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Prefazione

L’immunoterapia con allergeni (nell’acronimo inglese 
AIT) rappresenta l’unico trattamento eziologico delle 
malattie respiratorie allergiche IgE-mediate.
Particolarmente in età pediatrica essa rappresenta una 
opzione terapeutica idonea per intervenire precoce-
mente durante le fasi iniziali delle malattie respiratorie 
allergiche come asma e rinite. Nell’ultimo decennio, 
nella pratica clinica dell’AIT, è stata utilizzata la via 
di somministrazione sublinguale (SLIT) che è conside-
rata, accanto alla via tradizionale sottocutanea (SCIT) 
una nuova possibilità terapeutica, efficace  ed idonea 
per l’età pediatrica.
Inoltre recentemente in Europa e in Usa sono sta-
ti curati tramite l’immunoterapia con alimenti come 
latte, uovo, arachidi, anche i bambini con allergia 
alimentare IgE-mediata che non sono stati in grado 
di acquisire, nel tempo e in maniera spontanea, la 
tolleranza per tali alimenti. Questo trattamento attivo 
della allergia alimentare viene attualmente nomina-
to: immunoterapia orale per alimenti (OIT). 
Anche per altre patologie come la Dermatite Atopica 
IgE-associata è stato sperimentato questo approccio 
terapeutico.
In base a queste considerazioni pediatri italiani, 
esperti di AIT si sono riuniti a Lipari (Messina) il 
4-5 Ottobre 2013, ed hanno discusso ed appro-

fondito i temi riguardanti l’immunoterapia in età 
pediatrica.
Il documento pubblicato sulla RIAP è il risultato di un 
ampio confronto e di un lavoro comune di tutti. Esso 
pertanto diventa il Documento Ufficiale della SIAIP, 
Società Italiana di Allergologia ed Immunologia Pe-
diatrica, riguardante l’AIT.
Il manoscritto sarà diffuso in Italia e all’estero. A tale 
proposito ringrazio gli Esperti europei che hanno parte-
cipato all’incontro di Lipari e il cui nome non è stato in-
cluso nel testo italiano: Cezmi Akdis, Mubeccel Akdis, 
Ulrich Wahn. Un particolare ringraziamento al Consi-
glio Direttivo della SIAIP e al suo Presidente che hanno 
sempre incoraggiato questa iniziativa con impegno.
Abbiamo insieme “creato” questo documento per mi-
gliorare l’esperienza e la pratica clinica dei pediatri e 
per migliorare la qualità della vita dei bambini allergi-
ci e delle loro famiglie. 
Pertanto siamo certi che questo documento basandosi 
sulla evidenza scientifica, permetterà di diffondere la 
competenza allergologica. Rappresenta dunque un 
ulteriore passo che, con la collaborazione di tutti, ci 
porterà a migliorare la conoscenza e le indicazioni 
della terapia eziologica delle malattie allergiche IgE-
mediate e a considerare l’immunoterapia come un 
trattamento fondamentale nel bambino allergico.

Giovanni B. Pajno, Roberto Bernardini
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1. Introduzione
Questo documento è stato sviluppato a seguito della 
riunione del Gruppo di Lavoro Italiano sull’Immunote-
rapia allergene specifica (AIT) promosso dalla Socie-
tà Italiana di Allergologia e Immunologia Pediatrica 
(SIAIP).
L’obiettivo è implementare e ottimizzare la pratica 
clinica dell’AIT per i pazienti in età pediatrica con 
malattie allergiche.
Questo documento costituisce una guida per un effica-
ce e sicuro utilizzo dell’AIT nei bambini allergici, allo 
scopo di supportare lo specialista, per quanto possi-
bile, nella pratica clinica (Fig. 1). Per la preparazione 
di questo documento, il Gruppo di Lavoro ha eseguito 
un’approfondita ricerca nella letteratura medica, con 
l’ausilio di Pub-Med.
Gli studi clinici pubblicati sono stati valutati per ca-
tegorie di evidenza e utilizzati per stabilire la forza 
della raccomandazione (Tab. I).

2. AIT
Le specifiche raccomandazioni indicano come sele-
zionare i soggetti pediatrici per i quali l’AIT è appro-
priata.
L’AIT deve essere considerata per i pazienti che han-
no sintomi di rinite/congiuntivite allergica e/o asma 
allergico durante la naturale esposizione allergenica 
e che dimostrano anticorpi specifici IgE per uno o più 
allergeni rilevanti. Gli effetti a lungo termine e le ca-
pacità preventive dell’AIT sono stati studiati anche in 
età pediatrica con risultati che suggeriscono un pro-
lungato effetto del trattamento dopo la sospensione e 
la possibilità di prevenire la comparsa di nuove sen-
sibilizzazioni in bambini allergici monosensibili agli 
acari della polvere. La possibilità di prevenire l’asma 
allergico in pazienti con rinite è stata evidenziata in 
alcuni studi; tuttavia l’asma bronchiale è una malattia 
multi fattoriale con una notevole variabilità di fenotipi 
ed endotipi che determinano il decorso clinico e l’evo-
luzione della malattia.
L’AIT è stata studiata nella popolazione pediatrica, 
per la terapia attiva dell’allergia alimentare IgE me-
diata. Nonostante recenti studi abbiano dimostrato 
che nella maggior parte dei pazienti questo nuovo 
approccio terapeutico dell’allergia alimentare sia ef-
ficace nell’indurre tolleranza clinica, essa è in questo 
momento considerata una terapia sperimentale.
Analogamente, ci sono oggi evidenze che i pazien-

ti con Dermatite Atopica estrinseca IgE mediata, con 
sensibilità agli allergeni inalanti potrebbero avere be-
neficio dall’AIT. Pertanto, con le attuali conoscenze, 
non è possibile inserire l’AIT nella terapia della Der-
matite Atopica estrinseca.
Questo documento contiene anche specifiche racco-
mandazioni per la prevenzione e la gestione terapeu-
tica degli effetti indesiderati causati dall’AIT. Entrambe 
le vie di somministrazione, la sottocutanea (SCIT) e la 
sublinguale (SLIT), sono considerate in Italia e in Euro-
pa modalità di somministrazione efficaci per il tratta-
mento dei bambini allergici. Di recente la SLIT è stata 
approvata per il trattamento dei pazienti con allergie 
respiratorie anche negli USA.
Il presente documento rimanda alle recenti e specifi-
che linee guida per l’adulto 1 e al documento SIAIP del 
2010 2 per l’AIT per il trattamento dell’allergia al veleno 
di imenotteri e per i meccanismi d’azione e i biomarker.
Il documento è stato scritto per fornire agli specialisti 
raccomandazioni per la valutazione e il trattamento 
dei pazienti allergici in età pediatrica, senza sostituire 
il giudizio clinico dello specialista, e non vuole stabili-
re un protocollo valido per tutti i pazienti.
Questa Consensus rappresenta il documento ufficiale 
della SIAIP sull’AIT in età pediatrica.

Tab. I. Classificazione delle evidenze di efficacia 
per l’AIT.

CATEGORIE DI EVIDENZA

Ia	 Prove ottenute dalle meta-analisi e da più studi clinici 
controllati e randomizzati

Ib	 Prove ottenute da almeno uno studio controllato e 
randomizzato

IIa	Prove ottenute da almeno uno studio controllato senza 
randomizzazione

IIb	Prove ottenute da almeno uno studio sperimentale
III	 Prove ottenute da studi descrittivi non sperimentali, come 

studi comparativi, studi di correlazione, studi caso-controllo, 
studi retrospettivi

IV	 Prove basate sull’opinione di esperti o di comitati di esperti, 
o di autorità regolatorie

FORZA DELLE RACCOMANDAZIONI

A.	Direttamente basata sulle categorie di evidenza I.
	 L’esecuzione di un particolare intervento terapeutico è 

fortemente raccomandata
B.	 Direttamente basata sulla categoria II di evidenza oppure 

estrapolata dalla categoria I.  
L’esecuzione di un particolare intervento terapeutico deve 
essere attentamente considerato

C.	Direttamente basata sulla categoria III e IV o estrapolata 
dalle categorie di livello superiore.  
Esiste una sostanziale incertezza a favore o contro 
l’esecuzione di un particolare intervento terapeutico
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Fig. 1. Algoritmo decisionale per la prescrizione della immunoterapia con allergeni.

