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Cari Amici e colleghi, 
in questo terzo numero dell’anno troverete diversi articoli interessanti. 
Le immunodeficienze primitive (IP) costituiscono un modello per interpretare la 
complessità del nostro sistema immunitario: più ci addentriamo nei fini meccani-
smi della regolazione immunologica, più individuiamo nuove forme cliniche di 
IP. Le infezioni per frequenza, gravità o perché causate da germi opportunisti 
sono il sintomo da considerare maggiormente quando si sospetta un quadro di 
IP; le manifestazioni cutanee sono il secondo aspetto da considerare . 
Il lavoro della commissione guidata da Raffaele Badolato ci offre una sintesi 
particolarmente interessante sia per la precisione che per la profondità dei con-
tenuti e la fruibilità con cui poter mettere in relazioni sintomi cutanei con le diver-
se forme di immunodeficienza. È un articolo da conservare sul proprio tavolo.
Un altro lavoro di notevole interesse è quello prodotto dalla commissione Aero-
biologia diretta da Salvatore Tripodi, sempre più chiaro il legame fra l’ambiente 
in cui viviamo e la comparsa di manifestazioni allergiche; l’aspetto patogeneti-
co pur rilevando il legame non ci permette ancora di trovare specifici elementi 
su cui agire; invece la conoscenza dei diversi periodi di impollinazione come 
desumibile dai diversi bollettini aerobiologici presenti settimanalmente, ci per-
mette di correlare meglio i sintomi dei pazienti allergici alle pollinosi, ottenibili 
meglio su supporto informatico, e discriminare, se necessario, quale allergene 
risulta in causa in quello stesso periodo. Questo si traduce in una maggiore 
precisione nella scelta della immunoterapia allergene specifica. 
In questo numero abbiamo voluto ospitare alcuni articoli che probabilmente 
hanno minore risalto scientifico ma che possono costituire un arricchimento cul-
turale lo stesso perché cercano di verificare e valutare le evidenze scientifiche 
di presidi medici di derivazione da piante (edera) o animali (miele) che sono 
da sempre nel bagaglio pratico delle persone. L’azione astrigente, espettorante 
e secretolitica dell’edera era nota già a Dioscoride. Il miele era già un presidio 
terapeutico suggerito da Ippocrate. Probabilmente proprio per queste antiche 
consuetudini di uso comune, pochi sono gli studi che hanno cercato di portare 
una evidenza scientifica nella efficacia di questi rimedi. Il lavoro che ha fatto 
Ahmad Kantar si segnala proprio per questo: ha cercato di infrangere quello 
steccato che divide la medicina  che utilizza prodotti naturali o fitofarmaci con 
la medicina basata sulla evidenza scientifica.
In ultimo, abbiamo un importante contributo da parte del gruppo della Prof.ssa 
Azzari e colleghi sui “10 anni di protezione anti-HPV: verso nuove frontiere”.
In questo articolo viene riportata l’epidemiologia di tale Virus, i prodotti esisten-
ti in commercio con i loro dati di efficacia e sicurezza, la protezione a lungo 
termine, argomento molto discusso, nonché la cross-protection contro sierotipi 
non inclusi nei vaccini HPV disponibili. Viene anche chiarita quale sia l’oppor-
tunità di vaccinare con un nuovo vaccino HPV 9-valente.

Buona lettura a tutti con l’augurio che abbiate passato delle buone ferie.

Giampaolo e Salvatore
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Abstract
La cute è uno degli organi più coinvolti in corso di difetti primitivi della risposta immunitaria. 
Di fronte a un bambino con “segni cutanei” che presenti episodi infettivi severi e/o ricorrenti, 
o manifestazioni a carattere eczematoso o alterazioni degli annessi cutanei o del pigmento 
occorre considerare l’ipotesi di una immunodeficienza primitiva. Il riscontro di infezioni di 
tipo batterico può indirizzare verso condizioni come la malattia granulomatosa cronica, le 
sindromi con Iper IgE, i difetti anticorpali, i difetti di adesione leucocitaria o gli altri difetti del 
numero e della funzione dei granulociti. Le immunodeficienze severe combinate si manife-
stano più spesso con infezioni cutanei virali spesso sostenute da virus herpetici, HPV o virus 
del mollusco contagioso. Queste stesse infezioni virali si riscontrano in corso di altri difetti 
combinati del sistema immunitario, come la sindrome con Iper IgE da difetto di DOCK8, o 
TYK2, o la sindrome Mono-Mac (GATA2). 
Verrucosi generalizzata si osserva anche nelle diverse forme di epidermodisplasia verruci-
forme e nella sindrome WHIM. Le infezioni fungine a carico delle mucose e degli annessi 
cutanei sono tipici della sindrome con IperIgE dovuta mutazioni di STAT3 o delle diverse 
condizioni genetiche che sottengono la candidiasi muco cutanea cronica.
Il riscontro di eczema o di eritrodermia nel primo anno di vita si osserva nella sindrome di 
Omenn, in diverse forme di SCID quando sia presente una risposta di tipo GVHS, nella 
sindrome di Netherton, nelle sindromi con Iper IgE e nelle sindromi di Wiskott-Aldrich. Infine, 
numerose immunodeficienze primitive si associano ad albinismo oculo-cutaneo o a displasia 
ectodermica. Il riconoscimento di questi sintomi a carico della cute e/o degli annessi cutanei 
può consentire di indirizzarsi verso condizioni di immunodeficienza primitiva.

Introduzione
La cute rappresenta un’importante interfaccia tra organismo e ambiente, re-
golando una omeostasi dinamica che si realizza grazie a una molteplicità di 
meccanismi altamente integrati. Le varie popolazioni cellulari che compongono 
il sistema cutaneo costituiscono una vera e propria unità integrata e interat-
tiva, che da un lato mette in relazione l’organismo con l’ambiente esterno e 
dall’altro fornisce una protezione adeguata nei confronti di agenti ambientali 
potenzialmente dannosi. Fondamentale in questo senso è la funzione di immu-
nosorveglianza svolta dalla cute, che si realizza attraverso l’interazione tra 
immunità innata e adattativa e si esplica in tre fasi con il trasferimento dell’in-
formazione antigenica (APCs e linfociti T naive) alle vicine aree linfonodali, 
la produzione di cellule effettrici T memoria che colonizzano il sito antigenico 
cutaneo primario, e la trasmissione della risposta immune attraverso le central 
memory T cell a tutti i distretti linfoidi dell’organismo. È evidente quindi che 
difetti genetici e/o acquisiti del sistema immunitario, si traducano nella compar-
sa di manifestazioni cutanee che possono rappresentare il sintomo di esordio 
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di quadri complessi di immunodeficienza. Mentre le 
infezioni cutanee sono più prontamente associate al 
sospetto di un immunodeficit, non altrettanto accade 
per quei segni cutanei di natura non infettiva, quali ec-
zema, eritrodermia, granulomi, displasia della cute e 
degli annessi ecc., che tuttavia possono essere la spia 
di disordini immunologici geneticamente determinati.
La prevalenza delle manifestazioni dermatologiche in 
corso di immunodeficienze primitive varia secondo le 
casistiche: Moin et al. hanno riportato lesioni cutanee 
in 67 su 210 (32%) bambini, che hanno preceduto 
la diagnosi immunologica 1. Al-Herz 2 e Berron-Ruiz 3, 
hanno descritto manifestazioni cutanee rispettivamente 
nel 48 e 54% dei pazienti con immunodeficienza.

Infezioni cutanee in corso di 
immunodeficienza primitiva (Tab. I)
Dal punto di vista clinico, i difetti del sistema immunita-
rio sono da sempre stati associati ad aumentata suscet-
tibilità a contrarre infezioni cutanee gravi, sostenute 
da germi opportunistici o non comuni, ed esse rappre-
sentano in realtà le più frequenti manifestazioni der-
matologiche in corso di IDP. Ogni microrganismo può 
essere coinvolto: batteri, virus, funghi e/o parassiti.
Lo studio del microbioma cutaneo di soggetti affetti 
da alcune forme di IDP, quali la sindrome da Iper-IgE 
e la sindrome di Wiskott-Aldrich, ha dimostrato come 
la cute di questi pazienti sia colonizzata da specie, 
quali Clostridium e Serratia marcescens, così come da 
crescenti popolazioni di Candida e Aspergillus, e pre-
senti una “permissività ecologica” aumentata rispetto 
ai controlli sani e ai pazienti con dermatite atopica 4.

Infezioni batteriche
Le infezioni cutanee batteriche che includono folli-
coliti, ascessi, impetigine e pioderma gangrenoso, 
hanno una prevalenza maggiore in pazienti con sin-
drome da iper-IgE e difetti congeniti del numero e/o 
della funzione dei fagociti, rispetto ai pazienti con 
immunodeficit combinati delle cellule T e B. Questi 
comprendono: neutropenie congenite legate a muta-
zioni dei geni ELANE o HAX1, la malattia granulo-
matosa cronica (CGD), i difetti di adesione dei leu-
cociti (LAD) e la sindrome di Chediak-Higashi (CHS). 
La neutropenia d’altro canto può anche manifestarsi 
in altre IDP, tra cui la sindrome da Iper-IgM X-linked 
(XHIGM), la Agammaglobulinemia X-linked (XLA), 
la sindrome di Wiskott-Aldrich (WAS) e la sindrome 

WHIM (verruche, ipogammaglobulinemia, infezioni e 
mielocatessi).
La CGD è legata alla mutazione di uno dei diversi 
componenti del complesso enzimatico della NADPH 
ossidasi necessario per il killing dei microrganismi fago-
citati. In uno studio di coorte europea, su 429 pazien-
ti con CGD il 17% presentava ascessi cutanei e il 5% 
foruncolosi, che ricorrevano più di una volta nel corso 
della vita, legati prevalentemente a Staphylococcus e 
altri organismi, tra cui Serratia, Klebsiella, Escherichia, 
Pseudomonas, Enterococcus, Chromobacterium, Entero-

Tabella I. Immunodeficienze associate a manifestazioni cuta-
nee infettive (da Relan et al., 2014 5, mod.). 

Infezione cutanea •	 Immunodeficit primario da sospettare

Batterica •	Neutropenie congenite
•	Malattia granulomatosa cronica (CGD)
•	Deficit di adesione leucocitaria (LAD)
•	 Sindrome di Chediak-Higashi (CHS)
•	Griscelli tipo 2
•	HErmansky Pudlak tipo 2 e tipo 8
•	Difetto di p14
•	 Sindrome da Iper-IgM X-linked (XHIGM)
•	Agammaglobulinemia X-linked (XLA)
•	 Sindrome con verruche, 

ipogammaglobulinemia, infezioni e 
mielocatessi (WHIM)

•	 Sindromi da Iper-IgE
•	 X-linked (mutazioni di STAT3)
•	Autusomica recessiva (mutazioni di 

DOCK8 o TYK2, PGM3)
•	 “Suscettibilità mendeliana alle 

micobatteriosi” (MSMD)

Virale •	 Sindrome da Iper-IgE autosomica 
recessiva (mutazione di DOCK8)

•	 Epidermodisplasia verruciforme
•	Deficit di GATA2
•	 Sindrome con verruche, 

ipogammaglobulinemia, infezioni e 
mielocateresi (WHIM)

•	 Sindrome di Netherton
•	Mutazioni del gene della serina-

treonina kinasi 4 (STK4)
•	Mutazioni di CD16

Micotica •	 Immunodeficit combinati (CID)
•	 Immunodeficit combinato severo (SCID)
•	 Sindrome di DiGeorge
•	 Sindromi da Iper-IgE
•	 X-linked (mutazioni di STAT3)
•	Autusomica recessiva (mutazioni di 

DOCK8 o TYK2)
•	Candidiasi mucocutanea cronica 

(CMCD)
•	 Poliendocrinopatia autoimmune, 

candidiasi, displasia ectodermica 
(APECED)

•	Malattia granulomatosa cronica (CGD)
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bacter, Nocardia e Salmonella 6. Nello studio epidemio-
logico italiano le infezioni della cute costituivano il sinto-
mo di presentazione della malattia nel 40% dei pazienti 
e incidevano nel 38% dei soggetti durante il follow-up 7.
Nei LAD, il processo infiammatorio spesso conduce a ul-
cerazioni che possono configurare un quadro di pioder-
ma gangrenoso. LAD1 e 2 sono malattie autosomico-re-
cessive causate rispettivamente dalla assenza della subu-
nità comune β2 (CD18) delle integrine, e della proteina 
Sialyl LewisX (CD15s), coinvolte nei meccanismi di ade-
sione e di migrazione dei granulociti neutrofili attraverso 
l’endotelio verso il sito di infezione. La forma grave di 
LAD1 (espressione sulla membrana dei leucociti di CD18 
< 1%) è caratterizzata da ritardata caduta del moncone 
del cordone ombelicale, onfalite, infezioni cutanee ricor-
renti senza formazione di pus, gravi infezioni invasive e 
anomalie nei processi di cicatrizzazione delle ferite 8. La 
sindrome LAD1-variante (anche conosciuta come LADIII) 
è causata da un deficit di Kindlina-3; questa proteina è 
necessaria per l’induzione di variazioni di affinità dell’in-
tegrina per l’adesione cellulare di leucociti e piastrine. In 
questa forma, la presenza di disordini emorragici può 
coesistere o anche sovrastare gli eventi infiammatori e 
infettivi 9. In ogni caso, la persistente marcata leucocitosi, 
la lenta guarigione delle ferite e la ritardata caduta del 
cordone ombelicale devono evocare il sospetto diagno-
stico (Fig. 1).
La sindrome di Chediak-Higashi è associata a infezioni 
cutanee e polmonari ricorrenti da piogeni, Staphylococ-
cus Aureus e Streptococcus, dovute alla neutropenia e al 
deficit della chemiotassi. Il principale marker della CHS 
è l’incapacità di produrre lisosomi e l’assenza della ca-
tepsina G e dell’elastasi nei granulociti. La diagnosi può 
essere facilitata dall’osservazione di un normale striscio 
ematico che mostra la caratteristica presenza di granuli 
azzurrofili giganti nel citoplasma dei neutrofili 10.
Infezioni cutanee profonde (follicoliti e ascessi) sono 
caratteristiche delle sindromi da Iper-IgE che possono 
essere ereditate con carattere autosomico dominante, 
legato al deficit di STAT3 (Signal transducer and ac-
tivator of transcription 3), o autosomico recessivo do-
vuta a mutazione di DOCK8 (dedicator di cytokinesis 
8) o di TYK2 (non-receptor tyrosine-protein kinase2). In 
entrambe le forme è peculiare la formazione di gravi 
ascessi cutanei da Staphylococcus Aureus generalmente 
localizzati a livello del cuoio capelluto, viso e collo. Tali 
ascessi sono spesso descritti come “freddi”, con minimi 
segni di flogosi (eritema, aumento della temperatura lo-
cale, dolore) nei focolai di infezione purulenta 11. 
Difetti della risposta immunitaria via Interferon-gam-
ma/ Interleuchina 12 e delle molecole coinvolte nella 
trasmissione del segnale (recettori, STAT1, fattori di 

trascrizione) possono predisporre a infezioni mico-
batteriche disseminate. In questi pazienti, l’infezione 
cutanea da micobatteri, può rappresentare una com-
ponente di un’infezione più estesa. Il fenotipo clinico 
è definito come “suscettibilità mendeliana alle malattie 
da micobatteri” (MSMD). In questi pazienti il deficit 
nel feedback positivo tra cellule Th1 e macrofagi deter-
mina la suscettibilità a infezioni da micobatteri e Sal-
monella, ma non coinvolge l’immunità nei confronti di 
gran parte degli altri patogeni. Oltre alla malattia da 
micobatteri non tubercolari ubiquitari, i pazienti con 
MSMD possono anche sviluppare micobatteriosi cuta-
nee disseminate o localizzate a seguito della vaccina-
zione con bacillo di Calmette-Guerin (BCG) 12.
Le infezioni cutanee batteriche sono occasionali nei 
deficit anticorpali, e sono generalmente legate all’as-
sociazione con la neutropenia, come nella Agamma-
globulinemia X-linked.
È bene ricordare che gli ascessi cutanei ricorrenti da 
stafilococco possono essere un problema di frequente 
riscontro nella pratica medica, al di là delle IDP. Nella 
maggior parte dei casi, la causa è legata al ricircolo 
nell’ambiente domestico di particolari ceppi virulenti di 
stafilococco (ad esempio quelli produttori della tossina 
Panton-Valentine leukocidin – PVL) che albergano di so-
lito nel naso di portatori sani. In questi casi, non si asso-

Figura 1. Onfalite in lattante con LAD 1 (modificata da B. Mar-
tire; casistica personale).
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ciano altri segni suggestivi di difetto immunitario, anche 
se è possibile possa esistere qualche difetto immunitario 
minore che al momento non siamo in grado di caratte-
rizzare. Non si osserva la ricorrenza di infezioni in altre 
sedi ed è comune che, anche a distanza di mesi, diversi 
componenti della famiglia presentino lo stesso proble-
ma. La risoluzione del quadro dipende comunque dall’i-
dentificazione e dalla “bonifica” dei portatori 13. 

