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Roberto Bernardini

Il Saluto del Presidente

Cari Soci, 

giunto al termine del mandato affidatomi per il triennio 2013-2015, come mi 
ero a voi presentato, specificando nella nostra Rivista i punti del programma 
di lavoro da svolgere assieme, così ritengo giusto terminare il mio mandato 
analizzando quanto abbiamo fatto.
Pertanto, di seguito, a ogni punto del programma di lavoro che avevo prefis-
sato e vi avevo specificato, seguirà sinteticamente quanto insieme realizzato.

1.“Continuare, implementandolo ulteriormente, il lavoro scientifico delle Com-
missioni atto a produrre documenti, articoli inerenti alle problematiche proprie 
da pubblicare nell’organo Ufficiale della SIAIP, la RIAP, e non solo sulla RIAP”.

Le Commissioni nel complesso hanno prodotto numerosissimi articoli, di estre-
mo interesse scientifico e di utilità pratica, articoli che abbiamo potuto leggere 
sulla nostra Rivista (nuova veste grafica, nuove rubriche, disponibile anche per 
via digitale www.riaponline.it, in altre parole notevolmente migliorata rispetto 
al passato grazie soprattutto agli attuali Direttori e Comitato di Redazione) e su 
riviste internazionali.

2.”Produrre, da parte di gruppi di studio, nominati ad hoc, documenti su aspet-
ti di specifico interesse allergologico-immunologico pediatrico": 

“CHOOSING WISELY, ovvero Le cose da fare ma soprattutto da non fare” 
(RIAP, Supplemento 1; 01/2014:1-6): 16 punti redatti dalle Commissioni, per 
la parte di loro competenza, e in seguito integrati e approvati dal Consiglio 
Direttivo (CD) della SIAIP.

“Codice Etico SIAIP” (RIAP 02/2014:1-2.): realizzato dal CD della SIAIP.

“Immunoterapia con allergeni (AIT): Consensus della Società Italiana di Aller-
gologia e Immunologia Pediatrica per la pratica clinica in pediatria” (RIAP, 
Supplemento 4; 04/2014:1-19): estensori e gruppo di lavoro AIT tra i massimi 
esperti in Italia nel settore. 

“Perché e come esprimere il Consenso Informato in Allergologia Pediatrica” 
(RIAP 01/2105:2-12): realizzato dal gruppo di lavoro coordinato da Giampa-
olo Ricci e poi condiviso e approvato dal CD della SIAIP (possibilità di stampa-
re direttamente dal nostro sito web i modelli di consenso).

“Gli immunomodulanti nella prevenzione delle infezioni respiratorie del bambino: 
un approccio EBM” (RIAP Supplemento 1;01/2015:1-58): gruppo di Studio sugli 
Immunomodulanti coordinato da Fabio Cardinale e Marcello Bergamini.
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“Progetto per Specialità Pediatrica in Allergologia e Immunologia Clinica”: realizzato dal CD della SIAIP (pro-
getto presentato in Consulta Pediatrica Nazionale e consegnato al Presidente della SIP) vista la nuova organiz-
zazione delle Scuole di Specializzazione in Pediatria.

3.”Implementare quelle che sono le collaborazioni, le sinergie, i legami con le altre società scientifiche italiane 
e internazionali del settore”.

Nutritional management and follow up of infants and children with food allergy: Italian Society of Pediatric Nutri-
tion/Italian Society of Pediatric Allergy and Immunology Task Force Position Statement. Ital J Pediatr 2014 Jan 
3;40(1):1. Collaborazione SINUPE-SIAIP. 

“Documento di Consensus Inter Societario sul trattamento e la prevenzione della bronchiolite nel neonato e lat-
tante”: Inter-society consensus document on treatment and prevention of bronchiolitis in newborns and infants. 
Ital J Pediatr 2014 Oct 24;40:65.

“Endorsment” SIAIP agli “International Meeting on Asthma, COPD and Concomitant Disorders” nel 2014 (Mo-
dena) e 2015 (Firenze): durante tali “meeting” contributo, da parte di alcuni soci SIAIP, alla realizzazione delle 
linee Guida Italiane ARIA e GINA.

“Consensus SIPPS-SIAIP-SIP: Prevenzione Primaria delle Allergie Alimentari e Respiratorie: uno strumento per 
la pratica quotidiana” (Pediatria Preventiva e Sociale, numero 4, 2014). In corso la pubblicazione su Rivista 
Internazionale.

“La gestione clinica della dermatite atopica in età pediatrica” (RIAP, Supplemento 2, pag.1-43, 2015): realizza-
ta e condivisa con la SIDerP. In corso la pubblicazione su Rivista Internazionale.

Documento sulle Allergie e Intolleranze alimentari (Ottobre 2015): realizzato su proposta FNOMCeO e condi-
viso anche con AAITO e SIAAIC.

“Guida Pratica sulle Allergie”: monografia SIAIP-SIPPS (Editeam, Dicembre 2015).

La Tosse Cronica in Età Pediatrica. Documento intersocietario SIAIP-SIMRI-SIPO-SIPPS, Dicembre 2015.

Discussa e accolta dal CD della SIAIP la proposta del Presidente SIP di devolvere alla SIP una quota pari a 1 
euro, per ciascun iscritto alla SIAIP, per il progetto “Bambino Migrante”. 

Discussa e accolta, nel luglio 2015, da parte del CD della SIAIP, la proposta del Presidente SIP di aderire alla 
Federazione Italiana delle Associazioni e Società Scientifiche dell’Area Pediatrica.

Soci SIAIP eletti Segretario Generale e poi Presidente EAACI (Antonella Muraro), Membro della Sezione 
Pediatrica (Giovanni B. Pajno) e membro del Gruppo di Interesse Allergia-Asma e Sport (Roberto Bernardi-
ni) EAACI. Soci SIAIP invitati come chair-speaker ai Congressi Annuali EAACI (Milano 2013, Copenhagen 
2014, Barcellona 2015). 

Simposio EAACI-SIAIP al Congresso Nazionale SIAIP di Milano 2014.

“Pediatric Allergy School” a Taormina (5-7 marzo 2015): evento realizzato con la sapiente regia di Gio-
vanni B. Pajno; presenza di specialisti da tutto il mondo e di una nutrita rappresentanza di soci SIAIP come 
speaker.
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Affiliazione, dal meeting EAACI 2015 a Barcellona, della SIAIP all’EAACI. Per la SIAIP ciò determinerà: mag-
giore visibilità in ambito internazionale, diventare punto di riferimento nazionale per EAACI per l’allergologia 
pediatrica, partecipare come “Society Member EAACI” alle iniziative EAACI in ambito immuno-allergologico 
e possibilità di un contributo attivo alla programmazione delle varie attività EAACI. Da un punto di vista istitu-
zionale ciò determinerà un ruolo della SIAIP come “partner” nella realizzazione d’iniziative volte a coadiuvare 
EAACI in “campagne europee” sulla prevenzione- diagnosi e terapia delle malattie immuno-allergologiche. Da 
un punto di vista scientifico ciò determinerà un coinvolgimento nei gruppi d’interesse e nelle sezioni EAACI di 
allergologi-pediatri italiani e una loro maggiore presenza nei “meeting”, nelle “Allergy School EAACI”.

“Food Allergy and Anaphylaxis Meeting (FAAM) EAACI” (Roma, 13-15 Ottobre 2016). “Endorsment” SIAIP, 
SIAIP presente nel comitato scientifico e nel comitato organizzatore locale.

Adesione e sostegno in Italia alla campagna di sensibilizzazione europea 2015 sulle allergie promossa da EAACI.

Istituzione delle National Allergy Society (NAS) nell’ambito EAACI con un primo incontro a settembre 2015 a 
Zurigo. Ciascuna NAS ha un suo rappresentante e 4 obiettivi comuni (“Guidelines, EU Lobbyng, Health econo-
mics task Force, Allergology and Clinical Immunology Specialty”) da realizzare.

La SIAIP è assieme ad altre 47 organizzazioni presente nel GARD (Global Alliance Against Chronic Respiratory 
Diseases) Italia ed ha, come sua rappresentante, Luciana Indinnimeo, nominata dal CD della SIAIP. 

Sostegno alla realizzazione di documento, assieme ad altre Società Scientifiche e Associazioni Pazienti, da 
sottoporre all’approvazione dei Ministri della Salute e dell’Istruzione per disciplinare la somministrazione dei 
farmaci a scuola (riunione nel luglio 2015 presso sede MIUR a Roma).

4.”Valorizzare ulteriormente il ruolo dei giovani pediatri immuno-allergologi (i nostri Junior Member, JM) con 
varie iniziative, in particolare coinvolgendoli nelle attività congressuali regionali e nazionali, nelle attività delle 
Commissioni e dei gruppi di studio, ecc.”.

Partecipazione attiva negli ultimi 3 Congressi Nazionali SIAIP (Napoli 2013, Milano 2014, Roma 2015): a 
Roma Sessione esclusiva «JUNIOR MEMBERS & Hot Topics»; Da 4 relazioni nel 2013 a 13 relazioni nel 2015.

1° Congresso esclusivamente JM SIAIP durante il Congresso Regionale SIAIP Emilia Romagna (Bologna, Feb-
braio 2015).

Partecipazione attiva alle Commissioni della SIAIP (in ogni commissione SIAIP per il triennio 2013-2015 sono 
presenti 1-2 JM).

Sito web SIAIP: sezione web dedicata agli JM, contenente le attività del gruppo e un blog interattivo gestito 
dagli JM.

Collaborazione attiva con la RIAP: nel 2014 traduzione in italiano dell’”ICON on Pediatric Asthma” (in collabo-
razione con JM SIAAIC); dal 2014 creata la rubrica «Letto e Commentato» a cura degli JM, contenente analisi 
di recenti articoli immuno-allergologici; altri contributi editoriali degli JM: 5 nel 2013, 8 nel 2014, 8 nel 2015 
(primi 2 fascicoli).

Collaborazioni con JM SIAAIC: 1° «Allergy School» JM SIAAIC-SIAIP (Dicembre 2013); SIAAIC «Interactive 
School» (Dicembre 2014); SIAAIC «Interactive School» (Novembre 2015).
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5.”Sostenere le iniziative, le attività dei Coordinatori Regionali per una maggiore diffusione a livello regionale 
della cultura pediatrica immuno-allergologica nell’ottica di una organizzazione assistenziale al passo con i 
tempi”.

Incontro tra Presidente e Coordinatori Regionali: momento di confronto, unione, programmazione su aspetti 
peculiari della realtà organizzativa-assistenziale immuno-allergologica pediatrica regionale e nazionale. Nume-
rosissime riunioni e Congressi promossi dai Coordinatori Regionali.

6.”Ampliare l’importanza del nostro sito web (www.siaip.it) per renderlo ancora più ricco di dati ed informazio-
ni e per renderlo maggiormente fruibile sia da parte dei pazienti che dei cultori dell’allergologia e immunologia 
pediatrica”.

Su proposta del Direttore (Giuseppe Pingitore) del sito al CD della SIAIP, che ha approvato la proposta, il sito è 
stato completamente “ridisegnato”, dal 2013: è gestito in modo pressoché totale dal Direttore del sito stesso, a 
costi ridotti rispetto al passato, è più “flessibile” consentendone un aggiornamento immediato. Sono state create 
nuove sezioni: l’area stampa, uno spazio dedicato ai giovani soci (JM), una sezione (Centri di Allergologia in 
Italia) che ha permesso di realizzare un censimento dei centri e degli ambulatori italiani di Allergologia Pedia-
trica. In questi tre anni il sito si è arricchito di contenuti, molti dei quali ad accesso libero, utili per tutti quelli che 
s’interessano di Pneumo-Immuno-Allergologia. Vi sono centinaia di presentazioni, con relative diapositive, di 
congressi nazionali e regionali, centinaia di documenti (linee guida, revisioni della letteratura, lettura critica di 
rilevanti trials clinici, ecc.) determinando grande interesse come testimoniato dal numero di accessi al sito, pas-
sati in tre anni da poco più di centomila a oltre cinquecentomila. 

7. ”Diffondere la cultura scientifica allergologica e immunologica pediatrica in ambito nazionale con una mag-
gior presenza negli organi di informazione, fornendoci anche di apposito ufficio stampa”.

Tramite Ufficio Stampa incaricato dal CD SIAIP sono stati realizzati sui principali temi immuno-allergologici, da 
parte delle cariche istituzionali (Presidente, Direttore del sito web, vari componenti del CD, Coordinatori di Com-
missioni e Regionali), comunicati stampa e interviste su testate giornalistiche nazionali e su TV locali e nazionali 
determinando informazione sulle problematiche immuno-allergologiche in modo scientificamente corretto. Inoltre 
si è avuta presenza di cariche istituzionali SIAIP all’udienza generale di Papa Francesco (11 giugno 2014). 

8.”Stringere legami sempre più stretti con le associazioni dei pazienti con la finalità di realizzare progetti 
comuni (assistenziali-organizzativi) atti al miglioramento della qualità di vita dei bambini affetti da patologie 
immuno-allergologiche”.

Consulenza e componente del Comitato Scientifico di Federasma onlus (quale Presidente pro-tempore SIAIP).

9. ”Individuare in base al livello di competenza riconosciuta e/o al volume-tipologia delle attività immuno-
allergologiche svolte e in base a specifici indicatori di appropriatezza, le specifiche competenze svolte presso 
le strutture territoriali-ospedaliere-universitarie nell’ottica di una ottimale razionalizzazione da un punto di vista 
organizzativo di queste attività e nell’ottica della realizzazione di un accreditamento istituzionale guidato e 
realizzato anche tramite la SIAIP”. 

Un gruppo di lavoro nominato dal CD (Roberto Bernardini, Flavio Civitelli, Luciana Indinnimeo, Domenico Mina-
si, Giampaolo Ricci, Luigi Terracciano) ha avuto ripetuti contatti con Azienda certificatrice di qualità (“Certiquali-
ty”, Milano) con lo scopo di realizzare una certificazione delle prestazioni diagnostiche-terapeutiche (fondamen-
tale il lavoro delle Commissioni per quanto di loro competenza) in ambito allergologico realizzando quindi un 
percorso che determinerà una certificazione SIAIP della prestazione stessa. Avremo quindi un’appropriatezza 
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clinica (intervento giusto al paziente giusto) e professionale (dal professionista giusto) per chi svolge attività di 
allergologia pediatrica a garanzia del paziente con patologia immuno-allergologica che molto spesso è gestito 
in modo scientificamente non corretto determinando con tale comportamento alti costi sociali.

Vorrei inoltre ricordare: 1) l’ottima riuscita dei tre Congressi Nazionali: Napoli 2013, Milano 2014 e Roma 
2015 che sono stati un successo per l’elevato livello scientifico delle relazioni ma anche per l’affluenza di par-
tecipanti e 2) le modifiche fatte e approvate dello statuto e del regolamento della SIAIP necessarie e finalizzate 
a mantenere la Società al passo con i tempi.

La realizzazione di quanto fino ad ora specificato ha visto l’impegno di tutti, amici e soci con e senza ruoli 
istituzionali, che con competenza, entusiasmo hanno lavorato e prodotto risultati finalizzati all’ulteriore crescita 
in Italia e a livello internazionale della nostra Società al servizio dei bambini e delle loro famiglie con proble-
matiche immuno-allergologiche. Per questo vi ringrazio.

Riconoscendo l’ottimo lavoro svolto a livello societario sia dal precedente Presidente, Luciana Indinnimeo, che 
dal CD da lei guidato li ringrazio, come ringrazio con affetto e amicizia i membri e il segretario del CD che in 
questi anni mi hanno affiancato, consigliato e sostenuto con professionalità e impegno e i revisori dei conti per 
il ruolo importante da loro svolto e i componenti le Commissioni e i Coordinatori Regionali per quanto fatto. 
Termino il mio saluto rivolgendo un augurio affettuoso e sincero di buon lavoro al prossimo Presidente della 
SIAIP, Marzia Duse, e al nuovo CD che guideranno la nostra società verso traguardi sempre più importanti e 
prestigiosi. 

Tutti insieme sono certo che continueremo il nostro “cammino” scientifico-assistenziale basato sulla professiona-
lità, collaborazione, condivisione e amicizia. Un abbraccio e un grazie a tutti voi. 

Roberto Bernardini 
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Abstract
La food protein-induced enterocolitis syndrome (FPIES) è una forma emergente di allergia 
alimentare non IgE-mediata, responsabile talora di quadri severi, che esordisce per lo più 
nel primo anno di vita, se pure siano stati segnalati casi ad esordio più tardivo. Questo è 
nella maggior parte dei casi acuto, con una latenza tipica di 1-3 ore dall'assunzione dell'a-
limento, oppure può essere subdolo e graduale e caratterizzare la forma cronica di malattia. 
E’ importante che i pediatri conoscano tale patologia, per includerla nella rosa dei sospetti 
diagnostici e non tardare nel corretto inquadramento del paziente. La gestione nel breve e 
nel lungo periodo di questi pazienti pone inoltre tutta una serie di problematiche decisionali, 
la cui risoluzione si basa su una approfondita conoscenza della patologia.

