare il decorso 
naturale della malattia  6 7, di prevenire nuove sensi-
bilizzazioni 6  8-10 e l’evoluzione della rinite in asma 
e questo sia con modalità iniettiva (SCIT) 11 che con 
quella sublinguale (SLIT)10 12.
L’efficacia dell’ITS è condizionata da molti fattori: età 
del paziente, tipo di patologia, mono o polisensibi-
lizzazione, composizione dell’estratto, formulazione, 
dosaggio, schemi terapeutici, via di somministrazio-
ne, durata, che possono spiegare come i suoi risultati, 
a volte, siano dubbi e/o clinicamente poco rilevanti.
Le moderne metodiche di diagnostica molecolare pos-
sono aiutarci a definire meglio il profilo allergologico 
del paziente ed anche a scegliere estratti per l’ITS che 
siano meglio definiti e standardizzati 13 14. 

Nozioni di allergologia molecolare, 
finalizzate all’ITS
Nell’ultimo secolo l’allergologia ha sempre utilizzato 
estratti allergenici, sia a scopo diagnostico che tera-
peutico. Tali “estratti”, però, non sono altro che una 
“miscela di molecole allergeniche e componenti non 
allergeniche”, ottenute da una “sorgente biologica”, 
grezza o parzialmente purificata, quale ad esempio 
acari, muffe, pollini, epiteli di animali, ecc. 15. Si con-
sideri che un’elettroforesi di polline grezzo di gramina-
cee contiene oltre 1200 bande proteiche (Fig. 1) e non 
tutte hanno il significato di allergene, termine questo 
che spesso viene impropriamente utilizzato per identifi-
care proprio la sorgente e/o l’estratto allergenico. 
In realtà con la parola “allergene” bisognerebbe indi-
care quella molecola, proteica o glicoproteica, deno-
minata “componente o proteina allergenica”, capace 
di legare le IgE specifiche (IgEs) ed indurre una rea-
zione allergica 16. Il legame proteina allergenica-IgEs 
avviene grazie al riconoscimento di una ristretta se-
quenza amminoacidica, definita “epitopo” o “deter-
minante allergenico” 17; una IgEs è definita completa 
se riconosce due epitopi diversi.
Alla luce di quanto detto sopra, possiamo dire che 
gli “estratti” allergenici utilizzati nella diagnostica, sia 
in vivo sia in vitro, ci dicono solo che il paziente è 
sensibilizzato a una certa fonte allergenica, ma non a 
quale molecola/e allergeniche in esso contenute. 
L’identificazione di tali componenti è stata resa pos-
sibile grazie allo sviluppo di tecniche di biologia 
molecolare a partire dal 1988, quando fu clonata la 
prima molecola allergenica, il Der p 1 18. Negli ultimi 
10 anni sono stati identificati, clonati e sequenziati 
moltissimi altri allergeni  19  20 e molti di questi sono 
attualmente disponibili nella diagnostica molecolare 
(ImmunoCAP/ISAC) eseguita di routine in molti centri, 
sotto forma di allergeni ricombinati o naturali. I primi 
sono ottenuti grazie alla tecnologia del DNA ricombi-
nante (es. rPhl p 1), per introduzione, in un organismo 
ospite, del DNA codificante l’allergene, i secondi, 
invece, per purificazione biochimica partendo dalla 
fonte biologica (es. nPhl p 4) 21 22. 
L’identificazione di queste molecole ha consentito così 
lo sviluppo di un nuovo concetto in campo allergolo-
gico, la Component Resolved Diagnosis (CRD) o dia-
gnostica molecolare 23 24. Affinché tali allergeni mole-
colari siano correttamente utilizzati a fini diagnostici e 
terapeutici è necessaria, però, una buona conoscenza 
del loro significato clinico e immunologico.
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Ci sono diversi database che contengono tutte le in-
formazioni sugli allergeni e le loro famiglie, quali 
il database di nomenclatura ufficiale degli allergeni 
“WHO/IUIS Allergen Nomenclature Sub-committee” 
- http://www.allergen.org, il database sulla relati-
va letteratura “Allergome”- http://www.allergome.
org, quello che raggruppa tali allergeni in famiglie 
proteiche di appartenenza, “Allfam” - http://www.
meduniwien.ac.at/allergens/allfam, tutti strumenti 
indispensabili per districarsi in questo nuovo e com-
plesso settore. 
Gli allergeni molecolari sono denominati secondo il 
nome tassonomico dell’organismo da cui derivano e 
riportano in sequenza: le prime tre lettere indicanti il 
genere, seguite da una singola lettera per la specie e 
infine da un numero indicante l’ordine cronologico di 
purificazione dell’allergene 25 (Fig. 2). 
Un allergene, pur provenendo dallo stesso organi-
smo, può presentarsi in forme molecolari multiple, 
dette “isoallergeni” o “isoforme”, con un’estesa, ma 
non obbligatoria, cross-reattività. Hanno in genere 
un peso molecolare molto simile, la stessa struttura 
terziaria e la stessa funzione biologica ed hanno 

almeno il 67% d’identità nella sequenza ammino-
acidica. Ad esempio del Bet v 1 si conoscono 31 
isoallergeni con identità di sequenza tra il 73 ed il 
98%. Gli isoallergeni s’identificano aggiungendo un 
punto e un numero addizionale es. Bet v 1.01 fino a 
Bet v 1.31 26. 
Attualmente i componenti allergenici vengono distinti 
in “markers di sensibilizzazione primaria” e “markers 
di cross-reattività” 27 (in Tabella I sono riportati, a fini 
pratici, quelli riguardanti gli allergeni inalanti, attual-
mente dosabili con metodica ImmunoCAP e/o ISAC).
I primi sono i cosiddetti “allergeni genuini” o “specie-
specifici” di una determinata sorgente allergenica e 
sono indicativi di sensibilizzazione vera alla stessa. 
I markers di cross-reattività sono invece molecole al-
lergeniche similari per struttura proteica e capacità 
di legame con le IgE, presenti in differenti sorgenti 
allergeniche, a volte completamente diverse tra loro 
(tassonomicamente non correlate) 28. Attualmente c’è 
consenso sul fatto che, perché due differenti protei-
ne siano cross-reattive, devono avere un’omologia 
di sequenza > 35% su 80 amminoacidi o identità di 
sei consecutivi amminoacidi  29. Usando questo crite-

Fig. 1. Elettroforesi di polline grezzo di graminacee che dimostra la presenza di oltre 1200 bande proteiche 
(cortesia di O. Cromwell).
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rio però è probabile avere un significativo numero di 
falsi positivi  30 31. Per tale motivo alcuni sostengono 
che una vera e clinicamente rilevante cross-reattività 
si può avere con un’omologia di sequenza pari al 50-
75% 31. 

I markers di cross-reattività sono comunemente indicati 
anche come “panallergeni”, dal greco “pan” che si-
gnifica tutto, sottolineando l’ubiquitaria distribuzione 
in natura di tali molecole. Questa terminologia non è 
probabilmente del tutto esatta, poiché tale distribuzio-
ne non è per tutti la stessa e più correttamente dovreb-
bero essere annoverati come tali solo le profilline. Al 
contrario per le polcalcine e le PR-10 proteins, essa 
sembra essere più limitata, riflesso di un più ristretto 
pattern di cross-reattività delle IgE e come tali per essi 
è stata di recente proposta la definizione di “eural-
lergeni”, dal greco “eu” che significa ampia. Sono, 
invece, definiti “stenallergeni” (dal greco “stenos”: 
ristretto) e “monoallergeni” (dal greco “monos”: sin-
golo) quelli che mostrano una cross-reattività limitata, 
rispettivamente, a poche o singole famiglie botaniche. 
Un esempio di stenallergeni sono le Ole e 1 related-
proteins, mentre il Gruppo 5/6 delle Graminacee 
sono dei monallergeni 32. 
Comunemente gli allergeni vengono anche distinti in al-
lergeni “maggiori” o “minori” secondo la frequenza con 

Con la parola “allergene” 
bisognerebbe indicare 
quella molecola, proteica o 
glicoproteica, denominata 
“componente o proteina 
allergenica”, capace di legare 
le IgE specifiche (IgEs) ed 
indurre una reazione allergica.

Fig. 2. Schema della nomenclatura delle molecole allergeniche (cortesia P.M. Matricardi).
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la quale inducono sensibilizzazione. Un allergene è de-
finito maggiore quando ad esso sono sensibilizzati più 
del 50% dei pazienti allergici ad una data fonte allerge-
nica 33 e usualmente essi sono markers di sensibilizza-
zione primaria 34; al contrario gli allergeni minori sono 
quelli ai quali sono sensibilizzati < 50% dei pazienti. 
Non necessariamente un marker di sensibilizzazione 
primario è un allergene maggiore, anche se spesso 
negli articoli il termine di allergene maggiore è usato 
impropriamente come sinonimo di marker di sensibi-
lizzazione primaria. 

Marker di sensibilizzazione multipla a pollini
Le profilline e le polcalcine sono considerate markers 
di sensibilizzazione multipla per pollini 35. 
Le prime, sono una famiglia di piccole proteine (12-15 
kDa) altamente conservate che condividono omologia di 
sequenza > 75% anche tra membri di organismi distanti 
filogeneticamente, con una struttura secondaria e terzia-
ria molto similare ed una stessa funzione biologica 36. 
Le profilline sono infatti panallergeni presenti in tutte le 
cellule eucariote e sono coinvolte nei processi di motilità 
cellulare  37. Esse sono presenti nel polline di gramina-
cee, piante ed erbacee, ma anche nella frutta, vegetali 
e lattice 38. Nei pazienti allergici la percentuale di sen-
sibilizzazione alle profilline varia dal 5 al 40% ed è 
influenzata dalla sorgente allergenica, dai livelli di espo-
sizione e da fattori geografici 32. Nel 1997 Elfman et al. 
dimostrarono che, prendendo in esame pazienti allergici 
al polline di betulla, essa è più alta in quelli provenienti 
dal centro/sud Europa (20-38%) e più bassa in quelli 
del nord Europa (5-7%) 39. La determinazione delle IgEs 
per Bet v 2 sarebbe sufficiente da sola a diagnosticare o 
escludere una sensibilizzazione per profilline 40. 
Le polcalcine, membri della più grande famiglia delle 
calcium-binding protein  41, sono molecole altamente 
cross-reattive presenti nel polline di alberi, gramina-
cee ed erbacee. Circa il 10% dei pazienti pollinosici 
sono sensibilizzati alle polcalcine 38 42 43. Non sono 
presenti nella parte commestibile delle piante e quindi 
non le ritroviamo in frutti o vegetali. Non è chiara la 
loro funzione biologica, probabilmente controllano il 
livello intracellulare di calcio durante la germinazione 
del polline. La polcalcina della famiglia delle grami-
nacee, Phl p 7, sembra essere la più cross-reattiva ed 
è il marker di tale gruppo 44 45. 
La rilevanza clinica dei panallergeni è al momento 
controversa. Alcuni autori sostengono che l’esteso pe-

riodo di dispersione aerea delle polcalcine, rilasciate 
da differenti specie polliniche, possa essere causa di 
sintomi respiratori persistenti, non correlati alla fioritu-
ra di una singola sorgente allergenica 41 45 46. Al con-
trario, un recente studio 44, condotto su 200 pazienti 
adulti pollinosici della zona di Milano, analizzati con 
SPT (compresi profillina e polcalcina), sembra invece 
suggerire che essa sia spesso limitata. Infatti, se i pa-
nallergeni fossero stati rilevanti clinicamente, i pazien-
ti a essi sensibilizzati avrebbero dovuto presentare 
sintomi prolungati (in quest’area da febbraio a fine 
settembre); al contrario la gran parte ha presentato 
sintomi solo nel periodo centrale (per sensibilizzazio-
ne primaria a graminacee). 