Infezioni virali
Le infezioni cutanee virali sono manifestazioni meno co-
muni rispetto a quelle batteriche nelle IDP. Tali infezioni 
sono in genere dovute a Herpes virus o a papilloma vi-
rus umano (HPV) e hanno un decorso clinico particolar-
mente grave e prolungato. I pazienti con IperIgE-AR (da 
deficit di DOCK8) presentano una particolare suscettibi-
lità alle infezioni sostenute da Molluscum contagiosum, 
che si manifestano con verruche piane o con aspetto 
condilomatoso e che possono diventare particolarmente 
estese e deturpanti. Sono anche frequenti le infezioni 
da CMV, HPV, Varicella zoster e Herpes simplex virus, 
la cui manifestazione più tipica è l’eczema herpetico 11.
Altre cause di infezioni da parte degli herpes virus 
(HSV, Varicella Zoster, virus di Epstein Barr, Citome-
galovirus) e HPV, includono il deficit funzionale e/o 
quantitativo dei linfociti T o delle cellule Natural Kil-
ler: deficit di Minichromosome Maintenance Complex 
Component 4 (MCM4) e la mutazione del CD16. Tali 
disordini sono caratterizzati da sintomi extracutanei 
per la tendenza alla disseminazione sistemica dell’in-
fezione da herpes virus 14.
Alcune condizioni come l’epidermodisplasia verru-
ciforme (EV), legata a mutazioni dei geni EVER1 e 
EVER2, si caratterizzano per la comparsa di verruche 
particolarmente estese e deturpanti. Questi geni sono 
necessari per la trascrizione di proteine altamente con-
servate coinvolte nell’omeostasi dello zinco. Nella EV, 
le infezioni da HPV sono legate a sierotipi spesso as-
sociati a trasformazione neoplastica 15. Altre forme di 
EV, come quelle associate a mutazione di RHOH, sono 
associate a linfopenia e alterazioni immunologiche.
Pazienti che durante l’adolescenza, sviluppano verru-
che disseminate al volto o alle estremità dovrebbero 
essere valutati per il deficit di GATA2. Altre immunode-
ficienze primitive (IDP) che si presentano con verruche 
sono la sindrome WHIM, la sindrome WILD (verruche, 
immunodeficit, linfedema e displasia), la sindrome di 
Netherton e le mutazioni del gene per la serin-treonina-
chinasi4 (STK4) 16.

Infezioni micotiche
Sebbene la sovrapposizione del fenotipo cutaneo delle 
infezioni micotiche non consenta una diagnosi definita 
di IDP, queste devono in primo luogo porre il sospetto 
di un difetto dell’immunità innata (in particolare dei fa-
gociti e del complemento) come dimostra la frequenza 
di infezioni invasive da Candida in pazienti affetti da 
malattia granulomatosa cronica e da neutropenia con-
genita. Una candidiasi cutanea scarsamente responsi-
va alla terapia, può essere suggestiva anche di difetti 
del numero o della funzione dei linfociti T, quali l’im-
munodeficienza combinata (CID), l’immunodeficienza 
combinata severa (SCID), e la sindrome di DiGeorge. 
In tali pazienti le infezioni da Candida sono associate 
alla suscettibilità anche verso altri microrganismi. 
La candidiasi è anche un evento comune nella com-
plessa presentazione delle sindromi da Iper-IgE. Il qua-
dro tipico è rappresentato dalla candidiasi del cavo 
orale e delle unghie con onicosi e/o poichilonichia, 
spesso associate a unghie a vetrino d’orologio e dita a 
bacchetta di tamburo, conseguenza della broncopneu-
mopatia cronica 11.
Difetti nel pathway dei linfociti Th17 sono stati identi-
ficati come causa di candidiasi muco-cutanea cronica 
(CMCC) (Tab. II). Il ruolo dell’IL-17 è confermato dalla 
presenza di mutazioni monogeniche a carico della cate-
na α del recettore per l’IL-17 (IL-17RA), di IL-17F, ACT1 e 
STAT1, identificate in famiglie affette da CMCC 17.
La mutazione del dominio a elica di STAT1, ereditata 
con pattern autosomico dominante, ha un effetto gain 
of function della proteina. Tale effetto si traduce in 
un’aumentata attivazione di STAT1 a livello nucleare 
con conseguente shift della risposta immunitaria verso 
la produzione di citochine Th17-inibenti 18. Anche mu-
tazioni di componenti della trasmissione del segnale 
(STAT3 e AIRE), noti per essere di importanza critica 
nell’induzione delle risposte Th17 da parte dei linfociti 
T, sono correlate a infezioni da Candida  17. A ogni 
modo, i pathways dell’immunità innata nei confronti 
della Candida Spp. restano ancora in gran parte sco-
nosciuti.
La candidiasi muco-cutanea cronica, può manifestar-
si anche in pazienti con mutazioni della Dectina1, un 
recettore di segnale espresso sulle cellule presentanti 
l’antigene. Il deficit di Dectina-1 è in genere una im-
munodeficienza molto lieve, come descritto in una fa-
miglia olandese con tre sorelle con candidiasi vulvo-
vaginali ricorrenti e onicomicosi cronica portatrici di 
una mutazione omozigote della Dectina-1. Attualmen-
te tale mutazione è considerata un fattore modulante 
riscontrato anche nella popolazione sana. È interes-
sante notare come pazienti con mutazioni di CARD9 
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(caspase recruitment domain-containing protein 9), un 
componente del pathway di signaling intracellulare a 
valle di Dectina1, che porta alla sintesi di una serie di 
chemochine e citochine (TNF-α, IL-2, IL-6, IL-10) indut-
trici della risposta immunitaria antifungina Th17, mo-
strino un’immunità ancora meno efficace nei confronti 
dei miceti tanto da sviluppare CMCC insieme a pro-
fonde dermatofitosi e infezioni micotiche invasive. Nel 
deficit di CARD9 è stato documentato anche un difetto 
nel killing della Candida da parte dei granulociti, che 

sembra contribuire alla natura invasiva dell’infezione 
più della riduzione di numero delle cellule Th17 20.
CMCC può inoltre presentarsi in associazione a endo-
crinopatie autoimmuni e distrofia ectodermica (APECED) 
anche conosciuta come poliendocrinopatia autoimmune 
di tipo 1 (APS1). In tale sindrome è presente una muta-
zione del Autoimmune Regolator Gene (AIRE), che deter-
mina una perdita della tolleranza al self. Questi pazienti 
inoltre, presentano linfociti T autoreattivi e sviluppano au-
toanticorpi che neutralizzano le citochine Th17 21.

Tabella II. Immunodeficienze associate a candidiasi mucocutanea cronica (da Sillevis Smitt et al., 2013 19, mod.).

Patologia Difetto molecolare Gene associato/trasmissione Quadro clinico

AD-HIES Effetto dominante-negativo su 
diversi pathways di segnale 
intracellulari, tra cui la genesi di 
cellule Th17 alterate e alterate 
cascate del segnale a valle dei 
recettori di Il-17 e 22

STAT3, AD CMC grave, in particolare a livello 
di unghie, mucosa vaginale e orale

APECED Diminuzione della tolleranza, con 
persistenza di cellule T autoreattive, 
con produzione di autoanticorpi 
contro CK (es. IL-17 e 22)

AIRE, AR CMC grave, spesso a esordio nella 
prima decade 

SCID Alterata genesi di cellule T, con 
o senza linfocitopenia B e NK 
associata

IL2RG, X-linked; JAK3, AR; 
IL7Ralfa, AR; CD3delta, AR; 
CD3epsilon, AR; RAG1, AR; 
RAG2, AR; ARTEMIS, AR; 

CD45, AR

Possibile CMC, rash perianale e 
mughetto a esordio nei primi mesi 
di vita

AR-HIES Alterata attivazione delle callule T, 
possibile alterata sopravvivenza 
di cellule Th17 memoria o 
alterata formazione di sinapsi 
immunologiche

DOCK8, AR
TYK2, AR
PGM3, AR

CMC grave

Deficit di IL-12 e IL-23 Alterato sviluppo di cellule Th17 IL12B, AR; IL12RB1, AR CMC più lieve rispetto a quella che 
si manifesta nel deficit di STAT3

Deficit di IL-17 Alterata o assente risposta cellulare 
all’IL-17, legata ad alterata 
produzione o assente capacità di 
risposta all’IL-17

IL17F, AD; IL17RA, AR Candidiasi neonatale, CMC grave

Deficit di Dectina-1 Perdita dell’espressione sulla 
superficie cellulare del (mutato) 
recettore, che comporta alterata 
risposta a IL-6, IL-17 e TNFalfa in 
vitro

Dectin-1, AR Aumentata suscettibilità a 
candidiasi vulvovaginale e 
onicomicosi

Deficit di CARD9 Alterata funzione dei segnalosomi 
per la dectina (1 e 2) e altre 
molecole di riconoscimento

CARD9, AR Candidiasi orale o vaginale 
grave o ricorrente, dermatofitosi, 
candidiasi invasiva (meningite)

Deficit di TYK2 Molecola adattatrice per diversi 
complessi recettoriali, incluso il 
recettore per IL-23

TYK2, AR Candidiasi orale

Mutazioni di STAT1 Mutazioni nel dominio a spirale di 
STAT1

STAT1, AD CMC grave e dermatofitosi
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Infezioni parassitarie
Le infezioni cutanee da parassiti come pediculosi, 
scabbia, leishmaniosi cutanea e la tripanosomiasi ge-
neralmente non sono associate alle PID. Queste due 
ultime infezioni legate a parassiti intracellulari possono 
essere letali nel paziente con IDP.

Manifestazioni dermatologiche  
non infettive in PID (Tab. III)

Eczema
Dermatite atopica ed eczema generalmente sono le 
manifestazioni cutanee più comuni dopo le infezioni 
cutanee, nelle IDP. L’eczema è di comune riscontro 
per gran parte dei pediatri dal momento che interes-
sa circa il 13% dei bambini immunocompetenti. Nei 
bambini con IDP questa percentuale sale al 22%, ma 
soprattutto tende a presentarsi più precocemente e con 
maggiore gravità 3 (Tab. IV).
Nella IperIgE-AD la prima manifestazione a livello 
cutaneo può essere un “rash neonatale” a partenza 
dal volto e dallo scalpo, di tipo papuloso e successi-
vamente pustolo-crostoso, che può estendersi a tutto 
il corpo, a differenza dell’acne neonatale che rimane 
localizzata al volto. Sin dai primi mesi di vita quasi tutti 
i pazienti presentano comunque una dermatite cronica 
pruriginosa (eczema like) accompagnata da frequen-
te lichenificazione della cute. Le lesioni cutanee sono 
caratterizzate da papule vescicole molto pruriginose 
che si ricoprono di essudato sieroso e col tempo si tra-
sformano in croste che, a causa anche del grattamen-
to, s’induriscono e assumono un colore grigiastro. Le 
lesioni vanno incontro facilmente a infezioni sostenute 
principalmente da Staphilococcus aureus (foruncolosi, 
piodermiti, celluliti).
Le manifestazioni cutanee presentano alcune analo-
gie con quelle della dermatite atopica, ma la distri-
buzione e le caratteristiche nelle due patologie sono 
differenti. Nella dermatite atopica (DA), infatti, il rash 
interessa prevalentemente le superfici flessorie del cor-
po; nella HIES, invece, sono più colpiti il volto e le 
superfici estensorie. Le lesioni papulari della DA si ca-
ratterizzano, dal punto di vista morfologico, per una 
base eritematosa diffusa, mentre nella HIES le lesioni 
eczematose sono spesso nettamente demarcate o non 
eritematose. Nonostante ciò la diagnosi differenziale 
tra le due entità morbose può risultare difficile, special-
mente nell’infanzia quando entrambe possono manife-
starsi con dermatite diffusa pruriginosa, eosinofilia ed 

elevati livelli di IgE sieriche. Alcuni elementi possono 
essere utilizzati per distinguere le due forme morbose 
(Tab. V): 1) la DA ha generalmente il suo esordio dopo 
l’età di 2-4 mesi mentre i pazienti con HIES iniziano 
a presentare i primi sintomi dell’eczema in epoca ne-
onatale; 2) le infezioni determinate da S. aureus nella 
DA sono superficiali mentre nei pazienti con HIES tali 
infezioni (come quelle causate da altri batteri) hanno 
la tendenza a svilupparsi più profondamente; 3) la DA 
è usualmente la prima espressione di atopia che con 
il tempo tende ad associarsi ad altre condizioni aller-
giche quali asma e rinite. L’anamnesi familiare inoltre 
risulta spesso positiva per atopia; 4) l’associazione 
con la candidiasi cronica è di frequente riscontro nella 
HIES e non nella DA.
Come nella forma dominante le manifestazioni cuta-
nee della HIES-AR, sono caratterizzate da dermatite 
cronica di tipo eczematoso generalmente a esordio 
precoce, ma talora più tardivo, spesso sovrainfettata 
da S. aureus o da virus. (Sindrome da IperIgE: Rac-
comandazioni Diagnostiche e Terapeutiche AIEOP/
IPINET 2015).
La triade eczema, trombocitopenia con microtrombo-
citemia (PLT < 100.000/mcl e MPV < 7 fl) e infezio-
ni ricorrenti è tipicamente associata alla sindrome di 
Wiskott-Aldrich (WAS). Tuttavia meno del 50% dei 
pazienti manifesta la suddetta triade. La WAS è una 
malattia X-related causata da una mutazione della 
proteina WAS (WASp), coinvolta nella formazione del 
citoscheletro. La manifestazione cutanea più frequente 
è rappresentata dall’eczema, che ricorre nel 71% dei 
pazienti. Emorragie mucose, epistassi, e cutanee, ec-
chimosi e petecchie, ricorrono nell’80% dei pazienti 
WAS 22.
Un’altra sindrome X-related definita immunodisregola-
zione, poliendocrinopatia, enteropatia (IPEX) causata 
dalla mutazione di FOXP3 si presenta con eczema a 
esordio precoce. La triade tipica è: eczema, diabete 
mellito di tipo 1 e diarrea intrattabile, ma anche altre 
manifestazione autoimmuni possono essere presenti. 
Gli esami di laboratorio mostrano caratteristicamente 
un’ipereosinofilia. Le manifestazioni cutanee si presen-
tano nel 70% dei bambini e possono variamente pre-
sentarsi con eczema con placche lichenificate, psoria-
si, o cheilite e alopecia. Sono comuni la resistenza ai 
trattamenti classici e il prurito incontrollabile 23. 