Abbreviazioni
FPIES: food protein-induced enterocolitis syndrome; APLV: allergia alle proteine del latte vac-
cino; TPO: test di provocazione orale; GE: gastroenterite acuta; DS: dose-soglia; PS: pronto 
soccorso; CS: corticosteroidi; LF: latte formulato; eHFc: idrolisati estensivi di caseina; AAFs: 
formule di aminoacidi; RHF: idrolisati estensivi di riso
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Introduzione
La food protein-induced enterocolitis syndrome (FPIES) è una forma emergente 
di allergia alimentare non IgE-mediata, responsabile talora di quadri clinici 
molto severi, che esordisce generalmente nel primo anno di vita e la cui dia-
gnosi viene spesso posta con notevole ritardo, sia perché poco conosciuta, sia 
perché essa pone problemi di diagnosi differenziale con altre forme cliniche, 
di natura allergica e non, tipiche di questa fascia di età 1 2. 
La reale prevalenza della malattia è sconosciuta. L’unico studio di popolazione 
riguarda un gruppo di circa 13mila neonati israeliani seguiti dalla nascita ai 2 
anni di vita, per i quali viene riportata una prevalenza di FPIES da allergia al 
latte vaccino (LV) nello 0,34% dei casi 3. Sono altresì stati pubblicati dati preli-
minari relativi all’incidenza di FPIES per l’anno 2012 (1/10 mila) in bambini 
australiani di età inferiore ai 2 anni, ricavati dal registro nazionale per le ma-
lattie rare 4. Gli stessi autori ritengono tuttavia che tale dato non rappresenti la 
reale incidenza della malattia, i cui nuovi casi/anno sono in costante aumento 
in tutte le casistiche pubblicate. 
L’esordio è nel 75% dei casi acuto, con una latenza tipica di 1-4 ore dall’assun-
zione dell’alimento trigger 1 2 5. Nelle forme più severe i sintomi dominanti sono 
rappresentati dai vomiti ripetuti e profusi, cui possono associarsi pallore cuta-
neo intenso e persistente (14-66% dei casi), ipotonia e letargia (40-88%, se 
pure in uno studio più recente condotto su 462 casi di FPIES da lieve a severa 
esse siano state osservate soltanto nel 5% dei pazienti) 6, talora accompagnati 
da ipotermia (segnalata in un’unica casistica australiana nel 24% dei casi) 7, 
ipotensione (15-77%) e shock (5-15%) 1 8-10. 
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Possono essere presenti inoltre una leucocitosi neu-
trofila, una piastrinosi e un’acidosi con metaemoglo-
binemia transitoria. La diarrea è incostante (24-54% 
delle reazioni) e ad esordio più tardivo (5-8 ore in 
media) 1 2. 
La forma acuta può comparire alla prima, seconda, 
terza o addirittura quarta introduzione diretta dell’a-
limento trigger  7, oppure qualora l’alimento venga 
reintrodotto dopo un periodo di sospensione o ancora 
qualora l’assunzione dell’alimento non avvenga quoti-
dianamente 1 2. 
Qualora invece l’assunzione sia regolare e quotidia-
na, e soprattutto avvenga nelle prime epoche della 
vita (neonato e piccolo lattante), l’esordio della ma-
lattia può essere subdolo e caratterizzare la forma 
cronica di FPIES 11. Si assiste in questi casi alla com-
parsa di vomito intermittente, di eventuale diarrea 
acquosa e/o mucosa o muco-ematica persistente, 
di scarso accrescimento ponderale con sindrome da 
malassorbimento di vario grado e alla progressione 
nei casi più severi verso uno stato di letargia e di di-
sidratazione. Qualora si sospetti una forma allergica 
e l’alimento venga eliminato, alla sua reintroduzione 
comparirà sempre una sintomatologia acuta (acute 
on-chronic FPIES) 7 8 12.
Gli alimenti ad oggi identificati come trigger di FPIES 
sono rappresentati da latte e soia (in causa soprattut-

to nella forma del neonato e del piccolo lattante) e 
da tutta una serie di alimenti solidi, tra i quali i più 
frequentemente implicati sono i cereali (soprattutto il 
riso), i pesci (in Italia e in Spagna), l’uovo, il pollame e 
i legumi 7 12-15 (Tab. I). 
La diagnosi è clinica e si basa su criteri proposti 
inizialmente da Powell  16 e parzialmente integrati e 
modificati nel tempo da altri autori  17 18. I test aller-
gologici specifici sono per lo più negativi, fatte salve 
le forme c.d. “atipiche” di FPIES, che presentano alla 
diagnosi o nel corso del follow-up una positività dei 
test su cute e/o del dosaggio delle sIgE circolanti per 
l’alimento causale  1  2. Tale positività sembra essere 
un fattore prognostico negativo in merito all’acquisi-
zione di tolleranza, oltre che un indicatore di rischio 
potenziale di uno shift della FPIES verso una forma 
“classica” IgE-mediata 1 2. 
Il gold-standard diagnostico è rappresentato dal test 
di provocazione orale (TPO), che tuttavia in alcuni 
di questi pazienti può causare sintomi importanti. Le 
linee-guida NIAID e AAAAI ammettono pertanto che 
la diagnosi di FPIES possa essere posta senza il TPO 
in caso di manifestazioni cliniche acute severe e/o in 
caso di due o più reazioni tipiche allo stesso alimento 
che si verifichino in un periodo di sei mesi 19 20. 
Una volta diagnosticata, questa forma presenta poi 
una serie di problematiche legate alla sua gestione, 

Tabella I. Alimenti più frequentemente causa di FPIES nelle principali casistiche pubblicate in letteratura.

Ruffner 5

n° casi 462
USA

Caubet JC 9

n° casi 160
USA

Ludman 4
n° casi 54

UK

Mehr 6

n° casi 35
Australia

Sopo 10

n° casi 66
Italia

Latte Vaccino 67% 44% 46% 20% 67%

Soia 41% 41% 11% 34% 4%

Pesce 1% 10% 15% 3% 12%

Riso 19% 22% 4% 40% 4%

Avena 16% 16% 6% 6% N/A

Mais 8% 0.6% 2% N/A 1%

Grano 10% 1% 11% N/S N/A

Pollame 8.6% 4% 7% 3% 3%

Uova 11% 3% 13% N/A 6%

Banana 3.5% N/A 6% 3% N/A

Patate dolci 4.1% 3% 2% 6% N/A

N/A: non riportato.
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nel medio e nel lungo periodo. Non esistono a que-
sto proposito vere e proprie linee-guida, ma soltanto 
raccomandazioni nate dall’esperienza di alcuni auto-
ri 1 2 21 e su alcuni aspetti il pediatra allergologo che si 
trova a gestire il paziente può essere messo in difficol-
tà. Verranno di seguito discussi alcuni di questi aspetti, 
riportando le indicazioni della letteratura e le eventuali 
prospettive future ancora oggetto di ricerca ed appro-
fondimento.

Prevenzione delle assunzioni 
accidentali e trattamento delle 
reazioni ad esse conseguenti:  
il caso di Alice e di Francesco 
Alice è una bambina affetta da FPIES da LV, che non 
ha ancora superato all’età di cinque anni. La diagnosi 
è stata posta all’età di 6 mesi, dopo una serie di episo-
di acuti (6 pre-diagnosi) interpretati sempre come ga-
stroenterite acuta (GE) infettiva. Il latte è stato rivalutato 
per la prima volta all’età di 2 anni, con comparsa al 
TPO di vomiti ripetuti, pallore, profonda letargia e ipo-
tensione ingravescente, tanto da necessitare di terapia 
con adrenalina IM oltre all’infusione di liquidi e alla 
terapia con steroide EV. La dose-soglia (DS) di latte 
raggiunta prima della comparsa dei sintomi al TPO è 
stata di 0.08g/kg di proteina, pari a 30 ml di LV. I test 
allergologici (SPT e dosaggio delle IgE specifiche per 
latte, alfa-lattalbumina, beta-lattoglobulina e caseina), 
negativi alla diagnosi, si sono mantenuti negativi an-
che al momento del TPO.
Da allora Alice ha presentato tre episodi acuti, rispet-
tivamente all’età di 34 mesi, 4 anni e 5 anni, sempre 
legati ad assunzione accidentale di PLV (caseinato 
contenuto nel prosciutto cotto, cucchiaino sporco di ge-
lato, pezzetto di cioccolato al latte). I sintomi sono stati 
relativamente importanti (vomiti, pallore, ipostenia, le-
targia) in due occasioni e sono regrediti dopo circa 2 
ore dalla terapia steroidea per os e reidratante orale, 
che i genitori hanno instaurato seguendo l’action plan 
in loro possesso (Appendice 1). Un episodio è stato 
più severo, per cui i genitori dopo aver somministra-
to lo steroide per os hanno condotto Alice in Pronto 
Soccorso (PS), ove sono state rilevate ipotensione e 
ipotermia, trattate con la sola infusione di liquidi EV e 
regredite dopo circa 2 ore dall’arrivo in PS.

Francesco è un bambino affetto da FPIES da riso e 
mais, SPT e RAST negativo per entrambi, per il qua-
le è stata posta diagnosi di FPIES da riso all’età di 
6 mesi, dopo tre accessi in PS nell’arco di 1 mese, 
sempre con diagnosi di “sepsi in corso di GE”. Il riso 
è stato rivalutato all’età di 2 anni, con TPO ancora 
positivo e comparsa di ipotensione in aggiunta ai vo-
miti, al pallore e alla letargia. Il mais è stato per la 
prima volta introdotto in ospedale all’età di 8 mesi, 
con comparsa di una reazione severa che ha necessi-
tato anch’essa come nel caso di Alice di terapia con 
adrenalina IM in aggiunta all’infusione di liquidi e 
alla terapia con steroide EV. La DS di mais raggiunta 
prima della comparsa dei sintomi è stata di 0,06g/
kg di proteina, pari a 4.5g di mais.
All’età di 23 mesi Francesco ha per sbaglio leccato 
senza masticarla né ingoiarla una chip di mais, che i 
genitori gli hanno immediatamente tolta dalla mano. 
Dopo circa 1 ora il bambino ha presentato un vomito, 
pallore, ipostenia e sonnolenza, trattate con terapia 
steroidea per os e regredite nell’arco di 30’.

Commento
Uno degli aspetti del management di questi bambini è 
rappresentato dalla prevenzione delle assunzioni ac-
cidentali e dal trattamento delle reazioni che ad esse 
conseguono. 
Così come per le forme IgE-mediate, anche nella 
FPIES sono state segnalate reazioni in merito all’as-
sunzione accidentale dell’alimento trigger 22 23. Le DS 
di alimento in grado di scatenare una reazione pos-
sono essere estremamente basse, come nel caso di 
Francesco, molto simile a quello riportato da Mane 
che descrive un lattante di 5 mesi con FPIES da riso 
che ha presentato un episodio severo dopo aver sol-
tanto succhiato un pezzo di cellophane sporco di dol-
ce di riso 23. 
L’eventualità di un’assunzione accidentale non deve 
essere pertanto trascurata e i genitori e più in generale 
i “caregivers” (ivi incluso il personale delle scuole, es-
senzialmente di Nidi e Materne) devono essere istruiti 
ad evitare con attenzione l’alimento trigger anche in 
tracce e le sue fonti nascoste. Essi devono essere inol-
tre dotati di un piano d’azione “ad hoc” che riporti 
anche le indicazioni per i medici di primo soccorso 
(118, PS), i quali non sempre sono in grado di ricono-
scere la recidiva di una FPIES già nota e di instaurare 
prontamente la corretta terapia (Allegato 1).
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Questa è costituita essenzialmente dalla reidratazione, 
che solo nelle forme più lievi è possibile attuare per 
os, ma che nelle forme con vomito profuso e ripetuto, 
diarrea severa, profonda letargia, ipotonia, ipotensio-
ne deve avvenire il più presto possibile per via EV (boli 
di 10-20 ml/kg di soluzione fisiologica), unitamente 
alla somministrazione di corticosteroidi (metilpredniso-
lone 1 mg/kg, dose massima 60-80 mg)  21. In caso 
di grave ipotensione e/o shock può essere utilizzata 
l’adrenalina, che secondo l’esperienza di alcuni autori 
non è tuttavia efficace nel ridurre sintomi quali vomito 
e letargia 1 2 9 10, mentre secondo altri si è dimostrata 
efficace in alcuni casi con profonda letargia, anche in 
assenza di ipotensione 18. 
Promettente sembra l’utilizzo dell’ondansetron  24  25, 
che necessita tuttavia di ulteriori studi. Questo farmaco 
antiemetico, ad azione antiserotoninergica centrale e 
periferica, è stato utilizzato in 10 casi di FPIES in corso 
di 11 TPO, con risoluzione dei sintomi entro 10-15 mi-
nuti dalla somministrazione EV (0,08-0,15 mg/kg) 24 o 
IM (0,2 mg/kg) 25 in 10/11 pazienti; in uno si è resa 
necessaria una seconda somministrazione EV (0,15 
mg/kg) a 1 ora dalla prima a causa della ricomparsa 
del vomito, con scomparsa dei sintomi dopo 1h 40’ 
dall’inizio della reazione 24. 
Nei casi trattati con ondansetron IM non è stata ne-

cessaria alcuna terapia aggiuntiva, né idratante né 
corticosteroidea, mentre la somministrazione EV del 
farmaco è avvenuta contestualmente alla sola terapia 
reidratante EV.
Gli autori sottolineano come in corso di TPO per FPIES, 
nonostante il trattamento reidratante EV e l’eventuale 
terapia con corticosteroidi (CS), la reazione si risolva 
in media entro 2-4 ore e comunque quasi mai entro la 
prima ora dall’inizio, come osservato nei casi trattati 
con ondansetron; essi propongono pertanto l’utilizzo 
del farmaco sia in corso di TPO sia in caso di accesso 
del paziente in PS, eventualmente previa pubblicazio-
ne di ulteriori esperienze 24. 
L’apparente efficacia dell’ondansetron in assenza delle 
classiche terapie in questi pazienti solleva interessanti 
interrogativi sulla patogenesi delle manifestazioni acu-
te e suggerisce il ruolo potenziale di un’alterazione a 
livello della comunicazione immuno-neuro-endocrina 
periferica e/o centrale (Fig. 1) 26.
È molto raro infine che l’episodio acuto di FPIES neces-
siti di terapia con bicarbonato (per la grave acidosi) 
e/o con blu di metilene (per la metaemoglobinemia). 
Tale terapia potrebbe invece rendersi necessaria, uni-
tamente a quella reidratante EV, nelle forme croniche 
di maggiore gravità, quando il lattante giunge all’os-
servazione in condizioni critiche. 

Figura 1. Meccanismi immunologici coinvolti nella FPIES (da Berin 2015 26, mod.).
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Scelta della formula sostitutiva nella 
FPIES da APLV: il caso di Francesca
Francesca è una bambina affetta da FPIES da LV, 
esordita all’età di 1 mese, in occasione della prima 
introduzione diretta di latte formulato (LF) ad integra-
zione del LM. Al primo episodio, caratterizzato da 
alcuni vomiti (latenza 3 ore) e una scarica di diar-
rea con tracce ematiche (latenza 4 ore), hanno fatto 
seguito nell’arco di 7 mesi altri 2 episodi di lieve 
entità, interpretati come GE infettiva ma a posteriori 
correlati rispettivamente con l’assunzione di biscotti 
contenenti PLV (un episodio, dopo il quale è stato 
utilizzato un biscottino granulato privo di PLV) e con 
l’aggiunta di parmigiano al pasto di divezzamento 
(un episodio).
La diagnosi è stata posta all’età di 9 mesi con il TPO, 
nel corso del quale sono comparsi 7 vomiti nell’arco di 
2 ore (con latenza di 45’ dall’assunzione di 30 ml di 
LV, pari a 0.06g/kg di proteina), letargia, tachicardia 
e ipotensione ingravescente, trattati con idratazione e 
CS EV e infine con adrenalina IM, con lenta ripresa dei 
valori pressori e riduzione della frequenza cardiaca 
dopo circa un’ora dall’iniezione. La totale restitutio è 
stata raggiunta dopo circa quattro ore dall’inizio della 
reazione.
A causa della scarsità del LM, si è reso necessario 
reperire un latte ipoallergenico sostitutivo, che è sta-
to introdotto in ospedale a distanza di due settima-
ne dal TPO con il LF. Francesca ha presentato dopo 
circa 1 ora dall’assunzione di 15 ml di idrolisato 
estensivo di caseina vomiti ripetuti, a getto, e diar-
rea mucosa con tracce ematiche (2-3 scariche) nelle 
2 ore successive. È stata pertanto proposta una for-
mula di aminoacidi.