Allergeni inalanti principali
Di seguito si riportano i dati sugli allergeni moleco-
lari degli inalanti più importanti per la nostra area 
geografica, schematizzati anche in Tabella I (aero-al-
lergeni più utili ai fini pratici per una corretta prescri-
zione di ITS, oggi dosabili con metodica ImmunoCAP 
e/o ISAC-CRD 103). Dove possibile sono riportate le 
specifiche voci bibliografiche, altrimenti i dati sulla 
cross-reattività sono stati desunti dal sito http://www.
allergome.org (ultima consultazione 19-11-2010).

Polline degli alberi
Betulla (Betulla verrucosa) – Bet v 1, 2, 4
Bet v 1, della famiglia delle PR10 proteins o Bet v 1-re-
lated protein, è l’allergene maggiore del polline di be-
tulla, pianta appartenente alla famiglia delle Fagales; 
circa il 95% dei pazienti allergici ad essa hanno IgEs 
per il Bet v1 47 48. Le IgEs per il Bet v 1 possono essere 
usate come markers di sensibilizzazione primaria verso 
tale polline, soprattutto nelle aree dove tale pianta è 
comune, come nel nord Europa 48 49. In presenza di 
tale marker l’immunoterapia con allergeni/estratti del 
polline di betulla è probabilmente efficace, se i sinto-
mi respiratori coincidono con l’esposizione a suddetto 
polline 50. 
Bet v 1, oltre che marker di sensibilizzazione prima-
ria per betulla, è anche un markers di cross-reattività; 
infatti le sue IgEs cross-reagiscono con proteine, ap-
partenenti alla famiglia delle PR-10, presenti nel pol-
line di altre Fagales (nocciolo - Cor a 1.0101, onta-
no - Aln g 1, carpino - Car b 1, quercia - Que a 1, 
castagno - Cas s 1 e faggio - Fag s 1) e in molti cibi 
(nocciola Cor a 1.04, mela Mal d 1 ecc.), la cui in-
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gestione può esser causa nella maggior parte dei casi 
di sindrome oro-allergica (OAS) 47-49 51. Bisogna, poi, 
ricordare che nell’area centro-meridionale dell’Italia, 
dove la betulla non cresce spontaneamente a causa 
del clima, le altre specie di Fagales sopramenzionate 
sono causa di sensibilizzazione primaria per le Bet 
v 1 like  52. Questi alberi, che hanno una differente 
pollinazione stagionale, causano nelle diverse aree 
geografiche sintomi che possono protrarsi per diversi 
mesi, da gennaio a giugno. 
Bet v 2 (profillina) e Bet v 4 (polcalcina) sono, invece, 
markers di cross-reattività 47, rispettivamente tra pollini 
e alimenti vegetali il primo e tra soli pollini il secondo. 
Se un paziente ha IgE specifiche per queste compo-
nenti allergeniche, ma non per il Bet v 1, significa 
che è, verosimilmente, primariamente sensibilizzato 
ad altri pollini. 

Olivo (Olivo europeo) – Ole e 1, 2
Ole e 1  53, allergene maggiore del polline di oli-
vo 47 54, è considerato marker di sensibilizzazione pri-
maria della famiglia delle Oleacee. Proteine omolo-
ghe (Ole e 1-related protein) sono state identificate in 
altri pollini di Oleacee (ligustro - Lig v 1, frassino - Fra 
a 1 e Lilla - Syr v 1), responsabili dell’alto grado di 
cross reattività tra le piante di tale famiglia 55.
L’Ole e 2 appartiene alla famiglia delle profilline e 
come tale cross reagisce con le altre profilline 47.

Cedro giapponese (Crytomeria japonica) – Cry j 1  
e Cry j 2 e Cipresso (Cupressus arizonica) Cup a 1
Cry j 1 e Cry j 2 sono considerati markers di sensibiliz-
zazione primaria per la famiglia delle Cupressacee/
Taxodiaceae 56, cui appartengono il cipresso, il cedro, 
il ginepro e la cryptomeria 57. Tale sensibilizzazione, 

Tab. I. Allergeni inalanti di ausilio diagnostico ai fini pratici per una corretta ITS, attualmente dosabili con 
metodica ImmunoCAP e/o ISAC (CRD 103).

Sorgente allergenica Markers di sensibilizzazione primaria
Markers di cross-reattività

Profilline Polcalcine Cluster Bet v 1 protein

Betulla rBet v 1 rBet v 2 rBet v 4 rBet v 1

Nocciolo rCor a 1.0101 rCor a 1.0101

Ontano rAln g 1 rAln g 1

Olivo (Oleaceae) nOle e 1 nOle e 2

Cupressaceae/Taxodiaceae nCup a 1
nCry j 1 

Platano rPla a 1
nPla a 2

Ambrosia nAmb a 1

Artemisia nArt v 1

Parietaria rPar j 2 (LTP)

Codolina

rPhl p 1
rPhl p 2
rPhl p 5
nPhl p 4 
rPhl p 6

rPhl p 12 rPhl p 7

Gramigna (erba canina) nCyn d 1

Salsola nSal k 1

Acari

nDer p 1
r/nDer p 2

rDer f 1
rDer f 2

Gatto rFel d 1 

Cane rCan f 1

Alternaria rAlt a 1

Aspergillus rAsp f 1
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nelle aree dove la Cryptomeria japonica non cresce, 
può essere considerata marker di sensibilizzazione al 
cipresso, il cui marker primario è il Cup a 1. Cry j 1 e 
Cup a 1 sono entrambi delle pectate liasi 58. 

Platano (Platanus acerifolia) – Pla a 1 e Pla a 2
Sono i due allergeni maggiori; la sensibilizzazione a en-
trambi è stata dimostrata nel 100% dei pazienti mono-
sensibilizzati e nel 87,5% di quelli polisensibilizzati 59.

Polline di erbacee 
Ambrosia (Ambrosia artemisiifolia) – Amb a 1
È l’allergene maggiore, cui sono sensibilizzati il 95% 
dei pazienti allergici all’ambrosia  60. È considerato 
un buon marker di sensibilizzazione specifica per tale 
polline, tanto che un’ITS con tal estratto potrebbe esse-
re efficace da un punto di vista clinico 61.

Artemisia (Artemisia vulgaris) – Art v1 e Art v 3
Sono le componenti allergeniche maggiori dell’arte-
misia 60 62-64. La presenza di IgEs verso Art v1 e/o Art 
v 3 potrebbe giustificare l’immunoterapia con estratto 
di artemisia, se accompagnata da sintomi clinici nel 
periodo di esposizione a tale polline. Circa 80-95% 
dei pazienti allergici all’artemisia sono sensibilizzati 
all’Art v 1 65 66. L’Art v 3 è un lipid transfer protein (LTP) 
ed è l’allergene maggiore nelle aree mediterranee, 
con una prevalenza di circa il 35-85% nella popola-
zione spagnola sensibilizzata a tale polline 64, 67. 

Parietaria (Parietaria judaica) – Par j 2
Par j 2 (LTP) è l’allergene maggiore della parietaria judai-
ca, molto simile al Par j 1 68, ed è usato come marker di 
sensibilizzazione primaria a tale polline, la cui presenza 
suggerisce l’appropriatezza dell’immunoterapia speci-
fica  69. Circa 80% dei pazienti allergici alla parietaria 
nell’area mediterranea sono sensibilizzati al Par j 2 69 70. 

Polline di graminacee
Codolina (Phleum pratensis) – Phl p 1, 2, 4, 5b, 6, 7, 
11 e 12
Il grado di cross-reattività tra i pollini delle diverse spe-
cie di graminacee è molto alto 71 72, anche se alcune dif-
ferenze sono state trovate tra le diverse sub famiglie. 
Il Phl p 1 e il Phl p 5b sono i due allergeni maggiori 
del Phleum pratensis, presenti rispettivamente nel 90% 
e nel 55-80% dei pazienti sensibilizzati alle grami-
nacee 72-74. Essi hanno un alto grado di somiglianza 
con le componenti allergeniche dei gruppi 1 e 5 delle 
altre specie di graminacee; sono considerati marker 

di sensibilizzazione specifica ed in presenza di una 
suggestiva storia clinica c’è indicazione al trattamento 
con allergeni/estratti di graminacee 75. 
Il Phl p 4 è un marker di sensibilizzazione per le specie 
di graminacee non appartenenti alla famiglia delle Po-
oideae, mentre il Phl p 6 è specifico della famiglia delle 
Pooideae, come il Phleum pratense, Dactilis glomerata, 
Poa pratensis, Holnus lanatus o Lolium perenne.
Il Phl p 7 (polcalcina) e il Phl p 12 (profillina) sono 
markers di cross-reattività, per cui se un paziente ha 
IgEs per queste componenti, ma non per Phl p 1 e 
Phl p 5b, vuol dire che è primariamente sensibilizzato 
verso altri pollini 72-74. Il Phl p 11 è un allergene affine 
(cross-reattivo) ad Ole e 1 74. 

Gramigna o erba canina (Cynodon Dactylon) – Cyn d 1
Appartiene al gruppo 1 dei pollini di graminacee, i più 
frequentemente riconosciuti allergeni pollinici  71 74. Ha 
solo una parziale cross-reattività con il Phl p 1 76, tanto 
da essere considerato marker specifico di sensibilizza-
zione per Cynodon dactylon. La monosensibilizzazione 
verso questo polline è comune solo in limitate aree. Alti 
livelli di IgE per Cyn d 1, piuttosto che per Phl p 1, in-
dicano una primaria sensibilizzazione alla gramigna, 
pattern più comune nelle aree con clima più caldo 27.

Salsola (Salsola kali) – Sal k 1
Sal k 1 può essere considerato marker specifico di 
sensibilizzazione al polline di Salsola e di altre Che-
nopodiaceae (Chenopodium album) suggerendo 
l’adeguatezza della relativa prescrizione ITS 77 78.
 
Plantago inglese (Plantago lanceolata) – Pla l 1
È l’allergene maggiore ed è una Ole e 1 related pro-
tein, sebbene questa similarità abbia poca rilevanza 
clinica 79 80.

Acari della polvere
Acari della polvere – Der p (Dermatophagoides pteronys-
sinus) 1, 2, 10; Der f (Dermatophagoides farinae) 1, 2
Gli acari sono tra le più frequenti e potenti fonti aller-
geniche universali. Il più importante acaro della pol-
vere di casa è il D. pteronyssinus, nelle aree secche è 
il D. farinae. Il Der p 1 e il Der p 2 sono gli specifici 
markers di sensibilizzazione per acari 81 e costituisco-
no un’indicazione all’immunoterapia specifica 82. Più 
del 80-90% dei pazienti allergici agli acari hanno IgE 
specifiche per una o entrambe di queste componen-
ti  82  83. Esiste un alto grado di cross-reattività tra le 
molecole allergeniche del gruppo 1 e 2 dell’acaro 83. 
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Il Der p 10 è una tropomiosina, ma solo il 10% dei 
pazienti allergici all’acaro hanno IgE per tropomiosi-
na. Potenzialmente, pazienti con IgEs per Der p 10 
hanno un’alto rischio di reazioni allergiche a crosta-
cei e molluschi, insetti e parassiti  84. La presenza di 
IgE specifiche per Der p 10, in assenza di Der p1 e 2, 
dovrebbe controindicare una ITS per acari 85. 

Epiteli di animali
Gatto (Felis domesticus) – Fel d 1, 2 e 4
Fel d 1 è il componente allergenico maggiore del gat-
to, espressione di primaria sensibilizzazione. Circa il 
60-90% dei pazienti allergici al gatto hanno IgEs per 
il Fel d 1 86-88; per tali soggetti potrebbe essere indica-
ta l’immunoterapia, se sono presenti sintomi in presen-
za dell’animale o suoi derivati epidermici 86 89 90. 
Il Fel d 2 è la sieroalbumina del gatto, presente nel 15-
40% dei pazienti sensbilizzati al gatto e cross-reattiva 
con altre sieroalbumine, quali Can f 3 (cane), Ecu c 3 
(cavallo), Sus PAS (maiale) e Bos d 6 (vitello) 91 92. Essa è 
probabilmente responsabile della Pork-Cat sindrome 93. 
Il Fel d 4 è una lipocalina cross-reattiva con gli allergeni 
maggiori del cavallo (Ecu c 1), cane e vitello 94.