NO

Il bambino presenta rinite allergica, 
congiuntivite allergica, asma 

allergico

Accertare il rapporto rischio-beneficio, 
la possibilità di un’adeguata gestione, 

i costi del trattamento.
•	Immunoterapia
•	Riduzione dell’esposizione allergenica
•	Terapia farmacologica
•	Preferenza del bambino e della famiglia
•	Età
•	Severità della malattia

Consigliare ed educare il paziente  
e la famiglia riguardo a:

•	caratteristiche dell’AIT
•	la durata del trattamento
•	possibilità di comparsa di effetti avversi

NO

SI

SI

Positività delle prove 
allergometriche o delle 

IgE specifiche? I risultati dei test 
concordano con l’esposizione 

allergenica e i sintomi 
clinici?

Il bambino 
non è candidato all’AIT

L’immunoterapia 
non viene prescritta

L’immunoterapia è indicata 
per il bambino allergico?
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Fig. 1. Algoritmo decisionale per la prescrizione della immunoterapia con allergeni.

Iniziare l’AIT con uno specifico estratto. 
Somministrare l’AIT 

per via sottocutanea (SCIT) 
o per via sublinguale (SLIT).

Rivaluta il bambino ogni 6 mesi o più di 
frequente con particolare attenzione a:
•	efficacia;
•	sicurezza dell’AIT;
•	comparsa di comorbidità.

La SCIT deve essere somministrata in ambiente 
protetto. Il paziente deve essere rivalutato dopo 30 

minuti dall’iniezione sottocute.
La SLIT deve esser somministrata dopo adeguata 
istruzione possibilmente praticando le prime dosi 

in ambiente protetto.

NO

SI
Reazioni causate dall’AIT?

•	Controllare la risposta clinica 
all’AIT (sintomi, utilizzo dei 
farmaci).

•	Verificare l‘aderenza al 
trattamento in particolare ai 
bambini che praticano la SLIT.

•	Continuare il trattamento con 
l’AIT.

•	Trattare le reazioni con 
un’adeguata farmacoterapia.

•	Accertare nuovamente il rapporto 
rischio-beneficio.

•	Considerare adeguamento 
e riduzione delle dosi 
somministrate.

•	Non escludere la possibilità di 
una sospensione dell’AIT.
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2.1. L’AIT per trattamento delle allergie respiratorie: 
asma e rinite
L’AIT rappresenta allo stato attuale l’unica terapia in 
grado di modificare la risposta biologica causata da 
singoli allergeni. Allo scopo di posizionare l’AIT nella 
gestione delle allergie respiratorie verranno trattate 
separatamente SCIT e SLIT per asma e rinite e ver-
ranno formulate indicazioni per la pratica clinica. I 
principali allergeni per gli estratti utilizzati per l’ AIT 
sono elencati in Tabella II.

2.1.1. SCIT
Gli studi che dimostrano l’efficacia della SCIT nell’asma 
e nella rinite sono stati numerosi negli ultimi venticinque 
anni. Questi studi sono già stati adeguatamente analiz-
zati con meta-analisi e revisioni della letteratura.
Per quanto riguarda la rinite allergica 3 sono stati ana-
lizzati i dati di quindici studi per un totale di 2.871 
partecipanti, per una durata di terapia compresa fino 
a cinque anni. È stata rilevata una riduzione nel pun-
teggio dei sintomi e nell’uso dei farmaci. Inoltre è sta-
to rilevato un miglioramento in una serie di parametri 
immunologici e di qualità della vita. Il disegno della 
meta-analisi escludeva i dati pediatrici, ma in nove 
studi erano presenti pazienti di età inferiore a diciotto 
anni, anche se non sono stati valutati specifici “outco-
me” per la popolazione pediatrica.

Per quanto riguarda l’asma, gli effetti della SCIT sono 
stati valutati in una meta-analisi che ha considerato gli 
studi effettuati in adulti e bambini; non sono presenti sub-
analisi di “outcome” nella popolazione pediatrica 4.
Sono stati considerati in totale centouno studi per un to-
tale di 3792 pazienti. In particolare quarantadue studi 
riguardavano gli acari, ventisette i pollini (in prevalen-
za Graminacee), dieci i derivati animali, due il Clado-
sporium, due il latice e sei aeroallergeni multipli. È stata 
riportata una significativa riduzione dei sintomi per gli 
acari e per i pollini, mentre non vi era significatività 
per i derivati animali o per le miscele allergeniche. La 
riduzione dei sintomi “combinata” (per tutti gli allerge-
ni studiati) era significativa SMD-59 (95%-0,83/-0,35), 
nonostante la rilevante eterogeneità. Il consumo dei far-
maci e l’iper-reattività bronchiale sono risultati significa-
tivamente ridotti. Sui soggetti arruolati, in maggioranza 
con asma lieve-moderato con i parametri spirometrici 
basali nella norma, non sono stati rilevati effetti signifi-
cativi sulla funzionalità polmonare.
Parallelamente e più di recente, sono state pubblicate 
meta-analisi che hanno analizzato solo studi condotti 
in età pediatrica. Una revisione degli studi pediatrici 5 
ha analizzato trentuno studi riguardanti pazienti di età 
compresa tra 3 e 18 anni. La qualità degli studi è stata 
valutata utilizzando lo Jadad score e il sistema GRADE 6. 
Gli allergeni valutati sono stati: acari, graminacee, betul-
la e alternaria. La revisione è stata effettuata con disegno 
particolare: una rassegna di studi condotta con metodo 
rigoroso (punteggio Jadad e GRADE), ma senza che sia 
stata eseguita una meta-analisi. Inoltre sono stati inseriti 
non solo studi in doppio cieco contro placebo (DBPC) e 
studi randomizzati (RCT), ma anche studi osservazionali.
Per le graminacee sono stati valutati quattro studi che 
forniscono un’evidenza di qualità elevata: la SCIT ha 
indotto riduzione del punteggio dei sintomi, diminuzio-
ne della reattività cutanea e un aumento della soglia 
di provocazione specifica nasale e/o bronchiale. La 
durata degli effetti ha raggiunto i sette anni dopo la 
conclusione del trattamento. Anche per l’Alternaria 
(tre studi) sono stati ottenuti risultati simili. Per gli acari 
(ventidue studi) si è osservata una riduzione dei sinto-
mi, dell’utilizzo dei farmaci, della reattività cutanea e 
delle visite al pronto soccorso con un’evidenza clinica 
di elevata qualità. Gli effetti sulla riduzione dell’iperat-
tività bronchiale, sul miglioramento della funzionalità 
polmonare sono stati meno significativi. Una revisione 
sistematica ha esaminato studi clinici controllati (RCT) 
condotti in popolazioni esclusivamente pediatriche, per 
il trattamento dell’asma e della rinite 7. Sono stati valu-

Tab. II. Principali allergeni presenti negli estratti al-
lergenici utilizzati per l’immunoterapia.