Eritrodermia
Si definisce eritrodermia l’eritema diffuso con interessa-
mento di almeno il 90% della superficie corporea, as-
sociato a desquamazione dello strato corneo e spesso 
alla comparsa di vescicole 24. L’eritrodermia si presen-
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ta nel 7% delle IDP 2. Essa è classicamente associata 
alla sindrome di Omenn, e la sindrome di Neterthon. 
La comparsa di eritrodermia subito dopo la nascita, 
seguita da alopecia, linfoadenopatia ed epatospleno-
megalia è considerata la classica presentazione della 
sindrome di Omenn (Fig. 2). La maggior parte dei casi 
di sindrome di Omenn è dovuta a mutazioni dei geni 
RAG1 e RAG2, che codificano per proteine essenziali 
per il processo di ricombinazione delle catene V(D)J 
del TCR e del recettore per l’antigene delle immunoglo-
buline. Le mutazioni genetiche che determinano un’at-
tività enzimatica nulla di RAG 1 e 2 sono responsabili 
della forma classica di SCID, mentre mutazioni ipo-
morfiche con attività enzimatica residua sono alla base 
delle forme “atipiche”, con presenza di una quota resi-
dua di linfociti T autologhi oligoclonali, come appunto 
nel caso della sindrome di Omenn e di altre varianti 
atipiche di “leaky” SCID. La caratteristica espansione 
oligoclonale di linfociti T autoreattivi a livello cutaneo 
è il maggiore carattere distintivo dei sintomi cutanei in 
corso di questa sindrome 25.
In alcuni pazienti affetti da SCID, i linfociti materni pos-

sono persistere a lungo per l’assenza di rigetto: engraf-
tment materno. In questi casi l’eritrodermia si configura 
come graft-versus-host disease e interessa prevalente-
mente la cute, l’intestino e il fegato. L’identificazione dei 
linfociti T di origine materna può essere effettuata con 
diverse tecniche, tra cui la tipizzazione HLA ad alta ri-
soluzione, l’ibridazione fluorescente in situ e restriction 
fragment length polymorphism (RFLP), utilizzando mar-
catori molecolari che riconoscono regioni variabile del 
DNA presenti esclusivamente nella madre 26.
La sindrome di Netherton (SN) è una malattia cutanea 
caratterizzata da eritroderma ittiosiforme congenito 
(CIE) associato a un difetto caratteristico del fusto del 
capello (tricoressi invaginata; TI) e sintomi di atopia. 
L’incidenza è stimata in 1/200.000 nascite. La SN è 
una malattia autosomica recessiva dovuta alle muta-
zioni del gene SPINK5 (5q31-q32) che codifica per 
LEKTI, un inibitore della proteasi serinica. Il deficit di 
LEKTI produce un aumento dell’attività idrolitica tripsina-
simile nello strato corneo (SC), provocando una desqua-
mazione prematura dello SC e un difetto grave della 
barriera cutanea 27. Di solito i pazienti presentano alla 

Tabella III. Immunodeficienze associate a manifestazioni cutanee non infettive (da Relan et al., 2014 5, mod.). 

Manifestazioni cutanee Immunodeficit primario da sospettare

Eczema Sindromi da Iper-IgE
Autosomica dominante (mutazioni di STAT3)
Autusomica recessiva (mutazioni di DOCK8 o TYK2)
Sindrome di Wiskott-Aldrich
Disordine immune, poliendocrinopatia, enteropatia X-linked (IPEX)
Immunodeficit combinato severo/sindrome di Omenn
Sindrome di Netherton

Eritroderma Sindrome di Netherton
Sindrome di Omenn

Granulomi Malattia granulomatosa cronica
Immunodeficit comune variabile

Displasia di cute, capelli, unghie o denti Displasia ectodermica con immunodeficit
Ipoplasia di cartilagine e capelli
Discheratosi congenita
Sindrome di Papillon-Lefevre
Poliendocrinopatia autoimmune, candidiasi, displasia ectodermica (APECED)

Discromie Sindrome di Chediak-Higashi
Sindrome di Griscelli tipo 2
Sindrome di Hermansky-Pudlak tipo 2 e 9

Angioedema senza orticaria Angioedema ereditario tipi 1-3
Angioedema acquisito

Autoimmunità/vasculiti Immunodeficit comune variabile (CVID)
Deficit selettivo di IgA
Poliendocrinopatia autoimmune, candidiasi, displasia ectodermica (APECED)
Sindrome di Wiskott-Aldrich
Deficit dei primi fattori della cascata del complemento
Atassia-teleangiectasia
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nascita eritrodermia, desquamazione generalizzata 
e ritardo della crescita. ll classico rash definito “ittiosi 
lineare circonflessa” (ILC) si sviluppa a partire da un ini-
ziale eritroderma che si espande fino alla formazione di 
margini circolari con segno dello scalino. L’eritroderma 
può evolvere in lesioni eczematose con allergia, diffici-
le da distinguere dalla dermatite atopica. La maggior 
parte dei pazienti sviluppa sintomi di atopia, compresa 
asma, dermatite atopica, allergie alimentari, orticaria, 
angioedema e presenta elevati livelli di IgE, anomalie 
delle cellule B memoria e delle cellule NK.

Granuloma
Il granuloma è una lesione che indica uno stato in-
fiammatorio cronico, istologicamente è costituito da 
cellule epitelioidi, macrofagi, linfociti, plasmacellule e 
fibroblasti, con tipica organizzazione nodulare degli 
elementi infiammatori. Esso rappresenta spesso la ri-
sposta specifica dell’organismo a un agente estraneo 

o a un processo infettivo specifico. Negli ultimi anni 
l’osservazione di lesioni granulomatose in un numero 
sempre crescente di IDP ha indotto i clinici a conside-
rare il granuloma un segno di inadeguata risposta im-
munitaria a un persistente agente infettivo e, pertanto, 
una spia di immunodeficienza. 
Sotto il profilo diagnostico l’istopatologia è di utile 
ausilio, mentre la natura infettiva può essere esclusa 
tramite colture, colorazioni e PCR.
I granulomi si presentano generalmente in corso di 
atassia-teleangiectasia (AT), nelle SCID, nella immuno-
deficienza comune variabile (CVID) e nella CGD.
Nella AT i granulomi interessano gli arti, il volto e nel 
25% dei casi, il tronco. Presentano una crescita lenta 
con successiva formazione del segno dello scalino e di 
papule e placche eritematose ispessite con atrofia o ul-
cerazione centrale. In circa l’8% dei casi, la comparsa 
di lesioni granulomatose può precedere la diagnosi e 
la comparsa di altri elementi tipici della AT 28. 

Tabella IV. Immunodeficienze associate a dermatite e IperIgE (da Sillevis Smitt et al., 2013 19, mod.).

Sintomi
HIES autosomica 

dominante 
(STAT3)

HIES 
autosomica 
recessiva 
(DOCK8)

WAS 
(mutazioni nonsense 
e delezioni di WASP)

Sindrome IPEX 

Rash neonatale Molto frequente No No No

Facies grossolana Molto frequente No No No

Atopia
• Eczema
• Allergie
• Asma

Molto frequente 

Raro

Molto frequente
Moto frequente

Frequente

Molto frequente
Predisposizione
Predisposizione

Sì
Sì
No

Infezioni
• Cutanee, mucose
   - Batteriche
   - Virali
   - Candida
• Respiratorie
   - Formazione di cisti polmonari

Molto frequenti
?

Molto frequenti
Molto frequenti
Molto frequente 

Molto frequenti
Molto frequenti
Molto frequenti
Molto frequenti

No

Rare
Non frequenti
Non frequenti
Molto frequenti

No

Si
Sì
No
Sì
No

Sistema muscolo-scheletrico
• Iperestensibilità articolare
• Fratture per traumi lievi

Sì
Molto frequente 

Frequente

No
No
No

No
No
No

No
No
No

Scoliosi > 10° Frequente No No No

Ritenzione dentatura decidua Molto frequente No No No

Neoplasie
• Carcinoma squamoso
• Linfoma (CTLC)

• Linfoma di Burkitt, carcinoma adenoideo 
cistico, leiomioma perigastrico 

-
Raro

Non frequente
+

+
+

Non frequente
(prevalenza di LNH)

?

Malformazioni vascolari delle coronarie Non frequente ? Nessuno Nessuno

Poliendocrinopatia, enteropatia No No No Frequente



a cura della Commissione di Immunologia della SIAIP

immunologia10

La presenza di granulomi epitelioidi senza necrosi 
caseosa in pazienti affetti da SCID da deficit di RAG 
identifica un fenotipo clinico e immunologico pecu-
liare rispetto ad altre forme di SCID con mutazione 
di RAG: età di esordio della malattia più tardiva, 
(dopo il terzo anno di vita), bassa incidenza di in-
fezioni pericolose quoad vitam, linfociti B e T ridotti 
ma non assenti, livelli di Ig e risposta anticorpale 
pressoché normali. I granulomi possono presentarsi 

oltre che sulla cute anche in differenti organi quali, 
polmoni, lingua, linfonodi e milza 29. 
Granulomi cutanei si manifestano frequentemente ne-
gli adulti e in circa un terzo dei bambini con CVID 30. 
Sono solitamente localizzati a livello delle estremità, 
ma anche volto e glutei possono essere interessati. L’a-
spetto istopatologico è simil-sarcoidosico 28. 
Granulomi asettici sono descritti anche in circa il 2% 
dei pazienti con CGD 6 e in rari casi possono essere 
l’unico sintomo di presentazione della malattia (osser-
vazione personale, Fig. 3).
Il meccanismo immunopatogenetico alla base di que-
ste lesioni resta a tutt’oggi sconosciuto. È possibile 
che rappresentino il tentativo del sistema immunitario 
difettivo di arginare microrganismi patogeni a bassa 
virulenza, che non riesce altrimenti a eliminare. La de-
plezione delle switched memory B cells e dei linfociti T 
naıve CD4+, di frequente riscontro in pazienti con CVI 
e AT, è stata messa in relazione con lo sviluppo di que-
ste lesioni, attraverso una alterata downregolazione 
della attivazione macrofagica indotta dalle cellule NK 
e conseguente mancata soppressione dei meccanismi 
di flogosi granulomatosa 31.
Tra i difetti congeniti del sistema immune con dermatite 
granulomatosa è opportuno ricordare anche le forme 
dovute a mutazione del gene NOD2 in cui sono carat-
teristicamente presenti anche uveite e artrite granulo-
matose (sindrome di Blau), anche se in realtà si tratta 
di una malattia autoinfiammatoria che di solito non 
viene inclusa nell’ambito delle IDP.

Displasia di cute, capelli, unghie, 
denti e alterazioni del pigmento
Anomalie a carico della cute e degli annessi, possono 
rappresentare un campanello d’allarme di immunodefi-
cienza. Le principali IDP associate ad anomalie di cute 

Tabella V. Caratteristiche differenziali delle manifestazioni cutanee della DA e della HIES.

Dermatite atopica HIES

Età di esordio dopo i primi 2 mesi di vita Età di esordio in epoca neonatale

Il rash interessa le superfici flessorie degli arti. Lesioni papulari 
con prevalente componente eritematosa. 

Il rash interessa le superfici estensorie degli arti. Lesioni papulari 
spesso demarcate e non eritematose 

Anamnesi familiare per atopia spesso positiva. Associazione con 
altre condizioni allergiche: asma, rinite

Assenza di familiarità per atopia e di associazione con altre 
condizioni allergiche

Infezioni superficiali 
Non si osserva candidiasi cronica

Infezioni profonde con formazione di ascessi 
Noduli cutanei-sottocutanei grigiastri, scarsamente dolenti e 
tendenti alla colliquazione: “ascessi freddi”
Frequente candidiasi cronica

Figura 2. Eritrodermia in neonato con SCID Omenn da muta-
zione di RAG1 (modificata da B. Martire; casistica personale).
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e annessi cutanei sono la displasia ectodermica ani-
drotica con immunodeficit, la sindrome Nude/SCID, 
la poliendocrinopatia autoimmune tipo 1 e la sindrome 
di Chediak-Higashi.
Accanto a queste malattie esiste poi un gruppo eteroge-
neo di quadri sindromici ben definiti dal punto di vista 
clinico, genetico e del meccanismo molecolare sotteso, 
il cui fenotipo prevalente è caratterizzato da gravi ano-
malie a carico della cute e degli annessi cutanei e che 
possono accompagnarsi ad alterazioni della risposta 
immunitaria: la sindrome di Netherton, la Discheratosi 
congenita, la ipoplasia di cartilagine e capelli.
La displasia ectodermica (ED) comprende oltre 190 for-
me caratterizzate da un difetto dello sviluppo di due o 
più strutture ectodermiche, ereditate secondo le diverse 
modalità di trasmissione mendeliana 32. Sono presenti 
anomalie di capelli, unghie e ghiandole sudoripare e 
in alcuni casi tratti dismorfici quali fronte pronunciata, 
labbra spesse e protrudenti; alterazioni in altri organi 
e ritardo mentale. L’epidermide è secca, sottile e ipo-
pigmentata con ipercheratosi ed eczemi. I capelli sono 
generalmente biondi, con ipotricosi o segni di alopecia 
totale o parziale. Anomalie ungueali possono includere 
distrofia, ipertrofia e difetti di cheratinizzazione. Vi può 
essere oligodontia, anodontia o denti di forma conica. 
L’ipoplasia delle ghiandole sudoripare può determinare 
intolleranza al calore e ipertermia. L’assenza di ghian-
dole mucose nel tratto respiratorio e gastrointestinale 
può causare infezioni frequenti 33. Mutazioni a carico 
delle molecole coinvolte nel pathway dell’NF-kB e in 
particolare a carico del gene NEMO (NF-KB Essen-
tial Modulator), sono responsabili di forme di displa-
sia ectodermica con immunodeficienza. La displasia 
ectodermica ipoidrotica con immunodeficit (HED-ID) 
è un’immunodeficienza ben codificata, nella quale le 
anomalie della cute, degli annessi cutanei e dei denti, 
tipiche delle displasie ipoidrotiche, si associano a una 
compromissione del sistema immunitario cellulare ed 
umorale con aumentata suscettibilità alle infezioni. Le 
mutazioni di NEMO sono responsabili di un’alterazio-
ne del segnale indotto dai TLR, che si manifesta con la 
mancata produzione di IL-6 e con un’aumentata suscet-
tibilità a infezioni invasive da batteri piogeni in vivo. 
Il difetto della produzione di anticorpi contro antigeni 
specifici proteici e polisaccaridici è una caratteristica 
peculiare dell’XL-HED-ID 34. 
La sindrome Nude/SCID umana è una grave immuno-
deficienza combinata con prevalente compromissione 
delle cellule T, ereditata con carattere autosomico re-
cessivo, caratterizzata da alopecia congenita che inte-
ressa ciglia e sopracciglia e distrofia ungueale 35. Tale 
sindrome è causata da mutazioni nel gene FOXN1 

situato sul cromosoma 17, che codifica per il fattore 
di trascrizione winged-helix espresso selettivamente 
nelle cellule epiteliali della pelle e del timo, dove re-
gola l’equilibrio tra crescita e differenziazione  36. La 
più frequente alterazione delle unghie è la coilonichia 
(“unghia a cucchiaio”), caratterizzata da una super-
ficie concava e da marcato assottigliamento del letto 
ungueale con estremità sollevate. Alterazioni meno fre-
quenti, sono la distrofia canaliforme e la scanalatura 
trasversa delle unghie (Beau line). L’alterazione fenoti-
pica più specifica è la leuconichia, caratterizzata da 
un aspetto a mezza luna della parte prossimale del 
letto ungueale 33.
La mancata o ritardata sostituzione della dentatura de-
cidua legata a un ridotto riassorbimento della radice 
dentaria è di comune riscontro nella sindrome da iper-
IgE autosomica dominante 11.
Inoltre nella poliendocrinopatia autoimmune-candidia-
si-distrofia ectodermica (APECED), i pazienti presenta-
no capelli e unghie distrofiche a causa delle compli-
canze autoimmuni e infettive 23. 
Nella sindrome di Netherton, già citata, le anomalie 
dei capelli di solito diventano evidenti dopo il perio-
do neonatale. I capelli radi e fragili sono dovuti alla 
tricoressi invaginata (capelli a bambù osservati in mi-
croscopia ottica) e ad altre anomalie del fusto (pili torti 
e/o tricoressi nodosa). Sono colpite anche le ciglia e 
le sopracciglia.

Figura 3. Granuloma non infettivo del volto in lattante con 
Malattia Granulomatosa Cronica (modificata da B. Martire; 
casistica personale).
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Alterazioni del pigmento
IDP associate ad albinismo oculocutaneo includono la 
sindrome di Chediak-Higashi (mutazione di LYST), la 
sindrome di Griscelli tipo 2 (mutazione di RAB27A), 
la sindrome di Hermansky-Pudlak tipo  2 (mutazione 
di AP3B1) e tipo 9 (mutazione di PLDN). Tali pazienti 
presentano riflessi argentei dei capelli e cute ipopig-
mentata. CHS è stata precedentemente menzionata; la 
sindrome di Hermansky-Pudlak di tipo 2 è associata a 
difetto di aggregazione piastrinica. Tutte queste pato-
logie sono caratterizzate da un deficit di citotossicità 
delle cellule NK e comportano un aumentato rischio di 
sviluppare una linfoistiocitosi emofagocitica 14.

Angioedema in assenza di orticaria 
L’angioedema ereditario (HAE) è legato al difetto dell’i-
nibitore della C1-esterasi (C1-INH) dovuto a mutazione 
del gene SERPING1. I pazienti presentano edema non 
improntabile senza orticaria, che coinvolge sia la cute 
che gli organi interni. La tipica manifestazione cutanea 
è un rash a margini policiclici e dall’aspetto polimorfo, 
eritema marginato, che può precedere la comparsa 
dell’angioedema. Gli episodi di HAE possono diven-
tare mortali a seguito del coinvolgimento delle vie ae-
ree. Sono state descritte almeno due varietà di HAE, a 
seconda del livello o della funzione del C1-INH. HAE 
tipo 3 è stata recentemente identificata come legata al 
deficit del fattore XII della coagulazione. Questo tipo 
di HAE è il più raro e i pazienti, generalmente di sesso 
femminile, sono soliti presentare normali livelli e fun-
zione del C1-INH  37. È importante distinguere i casi 
di angioedema ereditario da quelli di angioedema 
acquisito, dal momento che quest’ultimo è solitamente 
causato da importanti patologie sistemiche.