Cane (Canis familiaris) – Can f 1, 2, 5
Essi rappresentano i principali allergeni 95 96. Can f 1 è 
una lipocalina ed è il più importante allergene del cane, 
relativamente stabile al calore ed alla polvere di casa 97. 
Can f 2 è anch’essa una lipocalina, ma si sa poco circa 
la cross-reattività con le altre lipocaline del cane. Can f 
5 mostra cross-reattività con la callicreina prostatica del 
fluido seminale umano 96. Circa il 50-90%, 20-33% e 
70% dei pazienti allergici al cane hanno IgEs per Can f 
1, 2 e 5, rispettivamente 95 96. Le IgEs per Can f 1 sono 
usate come marker indicante l’appropriatezza dell’ITS, 
se sintomi in presenza dell’animale 98; comunque sono 
necessari più studi per confermare questi effetti. 

Muffe 
La difficoltà di preparazione e standardizzazione de-
gli estratti fungini è una delle cause degli insuccesi 
di tale immunoterapia 99. In tal senso la diagnostica 
molecolare ha notevolmente migliorato la possibilità 
di diagnosi e di terapia nell’allergia alle muffe 100-102.

Alternaria (Alternaria alternata) – Alt a 1 e 6
La sensibilizzazione all’alternaria costituisce un fatto-
re di rischio per lo sviluppo, persistenza ed esacerba-
zione dell’asma nei bambini e negli adulti 103-105. Alt 
a 1, marker di sensibilizzazione primaria, è uno dei 

più importanti allergeni della muffa ed è un allergene 
maggiore, in quanto riconosciuto da circa l’80-100% 
dei pazienti allergici all’alternaria 106-108. Alt a 6 ap-
partiene alla famiglia delle enolasi ed è cross-reattiva 
con differenti altre specie di muffe 27.

Aspergillo (Aspergillus Fumigatus) – Asp f 1, 2, 6
Asp f 1 e Asp f 2 sono identificati come gli allerge-
ni maggiori dell’A. fumigatus e l’Asp f 1 è il marker 
di sensibilizzazione primaria. Asp f 6 è cross-reattiva 
con differenti specie di muffe 101.

Cladosporio (Cladosporium herbarum) – Cla h 8
Il Cladosporium herbarum è la più rilevante specie allerge-
nica fungina causa di allergia in quasi tutte le zone clima-
tiche. Cla h 8 è l’allergene maggiore, riconosciuto dalle 
IgEs del 50% dei pazienti allergici al Cladosporium 109.
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Le immunoglobuline, il cui primo impiego terapeutico 
risale al 1952 con Ogden Bruton che le utilizzò in 
un bambino affetto da agammaglobulinemia X-linked, 
costituiscono sicuramente uno dei maggiori traguardi 
raggiunti nel campo della terapia medica.
L’utilizzo delle immunoglobuline endovena (IVIG) è 
iniziato intorno agli anni ’60; quelle attualmente im-
piegate sono cosiddette di “terza generazione” o a 

“Fc intatto” (disponibili dagli anni ’80), ottenute con 
metodiche che non modificano la molecola immuno-
globulinica garantendo la piena efficienza biologica 
e che eliminano pressoché completamente gli aggre-
gati responsabili di gravi effetti collaterali.
Secondo le indicazioni dell’Organizzazione Mon-
diale della Sanità (OMS) e dell’European Medicines 
Agency (EMA, Agenzia per la valutazione dei pro-

Abstract
La terapia con immunoglobuline costituisce uno dei maggiori traguardi raggiunti nel campo della terapia medica, dal 
momento in cui le preparazioni attualmente disponibili garantiscono la piena efficienza biologica ed eliminano pressoché 
completamente gli aggregati responsabili di gravi effetti collaterali.
Alle reazioni avverse (ADR) connesse alla somministrazione di immunoglobuline è stato attribuito un criterio di gravità ed un 
criterio di intensità che le distingue in ADR lievi, moderate e severe a seconda del quadro clinico presentato dal paziente e 
possono comprendere complicanze renali, neurologiche e tromboemboliche. 
Scopo di questo articolo è la revisione della letteratura più recente sull’argomento tollerabilità con un occhio attento a quella 
che è stata fino ad ora l’esperienza italiana. L’esperienza italiana più significativa sulla tollerabilità delle Immunoglobuline 
per uso endovenoso (IVIG) è costituita dallo studio multicentrico prospettico longitudinale condotto da 10 Centri Ospedalieri 
afferenti al Network Italiano per le Immunodeficienze Primitive (IPINet) che ha utilizzato un unico preparato di Immunoglobu-
line (IgVENA Kedrion) che rappresenta circa il 75% del mercato nazionale di IVIG. In totale l’ incidenza di ADR/paziente/
anno è risultata di 0,0005. Le ADR riscontrate sono state solo di lieve entità (febbre, cefalea), nel 66% dei casi avvenute nelle 
24 ore successive all’infusione. È importante comunque tener presente che i rischi connessi a qualsiasi terapia non dipen-
dono solamente dalle caratteristiche dei farmaci somministrati, ma anche dalle caratteristiche del paziente. Nei pazienti ad 
alto rischio la lenta velocità di infusione di IVIG non iperosmolari e l’opportuna idratazione possono prevenire l’insufficienza 
renale, gli eventi tromboembolici e la meningite asettica.
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dotti medicinali per l’Unione Europea) le preparazioni 
commerciali di IVIG derivano da un pool di più di 
1000 donatori sani, contengono IgG monomeriche 
in concentrazione > al 95% con presenza di tutte le 
sottoclassi IgG in proporzione simile a quella sierica e 
trascurabili quantità di IgM, IgA ed altre proteine pla-
smatiche. Tali prodotti vengono stabilizzati attraverso 
l’aggiunta di zuccheri e aminoacidi. L’ampiezza del 
pool dei donatori garantisce l’ampio spettro anticor-
pale delle IVIG nei confronti di virus e batteri. 
La possibilità di sostituire gli anticorpi mancanti nei 
deficit della loro produzione, di prevenire infezioni 
o di modificare la patogenesi di alcune malattie im-
munomediate unitamente al raggiungimento per tutti 
i prodotti attualmente disponibili dei requisiti fonda-
mentali di qualità (efficacia, sicurezza e tollerabilità) 
hanno fatto in modo che le immunoglobuline trovas-
sero un impiego sistematico nella pratica clinica con 
un sempre maggior utilizzo in un numero crescente 
di patologie (Tab. I). Il valore terapeutico delle immu-
noglobuline è stato riconosciuto dal WHO che lo ha 

incluso nella lista dei farmaci essenziali (WHO Model 
List of Essential Medicines, March 2007. http://who.
int/medicines/publications/EML15.pdf). 
Dal momento che il razionale di qualsiasi terapia non 
può prescindere dal rapporto costo/beneficio connes-
so con il trattamento stesso, è evidente che il crescente 
impiego clinico delle immunoglobuline sia stato ac-
compagnato da un approfondito studio dei rischi di 
questa terapia in termini di tollerabilità e sicurezza 
virologica. Scopo di questo articolo è appunto la revi-
sione della letteratura più recente sull’argomento tolle-
rabilità con un occhio attento a quella che è stata fino 
ad ora l’esperienza italiana. 

Rischi connessi alla terapia con IVIG
Le reazioni avverse (ADR = Adverse Drug Reaction) 
connesse alla somministrazione di immunoglobuline 
sono state segnalate fin dall’inizio del loro impiego, 
verso la fine degli anni ’70. I preparati allora dispo-
nibili differivano notevolmente per proprietà e qualità 
da quelli attuali, in quanto molti di essi contenevano 
aggregati di IgG, proteine contaminanti e piccoli pep-
tidi derivanti dai passaggi di purificazione. Gli effetti 
collaterali attribuibili a queste caratteristiche dei vec-
chi preparati sono stati progressivamente controllati 
grazie al miglioramento dei processi di produzione.
Sebbene attualmente le tecniche moderne di produ-
zione abbiano permesso di superare alcune reazio-
ni avverse e abbiano mostrato una significativa ri-
duzione nella trasmissione di agenti patogeni virali, 
un’attenta sorveglianza e il diligente monitoraggio 
dell’andamento della terapia in termini di sicurezza 
virologica e tollerabilità debbono sempre rimanere 
al centro dell’interesse del terapeuta e della comunità 
scientifica.

Sicurezza 
Dal momento che le immunoglobuline sono un plasma-
derivato e, quindi, possibile veicolo di infezioni, la 
sicurezza virologica rappresenta una questione di pri-
maria importanza.
In passato sono stati segnalati episodi sporadici di 
trasmissione nei confronti dei virus HBV e HCV 1; non 
sono stati invece riportati casi di trasmissione di HIV, 
presumibilmente perché alcune fasi del processo pro-
duttivo, ed in particolare il frazionamento alcolico, 

Tab. I. Principali condizioni patologiche che bene-
ficiano della terapia con immunoglobuline.

Deficit primari dell’immunità umorale

Agammaglobulinemia X-linked (XLA)•	
Immunodeficienza Comune Variabile (CVID)•	
Deficit sottoclassi IgG : indicazione facoltativa•	
Ipogammaglobulinemia transitoria del lattante: indicazione •	
facoltativa

Immunodeficienze associate a sindromi

Atassia telangectasia (AT)•	
Wiskott-Aldrich (WAS)•	

Deficit anticorpali secondari

Alcuni tumori•	
Trapianto di midollo osseo•	
Trapianto d’organo•	

Malattie immuno-mediate

Porpora Trombocitopenica Idiopatica (PTI)•	
Neutropenia autoimmune•	
Anemia emolitica autoimmune•	
Malattia di Kawasaki•	

Malattie neurologiche

Sindrome di Guillan-Barré (SGB)•	
Polineuropatia infiammatoria demielinizzante cronica (PIDC)•	
Neuropatia motoria multifocale (NMMF)•	
Miastenia gravis (MG)•	

Prevenzione e trattamento infezioni

Infezioni in neonati ad alto rischio (prematuri con peso alla •	
nascita < 2000g)
Infezioni in pazienti HIV+•	
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hanno un elevato potere virucida nei confronti di que-
sto virus 2.
Attualmente la qualità e sicurezza delle IVIG sono ga-
rantite da procedure ormai standardizzate che preve-
dono selezione e screening dei donatori, controllo del 
materiale di partenza, sviluppo e validazione di meto-
di di produzione che includono specifiche fasi di rimo-
zione e/o inattivazione virale, controllo del prodotto 
finito 3; tuttavia rimane la preoccupazione riguardante 
la trasmissione di virus molto piccoli e resistenti ai pro-
cessi di inattivazione virale con solvente/detergente 
e calore, come l’HPVB19 (human parvovirus B19) di 
cui sono stati riportati casi di contagio in letteratura 
soprattutto in soggetti a rischio (donne in gravidanza, 
soggetti con immunodeficienze congenite e acquisi-
te) 4 5. Una particolare attenzione è stata posta anche 
nei confronti della trasmissione dei prioni, confermata 
per il momento solo in trasfusioni di sangue, mentre 
nessun caso è stato ancora segnalato con infusioni 
di IVIG, sebbene almeno uno studio sia stato pubbli-
cato 6. A tale riguardo, negli ultimi tempi le aziende 
farmaceutiche hanno concentrato ulteriormente i loro 
sforzi sullo sviluppo e l’applicazione di specifiche tec-
nologie per la rimozione di questi piccoli patogeni, a 
garanzia della sicurezza dei preparati di IVIG.
Secondo la Direttiva Europea 2001/83/EC e succes-
sivo decreto legislativo 219/2006 ogni stato membro 
dell’U.E. deve sottoporre a controllo gli emoderivati 
prima della loro commercializzazione. Questa proce-
dura è definita “Official Batch Release” ed è espletata 
dai laboratori nazionali di controllo (Istituto Superiore 
di Sanità per l’Italia). Il Batch Release delle IVIG è 
costituito da una valutazione critica dei protocolli di 
produzione e controllo forniti dalle ditte, dalla ripeti-
zione di alcuni saggi sui campioni di prodotto finito 
e dei plasma pool di origine (in un sistema di qualità 
che prevede l’impiego di procedure opportunamente 
standardizzate e convalidate). A seconda dell’esito 
dei controlli verrà emesso un certificato di Batch Re-
lease o di non compliance, mutualmente riconosciuto 
da tutti gli Stati membri dell’Unione Europea.