Fonte dell’estratto 
allergenico Estratto allergenico Allergene 

Rilevante

Acari D. Pteronyssinus
D. Farinae

Der p1
Der p2
Der f1
Der f2

Animali domestici Gatto
Cane

Fel d1
Can f1

Graminacee Codolina, Logliarello, 
Erba dei prati, 
Mazzolina, 
Bambagiona, Erba 
canina

Phl p1 Phl p5, 
Lol p1
Poa p1, Dac g1
Hol l1, Cyn d1

Alberi Betulla
Olivo

Bet v1
Ole e1

Erbacee Ambrosia
Artemisia
Parietaria

Amb a1
Art v1
Par j1
Par j2

Muffe Alternaria Alt a1
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tati tredici studi, per un numero totale di 920 bambini. 
La diagnosi era di asma in sette studi, asma e rino-con-
giuntivite in cinque studi e congiuntivite in cinque studi.
Gli allergeni testati sono stati gli acari in otto studi, gli 
altri includevano pollini e muffe.
Sei RCT per un totale di 550 pazienti hanno valutato 
l’efficacia della SCIT sui sintomi dell’asma, rispetto al 
placebo o alla terapia farmacologica. Gli studi con mo-
no-allergene hanno dimostrato efficacia nella riduzione 
dei sintomi (evidenza di grado moderato), mentre la 
SCIT condotta con allergeni multipli non ha migliorato 
i sintomi dell’asma in soggetti con asma moderato-gra-
ve, tranne che nei bambini più piccoli di età compresa 
tra cinque e otto anni. L’effetto sull’utilizzo di farmaci 
è stato valutato in quattro studi per l’asma e due per 
l’asma con rino-congiuntivite. In tutti è stata rilevata una 
riduzione dell’utilizzo di farmaci. Sono stati valutati 
anche tre studi condotti in soggetti con rinite per un 
totale di 285 pazienti. Gli studi hanno mostrato una 
riduzione dei sintomi rino-congiuntivali con un livello di 
evidenza moderato-elevato.

Conclusione: il livello di evidenza della SCIT in età pediatrica 
è Ia.

2.1.2. SLIT
Le meta-analisi che hanno esaminato l’efficacia della 
SLIT in età pediatrica 8 9 hanno evidenziato l’efficacia 
del trattamento per l’asma di grado lieve-moderato. Gli 
allergeni utilizzati sono stati soprattutto gli acari e l’ef-
fetto prevalente è stato sulla riduzione dei sintomi. Una 
meta-analisi più recente 10 ha analizzato nove studi per 
un totale di 441 soggetti di età compresa tra i tre e i 
diciotto anni affetti da asma bronchiale allergico con o 
senza rinite. Lo studio ha rilevato una significativa ridu-
zione sia dei sintomi che dell’uso dei farmaci.
Una meta-analisi condotta su dieci studi 11, nei quali sono 
stati valutati 484 bambini ha evidenziato che la SLIT mi-
gliora i sintomi e riduce l’utilizzo dei farmaci sintomatici.
Le revisioni sistematiche delle meta-analisi 12-15 deline-
ano uno scenario di dimostrata efficacia dell’AIT nella 
cura delle malattie allergiche respiratorie.
In generale le revisioni della letteratura che riguarda-
no la SLIT in età pediatrica 7 evidenziano l’efficacia e 
la sicurezza dell’AIT somministrata per via sublinguale 
in confronto al placebo; le limitazioni attuali riguarda-
no prevalentemente la ridotta omogeneità e compara-
bilità dei preparati utilizzati.
A livello europeo dal 2006 sono stati condotti sei stu-
di di tipo registrativo 16 17, relativi al trattamento della 

rino-congiuntivite allergica da graminacee su un nu-
mero elevatissimo di pazienti (oltre 5.000).
A seguito di tali studi, due prodotti registrati con rela-
tivo AIC per pazienti allergici alle graminacee sono 
stati immessi in commercio in tutta Europa mediante 
Procedura di Mutuo Riconoscimento (MRP).

Conclusioni: il livello di evidenza della SLIT in età pediatrica è Ia.

Raccomandazione 1:
L’immunoterapia allergene specifica deve essere considerata 
per i pazienti in età pediatrica con rino-congiuntivite e/o asma 
lieve/moderata con una dimostrabile evidenza di allergia IgE 
mediata causata da allergeni clinicamente rilevanti. La decisio-
ne per il trattamento dipende da alcuni fattori: gravità della ma-
lattia allergica, accettazione e aderenza, risposta alle misure di 
prevenzione ambientale.
L’AIT si esegue, in Italia, principalmente per acari, graminacee, 
cipresso, olivo, ambrosia, parietaria, betulla e gatto.
Per questi principali allergeni sono disponibili prodotti iniettivi sotto-
cutanei, in gocce e in compresse, con allergeni nativi e allergoidi.
Per le graminacee attualmente sono anche disponibili prodotti 
registrati con AIC.
L’immunoterapia specifica è complementare alla farmacoterapia.

2.2. Selezione dei pazienti
L’AIT rappresenta un tipo di trattamento efficace per 
molti pazienti allergici, dopo che essi sono stati sot-
toposti a un’appropriata indagine allergologica. 
La risposta a questo tipo di trattamento è antigene 
specifica e dipende da un’adeguata identificazione 
dell’allergene o degli allergeni, in base alla storia cli-
nica, all’esposizione ambientale, al risultato dei test 
diagnostici. L’AIT deve essere considerata nei bambi-
ni con rinite allergica, congiuntivite allergica, asma 
allergico. In occasione della prescrizione dell’AIT al 
bambino devono essere valutate la gravità e la durata 
dei sintomi (Tab. III).
La frequenza di visite specialistiche, di accessi al 
pronto soccorso pediatrico, insieme alla risposta alla 
farmacoterapia e alle misure di profilassi ambientale 
rappresentano parametri importanti per giudicare la 
gravità della malattia allergica, in particolare per l’a-
sma bronchiale, insieme ai sintomi che interferiscono 
con l’attività scolastica o sportiva o che disturbano il 
riposo notturno.
Inoltre, l’AIT dovrebbe essere considerata in quei pa-
zienti che desiderano evitare una terapia farmacolo-
gica di lunga durata o che presentano effetti indesi-
derati gravi o frequenti dopo l’utilizzo dei farmaci. 
Gli studi di farmaco-economia evidenziano che l’AIT 
è meno costosa rispetto alla farmacoterapia a lungo 
termine 18 19.



Immunoterapia con allergeni (AIT)8

Anche la presenza di comorbilità dovrebbe essere 
considerata nella valutazione del bambino allergico; 
la gestione terapeutica dei soggetti con rinite allergi-
ca ed asma dovrebbe essere praticata oltre che con 
i farmaci, con le misure di prevenzione ambientale e 
con l’AIT, che rappresenta l’unica terapia eziologica.
L’asma nel bambino deve essere ben controllato con 
la terapia farmacologica, in quanto al momento di ini-
ziare l’AIT i bambini devono presentare un asma sta-
bile. Nei bambini collaboranti i parametri di funziona-
lità respiratoria rappresentano un dato di riferimento 
importante: la prescrizione dell’AIT è indicata quando 
il FEV1 è superiore al 70% rispetto ai valori attesi per 
età, sesso, statura. Sebbene non esista accordo sulla 
somministrazione dell’AIT nei bambini più piccoli 20 21, 
alcuni studi clinici hanno evidenziato l’efficacia e la 
sicurezza di entrambe le vie di somministrazione SCIT 
e SLIT, in bambini di età prescolare 22-24. Tuttavia va 
considerato che le iniezioni ripetute possono essere 
traumatiche (SCIT) e che possono esservi problemi di 
comunicazione e di difficoltà di effettuazione nei bam-
bini più piccoli (SLIT) 25. Pertanto, in questa fascia di 
età ogni caso dovrebbe essere soppesato individual-
mente: le indicazioni terapeutiche sono simili a quelle 
dei bambini più grandi.
Dopo averne considerata la storia clinica, anche i 
bambini polisensibili possono essere avviati all’AIT.