Commento
Nella FPIES da LV deve essere scelta la formula ipo-
allergenica più idonea in caso di scarsità o assenza 
del latte materno (LM). Come prima scelta sono indi-
cati gli idrolisati estensivi di caseina (eHFc) e non la 
soia a causa della frequente associazione (> 50%) 
riportata da alcuni autori statunitensi tra FPIES da LV e 
FPIES da soia 1 2. Si tratta tuttavia di casistiche esigue, 
costituite da 10-15 pazienti ciascuna, mentre dati più 
recenti su casistiche statunitensi decisamente più “cor-
pose” (160-462 soggetti) hanno ridimensionato tale 
associazione, riportata nel 16-29% dei casi 6 12. Altre 
due casistiche, una italiana 13 e una israeliana 3 non 

riportano invece forme di FPIES da soia su un totale 
di 88 pazienti affetti da FPIES da LV, analogamente a 
quanto osservato in pazienti australiani 7, cui tuttavia 
la soia è stata proposta soltanto in 3/7 bambini con 
FPIES da LV e il LF è stato somministrato soltanto in 
2/12 bambini con FPIES da soia. 
Le linee-guida più recenti hanno pertanto ammesso l’u-
tilizzo della soia in questi pazienti, raccomandando 
tuttavia che la prima introduzione avvenga in ambien-
te protetto e mai prima dei 6 mesi di età 1 2 21.
Nei casi in cui l’eHFc non sia tollerato o laddove sia 
presente una grave sindrome da malassorbimento (for-
ma cronica), è indicato l’utilizzo delle formule di ami-
noacidi (AAFs) 1 2.
Una intolleranza agli eHFc è stata riportata nel 7-20% 
dei pazienti con FPIES da LV 12 27 28, così come sono 
stati segnalati singoli casi di reazione agli eHFc nella 
FPIES da latte 29 30. Nell’esperienza di chi scrive, altri 
due lattanti con FPIES da LV oltre a Francesca hanno 
presentato una reazione (vomiti, pallore e lieve iposte-
nia) alla prima introduzione dell’eHFc, per un totale 
di 3 pazienti dei 12 (25%) cui avevamo proposto in 
prima istanza una formula a idrolisi estensiva di casei-
na; tutti e tre hanno poi assunto una AAFs. Si trattava 
di tre pazienti ospedalizzati per una forma acuta di 
particolare severità.
È noto che le eHFc non sono tollerate dalla totalità 
dei pazienti affetti da APLV IgE-mediata, per cui non 
stupisce che anche nella FPIES da LV queste possano 
causare una reazione. A differenza tuttavia di quanto 
avviene per le forme IgE-mediate, l’esecuzione preven-
tiva di un prick-by-prick (PbP) con l’idrolisato non è di 
alcuna utilità predittiva nella FPIES: la negatività del 
PbP non escluderebbe infatti la possibilità di comparsa 
di una reazione. Ci si può pertanto porre il dubbio 
se sia opportuno effettuare l’introduzione di una eHFc 
in ambiente protetto, per lo meno nei casi ad esordio 
severo, punto su cui non vi sono dati o indicazioni in 
letteratura. 
Non sono disponibili ad oggi dati in merito all’utilizzo 
e alla tollerabilità degli idrolisati estensivi di riso (RHF), 
che potrebbero costituire un’alternativa agli eHF qualo-
ra questi non fossero tollerati, ma che sollevano dubbi 
in virtù del fatto che il riso è tra i primi alimenti solidi 
causa di FPIES. 
Molto raramente infine sia la forma acuta sia la forma 
cronica potrebbero necessitare di un temporaneo ricor-
so alla nutrizione parenterale totale.
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FPIES e LM: dieta della nutrice.  
Il caso di Sofia
Sofia è una bambina affetta da FPIES da LV, supera-
ta all’età di 18 mesi. A LM esclusivo dalla nascita, 
all’età di 1 mese è stata ricoverata per la comparsa 
di diarrea persistente, calo ponderale e anoressia 
in apiressia. L’obiettività mostrava esclusivamente un 
lieve pallore, lieve iporeattività e una dolorabilità 
alla palpazione dell’addome; tutte le indagini ese-
guite (funzionalità epatica, renale, cardiaca, esami 
colturali su feci e urine, valutazione neurologica) ri-
sultavano di norma. Gli esami ematochimici mostra-
vano un’acidosi metabolica (pH. 7.31; HCO3, 16,0 
mmol/L; EB, –10,3), una leucocitosi con lieve neu-
trofilia (WBC, 13,530/mL; PMN, 6,594/mL) e una 
piastrinosi (PLTs, 663x109/L), con indici di flogosi di 
norma. Sofia è stata idratata per via EV e dimessa 
in quarta giornata di ricovero, a normalizzazione 
dell’alvo, con la diagnosi di GE acuta. Nelle due 
settimane successive Sofia ha presentato altri due 
episodi analoghi, con accesso in PS e necessità di 
idratazione EV, per cui nel sospetto di APLV è stata 
posta a dieta priva la madre nutrice, che ha provve-
duto a tirare il LM somministrando a Sofia esclusiva-
mente un eHFc.
L’alvo si è normalizzato nell’arco di 48 ore e Sofia ha 
ripreso ad alimentarsi regolarmente, per cui dopo una 
settimana è stato consigliato di ritornare al LM esclu-
sivo, con dieta della nutrice priva di PLV ed eventuale 
integrazione del LM con l’eHFc. 
Dopo circa un mese di dieta (e di benessere della lat-
tante), i genitori hanno tuttavia deciso di supplemen-
tare il LM ormai scarso con un LF. Circa 3 ore dopo 
l’assunzione di 50 ml, pari a 0,15 g/kg di proteina, 
Sofia ha presentato vomiti ripetuti, pallore e profonda 
letargia, per cui è stata portata in PS e idratata per 
via EV, con restitutio dopo 2 ore dall’accesso. Tutte 
le raccomandazioni precedenti sono state ribadite ed 
è stata richiesta una consulenza allergologica. I test 
allergologici specifici sono risultati negativi per il lat-
te e le PLV ed è stata posta diagnosi di FPIES da LV, 
confermata ulteriormente da una reazione acuta più 
severa da assunzione accidentale diretta di tracce di 
latte avvenuta due settimane dopo la visita. Una ter-
za ed ultima reazione si è verificata all’età di 5 mesi, 
quando per errore la madre nutrice ha assunto un sugo 
contenente panna e latte e ha allattato 2 ore dopo il 
pasto. A distanza di 3 ore è comparsa una sintoma-

tologia acuta di particolare severità, con ipotonia e 
letargia, che ha necessitato di idratazione e terapia 
corticosteroidea EV.

Commento
In caso di allattamento al seno, è raro ma possibile 
che le proteine allergeniche passate attraverso il LM 
siano responsabili di FPIES, causando la comparsa di 
sintomi sia cronici (6 casi descritti in letteratura, tutti 
da latte) 31-33 sia acuti (2 casi, uno da latte e uno da 
soia) 31 32 34. 
Nel caso di Sofia, i sintomi presentati inizialmente era-
no compatibili con una forma cronica di FPIES e il fatto 
che essi siano del tutto regrediti dopo dieta materna 
priva di PLV ha avvalorato l’ipotesi di una forma di 
FPIES cronica da latte, causata da una reazione alle 
PLV passate nel LM.
La diagnosi di FPIES è stata poi ulteriormente confer-
mata dalla comparsa di reazioni acute dopo l’assun-
zione diretta (accidentale e no) di PLV verificatasi dopo 
un breve periodo di eliminazione (acute on-chronic 
FPIES). Sofia ha poi presentato un’ultima reazione veri-
ficatasi tramite il LM, questa volta però con la classica 
sintomatologia della forma acuta di FPIES. 
Come per le rare forme IgE-mediate verificatesi tramite 
il LM 35, si può ipotizzare che anche in questi pazienti 
si verifichino reazioni, acute e croniche, a causa di 
una DS individuale di alimento trigger particolarmente 
bassa e tale da causare la comparsa di sintomi. 
La DS potrebbe poi essere o meno superata nel singolo 
paziente a seconda della quantità di allergene assun-
ta dalla nutrice prima dell’allattamento: suggestivo è 
infatti il caso descritto da Tan et al. di un lattante con 
FPIES da soia, che presentò una reazione acuta alla 
prima e alla seconda introduzione diretta di un LF di 
soia, somministrato ad integrazione del LM. La nutri-
ce continuò allora ad allattare esclusivamente al seno, 
consumando peraltro alimenti confezionati contenenti 
soia senza che il bambino presentasse alcun segno 
e/o sintomo di natura allergica. Poche settimane dopo 
la madre consumò a cena una grossa porzione di ge-
lato di soia e allattò il bambino il mattino seguente, 
con comparsa di una reazione acuta severa compa-
tibile con la diagnosi di FPIES a 3 ore dal pasto al 
seno. Si può ipotizzare che in questo caso la reazione 
acuta fosse dose-dipendente e che l’assunzione di soia 
a dosi non elevate da parte della nutrice non fosse tale 
da determinare la comparsa di sintomi.
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Comunque sia, l’eventualità di una FPIES acuta o croni-
ca tramite il LM è molto rara e le più recenti linee-guida 
raccomandano di porre la madre nutrice a dieta priva 
dell’alimento offending solo qualora il lattante presenti 
chiari sintomi acuti o cronici di FPIES in relazione all’as-
sunzione materna dell’alimento trigger  1  2  21. In caso 
contrario, la madre potrà seguire una dieta libera.

Alimenti cotti:  
il caso di Umberto e Cecilia
Umberto ha introdotto per la prima volta l’uovo (sodo, 
½ cucchiaino) a 7 mesi, con comparsa di alcuni conati 
di vomito a due assaggi successivi, per cui i genitori 
non hanno insistito e hanno riproposto l’uovo a bassa 
cottura (coque) dopo 2 settimane. A 2 ore dall’assun-
zione di circa 1/3 di uovo sono comparsi vomiti ripe-
tuti (5-6) alternati a conati, pallore, cute calda e suda-
ta, ipostenia e lieve sopore. La reazione è durata circa 
1h 30’, poi Umberto si è addormentato e al risveglio 
si è ripreso senza reliquati. Il padre ha poi riprovato a 
somministrare l’uovo a identica dose e uguale forma di 
cottura, con analoga reazione dopo 1h 30’. 
Alla visita allergologica eseguita a 9 mesi i test aller-
gologici specifici per uovo e proteine dell’uovo (oval-
bumina e ovomucoide) sono risultati negativi su siero e 
su cute ed è stata posta diagnosi di FPIES da allergia 
all’uovo.
In accordo con i genitori, è stata valutata la possibilità 
di introdurre nella dieta l’uovo ad elevata cottura (muf-
fin, cotto a 180° in forno per 30’). Umberto ha per-
tanto eseguito all’età di 10 mesi il TPO con il muffin, 
assunto e tollerato anche a domicilio. L’uovo sodo è 
stato reintrodotto con TPO ai 16 mesi, senza comparsa 
di reazioni, mentre il TPO per l’uovo a bassa cottura 
(età 20 mesi) è risultato ancora positivo, con comparsa 
di due vomiti a getto, pallore e dolore addominale a 
distanza di 2 ore 30’ dall’assunzione di 7 ml di uovo, 
pari a 0,06g/kg di proteina. I test allergologici spe-
cifici eseguiti prima del TPO per la tolleranza si sono 
mantenuti sempre negativi.
Cecilia è una bambina affetta da una forma severa di 
FPIES da LV, che non ha ancora superato all’età di 3 
anni ed esordita a 9 mesi di età. Dopo il fallimento del 
primo TPO con il LV fresco per la valutazione della tol-
leranza (età 23 mesi), è stata considerata la possibilità 

di introdurre il latte ad elevata cottura (muffin), che non 
è stato tollerato ma che non ha causato reazioni severe 
al TPO (3 vomiti a getto, pallore e lieve ipostenia). Il 
TPO con il muffin è stato pertanto ripetuto dopo 9 mesi, 
senza comparsa di alcuna reazione, né in ospedale 
né a domicilio. La reintroduzione del LV fresco invece, 
avvenuta ai 36 mesi, ha ancora causato la comparsa 
delle tipiche reazioni acute, se pure di minore gravità 
e per più elevata DS rispetto a quelle iniziali. I test 
allergologici specifici per il latte sono sempre stati ne-
gativi, sia alla diagnosi sia prima dei TPO.

Commento
È noto che pazienti affetti da allergia IgE-mediata alle 
proteine di latte o uovo possano tollerare l’alimento 
cotto ed è stato ipotizzato che l’assunzione sistematica 
e continuativa di quest’ultimo possa favorire l’acquisi-
zione di tolleranza nei confronti di quello crudo o nati-
vo 36-38. Per quanto riguarda i pazienti affetti da FPIES, 
le linee-guida più recenti raccomandano di evitare in-
vece l’alimento trigger in tutte le forme di cottura 1 2, 
in quanto non esistono studi in merito alla tollerabilità 
degli alimenti cotti (in particolare di latte e uovo) in 
questi pazienti. 
In letteratura sono disponibili segnalazioni anedottiche 
di reazioni a latte e/o uovo sia nativi sia sottoposti 
a vari gradi di cottura, così come di tolleranza a tali 
alimenti contenuti in prodotti da forno panificati (“ba-
ked”), pur in presenza di reazioni agli alimenti nativi 
o sottoposti a cotture inferiori 39-41. In particolare, Cau-
bet and Nowak-Wegrzyn hanno descritto il caso di un 
lattante affetto da FPIES da uovo, esordita a 12 mesi 
alla prima introduzione di uovo strapazzato, che ha 
presentato nel tempo reazioni acute anche in seguito 
all’assunzione di uovo “baked” e sottoposto a diver-
si gradi di cottura 39. Un paziente descritto da Hsu e 
Mehr ha manifestato le tipiche reazioni acute di FPIES 
sia all’introduzione di uovo “baked” (due episodi, a 
8 mesi e 2 anni rispettivamente) sia all’assunzione di 
uovo crudo (età 9 mesi)  40; altri due pazienti hanno 
presentato episodi acuti multipli da assunzione sia di 
uovo crudo sia di uovo poco cotto (dai 4 anni di età 
e dai 9 ai 15 mesi rispettivamente), mostrando in se-
guito di non tollerare neanche quello “baked” 40 41. Un 
lattante di 2 mesi descritto da Miceli Sopo e affetto da 
FPIES da latte presentò reazioni acute sia per il LF sia 
per il latte contenuto in biscotti 41.
Sempre Miceli Sopo peraltro descrive il caso di 3 lat-
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tanti affetti da FPIES da latte che a distanza di pochi 
mesi dalla reazione acuta all’alimento fresco hanno 
tollerato quello sottoposto ad elevata cottura (“ciambel-
lone”, cottura a 180° per 30’) 41. Un quarto paziente 
con multipli episodi acuti da uovo crudo o poco cotto 
tollerava già prima della diagnosi quello “baked”, as-
sunto e tollerato anche negli anni successivi 41. 
Questi dati sono senz’altro promettenti e la tollerabi-
lità degli alimenti cotti in questi pazienti necessita di 
ulteriori studi. Qualora si intenda tentare l’introduzione 
di latte e/o uovo ad elevata cottura in pazienti con 
FPIES da alimento crudo o poco cotto, la prova deve 
sempre avvenire in ospedale 40, come dimostra la re-
azione presentata da Cecilia, e deve essere eseguita 
da un’équipe medico-infermieristica esperta nella ge-
stione del TPO in questa patologia.

La prima introduzione degli alimenti 
“a rischio” di FPIES
Uno degli aspetti forse più difficoltosi nel management 
della malattia è rappresentato dalle decisioni in merito 
alla prima introduzione di alimenti “a rischio” di FPIES 
ancora non inseriti nella dieta del bambino, che riguar-
dano la scelta di tali alimenti, il momento più indicato 
per l’introduzione (prima o dopo l’anno di età) e la 
sede di quest’ultima (a casa o in ambiente protetto), 
oltre all’eventuale disponibilità di un accesso venoso 
ogni qualvolta l’inserimento avvenga in ospedale. Non 
esistono a questo proposito studi, ma solo raccoman-
dazioni di alcuni autori  1 2 21, basate sull’esperienza 
di ciascuno di essi e non univoche. I test allergologici 
specifici non hanno com’è noto alcuna utilità nel guida-
re tutte queste scelte, in quanto la loro negatività non 
esclude che il paziente possa presentare una reazione 
alla loro prima introduzione. 
Gli alimenti considerati comunemente a maggior ri-
schio in quanto trigger più comuni di FPIES sono latte, 
soia, riso e altri cereali (avena, orzo, mais), pollame e 
legumi, cui si sono aggiunti solo recentemente uovo e 
grano. Tuttavia alimenti considerati ad alto rischio di 
FPIES in alcuni Paesi possono non essere considerati 
tali in altri: in Italia e in Spagna infatti il pesce è il pri-
mo tra gli alimenti solidi causa di FPIES 13-15 42, mentre 
nelle casistiche americane ed australiane la FPIES da 
pesce è riportata molto raramente 6 7 12.

È riportata inoltre la possibilità di una FPIES multipla, 
in percentuale estremamente variabile a seconda delle 
casistiche (15%-78,6%) 4-7 12 13 27 42 e questo pone in-
terrogativi in merito a come condurre il divezzamento 
e l’introduzione di nuovi alimenti in un paziente in cui 
è stata posta da poco la diagnosi. In generale il pa-
ziente con FPIES ha un rischio maggiore di reagire ad 
alimenti appartenenti alla stessa categoria: un pazien-
te con FPIES da cereali ha infatti un rischio variabile 
tra il 7% e il 53,8% di reagire ad un altro cereale, 
così come quello affetto da FPIES da pesce ha una 
probabilità compresa tra il 37,5% e il 71% di reagire 
ad un altro tipo di pesce; in caso di FPIES da pollame, 
il paziente reagisce in linea di massima sia al pollo sia 
al tacchino 4-7 12 13 27 42. Vi sono tuttavia pazienti con 
allergia ai pesci che hanno tollerato altri tipi di pesce 
diversi da quello trigger 13-15. 
È anche possibile una associazione di FPIES da latte e 
da soia, così come nel 2,85%-64,3% dei casi è stata 
riportata una FPIES da latte/soia e da cereale, soprat-
tutto riso, avena e grano 6 7 12.
Per quanto infine siano segnalati casi di FPIES ad esor-
dio “tardivo” in bambini, adolescenti e adulti  6 10 27, 
nella maggior parte dei pazienti esso avviene entro 
l’anno di età ed è possibile ipotizzare che quanto più 
avanti nel tempo avvenga l’introduzione di un alimen-
to, tanto minore sia il rischio di reazione. 
In base a tutti questi dati, è stato pertanto suggerito nei 
lattanti affetti da FPIES da LV di introdurre la soia sem-
pre in ambiente protetto e viceversa, sempre dopo i 6 
mesi di età; in quelli con FPIES da LV e/o soia di intro-
durre ai 6 mesi di età i frutti e le verdure gialli in luogo 
dei cereali e di introdurre dopo i 6 mesi con un TPO 
cereali, pollame e legumi se non ancora presenti nella 
dieta; in quelli affetti da FPIES da solidi, in associazio-
ne o meno alla forma da latte/soia, di differire a dopo 
l’anno di età la prima introduzione di cereali, legumi e 
pollame; in quelli con FPIES da solidi che ancora non 
hanno introdotto il LV, questo dovrebbe essere inserito 
dopo l’anno, possibilmente in ambiente protetto. Il fat-
to che il bambino tolleri uno degli alimenti appartenen-
ti ad una medesima categoria (es pollo per il pollame, 
avena per i cereali…) secondo alcuni autori aumen-
terebbe la probabilità di tollerare gli altri alimenti a 
rischio appartenenti alla stessa categoria 1 2.
Nella esperienza di chi scrive, alcuni degli alimenti 
considerati ad alto rischio di FPIES (latte, riso, pollame, 
uovo e grano) si sono confermati tali, in quanto hanno 
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causato reazioni alla loro prima introduzione in pazien-
ti affetti da FPIES da altro alimento. Le reazioni si sono 
verificate in 4/26 (15,4%) pazienti che ancora non li 
avevano introdotti nella dieta, per un totale di 7 rea-
zioni/117 introduzioni (6%), verificatesi nell’8% (4/50) 
dei casi sotto l’anno e nel 4,5% (3/67) dopo l’anno di 
età (p > 0,05). Alimenti non considerati a rischio eleva-
to di reazione, ma introdotti comunque in ambiente pro-
tetto su richiesta dei genitori a causa della particolare 
severità della forma acuta, in alcuni casi multipla, hanno 
condotto in 4 pazienti alla comparsa del tipico quadro 
acuto: due bambini hanno reagito ad 1 alimento (car-
ne di cavallo e mais rispettivamente), uno a 2 alimenti 
(zucchino e pera) e uno a 5 alimenti (carne di coniglio, 
pera, banana, miglio, carciofo), per lo più dopo l’anno 
di età (range 15-46 mesi, mediana 22 mesi). 
Il pesce, alimento ad alto rischio per lo meno in Italia 
(oltre che in Spagna), non ha invece mai causato una 
reazione alla sua prima introduzione (20 pazienti, di 
cui 10 sotto l’anno di età), analogamente a quanto 
osservato per i legumi.
Si potrebbe pertanto ipotizzare che la frequenza con 
cui un alimento causa FPIES nella popolazione genera-
le potrebbe non essere l’unico parametro su cui basare 
la stima del rischio di reazione alla sua prima introdu-
zione in pazienti con FPIES causata da altri alimenti. 
Per quanto riguarda le tempistiche di introduzione, 
non abbiamo osservato differenze significative tra le 
introduzioni degli alimenti a rischio effettuate prima o 
dopo l’anno di età, e nella FPIES da solidi la precau-
zione di differire la prima introduzione di uovo, polla-
me e legumi dopo i 12 mesi non è stata sufficiente ad 
evitare la comparsa di reazione, se pure limitatamente 
a un singolo paziente. I due lattanti con FPIES da solidi 
che hanno introdotto il LV prima dell’anno lo hanno 
tollerato. Nei pazienti con FPIES da LV e/o soia nessu-
na delle prime introduzioni di cereali a rischio (riso e 
grano), effettuate tra i 6 e gli 8 mesi, ha causato rea-
zioni; abbiamo osservato oltre tutto una sola reazione 
(al grano) su un totale di 13 introduzioni di cereali a ri-
schio avvenute sotto l’anno. Per quanto riguarda poi le 
reazioni ad alimenti non ad alto rischio, queste si sono 
verificate nella maggior parte dei casi di FPIES da LV 
e/o soia più solidi dopo l’anno di età e dopo l’anno 
nel paziente con FPIES da latte/soia. Le indicazioni 
sulle tempistiche del divezzamento di questi pazien-
ti potrebbero pertanto essere riviste, in modo da non 
privarli inutilmente di alimenti che potrebbero tollerare 