Tollerabilità
La tollerabilità delle IVIG è legata alla comparsa o 
meno di reazioni avverse.
Sulla base del periodo di comparsa possono essere 
classificate in reazioni avverse immediate e ritardate e 
in base all’intensità in lievi, moderate e severe.

Reazioni avverse lievi sono: cefalea, febbre, 
brividi, flushing, dispnea, nausea, vomito, diarrea, 
dolori al dorso, disfonia, ansietà, prurito, fatica. Si 
tratta solitamente di fenomeni lievi e transitori, che in-
sorgono entro 15-30 minuti dall’inizio dell’infusione 
e si risolvono senza sequele nel giro di breve tem-
po, dopo opportuna diminuzione della velocità d’in-
fusione o temporanea sospensione della terapia. La 
patogenesi di questi effetti collaterali sembra essere 
legata all’innesco di una reazione infiammatoria in-
dotta da aggregati di molecole IgG, che sarebbero in 
grado di indurre la formazione di immunocomplessi 
e di anafilotossine in seguito all’attivazione del com-
plemento. Nonostante l’indubbio miglioramento della 
qualità dei preparati attualmente disponibili rispetto a 
quelli del passato, è possibile che minime quantità di 
contaminanti o molecole impiegate come sostanze sta-
bilizzanti nei processi di fabbricazione inducano una 
reazione antigene-anticorpo, con conseguente inne-
sco di una reazione infiammatoria. Tutte le ADR lievi 
possono essere prevenute somministrando al paziente 
paracetamolo prima dell’infusione di IVIG. 
Reazioni avverse moderate sono orticaria, bron-
cospasmo, dispnea, dolore toracico, wheezing, ver-
tigine, mialgie o artrite; tali reazioni obbligano alla 
sospensione dell’infusione, richiedono o prolungano 
l’ospedalizzazione. Le reazioni cutanee, come l’or-
ticaria, usualmente si risolvono 1-4 ore dopo la so-
spensione dell’infusione. Nelle successive infusioni è 
raccomandata la premedicazione con antistaminico 
orale e/o steroide endovena. Raramente si sono veri-
ficati casi di orticaria grave e generalizzata e casi di 
rash severo, diffuso, di tipo eczematoso a insorgenza 
ritardata 10 giorni dopo l’infusione; in questi casi si 
utilizza terapia steroidea topica o sistemica e la riso-
luzione avviene entro 1-4 settimane. In alcuni casi la 
premedicazione non sempre è efficace. Il meccanismo 
patogenetico delle reazioni cutanee è sconosciuto ma 
può essere dovuto a una reazione di ipersensibilità a 
uno o più componenti delle diverse preparazioni di 
IVIG 7.
Reazioni avverse severe sono alterazione dello 
stato mentale, broncospasmo, ipotensione, shock; tali 
reazioni richiedono l’utilizzo di adrenalina, mettono 
in pericolo la vita o possono provocare la morte di un 
individuo; inoltre può residuare disabilità o incapaci-
tà persistente o significativa. Sono stati riportati rari 
casi di reazione anafilattica durante infusione di IVIG; 
per questo motivo sono controindicate in pazienti con 
deficit primitivo di IgA o con positività di anticorpi 
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IgE o IgG anti IgA. L’incidenza globale delle reazioni 
anafilattiche è bassa; nei casi riportati erano presenti 
altri fattori di rischio come elevata velocità di infusio-
ne, alti dosaggi o soluzioni con elevato contenuto di 
aggregati di IgG 8.
Inoltre, in seguito alla terapia con IVIG, possono ma-
nifestarsi complicanze renali, neurologiche o eventi 
trombo embolici.
Casi di insufficienza renale acuta associata a 
infusione di IVIG sono stati segnalati per la prima vol-
ta nel 1987 dopo aggiunta di zuccheri (soprattutto 
saccarosio) come stabilizzanti in alcuni preparati di 
IVIG, specialmente con la somministrazione di alte 
dosi 9. Successivamente un aumentato rischio di nefro-
tossicità è stato segnalato anche per preparazioni con 
elevato contenuto di maltosio, glicina e glucosio  10. 
Comunque la reale incidenza di alterazione della fun-
zionalità renale associata a IVIG non è stata ancora 
stabilita con certezza in quanto sembrerebbe essere 
correlata sia a fattori di rischio legati al paziente sia 
alla preparazione di IVIG utilizzata 11.
Il quadro istologico osservato nei casi in cui è stata 
effettuata biopsia renale è quello di nefrosi osmoti-
ca, quadro morfologico aspecifico che può essere 
causato da diverse sostanze come saccarosio, de-
strosio, mannitolo, mezzo di contrasto radiologico. 
Il saccarosio viene filtrato nel tubulo prossimale per 
pinocitosi, le vescicole si uniscono a formare vacuoli 
che fondendosi con il lisosoma creano un gradiente 
osmotico attraverso le membrane con rigonfiamento 
delle cellule tubulari e conseguente restringimento, 
occlusione o rottura del tubulo 12. Si ipotizza che il 
danno renale sia associato alla riduzione dell’attivi-
tà lisosomiale e che la conseguente riduzione della 
velocità di filtrazione determini ritardo nella degra-

dazione del saccarosio prolungando il tempo di 
esposizione del saccarosio nel tubulo prossimale 13. 
L’insufficienza renale secondaria a nefrosi osmotica 
è per la maggior parte dei casi reversibile, anche se 
sono stati riportati casi di alterazioni tubulo-intersti-
ziali permanenti dovuti ad un progressivo deteriora-
mento della funzionalità renale dopo l’instaurarsi del 
danno 14.
Ischemia renale e vasocostrizione dell’arteria renale 
possono anch’esse contribuire alla nefrotossicità 12.
I fattori di rischio che possono predisporre i pazienti a 
sviluppare nefrotossicità sono: preesistente insufficien-
za renale, diabete mellito, età superiore a 65 anni, 
ipovolemia, farmaci nefrotossici, sepsi e paraprotei-
nemia 13.
L’insufficienza renale acuta indotta da IVIG è reversi-
bile nel 30-40% dei casi sospendendo l’infusione ed 
effettuando emodialisi. Per ridurre al minimo il rischio 
di nefrotossicità sono raccomandati l’uso di IVIG senza 
saccarosio (per prodotti contenenti saccarosio limitare 
la velocità d’infusione a un massimo di 50 mg/kg/ora) 
e il controllo periodico della funzionalità renale 15.
In rari casi l’impiego di IVIG ha causato meningite 
asettica, una condizione non distinguibile sul piano 
clinico da una meningite infettiva o da un’emorragia 
intracranica. Si presenta con cefalea ad insorgenza 
brusca, seguita da iperpiressia, nausea, vomito, me-
ningismo, fotofobia e dolore ai movimenti oculari. 
Sintomi meno frequenti sono letargia, rash, edema 
facciale, artralgie, linfadenite, vertigine, ipotensione, 
stato confusionale e convulsioni. La meningite asettica 
si presenta generalmente entro 24-48 ore dalla prima 
infusione e presenta usualmente un decorso benigno 
senza sequele. I sintomi durano in genere 2-7 giorni, 
con risoluzione spontanea 16. Occasionalmente in al-
cuni pazienti adulti i sintomi persistono per 2 settima-
ne 17. Si verifica più frequentemente nei pazienti con 
immunodeficienza. All’esame chimico-fisico del liqui-
do cerebrospinale si rilevano normale o ridotto livello 
di glucosio, prevalente pleiocitosi neutrofila, talvolta 
eosinofilia, aumento delle proteine e dei livelli di IgG. 
Quest’ultimo dato riflette la diffusione passiva delle 
IgG nel liquor cerebrospinale fino ad una settimana 
dopo l’infusione 18. L’esame colturale è sempre risulta-
to negativo. Il trattamento è sintomatico e non abbre-
via la durata del processo infiammatorio. La meningite 
asettica può ripresentarsi ad infusioni successive nello 
stesso paziente.
La patogenesi di questo raro effetto collaterale non è 
completamente nota. L’ipotesi più accreditata è che 

La tollerabilità delle IVIG è 
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si tratti di una reazione meningea da ipersensibilità 
indotta da immunoglobuline allogeniche, penetrate 
nel compartimento intratecale e in grado di interagire 
con determinanti antigenici presenti sulle cellule endo-
teliali dei vasi meningei, innescando così una reazio-
ne infiammatoria. Tra le altre ipotesi si segnala una 
attivazione aspecifica del complemento scatenata da 
macroaggregati presenti nel prodotto infuso 19.
Dai casi segnalati in letteratura, sembra che principali 
fattori di rischio per l’insorgenza di meningite asetti-
ca siano anamnesi positiva per emicrania, malattie 
autoimmuni nei bambini e infusione di alte dosi di 
IVIG (≥ 1g/kg in 24ore) 16. Nei pazienti emicranici 
la riduzione della velocità d’infusione, l’idratazione 
e la premedicazione con paracetamolo, antistaminici 
o eventuali altri farmaci che prevengono l’emicrania 
possono ridurre il rischio di insorgenza di meningite 
asettica. Tale efficacia non è stata provata per gli ste-
roidi 15.
Per quanto riguarda gli eventi tromboembo-
lici (ET), nonostante le segnalazioni di cui si sono 
recentemente occupate le Autorità Regolatorie Inter-
nazionali e la Commissione Europea (Commission 
Decision 04.10.2010), questi sono noti da tempo 
come rara complicanza del trattamento con IVIG; in 
letteratura sono stati descritti casi di accidenti cere-
brovascolari 20 21, embolia polmonare 22, infarto del 
miocardio 23 e trombosi venosa profonda 22 24 verifi-
catisi durante o dopo trattamento con IVIG. Spesso 
gli ET coinvolgono le arterie di grande e medio cali-
bro (oltre il 50% degli ET riportati in letteratura sono 
accidenti cerebrovascolari e infarti del miocardio) e 
hanno un tasso di mortalità del 20% 5. La maggior 
parte degli ET descritti in letteratura si sono verificati 
entro 24 ore dal trattamento e molti sono avvenuti 
durante il primo dei 5 giorni di terapia con IVIG alla 
dose standard di 400mg/kg/die 25.