2.3. Durata dell’AIT e aderenza alla terapia
Si dovrebbe osservare un miglioramento clinico già 
nel primo anno di terapia; le cause di mancato mi-
glioramento possono essere molteplici: 1) errori nella 
diagnosi; 2) inadeguata posologia; 3) durata troppo 

breve della terapia; 4)  insufficiente aderenza. Nel 
caso della SCIT i pazienti dovrebbero essere valutati 
in occasione di ogni somministrazione; nel caso della 
SLIT, ogni 3-6 mesi 7.
È opportuno, infatti:
•	 verificare il beneficio clinico dell’AIT;
•	 controllare la comparsa di eventuali effetti indesi-

derati;
•	 verificare l’aderenza al trattamento;
•	 esaminare, se necessaria, una modifica del do-

saggio, coerentemente con la scheda tecnica di 
prodotto;

•	 considerare, se indicato, di interrompere il tratta-
mento.

La gravità della malattia, il beneficio clinico e l’ade-
renza al trattamento per i bambini allergici rappresen-
tano criteri rilevanti per continuare o sospendere l’AIT.
Verificata l’efficacia dell’AIT, la terapia dovrebbe esse-
re continuata per un periodo non inferiore a tre anni. 
La durata del trattamento può essere anche più pro-
lungata (5 anni o più), in base alla risposta clinica del 
soggetto. Alcuni pazienti presentano una prolungata 
remissione dei sintomi dopo la sospensione dell’AIT 26; 
tuttavia alcuni potrebbero presentare una ricomparsa 
dei sintomi: pertanto, la decisione sull’effettiva durata 
dell’AIT deve essere presa su base individuale.
Il miglioramento della sintomatologia del paziente è 
strettamente collegato all’aderenza all’AIT e, pertan-
to, l’educazione del bambino allergico e della sua 
famiglia rappresenta un aspetto rilevante 27.

2.4. La sicurezza dell’AIT
Le controindicazioni assolute per l’inizio dell’AIT sono 
rappresentate dalla presenza di tumori, immunodefi-
cienze, malattie immuno-mediate gravi e malattie cro-
niche invalidanti.
La sicurezza della SCIT in età pediatrica è stata va-
lutata in una revisione sistematica di tredici trial 
clinici su un totale di 920 bambini ed adolescen-
ti  7. Effetti indesiderati sono stati riportati in die-
ci dei tredici studi esaminati. Reazioni locali lievi, 
quali rossore/arrossamento nella sede di inoculo 
sono state riscontrate fino al 60% dei pazienti trat-
tati con la SCIT. Va notato che anche nei pazienti 
dei gruppi di controllo che avevano ricevuto place-
bo la percentuale di reazioni locali è stata elevata.  
L’orticaria è stata riscontrata nel 2-19% dei pazienti. 
Reazioni sistemiche con rinite e broncospasmo sono 
state riscontrate fino al 4,6% delle iniezioni (1-30% 
dei pazienti). Reazioni avverse sistemiche non speci-

Tab. III. Indicazioni per l’immunoterapia allergene 
specifica in bambini con rinite allergica, congiunti-
vite allergica, o asma.

L’immunoterapia deve essere considerata per i pazienti con 
dimostrata evidenza di IgE specifiche per uno o pochi allergeni 
clinicamente rilevanti; la decisione per l’uso del trattamento 
dipende dai seguenti fattori:
-	 preferenza e accettazione da parte del bambino e della 

famiglia
-	 aderenza
-	 gravità dei sintomi e necessità di terapia farmacologica
-	 tipo di risposta alle misure preventive per acari e pollini
-	 associazione di asma e rinite

Potenziali indicazioni:
1)	 possibile prevenzione della comparsa di nuove 

sensibilizzazioni in pazienti sensibili agli acari della polvere
2)	 allergia alimentare IgE-mediata
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ficate sono state riportate nel 3-34% dei soggetti. In 
nessuno studio sono stati riportati eventi di anafilassi 
fatale. In generale, gli eventi avversi non sono stati 
valutati con un sistema standardizzato e la classifica-
zione di gravità delle reazioni indesiderate causate 
dalla SCIT è stata valutata in maniera differente nei 
singoli studi.
Due recenti revisioni sistematiche hanno valutato la si-
curezza della SLIT per un totale di trentatré studi clinici 
in età pediatrica 7 28. Lo spettro di reazioni riportate 
include il cavo orale (prurito e gonfiore), l’appara-
to respiratorio (rinite, tosse, broncospasmo), il tratto 
gastrointestinale (dolore addominale, diarrea). Sono 
riportate anche orticaria, congiuntivite, stanchezza e 
cefalea.
La percentuale di tali reazioni indesiderate negli stu-
di esaminati può variare dallo 0,7 al 92% con varie 
combinazioni prevalentemente lievi. Nessuna reazio-
ne mortale è stata osservata con la SLIT. Sono stati 
segnalati aneddotici casi di anafilassi correlati spesso 
a errori di somministrazione 29.
Complessivamente, la SLIT presenta un profilo di sicu-
rezza superiore alla SCIT.
La recente pubblicazione di un grading sulla classi-
ficazione degli eventi avversi per entrambe le vie di 
somministrazione consentirà una valutazione più pre-
cisa in futuro 29 30.
Per ridurre la frequenza degli effetti indesiderati nei 
pazienti trattati con l’AIT è necessario attenersi a 
quanto riportato nella scheda tecnica di prodotto.

Raccomandazione 2: 
L’immunoterapia allergene specifica in età pediatrica è efficace 
e ben tollerata. Nella pratica clinica la conduzione è differente 
per gli allergeni perenni (acari) e per i pollini. L’immunoterapia, 
quando indicato, può essere iniziata anche in età prescolare 
con indicazioni simili a quelle stabilite per i bambini più grandi.

2.5. Gli effetti preventivi e a lungo termine dell’AIT
Le allergie respiratorie (rinite allergica e asma) ten-
dono a modificarsi nell’espressione clinica nel corso 
degli anni secondo una “storia naturale” riproduci-
bile relativamente stereotipata, spesso definita come 
“marcia atopica” 31. La rinite allergica è quindi un 
fattore di rischio per lo sviluppo di asma. Inoltre i 
pazienti con rinite allergica possono presentare un’e-
levata reattività bronchiale, fattore predittivo per la 
comparsa di asma bronchiale allergico  32-36. Molti 
studi suggeriscono che l’AIT può rappresentare un 
trattamento immuno-modulante in grado di modifi-
care la storia naturale delle malattie allergiche re-