anche se venissero introdotti prima dei 12 mesi di età. 
I pazienti affetti da FPIES da cereali potrebbero rap-
presentare un’eccezione e potrebbero beneficiare 
invece dell’introduzione ritardata degli altri cereali a 
dopo l’anno di età: il 75% delle reazioni ai cereali si 
è verificato infatti in nostri pazienti già affetti da FPIES 
da un altro cereale, in accordo con quanto riportato in 
altre casistiche, nel 75% dei casi sotto l’anno di età. 
Le percentuali di reazione agli alimenti a rischio da noi 
osservate non sono state elevate, ma in circa la metà 
dei casi i sintomi sono stati comunque importanti, no-
nostante la pronta disponibilità di liquidi e di terapia 
EV; sintomi analoghi sono stati osservati in circa un 
terzo delle prime introduzioni di alimenti non ad alto 
rischio e in 5 casi totali è stata utilizzata l’adrenalina a 
causa di una ipotensione severa persistente. Ci siamo 
pertanto chiesti se la prima introduzione di alimenti a 
rischio debba sempre avvenire in ambiente protetto, 
che per lo meno in Italia è rappresentato dalla struttura 
ospedaliera, non essendo lo studio del pediatra di fa-
miglia attrezzato per l’emergenza. Una procedura di 
questo genere è lunga e costosa, oltre che gravosa per 
il paziente e per la sua famiglia, per cui abbiamo cer-
cato di identificare quali potessero essere le categorie 
di pazienti a maggior rischio di reazione. Consideran-
do quali bambini abbiano reagito all’introduzione di 
nuovi alimenti, a rischio e no, si trattava in tutti i casi, 
eccetto uno, di pazienti con forme severe di FPIES all’e-
sordio, con ipotensione o shock. Sembrerebbe pertan-
to che nella nostra casistica il rischio di reazione ad 
altri alimenti sia stato correlato non tanto all’età della 
prima introduzione, quanto piuttosto alla severità della 
forma di FPIES e per quanto riguarda i cereali anche 
alla coesistenza di FPIES causata da un altro cereale.

Valutazione dell’acquisizione  
di tolleranza
La valutazione dell’acquisizione di tolleranza dovreb-
be avvenire ogni 18-24 mesi secondo quanto suggerito 
dalle più recenti linee-guida 1 2, ma alcune esperienze 
di autori coreani 42 riportano un timing di rivalutazione 
per latte e soia più breve, con acquisizione di tolleran-
za per il latte a 10 mesi di età nel 64% dei casi e ai 2 
anni del 100%, e per la soia del 91% agli 8 mesi e del 
100% ai 14 mesi. Anche nell’esperienza di chi scri-
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ve per alcuni pazienti la tolleranza è stata raggiunta 
dopo 12 mesi dall’ultima reazione o dall’ultimo TPO.
Le percentuali di tolleranza variano però molto a se-
conda dei dati della letteratura, a seconda del Paese 
di origine dei pazienti studiati e sono decisamente di-
verse da alimento ad alimento 43, per cui non è sempre 
agevole decidere il momento “giusto” per sottoporre il 
paziente al TPO. 
In uno studio prospettico di coorte israeliano  3 con-
dotto su bambini affetti da FPIES da LV diagnosticata 
entro i 6 mesi di vita, l’acquisizione di tolleranza è 
stata riportata nel 50% dei casi entro l’anno di età, 
nell’89% entro i 2 anni e nel 90% entro i 3 anni. In una 
casistica italiana, il superamento della FPIES da latte è 
stato riportato nella totalità dei pazienti ai 18 mesi 13. 
Uno studio più recente invece, condotto negli USA su 
462 pazienti affetti da FPIES, riporta un superamento 
della forma da LV o soia soltanto nel 35% dei casi ai 2 
anni e nel 70% ai 3 anni; il 15% dei bambini mantiene 
l’allergia ai 5 anni di età 6. 
Per quel che riguarda la FPIES da alimenti solidi, una ca-
sistica italiana 13 mostra che l’età di risoluzione della pa-
tologia risulta maggiore rispetto a quella riportata per la 

FPIES da LV o soia, in accordo con alcuni dati della let-
teratura inerenti l’acquisizione di tolleranza per i cereali 
(età media 35 mesi) e altri solidi (età media 42 mesi) 43. 
In particolare nell’esperienza italiana l’età mediana di 
risoluzione della FPIES da pesce risulta estremamente 
alta, approssimativamente di 60 mesi 13. Al contrario, 
Ruffner et al. non rilevano sostanziali differenze per quel 
che riguarda l’età di acquisizione di tolleranza per ali-
menti solidi o per la forma da latte/soia (rispettivamente 
42,1 ± 3,8 e 32,9 ± 0,95) 6.
La valutazione dell’acquisizione di tolleranza dovreb-
be avvenire sempre in ambiente protetto, soprattutto 
nei casi ad esordio severo e/o per basse DS, previo 
reperimento di accesso venoso (che sarebbe arduo re-
perire in corso di reazione, soprattutto nel lattante). 
Poiché è stata segnalata la possibilità che nel tempo 
il paziente presenti una positività delle sIgE e/o degli 
SPT per l’alimento offending (c.d. FPIES atipica), prima 
di sottoporlo al TPO è opportuno comunque ripetere 
i test allergologici specifici, la cui positività sarebbe 
predittiva di persistenza della reattività allergica e/o 
di reazioni severe e talora di switch in reazioni tipiche 
IgE-mediate 1 2 12.
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PIANO D’AZIONE PER REAZIONI ACUTE DA 
“FOOD PROTEIN-INDUCED ENTEROCOLITIS SYNDROME (FPIES)”

Egregi Genitori, Egregio Dottore,

il/la bambino ..........................................................................., nato/a a............................., il 
......./......../........, è affetto/a da una forma di allergia alimentare non-IgE-mediata chiamata “food protein-
induced enterocolitis syndrome o FPIES”. 
Si tratta di un tipo di allergia che si manifesta, solitamente, con sintomi che includono: vomito ripetitivo, 
anche profuso, che compare dopo 1 – 4 ore dall’ingestione del cibo a cui il bambino è allergico; 
c’è spesso diarrea che inizia però più tardivamente dopo 4-6 ore dall’ingestione dell’alimento. In alcuni casi, 
si possono associare letargia, pallore, ipotermia e più raramente grave disidratazione, ipotensione 
e shock ipovolemico. 

•	 Il/la bambino/a ha presentato tali sintomi in seguito all’assunzione dei seguenti alimenti: .....................
..............................................................................................................................................

•	 Il trattamento dell’FPIES è sintomatico e comprende: sospensione dell’assunzione dell’alimento in cau-
sa, rapida reidratazione endovenosa mediante boli di soluzione fisiologica (10-20 ml/kg se possibile o 
per bocca (nelle forme più lievi)) ed eventuale somministrazione di corticosteroidi IM o EV (es. metilpredni-
solone 1-2 mg/kg). In caso di grave ipotensione e/o shock, somministrare anche adrenalina IM alla dose 
di 0,01 mg/kg.

Per i genitori: in caso di assunzione accidentale di tale/i alimento/i o di comparsa di reazioni compatibili 
con tale diagnosi dopo assunzione di altri alimenti, è necessario portare subito il/la bambino/a presso il Pronto 
Soccorso più vicino, recando con sé tale foglio, o chiamare immediatamente il 118. Provare anche a sommini-
strare acqua (se possibile fredda) col cucchiaino o a piccoli sorsi
Per il medico di Pronto Soccorso: naturalmente, questa malattia non preclude la possibilità che il/la 
bambino/a presenti altre malattie (ad esempio, infezioni) o anche altri tipi di reazioni allergiche che portano ai 
sintomi descritti sopra, per cui spetta al medico prendere in considerazione tutte le possibilità. Allo stesso modo, 
il medico dovrà perseguire tutti gli altri trattamenti ritenuti necessari.

Cordialmente,  ...........................................................................	 Data
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Abstract
Il fumo di tabacco costituisce un problema ancora attuale e di notevole rilevanza per il 
grande impatto sulla salute pubblica. Milioni di bambini sono esposti ai danni devastanti 
del fumo passivo. Questo contribuisce all’inquinamento degli ambienti chiusi apportando 
significative concentrazioni di nicotina, sostanze irritanti, tossiche e cancerogene, tanto da 
risultare il principale inquinante degli ambienti chiusi. Oltre al cosiddetto ‘fumo di seconda 
mano’, miscela costituita dal fumo derivante direttamente dalla sigaretta accesa e da quello 
esalato dai polmoni dei fumatori, recentemente è stata individuata una nuova forma di espo-
sizione a fumo passivo, denominata ‘fumo di terza mano’. Questo consiste in una miscela 
di inquinanti che, una volta consumata la sigaretta, si deposita sulle superfici e nella polvere 
degli ambienti confinati o reagisce con altri composti per formare inquinanti secondari. 
L’esposizione a fumo passivo ha gravi effetti sulla salute dei bambini, i quali, inoltre, sono 
più sensibili degli adulti ai suoi effetti nocivi. I maggiori rischi da esposizione riguardano in 
particolare la salute respiratoria. Relativamente alle allergie, gli studi sull’associazione tra 
esposizione a fumo di sigaretta e rischio di sensibilizzazione atopica ad oggi pubblicati non 
sono numerosi e non giungono a conclusioni univoche. La discrepanza dei risultati è proba-
bilmente legata a differenze di carattere demografico nelle popolazioni studiate nonché ai 
diversi disegni di studio utilizzati dai vari autori. Tuttavia, i danni da fumo passivo sulla salute 
sono ben noti, motivo per cui la protezione dei bambini da questo rischio deve diventare 
prioritaria in tema di salute pubblica.
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Introduzione
Il fumo di tabacco costituisce un problema ancora attuale e di notevole rile-
vanza per il grande impatto sulla salute pubblica. Attualmente si contano circa 
un miliardo di fumatori in tutto il mondo, cifra che pare purtroppo destinata a 
salire a circa un miliardo e mezzo entro il 2025 1.
Milioni di bambini sono esposti ai danni devastanti del fumo passivo poiché 
circa la metà di essi vive in paesi in cui non sono presenti norme che tutelino 
dall’esposizione a fumo (d’altronde solo il 5% della popolazione mondiale 
vive in zone in cui sono vigenti legislazioni anti fumo) 2. Ma se da una parte 
un numero sempre più crescente di paesi ha istituito leggi che regolano il fumo 
all’interno di luoghi pubblici come ristoranti, bar e luoghi di lavoro, c’è anche 
da rilevare che le abitazioni private rimangono il luogo in cui i bambini sono 
maggiormente esposti ai rischi del fumo passivo 3.
 Secondo la Convenzione Internazionale sui Diritti dell’Infanzia tutti i bambini 
hanno diritto assoluto alla salute, e, di conseguenza, l’esposizione dei bam-
bini ai noti rischi del fumo costituisce a tutti gli effetti una violazione dei diritti 
dell’infanzia 4.
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Costituenti del fumo di sigaretta
Il fumo passivo contribuisce all’inquinamento degli am-
bienti chiusi apportando significative concentrazioni 
di nicotina, sostanze irritanti, tossiche e cancerogene, 
tanto da risultare il principale inquinante degli am-
bienti chiusi. La combustione della sigaretta produce 
due correnti di fumo: una centrale (main stream, MS) e 
una laterale (sidestream, SS). Il main stream smoke si 
sprigiona dall’estremità incandescente della sigaretta 
ogni volta che la si aspira attivamente e risale entro il 
cilindro di carta fino a raggiungere la bocca del fuma-
tore; il side stream smoke si genera in seguito alla lenta 
combustione spontanea del tabacco tra una boccata e 
l’altra e si disperde nell’ aria, contribuendo a costituire 
ben l’85 per cento del fumo passivo 5. 
Il fumo è un aerosol complesso costituito da una fase 
vapore e una fase particolata in cui sono distribuiti 
i suoi costituenti. Questi sono principalmente rappre-
sentati da nicotina, idrocarburi policiclici aromatici 
(IPA) e nitrosammine tabacco specifiche (NTS), che si 
ritrovano principalmente nella fase particolata; nella 
fase vapore sono presenti idrocarburi a basso peso 
molecolare come il benzene, il butadiene e il toluene, 
mentre acido cianidrico e ammoniaca sono presenti in 
entrambe le fasi. 
Le sostanze chimiche presenti nel fumo di sigaretta 
sono circa 4000, alcune delle quali dotate di marcate 
proprietà irritanti ed altre, circa 60, sospettate o ri-
conosciute cancerogene. Uno dei principali costituenti 
del fumo di tabacco è la nicotina che produce in tempi 
brevi una vera e propria dipendenza, sia fisica che 
psichica; essa è una sostanza ad azione molto rapida 
che viene prontamente assorbita attraverso le mucose 

dell’apparato respiratorio, arriva poi al sangue, pas-
sa attraverso la barriera emato-encefalica ed entra a 
livello cerebrale dopo solo 10 secondi dall’inalazione, 
scatenando un incremento sia delle catecolamine nel 
sangue che della pressione arteriosa e della frequen-
za cardiaca. Il principale metabolita della nicotina è 
la cotinina, considerata il più importante determinante 
dell’esposizione al fumo passivo; questa è facilmente 
riscontrabile nel nostro organismo a livello di urine, 
sangue, sperma, capelli, saliva ed ha un’emivita di cir-
ca 17 ore, a differenza della nicotina la cui emivita è di 
circa 2 ore (6). Altro importante componente del fumo 
di sigaretta è il monossido di carbonio che, legandosi 
all’emoglobina, forma un composto molto stabile, la 
carbossiemoglobina, responsabile di una consistente 
diminuzione dell’ossigenazione di tutti i tessuti. 
Sia il fumo attivo che il fumo passivo contengono i me-
desimi inquinanti, ma in proporzioni diverse. Per esem-
pio il fumo passivo contiene il doppio della nicotina 
presente nel fumo attivo; il 4-aminobifenile, un costi-
tuente causa di tumori vescicali, è almeno 31 volte più 
concentrato nel fumo passivo che nell’attivo; lo stesso 
dicasi per il benzopirene (3 volte), causa di neoplasie 
del polmone, della pelle e di leucemie, per il toluene 
(6 volte), per la dimetil-nitrosamina (50 volte) e per 
il Polonio 210, ritenuto principalmente correlato con 
tumori del polmone 7.