Nel 1986 sono stati pubblicati i primi casi gravi e 
fatali di ET durante infusione di IVIG 31. Inizialmente 
si pensò che questi eventi fossero rari, ma nel 2003 
vennero descritti 16 casi di accidente cerebrovasco-
lare di cui uno fatale durante trattamento con IVIG, il 
che suggerì che il tasso di complicanze gravi potes-
se essere più elevato di quanto fino a quel momen-
to ritenuto  20. Nello stesso anno la Food and Drug 
Administration (FDA) obbligò i produttori di IVIG a 
catalogare gli ET tra i potenziali eventi avversi dichia-
rando: “Sono stati riscontrati eventi tromboembolici 
associati al trattamento con IVIG. I pazienti a rischio 
sono quelli con una storia pregressa di aterosclerosi, 
diversi fattori di rischio cardiovascolare, età avanza-
ta, cardiopatia e/o nota o sospetta iperviscosità ema-
tica” 32. Sin dal 2000 anche EMA aveva disposto di 
inserire sul foglietto illustrativo delle IVIG un richiamo 
alla possibilità del verificarsi di questo tipo di eventi in 
particolari popolazioni a rischio (Core SPC for human 
normal immunoglobulin for intravenous administration 
(IVIg) CPMP/BPWG/859/95rev.1 London, 29 June 
2000).
Il meccanismo patogenetico con cui si innescano gli 
ET non è chiaro ma verosimilmente si verificano in 
soggetti che presentano la triade della trombosi di Vir-
chow (stasi, insulto endoteliale e ipercoagulabilità). 
Molti degli ET riportati in letteratura infatti hanno col-
pito soggetti defedati, ospedalizzati e in condizioni 
cliniche instabili 25. Nei pazienti affetti da neoplasie 
che vengono sottoposti ad infusione di IVIG per la 
presenza di una immunodeficienza secondaria, au-
menta di fatto il rischio di ET 26; inoltre la presenza di 
cateteri venosi centrali, provocando un’interazione tra 
endotelio ed immunoglobuline con conseguente vaso-
spasmo, potrebbe causare un insulto vascolare. 
Per tali ragioni i meccanismi patogenetici che sono 
stati proposti per spiegare l’effetto tromboembolico 
delle IVIG sono molteplici. Alte dosi di immunoglo-
buline aumentano sia in vitro che in vivo la viscosità 
del sangue e del siero 27; tale condizione può avere 
effetto cumulativo che può persistere in alcuni pazienti 
e potrebbe spiegare gli eventi trombotici che si veri-
ficano dopo molte dosi di IVIG 28. Le IVIG determine-
rebbero anche alterazione dell’attivazione citochinica 
con produzione localizzata di citochine vasocostrittrici 
causa dell’evento tromboembolico 29. Inoltre indurreb-
bero vasospasmo arterioso 30 e potrebbero sia agire 
direttamente sull’endotelio vascolare, sia causare spa-
smo vascolare cerebrale con conseguente ischemia e 
trombosi.

La somministrazione di 
IVIG può raramente causare 
insufficienza renale acuta, che 
si risolve nel 30-40% dei casi 
sospendendo l’infusione ed 
effettuando emodialisi.
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Altre ipotesi patogenetiche non confermate sono la 
contaminazione delle IVIG con il fattore XI della co-
agulazione attivato, l’attivazione delle piastrine da 
parte delle IVIG, l’infusione passiva di anticorpi anti-
fosfolipidi con le IVIG 30.
Anche i fattori di rischio per l’insorgenza di ET in cor-
so di IVIG sono molteplici. L’età avanzata è associata 
a maggior rischio di tromboembolia; si verificano ra-
ramente nei soggetti con meno di 50 anni 33 e in età 
pediatrica i casi descritti sono estremamente rari 21. 
La presenza di vari fattori di rischio cardiovascolare 
aumenta il rischio tromboembolico. Recentemente Ca-
ress et al. 33 studiarono due gruppi di pazienti anzia-
ni della stessa età, sottoposti entrambi a trattamento 
con IVIG; in un gruppo si verificarono complicanze 
tromboemboliche, mentre l’altro fu utilizzato come 
controllo. Venne riscontrato che nessun fattore di ri-
schio cardiovascolare (diabete, ipertensione, malattia 
coronarica, patologia cardiovascolare preesistente, 
tabagismo, dislipidemia) se considerato singolarmen-
te aumentava il rischio di ET ma che la presenza di 
4 o più fattori di rischio cardiovascolare aumentava 
significativamente il rischio tromboembolico (OR = 
10,50, 90% CI: 1,91, 57,58). Tra i 2 gruppi non vi 
erano differenze in termini di prodotto di IVIG sommi-
nistrato, utilizzo di agenti anti-trombotici e precedente 
trattamento con IVIG. 

Elevate dosi di IVIG utilizzate nel trattamento di di-
verse patologie neurologiche possono causare un 
rapido incremento della viscosità ematica. I pazien-
ti con polineuropatia paraproteinemica sarebbero 
particolarmente suscettibili ad un eccessivo aumento 
della viscosità ematica dal momento in cui i loro va-
lori di viscosità ematica basali potrebbero essere più 
alti del normale. Tale condizione potrebbe aumentare 
la loro predisposizione alle complicanze tromboem-
boliche  34. Quando la viscosità ematica aumenta di 
2-3 volte rispetto ai valori di normalità si instaura una 
sindrome da iperviscosità. Nel paziente anziano le 
gammopatie monoclonali si verificano frequentemente 
e tale condizione in associazione ad altri fattori di 
rischio (alterata gittata cardiaca, lesioni ateroscleroti-
che con stenosi coronarica, patologie dei piccoli vasi 
sanguigni intracranici o alterazioni del microcircolo) 
potrebbero provocare, anche se raramente, episodi 
di ischemia transitoria o veri e propri infarti cerebrali 
durante infusione di IVIG 31. Ciò si verificherebbe a 
causa dell’aggregazione tra le IgG con conseguente 
aumento della viscosità ematica.
Infine l’alta velocità di infusione e una dose elevata 
di IVIG sono state segnalate dalla FDA come ulteriori 
fattori di rischio nei soggetti suscettibili ad ET. 

Esperienza italiana
In letteratura i lavori sulla tollerabilità delle IVIG sono 
numerosi con diversa incidenza e gravità di ADR, a 
seconda delle casistiche, della metodologia, durata 
dello studio e numerosità del campione 35-37.
L’esperienza italiana più significativa sulla tollerabilità 
delle IVIG è costituita dallo studio multicentrico pro-
spettico longitudinale 38 nel quale è stato utilizzato il 
preparato di Immunoglobuline (Ig VENA Kedrion) che 
rappresenta circa il 75% del mercato nazionale di 
IVIG, essendo in gran parte fornito dalle Regioni nel 
programma nazionale di autosufficienza di emoderi-
vati. Scopo dello studio è stato valutare: - il numero 
di pazienti con ADR durante infusione e nelle 24 ore 
successive; - il numero e gravità di ADR osservate in 
un anno in ciascun paziente nei 12 mesi di arruola-
mento. Allo studio, aperto a tutti gli ospedali italiani, 
hanno aderito 10 Centri Ospedalieri (tra i quali la 
nostra Clinica pediatrica) afferenti al Network italiano 
per le Immunodeficienze Primitive (IPINet) ed è stato 
condotto per un periodo di 18 mesi (6 mesi per l’ar-
ruolamento e 12 mesi per il follow-up successivo); la 

In seguito alla terapia con 
IVIG possono manifestarsi 
raramente eventi trombo 
embolici. Questi hanno un 
tasso di mortalità del 20% e 
nella maggioranza dei casi si 
verificano entro 24 ore dal 
trattamento e durante il primo 
dei 5 giorni di terapia con 
IVIG alla dose standard di 
400mg/kg/die.
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raccolta dei dati è stata chiusa nel dicembre 2006. 
Tutti i pazienti sono stati trattati in ambiente ospeda-
liero. I dati sono stati raccolti tramite la banca dati 
IGVENA-PMS, creata ad hoc e strutturata secondo lo 
schema già consolidato delle banche dati web-based 
specifiche dell’AIEOP.
(Associazione Italiana Emato-Oncologia Pediatrica).
Sono stati arruolati 192 pazienti (84 F, 108 M, età 
media 42 anni – range: 2 mesi -83 anni) di cui 143 
(= 74,5%) affetti da immunodeficienza primitiva, 28 
(= 14,5%) affetti da tumore con difetto umorale, 21 
(= 11%) affetti da altre patologie con deficit anticor-
pali. Dei 192 pazienti, 178 erano già in terapia con 
IVIG al tempo dell’arruolamento, 32/178 (=  18%) 
avevano presentato in passato ADR lievi/modera-
te alle IVIG ed erano stati premedicati con steroidi 
(44%), antistaminici (28%), antistaminici+steroidi 
(16%), paracetamolo (12%).
Sul totale di 192 pazienti, sottoposti complessivamen-
te a 1670 trattamenti sono state osservate 12 ADR 
lievi (0,7%) di cui 4 durante l’infusione (febbre in 2 
pazienti, cefalea in 2 pazienti); in nessun caso l’in-
fusione è stata interrotta (in 1 caso è stata sospesa 
e poi ripresa, in 2 casi è stata ridotta la velocità di 
infusione, in 1 caso non è stato effettuato alcun tipo di 
intervento). Otto reazioni avverse si sono manifestate 
durante le 24 ore successive all’infusione (febbre in 7 
casi, cefalea in un caso), tutte risolte senza sequele. 
Nessuna reazione moderata o grave si è verificata.
In totale le ADR lievi sono state riscontrate in 9 pa-
zienti su 192 (= 4,7% dei pazienti) e nel 66% sono 
avvenute nelle 24 ore successive all’infusione.
Ripetendo l’analisi anche sui 160 pazienti non pre-
medicati, che hanno ricevuto complessivamente 1480 
trattamenti con IVIG per un tempo cumulativo di osser-
vazione di 87 anni, sono state osservate 7 ADR lievi 
di cui 3 durante infusione (febbre in 1 caso, cefalea in 
2 casi) e 4 durante le 24 ore successive all’infusione 
(febbre in 3 casi, cefalea in 1 caso) tutte risolte senza 
sequele, per una incidenza totale di 0,5%. In nessun 
caso l’infusione è stata interrotta: in un caso di cefalea 
è stata sospesa e poi ripresa, in un altro caso di cefa-
lea è stata ridotta la velocità di infusione e in un caso 
di febbre nessun tipo di intervento è stato effettuato 
sull’infusione. Nessuna reazione moderata o grave si 
è verificata.
In totale le ADR lievi nel gruppo di pazienti non pre-
medicati sono state riscontrate in 7/160 pazienti 
(= 4,4%) con una incidenza di ADR/paziente/anno 
di 0,0005. Con una incidenza così bassa di ADR 

viene confermata dallo studio la tollerabilità dei pre-
parati attualmente disponibili in commercio in Italia, 
in particolare IgVENA, in tutti i gruppi di patologie 
trattate.

Farmacovigilanza
Dopo la commercializzazione del prodotto IVIG, l’uni-
co strumento ufficiale per il monitoraggio degli effetti 
collaterali è costituito dalla farmacovigilanza. 
Dal Dicembre 2001 in Europa è attivo il network in-
ternazionale EudraVigilance (European Union Drug 
Regulatory Authorities Vigilance) istituito dall’EMA 
dedicato allo scambio di informazioni sulle reazioni 
avverse ai prodotti medicinali autorizzati nell’ambito 
dell’Area Economica Europea (AEE) fra EMA, Autorità 
Regolatorie ed Industria Farmaceutica. 
Il sistema nazionale di Farmacovigilanza fa capo 
all’AIFA (Agenzia Italiana del Farmaco), organismo di 
diritto pubblico che opera sulla base delle direttive e 
della vigilanza del Ministero della Salute e del Mini-
stero dell’Economia e gestisce e coordina la rete tele-
matica nazionale di farmacovigilanza (RTNF) istituita 
nel novembre 2001. 
Secondo l’attuale D.Lgs 219/06, Titolo I, Art.1 si de-
finiscono:

reazione avversa•	 : la reazione, nociva e non 
intenzionale ad un medicinale impiegato alle dosi 
normalmente somministrate all’uomo a scopi profi-
lattici, diagnostici o terapeutici o per ripristinarne, 
correggerne o modificarne le funzioni fisiologiche; 
reazione avversa grave•	 : la reazione avversa 
che provoca il decesso di un individuo, o ne mette 
in pericolo la vita, ne richiede o prolunga il rico-
vero ospedaliero, provoca disabilità o incapacità 
persistente o significativa o comporta un’anomalia 
congenita o un difetto alla nascita;
reazione avversa inattesa•	 : la reazione avver-
sa di cui non sono previsti nel riassunto delle caratte-
ristiche del prodotto la natura, la gravità o l’esito.