Manifestazioni cutanee su base autoimmune/ vasculiti
È nota da tempo l’esistenza di una elevata incidenza 
di manifestazioni autoimmuni in diverse immunodefi-
cienze primitive, legate a una persistente stimolazione 
del sistema immunitario come risultato dell’incapacità a 

eradicare gli antigeni piuttosto che ad un difetto nella 
tolleranza agli autoantigeni. Manifestazioni cutanee su 
base autoimmune come vitiligine e alopecia sono de-
scritte in pazienti con CVID associata a malattia granu-
lomatosa 38. Queste sono presenti anche nel deficit di 
IgA, nell’APECED e nella sindrome IPEX 39. Vasculiti, in 
particolare la porpora di Schoenlein-Henoch sono ripor-
tate in circa il 20% dei pazienti con WAS 22. Il deficit 
dei primi componenti della cascata del complemento 
(quali C1, C4 o C2) predispone allo sviluppo di rash 
fotosensibile lupus-like in sede malare 40. Tali pazienti, a 
differenza di quelli affetti da lupus eritematoso sistemi-
co, non presentano i tipici anticorpi anti-dsDNA.
I caratteristici vasi sanguigni teleangiectasici della atas-
sia-teleangienctasia (AT) compaiono intorno ai 3-4 anni 
di età e sono solitamente localizzati a livello della con-
giuntiva bulbare e del volto, mano, collo e padiglioni 
auricolari. Ulteriori manifestazioni cutanee dell’AT inclu-
dono macchie caffelatte, macule ipopigmentate, nevi 
melanocitari, rash faciali papulosquamosi e ipertricosi 41.

Conclusioni
I difetti genetici dell’immunità si manifestano frequen-
temente attraverso la cute. Entro certi limiti è possibile 
definire una relazione tra fenotipo cutaneo e genotipo 
della IDP. In particolare nelle HIES dovute a diversi ge-
notipi (deficit di STAT3 o DOCK8), il fenotipo cutaneo 
può essere utile nel differenziare queste due varianti. 
Nell’eritrodermia, bisognerebbe sospettare la sindro-
me di Omenn, ma anche manifestazioni di GVHD se-
condarie a SCID potrebbero esserne responsabili. 
Un’infezione cutanea batterica può essere il sintomo di 
esordio di deficit congeniti del numero o della funzione 
dei fagociti, così come anche di HIES. 
Granulomi non infettivi sono spesso riscontrati in corso 
di CVID, in una variante di SCID con deficit di RAG, 
in pazienti con CGD e nell’atassia-teleangiectasia (a 
volte come sintomo di esordio).
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Abstract
La qualità dell’ambiente urbano è sempre più oggetto di attenzione sia da parte degli ammi-
nistratori che dei cittadini. Il verde, inteso come l’insieme delle diverse tipologie di impianti 
presenti nelle città, costituisce un fondamentale elemento per misurare la qualità dell’ambien-
te urbano. Le sue modificazioni storiche, la sua progettazione e manutenzione assumono 
rilievo importante soprattutto se si considera la presenza di specie allergeniche che possono 
condizionare la vita di un’importante fetta della popolazione presente.
Tra le diverse soluzioni praticabili per ridurre l’esposizione dei pazienti allergici al polline 
iniziano a diffondersi anche le moderne tecnologie, come app dedicate alla presenza di 
polline in atmosfera e alla registrazione di sintomi allergici da parte dei pazienti.
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Parole chiave:  
verde, pollinosi, piante 
allergeniche, prevenzione

Introduzione
Dal dizionario Treccani, attingiamo il significato del vocabolo Verde, nelle sue 
accezioni riferite alla presenza di vegetazione in ambito urbano e non: “In 
urbanistica, zone v., zone a giardini e parchi, intervallate e adiacenti a zone 
edificate: destinare a zona verde (o anche, come s. m., a verde) un’area già 
industriale.
Terreno ricoperto da piante verdeggianti e da erbe; zona tenuta a parco e 
giardino: abitare nel verde; una villa costruita in mezzo al verde. In urbanisti-
ca, zona costituita da parchi, prati e giardini e situata nell’area urbana, non 
edificabile: v. pubblico (e v. attrezzato, con giochi per bambini, con impianti 
sportivi o per il tempo libero), v. privato; destinare a verde una zona già desti-
nata a insediamenti industriali; protezione, tutela del verde”. 
Il verde è comunemente inteso come qualcosa di buono, positivo, ecologico, di 
salutare, non inquinante, spesso esagerando sulle reali virtù di ciò che viene co-
lorato di verde, pensiamo alla benzina verde, in inglese la traduzione di “ben-
zina verde” è “unleaded petrol/gasoline” senza riferimento alla parola verde.
“Nel linguaggio politico e giornalistico attuale, riferito a gruppi e movimenti 
(nonché alla loro opera) che si propongono, come programma fondamentale, 
la difesa ecologica dell’ambiente e dell’equilibrio naturale, ai fini di salvaguar-
dare le condizioni di vita umana, della fauna e della flora (traduzione in questo 
significato e uso, del ted. grün come aggettivo e Grün come sostantivo)”.
Il verde inteso quindi come l’insieme delle specie vegetali presenti in ambito 
urbano, variamente distribuite e consociate, di impianto recente o no, spon-
tanee e non, è diventato ormai un indicatore qualitativo ambientale positivo, 
quantificabile economicamente (un quartiere immerso nel verde è di maggior 



Verde e allergie

15aerobiologia

pregio, le case costano di più)  1. E certamente lo è. 
Nella sua lunga storia l’Italia ha visto succedersi regni, 
dominazioni straniere, periodi di splendore alternati a 
periodi di decadenza, e tutto ciò ha prodotto non solo 
i tesori d’arte che il mondo guarda con ammirazione, 
ma anche un patrimonio di giardini storici di assoluto 
pregio che adornano le nostre città. Tra i primati in tal 
campo come non citare gli orti botanici di Padova e 
Pisa tra i più antichi del mondo, e ogni città ha il suo 
giardino storico o villa storica o giardino, lascito ai 
posteri delle antiche casate.
Spesso è possibile osservare piante esotiche, arrivate 
in Europa dopo la scoperta dei nuovi continenti, quindi 
a partire dal 1500.
Anni fa un interessante pubblicazione descrivendo le 
alberature di Roma sottolineava come con il passare 
dei secoli il cambio di “regime” comportava anche un 
cambio nel paesaggio urbano e in particolare delle 
alberature: gli olmi dello stato pontificio, i grandi viali 
di platani, che caratterizzarono le grandi città italia-
ne dopo l’Unità di Italia, il pino domestico diffuso e 
utilizzato durante il fascismo, la robinia negli anni set-
tanta 2.

Il verde urbano
Nel secondo dopo guerra, con il progressivo fenome-
no di inurbamento si è assistito a una crescita spesso 
disordinata delle città, senza una ragionata progetta-
zione degli spazi, dei sistemi di trasporto e degli assi 
di collegamento, delle interconnessioni verdi, con il ri-
sultato di vedere spesso ridotte se non assenti le zone 
verdi. Le peggiorate condizioni ambientali determinate 
principalmente dal traffico veicolare pubblico e privato 
hanno determinato un progressivo aumento della mor-
talità nella popolazione residente in ambiente urbano 
per effetto delle polveri sottili e, fatto non secondario, 
un aumento delle reazioni allergiche nella popolazio-
ne allergica 3-5. Si stima che la metà della popolazione 
mondiale viva in questi ambienti urbanizzati e anche 
nel nostro Paese si è affermata la tendenza a formare 
agglomerati urbani sempre più grandi, in cui il ver-
de costituisce sempre più un elemento tanto prezioso 
quanto difficile da conservare, progettare, mantenere.
Da questo quadro complesso, solo brevemente descrit-
to, sono partiti numerosi tentativi di invertire la rotta, 

rivolgendo finalmente uno sguardo particolare alla 
progettazione e alla gestione del verde.
In recenti documenti, quali l’Agenda 21 e la Carta di 
Aalborg (vedi bibliografia), si pone attenzione al livel-
lo della qualità della vita dei cittadini e si fa chiara-
mente riferimento al verde.
La quantità di verde pro-capite viene ormai riportata 
nelle classifiche della qualità della vita nella città, an-
che se c’è da prestare attenzione a questo tipo di clas-
sifiche: ad esempio i 149 mq di verde per abitante per 
un cittadino romano (somma delle diverse tipologie di 
aree: agricole, protette, in gestione, ville e parchi sto-
rici ecc) diventano 13,78 per abitante, parlando di 
verde fruibile 6 7.
Sulla base dei documenti citati sopra le amministra-
zioni comunali dovrebbero adottare diversi strumenti 
di controllo e gestione del verde: censimento del ver-
de, strumento conoscitivo fondamentale; regolamento 
del verde, strumento operativo contenente prescrizioni 
specifiche per progettazione e manutenzione del verde 
pubblico e spesso privato, deve essere approvato con 
atto deliberativo; e infine piano del verde, strumento 
di pianificazione di settore, volontario, ma integrativo 
della pianificazione urbanistica locale, contenente una 
visione strategica del sistema del verde urbano.
L’VIII Rapporto sulle aree urbane dell’ISPRA 8 evidenzia 
come il censimento del verde sia uno strumento in ra-
pida diffusione, mentre gli altri due siano molto meno 
diffusi.
Un’efficace sintesi delle funzioni svolte dal verde urba-
no, è razionalmente riportata in un testo ormai molto 
conosciuto 9 e qui vengono riassunte brevemente:
1) 	funzione ecologico-ambientale: il verde contribui-

sce a regolare gli effetti del microclima cittadino 
attraverso l’aumento dell’evapotraspirazione, rego-
lando così i picchi termici estivi con una sorta di 
effetto di “condizionamento” naturale dell’aria, me-
diante ombreggiamento, traspirazione e controllo 
del vento;

2) 	funzione sanitaria: in certe aree urbane, in parti-
colare vicino agli ospedali, la presenza del verde 
contribuisce alla creazione di un ambiente che può 
favorire la convalescenza dei degenti, sia per la 
presenza di essenze aromatiche e balsamiche, sia 
per l’effetto di mitigazione del microclima, sia an-
che per l’effetto psicologico prodotto dalla vista ri-
posante di un’area verde ben curata;

3) 	funzione protettiva: il verde può fornire un impor-
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tante effetto di protezione e di tutela del territorio 
in aree degradate o sensibili (argini di fiumi, scar-
pate, zone con pericolo di frana ecc), e viceversa 
la sua rimozione può in certi casi produrre effetti 
sensibili di degrado e dissesto territoriale;

4) 	funzione sociale e ricreativa: la presenza di parchi, 
giardini, viali e piazze alberate o comunque dotate 
di arredo verde consente di soddisfare un’impor-
tante esigenza ricreativa e sociale e di fornire un 
fondamentale servizio alla collettività, rendendo 
più vivibile e a dimensione degli uomini e delle fa-
miglie una città. Inoltre la gestione del verde può 
consentire la formazione di professionalità specifi-
che e favorire la creazione di posti di lavoro;

5) 	funzione igienica: le aree verdi svolgono un’impor-
tante funzione psicologica e umorale per le per-
sone che ne fruiscono, contribuendo al benessere 
psicologico e all’equilibrio mentale;

6) 	funzione culturale e didattica: la presenza del ver-
de costituisce un elemento di grande importanza 
dal punto di vista culturale, sia perché può favori-
re la conoscenza della botanica e più in generale 
delle scienze naturali e dell’ambiente presso i citta-
dini, sia anche per l’importante funzione didattica 
(in particolare del verde scolastico) per le nuove 
generazioni. Inoltre i parchi e i giardini storici, così 
come gli esemplari vegetali di maggiore età o di-
mensione, costituiscono dei veri e propri monumen-
ti naturali, la cui conservazione e tutela rientrano 
fra gli obiettivi culturali del nostro consesso sociale.

Quando si parla di verde urbano, ci riferiamo a tutte le 
aree urbane coperte da vegetali siano esse pubbliche 
o private, con vegetazione naturale, semi-naturale, o 
creata dall’uomo, che si tratti di piante singole, spon-
tanee o coltivate, oltre a quell’insieme di specie vege-
tali che costituiscono la flora e vegetazione spontanee 
tipicamente legate alla presenza dell’uomo, come la 
vegetazione ruderale o degli incolti. Gli urbanisti e gli 
amministratori locali classificano il verde, secondo la 
destinazione d’uso, in modo molto articolato:

Verde di arredo •	Giardini storici
•	 Parchi urbani
•	 Spazi verdi di quartiere
•	 Verde stradale-viali alberati
•	 Piazzali alberati
•	 Aiuole spartitraffico

Verde funzionale •	 Sportivo
•	 Scolastico
•	 Sanitario
•	Cimiteriale
•	 Residenziale di quartiere
•	 Residenziale suburbano

Verde privato

Ciascuna tipologia di verde ha proprie caratteristiche 
peculiari e deve rispondere a esigenze diverse. 

Il polline
Le piante tuttavia per riprodursi utilizzano minuscoli 
corpuscoli detti granuli pollinici, responsabili di veico-
lare i gameti maschili.
I granuli pollinici possono essere prodotti e dispersi in 
grande quantità se le piante sono anemofile, cioè se 
affidano al vento i granuli per il trasporto su altri fiori, 
in quantità notevolmente ridotte se le piante sono ento-
mofile, cioè se il polline è veicolato da insetti. Il polline 
delle specie anemofile può spostarsi di decine di chilo-
metri e anche di centinaia e migliaia di chilometri nel 
caso particolare del trasporto a lunga distanza.
Le piante tuttavia sono responsabili delle allergie da 
polline (pollinosi), i cui effetti nell’ambiente urbano 
possono essere notevolmente acuiti dall’inquinamento.
L’allergenicità del polline varia da specie vegetale a 
specie vegetale (più in generale da famiglia a fami-
glia) dipendendo dalla loro natura intrinseca, dalla 
loro capacità di diffusione e dalla loro concentrazione 
in atmosfera, dall’andamento stagionale. Recenti studi 
mostrano come non solo il contenuto allergenico del 
polline appartenente alla stessa specie possa variare 
da un luogo a un altro, ma anche da un anno all’al-
tro 10.
Nel corso dei due ultimi decenni, in molti paesi in-
dustrializzati, si è assistito a un continuo e crescente 
diffondersi delle allergie da polline  11. Il fenomeno, 
particolarmente sensibile nelle fasce più giovani della 
popolazione (il Ministero della Salute prevede il 50% 
di bambini allergici nel 2020 – Ministero della Salute 
2011), si fa risalire a diverse cause:
•	 i cambiamenti climatici che avrebbero determinato 

una conseguente variazione delle stagioni pollini-
che e quindi delle quantità e delle distribuzioni spa-
ziali e temporali dei pollini in atmosfera 12-14;
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professionali con specifiche competenze. Un ulteriore 
elemento che andrebbe considerato e non sempre gli 
amministratori pubblici sono adeguatamente sensibili 
al problema, è quello dell’allergenicità. Occorre evita-
re di inserire nel territorio urbano piante arboree aller-
geniche facendo attenzione a non incorrere nell’errore 
opposto, cioè di inserire specie esotiche, che da un 
lato potrebbero nell’immediato modificare la compo-
sizione floristica naturale di un determinato luogo al-
terandone gli equilibri, dall’altro potrebbero rivelarsi 
anche esse allergeniche.
Diverse le proposte di liste di specie non allergeniche o 
a basso impatto allergenico per sostituire quelle più co-
munemente utilizzate nei parchi cittadini: betulla, car-
pino nero, cipresso, frassino, olivo, platano (solo per 
fare qualche esempio). Esistono in letteratura diversi 
studi e pubblicazioni che possono aiutare il progettista 
o l’amministratore nelle scelte più opportune, coerenti 
con le finalità dell’intervento e rispettose della salute 
della popolazione.