Fumo di seconda e di terza mano ed 
effetti sulla salute dei bambini
La maggior parte degli studi condotti sugli effetti sul-
la salute derivanti dall’esposizione a fumo passivo ri-
guardano il cosiddetto ‘fumo di seconda mano’, una 
miscela costituita dal fumo derivante direttamente dal-
la sigaretta accesa e da quello esalato dai polmoni 
dei fumatori. Di recente, tuttavia, è stata individuata 
una nuova forma di esposizione a fumo passivo, de-
nominata ‘fumo di terza mano’  8. Questo consiste in 
una miscela di inquinanti che, una volta consumata 
la sigaretta, si deposita sulle superfici e nella polvere 
degli ambienti confinati o reagisce con altri composti 
per formare inquinanti secondari. Dunque, mentre l’e-
sposizione al ‘fumo di seconda mano’ risulta dall’ina-
lazione involontaria del fumo ‘attivo’, l’esposizione al 
‘fumo di terza mano’ deriva dall’inalazione, dall’inge-
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stione o dall’assorbimento dermico involontario degli 
inquinanti presenti nell’aria, nella polvere e sulle su-
perfici. Conseguentemente, mentre il ‘fumo di seconda 
mano’ viene rimosso ventilando gli ambienti, quello di 
‘terza mano’ può persistere anche parecchi giorni o 
mesi dopo che la sigaretta è stata consumata. È stato 
infatti dimostrato che la nicotina si deposita quasi in-
teramente sulle superfici, persistendovi per settimane o 
mesi, e può reagire con composti gassosi normalmente 
presenti negli ambienti confinati (ad esempio l’ozono), 
formando sostanze scarsamente volatili che possono 
depositarsi negli ambienti indoor e sul mantello cuta-
neo 9. Gli ambienti confinati rappresentano quindi un 
serbatoio nascosto di inquinanti che possono essere 
emessi dalle superfici (muri, porte, tende, tappeti, cu-
scini e materassi, ma anche pelle e capelli) anche mol-
to tempo dopo la cessazione del fumo ‘attivo’. Inoltre 
la nicotina è in grado di contaminare le abitazioni di 
soggetti non fumatori precedentemente occupate da 
fumatori. In particolare, è stata osservata una corre-
lazione significativa fra le concentrazioni di nicotina 
e gli anni della casa; ciò suggerisce che gli inquinanti 
possono accumularsi all’interno delle abitazioni e che 
i tradizionali metodi di pulizia non sono in grado di 
rimuoverli in maniera efficace 10 (Tab. I).
Diversi studi hanno efficacemente dimostrato che l’e-
sposizione a fumo passivo ha gravi effetti sulla salute 
dei bambini, i quali, inoltre, sono più sensibili degli 
adulti agli effetti nocivi degli inquinanti a causa di una 
serie di fattori: frequenza respiratoria più elevata, im-
maturità dei sistemi immunitario, respiratorio e del me-
tabolismo, nonché il più lungo tempo di esposizione 
dovuto alla maggiore aspettativa di vita 8. È noto che 
la nicotina ha un ruolo nella genesi dei tumori, ha effet-
ti avversi sul sistema cardiovascolare e può alterare lo 
sviluppo cerebrale e polmonare nei bambini 9. I mag-

giori rischi da esposizione riguardano in particolare 
la salute respiratoria. Una delle più recenti meta-ana-
lisi condotta su 79 studi ha dimostrato che i bambini 
esposti a fumo di tabacco ambientale (Environmental 
Tobacco Smoke, ETS) hanno un rischio aumentato del 
20-85% di avere sibili e asma, evidenziando così il 
peso significativo che l’esposizione a fumo passivo ha 
sulla salute respiratoria in età evolutiva 11. Dati dell’In-
dagine Nazionale sulla Salute dei Bambini condotta 
negli Stati Uniti nel 2007 hanno dimostrato che un 
quarto dei bambini vive con soggetti che fanno uso di 
tabacco e che l’esposizione a fumo passivo all’interno 
dell’abitazione aumenta di pari passo con l’età, (specie 
in condizioni di svantaggio sociale) e si associa con un 
maggiore rischio di asma secondo una relazione dose-
risposta 12. In particolare, l’esposizione a fumo passivo 
materno sembrerebbe conferire un rischio maggiore ri-
spetto al fumo paterno, probabilmente perché le madri 
stanno a più stretto contatto con i propri figli rispetto 
ai padri 13. Pertanto, anche se l’esposizione all’ETS è 
calata dal 57,3% al 44,2% nei bambini e negli ado-
lescenti, come mostrano i recenti risultati dell’Indagine 
Nazionale su Salute e Nutrizione condotta negli Stati 
Uniti 14, gli effetti nocivi mediati dal fumo passivo sulla 
funzionalità respiratoria dei bambini rappresentano 
ancora un importante problema di salute pubblica in 
tutto il mondo. 
Sebbene i danni da esposizione specifica a ‘fumo 
di terza mano’ non siano ad oggi ancora ben noti, 
è fuor di dubbio che la categoria di popolazione a 
maggior rischio di danni da esposizione a ‘fumo di 
terza mano’ è rappresentata proprio dai bambini. Essi 
infatti trascorrono molto tempo in ambienti confinati e 
assumono comportamenti tipici per la loro età, come 
il gattonamento o l’ingestione di materiali di natura 
non alimentare, che li rendono suscettibili ai potenziali 

Tabella I. Principali differenze fra SHS e THS.

SHS THS

Modalità di esposizione Inalazione di side-stream e main-stream 
smoke

Inalazione, ingestione, assorbimento cutaneo

Profili temporali di esposizione Livelli elevati in periodi brevi Livelli bassi in periodi lunghi

Caratteristiche Rimozione mediante ventilazione degli 
ambienti

Persistenza sulle superfici indoor e sul mantello cutaneo

Sedi di deposito
-----

Muri, porte, tappeti, tappezzeria, cuscini, tende, 
materassi, indumenti, cute e capelli
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rischi da esposizione al ‘fumo di terza mano’ 8. Uno 
studio recente ha mostrato un trend lineare nella fre-
quenza dei sintomi respiratori in bambini non esposti 
a fumo, esposti a ‘fumo di terza mano’ ed esposti a 
‘fumo di seconda mano’. Infatti alcuni sintomi come 
tosse e disturbi nasali (rinorrea, starnuti, ostruzione na-
sale) erano più frequenti nel gruppo di soggetti esposti 
a ‘fumo di seconda mano’ rispetto ai soggetti esposti 
a ‘fumo di terza mano’ e ai non esposti 15. È stato an-
che osservato che l’esposizione dei bambini a fumo di 
tabacco ambientale è maggiore nelle abitazioni in cui 
gli adulti fumano all’interno piuttosto che all’esterno. 
Tuttavia fumare all’esterno delle abitazioni e lontano 
dai bambini non li protegge completamente dai danni 
da esposizione a fumo, poiché il ‘fumo di terza mano’ 
può avere effetti nocivi sulla loro salute respiratoria 16.

Esposizione a fumo passivo e rischio 
di allergie nei bambini
Per parecchi anni si è ritenuto che il fumo di sigaretta 
avesse un effetto soppressivo sul sistema immunitario. 
In realtà sembra che gli effetti mediati dall’esposizione 
a fumo passivo sulle risposte immunologiche siano ben 
più complessi. È stato infatti suggerito che l’esposizio-
ne a fumo possa, da un lato, sopprimere la risposta 
Th1-mediata, dall’altro esasperare la risposta di tipo 
Th2, specie quando l’esposizione avviene nel corso 
della gravidanza. L’esposizione a fumo di tabacco può 
incrementare i livelli di IgE e favorire la produzione di 
citochine proallergiche come la TSLP (thymic stromal 
lymphopoietin), la quale sembra esaltare la risposta 
Th2 attraverso un’aumentata espressione del ligando 
di OX40 sulle cellule dendritiche ed ha un ruolo critico 
nello sviluppo della flogosi allergica. Il fumo passivo 
può inoltre incrementare la permeabilità dell’epitelio 

delle vie respiratorie e ridurre contestualmente la clea-
rance muco ciliare, promuovendo così la penetrazione 
degli allergeni nonché il rilascio di istamina dai baso-
fili subepiteliali 17. 
Pochi studi hanno valutato l’influenza del fumo passivo 
sullo sviluppo della sensibilizzazione allergica. Uno 
studio condotto nel 2001 ha dimostrato un’aumenta-
ta concentrazione di eosinofili, IL-5, IL-2 e GM-CSF e 
livelli ridotti di INF-γ nel lavaggio broncoalveolare di 
topi sensibilizzati a OVA ed esposti a fumo di secon-
da mano 18. Precedentemente lo studio di Kulig e col-
laboratori aveva dimostrato che l’esposizione a fumo 
passivo prima e dopo la nascita può promuovere la 
sensibilizzazione ad allergeni, soprattutto alimentari, 
ai quali i bambini venivano routinariamente esposti 19.
Risultati simili sono stati riportati, dieci anni più tardi, 
dallo studio di Lannero che ha riscontrato un’associa-
zione fra “environmental tobacco smoke” (ETS) e sen-
sibilizzazione ad allergeni alimentari (OR 1,46; 95% 
CI 1,11-1,93) e indoor (gatto: OR 1.96; 95% CI 1,28- 
2,99 e muffa: OR 3,24; 95% CI 1,29- 8,12), secon-
do una modalità dose dipendente 20. Uno studio più 
recente ha mostrato risultati opposti, ovvero nessuna 
associazione fra ETS e sensibilizzazione ad allergeni 
indoor 21 mentre lo studio di Havstad e collaboratori ha 
suggerito che l’esposizione a fumo passivo può influen-
zare il rischio di sensibilizzazione in base alla storia 
familiare di atopia. Secondo questo studio, infatti, in 
bambini senza storia materna di allergie l’esposizione 
ad ETS si associava con un aumentato rischio di sen-
sibilizzazione allergica documentato dalla positività 
degli Skin Prick Test e delle IgE specifiche, con un OR 
rispettivamente pari a 2,32 (95% CI 1,28-4,22) e a 
2,53 (95% CI 1,43-4,48); al contrario, in bambini con 
storia materna di allergie l’OR era 0,56 (95% CI 0,24-
1,32) e 0,43 (95% CI 0,20-0,91) rispettivamente 22. 
Da segnalare, infine, un recente studio in cui è stato 

Tabella II. Esposizione a fumo passivo e sensibilizzazione allergica nei bambini.

Autore Effetto

Lannerö E, 2008 20 Rischio aumentato di sensibilizzazione ad allergeni alimentari e indoor con modalità dose dipendente

Dong GH, 2011 23 Rischio aumentato di sensibilizzazione ad epiteli di animali in bambini esposti solo durante la gravidanza, 
non dopo la nascita

Havstad SL, 2012 22 Rischio aumentato di sensibilizzazione allergica solo in bambini senza storia materna di atopia

Ciaccio CE, 2013 21 Nessuna associazione fra ETS e sensibilizzazione ad allergeni indoor
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dimostrato un rischio aumentato di sensibilizzazione 
ad epiteli di animali (cane, gatto, animali da fattoria) 
in bambini esposti a fumo passivo durante la gravidan-
za, mentre non sono stati riscontrati effetti significativi 
in bambini esposti dopo la nascita  23 (Tab. II). La di-
screpanza di questi risultati è probabilmente legata a 
differenze di carattere demografico nelle popolazioni 
studiate nonché ai diversi disegni di studio utilizzati dai 
vari Autori. Tuttavia, appare necessario approfondire 
ulteriormente questo ambito di ricerca per chiarire in 
che modo il fumo passivo possa effettivamente influen-
zare il rischio di allergia nei bambini esposti. 

Conclusioni
Gli studi sull’associazione tra esposizione a fumo di 
sigaretta e rischio di sensibilizzazione atopica ad oggi 
pubblicati non sono numerosi e non giungono a conclu-
sioni univoche. Tuttavia, i danni da fumo passivo sulla 
salute sono ben noti, motivo per cui la protezione dei 
bambini da questo rischio deve diventare prioritaria in 
tema di salute pubblica. Attualmente in Italia è consen-
tito fumare liberamente solo nei luoghi aperti (parchi 
pubblici, spiagge, stadi) o in quelli parzialmente aper-
ti (portici, gallerie commerciali), oltre che ovviamente 
nelle residenze private. Da più parti vi sono pressioni 
per ampliare il divieto anche agli stadi ed esistono già 
movimenti di opinione che chiedono di proibire il fumo 
anche nei giardini pubblici, pur non esistendo in questi 
casi evidenze scientifiche che proverebbero il danno 
verso terzi. A partire dal Novembre 2013 è in vigore 
il divieto totale di fumare nelle scuole, anche nei cortili 
durante l’intervallo. Divieti simili sono già vigenti in al-
tri Paesi, come ad esempio il Canada, dove è proibito 
fumare all’interno di uffici, ristoranti, bar, negozi e nel-
la maggior parte degli altri spazi pubblici. 

Dal momento che le abitazioni private rimangono un 
luogo dove i bambini sono pericolosamente esposti al 
fumo passivo, le politiche di sanità pubblica devono 
concentrarsi sulla cessazione del fumo in casa. Educa-
re gli adulti sui rischi per la salute dei bambini connessi 
all’esposizione a fumo passivo può aiutare ad aumen-
tare la consapevolezza del problema. Risulta pertanto 
necessario sensibilizzare la classe medica e l’opinione 
pubblica attraverso campagne educazionali che so-
stengano la creazione di ambienti ‘smoke-free’ per i 
bambini 3. In questo contesto, sono auspicabili ulteriori 
studi volti a indagare l’efficacia dei diversi interventi 
attuabili per capire quali potrebbero effettivamente mi-
gliorare le strategie di controllo del tabacco e promuo-
vere l’educazione alla salute. Da segnalare in tal senso 
è l’iniziativa australiana 24 in vigore già dallo scorso 
anno (e prossimamente anche in Irlanda), per la quale 
i produttori di tabacco sono obbligati per legge ad 
utilizzare un unico modello grafico per i pacchetti di 
sigarette, indipendentemente dalla marca, scritta solo 
sul fondo. Ai lati dei pacchetti, omogenei per colore e 
layout, immagini inquietanti relative alle malattie lega-
te al consumo di tabacco.

Box 1. Conclusioni
Il fumo passivo contribuisce all’inquinamento degli ambienti chiusi apportando significative concentrazioni di nicotina, 
sostanze irritanti, tossiche e cancerogene, tanto da risultare il principale inquinante degli ambienti chiusi.
L’esposizione a fumo passivo ha gravi effetti sulla salute dei bambini; i maggiori rischi riguardano in particolare la salute 
respiratoria.
Gli studi sull’associazione tra esposizione a fumo di sigaretta e rischio di sensibilizzazione allergica ad oggi disponibili 
non sono numerosi e non giungono a conclusioni univoche.
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Abstract
L’impatto delle gastroenteriti da Rotavirus (GERV) a livello mondiale è drammatico, determi-
nando importanti ricadute di tipo organizzativo ed economico sui sistemi sanitari dei Paesi 
ad elevato income sia elevati tassi di letalità nei Paesi in via di sviluppo. I due vaccini 
attualmente disponibili sono i preparati monovalente e pentavalente. I dati disponibili in 
letteratura mostrano ottimi livelli di efficacia e sicurezza per entrambi i vaccini. Tuttavia, alla 
luce dell’aumentata incidenza di intussuscezione intestinale osservata nella sorveglianza 
post-marketing dei bambini vaccinati con Rotashield®, ritirato dal commercio nel 1999, 
è stata posta particolare attenzione a rilevare un eccesso di incidenza di questo evento 
avverso. Tuttavia, nei Randomized Clinical Trial (RCT) condotti sia per RV1 sia per RV5, la 
frequenza di invaginazione intestinale è risultata uguale nei due gruppi di trattamento. La 
strategia di vaccinazione universale rivolta a tutti i nuovi nati, raccomandata dall’Organizza-
zione Mondiale della Sanità (OMS) e dalle più autorevoli società scientifiche, rappresenta 
l’approccio di Sanità Pubblica in grado di garantire il contenimento del burden delle GERV, 
consentendo anche un notevole risparmio di risorse economiche e sociali da parte sia del 
Sistema Sanitario Nazionale (SSN) che della popolazione generale.

Introduzione
Il ruolo del Rotavirus quale agente etiologico di gastroenterite è spesso misco-
nosciuto e sottovalutato nonostante il suo impatto sia drammatico a livello mon-
diale: con oltre 520.000 morti nei bambini al di sotto dei 5 anni è una delle 
principali cause di decesso del paziente nei primi anni di vita con diarrea 1. 
Gran parte decessi si osservano nei Paesi in via di sviluppo, dove l’accesso 
a strutture in grado di assicurare la corretta reidratazione del paziente non è 
garantito in vaste aeree. La letalità nei Paesi ad elevato income è ridotta, ma 
la gastroenterite da Rotavirus determina un burden pesante in termini di visite 
ambulatoriali, accessi al pronto soccorso ed ospedalizzazioni. In epoca pre-
vaccinale, è stato stimato che negli Stati Uniti sono riconducibili al Rotavirus 
oltre 400.000 visite ambulatoriali, circa 250.000 accessi al pronto soccorso e 
55-70.000 ospedalizzazioni 2, rappresentando quindi l’agente eziologico di 
circa il 50% delle gastroenteriti nei primi anni di vita responsabili di accesso 
ai diversi livelli di intensità di cura del sistema sanitario americano 3. Il quadro 
epidemiologico non è diverso in Europa, dove si stima che questo virus sia cau-
sa del 33% e 56% degli accessi al pronto soccorso e delle ospedalizzazioni, 
rispettivamente 4. Nel nostro Paese, il 21% dei bambini con età inferiore a 5 
anni ha almeno un episodio di gastroenterite che necessita un contatto con il 
Pediatra di libera scelta ogni anno e l’incidenza cumulativa è particolarmente 
elevata nelle classi d’età tra 7 e 12 mesi (41,1%) e 13-18 mesi (41,7%); un 
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terzo di queste forme ha quale agente eziologico il 
Rotavirus 5.
L’impatto della gastroenterite ha, quindi, importanti ri-
cadute di tipo organizzativo ed economico sui sistemi 
sanitari dei nei Paesi ad elevato income: il costo media-
no per ospedalizzazione e accesso al pronto soccorso 
ammontano rispettivamente ad oltre $4.500 e $800. 