spiratorie 37. La capacità dell’AIT di alterare il corso 
naturale delle allergie respiratorie è stata documen-
tata per la prima volta in uno storico lavoro osser-
vazionale 38. Dopo quattordici anni, i bambini che 
avevano ricevuto la SCIT tendevano a sviluppare 
meno asma rispetto ai bambini trattati esclusivamen-
te con la terapia farmacologica. Gli effetti dell’AIT 
sulla storia naturale delle allergie respiratorie sono 
poi valutati dallo studio PAT (dall’acronimo inglese 
“Preventive Allergy Treatment”) 39. Lo studio prospet-
tico, randomizzato, è stato designato per valutare se 
l’associazione della SCIT alla terapia farmacologica 
rispetto alla farmacoterapia da sola, potesse preve-
nire lo sviluppo di asma nei bambini affetti da rino-
congiuntivite allergica stagionale attribuibile al polli-
ne delle graminacee e/o della betulla. Lo studio PAT 
ha evidenziato che i bambini trattati con AIT hanno 
presentato un ridotto rischio di sviluppare asma ri-
spetto ai bambini trattati solo con la farmacoterapia, 
con un odds ratio (OR) statisticamente significativo.
Nello specifico, dei 151 bambini senza asma all’ar-
ruolamento, diciannove dei settantanove del gruppo 
SCIT vs. trentadue dei settantadue del gruppo control-
lo hanno sviluppato asma dopo tre anni dall’inizio 
dello studio. Tale effetto preventivo è risultato anco-
ra presente negli stessi pazienti a distanza di 2 e 7 
anni dopo la sospensione del trattamento 40 41. Tuttavia 
sebbene lo studio PAT supporti l’ipotesi di un effetto 
preventivo dell’AIT, esso presenta alcune importanti li-
mitazioni metodologiche, quali la mancanza del dop-
pio cieco, la presenza di bambini con asma durante 
la fase di arruolamento, l’assenza di riferimenti sulla 
gravità dell’asma nel gruppo dei controlli.
L’effetto preventivo dell’AIT sullo sviluppo di asma è 
stato valutato anche per la SLIT in due studi rando-
mizzati 39. Il primo studio ha coinvolto 113 bambini 
di età compresa tra cinque e quattordici anni con 
rinite allergica attribuibile al polline di graminacee. 
Di questi cinquantaquattro sono stati trattati con la 
SLIT per graminacee e terapia farmacologica, men-
tre cinquantanove solo con la farmacoterapia. Dopo 
tre anni sono stati rivalutati novantanove dei 113 
partecipanti e si è osservato che diciotto dei quaran-
taquattro bambini del gruppo di controllo avevano 
sviluppato asma, rispetto a otto dei quarantacinque 
bambini del gruppo SLIT. In questo studio, il rischio 
di sviluppare asma è stato 3,8 volte più frequente nel 
gruppo di bambini trattati solo con la terapia farma-
cologica 42.
Il secondo studio randomizzato controllato ha coin-
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volto 216 bambini di età compresa tra cinque e di-
ciassette anni affetti da rinite allergica con o senza 
concomitante asma intermittente. I partecipanti sono 
stati randomizzati in due gruppi, SLIT associata alla 
farmacoterapia e terapia farmacologica da sola (con 
proporzione rispettivamente di 2:1), e sono stati riva-
lutati dopo 3 anni per lo sviluppo di asma persistente. 
Degli iniziali 216 bambini, 196 sono stati rivalutati 
dopo 3 anni; la comparsa di asma persistente si è 
riscontrata in 2 dei 130 bambini (1,5%) del gruppo 
SLIT rispetto a 19 dei 66 (30%) del gruppo controllo 
(OR: 0,04)  43. È stato inoltre documentato che l’AIT 
può avere un effetto preventivo non solo sullo sviluppo 
dell’asma, ma anche sull’iper-reattività bronchiale 44. 
Uno studio randomizzato controllato in doppio cieco 
condotto su trenta bambini con asma allergico alla 
Parietaria ha evidenziato che la SLIT è in grado di 
prevenire la comparsa dell’iper-reattività bronchiale 
alla metacolina durante la stagione pollinica della Pa-
rietaria. Nel gruppo dei bambini attivamente trattati 
con la SLIT il grado di reattività bronchiale durante 
la stagione pollinica della Parietaria tendeva, infatti, 
a rimanere simile a quello misurato al di fuori di tale 
stagione 45.
Attualmente sono in corso due studi, di tipo rando-
mizzato in doppio cieco controllato con placebo, che 
mirano a dimostrare l’effetto preventivo dell’AIT sulla 
comparsa di asma nei bambini.
Un altro aspetto della storia naturale delle allergie re-
spiratorie, in particolare nei bambini, è rappresentato 
dalla tendenza a sviluppare nuove sensibilizzazioni 
nel corso degli anni.
Di solito la storia naturale della comparsa delle sensi-
bilizzazioni inizia con gli alimenti, prosegue con gli 
allergeni ambientali (acari della polvere) e si conclu-
de con la comparsa della sensibilizzazione ai pollini 
come graminacee, Parietaria, betulla. Tuttavia, molti 
piccoli pazienti iniziano la loro marcia senza presen-
tare un’allergia alimentare ma con una sensibilizza-
zione per acari, pollini o muffe come l’Alternaria sen-
za pregresse allergie 46 47.
Diverse evidenze suggeriscono che la capacità 
dell’AIT di agire sulla storia naturale delle malattie 
allergiche respiratorie possa manifestarsi non solo 
come effetto preventivo sulla progressione della 
malattia, ma anche sulla comparsa di nuove sen-
sibilizzazioni cutanee  37. In uno studio i bambini 
sono stati monitorati per tre anni; è stata verifica-
ta la comparsa di nuove sensibilizzazioni cutanee 
in ventidue bambini (età compresa tra quattro e 

sei anni) monosensibili ad acari trattati con SCIT 
e farmacoterapia e in ventidue controlli di uguale 
età mono-sensibili ad acari trattati solo con terapia 
farmacologica. A tre anni dall’inizio dello studio, 
dieci dei ventidue (45%) bambini del gruppo SCIT 
non riportavano nuove sensibilizzazioni cutanee, 
mentre nessuno dei ventidue controlli era rimasto 
mono-sensibile  48. Un altro studio prospettico non 
randomizzato è stato condotto su 138 bambini (età 
compresa tra cinque e otto anni) mono-sensibili ad 
acari che presentavano asma intermittente associa-
ta o meno a rinite 49. Settantacinque bambini sono 
stati trattati per tre anni con SCIT e farmacoterapia, 
mentre i restanti sessantatré controlli solo con la te-
rapia farmacologica. I partecipanti sono stati rivalu-
tati per la comparsa di nuove sensibilizzazioni cuta-
nee ad allergeni inalanti a distanza di tre anni dalla 
sospensione della SCIT, ed è stato osservato che 
il 75,4% dei bambini del gruppo SCIT non ripor-
tava nuove sensibilizzazioni, mentre solo il 33,3% 
dei controlli rimaneva mono-sensibile. Altri studi di 
tipo retrospettivo hanno confermato in adulti, che 
la SCIT ha il potenziale di prevenire l’insorgenza 
di nuove sensibilizzazioni, valutate tramite le prove 
allergiche cutanee 50 51.
In seguito alcuni studi randomizzati controllati, non 
in doppio cieco, hanno evidenziato un simile effetto 
preventivo sulle sensibilizzazioni cutanee anche per 
la SLIT. Solo uno di questi studi è stato condotto in 
bambini 43. Uno studio prospettico non randomizza-
to, della durata di quindici anni ha evidenziato che 
l’immunoterapia sublinguale anche nei pazienti ado-
lescenti mono-sensibili agli acari è in grado di modi-
ficare la storia naturale della comparsa delle nuove 
sensibilizzazioni 52. Diversi studi condotti negli ultimi 
venti anni hanno documentato come i benefici clinici 
dell’AIT possano persistere a lungo dopo la sospen-
sione del trattamento 23. Tali effetti a lungo termine 
sono stati osservati sia per la SCIT sia per la SLIT 
e rappresentano una caratteristica esclusiva dell’AIT. 
Nessuna delle terapie farmacologiche adesso dispo-
nibili per le allergie respiratorie ha infatti mostrato la 
capacità di mantenere i propri effetti dopo la sospen-
sione, né di riuscire a modificare la storia naturale 
di tali malattie  53-55. Gli studi clinici controllati con 
entrambe le vie di somministrazione (sottocutanea e 
sublinguale) hanno confermato che l’AIT, poiché tera-
pia eziologica delle malattie respiratorie IgE- media-
te, è in grado di indurre il miglioramento dei sintomi 
anche dopo la fine del trattamento 26 56-61.
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Conclusioni: il livello di Evidenza è IIa.