Tutte le sospette gravi o inattese ADR di cui i medici 
e gli altri operatori sanitari vengono a conoscenza 
nell’ambito della propria attività devono tempesti-
vamente essere segnalate, tramite scheda unica di 
segnalazione spontanea (Fig. 1), al responsabile di 
Farmacovigilanza della struttura sanitaria di appar-
tenenza o al responsabile di Farmacovigilanza del-
la ASL competente per territorio o, qualora previsto, 
tramite la Direzione sanitaria in caso di strutture sa-
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Fig. 1. Scheda unica di segnalazione di sospetta reazione avversa (ADR).
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nitarie private. Queste segnalazioni, previa verifica 
e completezza dei dati, vengono inviate entro sette 
giorni all’AIFA e copia di tale segnalazione anche 
alla regione e all’Azienda Farmaceutica interessata. 
L’AIFA in campo europeo provvede che tutte le segna-
lazioni di ADR siano messe a disposizione dell’EMA e 
degli altri Stati membri della Comunità Europea entro 
15 giorni solari dalla data di ricevimento della loro 
comunicazione; ha facoltà di sospensione, revoca o 
modifica di una AIC (Autorizzazione all’Immissione in 
Commercio), conformemente alle linee guida di cui 
all’art. 106, paragrafo 1 e art. 107 della Direttiva 
2001/83/CE, a condizione che ne informi immedia-
tamente l’EMA, la Commissione Europea, gli altri Stati 
membri della Comunità Europea e il titolare dell’AIC. 
L’AIFA inoltre informa tempestivamente il pubblico 
mediante il sito internet (www.agenziafarmaco.it) del 
contenuto delle segnalazioni.
I dati delle segnalazioni spontanee riportati nella 
RTNF confermano i risultati ottenuti nello studio multi-
centrico nazionale in precedenza richiamato 38 circa 
la tollerabilità del prodotto Ig VENA. 
Infatti, dal confronto delle segnalazioni nazionali rela-
tive alla somministrazione di Immunoglobuline umane 
normali durante il periodo gennaio 2002-dicembre 
2009, si osserva che il rapporto tra il numero di ADR 
segnalate/anno per Ig VENA Kedrion distribuita (kg) 
in Italia è sempre minore dello stesso rapporto relativo 
al totale delle altre IVIG distribuite sul nostro territorio 
(Fig. 2). Inoltre è da segnalare che, nel periodo di os-

servazione in oggetto, per IgVENA Kedrion non è sta-
to riportato nessun caso di evento tromboembolico. 

Conclusioni
Le recenti segnalazioni di eventi tromboembolici (ET) 
hanno richiamato l’attenzione sulla tollerabilità dei 
preparati per uso endovenoso e ci hanno stimolato ad 
una revisione critica della letteratura da cui emergono 
alcune importanti considerazioni.
I rischi connessi a qualsiasi terapia non dipendono 
solamente dalle caratteristiche dei farmaci sommini-
strati ma anche dalle caratteristiche dei pazienti. Per 
raggiungere il miglior risultato possibile il trattamen-
to deve essere personalizzato, tagliato su misura a 
seconda delle necessità e caratteristiche cliniche del 
paziente, scegliendo per ciascun paziente il miglior 
prodotto disponibile.
Mentre non ci sono attualmente significative diffe-
renze sull’efficacia, vi sono differenze evidenti nella 
tollerabilità e sicurezza dei prodotti così che ciascun 
prodotto deve essere considerato unico.
La sorveglianza delle ADR deve sistematicamente 
prevedere il monitoraggio fino alle 24 ore successive 
all’infusione 38. A parità di prodotto utilizzato la tolle-
rabilità varia individualmente ed è quindi consigliabi-
le evitare lo switching ed utilizzare sempre lo stesso 
prodotto per ogni paziente 39.
Poiché le ADR sono spesso imprevedibili, l’attenta 

Fig. 2. Andamento nel tempo di ADR/Kg di IVIG distribuite in Italia nel periodo 2002-2009. 
Dati forniti da Kedrion®. Fonti utilizzate per la costruzione del grafico: Rete Nazionale di Farmacovigilanza dell’AIFA, Marketing 
Research Bureau (MRB), IMS,IMFO (Intercontinental Marketing Services- Il Mercato Farmaceutico Ospedaliero).
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selezione del prodotto, la scelta della dose e della 
velocità di infusione in genere assicurano una buona 
riuscita del trattamento 40.
Per ridurre al minimo il rischio di ADR severe è ne-
cessario valutare i fattori di rischio individuali o le co-
morbidità ad esse predisponenti per cui sono impor-
tanti sia una attenta valutazione clinica del paziente 
sia una anamnesi ben fatta. Nei pazienti a rischio 
di insufficienza renale (diabete, insufficienza renale 
preesistente, deplezione di volume, sepsi, paraprotei-
nemia, assunzione di farmaci nefrotossici) è consiglia-
bile non somministrare prodotti con alto contenuto di 
zuccheri (in particolare saccarosio), alto contenuto di 
sodio, elevata osmolarità con alti volumi; i prodotti do-
vrebbero essere somministrati alla dose e alla velocità 
di infusione più basse possibili 9-14.
I pazienti a rischio di ET hanno anamnesi positiva 
per stroke, ipertensione arteriosa, diabete, malattie 
cardiovascolari includendo ipercolesterolemia, atero-
sclerosi e ridotta gittata, gammopatia monoclonale, 
disordini della coagulazione (ipercoagulabilità), età 
avanzata, obesità, immobilizzazione.
Gli ET non sono prevenibili con premedicazione. Sono 
però raccomandate alcune precauzioni quali l’idrata-
zione del paziente prima dell’infusione; l’eventuale 
uso di antiaggreganti o anticoagulanti; l’infusione di 
dosi non elevate di prodotti con bassi livelli di sodio 
e bassi valori di osmolarità; la bassa velocità di infu-
sione 20-28, 39. 
All’opposto i pazienti che non tollerano grossi volumi 
(es. scompenso cardiaco congestizio) o lunghi tem-
pi di infusione ma non hanno altri fattori di rischio, 
possono beneficiare di prodotti che contengano alte 
quantità di IgG in volumi più bassi (formulazioni al 
10%) 41.
La meningite asettica è rara ma può essere correlata 
a rapida velocità di infusione di alte dosi di IVIG in 
pazienti con storia di emicrania 16-18. Il problema può 
essere superato con bassa velocità di infusione, idra-
tazione del paziente prima dell’infusione, premedica-
zione con farmaci che prevengono l’emicrania 39.
È importante inoltre segnalare alcune note tecniche 
riguardanti i diversi preparati.
La ricostituzione dei prodotti liofilizzati deve essere 
eseguita con attenzione in quanto un vigoroso scuo-
timento può provocare formazione di schiuma e de-
naturazione delle proteine; inoltre la ricostituzione 
a concentrazioni più elevate per ridurre il carico di 
volume può aumentare la concentrazione di sodio e 
l’osmolarità a livelli inaccettabili. Le soluzioni ipero-

smolari possono provocare ADR severe come compli-
canze renali o ET 42-45. I prodotti liquidi pronti all’uso 
permettono di ridurre i tempi di preparazione, ma 
possono richiedere refrigerazione per la conservazio-
ne e riscaldamento prima della somministrazione per 
ridurre il rischio di ADR.
È necessario inoltre tenere presenti, anche se rare, le 
malattie metaboliche. Le IVIG che contengono sorbi-
tolo come stabilizzante non dovrebbero essere infuse 
in pazienti con intolleranza ereditaria al fruttosio per 
il potenziale rischio di grave e spesso fatale insuffi-
cienza epatica 46. I prodotti che contengono L-prolina 
e L-isoleucina come stabilizzante sono controindicate 
nei pazienti con iperprolinemia e malattia delle urine 
a sciroppo d’acero 43 47.
I prodotti a pH fisiologico richiedono l’aggiunta di 
stabilizzanti (es. zuccheri, aminoacidi come glicina o 
L-prolina) mentre ciò non avviene per i prodotti a pH 
acido. Di conseguenza i prodotti a pH acido sono 
indicati nei pazienti diabetici, nei pazienti a rischio 
di insufficienza renale e nei pazienti con intolleran-
za ereditaria al fruttosio (sorbitolo), iperprolinemia 
(L-prolina) o malattia delle urine a sciroppo d’acero 
(L-isoleucina) 41 43.
La ormai pluriennale esperienza nell’impiego delle IVIG 
ha portato alla quasi completa scomparsa delle ADR 
lievi legate alla eccessiva velocità di infusione e/o alla 
infusione di preparati a temperatura non adeguata.
Nei pazienti ad alto rischio la lenta velocità di infusio-
ne di IVIG non iperosmolari e l’opportuna idratazione 
possono prevenire l’insufficienza renale, gli ET e la 
meningite asettica.
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Struttura tridimensionale di un anticorpo in cui si riconoscono due catene pesanti (rosso e blu) e due catene 
leggere (verde e giallo). 
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Malattie autoimmuni
Le malattie autoimmuni si distinguono in forme organo-
specifiche ed in forme sistemiche. Le malattie autoim-
muni organo-specifiche sono mediate da meccanismi 
immunopatologici che portano alla progressiva distru-
zione di un bersaglio tessutale attraverso autoanticor-
pi diretti verso uno o pochi antigeni peculiari di quel 
bersaglio, mentre il resto dell’organismo non è diretta-
mente coinvolto dal processo autoimmune. Le malattie 

autoimmuni non organo-specifiche o sistemiche sono 
scatenate dal riconoscimento immunologico di struttu-
re molecolari e cellulari self non organo-specifiche e 
sono caratterizzate da lesioni infiammatorie diffuse a 
numerosi organi ed apparati.
La grande maggioranza delle malattie autoimmuni è 
accompagnata dalla presenza di autoanticorpi, i qua-
li rappresentano, quindi, marcatori fondamentali per 
la diagnosi (e a volte per la prognosi).

Abstract
Le malattie autoimmuni sono in aumento nella popolazione generale, sia per un effettivo incremento in prevalenza sia per 
un miglioramento degli strumenti diagnostici, nell’ambito dei quali il laboratorio gioca un ruolo fondamentale. La ricerca 
degli autoanticorpi è parte integrante dei criteri sia classificativi che di remissione di molte malattie autoimmuni. È tuttavia 
da ricordare che, nonostante rivestano una indubbia utilità, questi test non risultano di per sé diagnostici, e che i risultati 
vanno sempre integrati con le rimanenti informazioni di ordine anamnestico, clinico e strumentale. La determinazione degli 
autoanticorpi va, quindi, eseguita soltanto in caso di forte sospetto di malattia autoimmune, e non come screening per pa-
zienti privi di segni clinici suggestivi, in quanto una bassa positività è di frequente riscontro in soggetti non affetti da malattie 
autoimmuni o anche in individui sani.
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A seconda delle caratteristiche funzionali, gli autoan-
ticorpi possono essere considerati:
•	 marcatori patogenetici perché correlano con 

la malattia e con il suo andamento clinico e sono 
in grado di indurre in vivo e in vitro le alterazioni 
tipiche 

•	 marcatori non patogenetici perché non sono 
in grado di provocare la malattia e possono essere 
presenti in soggetti sani, molti dei quali non svilup-
peranno mai malattie autoimmuni 

•	 epifenomeni perché appaiono in modo transi-
torio e si producono in seguito alla liberazione di 
autoantigeni (traumi chirurgici, necrosi o flogosi).