Specie erbacee
Gli anglosassoni distinguono le specie erbacee in 
grass e weeds; qui intendiamo per piante erbacee tutte 
le specie erbacee annuali, bienni e perenni.
La gestione di queste piante deve fare i conti con le 
crescenti esigenze di contenimento dei costi delle dis-
sestate casse municipali, del risparmio dell’acqua, del-
la notevole serie di “insulti” che queste zone sono spes-
so costrette a subire, per la mancanza di senso civico 
degli utenti e per una progettazione non “illuminata”.
In generale questo gruppo di piante erbacee contem-
pla le graminacee, la parietaria e in secondo ordine 
plantaginacee, euforbiacee, chenopodiacee, amaran-
tacee e asteracee o composite.
Mentre per la parietaria il discorso della sua gestione 
è spesso legato anche alla sua capacità di crescere 
sui muri, che rende difficile la sua sistematica eradica-
zione, per le specie che più o meno spontaneamente 
crescono negli spazi pubblici, il problema è di pro-
grammazione dei tagli: l’esperienza ci dice che tale 
programmazione è spesso fatta più osservando le esi-
genze di bilancio che l’andamento della stagione. Un 
taglio prima della spigatura/fioritura delle graminacee 
consente la riduzione della carica pollinica e un mi-
glioramento del prato in termini di crescita e resa.
Conoscere le piante che compongono un’area verde/
prato serve a poter prevedere la fioritura e quindi a 

•	 l’aumento dell’inquinamento atmosferico che, con 
diverse modalità, favorisce l’azione degli allergeni;

•	 la colonizzazione del territorio da parte di piante 
allergeniche non originarie del luogo, che compor-
ta nuove sensibilizzazioni;

•	 stili di vita iperprotettivi nel rapporto con l’ambiente 
e la natura 15.

Il problema è ovviamente comune a moltissime città 
non solo italiane 16-18.
Il costo sociale economico delle pollinosi in tutti i suoi 
aspetti (ridotta capacità di studio e di lavoro, assenze 
da scuola e dal lavoro, consumo di medicinali, ricoveri 
ospedalieri e decessi) è stato calcolato, secondo stime 
prudenziali, nell’ordine dei miliardi di euro annui; ri-
sulta quindi ragionevole ogni azione utile in grado di 
attenuare l’incidenza di questa malattia.

Specie arboree
Parlando di specie arboree occorre distinguere tra 
individui già esistenti e individui invece da collocare 
ex-novo. È evidente che esemplari di cipresso, per fare 
qualche esempio, non possono certo essere abbattu-
ti, specialmente se si tratta di esemplari di pregio, o 
costituenti quinte architettoniche o elementi integranti 
un paesaggio. Per questi individui occorrerà, come 
per tutti gli alberi rispettare le loro esigenze spaziali 
epigee e ipogee, cercando di garantire il loro stato 
migliore di salute, evitando di scavare trincee ai loro 
piedi o infliggere mutilazioni con orrende potature.
Diverso il caso della scelta delle specie da inserire 
ex-novo, molteplici gli aspetti da tenere contempora-
neamente in considerazione: disponibilità di ecotipi, 
dimensione e sviluppo della chioma e delle radici, ra-
pidità di accrescimento, resistenza agli agenti inqui-
nanti, facilità di manutenzione, tossicità ecc). Si tratta 
di scelte che possono essere effettuate solo da figure 

Un po’ di tassonomia. Le specie vegetali sono ordi-
nate in un sistema gerarchico di classificazione che 
va da ranghi superiori includenti ranghi inferiori, 
fino alla specie o alla sottospecie, pertanto in una 
famiglia, ad esempio Rosacee, possono essere com-
presi più generi che a loro volta possono contenere 
più specie.

Famiglia: Rosaceae: 
Genere: Pyrus, Fragaria, Rubus, Rosa, ecc ecc
Specie: Rosa canina, Rosa gallica ecc ecc
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individuare il momento migliore per compiere una cor-
retta manutenzione, avendo cosi il massimo beneficio 
al minor costo. 
Una corretta manutenzione del verde rende le aree più 
sane dal punto di vista allergenico, più gradevoli alla 
vista, riduce la presenza d’insetti dannosi alla salute e 
impedisce l’accumularsi di rifiuti.

Tipologie di verde
Si è già fatto riferimento alle diverse tipologie di verde 
funzionale in ambito urbano, si tratta di quegli ambiti 
in cui il verde è non solo completamento, ma parte 
costituente. Si pensi al verde scolastico o a quello sa-
nitario o, non meno importante, a quello sportivo. Si 
tratta di ambiti, solitamente circoscritti, in cui le perso-
ne passano gran parte del tempo: studenti e personale 
docente e non, medici, personale paramedico e ov-
viamente degenti e visitatori, istruttori, gestori e atleti.
In prima istanza vanno evitate quelle piante che posso-
no essere pericolose, per via meccanica (spine e acu-
lei) altre che se ingerite (fiori, foglie, frutti ecc) sono tos-
siche o velenose, poi ovviamente vanno evitate quelle 
allergogene.

Verde scolastico
Il verde scolastico può assolvere alla duplice funzione 
di fascia verde della scuola in grado di separarla dal 
contesto più trafficato circostante e di polo di osser-
vazione naturalistica per una corretta educazione am-
bientale. L’ambiente scolastico nel suo insieme è uno 
spazio dove i bambini, ma anche gli adulti impegnati 
nelle scuole, possono trascorrere dalle quattro alle otto 
ore al giorno per cinque o sei giorni alla settimana. 
Nel progettare e realizzare questo tipo di verde è mol-
to importante conoscere le fasce di età degli alunni che 
frequentano la scuola: a ogni fascia di età è possibi-
le proporre programmi didattici adeguati. Il possibile 
coinvolgimento degli studenti anche nella realizzazio-
ne può determinare ottimi risultati. Se in un asilo nido 
occorrerà evitare piante spinose o con parti velenose 
(anche se un’efficace azione educativa potrebbe far 
superare il potenziale pericolo) potrà essere utilmente 
aiutata la percezione del tempo, della diversa lunghez-
za del dì e del succedersi delle stagioni, utilizzando le 
semplici osservazioni di fioriture stagionali, o di cam-

biamenti cromatici marcati e ancora l’osservazione 
delle diverse fasi fenologiche, cioè il succedersi delle 
diverse fenofasi: comparsa e sviluppo delle foglie, dei 
fiori dei frutti fino alla caduta delle foglie.
 “Il ruolo dei giardini nella progettazione della scuola 
generalmente è stato ridotto a quello di puro elemen-
to di arredo vegetale, con essenze arboree destinate 
principalmente ad ombreggiare i cortili e le aree non 
occupate da edifici ed arbusti utilizzati per formare 
siepi, barriere verdi atte a separare la scuola dal re-
sto del tessuto urbano o per dividere le aree destinate 
alle diverse fasce d’età e/o gradi di istruzione degli 
scolari” 19.
Molto si può fare con la scelta delle specie, ma an-
cor più con la manutenzione delle aiuole. È comunque 
corretto citare iniziative positive, come quelle portate 
avanti nel 2007-8 dal Comune di Roma, X Dipartimen-
to, che riprogettando le aree verdi scolastiche teneva 
in considerazione il problema delle piante allergeni-
che evitandone la messa a dimora e laddove possibile 
e/o necessario, prevedendone la sostituzione.
Sarebbe utile inoltre che al momento dell’iscrizione 
venisse comunicato se l’alunno sia allergico o no e a 
che cosa. 
Senza costi aggiuntivi si potrebbe programmare lo 
sfalcio delle piante erbacee tenendo in considerazione 
il numero dei bambini allergici dando la precedenza 
per gli interventi alle scuole con il maggior numero 
di bambini e tenendo presente il bollettino pollinico 
locale (su cui torneremo più avanti) con beneficio per 
i bambini, ma anche per il personale docente e non 
impiegato.
È dimostrato che l’eradicazione delle infestanti in ambien-
ti delimitati riduce notevolmente la carica pollinica 20.
Un discorso simile può essere fatto per il verde sporti-
vo, cioè il verde che normalmente troviamo in prossi-
mità degli impianti sportivi. 
Si tratta di aree in cui una sempre crescente parte della 
popolazione fa attività, a qualunque età, e anche in 
un arco temporale che supera i mesi primaverili, ma 
complice la crescente mitezza degli inverni, estenden-
dosi anche a quei mesi dell’anno che non venivano 
considerati utili per attività all’aria aperta.
Occorre considerare che un atleta si trova normalmen-
te in condizioni di iperventilazione, il che comporta 
una maggiore quantità di aria inalata e con essa una 
maggiore quantità di particolato, sia di origine biolo-
gica che abiologica.
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Per questo tipo di verde funzionale non esiste ancora 
nessuna specifica indicazione circa la scelta delle es-
senze vegetali da scegliere e inserire. Le osservazioni 
che ognuno può compiere frequentando tali impianti in-
dicano come l’attenzione sia principalmente indirizzata 
a non avere ingombri sulle superfici di gioco e quindi 
notiamo come essi siano di fatto circondati da filari di 
cipressi dell’Arizona e comune, o siepi di tuja: è una 
scelta funzionale, portamento colonnare, sempreverde, 
nascondimento alla vista dei campi sportivi, ridotto in-
gombro orizzontale, ridotta quantità di materiale al suo-
lo, efficace protezione degli impianti dal vento. Purtrop-
po le cupressacee, famiglia botanica a cui appartiene 
la tuja, sono molto allergeniche e questo può costituire 
un serio problema per gli sportivi allergici.
Questi due aspetti sono particolarmente importanti nel-
la gestione del verde urbano: gestione programmata 
degli spazi verdi e scelta delle specie vegetali da met-
tere a dimora.
Per la gestione due sono gli aspetti più importanti: lo 
sfalcio dei prati prima della spigatura delle gramina-
cee, e la corretta pulizia degli spazi urbani, quali muri, 
strade, con l’eradicazione delle infestanti.
Per questo la consultazione dei bollettini aerobiologici 
di un luogo è elemento fondamentale.
Analogamente per la scelta delle specie vegetali da 
inserire negli spazi verdi occorre evitare l’uso di spe-
cie allergeniche, quali ad esempio cipresso e olivo. 
È sconsigliabile la creazione di viali mono specifici, 
soprattutto se si tratta di specie allergeniche, a prescin-
dere dal grado di allergenicità 21-23.

Che fare
Come sempre la prevenzione è lo strumento migliore 
che abbiamo a disposizione, e in questo caso si pos-
sono percorrere due strade: 
•	 la conoscenza della quantità di polline aerodisper-

so, con tutte le sue possibili implicazioni; 
•	 una gestione e progettazione del verde che abbia 

in considerazione anche il problema della preven-
zione delle pollinosi.

Monitoraggio aerobiologico
Il monitoraggio aerobiologico in città, o comunque in 
aree densamente abitate, assume una rilevanza par-

ticolare in ambito sanitario per la numerosità della 
popolazione potenzialmente esposta all’azione degli 
allergeni aerodispersi (secondo l’OMS si stima in più 
del 30% la popolazione considerata allergica  24). I 
dati epidemiologici esistenti in letteratura evidenziano 
inoltre un continuo e generalizzato aumento di pollino-
si, particolarmente evidente proprio nella popolazione 
urbana.
Un centro di monitoraggio aerobiologico dispone di 
un campionatore volumetrico di polline e spore in gra-
do, se installato correttamente, di poter dare indicazio-
ni sulle concentrazioni polliniche e sporologiche per 
un raggio d’azione variabile da alcuni chilometri a un 
massimo di 15-20 in funzione della topografia dell’a-
rea e soprattutto in funzione dell’altezza dal suolo del 
campionatore, che dovrebbe essere secondo la Nor-
ma UNI 11108-2004 compresa tra 15 e 20 metri di 
altezza dal suolo 25. Un periodo sufficientemente lungo 
di monitoraggio, insieme a una buona conoscenza del 
territorio dal punto di vista botanico, consentono di di-
scernere tra i contributi attribuibili al verde urbano e 
quelli delle zone più lontane.
La conoscenza di queste informazioni rappresenta 
per l’allergico e per l’allergologo uno strumento utile 
di prevenzione. Al contempo le amministrazioni locali 
hanno la possibilità di elaborare, grazie a queste infor-
mazioni, azioni di governo del verde cittadino anche 
per quanto attiene la riduzione della concentrazione 
pollinica nell’aria urbana. Riuscire a mantenere le con-
centrazioni, per quanto possibile, su valori bassi costi-
tuisce un’importante azione di prevenzione sanitaria. 
Il dato aerobiologico, insieme a quello epidemiologi-
co, consente inoltre la valutazione dell’efficacia degli 
interventi messi in essere. La disponibilità di bollettini 
settimanali locali uniti alla conoscenza delle previsioni 
meteorologiche e dei calendari pollinici consente ad 
allergici, medici di base, pediatri, allergologi ecc, di 
adottare adeguate precauzioni e di minimizzare l’e-
sposizione all’allergene (con conseguente riduzione 
delle manifestazioni acute e dei ricoveri) e costituisco-
no per il medico un valido supporto per delle corrette 
diagnosi e terapie (trattamenti farmacologici mirati e 
conseguente possibile riduzione del consumo di medi-
cinali). Recentemente, anche sfruttando la mobile-He-
alth Thecnology, si stanno sviluppando dei sistemi che 
consentono di predire, a livello di individuo, i sintomi 
del paziente allergico nei giorni successivi, basandosi 
anche sulle curve polliniche  26. Inoltre, sempre trami-
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te un’app dedicata (Allergymonitor©, TPS Production, 
Roma) è stata dimostrata la possibilità di migliorare 
l’appropriatezza prescrittiva dell’Immuno Terapia 
Specifica (il così detto Vaccino per l’allergia), proprio 
confrontando la curva dei sintomi dei pazienti con la 
traiettoria delle conte polliniche 27.
I bollettini settimanali, o i calendari costruiti su base 
decennale e/o più, riportano classi di concentrazione 
pollinica espresse come granuli per metro cubo. Pre-
messo che nel riconoscimento al microscopio ottico dei 
granuli pollinici solitamente si arriva al rango tassono-
mico di famiglia o genere (perlomeno nel monitorag-
gio aerobiologico routinario), per le diverse tipologie 
di pollini sono state definite delle classi di concentra-
zioni: assente, bassa, media e alta, contrassegnate ri-
spettivamente dai colori bianco, giallo, arancio, rosso. 
Le concentrazioni, espresse come granuli per metro 
cubo, sono diverse per le varie famiglie e non sono in 
diretta relazione col rischio allergenico, poiché ogni 
individuo allergico ha un valore soglia personale.
Bollettini settimanali sono rintracciabili su web, emes-
si da network nazionali o dai singoli centri. A livello 
locale l’informazione è importantissima in quanto per 
aree vaste o geograficamente distanti, in un paese 
come l’Italia si possono avere scostamenti per inizio, 
durata, fine fioritura e giorno di picco estremamente 
marcati, anche 30 giorni e più. 
In considerazione delle variazioni dei ritmi stagionali 
a cui stiamo assistendo nell’ultimo decennio, occorre 
prendere in considerazione il fatto che alcune fioritu-
re possono anticipare l’inizio, cambiare la durata del 
periodo di fioritura o il giorno di picco. A seconda 
della località in cui ci troviamo possono verificarsi 
scostamenti anche marcati da quanto riportato dai 
calendari pollinici e che sfuggono agli attuali model-
li previsionali, per cui la consultazione dei bollettini 
pollinici settimanali assume e mantiene il suo ruolo 
insostituibile.
Accanto a questo strumento se ne è affiancato un altro 
recentemente complice la diffusione degli smartphone, 
le app di informazione sulle concentrazioni polliniche. 
Estremamente versatile, ma la criticità risiede ovvia-
mente sull’origine dei dati, non sempre affidabile.

Pianificazione gestionale
È necessario che i comuni adottino regolamenti del 
verde, da rispettare e far rispettare anche dai privati, 
contenenti tutte le informazioni botaniche necessarie 

(ad esempio quelle riguardanti l’eventuale allergenici-
tà delle piante).
L’approccio necessariamente deve essere di tipo multi-
disciplinare, perché un’attenta politica di progettazio-
ne e di manutenzione, può essere ottenuta solo tramite 
la collaborazione fra professionalità diverse (medici, 
biologi, naturalisti, agronomi, vivaisti, architetti e inge-
gneri). Tutte queste azioni dovrebbero fare riferimento 
a specifiche “Linee guida” valide in ambiti territoria-
li estesi (nazionali o regionali). La rigorosità di ogni 
singolo intervento, infatti, acquista senso e valore se 
è realizzata all’interno di una coerente gestione del 
territorio in cui sia pianificato un corretto approccio 
multidisciplinare al verde urbano. 
Si indicano di seguito alcune azioni, aggiuntive al mo-
nitoraggio aerobiologico, particolarmente utili nella 
prevenzione delle allergie:
•	 mappatura delle piante presenti nei giardini (ca-

ratteristiche botaniche, allergenicità, tossicità ecc) 
con lo scopo di contribuire all’educazione dei cit-
tadini al riconoscimento delle specie arboree e di 
evitare la sosta in prossimità di piante potenzial-
mente nocive;

•	 descrizione dell’allergenicità delle piante nei 
cataloghi a disposizione di vivaisti e di utenti;

•	 informazione e formazione degli addetti 
(agronomi, sanitari ecc) mediante corsi e pubblica-
zioni che trattino anche le caratteristiche igienico-
sanitarie e ambientali del verde, con particolare 
riguardo alle patologie allergiche respiratorie;

•	 messa a dimora solo di piante che non abbiano 
effetti nocivi per la salute in occasione della “Gior-
nata nazionale degli alberi”, che si tiene il 21 no-
vembre.