Raccomandazione 3: 
Attualmente, seppur con limiti metodologici, gli studi disponibi-
li hanno evidenziato che l’intervento terapeutico precoce con 
l’AIT, quando i bambini presentano una o poche sensibilizzazio-
ni e manifestazioni respiratorie contenute, rappresenta una op-
zione terapeutica che può essere valutata nella pratica clinica. 
L’efficacia a lungo termine dopo la sospensione del trattamento 
può essere considerata una caratteristica specifica dell’AIT.

3. Immunoterapia sperimentale

3.1. L’AIT per il trattamento dell’allergia alimentare
L’allergia alimentare è in aumento nella popolazione 
pediatrica 62 con una prevalenza in età pediatrica del 
6-8% 63-66. I cibi più frequentemente coinvolti sono lat-
te vaccino, uovo, arachidi, con reazioni cliniche che 
variano da lievi sintomi cutanei fino a reazioni sistemi-
che di tipo anafilattico. Attualmente permane una dif-
ficoltà nella stima reale della prevalenza dell’allergia 
alimentare a causa di differenti abitudini alimentari 
nei vari continenti, distinti fenotipi clinici, ed anche 
per una durevole imprecisione nella terminologia e 
nella valutazione clinica.
L’allergia alimentare è correttamente diagnosticata se 
i sintomi causati dall’ingestione di un determinato ali-
mento rappresentano l’effetto di un meccanismo immu-
nologico. La risposta immunologica può essere IgE-me-
diata, cellulo-mediata o il risultato di una combinazione 
di meccanismi immunologici IgE e non IgE-mediati. In 
questo contesto il rischio di una sovrastima di questa 
patologia rappresenta una insidia reale. Pertanto, 
la riesposizione orale dovrebbe essere praticata per 
confermare la diagnosi di un’allergia alimentare IgE-
mediata; inoltre rappresenta un test indispensabile per 
accertare la diagnosi di allergia alimentare non IgE-
mediata per la quale il dubbio diagnostico è frequente.
L’approccio terapeutico attuale dell’allergia alimen-
tare è rappresentato dalla dietoterapia e dalla far-
macoterapia, che comprende principalmente l’uso 
dell’adrenalina, in occasione della comparsa di sin-
tomi gravi. In questo contesto la necessità di una te-
rapia “attiva” dell’allergia alimentare risulta evidente. 
Inoltre, le ipotesi che il ritardato divezzamento o una 
“dieta preventiva” per le nutrici e i bambini siano in 
grado di prevenire l’allergia alimentare non sono sta-
te confermate. La terapia “attiva” dell’allergia alimen-
tare è da considerare principalmente per gli alimenti 
più rilevanti come latte, uovo, arachidi.

Pertanto l’immunoterapia orale (OIT), la sublinguale 
(SLIT) e la via di somministrazione epicutanea (EPIT) 
sono state studiate per il trattamento dell’allergia ali-
mentare IgE-mediata. Dopo alcuni tentativi pioneristi-
ci  67-69, in uno studio con pazienti allergici al latte, 
all’uovo, al pesce, il 75% dei pazienti è stato desen-
sibilizzato. È stata anche evidenziata una riduzione 
delle IgE e un aumento degli anticorpi bloccanti (IgG4 
specifiche) 70. Nel primo studio effettuato in bambini 
allergici al latte vaccino, utilizzando un protocollo di 
sei mesi, quindici bambini, su un totale di ventuno, 
hanno completato con successo lo schema di desen-
sibilizzazione e tre bambini hanno acquisito una 
desensibilizzazione parziale  71. L’OIT è stata anche 
comparata con la dieta di eliminazione, in pazien-
ti allergici al latte e all’uovo. In questo studio, dopo 
ventuno mesi, il 35% del gruppo attivo e del grup-
po controllo ha acquisito la tolleranza. Tuttavia nel 
gruppo attivo il 29% dei bambini ha acquisito una 
tolleranza parziale, portando la percentuale totale di 
tolleranza al 64% 72. Il primo studio in doppio cieco 
contro placebo (DBPC) è stato attuato in venti bambini 
di età compresa tra sette e sedici anni. Diciannove 
hanno completato il trattamento, dodici appartenenti 
al gruppo attivo e sette al gruppo placebo. La dose 
media di latte vaccino tollerata è stata rispettivamente 
di 5.240 mg nel gruppo attivo e di 40 mg nel grup-
po placebo. Tutti i bambini inclusi nel gruppo attivo 
hanno mostrato la comparsa di effetti avversi di grado 
lieve-moderato. Il livello delle IgE specifiche per il latte 
vaccino non si è modificato in maniera significativa in 
entrambi i gruppi; al contrario le IgG4 sono aumenta-
te solo nel gruppo attivo 73.
La desensibilizzazione è stata attuata in bambini con 
allergia molto grave al latte vaccino e livello di IgE 
specifiche particolarmente elevato 74. Circa l’80% dei 
partecipanti presentavano un livello di IgE specifiche 
per il latte vaccino inferiore a 100 kUA/l con diametro 
medio del prick test di 11-12 mm. L’OIT è stata attuata 
in ambiente protetto per dieci giorni fino al dosaggio 
di 20 ml di latte ed è stata poi continuata a casa. Il 
36% dei pazienti trattati ha tollerato la dose di 150 ml 
di latte, il 54% ha tollerato una dose compresa tra 5 
e 50 ml e il 10% (tre bambini) ha dovuto interrompere 
l’immunoterapia a causa di effetti indesiderati gravi. 
Nessun bambino del gruppo di controllo ha tollerato 
dosi minime di latte vaccino (2-5 ml) in occasione del-
la riesposizione. Tutti i pazienti sottoposti a OIT hanno 
presentato effetti indesiderati durante l’incremento delle 
dosi, prevalentemente orticaria e angioedema.
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L’efficacia e la sicurezza dell’OIT sono state valutate 
in un altro studio, con uno schema di trattamento set-
timanale della durata di ventotto settimane, che ha 
arruolato trenta bambini con allergia al latte: quindici 
hanno assunto latte vaccino, quindici latte di soia. Tre-
dici bambini del gruppo attivo e quattordici controlli 
hanno completato lo studio. L’OIT è stata efficace con 
una dose tollerata di 200 ml di latte (circa 7 g di pro-
teine) in dieci pazienti, un paziente ha tollerato 64 ml 
di latte, due pazienti hanno dovuto interrompere il 
protocollo a causa di effetti indesiderati. In questo stu-
dio non è stata rilevata una modifica del livello di IgE 
alla fine del trattamento, viceversa il livello di IgG4 è 
aumentato in maniera significativa nel gruppo attivo 
rispetto a quello di controllo 75.
Un protocollo di studio caso-controllo ha evidenziato 
un alto tasso di desensibilizzazione (90%) in bambi-
ni con allergia al latte; tuttavia esso è stato attuato 
in bambini molto piccoli, età media due anni, senza 
aspettare la naturale evoluzione dell’allergia alle pro-
teine del latte vaccino 76.
Per quanto riguarda l’uovo, in un primo tempo gli studi 
sono stati compiuti arruolando un numero limitato di 
bambini da sei a dodici anni 77 78. In seguito uno stu-
dio controllato, ha evidenziato l’efficacia dell’OIT in 
ventitré bambini di età superiore a cinque anni; dopo 
un periodo di sei mesi dall’inizio dell’immunoterapia, 
tutti i bambini inclusi nello studio hanno tollerato l’uo-
vo 79. Il primo studio in DBPC condotto in cinquanta-
cinque bambini (40 nel gruppo attivo e 15 nel gruppo 
placebo) ha evidenziato che dopo 22 mesi il 75% dei 
bambini del gruppo attivo era stato desensibilizzato; 
nessuno del gruppo placebo era migliorato alla fine 
dello studio. La diminuzione del diametro del ponfo 
del prick test e l’aumento delle IgG4 specifiche era-
no correlati all’acquisizione della “non responsività” 
all’uovo 80.
Altri studi controllati, condotti in aperto hanno mo-
strato che fino all’80% dei pazienti allergici all’uovo 
erano stati desensibilizzati dopo sei mesi di trattamen-
to 81 82.
Le arachidi rappresentano un alimento che di fre-
quente causa reazioni gravi nei pazienti con allergia 
alimentare IgE mediata. L’allergia alle arachidi è fre-
quente nei bambini più grandi e negli adolescenti, 
rispetto ai bambini della prima e seconda infanzia. 
Tuttavia, nel nord dell’Europa e negli Stati Uniti, que-
sta allergia può comparire precocemente, anche in 
età prescolare, probabilmente a causa delle abitudini 
alimentari tipiche di quei paesi 83 84.