I Rotavirus
I Rotavirus umani appartengono ad una vasta famiglia 
di virus patogeni per varie specie animali, i Reoviri-
dae. La conoscenza della struttura proteica del virus e 
della sua classificazione è indispensabile ai fini della 
comprensione dell’epidemiologia, dei diversi approcci 
impiegati per la realizzazione del vaccino e delle criti-
cità correlate alla vaccinazione anti-Rotavirus.
Le particelle virali non presentano rivestimento (envelope) 
ma hanno un capside, costituito da 3 rivestimenti protei-
ci concentrici che avvolgono il genoma, costituito da 11 
segmenti di RNA a doppia elica. Il genoma codifica per 
6 proteine virali (VP) formanti il virione e 6 proteine non 
strutturali (NP), ognuna con una funzione specifica6. 
In base all’antigene VP6 si distinguono 7 sierogruppi 
(A-G), tre dei quali sono patogeni per l’uomo (A, B 
e C). Il sierogruppo A è il principale responsabile di 
gastroenteriti da RV (GERV), mentre i sierogruppi B e 
del C si rilevano con minore frequenza 7. L’involucro 
esterno dei RV contiene, inoltre, le proteine virali VP7 
e VP4, le quali identificano i sierotipi e elicitano la pro-
duzione di anticorpi neutralizzanti nell’ospite. Nei RV 
umani sono stati identificati almeno 12 diversi antigeni 
VP7 (genotipi G) e 15 VP4 (genotipi P) 8-10.
La formazione dei riassortanti, che origina nelle cellule 
virali coinfettate durante il ciclo di replicazione virale, 
è in parte responsabile della varietà di ceppi di RV 
riscontrabili in natura 8.
Considerata la possibilità di variazione indipendente 
delle combinazioni dei genotipi G e P, è stato stabilito 
un sistema di tipizzazione binomiale per identificare i 
diversi ceppi. Le combinazioni più frequenti a livello 
mondiale sono 5: i tipi G1P  [8], G2P  [4], G3P  [8], 
G4P [8] e G9P [8] sono responsabili di circa il 90% di 
tutte le infezioni da Rotavirus nell’uomo, sebbene l’epi-
demiologia del virus sia caratterizzata dalla continua 
emergenza di nuovi geno/sierotipi e da una continua 

variabilità da una stagione all’altra, anche all’interno 
della stessa area geografica 8. Alla luce della notevo-
le variabilità del virus e della rilevanza che il pattern 
antigenico ha per la protezione individuale, appare 
evidente la rilevanza della sorveglianza epidemiologi-
ca e della caratterizzazione virale, che è attualmente 
organizzata a livello globale sotto l’egida dell’OMS.
La tipizzazione, importante dal punto di vista epide-
miologico, non gioca alcun ruolo dal punto di vista 
clinico poiché non sono state riscontrate correlazioni 
tra genotipo e gravità della malattia. 

La protezione immunitaria
La protezione immunitaria nei confronti dell’infezione 
da Rotavirus è mediata sia dalla componente umorale 
sia dalla componente cellulare del sistema immunitario.
In seguito alla prima infezione, che indipendentemen-
te dal quadro epidemiologico del Paese avviene nei 
primissimi anni di vita, la risposta sierologica è diret-
ta principalmente contro il sierotipo virale specifico 
(risposta omotipica), mentre una risposta anticorpale 
eterotipica, più estesa, viene elicitata in seguito ad al-
meno un’altra infezione da Rotavirus successiva  11. I 
bambini sono destinati ad essere ripetutamente infettati 
da geno/sierotipi differenti, ma le successive infezioni 
sono significativamente meno gravi rispetto alle prime 
infezioni, con ridotta incidenza di complicanze.
Ne consegue che la strategia preventiva in grado di 
minimizzare l’impatto della GE da Rotavirus debba 
prevedere che il primo contatto sia con gli antigeni 
vaccinali anziché con il virus selvaggio, permettendo, 
quindi, di evitare l’infezione severa che viene general-
mente osservata nel bambino alla prima esposizione. 
I correlati di protezione non sono stati ancora definiti, 
tuttavia la risposta immunitaria nei confronti delle protei-
ne VP4 e VP7 è ritenuta cruciale. Il livello sierico di IgA 
anti-Rotavirus è stato utilizzato per valutare l’immunoge-
nicità di tutti i vaccini anti-Rotavirus vivi attenuati 12.

I vaccini anti-Rotavirus
I vaccini attualmente disponibili sono vivi attenuati, a 
somministrazione orale, con ceppi di origine umana e/o 
animale che si replicano nell’intestino umano. Due vacci-
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ni sono commercializzati a livello internazionale: il vacci-
no monovalente (RV1) Rotarix® (GlaxoSmithKline Biologi-
cals, Rixensart, Belgium) ed il vaccino pentavalente (RV5) 
RotaTeq® (Merck & Co. Inc., West Point, PA, USA).
Il vaccino RV1 deriva da Rotavirus umano, apparte-
nente al genotipo G1P[8], attenuato attraverso una se-
rie di passaggi in coltura. Prevede la somministrazione 
di due dosi a distanza di almeno 4 settimane; la prima 
dose deve essere somministrata dalle 6 settimane di 
vita e la seconda prima delle 24 settimane. Il virus 
vaccinale si replica facilmente nell’intestino e viene eli-
minato per via fecale nel 50% dei casi.
Il vaccino RV5 deriva da un ceppo bovino (WC-3) sot-
toposto al riassortimento genico con segmenti di RNA 
provenienti dai Rotavirus umani. Ciascuno dei 5 virus 
vaccinali contiene, oltre ai geni del ceppo WC-3, un 
singolo gene del Rotavirus umano che codifica per 
una delle proteine VP4 o VP7 appartenenti ai sierotipi 
più diffusi, in particolare G1, G2, G3, G4 e P1A [8]. 
I virus vaccinali di RV5 si replicano meno facilmen-
te nell’intestino rispetto ai virus selvaggi e raramente 
sono eliminati con le feci. RV5 prevede 3 dosi, sommi-
nistrate a distanza di 4 settimane. La prima dose do-
vrebbe essere somministrata a partire dalla 6a settima-
na di vita ed entro la 12a; è raccomandabile che tutte 
le 3 dosi siano somministrate entro la 22a settimana e 
comunque entro 32 settimane di vita.
Relativamente ai dati di efficacia disponibili, una re-
cente revisione Cochrane13 ha mostrato come entrambi 
i vaccini siano efficaci contro le forme severe di gastro-
enterite sia nelle aree dove si rilevano tassi di mortalità 
bassi o molto bassi (livelli A e B, secondo le definizioni 
OMS), sia nelle aree con mortalità infantile elevata 14. 
La protezione valutata nei confronti delle forme severe 
di gastroenterite dopo 1 e/o 2 anni di follow-up varia-
va dall’80 al 90%, con modeste diminuzioni oltre il pe-
riodo di osservazione nelle aree A, rispetto al 40-60% 
osservato negli oltre 2 anni di follow-up nelle aree E, 
caratterizzate da mortalità elevata 15.
Una revisione di studi osservazionali condotti soprat-
tutto in Paesi industrializzati ha riportato una riduzione 
significativa dell’impatto della patologia entro pochi 
anni dall’introduzione della vaccinazione ed un rile-
vante effetto di herd protection in bambini di età su-
periore ed adulti non vaccinati. Tali dati hanno inol-
tre dimostrato come la vaccinazione abbia ritardato 
l’insorgenza e ridotto l’impatto stagionale annuale in 
diversi Paesi industrializzati 16 17.

Gli studi osservazionali condotti in Messico e in Brasile 
dopo l’introduzione di RV1 hanno dimostrato una ridu-
zione dei decessi correlati a patologia diarroica nei 
bambini piccoli 18 19.
Alcuni studi caso-controllo, inoltre, hanno mostrato 
come RV1 e RV5 siano più efficaci quando il ciclo vac-
cinale sia completo, ma anche che un ciclo vaccinale 
incompleto consenta di ottenere comunque un livello 
accettabile di protezione; il vaccino pentavalente, ad 
esempio, ha dimostrato un’efficacia sul campo signifi-
cativa contro le gastroenteriti prima del completamento 
del ciclo vaccinale 13 20.
RV1 e RV5 hanno dimostrato livelli di efficacia simi-
lari nei confronti delle forme severe di gastroenterite 
in Paesi dove viene riscontrata un’elevata diversità 
dei ceppi co-circolanti, suggerendo l’importanza del 
ruolo della protezione eterotipica. Tuttavia, evidenze 
indirette suggeriscono che anche la protezione omoti-
pica giochi un ruolo nella protezione contro infezioni 
successive.
I dati di efficacia dei due vaccini disponibili nei con-
fronti dei ceppi omo- ed eterotipici sono illustrati nelle 
Figure 1 e 2 21.
Una review recentemente pubblicata ha valutato i dati 
di efficacia sul campo dei vaccini RV1 e RV5, resi 
disponibili a distanza di otto anni dalla loro introdu-
zione nei Paesi europei nel prevenire le ospedalizza-
zioni per gastroenteriti da Rotavirus valutate in studi 
caso-controllo (Fig. 3). Le stime di efficacia valutata 
in soggetti che hanno ricevuto cicli vaccinali completi 
variano dall’80% al 98,3%, determinando un consi-
derevole risparmio di risorse in ambito sanitario ed in 
particolare assistenziale 22. 
Relativamente alla durata della protezione, un RCT 
condotto su soggetti arruolati in 11 Paesi ha riporta-
to un’efficacia del vaccino RV5 del 98% (I.C. 95%: 
88%-100%) nei confronti delle forme severe di malat-
tia durante la prima stagione e dell’88% (I.C. 95%: 
49%-99%) nella seconda stagione 23. Un’estensione di 
questo RCT ha dimostrato una significativa riduzione 
dei ricoveri correlati all’infezione da Rotavirus anche 3 
anni dopo la vaccinazione 24.
Relativamente ai dati di sicurezza, una recente revisio-
ne di 41 trial con una popolazione seguita superiore a 
185.000 individui, ha dimostrato l’assenza di differen-
ze tra il gruppo dei vaccinati e il gruppo del placebo 
in termini di eventi che hanno determinato l’interruzio-
ne della schedula vaccinale 25.
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Inoltre la vaccinazione è controindicata nei soggetti 
che presentano un’anamnesi positiva per intussusce-
zione intestinale o soggetti con malformazione conge-
nita non corretta del tratto gastrointestinale che posso-
no essere predisposti ad invaginazione intestinale.

Le controindicazioni principali all’uso di RV1 e RV5 
sono rappresentate dall’ipersensibilità ad una delle 
componenti contenute all’interno del preparato e dal-
la presenza di uno stato di immunodeficienza severa 
inclusa l’immunodeficienza combinata grave (SCID). 

Figura 1. Efficacia sul campo dei vaccini RV1 e RV5 nei confronti di virus omo- e eterotipici nei Paesi industrializzati.

Figura 2. Efficacia sul campo dei vaccini RV1 e RV5 nei confronti di virus omo- e eterotipici nei Paesi in via di sviluppo.



F. Ansaldi, C. Trucchi

vaccini28

Alla luce dell’aumentata incidenza di intussuscezione 
osservata nella sorveglianza post-marketing nei bam-
bini che avevano ricevuto il vaccino anti-Rotavirus 
Rotashield, approvato negli USA nell’agosto 1998 e 
ritirato nell’ottobre del 1999, particolare attenzione 
è stata posta a rilevare un eccesso di incidenza di 
questo evento avverso sia negli studi autorizzativi, 
sia nella sorveglianza successiva all’approvazione 
dei nuovi preparati. Nel RCT approvativo condotto 
per RV1, nell’ambito del quale oltre 30.000 bambini 
hanno ricevuto il vaccino ed oltre 30.000 il placebo, 
la frequenza di invaginazione intestinale è risultata 
uguale nei due gruppi. Risultati sovrapponibili sono 
emersi nel corso dello studio condotto per l’approva-
zione di RV5 23 26. I RCT approvativi per RV1 e RV5 
sono stati disegnati per rilevare incidenza di effetti 
avversi simili a quelli rilevati nel corso della sorve-
glianza successiva alla messa in commercio del vac-
cino Rotashield® 26. 
I dati ottenuti dai sistemi di sorveglianza post-mar-
keting, sebbene in modo non univoco, riportano un 
lieve aumento del rischio di intussuscezione intesti-
nale subito dopo la somministrazione della prima 
dose, con un rischio attribuibile pari a 1-2/100.000 
bambini vaccinati. Ove presente, il rischio di intus-
suscezione è stato stimato essere 5-10 volte inferiore 
rispetto a quello osservato in seguito alla sommini-
strazione del preparato precedentemente in commer-

cio RotaShield®. L’OMS sottolinea che, a fronte di un 
modesto ed incerto aumento del rischio di intussusce-
zione intestinale riconducibile ad immunizzazione, 
gli enormi benefici offerti dal vaccino in termini di 
diminuzione di decessi, ospedalizzazioni, e compli-
canze sostengono la forte raccomandazione della 
vaccinazione 27.
Per quanto riguarda le performance dei vaccini nei 
bambini immunodepressi, dati relativi a un RCT con-
dotto in Sud Africa su 100 bambini HIV positivi di età 
compresa tra le 6 e 10 settimane ha dimostrato che tre 
dosi di RV1 sono ben tollerate ed elicitano una risposta 
anticorpale soddisfacente, senza aggravare la condi-
zione immunologica di base. Risultati simili sono stati 
evidenziati da un RCT condotto in Kenya in due gruppi 
di soggetti HIV positivi rispettivamente vaccinati con 
RV5 o con placebo 28.
La somministrazione simultanea di RV1 e RV5 con i 
vaccini previsti per l’età infantile ha dimostrato di non 
interferire con la risposta immunitaria e il profilo di si-
curezza dei preparati 25 29; solo la co-somministrazione 
con il vaccino antipolio vivo attenuato di Sabin (OPV), 
attualmente non utilizzato in Italia, ha dimostrato di 
diminuire l’efficacia vaccinale di RV1 e RV5 nel corso 
della prima somministrazione. Tuttavia, tale interferen-
za non persiste nel corso delle somministrazioni suc-
cessive 30.

Figura 3. Efficacia sul campo dei vaccini RV1 e RV5 nei confronti dei ricoveri per gastroenterite da Rotavirus in Europa.
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Strategie di vaccinazione
Secondo le più recenti raccomandazione dell’OMS, il 
vaccino anti-Rotavirus dovrebbe essere introdotto in tut-
ti i calendari vaccinali nazionali, soprattutto nei Paesi 
con elevati tassi di mortalità di GERV, come il Sud-Est 
asiatico e l’Africa sub-sahariana 8. La vaccinazione do-
vrebbe inserirsi nell’ambito della strategia globale di 
prevenzione della malattia diarroica, congiuntamente 
agli altri interventi di igiene e sanità pubblica.
Inoltre, sono state elaborate linee guida specifiche per 
i singoli Paesi 31. 
Per quanto riguarda i paesi a medio-elevato income, 
l’introduzione della vaccinazione universale anti-Ro-
tavirus è stata raccomandata anche da alcune tra le 
più rilevanti società scientifiche europee, in particolare 
ESPID (European Society for Paediatric Infectious Di-
seases) e ESPGHAN (European Society of Paediatric 
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition)  32. Tale 
raccomandazione è supportata da solide evidenze:
•	 in Europa, nonostante l’elevato livello della qualità 

assistenziale sanitaria pediatrica e la disponibilità 
di trattamenti efficaci, quali le soluzioni reidratanti 
per via orale, il Rotavirus ha un impatto dramma-
tico, con almeno 87.000 bambini ricoverati ogni 
anno a causa di forme gravi di gastroenterite da 
Rotavirus in 25 Paesi europei e decessi causati da 
gastroenterite da Rotavirus 33 34;

•	 l’infezione da Rotavirus interessa principalmente i 
bambini di età inferiore a 5 anni e non sono noti 
fattori prognostici predittivi dell’aggravamento del-
la patologia verso la forma caratterizzata da grave 
disidratazione, che consentano l’identificazione di 
categorie a rischio a cui rivolgere programmi di 
prevenzione specifici 35 36;

•	 le strategie di prevenzione standard, quali l’igiene 
delle mani e dei servizi igienico-sanitari hanno di-
mostrato scarsa efficacia nella prevenzione della 
malattia  37  38 e altre misure più specifiche, come 
l’immunizzazione passiva attraverso i probiotici, 
hanno limitata efficacia a lungo termine e non sono 
applicabili per l’utilizzo su larga scala 39;

•	 l’immunizzazione nelle prime settimane di vita, 
quindi prima che possa verificarsi un’infezione da 
Rotavirus, mostra un’elevata efficacia nella preven-
zione della GE e delle sue complicanze. I dati re-
lativi ai Paesi che hanno introdotto la vaccinazione 
universale mostrano una drastica riduzione dell’im-
patto della GERV acuta, anche in termini ricoveri, 

correlata sia all’effetto diretto della vaccinazione, 
sia all’herd immunity.

Ad oggi la vaccinazione universale è stata introdotta 
in Belgio, Lussemburgo, Austria, Finlandia, Lettonia, 
Estonia, Germania, Grecia, Norvegia e UK 40.
In Italia la vaccinazione contro i Rotavirus viene prati-
cata a “macchia di leopardo”, sulla base delle scelte 
effettuate a livello regionale o locale.
Relativamente al contesto italiano, le società scientifi-
che di Igiene, Pediatria e Medicina Generale sosten-
gono la necessità di introdurre la vaccinazione anti-
Rotavirus nel recente aggiornamento del Calendario 
Vaccinale per la Vita 41. 
Tuttavia, ad oggi, il Piano Nazionale Prevenzione Vac-
cinale 2012-2014 non fa riferimento specifico alla vac-
cinazione anti-Rotavirus  42. Cionondimeno, diverse re-
gioni hanno deliberato l’inserimento della vaccinazione 
contro i Rotavirus in regime di co-payment (Liguria, Emi-
lia Romagna, Toscana, Lazio, Campania e Calabria). 
Solo nella regione Sicilia ed in alcune Aziende Sanita-
rie (come ad esempio Lucca, Sanluri, Lanusei ed Orista-
no) la vaccinazione anti-Rotavirus viene offerta in forma 
attiva e gratuita. Inoltre, con deliberazione della Giunta 
Regionale del 20 maggio 2014, la Regione Puglia ha 
introdotto la vaccinazione anti-Rotavirus per tutti i nuovi 
nati a un prezzo agevolato. La regione Basilicata, in-
vece, prevede la vaccinazione gratuita per i soggetti a 
rischio e per i bambini che afferiranno al nido nel primo 
anno di vita. Alcune Regioni hanno invece individuato 
particolari categorie a rischio che possono maggior-
mente beneficiare della vaccinazione anti-Rotavirus e 
alle quali tale vaccinazione viene offerta gratuitamente 
(Piemonte, Veneto e Friuli Venezia Giulia).
Le strategie vaccinali risultano quindi ampiamente di-
versificate anche a distanza di 8 anni circa dell’intro-
duzione della vaccinazione.