I comuni di Milano, Firenze, Perugia e Roma hanno 
realizzato o hanno in corso di progettazione spazi 
verdi privi di piante che possano provocare allergia 
e pongono molta attenzione alla manutenzione me-
diante controllo anche delle piante erbacee infestanti, 
che spesso sono allergizzanti. In particolare a Milano 
è già stata inaugurata la prima area “allergy free – 
Giardini della salute” in Largo dei Gelsomini e altre 3 
presto vedranno la luce. 
Negli ultimi anni sono stati fatti alcuni interessanti tenta-
tivi, a Pistoia e a Milano per esempio, con la progetta-
zione di giardini allergy free che prevedono la messa 
a dimora di specie a basso impatto allergenico (specie 
entomofile, esemplari femmina, specie esotiche).
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Abstract
Sono state proposte diverse teorie sui meccanismi che determinano la tosse nel corso di 
un’infezione. Quelle che vanno considerate maggiormente sono il danno epiteliale, l’ec-
cessiva produzione di muco, la risposta infiammatoria e la modulazione della stimolazione 
neuronale che amplifica il riflesso della tosse anche dopo l’eliminazione dello stimolo origi-
nale. I molteplici meccanismi coinvolti nella tosse determinano un’ampia varietà di potenziali 
bersagli terapeutici, interagenti tra loro. L’estratto di edera helix ha dimostrato, soprattutto 
grazie alle proprietà delle saponine di cui è composto, attività antibatterica, espettorante 
e spasmolitica. Per tale motivo è particolarmente indicato nel trattamento di affezioni del 
sistema respiratorio, in particolare in presenza di tosse catarrale. Diversi studi clinici, anche 
in età pediatrica, hanno dimostrato l’efficacia del trattamento con l’estratto di edera helix, 
nelle diverse formulazioni disponibili. È stato inoltre confermato il profilo di sicurezza di 
tale presidio, che pertanto può essere considerato un prezioso alleato nel trattamento delle 
affezioni del sistema respiratorio. 

Introduzione
La tosse è un sintomo comunemente associato alle infezioni delle alte vie ae-
ree. In alcuni pazienti la tosse persiste determinando la sindrome chiamata 
tosse post-infettiva, in cui i reperti radiografici risultano normali. In alcuni 
individui la tosse persiste anche molto a lungo e viene definita tosse cronica. 
Sono state proposte diverse teorie sui meccanismi che determinano la tosse 
nel corso di un’infezione; tra queste vanno considerate maggiormente il dan-
no epiteliale, l’eccessiva produzione di muco e la risposta infiammatoria. La 
più convincente ipotizza la modulazione della stimolazione neuronale che 
amplifica il riflesso della tosse anche dopo l’eliminazione dello stimolo origi-
nale. Molti pazienti presentano tosse secca e non produttiva, risulta quindi 
insoddisfacente la teoria della produzione di muco come unica spiegazione 
dei meccanismi che determinano la tosse. L’eccessiva produzione di muco è co-
mune nelle infezioni del tratto respiratorio e determina la comparsa di sintomi 
quali tosse e starnuti, facilitando così la trasmissione di infezioni. Molti agenti 
infettivi, come ad esempio il rinovirus, incrementano la trascrizione di diversi 
geni codificanti per mucine, come per esempio MUC5AC 1. Le proprietà reo-
logiche che favoriscono la clearance mucociliare sembrano ostacolare la tosse 
e viceversa. Il meccanismo ciliare prevede che le ciglia trasmettano efficien-
temente energia allo strato di muco attraverso l’interazione elastica, e che le 
ciglia possano efficacemente svolgere la loro attività di clearance attraverso il 
muco senza ostacoli (alta viscosità o riduzione del liquido periciliare). Nel caso 
della clearance dovuta al flusso d’aria, la viscosità delle secrezioni e la coe-
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sività fanno sì che le secrezioni rimangano intatte du-
rante il flusso d’aria ad alta velocità, mentre una bassa 
elasticità ne aumenta la trasportabilità. Ne consegue 
che i farmaci che diminuiscono la viscosità, come ad 
esempio i mucolitici, possono facilitare la clearance 
ciliare ma ridurre allo stesso modo la clearance con 
la tosse, mentre i farmaci che diminuiscono l’adesione 
delle secrezioni alla superficie epiteliale sono idonei a 
migliorare la clearance dovuta al flusso d’aria con la 
tosse 2.
Vi sono due meccanismi di “clearance” del muco dal-
le vie aeree: quello dovuto alle ciglia dell’epitelio re-
spiratorio, caratterizzato da basse frequenze e bassa 
ampiezza e quello dovuto alla tosse, caratterizzata 
invece da alta frequenza e alta ampiezza  3. Tossen-
do, l’aria che viene emessa ad alta velocità durante la 
fase espulsiva (fino a 100 km/h), impattando contro lo 
strato di muco, genera goccioline e sospensioni di va-
rie dimensioni, provenienti da diverse sedi dell’albero 
respiratorio, che verranno poi emesse dalla bocca con 
l’atto della tosse 4. 
Le proprietà del muco variano a seconda che un sog-
getto sia in salute o sia in corso di malattia. Durante 
un’infezione batterica si formano mediatori infiamma-
tori che alterano le proprietà fisiche e chimiche del 
muco. Lo strato di muco risulterà più resistente alla 
rottura, e formerà meno goccioline e di dimensioni 
maggiori. 
Per propagare l’infezione è necessaria l’espulsione di 
bacilli dai polmoni di individui infetti e il loro rilascio 
nell’aria circostante. Anche se la tosse si presume esse-
re la modalità principale con cui i microrganismi pas-
sano da un ospite umano all’ambiente, questo non è 
stato dimostrato in modo definitivo, e anche la norma-
le respirazione, così come l’atto di parlare, possono 
dare un contributo importante  5. Alcuni recenti studi 
hanno focalizzato l’attenzione sulla meccanica della 
tosse, per comprendere il fenomeno dell’emissione di 
“aerosol” di bacilli vivi, attraverso lo studio di modelli 
di flusso d’aria nei polmoni, delle caratteristiche della 
vibrazione e deformazione delle vie respiratorie 6. 
Anche le proprietà del muco sembrerebbero influire 
sulla patogenicità delle particelle di aerosol emesse 
nell’aria con la tosse, ma ancora pochi sono gli studi 
condotti in merito 7.
Il ruolo della tosse nella trasmissione delle infezioni è 
quindi un grande argomento di cui si sa relativamen-
te poco. La tosse risulterebbe un efficace meccanismo 

di diffusione di agenti infettivi tuttavia solo pochi studi 
hanno indagato la relazione tra i meccanismi della 
tosse e le malattie infettive, la maggioranza dei qua-
li peraltro prendeva in considerazione solo infezioni 
delle alte vie aeree di tipo virale. Il riflesso della tos-
se indotto da capsaicina risulta più sensibile durante 
un’infezione delle alte vie aeree  8. Questo probabil-
mente perché aumenta il numero di recettori della tos-
se: l’espressione di TRPA1, TRPV1, e TRPM8 può esse-
re infatti aumentata in corso di infezioni da rinovirus 9. 
Anche il rilascio di sostanze infiammatorie, stimolanti il 
riflesso della tosse, quali sostanza P e neurochinina A 
può aumentare in corso di infezioni virali 10. 
Oltre alla presenza degli agenti infettivi, altre caratte-
ristiche delle particelle di aerosol contribuiscono al po-
tenziale infettivo. Esso sembrerebbe infatti influenzabile 
alterando la dimensione e di conseguenza la capacità 
di movimento delle particelle sia nell’aria che nel trat-
to respiratorio di un soggetto. In uno dei pochi studi 
che ha analizzato questi aspetti, il gruppo di Zayas 
ha utilizzato un simulatore della tosse con una soluzio-
ne stimolante la produzione di muco, per dimostrare 
che aumentando l’adesività del muco veniva ridotto il 
potenziale di aerosolizzazione degli agenti infettivi 11. 
La composizione del muco varia in relazione ad alcuni 
elementi quali: la malattia, il fumo, ed eventuali fattori 
genetici  12; ed è possibile che alcuni agenti infettivi 
alterino direttamente le caratteristiche del muco delle 
vie aeree ospite per promuovere la trasmissione dell’in-
fezione. Anche le proprietà dei fluidi che rivestono le 
vie aeree possono essere importanti. Edwards ha os-
servato che alterando la tensione superficiale delle vie 
aeree, sia in un simulatore della tosse che in volontari 
sani, risultava alterata sia la dimensione che la quan-
tità delle particelle di aerosol esalate  13. Pochi studi 
finora hanno investigato sul ruolo del muco e dei fluidi 
delle vie aeree nell’infettività e ulteriori ricerche sareb-
bero necessarie in quest’ambito. 
Sebbene il trattamento della tosse consista principal-
mente nel trattamento della causa sottostante, per varie 
ragioni, è spesso preferibile limitare la diffusione di 
agenti infettivi durante la tosse; questo è importante 
soprattutto nella tosse post-infettiva. Tra i provvedimenti 
possibili sono incluse misure igieniche, l’utilizzo di ma-
schere, la modulazione delle caratteristiche del muco 
delle vie respiratorie, e l’uso di agenti inibenti il riflesso 
della tosse.
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Edera helix
Edera helix è un pianta sempreverde rampicante, ap-
partenente alla famiglia delle Araliaceae, presente in 
boschi, siepi e pareti rocciose. L’estratto secco di fo-
glie di edera (hederae helicis folium) contiene diverse 
sostanze, tra cui particolare importanza assumono le 
saponine triterpeniche: Hedera saponina C, Hedera 
saponina B, Hedera saponina D, inoltre una piccola 
quantità di monodesmosidica αHedera saponina; altri 
componenti includono fitosteroli, oli essenziali, flavo-
noidi, fenoli e acido caffeico 14.

Proprietà terapeutiche
Una miscela di saponine ha dimostrato proprietà anti-
batteriche verso batteri Gram positivi (Staphylococcus 
spp, Enterococcus spp., Streptococcus spp.) e contro 
batteri Gram negativi (Pseudomonas spp., E. coli, 
Proteus vulgaris)  15; tali proprietà si sono confermate 
studiando l’estratto delle foglie di edera, in grado di 
inibire la crescita di batteri, quali Pseudomonas aeru-
ginosa e Staphylococcus aureus 16. αHedera saponina 
ha mostrato inoltre attività antifungina, dimostrata an-
che in studi in vivo, e attività antivirale 17 18. L’estratto di 
edera, grazie in particolare alla saponina F, ha dimo-
strato attività sinergica insieme alla terapia antivirale 
(oseltamivir) in topi infetti dal virus dell’influenza 19. 
Le proprietà antiinfiammatorie, attribuibili in particola-
re alla presenza di flavonoidi, sono state confermate 
anche da studi in vivo, in cui un estratto con miscela di 
saponine era in grado di inibire la reazione infiamma-
toria a livello delle zampe dei topi 20.
L’estratto di foglie di edera inoltre riduce la viscosità 
del muco e ne facilita l’espettorazione, agendo quindi 
come un mucolitico 21.
Il meccanismo di azione implicato nelle proprietà 
spasmolitiche dell’estratto d’edera è dibattuto e varie 
teorie sono state discusse. Wagner e Wiesenauer 22 

sospettarono che l’effetto espettorante caratteristico 
delle varie saponine derivasse dall’irritazione delle 
mucose e dalla provocazione del conseguente rifles-
so tussivo attraverso il sistema parasimpatico (rifles-
so gastro-polmonare). Tuttavia la buona tollerabilità 
locale dei preparati a base di edera rende impro-
babile un meccanismo di azione basato sull’irrita-
zione delle mucose. Un altro meccanismo potrebbe 

essere rappresentato dalla riduzione della viscosità 
del muco mediante una riduzione della tensione su-
perficiale. Recenti lavori hanno infatti dimostrato che 
α-ederina inibisce l’internalizzazione dei recettori 
β2-adrenergici aumentandone la reattività  23. Un’a-
zione simile viene svolta anche da β-ederina 24. Que-
sto porta a un rilassamento della muscolatura liscia 
bronchiale ma anche a un aumento della secrezione 
di fattori tensioattivi da parte delle cellule epiteliali 
alveolari di tipo II, con conseguente riduzione della 
viscosità del muco. L’effetto antispasmodico è prodot-
to non solo dalle saponine, ma anche dai componen-
ti fenolici (acido caffeico e flavonoidi) 25. 

Studi clinici
Lo sciroppo a base di estratto dalle foglie di edera è 
stato utilizzato da molto tempo sia nell’adulto che in 
ambito pediatrico per il trattamento di diverse patolo-
gie respiratorie soprattutto per via delle sue proprietà 
spasmolitiche, mucolitiche e secretorie. 
Uno studio pilota è stato condotto su 26 bambini di 
età compresa tra 4 e 10 anni affetti da bronchite 
cronica e trattati con una preparazione per via orale 
di estratto di edera per 4 settimane. Lo studio ha 
dimostrato l’efficacia del trattamento già dopo la pri-
ma settimana, sia in considerazione dei parametri 
spirometrici che dei sintomi (frequenza della tosse e 
dispnea) e segni clinici (auscultando il torace). Inoltre 
il farmaco è risultato ben tollerato e non ha presenta-
to reazioni avverse 26.
Lo studio di Lassig et al. è stato condotto in 113 pazien-
ti di età compresa tra 6 e 15 anni, affetti da infezioni 
respiratorie ricorrenti, trattati con sciroppo a base di 
estratto di edera per un periodo compreso tra 20 e 30 
giorni. Tale trattamento ha dimostrato miglioramento 
dei parametri di funzionalità polmonare, rilevati attra-
verso esame spirometrico, miglioramento della tosse e 
delle espettorazioni e perfetta tollerabilità, con assen-
za di reazioni avverse di qualsiasi genere 27.
Anche lo studio di Ellen è stato condotto in ambito pe-
diatrico, con pazienti di età media 5,7 anni affetti da 
diverse patologie respiratorie: infezioni delle alte vie 
aeree, riniti, faringiti ma anche bronchiti. Nello studio 
sono stati reclutati 372 bambini e sottoposti a tratta-
mento con un liquido contenente estratto di edera per 
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una settimana. È stato dimostrato una riduzione della 
frequenza della tosse e della presenza di escreato, 
così come un incremento del picco di flusso nei pa-
zienti che avevano eseguito una spirometria. Inoltre il 
preparato è risultato ben tollerato dalla totalità della 
popolazione in studio 28. 
Un altro studio osservazionale multicentrico ha incluso 
1350 pazienti affetti da bronchite cronica, trattati con 
estratto di edera per 4 settimane e ha riportato miglio-
ramenti di tutti i sintomi considerati: tosse, espettora-
zioni, dolore toracico e dispnea 29.
Analogamente lo studio osservazionale di Fazio ha 
incluso 9657 pazienti, sia adulti che bambini, affetti 
da bronchite e tosse produttiva, dimostrando migliora-
mento/risoluzione dei sintomi nel 95% dei casi, indi-
pendentemente da altre terapie concomitanti 30. 
È stato inoltre dimostrato come diverse preparazioni 
(gocce, sciroppo, supposte) garantiscano comunque 
l’efficacia del principio attivo 31-33; lo studio di Gulyas 
randomizzato, cross-over in doppio cieco, condotto su 
27 bambini affetti da bronchite cronica ha dimostrato 
miglioramento dei parametri clinici e delle resistenze 
delle vie aeree sia nei pazienti trattati con la formula-
zione in gocce che in quelli trattati con la formulazione 
in sciroppo 34.
La review di Holzinger ha focalizzato l’attenzione 
sull’efficacia dell’estratto di edera nella tosse, correla-
ta a infezioni delle alte vie aeree e bronchite acuta 35. 
Proprio questo tipo di patologia, molto frequente e 
con un decorso benigno, viene infatti trattata impro-
priamente con antibiotici e farmaci da banco (OTC, 
over-the-counter) tra cui mucolitici e sedativi della tos-
se. Sono stati inclusi 10 studi, 2 condotti su adulti, 3 
in ambito pediatrico e 5 sia su bambini che adulti, 
per un totale di 17463 pazienti. Non erano presenti 
studi controllati con placebo in pazienti con infezio-
ni delle alte vie aeree, l’unico studio randomizzato 
controllato in doppio cieco paragonava uno sciroppo 
a base di estratto di edera e timo con un placebo. 
Anche se la frequenza della tosse è risultata ridotta in 
entrambi i gruppi di trattamento, nel gruppo trattato 
con lo sciroppo a base di edera e timo la riduzione 
è risultata significativamente superiore 36. Uno studio 
condotto in Ucraina ha valutato 50 bambini affetti da 
bronchite acuta trattati per 10 giorni con estratto di 
edera o acetilcisteina: entrambi i trattamenti hanno 
determinato un miglioramento dei sintomi e dei pa-
rametri di funzionalità respiratoria, questi ultimi però 