Il primo studio è stato attuato in un “campione” di 
quattro bambini che al termine del periodo della de-
sensibilizzazione ha visto aumentare di cinquanta vol-
te la dose tollerata rispetto al basale 85. Risultati simili 
sono stati ottenuti con un altro studio in aperto che ha 
riguardato ventidue pazienti allergici all’arachide 86. 
Dopo trenta settimane di trattamento 14/22 (64%) 
hanno tollerato 6 grammi di arachide.
Uno studio in aperto condotto su trentanove pazienti 
è stato caratterizzato dal 49% di drop-out. I pazienti 
che sono rimasti nello studio sono stati desensibilizza-
ti, tuttavia essi hanno mostrato effetti indesiderati di 
grado lieve-moderato 87. In uno studio in aperto con-
dotto in bambini di età compresa tra 3-14 anni con 
allergia alle arachidi, 14/23 bambini (pari al 61%) 
hanno evidenziato alla fine dello studio un discreto 
livello di desensibilizzazione riuscendo a raggiungere 
la dose protettiva di 500 mg 88.
L’OIT è stata attuata con un protocollo in doppio cieco 
contro placebo (DBPC) in ventotto bambini allergici 
alle arachidi 89, di età compresa tra uno e sedici anni, 
con randomizzazione 2:1. Diciannove soggetti sono 
stati inclusi nel gruppo attivo. Tre bambini sono usciti 
dallo studio a causa della comparsa di effetti indesi-
derati. Il trattamento è durato quarantotto settimane.
I sedici bambini del gruppo attivo rimasti nello studio 
hanno tollerato la dose cumulativa di 500 g di arachi-
di, mentre i nove bambini del gruppo placebo si sono 
fermati alla dose di 280 g. Nel primo studio effettuato 
con la SLIT in età pediatrica utilizzando un estratto di 
arachidi, in bambini di età compresa tra uno e un-
dici anni, la risposta al trattamento ha mostrato una 
notevole variabilità individuale. In generale il gruppo 
attivo dopo dodici mesi di trattamento ha assunto una 
quantità venti volte maggiore di arachidi rispetto al 
placebo 90.
Un altro studio DBPC è stato fatto con la SLIT in ado-
lescenti e giovani adulti: sono stati arruolati quaran-
ta pazienti con una randomizzazione 1:1. I risultati 
hanno evidenziato un modesto grado di desensibi-
lizzazione alle arachidi  91. Recentemente l’efficacia 
dell’OIT per il trattamento dell’allergia alle arachidi è 
stata confermata in uno studio nel quale è stata consi-
derata in maniera accurata la qualità di vita dei par-
tecipanti 92.
Due studi condotti in aperto, hanno dimostrato che 
l’anticorpo monoclonale (omalizumab), quando asso-
ciato all’OIT facilita la desensibilizzazione in pazienti 
con allergia alimentare grave 4 93. Inoltre la dimostra-
zione che l’OIT è in grado di ripristinare la risposta 
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fisiologica all’allergene alimentare con un’induzione 
delle cellule Treg (T regolatorie) e un’aumentata pro-
duzione di IgG4 95, evidenzia che essa possiede un 
vero effetto immuno-modulatore.
L’immunoterapia per il trattamento dell’allergia ali-
mentare può essere considerata efficace, anche se 
alcuni aspetti richiedono ulteriori approfondimenti. 
Questi aspetti sono stati evidenziati da due meta-ana-
lisi Cochrane che hanno preso in esame studi effettuati 
rispettivamente per il latte 96 e le arachidi 97.
Infine il problema della sicurezza dell’OIT rappresenta 
una questione cruciale per i pazienti, le famiglie, gli 
operatori sanitari, in vista di un effettivo utilizzo dell’im-
munoterapia per alimenti nella pratica clinica 98.

Conclusioni: il livello di evidenza è IIa

Raccomandazione 4: 
In base ai risultati attualmente disponibili, è possibile concludere 
che l’OIT, dopo avere ottenuto il consenso informato, può essere 
praticata in centri altamente specialistici e sotto stretta supervi-
sione medica.

3.2. L’AIT per il trattamento della Dermatite Atopica 
estrinseca
La Dermatite Atopica (DA) è una malattia infiammato-
ria cronica della cute. La sua patogenesi sembra esse-
re legata alla concomitanza di un danno della barrie-
ra cutanea, ad eziologia multifattoriale e di un difetto 
immunologico. La dermatite è caratterizzata da fasi di 
riacutizzazione con andamento cronico-recidivante in 
seguito a eventi stressogeni di vario tipo: agenti infet-
tivi, agenti irritanti, allergeni. In alcuni pazienti, le ria-
cutizzazioni della DA estrinseca IgE mediata possono 
essere indotte dal contatto con allergeni, specialmente 
D. pteronyssinus e D. farinae.
L’AIT rappresenta l’unico trattamento che agisce sulle 
cause dell’allergia IgE mediata, ma la sua efficacia 
nella DA è controversa. La maggior parte degli studi 
svolti sull’argomento sono non controllati oppure non 
randomizzati, piuttosto che osservazionali. Recente-
mente è stata pubblicata una metanalisi sull’argomen-
to 99 che ha incluso otto studi randomizzati, controllati 
per un totale di 385 pazienti, di cui 219 nel gruppo 
AIT e 166 nel gruppo controllo. L’AIT che nella mag-
gior parte era rivolta agli acari della polvere, era som-
ministrata per via sottocutanea in sei studi e per via 
sublinguale in due.
Gli autori della metanalisi hanno valutato la qualità 
dei singoli lavori: solo due studi effettuati con gli acari 
sono stati ritenuti adeguati in quanto randomizzati e 

in doppio cieco. Il primo è stato condotto con la SLIT 
su cinquantasei bambini di età compresa tra i cinque 
e i sedici anni, allergici agli acari e con DA (SCO-
RAD Index > 8), assenza di allergia alimentare e asma 
bronchiale 100, non sottoposti in precedenza a immuno-
terapia. Lo studio ha avuto una durata di diciotto mesi. 
I pazienti trattati con il vaccino per gli acari mostrava-
no una riduzione dello SCORAD, rispetto ai pazienti 
in placebo, dal nono mese di terapia. Separando i 
pazienti con sintomi lievi-moderati da quelli con forme 
gravi, si evidenziava che, solo nel primo gruppo, la ri-
duzione dello SCORAD e della valutazione soggettiva 
da parte dei genitori dei piccoli pazienti era significa-
tivamente maggiore nel gruppo attivo rispetto al pla-
cebo. Al contrario, nessuna modifica significativa dei 
due parametri si riscontrava nei pazienti trattati, rispet-
to ai controlli, analizzando i soli soggetti con dermatite 
atopica grave. Per quanto riguarda gli effetti collaterali 
della SLIT, sono riportati due casi in cui i pazienti han-
no interrotto lo studio a causa di una riacutizzazione 
importante della dermatite.
Gli studi pediatrici sono complessivamente quattro, due 
condotti con la SCIT 101 102 e due con la SLIT 100 103. In 
tutti gli studi è stato utilizzato un “vaccino” per Acari.