Conclusioni
I dati disponibili in letteratura dimostrano che entrambi 
i vaccini anti-Rotavirus disponibili sono sicuri ed effica-
ci. La strategia di vaccinazione universale rivolta a tutti 
i nuovi nati, raccomandata dall’OMS e dalle più auto-
revoli società scientifiche, rappresenta l’approccio di 
Sanità Pubblica in grado di garantire il contenimento 
del burden delle GERV, consentendo anche un notevo-
le risparmio di risorse economiche e sociali da parte 
sia del SSN che della popolazione generale.
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Abstract
I vaccini bivalente e quadrivalente sono parte dei programmi vaccinali di 66 paesi includen-
do il Nord America e l’Europa, mostrandosi efficaci e sicuri e confermando i dati ottenuti 
dai trials clinici. A dicembre 2014 la Food and Drug Administration, e qualche mese dopo 
la European Medical Agency, hanno approvato il nuovo vaccino 9-valente contenente ol-
tre ai 4 tipi di HPV presenti nel vaccino quadrivalente (6/11/16/18), altri 5 tipi ovvero 
31/33/45/52/58. Questi ultimi sono considerati tipi ad elevato rischio oncogeno, subito 
dopo in ordine di frequenza il 16 e il 18. Ampliare la copertura vaccinale includendo 
altri tipi oncogeni di HPV espande le possibilità preventive. Il nuovo vaccino 9-valente si è 
dimostrato essere immunogeno, efficace e sicuro, con un potenziale di prevenzione delle 
neoplasie al collo dell’utero pari al 90%. 

La vaccinazione contro il Papilloma Virus Umano (HPV) è stata la protagoni-
sta della storia della moderna vaccinologia degli ultimi 20 anni. Sebbene la 
natura “venerea” della neoplasia al collo dell’utero fosse già stata postulata 
nella metà ’800, è solo tra il 1974 e il 1976 che gli studiosi hanno iniziato a 
ipotizzare e analizzare il possibile ruolo di HPV nella genesi delle neoplasie 
della cervice uterina 1 (Fig. 1).
Dopo gli anni  ’70 il susseguirsi di studi hanno portato a identificare non un 
solo tipo di HPV, bensì una “famiglia” di tipi virali eterogenei, con potenziale 
oncogeno diverso e a individuare nelle biopsie di neoplasie cervicali i tipi di 
HPV 16 e 18 come principali attori nel processo di carcinogenesi a carico del 
collo dell’utero. Ma non solo. HPV è stato individuato come una delle cause di 
neoplasie a carico di altri distretti corporei, quali vagina, vulva, ano e orofarin-
ge e responsabile di lesioni condilomatose a carico dell’apparato anogenitale 
e della papillomatosi laringea 2 (Fig. 2).
Nei successivi 14 anni la ricerca si è focalizzata nel definire l’immunopatologia 
di questa infezione e la sua storia naturale con l’obiettivo di trovare gli strumen-
ti per poter sintetizzare un vaccino che andasse a impedire l’infezione e quindi 
l’evoluzione verso patologie neoplastiche 1.
In questo articolo andremo a riassumere la storia dei vaccini contro HPV per 
arrivare a riportare i primi dati sul nuovo vaccino 9-valente, recentemente ap-
provato dalla European Medical Agency (EMA).
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Il vaccino bivalente e quadrivalente
Attualmente i vaccini bivalente e quadrivalente sono 
parte dei programmi vaccinali di 66 paesi includen-
do il Nord America e l’Europa 4 5. Entrambi i vaccini 
hanno mostrato nei trials clinici di essere efficaci nella 

riduzione delle lesioni precancerose e di evocare una 
buona risposta immunitaria, anche se il significato cli-
nico di quest’ultima non è ancora noto, così come il 
livello anticorpale minimo associabile alla protezione 
(correlato sierologico di protezione) 6. Per questo moti-
vo l’efficacia dei vaccini anti-HPV viene essenzialmen-
te valutata sulla base della riduzione dello sviluppo 
delle lesioni causate dal virus. 
I vaccini contro HPV non hanno alcun effetto terapeutico. 
Il target ottimale sono le ragazze/i preadolescenti, prima 
che entrino in contatto con il virus, la cui principale via di 
trasmissione è quella sessuale. In questa popolazione si 
raggiungono i massimi livelli di efficacia vaccinale.

Impatto sulle patologie cervicali
Il vaccino quadrivalente è in grado di conferire prote-
zione contro tipi di HPV responsabili di circa il 70% 
delle neoplasie cervicali. L’efficacia contro le patolo-
gie cervicali (CIN2/3+) da HPV 16 e 18 nella po-
polazione per protocol di età compresa tra 16 e 26 
anni è compresa tra il 97% e il 100%. L’efficacia più 
elevata viene raggiunta nelle donne che al momento 

Figura 1. Storia delle infezioni da HPV e della sintesi dei vaccini (da Schiller et al., 2004 3, mod.).

Figura 2. Principali tipi di HPV implicati nella patogenesi di 
neoplasie e condilomi (da Ramet et al., 2011 2, mod.).
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Neoplasia del pene HPV 16, 18

Neoplasia faringe HPV 16, 18

Neoplasie del cavo orale HPV 16, 18



G.V. Zuccotti, C. Mameli

vaccini34

della vaccinazione non risultavano infettate dai siero-
tipi vaccinali.
Il vaccino bivalente, nella popolazione per protocol, ha 
mostrato un’efficacia nella prevenzione delle lesioni cer-
vicali intraepiteliali di 2° grado (CIN2+) da HPV 16 e 
18 compresa tra il 92,9% e il 100% e una riduzione 
delle lesioni CIN2+ anche da tipi 31 e 33 (non vaccina-
li), grazie alla cross protezione indotta dal vaccino 7-9. 
Quest’ultima tuttavia non sembra essere garantita nel 
tempo, come dimostrato in una recente metanalisi  10. 
Per quanto riguarda le lesioni CIN3, indipendentemen-
te dal tipo di HPV, è stata osservata una riduzione del 
87% di tali lesioni nelle donne naive 11.
Entrambi i vaccini si sono mostrati efficaci nella pre-
venzione delle infezioni persistenti anche nelle donne 
adulte dai 25 ai 45 anni (HPV2 81%, HPV4 88,7% di 
efficacia combinata per le infezioni persistenti, CIN e 
lesioni genitali esterne); il vaccino quadrivalente si è 
mostrato efficace anche nella prevenzione delle lesioni 
cervicali nelle donne adulte fino all’età di 45 anni 12 13.

Protezione contro le patologie non cervicali
Condilomi anogenitali
I condilomi genitali sono nel 90% dei casi causati 
dall’infezione da HPV 6 e 11. L’efficacia del vaccino 
quadrivalente nei confronti dei condilomi causati da 
HPV 6 e 11 è del 99% nelle donne di età compresa 
tra 16 e 26 anni appartenenti alla popolazione per 
protocol e del 90% negli uomini sieronegativi 14.

Patologie vulvovaginali
Nelle ultime decadi nel mondo è stato osservato un 
aumento delle lesioni ad altro grado intraepitaliali 
e neoplasie vulvari. L’incremento è stato registrato 
soprattutto nelle donne giovani come risultato dell’in-
fezione da HPV, mentre nelle età più avanzate l’inci-
denza è rimasta stabile in quanto le neoplasie sono 
molto meno frequentemente HPV-correlate. Il tipo di 
HPV principalmente implicato è il 16 14.
I trials condotti utilizzando il vaccino HPV4 hanno mo-
strato un’efficacia nella prevenzione delle lesioni precan-
cerose ad alto grado della vulva e della vagina causate 
da HPV 16 e 18 del 100% nella popolazione per proto-
col e del 79% nella popolazione intention to treat 15 16.

Patologie anali
L’efficacia contro la neoplasia anale intraepiteliale da 
tipi vaccinali per il vaccino quadrivalente è stata stu-

diata in una sottopopolazione di uomini omosessuali, 
in cui l’incidenza di queste lesioni è circa 7 volte mag-
giore rispetto agli uomini eterosessuali. Questo ha per-
messo nel breve termine di avere risultati di efficacia 
statisticamente significativi nei confronti delle lesioni 
precancerose dell’ano (AIN2/3) del 77,5% nella po-
polazione per protocol e del 95% contro le infezioni 
anali persistenti da sierotipi vaccinali 17. 
Per quanto riguarda HPV2 è riportata una riduzione 
delle infezioni anali (point prevalence) da tipi 16 e 18 
compresa tra il 62% e 84% a 4 anni dalla vaccina-
zione in giovani donne di età compresa tra 18 e 25 
anni 18, seppur lo studio non era stato disegnato per 
valutare questo obbiettivo.

Patologie orofaringee
Negli ultimi anni si è assistito a un aumento delle neo-
plasie HPV-correlate del distretto orofaringeo. Circa il 
40% sono causate da HPV 16, con un’incidenza supe-
riore nel sesso maschile  19 20. Queste patologie sono 
gravate da una morbidità a lungo termine elevata, sep-
pur con prognosi migliore rispetto alle neoplasie non 
HPV-correlate.
Attualmente non ci sono dati sull’efficacia del vaccino 
nei confronti delle patologie del distretto orofaringeo. 
Per queste patologie non è possibile condurre studi 
nel breve termine in quanto non esistono lesioni pre-
cancerose identificabili né programmi standardizzati 
di screening. L’unico dato pubblicato fa riferimento 
a un trial condotto in Costa Rica utilizzando il vacci-
no bivalente in uno studio post-hoc. In questo studio 
è stata osservata una riduzione del 92% (point pre-
valence) delle infezioni orali da HPV16 nei soggetti 
vaccinati 21. 

Efficacia di campo: gli studi “real life”
Dall’avvio dei programmi vaccinali sono state pubbli-
cate evidenze di riduzione del carico di alcune patolo-
gie da tipi vaccinali in diversi Paesi nel mondo.
L’Australia è stato il primo Paese a istituire un program-
ma vaccinale per le 12enni (con catch-up fino ai 26 
anni) nel 2007, utilizzando HPV4, e raggiungendo 
una copertura vaccinale superiore al 70% per le 3 
dosi. A tre anni dall’inizio del programma vaccinale è 
stata osservata una riduzione significativa della condi-
lomatosi genitale nelle donne e negli uomini, quest’ul-
tima riduzione appare riconducibile all’effetto dell’im-
munità di gregge. A cinque anni dall’inizio della cam-
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pagna vaccinale è stata registrata l’assenza di nuove 
diagnosi di condilomi genitali nelle ragazze vaccina-
te di età inferiore a 21 anni. Inoltre i dati australiani 
mostrano anche una riduzione delle lesioni cervicali 
ad altro grado, delle atipie citologiche, nonché della 
frequenza delle nuove infezioni da tipi vaccinali 22 25.
Simili risultati sono stati raggiunti anche in Danimarca, 
paese che è riuscito a raggiungere elevate coperture 
vaccinali con il vaccino quadrivalente 26 27.
Negli Stati Uniti è stata osservata una riduzione del 
73% delle lesioni CIN2+ da HPV 16 e 18 a 4 anni 
dall’avvio del programma vaccinale con HPV4 28.
In Inghilterra la prevalenza di HPV 16 e 18 nelle donne 
di età compresa tra 18 e 20 anni si é ridotta dal 11,3% 
al 5,8%, con una copertura con HPV2 pari al 61,5% 29.
Questi risultati possono essere considerati indicatori 
precoci dell’ottimo impatto dei programmi vaccinali. 
Una recente metanalisi conclude che, sulla base di 
quanto fino a ora osservato, è ragionevole pensare 
che l’impatto a livello di popolazione possa mantener-
si anche a lungo termine 30. 
È importante continuare a sottolineare come l’effica-
cia di campo sia maggiore quanto più è elevata la 
copertura vaccinale come effetto di diversi fattori, tra 
cui la riduzione della circolazione di HPV, l’immunità 
di gregge indotta, nonché la riduzione delle infezioni 
da HPV nel maschio.

Sicurezza
I dati circa la sicurezza dei vaccini bi- e quadrivalente 
derivano sia dagli studi pre-marketing, sia dagli studi 
condotti dopo l’approvazione e la commercializzazio-
ne dei vaccini. A oggi questi vaccini sono stati usati in 
circa 72 milioni di persone nel mondo.
Tutti i dati registrati confermano il buon profilo di sicu-
rezza di entrambi i vaccini. I più comuni eventi avversi 
sono risultati essere di tipo locale (dolore, indurimento, 
iperemia in sede di iniezione), tutti a risoluzione spon-
tanea e di breve durata. L’incidenza di eventi avversi 
sistemici e eventi avversi seri è risultata essere simile 
tra i due vaccini e i loro gruppi di controllo dei trials 
clinici. È stata riportata una maggior incidenza di sin-
cope post-vaccinale che può essere evitata attuando 
semplici misure preventive. L’anafilassi è un evento 
avverso raro 31. Non è stato rilevato un aumento del 
rischio di sviluppare patologie autoimmuni nei soggetti 
vaccinati, tale osservazione è stata confermata anche 
dagli studi di follow-up 32.

A luglio 2015 EMA ha iniziato una revisione sulla 
sicurezza dei vaccini anti-HPV 33. La revisione richie-
sta dalla Danimarca, secondo l’articolo 20 (EC) No 
726/2004, considererà la valutazione di due rare 
condizioni: la sindrome da dolore regionale comples-
so e la sindrome da tachicardia posturale ortostatica. 
Segnalazioni di queste condizioni in giovani donne 
che hanno ricevuto un vaccino contro HPV sono state 
già precedentemente esaminate durante il monitorag-
gio di routine di sicurezza, ma non è stata stabilita 
una relazione causale tra esse e i vaccini. Entrambe 
le condizioni possono verificarsi anche in individui 
non vaccinati. A novembre 2015, il comitato di valu-
tazione del rischio per la farmacovigilanza dell'EMA 
(PRAC) ha completato la valutazione e fornito un pa-
rere positivo dopo una revisione scientifica dettagliata 
esaminando dati provenienti da studi clinici e sistemi 
di sorveglianza. La conclusione è che le prove non sup-
portano un nesso di causalità tra i vaccini e lo sviluppo 
delle due sindromi.
Non sono stati registrati outcomes gravidici sfavorevoli 
o aborti spontanei nelle donne che sono state inavver-
titamente vaccinate nel periodo perigravidico, tuttavia 
la somministrazione del vaccino rimane tutt’ora con-
troindicata in gravidanza 34 35.

Durata della protezione
I dati fino a ora disponibili mostrano come entrambi i 
vaccini siano in grado di conferire una protezione per 
oltre 8 anni. La durata fino a oggi conosciuta dipende 
dal follow-up attualmente raggiunto dalle prime coorti 
di donne vaccinate, ovvero oltre 8 anni per la coorte 
FUTURE II vaccinata con HPV4 e 9.4 anni nelle donne 
vaccinate con HPV2. Alla luce dei risultati fino a ora 
ottenuti si stima che la protezione possa durare ancora 
più a lungo  36. Nei prossimi anni tali dati verranno 
aggiornati.

Vaccinazione “Universale”
Fino a pochi anni fa in molti Paesi le campagne vacci-
nali contro HPV si erano concentrate nel sesso femmini-
le, ponendosi come obiettivo primario la prevenzione 
delle neoplasie della cervice uterina. Tuttavia, negli 
ultimi anni, grazie a una miglior conoscenza dell’in-
fezione da HPV, delle sue manifestazioni cliniche nel 
maschio e alla successiva approvazione del vaccino 
quadrivalente anche per il sesso maschile, alcune so-
cietà scientifiche hanno suggerito un approccio più 
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lungimirante e a più ampio spettro, raccomandando 
l’estensione della vaccinazione anche alla popolazio-
ne maschile 37. 
Attualmente si stima che fino al 65-70% dei soggetti 
di sesso maschile contrae un’infezione da uno o più 
ceppi di HPV (oncogeni e non) durante l’arco della 
vita  38. Nel maschio i condilomi anogenitali sono la 
più frequente manifestazione dell’infezione mentre la 
patologia neoplastica, più frequente nella donna, è 
sicuramente di più raro riscontro 39. Le neoplasie HPV-
correlate nell’uomo riguardano principalmente l’appa-
rato genitale e il distretto orofaringeo. L’80-95% delle 
neoplasie anali, almeno il 50% delle neoplasie del 
pene e il 45-90% delle neoplasie della testa e del collo 
sono correlate a HPV 40. 
La strategia di includere il maschio nelle campagne 
vaccinali si pone come obiettivo di minimizzare la ca-
pacità di trasmissione dell’infezione tra i due sessi, ma 
soprattutto di contrastare il manifestarsi di numerose 
e spesso gravi patologie correlate ad HPV che colpi-
scono anche gli uomini. Tra le categorie più colpite 
ricordiamo i “men-sex-men”, considerate una catego-
ria a rischio, che non hanno la possibilità di essere 
raggiunti con una campagna vaccinale esclusiva per il 
sesso femminile. 
Gli studi hanno confermato come il vaccino quadri-
valente somministrato nei maschi abbia una immu-
nogenicità e un profilo di sicurezza comparabile a 
quello riscontrato nel sesso femminile. Inoltre l’effica-
cia dimostrata nei confronti delle lesioni genitali ester-
ne (90,4%)  41 e delle neoplasie anali  42 è un dato 
che merita di essere valorizzato. L’istituzione di una 
campagna di vaccinazione rivolta a entrambi i sessi 
risponde a considerazioni sociali di equità di gene-
re e alle pari opportunità nella fruizione dei servizi 
sanitari.
Sulla base di queste considerazioni alcuni Paesi tra 
cui Canada, Australia, Stati Uniti, Austria, Svizzera e 
Sassonia hanno introdotto la vaccinazione anche per 
il sesso maschile.
Sebbene la vaccinazione per il maschio non rientri 
nei livelli essenziali di assistenza dichiarati dall’ul-
timo calendario vaccinale 2012-2014, in Italia 6 
regioni (Sicilia, Liguria, Veneto, Friuli Venezia Giu-
lia, Puglia, Calabria) e alcune ASL della Sardegna 
hanno già avviato la campagna vaccinale “gender-
neutral”, con chiamata attiva ai 12enni di entrambi 
i sessi. 