risultavano migliori dopo il trattamento con edera 37. 
Sono stati inclusi anche 5 studi osservazionali non 
controllati, per lo più di sorveglianza post marketing. 
La review conclude che tutti gli studi inclusi dimostra-
no l’efficacia dell’estratto di edera nel ridurre la fre-
quenza della tosse e delle espettorazioni, dopo 7-10 
giorni di terapia, mentre solitamente il miglioramento 
dei sintomi dopo 1 settimana si vede solo nel 50% 
dei pazienti  38; e, sebbene manchino studi control-
lati con placebo metodologicamente più rigorosi, va 
considerato che tali evidenze sono carenti anche per 
altri trattamenti utilizzati nella tosse acuta. Inoltre non 
sono risultati eventi avversi o episodi di anafilassi ne-
gli studi inclusi, confermando il profilo di sicurezza 
del trattamento 35. 
Diversi studi hanno confrontato le proprietà e l’effica-
cia dell’estratto secco di foglie di edera con farmaci 
mucolitici quali ambroxolo e acetilcisteina.
Nello studio di Meyer-Wegener, randomizzato e in 
doppio cieco, 99 pazienti di età compresa tra 25 e 
70 anni, affetti da bronchite cronica, sono stati trattati 
per 4 settimane con ambroxolo o estratto secco di fo-
glie di edera; entrambi i gruppi di trattamento hanno 
evidenziato un miglioramento dei parametri spirome-
trici e auscultatori, mentre i diari compilati dei pazienti 
sembravano indicare un maggiore miglioramento dei 
sintomi (frequenza della tosse, delle espettorazioni e 
dispnea) nel gruppo trattato con estratto di edera 39.
Anche lo studio di Maidannik ha confrontato l’estrat-
to di edera con l’ambroxolo ma è stato condotto in 
ambito pediatrico, su pazienti di età compresa tra 7 
mesi e 15 anni, affetti da diverse forme di patologie 
respiratorie (rinorrea, ostruzione nasale, tosse, ano-
malie all’auscultazione del torace). I pazienti sono 
stati trattati con estratto di edera o ambroxolo per un 
periodo da 10 a 14 giorni. La riduzione della tosse è 
risultata paragonabile nei due gruppi di trattamento, 
ma la risoluzione del reperto auscultatorio è risultata 
più rapida nel gruppo trattato con estratto di edera. 
Inoltre, tra i pazienti affetti da bronchiti asmatiche o 
broncopolmoniti, solo in quelli trattati con estratto di 
edera i parametri di funzionalità respiratoria si sono 
normalizzati dopo solo una settimana di trattamen-
to, probabilmente per via delle proprietà spasmoli-
tiche dell’edera 40. Risultati analoghi erano emersi 
dallo studio di Bolbot, che confrontavano l’estratto 
di edera al trattamento con acetilcisteina 37. 
Proprio in considerazione delle proprietà spasmoliti-
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che dell’estratto di edera, diversi studi sono stati con-
dotti in pazienti affetti da asma.
In uno studio randomizzato, comparativo, cross-over, 
26 bambini di età compresa tra 5 e 11 anni affetti 
da asma bronchiale sono stati trattati con estratto di 
edera somministrato per via orale e in supposte, rispet-
tivamente dopo un periodo di wash out. Entrambe le 
formulazioni hanno determinato una riduzione dell’o-
struzione bronchiale 41.
Un altro studio randomizzato, in doppio cieco, cross-
over ha sottoposto 24 bambini di età compresa tra 4 
e 12 anni affetti da asma a trattamento con estratto 
di edera e, dopo un periodo di wash out, con un 
placebo. Tale studio ha permesso di dimostrare l’ef-
ficacia del trattamento dato il miglioramento signifi-
cativo riscontrato nei parametri spirometrici, con la 
riduzione del volume residuo e delle resistenze delle 
vie aeree, e soprattutto la maggiore efficacia rispet-
to al placebo nella riduzione delle resistenze delle 
vie aeree 21.
La review di Hoffman del 2003 sottolineava come, sulla 
base dei 5 trial controllati randomizzati selezionati, le 
preparazioni a base di estratto di edera avessero dimo-
strato efficacia nel migliorare la funzionalità respiratoria 
di pazienti affetti da asma, sebbene tale dato fosse sup-
portato da un solo trial controllato con placebo, condotto 
su un numero ridotto di pazienti 42. 
Lo studio randomizzato, controllato con placebo, in dop-
pio cieco e cross-over, condotto dal gruppo di Zeil ha 
incluso 30 pazienti asmatici di età compresa tra i 6 e 12 
anni, trattati per 1 mese. Lo studio ha evidenziato una 
maggiore efficacia del trattamento su parametri spiro-
metrici quali MEF75-25, MEF25 e VC, ma non sul FEV1 

43.
La Cochrane review di Arnold, prendendo in conside-
razione 27 trial in cui erano stati studiati 21 differenti 
trattamenti fitoterapici per l’asma, ha sottolineato come 
non sia possibile, in assenza di ulteriori trial di alta 
qualità, stabilire se tali trattamenti possono essere effi-
caci nel migliorare i sintomi asmatici 44. 

Tollerabilità 
Anche se l’edera è stata talvolta classificata come una 
pianta velenosa, solo lievi sintomi (vomito e diarrea) sono 
stati menzionati in appena 9 su 65 casi di assunzione 
di foglie di edera da parte dei bambini in un centro 
anti veleni 45. In ogni caso, estratti alcolici di foglie agli 
usuali dosaggi sono evidentemente ben tollerati. Già nel 
1988 è stata stabilita l’assenza di effetti collaterali noti, 
e difficilmente effetti collaterali o reazioni avverse sono 
stati osservati in studi più recenti con un gran numero 
di pazienti. Analogamente reazioni allergiche dopo la 
somministrazione orale di estratti di foglie di edera non 
sono stati segnalate fino a oggi, nonostante i poliaceti-
leni siano stati identificati come sostanze allergeniche, 
responsabili delle reazioni a livello della cute 46.

Conclusione
In conclusione l’estratto d’edera è un esempio di fitofar-
maco, con indicazioni terapeutiche ben stabilite, come 
suggerito dagli studi riportati. Viene utilizzato da decenni 
come terapia nei casi di tosse, specialmente se associata 
a ipersecrezione di muco, e come supporto nelle patolo-
gie con infiammazione a livello bronchiale. 
In particolare l’estratto di edera ha dimostrato efficacia 
in diverse affezioni del sistema respiratorio, sia negli 
adulti che in ambito pediatrico, dimostrata sia clinica-
mente che attraverso prove di funzionalità respiratoria. 
Inoltre ha ottenuto risultati analoghi in studi compara-
tivi con altri medicinali mucolitici (ambroxolo, acetilci-
steina) ampiamente utilizzati 47.
È stato inoltre dimostrato e confermato in tutti gli studi il 
profilo di sicurezza e ottima tollerabilità dell’estratto di 
edera, in tutte le formulazioni in cui è stato somministra-
to. Nonostante i dati disponibili, servono ancora ulterio-
ri studi clinici randomizzati e controllati, per rinforzare 
l'evidenza scientifica riportata in questa revisione.
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Abstract
La tosse è un meccanismo complesso ed essenziale per la difesa delle vie aeree. Il riflesso 
della tosse è un articolato fenomeno neuromuscolare, perfettamente sincronizzato, caratte-
rizzato dall’attivazione coordinata, simultanea e sequenziale di diversi muscoli, di strutture 
midollari ed aree corticali cerebrali. La patogenesi della tosse post-infettiva è stata attribuita 
alla modulazione della risposta neuronale. Il miele viene impiegato come rimedio per la 
tosse da moltissimi anni. Recenti trial clinici lo hanno suggerito come trattamento efficace 
per la tosse in caso di infezioni respiratorie acute. Il miele contiene infatti molti composti 
bioattivi oltre agli zuccheri, tra cui minerali, proteine e vari antiossidanti. Si pensa che nella 
sua capacità di fornire sollievo dalla tosse possa avere un ruolo il gusto dolce. Le evidenze 
sono ancora poche, tuttavia esperimenti significativi sono già stati pubblicati. I dati esistenti 
suggeriscono che questo tipo di modulazione del riflesso della tosse possa rappresentare un 
settore promettente per ulteriori scoperte scientifiche, poiché permetterebbe di comprendere 
maggiormente i meccanismi alla base degli effetti placebo emersi in vari studi clinici. Anche 
l'estratto dalle radici di Althaea officinalis, presenta proprietà anti-batterica e antitussive; 
l’associazione col miele può avere effetto sinergico nel trattamento della tosse.
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Tosse indotta da infezioni virali
Le infezioni virali sono molto frequenti nei bambini 1 2, alcuni virus inducono 
una fase prolungata caratterizzata da tosse. Ryan ha riportato che, in seguito 
all’infezione da H1N1, il 43% dei pazienti presentava tosse cronica. Questi 
soggetti presentavano un’accentuazione del riflesso della tosse fino a 220 gior-
ni dopo la conferma dell’infezione 3. I virus sono inoltre responsabili del recluta-
mento di cellule infiammatorie nelle vie aeree, con la conseguente produzione 
di citochine pro-infiammatorie. Questi mediatori proinfiammatori, così come 
l’alterazione del pH, possono attivare certi recettori a livello del sistema nervo-
so, come transient receptor potential vanilloid 1 (TRPV-1) 4. Recenti scoperte nei 
segnali che mediano la tosse ci hanno fornito elementi per migliorare la com-
prensione dei meccanismi con i quali l’infezione virale aumenta la sensibilità 
del riflesso tussigeno. Studi sperimentali in modelli animali hanno dimostrato 
che l’infezione di cavie con il virus di Sendai determinava un incremento dei 
neuroni afferenti dalla trachea e che questo fenomeno si risolveva durante la 
convalescenza 5. L’incremento dei livelli di tachichinine nel polmone e l’espres-
sione di recettori per NK-1 amplificano ulteriormente i segnali neuro-stimolatori 
indotti dal virus 6. È stato dimostrato nei topi che questo effetto è mediato da 
fattori di crescita nervosa (NGF). Piedimonte ha dimostrato che il virus respirato-
rio sinciziale (RSV) provoca un persistente incremento nella suscettibilità agli effetti 
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proinfiammatori dei nervi sensoriali nel tratto respiratorio, 
che persiste anche dopo la fase acuta 7. Questi autori 
hanno riscontrato che l’innervazione sensoriale nelle vie 
aeree subisce un rimodellamento dopo un’infezione acu-
ta da RSV, probabilmente tramite un incremento di NGF. 
NGF infatti è un elemento chiave che controlla l’espres-
sione di geni che codificano per i precursori di neurotra-
smettitori peptidici dei neuroni sensoriali. 
Utilizzando la pletismografia, Ye ha dimostrato un in-
cremento della sensibilità del riflesso della tosse nelle 
cavie in seguito all’infezione da virus para-influenzale 
di tipo 3 8. Il ruolo dei canali TRP nella tosse indotta 
da rinovirus (HRV) è stato recentemente spiegato nel 
primo studio di questo tipo da parte del gruppo di 
Abdullah 9. Questi ricercatori hanno dimostrato che il 
virus HRV infetta le cellule neuronali inducendo una 
up-regolazione dei recettori transient receptor potential 
(TRP). Diversi membri della superfamiglia dei canali io-
nici TRP sono espressi dai neuroni sensoriali 10. Recen-
temente si è visto come canali ionici della classe TRP, 
transient receptor potential ankyrin (TRPA1) e TRPV1, 
siano implicati nel ciclo afferente del riflesso della tos-
se e quindi nel suo incremento di sensibilità in queste 
patologie 11. La bradichinina è coinvolta nell’induzione 
della tosse durante l’infezione da Bordetella pertussis. 
Molti degli effetti innescati da questi batteri gram-nega-
tivi sono probabilmente mediati dall’incremento della 
bradichinina  12. È stato provato che la bradichinina 
può indurre la tosse nell’uomo e negli animali e inol-
tre può aumentare la sensibilità del riflesso della tosse 
all’attivazione da parte di altre sostanze irritanti 10. Il 
coinvolgimento dei canali TRPV1 nell’aumento dell’ec-
citabilità di questi neuroni sensoriali indotto dalla bra-
dichinina è stato riportato in diversi studi recenti 13. La 
comprensione dei meccanismi che provocano l’iper-
sensibilità della tosse indotta da virus probabilmente 
potrebbe offrire notevoli opportunità per migliorarne 
la gestione. Inoltre in molte infezioni delle vie respira-
torie, la tosse è spesso l’ultimo sintomo a scomparire. 

Miele 
Il miele è un alimento prodotto dalle api e, in misura 
minore, da altri imenotteri. Viene prodotto a partire dal 
nettare e dalla melata. La melata, a sua volta, viene 
prodotta da vari omotteri, fitomizi, i cui escrementi zuc-

cherini sono la base alimentare per numerosi insetti. Le 
api raccolgono queste sostanze zuccherine, le arricchi-
scono con le loro sostanze e le conservano in favi 14. 
Il miele è composto da 181 sostanze; tra queste abbon-
danti sono gli zuccheri, principalmente monosaccaridi e 
oligosaccaridi, tra cui fruttosio (38%) e glucosio (31%). 
Contiene diverse vitamine, in particolare del complesso 
B e C, e minerali. Gli altri costituenti sono amino-acidi 
e proteine 15 16. Include inoltre diverse sostanze bioatti-
ve come fenoli, flavonoidi, acidi organici 17 ed enzimi 
come la glucosio ossidasi, fosfatasi e catalasi 18. Tutta-
via la composizione del miele varia in base a diversi 
fattori, tra i quali i fiori da cui proviene il nettare, il clima 
e i processi come la pastorizzazione 14. 

Storia
L’utilizzo a scopi terapeutici del miele prodotto dall’a-
pe mellifera risale a tempi antichi, quando era con-
siderato importante nel trattamento di diversi disturbi 
di salute. Le prime testimonianze risalgono agli Egi-
zi che lo citano come rimedio per le ferite nel papiro 
Smith (datato tra il 2600-2200 a.C. ) 19 e alla civiltà 
Sumerica negli anni 2100 -2000 a.C., quando secon-
do quanto riportato su alcune tavole, veniva utilizzato 
come unguento 20. Il miele era il più popolare “farma-
co” egiziano, menzionato nel testo sopracitato, 500 
volte come rimedio a 900 disturbi 21. Aristotele (384-
322  a.C.) riferisce l’utilizzo del miele come pomata 
per gli occhi e per le ferite 20. Quando i figli d’Israele 
erano in cammino attraverso il deserto, in fuga dall’E-
gitto, la promessa fatta loro era di raggiungere una 
destinazione “dove scorre latte e miele” 22. 