Anticorpi antinucleo
Gli anticorpi antinucleo (ANA) rappresentano una va-
sta ed eterogenea popolazione anticorpale, soprattutto 
di classe IgG, diretta verso diversi componenti del nu-
cleo cellulare (DNA, proteine ribonucleari, istoni, cen-
tromero). Sono considerati anticorpi non patogenetici 
e, quindi, fra le varie caratteristiche, includono quella 
di essere presenti in una certa quota di soggetti sani 
senza che questi sviluppino mai una malattia evidente 
a livello clinico 1. È per questo motivo che gli ANA de-
vono essere richiesti ed eseguiti solo in presenza di un 
consistente sospetto clinico di malattia autoimmune si-
stemica e non come screening di soggetti senza segni 
clinici, in quanto una bassa reattività ANA può essere 
rilevata in molti pazienti non reumatici (pazienti affet-
ti da tubercolosi, endocardite batterica, infezione da 
virus di Epstein-Barr, neoplasia), in soggetti sani o in 
corso di trattamento con vari farmaci (procainamide, 
idralazina, isoniazide, penicillamina anticonvulsivanti, 
diltiazem, clorpromazina, metildopa) 2.

Si ritiene, pertanto, che il solo metodo di immunofluo-
rescenza rappresenti il gold standard per gli ANA 
test. Per l’esecuzione della tecnica IFI, come substrato, 
si raccomanda l’impiego di cellule epiteliali da carci-
noma laringeo umano (HEPp-2), in cui siano garantite 
l’espressione e l’integrità degli antigeni clinicamente 
significativi. 
Il risultato degli ANA va interpretato come positività o 
negatività rispetto alla diluizione di screening utilizza-
ta. Il titolo anticorpale riporta l’ultima diluizione in cui 
il campione rimane positivo.

Titoli inferiori a 1:40 vanno considerati negativi.•	  
Titoli superiori a 1:40 e inferiori a 1:160 vanno •	
considerati bassi positivi; in assenza di sintomi 
specifici, il paziente deve essere sottoposto a mo-
nitoraggio nel tempo e non ad ulteriore approfon-
dimento diagnostico.
Titoli superiori a 1:160 sono da considerarsi posi-•	
tivi ed i pazienti vanno sottoposti ad approfondi-
mento diagnostico, dal momento che è probabile 
siano affetti da malattia autoimmune 2.

Anticorpi antinucleo a titolo di 1:40 sono presenti rara-
mente in soggetti malati, e sono presenti in circa il 32% 
dei soggetti sani (alta sensibilità, bassa specificità). 
Elevati titoli di autoanticorpi (> 1:160) sono presenti 
in molti soggetti malati, ma solo nel 5% dei soggetti 
sani (bassa sensibilità, alta specificità).
L’intensità dell’immunofluorescenza può essere an-
che espressa con una scala quantitativa di valori 
crescenti da + a ++++. Il pattern di fluorescenza, 
che indica la disposizione degli autoanticorpi evi-
denziati mediante un antisiero coniugato con fluore-
sceina sulla superficie del nucleo, viene distinto in: 
omogeneo, periferico, granulare (speckled), centro-
merico, nucleolare, pleomorfo, puntiforme. Mediante 
il pattern di fluorescenza è possibile indirizzarsi sul 
tipo di specificità autoanticorpale, che potrà essere 
identificato, in fasi successive, con altre metodiche. 
Unica associazione stretta tra tipologia del pattern e 
specificità anticorpale è rappresentata dagli anticor-
pi anti-centromero.
La determinazione degli anticorpi antinucleo può es-
sere fatta anche con metodi immunoenzimatici in fase 
solida (ELISA). Tali test sono in grado di rilevare la 
presenza di autoanticorpi rivolti verso i principali au-
toantigeni, ma non presentano una sensibilità clinica 
del 100% e non sempre sono correlati con il metodo 
IFI. Può essere fatta la determinazione degli ANA in 
ELISA come prima indagine di screening, ma i risultati 
positivi debbono essere confermati in IFI con specifi-

L’immunofluorescenza indiretta 
(IFI) è la tecnica di riferimento 
per la determinazione degli 
anticorpi anti-nucleo per le 
caratteristiche di sensibilità, 
facilità di esecuzione e basso 
costo.
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cazione del pattern e del titolo. I risultati discordanti 
(positivi in Elisa e negativi in IFI) devono essere con-
siderati falsi positivi a meno che non vengano rilevati 
anticorpi anti SSA e Jo-1.
La positività degli anticorpi antinucleo va, comunque, 
sempre interpretata nell’ambito di un preciso contesto 
clinico. 
La determinazione degli ANA è, quindi, utile ai fini 
diagnostici, nelle malattie riportate nella Tabella I 3-6.

Anticorpi anti-antigeni nucleari estraibili 
Gli anticorpi anti-antigene nucleare estraibile (ENA) 
sono anticorpi responsabili di una positività di tipo 
punteggiato (non centromerico) all’ANA test e sono 
diretti verso antigeni solubili, facilmente estraibili dal 
nucleo in soluzioni saline.
Non si consiglia la determinazione degli ENA come 
prima indagine nella diagnosi delle malattie autoim-

muni; essa è raccomandata solo in caso di positività 
degli ANA o, in caso di negatività, in presenza di 
segni clinici altamente suggestivi di malattia autoim-
mune sistemica (specialmente sclerosi sistemica e der-
mato/polimiosite) 2. È consigliata come prima indagi-
ne la determinazione con metodo immunoenzimatico 
in fase solida (ENA screening); se lo screening ENA 
risulta positivo si procederà alla determinazione delle 
singole specificità anticorpali.
Le singole specificità anticorpali degli anti ENA sono 
associate a condizioni cliniche differenti, riportate in 
Tabella II 7-9.

Anticorpi anti-DNA
Gli anticorpi anti-DNA nativo a doppia elica (dou-
ble-stranded DNA, dsDNA) sono altamente specifici 
per il LES, con una sensibilità variabile dal 50 al 
70%. 
Costituiscono il decimo criterio classificativo di 
LES secondo l’American College of Rheumatology 
(ACR) 10. La ricerca di anti-dsDNA è, quindi, indicata 
in caso di sospetto clinico di LES ovvero in caso di 
positività degli ANA IFI ad un titolo uguale o supe-
riore a 1:160 2.
Il monitoraggio del titolo di questi autoanticorpi, nel-
le diverse fasi della malattia lupica, ha una precisa 
finalità clinica in quanto aumenta nelle fasi attive di 
malattia e scompare o si riduce di molto nelle fasi di 
remissione.
In fase diagnostica è consigliata la ricerca degli auto-
anticorpi anti-dsDNA con il metodo radioimmunologi-
co (tecnica di Farr) o il metodo IFI su Crithidia luciliae 
per la elevata specificità. Una positività con metodo 
immunoenzimatico come primo screening va riconfer-
mata con il metodo IFI 2.

Tab. I. Principali condizioni cliniche associate a positività degli ANA.

Epatite autoimmune Rappresentano uno dei criteri diagnostici

Lupus eritematoso sistemico Rappresentano uno dei criteri diagnostici. Non sono altrettanto utili ai fini prognostici o di 
monitoraggio della malattia.

Lupus indotto da farmaci Sono presenti nel 95% dei pazienti

Connettivite mista Sono presenti nel 100% dei pazienti

Sindrome di Sjogren Sono presenti nell’80-90% dei pazienti

Sclerodermia sistemica Sono presenti nel 70-80% dei pazienti

Dermatomiosite	 Sono presenti nel 10-50% dei pazienti

Artrite idiopatica giovanile Sono presenti nell’80-90% dei pazienti con forma mono-pauciarticolare

La determinazione degli 
anticorpi antinucleo può 
essere fatta anche con metodi 
immunoenzimatici in fase 
solida (ELISA), ma tali test non 
presentano una sensibilità clinica 
del 100% e non sempre sono 
correlati con il metodo IFI.
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Anticorpi anti citoplasma dei neutrofili 
Gli anticorpi anti-citoplasma dei neutrofili (ANCA), 
autoanticorpi diretti verso costituenti citoplasmatici dei 
granulociti neutrofili, sono considerati un utile marker 
sierologico per la diagnosi e il monitoraggio delle va-
sculiti primarie sistemiche, quali in particolare la granu-
lomatosi di Wegener (GW), la poliangioite microsco-
pica (PAM) e la sindrome di Churg-Strauss (SCS) 11-13. 

Per la determinazione di questi autoanticorpi si usa la 
metodica IFI alla quale si associa il test di conferma 
in ELISA antigene specifico. La combinazione dei due 
test aumenta la specificità fino a raggiungere quasi il 
100% per la diagnosi di vasculiti sistemiche primitive. 
Si riconoscono due pattern fluoroscopici:
•	 C-ANCA: colorazione citoplasmatica granulare 

diffusa. Questo pattern è associato nel 90-95% dei 
casi alla presenza di autoanticorpi specifici per la 
PR3-ANCA. Sono frequenti nei pazienti con GW.

•	 P-ANCA: colorazione perinucleare e/o nucleare causa-
ta nell’80% circa dei casi dalla presenza di MPO-ANCA. 
Sono frequenti nei pazienti con PAM e SCS, malattie in-
fiammatorie croniche intestinali e colangite sclerosante.

La determinazione di questi autoanticorpi non trova 
indicazione per altre forme di vasculite di maggio-
re frequenza in età pediatrica quali la sindrome di 
Schonlein-Henoch o la malattia di Kawasaki.

Anticorpi antifosfolipidi 
Gli anticorpi antifosfolipidi (aPL) sono un gruppo di 
autoanticorpi diretti contro i diversi componenti del 
gruppo anionico dei fosfolipidi quali la cardiolipina, 

la fosfatidilserina e l’acido fosfatidico. I fosfolipidi 
sono molecole presenti ovunque nell’organismo, ma 
rivestono un ruolo importante particolarmente nella 
coagulazione del sangue. Gli aPS includono:

anticorpi anticardiolipina (aCL) •	
anti beta2-glicoproteina I (anti-•	 β2 GPI)
lupus anticoagulante (LAC). •	

La suddivisione in questi tre sottogruppi di anticorpi 
è basata sul metodo di determinazione, poiché i pri-
mi due sono test immunologici che misurano rispetti-
vamente la reattività ai fosfolipidi per gli aCL e alle 
proteine leganti i fosfolipidi per gli anti-β2 GPI. Il LAC 
è, invece, determinato mediante un test coagulativo, 
nel quale si valuta la sua capacità di determinare un 
allungamento dei tempi di coagulazione 14.

La presenza di anticorpi aPL è utile nel sospetto clinico di 
LES perché costituisce uno dei criteri classificativi 10. Tali 
autoanticorpi sono strettamente associati alla sindrome 
da anticorpi antifosfolipidi (APS) 15 primaria o seconda-
ria ad altre patologie autoimmuni (in particolare il LES). 
In età pediatrica la forma primitiva di APS è rara. 
La sindrome da anticorpi antifosfolipidi è caratterizzata 
da trombosi e/o poliabortività e dalla positività degli 

Gli anticorpi anti-citoplasma 
dei neutrofili (ANCA) sono 
considerati un utile marker 
sierologico per la diagnosi e il 
monitoraggio delle vasculiti 
primarie sistemiche.

Tab. II. Specificità anticorpali degli ENA e relativa accuratezza diagnostica nelle malattie autoimmuni sistemiche.

Anti-Sm Alta specificità (99%), ma bassa sensibilità (15-30%) per il LES

Anti-U1 RNP Alta sensibilità (95-100%) e alta specificità (100%) per la connettivite mista
bassa sensibilità per il LES (30-40%)

Anti-SSA/Ro Bassa specificità, sensibilità (60-70%) per la Sindrome di Sjogren; 
sensibilità (30-40%) per il LES. Nel sospetto di un LES con ANA test negativo, il dosaggio di 
questi autoanticorpi è il passaggio successivo;
alti titoli in ELISA, soprattutto anti Ro52, sono un fattore di rischio per lupus neonatale

Anti SSB/La Sensibilità (60-70%) e bassa specificità per la sindrome di Sjogren;
bassa sensibilità per il LES

Anti-centromero Bassa sensibilità (7%) e intermedia specificità per la sclerosi sistemica giovanile;
alta specificità per la sindrome CREST e il fenomeno di Raynaud nella sclerodermia

Anti topoisomerasi I (anti Scler-70) Bassa sensibilità (35%) e alta specificità (99%) per la sclerosi sistemica giovanile

Anti-Jo-1 Bassa sensibilità (20-40%) e alta specificità (98%) per la polimiosite/dermatomiosite
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aPL (positività di LAC in due o più occasioni a distanza 
di almeno 12 settimane o positività degli aCL o anti 
beta2-glicoproteina I, presenti a titolo elevato e in due 
o più occasioni a distanza di almeno 12 settimane) 16.