Schedula vaccinale a 2 dosi
Entrambi i vaccini hanno recentemente subito una mo-
difica nella scheda tecnica, riguardante la schedula 
vaccinale. Nel mese di dicembre 2013, EMA ha ap-
provato una nuova posologia del vaccino bivalente 
limitatamente alla fascia di età 9-14 anni inclusi. Qual-
che mese più tardi, a marzo 2014, EMA ha approvato 
la riduzione della schedula vaccinale a 2 dosi anche 
per HPV4, limitatamente alla fascia di età 9-13 anni 
inclusi, in entrambi i sessi.
Alla base di questo cambiamento vi sono stati i risultati 
ottenuti dagli studi di Romanowski 43 e Dobson 44 che 
hanno dimostrato che due dosi di vaccino sommini-
strate a distanza di 6 mesi nelle adolescenti dai 9 ai 
13-14  anni inducono una risposta immunitaria com-
parabile/non inferiore a quella di tre dosi di vaccino 
nelle giovani donne per almeno 36 mesi per HPV4 e 
48 mesi per HPV2. Recentemente, a conferma di tale 
dato, per HPV2 sono stati pubblicati i dati di 4 anni 
di follow-up 45. Il programma di vaccinazione anti-HPV 
con 2 dosi ha le potenzialità di essere attuato più fa-
cilmente rispetto a quello a 3 dosi. Si auspica che il 
minore numero di accessi al servizio vaccinale possa 
migliorare la compliance alla vaccinazione, che pur-
troppo tutt’ora risulta essere non ottimale.

Il vaccino di nuova generazione:  
il vaccino 9-valente
A dicembre 2014 FDA, e qualche mese dopo EMA, 
hanno approvato il nuovo vaccino 9-valente (HPV9) 
contenente oltre ai 4 tipi di HPV contenuti nel vaccino 
quadrivalente, altri 5 tipi ovvero 31/33/45/52/58. 
Questi ultimi sono considerati tipi di HPV ad elevato 
rischio oncogeno, subito dopo in ordine di frequenza 
dei tipi 16 e 18. 
Rispetto a HPV4 il vaccino 9-valente ha una concen-
trazione doppia di adiuvante, concentrazione utiliz-
zata da anni anche in altri vaccini polivalenti, e un 
contenuto di particelle simil-virali (VLP) aumentato per 
il tipo 16 da 40 a 60 microgrammi e per il tipo 18 
da 20 a 40 microgrammi, in modo di garantire una 
risposta anticorpale sovrapponibile al vaccino qua-
drivalente 46. Nella tabella I vengono riassunti le ca-
ratteristiche di tutti i vaccini attualmente disponibili in 
commercio.
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Gli studi pubblicati hanno dimostrato la non inferio-
rità immunologica di HPV9 per i sierotipi in comune 
con il vaccino quadrivalente, tale dato è stato con-
siderato un prerequisito fondamentale dalle autorità 
regolatorie 47.
Più di 14.000 donne di età compresa tra 16 e 26 anni 
hanno partecipato al trial randomizzato di confronto 
con HPV4, di queste circa 7100 donne hanno ricevu-
to HPV9. I risultati hanno mostrato la non inferiorità 
per HPV 6,11,16,18, un’efficacia del 96,7% sulle 
lesioni ad alto grado cervicali, vulvari e vaginali dai 
5 tipi vaccinali aggiunti e una riduzione delle infezio-
ni persistenti del 96% con la somministrazione di 3 
dosi 48. Non è stata osservata alcuna protezione nei 
confronti di altri sierotipi non contenuti nel vaccino. 
Nella tabella II viene riassunto il profilo di efficacia 
del vaccino 9-valente.
Nell’analisi della popolazione intention-to-treat (popo-
lazione che aveva lesioni o poteva essere infetta da 
HPV) non è stato osservato un beneficio aggiuntivo uti-
lizzando HVP9 rispetto a HPV4, probabilmente legato 

al fatto che all’inizio dello studio un’elevata percentua-
le di donne era già stata infettata con almeno uno dei 
5 tipi vaccinali.
Il profilo di sicurezza si è dimostrato sovrapponibile a 
HPV4 per quanto riguarda gli eventi avversi sistemici, 
mentre è stato osservato un aumento delle reazioni lo-
cali in sede di iniezione 14. 
Attualmente non vi sono ancora dati disponibili sull’uti-
lizzo della schedula a 2 dosi, così come dati nelle don-
ne adulte fino a 50 anni. I risultati sono attesi a breve.
Il vaccino può essere cosomministrato con il booster di 
tetano-pertosse acellulare-difterite e il vaccino antimenin-
gococcico quadrivalente coniugato. La cosomministra-
bilità con questi vaccini potrebbe contribuire a favorire 
la compliance, riducendo gli appuntamenti vaccinali 49.

Quali benefici attesi?
Non vi è alcun dubbio che l’ampliamento della coper-
tura sierotipica del vaccino quadrivalente costituisca 
un passo in avanti, soprattutto per la protezione nei 
confronti delle neoplasie del collo dell’utero.

Tabella I. Vaccini commercializzati in Europa.

Bivalente
Cervarix®

Quadrivalente
Gardasil®

9-valente
Gardasil 9®

Tipi virali inclusi 16,18 6,11,16,18 6,11,16,18
31,33,45,52,58

Adiuvante AS04 (50 microgrammi) Alluminio idrossifosfato solfato 
amorfo (0,225 milligrammi di Al)

Alluminio idrossifosfato solfato 
amorfo (0,5 milligrammi di Al)

Indicazioni Dai 9 anni per la prevenzione delle 
patologie causate da HPV 16 e 18:
•	 Lesioni precancerose della cervice 

uterina, della vulva e della vagina 
•	Carcinoma del collo dell’utero 

Dai 9 anni per la prevenzione delle 
patologie causate da HPV 6, 11, 
16, 18
•	 Lesioni precancerose della cervice 

dell’utero, della vulva e della vagina 
•	Neoplasie del collo dell’utero
•	 Lesioni anali precancerose e 

neoplasie anali
•	 Lesioni genitali esterne (condilomi) 

Dai 9 anni per la prevenzione delle 
patologie causate da HPV 6, 11, 
16, 18, 31,33,45,52,58
•	 Lesioni precancerose della cervice 

dell’utero, della vulva e della vagina 
•	Neoplasie del collo dell’utero
•	 Lesioni anali precancerose e 

neoplasie anali
•	 Lesioni genitali esterne (condilomi) 

Indicazioni  
per sesso

Dai 9 anni Dai 9 anni Dai 9 anni

Dai 9 anni Dai 9 anni

Schedula
Europa

2 dosi 0-6 mesi 
(dai 9 ai 14 anni inclusi)

2 dosi 0-6 mesi 
(dai 9 ai 13 anni inclusi)

3 dosi 0-2-6 mesi
(da somministrare entro un anno)

3 dosi 0-1 -6 mesi 
(dai 15 anni)

3 dosi 0-2-6 mesi 
(dai 14 anni)
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Nel complesso, i 9 sierotipi vaccinali coprono il 90% 
della patologia neoplastica della cervice uterina, va-
lore che è molto elevato e che potrebbe portare all’e-
liminazione virtuale di questa patologia nelle donne 
vaccinate. 
Secondo lo studio di Serrano e collaboratori il vaccino 
9-valente potrebbe potenzialmente evitare circa l’88% 
delle neoplasie anogenitali HPV-correlate 50. Un recen-
te studio epidemiologico europeo ha provato a stimare 
i benefici ottenibili con l’introduzione di HPV9 51. In Eu-
ropa si stimano ogni anno 44.480 neoplasie da HPV 
in entrambi i sessi, di cui 39.494 attribuibili ai 9 tipi 
vaccinali e 33.285 attribuibili ai soli tipi 16 e 18. Da 
questi numeri si ricava come in Europa HPV9 possa co-
prire il 19% in più delle neoplasie cervicali rispetto a 
HPV4. Per quanto riguarda le lesioni precancerose del 
collo dell’utero, vagina, vulva e ano, l’aumento della 
copertura è stimato del 75%.
Nella Figura 3 vengono riassunti i vantaggi del vacci-
no 9-valente in termine di riduzione delle lesioni rispet-
to agli altri vaccini.
Per quanto riguarda gli Stati Uniti, HPV9 è stato sti-
mato possa prevenire dal 4,2% al 18,3% in più delle 
neoplasie HPV-correlate 52.
Il vaccino HPV9 non sembra conferire benefici aggiun-
tivi rispetto a quello HPV4 negli uomini in cui i tipi di 
HPV 6, 11, 16 e 18 risultano i responsabili principali 
delle patologie HPV-correlate 53.

Un aspetto importante da valutare per l’implementazio-
ne di questo vaccino nei programmi vaccinali è il rap-
porto costo-efficacia. Le prime analisi provengono dagli 
Stati Uniti: secondo gli autori sia lo switch verso il nuovo 
vaccino sia il ciclo primario per entrambi i sessi sono 
risultati essere costo-efficaci anche in presenza di un co-
sto superiore del vaccino HPV9 (rispetto a HPV4), men-
tre la rivaccinazione con 3 dosi di HPV9 in coloro che 
hanno già completato il ciclo con HPV4 conferisce solo 
minimi benefici 54 55. Siamo in attesa dei dati europei. 
A marzo 2015 Advisory Committee on Immunization 
Practices ha aggiornato le raccomandazioni per la 
vaccinazione anti-HPV negli Stati Uniti, includendo nei 
programmi vaccinali il vaccino HPV9. 

Conclusioni
A oggi i vaccini bi- e quadrivalente sono stati usati in 
circa 72 milioni di persone nel mondo con 230 milioni 
di dosi distribuite fino al 2014, mostrandosi efficaci e 
sicuri. Ampliare la copertura vaccinale includendo altri 
tipi oncogeni di HPV espande le possibilità preventive. Il 
nuovo vaccino 9-valente si è dimostrato essere immuno-
geno, efficace e sicuro, con un potenziale di prevenzione 
delle neoplasie al collo dell’utero pari al 90% (Tab. III).
I primi dati di costo-efficacia sono promettenti, ulteriori 
studi sono necessari.

Tabella II. Efficacia del vaccino 9-valente verso i tipi HPV 31, 33, 45, 52 e 58.

Endpoint

Fine studio (48 mesi)

HPV9 HPV4 Efficacia vaccinale 
(HPV9 vs HPV4)Casi / n Casi/ n 

≥ CIN2, VIN2/3, VaIN2/3 1 / 6016 38 / 6017 97,4% (85,0, 99,9)

CIN, VIN, VaIN (tutte) 3 / 6016 127 / 6017 97,7% (93,3, 99,4)

Infezione persistente a 6 mesi 41 / 5941 946 / 5955 96,0% (94,6, 97,1)

CIN (tutte) 2 / 5949 110 / 5943 98,2% (93,7, 99,7)

≥ CIN2 1 / 5949 35 / 5943 97,1% (83,5, 99,9)

≥ CIN3 0 / 5949 7 / 5943 100% (39,4, 100)

Endpoint – Trattamenti 

ASCUS HR (+) 37 / 5883 506 / 5882 92,9% (90,2, 95,1)

Biopsie 6 / 6013 253 / 6014 97,7% (95,1, 99,0)

Trattamento cervicale chirurgico 4 / 6013 41 / 6014 90,2% (75,0, 96,8)
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Tabella III. Vaccino anti HPV 9-valente: punti chiave.
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vaccino e dei condilomi genitali.
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Early term birth is a risk factor for wheezing  
in childhood: a cross sectional population study
M.O. Edwards, S.J. Kotecha, J. Lowe, L. Richards, W.J. Watkins, S. Kotecha
J Allergy Clin Immunol 2015;136:581-7

Recentemente, il Collegio Americano di Ostetricia e Ginecologia ha ridefinito i criteri di parto a termine: com-
pleto da 39 a 41 settimane di gestazione, precoce da 37 a 38 settimane 1.
Tale ridefinizione è legata all’evidenza di un aumentato tasso di morbidità nel periodo neonatale di nati prima 
di 39 settimane di gestazione ed all’incremento di mortalità infantile, adolescenza e giovane età adulta dei nati 
tra 37 e 38 settimane di gestazione se comparati con i neonati a termine completo 2-4. 
Tuttavia ci sono dei dati molti limitati riguardo agli esiti respiratori a lungo termine di bambini ed adulti nati 
da parto a termine precoce; in particolare alcuni studi hanno mostrato un’aumentata percentuale di ricoveri in 
neonatologia per neonati a termine precoce 5.
Per tale motivo, lo studio di popolazione trasversale condotto in Galles da Edwards et al. aveva lo scopo di valutare 
l’associazione tra età gestazionale ed il rischio di malattie respiratorie, ricoveri ospedalieri nei primi dieci anni di vita.
Da 13.361 bambini a termine invitati a partecipare, 2.845 bambini sono stati inclusi nell’analisi, di cui 545 a 
termine precoce (37-38 settimane di gestazione) e 2.300 a termine completo (39-41 settimane). Non vi erano 
differenze statisticamente significative tra i due gruppi in termini di età, sesso, etnia, fumo materno in gravidanza 
o età materna al momento della nascita. 
Gli autori hanno mostrato che i bambini nati a termine precoce presentavano un maggior tasso di taglio cesareo. 
Successivamente i risultati sono stati analizzati in due fasce d’età (maggiore o minore di 5 anni di vita). La prevalenza 
di wheezing all’età inferiore a 5 anni è stata di 48% nei bambini nati a termine precoce se confrontata con il 39% dei 
bambini nati a termine completo (con un OR di 1.5). Risultati sovrapponibili erano stati evidenziati anche per altri esiti 
quali: infezioni toraciche, uso di farmaci inalatori, ricoveri presso neonatologia o pediatria nel primo anno di vita.
Differenze statisticamente significative erano state mostrate anche nei bambini di età superiore ai 5 anni di vita 
ove la prevalenza di wheezing era di 33 % nei nati a termine precoce versus 26% nei nati a termine completo 
(con un OR di 1.4). Simili risultati erano stati notati anche per gli altri esiti clinici ovvero diagnosi di asma, asma 
da esercizio fisico, infezioni polmonari. 
Da tali risultati, gli autori concludono che i bambini nati a termine precoce avevano un rischio di circa il 70% di 
sintomi respiratori e 50% di utilizzo di farmaci inalatori fino a 10 anni di vita se comparati con i bambini nati 
a termine completo. 
Inoltre, gli autori mostravano che il wheezing associato a parto a termine precoce sembra essere indipendente 
dalla modalità del parto (taglio cesareo) e storia familiare di atopia. 
In letteratura sono presenti solo pochi studi che hanno valutato gli esiti respiratori a lungo termine e nessuno oltre 
i 5 anni di vita. In uno studio longitudinale condotto nel Regno Unito, Boyle et al. 5 avevano analizzato circa 
18818 bambini a 3 e 5 anni di vita e valutato alcuni parametri come la crescita, i ricoveri ospedalieri, stati di 
lunga malattia o disabilità, asma/wheezing, uso di farmaci a seconda dell’età di gestazione. Gli autori avevano 
mostrato un rischio aumentato di malattie respiratorie nei nati a 35-36 settimane di gestazione comparati con i 
nati a 37-38 settimane. Nonostante gli autori abbiano analizzato un gran numero di pazienti, rappresentativi 
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della popolazione del Regno Unito, tuttavia i dati (quali età di gestazione e malattie/sintomi) erano riportati dai 
soggetti e non verificati dal medico 5.
Goyal et al. 6 avevano condotto uno studio retrospettivo di coorte a Philadelphia valutando la relazione tra tarda 
prematurità e sviluppo di asma. I dati erano recuperati dall’archivio elettronico su una popolazione di 7925 
bambini di età gestazionale compresa tra 34 e 42 settimane di gestazione. Sebbene i neonati late preterm (34-
37 settimane di gestazione) non avessero una maggiore incidenza di asma rispetto ai neonati a termine, i più 
piccoli per età gestazionale erano a maggior rischio di sviluppare asma persistente o utilizzo cronico di farmaci 
comparati con i bambini nati a termine fino a 18 mesi di età 6. 
In un altro studio di popolazione in Galles, dopo aver valutato i dati provenienti gli archivi elettronici demogra-
fici e l’incidenza di ricoveri per malattie respiratorie (quali infezioni delle alte/basse vie respiratorie, influenza, 
bronchiolite ad asma) Paranjothy et al. 7 avevano evidenziato che su 318.613 neonati (età gestazionale com-
presa tra 33-40 settimane) il rischio di ricovero per malattie respiratorie (almeno un episodio) era maggiore al 
decrescere dell’epoca gestazionale entro i 5 anni di vita. 
Infine, Harju et al. 8 dopo aver condotto uno studio retrospettivo di popolazione caso controllo su 2.661 bambini 
finlandesi (nati da < 32 a 41 settimane di gestazione) avevano concluso che non solo il rischio di asma fosse 
maggiore nei nati sotto le 32 settimane di gestazione ma che i nati late preterm (33-36 settimane) o early term 
(37-38 settimane) avessero un rischio maggiore di asma se comparati con quelli nati a 39-40 settimane. 
Da tali studi ed in particolare da questo analizzato in dettaglio nel nostro articolo, risulta importante considerare la 
precisa età gestazionale alla nascita che va interpretata soprattutto di fronte ai bambini con malattie respiratorie. Spe-
culativa invece sembra la conclusione di raccomandare l’uso di steroide nei neonati a 37-38 settimane di gestazione. 
I limiti che gli autori segnalavano erano la perdita di dati riguardo i questionari che venivano compilati dai 
genitori, in particolare malattia materna, trattamento con steroidi prima della nascita (sebbene nel Regno Unito 
tale trattamento non venga routinariamente applicato per i nati oltre le 37 settimane di gestazione).Altro bias 
che gli autori riportavano è che l’età gestazionale non sia stata interpretata come variabile continua, quindi ciò 
potrebbe aver comportato la perdita di alcuni dati.
In conclusione, la ridefinizione di neonato a termine precoce o completo ci pone a valutare l’outcome respirato-
rio nei nati a 37-38 settimane di gestazione che nella precedente definizione venivano considerato “a termine”. 
Secondo quanto presentato ed analizzato da tali autori sembra che i nati a termine precoce siano a maggior 
rischio di wheezing ed uso di farmaci inalatori.
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