Conclusioni: il livello di evidenza è III

Raccomandazione 5: 
L’efficacia dell’AIT nella DA rimane incerta, anche se è probabi-
le che una scelta più precisa dei fenotipi da trattare (presenza 
di allergia ad acari, concomitante allergia respiratoria, dimo-
strazione di un rapporto causa-effetto tra sensibilizzazione IgE e 
DA) potrà contribuire ad identificare i bambini con DA estrinse-
ca da trattare con AIT.

4. L’immunoterapia nella pratica clinica 
pediatrica

4.1. La comunicazione
Il coinvolgimento dei bambini e delle loro famiglie è fonda-
mentale per un programma terapeutico di lunga durata, 
dai 3 ai 5 anni di trattamento. Gli adolescenti, in partico-
lare, devono essere adeguatamente motivati. È necessario 
specificare che la SCIT per i primi tre mesi di trattamento 
richiede un notevole impegno. In seguito, nella maggior 
parte dei casi, la somministrazione sottocutanea del vacci-
no ha una cadenza mensile ed è accettata con più facilità.  
Esistono attualmente in commercio gli allergoidi, prepa-
rati che riducono notevolmente l’impegno della sommini-
strazione 104-106.
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La SLIT deve essere adeguatamente conosciuta dal 
bambino e in particolare dai suoi genitori in quanto 
dopo la prima somministrazione in ambiente protetto, 
essa viene continuata a casa. I genitori e la famiglia 
del bambino devono essere disponibili per la sommi-
nistrazione della terapia e per il controllo della rego-
lare assunzione dell’AIT da parte del bambino. Essi 
devono essere informati sul costo, sui possibili effetti 
collaterali, sui controlli previsti, sulle aspettative di ef-
ficacia dell’AIT.
Andrà valutata con la famiglia l’opportunità di inizia-
re l’AIT anche nei casi più lievi con l’obiettivo prio-
ritario di prevenire lo sviluppo di asma o di nuove 
sensibilizzazioni: in questo senso andranno esposti 
i dati clinici disponibili. Attualmente non vi sono in-
dicazioni di preferenza della SLIT alla SCIT se non 
per una questione di sicurezza, di effetti collaterali, di 
facilità di somministrazione della via sublinguale che 
non richiede la presenza di un medico (tranne per la 
prima somministrazione) o di un operatore sanitario 
qualificato. Anche lo schema terapeutico andrà con-
cordato, con particolare rilievo ai differenti protocolli 
per gli acari e per i pollini. Una volta iniziata l’AIT, 
essa deve essere condotta con metodo, con controlli 
periodici e frequenti sollecitazioni a mantenere l’ade-
renza terapeutica. Il rapporto con i bambini e le loro 
famiglie deve continuare con regolarità per tutta la 
durata della terapia.

4.2. Conduzione della terapia
La diagnosi allergologica e l’AIT devono essere prati-
cate da un medico o da personale sanitario esperto in 
ambiente ospedaliero o in un ambulatorio attrezzato 
a trattare le emergenze.
Deve essere prontamente disponibile l’adrenalina in 
fiale o in siringhe auto-iniettabili. L’adrenalina è il trat-
tamento di scelta per le reazioni sistemiche moderate-
gravi indotte dall’AIT. Questo farmaco deve essere 
sempre disponibile anche in ambulatorio; il ritardo 
nella somministrazione di adrenalina è infatti anno-
verato tra i fattori di rischio per esito fatale di una 
reazione avversa 107.
Nel bambino la somministrazione intramuscolo, pos-
sibilmente a livello del vasto laterale della coscia (Epi-
nefrina acquosa 1:1000 (1 mg/ml): 0,01 ml/kg IM 
(dose massima singola 0,5 mg = 0,5 ml) ripetibile a 
brevi intervalli – 5 minuti), garantisce una rapida bio-
disponibilità del farmaco con picco di concentrazione 
entro 10 minuti, migliore profilo di sicurezza e più 
lunga durata d’azione. Sono disponibili preparazioni 

di adrenalina per auto-somministrazione o per sommi-
nistrazione da parte dei genitori per bambini di peso 
superiore ai 7,5 kg. Le principali interazioni farmaco-
logiche dell’adrenalina includono farmaci alfa e beta 
bloccanti, antidepressivi, inibitori delle monoammino-
ossidasi, ACE – inibitori e cocaina.
Gli altri trattamenti da predisporre secondo i quadri 
clinici sono gli antistaminici anti-H1 per os, ev o im; 
corticosteroidi im/ev; salbutamolo per via inalatoria, 
ossigeno: 6-8 lt/minuto con maschera facciale. Liquidi 
di supporto: soluzione fisiologica fino a 5-10 ml/kg in 
infusione rapida (10-15 minuti).
L’adrenalina rappresenta il farmaco di riferimento e 
deve essere praticato sempre in prima istanza. Gli al-
tri farmaci devono essere praticati solo dopo la som-
ministrazione dell’adrenalina IM o in prima istanza, 
nel caso di reazioni avverse sistemiche lievi o di rea-
zioni locali.
I pazienti che effettuano la SCIT, dopo l’esecuzione 
dell’iniezione sottocutanea, devono rimanere in osser-
vazione per almeno venti minuti e nelle ore a seguire 
devono evitare sforzi fisici intensi o attività sportiva.
È opportuno eseguire la prima somministrazione del-
la SLIT sotto osservazione del medico prescrittore, in 
ospedale o in ambulatorio. È importante specificare 
che le gocce o le compresse orosolubili devono essere 
mantenute sotto la lingua per circa due minuti e quindi 
deglutite. In seguito la terapia potrà essere condotta 
a domicilio. È importante che i pazienti tengano un 
diario dei sintomi dove registrare tutte le reazioni ap-
parentemente correlate all’assunzione della SLIT.
È consigliabile mantenere un orario fisso di sommini-
strazione per favorire l’automatismo dell’assunzione. 
È preferibile l’assunzione a stomaco vuoto. Una ridu-
zione della posologia o una temporanea interruzione 
dell’AIT può essere motivata da: a)  riacutizzazione 
dell’asma bronchiale; b) malattie febbrili intercorrenti; 
c) comparsa di effetti avversi moderati o gravi; d) in-
terruzione prolungata del trattamento.
Il trattamento può essere ripreso, con lo stesso dosag-
gio di mantenimento, se la sospensione è stata relati-
vamente breve (fino a due settimane). In caso di inter-
ruzioni più prolungate la terapia deve essere ripresa 
riducendo le dosi o ricominciando la fase d’induzione 
con le stesse condizioni iniziali.

4.3. Monitoraggio dell’efficacia
I parametri clinici come i sintomi o l’uso dei farmaci 
sono indicati per valutare l’efficacia dell’AIT. I test di 
funzionalità respiratoria sono importanti per valutare 
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i bambini con asma o per valutare il coinvolgimento 
delle vie aeree inferiori nei bambini con rinite aller-
gica. La ripetizione delle prove allergometriche o del 
dosaggio delle IgE specifiche non può sostituire, nella 
pratica clinica, il giudizio del medico sull’andamento 
del soggetto sottoposto all’AIT. Se dopo un anno di te-
rapia non si è osservato un miglioramento clinico del 
paziente assieme ad una riduzione significativa nell’u-
tilizzo dei farmaci, è opportuno riconsiderare l’appro-
priatezza della selezione del bambino allergico per 
il trattamento con l’immunoterapia allergene specifica 
ed è quindi necessario riconsiderare la diagnosi di 
allergia respiratoria e la conseguente terapia.
Dopo la conclusione del trattamento, i bambini do-
vrebbero essere controllati annualmente, per verifica-
re gli effetti a lungo termine della terapia.
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