Fattore reumatoide
Il fattore reumatoide (FR) è un anticorpo diretto contro la 
porzione Fc delle IgG. Esistono FR di tipo IgM, IgG, IgA, 
IgE, ma il FR di tipo IgM è quello abitualmente ricercato in 
laboratorio 17

.
 Esistono vari metodi di determinazione:

test al lattice (RA test positivo per diluizione ≥ 1:40);•	
test di agglutinazione di emazie di montone (reazio-•	
ne di Waaler-Rose positiva per diluizioni > 1:64);
metodo nefolometrico con valori espressi in Unità •	
Internazionali;
metodo ELISA.•	

Il test in ELISA è più sensibile e specifico e riconosce 
FR di tutti gli isotipi.
Il FR si riscontra nell’85% degli adulti con artrite reu-
matoide ma solo nel 5-10% dei bambini con artrite 
idiopatica giovanile (forma poliarticolare FR positiva), 
pertanto, non può essere utilizzato come test di scree-
ning per l’artrite idiopatica giovanile. La presenza di 
FR nell’artrite sia dell’adulto che del bambino ha un si-
gnificato prognostico importante in quanto si associa 
ad una malattia più aggressiva a livello articolare.
È da sottolineare che il FR è presente nel 5% della popola-
zione sana e anche in altre malattie reumatologiche, quali 
LES (10-30%), sclerodermia (25-45%), crioglobulinemia 
mista (40-100). La ricerca del FR può risultare positiva an-
che nel corso di malattie infettive quali endocardite, tuber-
colosi, sifilide, malattie virali e malattie tumorali 17

.

Anticorpi anti peptide citrullinato ciclico 
Si tratta di anticorpi diretti contro il peptide citrullinato 
ciclico (CCP) la cui produzione avviene nel tessuto sino-
viale infiammato. La determinazione avviene mediante 
tecniche immunoenzimatiche. Sono altamente specifici 
(89-98%) e sensibili (41-86%) per l’artrite reumatoide 
dell’adulto, mentre soltanto pochi bambini con artrite 
idiopatica giovanile FR positivo presentano anticorpi 
anti CCP. La presenza nelle fasi precoci della malattia 
presenta una possibile correlazione con il danno radio-
logico e quindi individua una percentuale di pazienti 
che ha bisogno di un trattamento più aggressivo 17 18

.
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Il West Nile Virus (WNV) è un arbovirus del genere 
Flavivirus, trasmesso all’uomo dalla puntura di zan-
zara, in particolare della zanzara comune (Culex 
pipiens genus). In natura è mantenuto da un ciclo 
zanzara-volatili-zanzara, in cui l’uomo e altri mam-
miferi (ad es. i cavalli) possono inserirsi come ospiti 
occasionali. Oltre alle infezioni trasmesse dal vettore, 
che rappresentano la maggioranza dei casi, altre vie 

di trasmissione includono le trasfusioni di sangue e i 
trapianti di organi da ospiti infetti. Raramente sono 
state descritte sia l’infezione congenita da trasmissio-
ne verticale, che la trasmissione da latte materno 1.
Il WNV è uno degli arbovirus più diffusi; nei paesi 
temperati causa epidemie stagionali con picchi di at-
tività nei mesi estivi e autunnali. È stato isolato per la 
prima volta nel 1937 in Uganda 2, nella provincia del 

Abstract
Il WNV è uno degli arbovirus più diffusi, è trasmesso all’uomo soprattutto dalla zanzara comune e nei paesi temperati causa 
epidemie stagionali con picchi di attività nei mesi estivi e autunnali. Negli anni 2000 è diventato un importante problema 
sanitario in Europa, visto che ha interessato numerose nazioni occidentali, inclusa l’Italia. Le manifestazioni cliniche interessa-
no soprattutto l’adulto e l’anziano, ma si possono verificare casi anche tra i bambini. L’infezione dovrebbe essere sospettata 
nei bambini che durante i mesi in cui sono presenti zanzare presentano una febbre di origine sconosciuta, febbre e rash, 
encefalite, meningite, o paralisi flaccida acuta. Esami sierologici e molecolari consentono di confermare la diagnosi. Data 
la vasta diffusione dell’infezione, c’è un grande interesse verso lo sviluppo di un vaccino, che tuttavia non sarà disponibile 
a breve per l’uomo. Nell’attesa della vaccinazione, la prevenzione è basata su misure per evitare le punture di zanzara 
(repellenti per la cute) e sulla lotta al vettore.
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Nilo occidentale (West Nile), e da allora si è rapida-
mente diffuso sia in Europa che negli USA. Negli anni 
2000 è diventato un importante problema sanitario 
in Europa, visto che ha interessato nazioni occiden-
tali precedentemente prive di infezione. In Italia nel 
2009 sono stati segnalati 19 casi, con manifestazioni 
cliniche a carico del sistema nervoso centrale (malat-
tia neuroinvasiva da WNV, WNND) ed evidenza di 
diffusione della trasmissione dall’est all’ovest del Pae-
se 3. Diversi focolai sono stati segnalati anche in Gre-
cia, Russia, Israele e Romania, con oltre 100 casi di 
WNND 4. Nell’ultimo decennio, il miglioramento della 
sorveglianza epidemiologica sia nell’uomo che negli 
animali e la disponibilità di nuovi test diagnostici han-
no portato ad una aumentata attenzione nei confronti 
delle infezioni da WNV. Tuttavia, la varietà di presen-
tazioni cliniche rende difficile stimare con precisione 
l’impatto della malattia nelle nazioni interessate.
Il periodo di incubazione varia da 2 a 14 giorni, 
sebbene tempi di incubazione più lunghi siano stati 
osservati nei pazienti immunodepressi 5. Dopo la gua-
rigione, l’immunità è ritenuta durare per tutta la vita.
Sebbene le manifestazioni cliniche da WNV interessi-
no soprattutto l’adulto e l’anziano, si possono verifica-
re casi anche tra i bambini. Negli USA, nel periodo 
1999-2007 sono stati segnalati 1.478 casi in bambi-
ni e adolescenti di età <18 anni, di cui 443 WNND. 
Questi pazienti rappresentavano rispettivamente il 5% 
dei casi totali di infezione da WNV in tutte le fasce di 
età, e il 4% dei casi di WNND 1.

La presentazione clinica delle infezioni  
da WNV in età pediatrica
Le infezioni da WNV sono asintomatiche nella mag-
gioranza dei casi (70%), soprattutto nei bambini 1. Le 
manifestazioni cliniche in pediatria sono perlopiù rap-
presentate da una malattia lieve nota come febbre da 
WNV (WNF), con sintomi simil-influenzali. La WNF si 
verifica nel 20% circa dei bambini che contraggono 
l’infezione; il 50% di questi pazienti presenta un rash 
maculopapulare, che interessa tronco e braccia e di 
solito dura meno di una settimana. I sintomi acuti du-
rano tipicamente 3-10 giorni, ma possono avere un 
decorso più prolungato 1.
L’1% circa delle persone con infezione presenta un 
quadro neurologico (WNND) 1 6, con un ampio spet-
tro di manifestazione cliniche, tra cui meningite, ence-
falite e paralisi flaccida acuta (PFA). I dati disponibili 

evidenziano come la proporzione di WNND rispetto 
al totale dei casi sia simile in bambini e adulti fino ai 
50 anni (30%), mentre è più alta nei pazienti > 50 
anni di età (50%) 1. Inoltre, nei bambini la meningite 
è più frequente dell’encefalite, al contrario di quanto 
accade nelle fasce di età più avanzate. La meningite 
ha di solito una prognosi favorevole, anche se sono 
descritte sequele a lungo termine 7. Va notato come il 
rash, frequente nella WNF, possa interessare con mi-
nor frequenza anche i pazienti con patologia neuroin-
vasiva; in questi casi, è stato riportato come un fattore 
prognostico di decorso grave e decesso 8.
Sebbene i bambini immunocompromessi sembrino 
avere un rischio più elevato di sviluppare forme gravi, 
molti dei casi di WNND descritti in letteratura si sono 
verificati in bambini sani 1.
I pochi dati disponibili a riguardo mostrano che nei 
bambini con WNND il liquor cefalorachidiano pre-
senta una leucocitosi lieve-moderata (0.321 ×  109E 
globuli bianchi/l, in media) e un incremento della pro-
teinorrachia (71.6 mg/dl in media) 9.

La diagnosi di infezione da West Nile Virus
L’infezione da WNV dovrebbe essere sospettata nei 
bambini che durante i mesi in cui sono presenti zan-
zare presentano una febbre di origine sconosciuta, 
febbre e rash, encefalite, meningite, o paralisi flacci-
da acuta. In questi casi va indagato se nella zona di 
residenza del paziente o in un’area in cui il paziente 
ha viaggiato siano stati documentati casi di WNV in 
animali o tra gli uomini.
La diagnosi può essere confermata dimostrando la 
presenza di IgM specifiche o del genoma virale  10. 

La West Nile Fever si verifica 
nel 20% circa dei bambini che 
contraggono l’infezione; il 
50% di questi presenta un rash 
maculo papulare su tronco e 
braccia e i sintomi acuti durano 
tipicamente 3-10 giorni.
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Nelle nazioni interessate, vengono attuate indagini di 
laboratorio su sangue e su organi, per ridurre il rischio 
di trasmissione associato a trasfusioni o trapianti 11 12.

La prevenzione e il trattamento
Il cardine della prevenzione è l’adozione di misure di pro-
tezione personale per evitare la puntura di zanzara (ad 
es. repellenti per insetti da usare sulla cute). È importante 
anche la lotta ambientale al vettore, con l’uso di prodotti 
larvicidi e la disinfestazione verso le zanzare adulte.
Il trattamento dei casi si basa sostanzialmente sull’uso 
di farmaci di supporto. Di recente è stata suggerita 
la terapia con immunoglobuline endovena, mentre la 
plasmaferesi sembra essere utile nei casi di PFA per 
rimuovere rapidamente la presenza di auto-anticorpi 
che possono essere indotti dall’infezione.

Lo sviluppo di un vaccino
Data la vasta diffusione dell’infezione da WNV, c’è un 
grande interesse verso lo sviluppo di un vaccino. Studi 
animali di differenti prodotti depongono per la sua effica-
cia, tuttavia, pur in presenza di dati preliminari di effica-
cia e sicurezza, è improbabile che nei prossimi anni sarà 
disponibile un vaccino per uso umano 13. Le analisi costo 
beneficio condotte finora suggeriscono che la vaccinazio-
ne universale non sia costo efficiente, ma non sono state 
condotte valutazioni mirate su gruppi di popolazione ad 
alto rischio. Inoltre, i metodi utilizzati per stimare il valore 
economico dei vaccini contro il WNV non hanno conside-
rato i costi indiretti della malattia, come i giorni di lavoro 
persi dai genitori per accudire i loro bambini.
Nell’attesa di uno strumento di prevenzione primaria, 
è importante che il pediatra consideri la possibilità di 

questa infezione anche per i bambini italiani, se pre-
sentano sintomi compatibili durante la stagione estiva 
e l’autunno, cioè nei mesi in cui nella nazioni a clima 
temperato è maggiore il rischio di puntura di zanzara.
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