Attività antibatterica
Solo successivamente sono state scoperte le proprietà 
antibatteriche di questa sostanza 14. In particolare esse 
sono state sfruttate nel trattamento di infezioni cutanee 
come nel caso di ulcere e piaghe da decubito o ferite 
chirurgiche. Recentemente lo sviluppo e la diffusione 
delle resistenze batteriche ai più comuni antibiotici 
hanno riportato l’interesse dei ricercatori su queste 
proprietà del miele.
Il miele su cui sono state condotte più ricerche è il miele 
di Manuka (Nuova Zelanda), è stata dimostrata la sua 
efficacia nei confronti di diversi batteri, tra cui germi 
multiresistenti isolati nei nosocomi (Pseudomonas aeru-
ginosa, Staphylococcus aureus, Burkholderia cepacia, 
Escherichia coli) 23 24. Wilkinson e i suoi colleghi nel 
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loro studio hanno dimostrato come anche altri tipi di 
miele possono ottenere effetti antibatterici analoghi o 
superiori al miele di Manuka 25. Le proprietà antibatte-
riche del miele sono state confermate anche da studi 
su quello prodotto in Australia, che hanno dimostrato 
come la tipologia di fiore da cui deriva il nettare e la 
regione in cui si trova, siano fattori che influiscono sui 
componenti del miele 26.
Studi in vitro hanno evidenziato che concentrazioni del 
40% hanno azione battericida efficace nei confronti 
di patogeni gram-positivi e gram-negativi quali Salmo-
nella, Shigella, E. coli e Vibrio cholerae 27; così come 
in un altro studio concentrazioni tra il 30% e il 50% si 
sono dimostrate più efficaci di diversi antibiotici (ad 
es. ampicillina, gentamicina) nei confronti di patogeni 
isolati nelle urine di 149 pazienti con infezioni dell’ap-
parato urinario 28. 
Altri studi in vitro hanno evidenziato come il miele 
possa essere utilizzato in combinazione per annulla-
re le resistenze batteriche agli antibiotici 29 30. Anche 
il propoli, sostanza derivata dalle resine delle piante, 
utilizzata dalle api per sigillare l’alveare, sembrerebbe 
avere azione antibatterica 31 32. 
Rimangono tuttavia ancora diversi aspetti da chiarire 
circa le proprietà battericide del miele, al fine di po-
terle sfruttare in maniera sistematica in campo medico. 
Infatti è stato verificato come persino il miele prodotto 
nella stessa regione e nello stesso periodo, presenta 
una variabilità nella propria efficacia antibatterica 26. 
Kwakman e i suoi colleghi nel loro studio hanno dimo-
strato che la simultanea inibizione del perossido d’i-
drogeno, metilgliossale e della proteina defensina-1 è 
in grado di neutralizzare l’azione battericida del mie-
le, dimostrando il ruolo primario di questi componenti 
nelle proprietà antibatteriche del miele. Non è possibi-
le nemmeno in questo caso tuttavia quantificare il con-
tributo dei diversi fattori, in quanto essi stessi possono 
interagire tra loro 33.
È stata evidenziata la presenza di un microbiota, costi-
tuito da batteri producenti acido lattico durante la fer-
mentazione, comune a diversi tipi di miele e attraverso 
il quale vengono prodotti perossido d’ossigeno, pep-
tidi antibatterici, acidi organici, etanolo ecc. L’azione 
combinata permetterebbe l’efficacia nei confronti di 
più specie batteriche 34 35.
Il miele si è dimostrato inoltre efficace nell’inibire der-
matofiti e Candida 36 37, così come ricerche in vitro 
hanno dimostrato l’efficacia del miele di Manuka con-

tro il virus Varicella Zoster 38. È stato dimostrato inoltre 
che il miele può agire a concentrazioni superiori al 
10% sia nell’inibire che nel distruggere il biofilm pro-
dotto da Candida albicans 37, analogamente a quanto 
riportato sull’efficacia nel prevenire la formazione di 
biofilm da parte di Enterococchi 39.
Un importante aspetto da considerare, per poter appli-
care in campo medico le proprietà del miele, è l’effetto 
del tempo e delle condizioni di conservazione sui con-
tenuti ad attività antibatterica di questo alimento 26. No-
nostante i risultati promettenti degli studi in vitro, non ci 
sono trial consistenti sull’utilizzo in vivo del miele come 
antibatterico, ma solo case-report in qui è stato applica-
to in seguito al fallimento delle terapie tradizionali 40 41. 

Attività anti-infiammatoria e anti-ossidante
Come abbiamo già visto il miele è ricchissimo di so-
stanze di vario genere, tra cui vitamine e minerali. 
Tra le prime sono incluse l’acido ascorbico, l’acido 
pantotenico e la riboflavina, mentre tra i minerali ad 
esempio calcio, ferro, magnesio, fosforo, potassio e 
zinco 15  17. Inoltre contiene fenoli, flavonoidi, acidi or-
ganici, metaboliti dell’ossido nitrico.
Uno studio recente ha evidenziato come il miele può 
ridurre l’attività delle ciclo-ossigenasi 1 e 2 (COX-1 
COX-2), così come la concentrazione di prostaglandi-
ne nel plasma di individui sani 42. Un altro studio ha  
evidenziato come il miele riduce l’attivazione di NF-
kb, che ha un ruolo chiave nei processi infiammatori43.
Diversi tipi di miele in Malesia hanno dimostrato attivi-
tà anti-ossidante, in gran parte attribuite al contenuto in 
fenoli 44. Anche flavonoidi, tocoferoli, acido ascorbico 
e altre sostanze producono un effetto antiossidante 45. 
Sulla variabilità delle proprietà antiossidanti sembra 
incidere maggiormente l’origine del miele, piuttosto 
che i processi di lavorazione 46.

Il miele come rimedio per la tosse
Già nel 1997 l’American Academy of Pediatrics se-
gnalava che l’uso dei sedativi della tosse, a base di 
destrometorfano (DM) e codeina non era sostenuto da 
prove di efficacia sufficienti 47. La revisione sistematica 
di Smith e coll. giunse ad analoghe conclusioni 48. Uno 
studio ha dimostrato come il destrometorfano (DM) (ini-
bitore selettivo del reuptake della serotonina e agoni-
sta dei recettori σ1) e la difenidramina (DPH) (antista-
minico e anestetico locale) non siano superiori a un 
placebo nel ridurre la tosse notturna nei bambini 49. 
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Kelly segnalò successivamente possibili esiti fatali do-
vuti a farmaci derivati dalla codeina 50 e le Australian 
Cough Guidelines raccomandarono di non utilizzare 
oppiacei come antitussigeni, favorendo l’utilizzo di de-
mulcenti come il miele 51. Anche la Food and Drug Ad-
ministration ha raccomandato di non utilizzare OTC 
per la tosse in bambini di età inferiore ai 2 anni 52. 
Persino l’organizzazione mondiale della sanità WHO 
ha citato il miele come potenziale trattamento per la 
tosse post infettiva ed emolliente per lenire il faringe 53.
Paul e coll. condussero un studio suddividendo i pa-
zienti inclusi in diversi gruppi di trattamento: un grup-
po trattato col miele, a diverse dosi in base all’età (2,5 
ml ai prescolari; 5 ml a quelli tra i 5 e i 12 anni e 10 
ml a quelli che avevano più di 12 anni); un gruppo trat-
tato con DM e un gruppo non trattato. Venne valutata 
la tosse tramite un questionario compilato dai genitori 
prima della somministrazione del trattamento, e poi la 
mattina dopo. Il miele di grano saraceno risultò più 
efficace rispetto all’assenza di trattamento, così come 
rispetto al DM, senza però una significatività statistica 
54. 
Lo studio di Shadkam e coll. è stato condotto con pa-
zienti in età prescolare, divisi in 4 gruppi e si è basato 
su una sola dose serale del trattamento previsto: miele 
iraniano a un gruppo, DM al secondo, DPH a un ter-
zo e nessun trattamento al quarto. In questo studio il 
trattamento col miele (prodotto in Iran, ma senza la 
specificazione del tipo di pianta da cui derivasse), è 
risultato superiore come efficacia non solo al gruppo 
non trattato, ma anche al DM e alla DPH 55. 
Il gruppo di Cohen ha pubblicato l’unico studio in 
doppio cieco randomizzato disponibile al momento. 
In questo erano previsti 4 gruppi di trattamento: 3 con 
tipi di miele diversi (eucalipto, timo, agrumi) e uno con 
sciroppo di dattero, considerato come placebo ma con 
caratteristiche tali da garantire la cecità dello studio. 
L’efficacia venne valutata attraverso un questionario 
somministrato la sera prima del trattamento e il gior-
no seguente al trattamento, consistente in una singola 
dose di 10 g, somministrata mezz’ora prima di cori-
carsi. Tutti i 3 gruppi di trattamento evidenziarono una 
riduzione nella frequenza della tosse e miglioramento 
nella qualità del sonno, significativamente superiore 
rispetto al gruppo trattato con placebo. Questo studio 
conferma anche che, per quanto riguarda le proprietà 
antitussigene, sono molti i tipi di miele a risultare effi-
caci 56.

In un recente studio randomizzato aperto di Miceli 
Sopo e coll., è stata indagata l’efficacia del latte e mie-
le a confronto del DM e LDP, in 134 bambini con tosse 
acuta non specifica. L’efficacia è stata valutata con un 
questionario sulla tosse completato dai genitori all’ini-
zio e dopo tre somministrazioni serali. Ne è emerso un 
successo terapeutico, definito come diminuzione del-
lo score della tosse, maggiore del 50% nell’80% del 
gruppo che assumeva latte con miele rispetto all’87% 
degli altri due gruppi che assumevano i due farmaci 
da banco 57. 
Raessi e coll. hanno effettuato uno studio su 97 adulti 
con tosse post-infettiva persistente, suddividendoli in 
tre gruppi di trattamento, uno con preparati a base 
di miele e caffè, il secondo con steroide sistemico e il 
terzo con un placebo, valutandone la risposta con un 
questionario proposto all’inizio e alla fine del ciclo di 
trattamento della durata di una settimana. La frequen-
za della tosse è risultata ridotta sia nel gruppo trattato 
con miele e caffè che in quello trattato con steroide, 
tuttavia la variazione nel gruppo trattato con miele e 
caffè era superiore 58.
Il miele a differenza di altri medicinali da banco, come 
abbiamo detto, ha un profilo di sicurezza eccellente; 
tuttavia è consigliato l’utilizzo in bambini di età su-
periore a 1 anno, in quanto la possibile presenza di 
endospore di Clostridium botulinum potrebbe causare 
botulismo 59. Nello studio del gruppo di Cohen solo 4 
pazienti trattati col miele riferirono nausea, mal di sto-
maco e vomito, senza differenze significative rispetto 
al gruppo trattato con placebo 56.
La review della Cochrane di Oduwole ha incluso solo 
gli studi di Paul e di Shadkam, concludendo che non ci 
sono forti evidenze a favore, ma nemmeno a sfavore 
dell’utilizzo di miele nella tosse acuta 60. Non ci sono 
studi invece sul trattamento di bambini con tosse cro-
nica 61. 

Il meccanismo d’azione del miele nella tosse
Come abbiamo visto il miele contiene moltissimi com-
ponenti oltre agli zuccheri, tra cui minerali, proteine 
e varie sostanze antiossidanti. Di conseguenza qual-
siasi proprietà benefica può essere dovuta anche ad 
altri componenti, oltre che agli zuccheri. Siccome si 
ritiene che alcune sostanze dolci possano fornire sol-
lievo dalla tosse, è ipotizzabile che il gusto dolce del 
miele possa avere un ruolo nelle proprietà antitussive. 
La degustazione di sostanze dolci è un evento fisiologi-
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co complesso. La dolcezza è una delle cinque qualità 
basilari apprezzabili col gusto. È associata alla bocca 
(lingua, palato molle), che contiene le papille gustati-
ve 62. Sottopopolazioni di cellule sensoriali deputate al 
gusto rispondono a molecole dolci attivando i neuroni 
sensoriali locali, che proiettano informazioni alle aree 
del cervello che le elaborano e le reinterpretano (ad 
esempio tronco cerebrale, talamo, corteccia cerebrale 
ed amigdala) 62. 
I dolci possono avere proprietà emollienti. Oltre alle 
proprietà fisiche dei liquidi che contengono dolcifi-
canti, questi stessi innescano la produzione di saliva 
e ne possono modificare la composizione 63. È inoltre 
possibile che la stimolazione orale possa influenzare 
le secrezioni delle vie aeree 64. Così, le secrezioni mo-
dificate potrebbero rivestire la gola e lenire la tosse 
secca, oppure potrebbero variare le caratteristiche del 
muco 65.
Inoltre, sostanze dolcificanti hanno anche effetti anal-
gesici 66-68, anche se tale effetto dipende dall’età, dal 
sesso e forse da altri fattori 66 69-71. È inoltre importante 
sottolineare come anche dolcificanti non nutritivi, come 
aspartame, possono avere effetti analgesici 72, mentre 
la somministrazione di saccarosio direttamente nello 
stomaco non presenta gli stessi effetti 73. Ne consegue 
che il gusto dolce di per sé sembrerebbe avere pro-
prietà analgesiche. Questo perché l’analgesia ottenuta 
mediante sostanze dolci potrebbe dipendere dal gra-
dimento per il gusto dolce 71. Indipendentemente da 
ciò, l’analgesia dovuta al gusto dolce è probabilmente 
mediata dal rilascio di oppioidi endogeni 74 75. Come 
altri hanno notato, le proprietà analgesiche e antitussi-

ve degli oppioidi sembrano essere strettamente correla-
te 65 76. Di conseguenza, il rilascio di oppioidi endogeni è 
un altro possibile meccanismo attraverso il quale il sapore 
dolce potrebbe inibire la tosse 65. Infine, vi è una stretta 
associazione anatomica tra i meccanismi cerebrali che 
elaborano i segnali del gusto e quelli coinvolti nel riflesso 
della tosse, infatti gli afferenti primari di entrambi i siste-
mi di trasmissione dei segnali sensoriali si trovano vicini 
nel tronco cerebrale  77. Questa vicinanza anatomica è 
particolarmente interessante considerando l’ipotesi che 
la tosse, il respiro, la deglutizione, e altri comportamenti 
protettivi per le vie aeree siano controllati da sistemi ner-
vosi che, a livello del tronco cerebrale, condividono ele-
menti e modulano reciprocamente le diverse attività 78 79. 
Il fatto che zuccheri posti sulla lingua possano inibire il 
singhiozzo mostra come il gusto dolce possa influenzare 
i riflessi respiratori 80. Inoltre, il gusto e la stimolazione 
orale influenzano la deglutizione 81 82. È quindi plausibile 
che i segnali provenienti dalle papille gustative possano 
modulare le attività controllate a livello del tronco cerebra-
le, coinvolte nei meccanismi di difesa delle vie respira-
torie. Una difficoltà nell’individuare trattamenti evidence-
based è stata il riscontro frequente di effetti placebo negli 
studi clinici 65 83. Per molte preparazioni utilizzate come 
rimedio per la tosse, le formulazioni controllo, che non 
dispongono di un principio farmacologicamente attivo, 
sono nell’85% dei casi efficaci, in media, come quelle in 
cui è stato aggiunto un principio attivo 83. Tuttavia, mentre 
l’efficacia di formulazioni controllo può essere vista come 
un esito svantaggioso negli studi clinici, alcuni autori 
hanno ipotizzato che alcuni ingredienti inattivi possa-
no determinare effetti fisiologici benefici (Tab. I).

Tabella I. Il gusto e il riflesso della tosse.

•	 Sostanze dolcificanti possono avere proprietà emollienti
•	 Sostanze dolcificanti innescano la salivazione e possono 

modificare la composizione della saliva
•	 La stimolazione orale potrebbe influenzare la secrezione delle 

vie aeree

•	Modificando le secrezioni potrebbe determinare un rivestimento 
della gola utile a lenire la tosse secca

•	Modificando le proprietà del muco

•	 I dolci hanno anche effetti analgesici, modulando il rilascio di 
oppioidi endogeni

•	 Le proprietà anti-tussigene e analgesiche degli oppioidi 
sembrano essere correlate

•	 Il rilascio di oppioidi endogeni potrebbe essere uno dei 
meccanismi con cui il gusto dolce inibisce il riflesso della tosse

•	 La vicinanza anatomica dei meccanismi cerebrali che 
elaborano i segnali del gusto e di quelli che sono coinvolti nel 
riflesso della tosse: le afferenze primarie terminano nel tronco 
cerebrale

•	 Influenza sui riflessi correlati alla respirazione (lo zucchero 
posto sulla lingua può inibire il singhiozzo dimostra che il gusto 
dolce può influenzare i riflessi respiratori)

•	 Stimolazione orale della deglutizione •	 La deglutizione riduce la tosse
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Althaea officinalis (marshmallow)
L’Altea comune (Althaea officinalis) è una pianta ap-
partenente alla famiglia delle Malvaceae. È originaria 
dell’Asia, ma diffusa in gran parte dell’Europa e degli 
Stati Uniti. L’Altea comune cresce in luoghi umidi, lun-
go i fossi, i canali e gli argini. 
Dalle varie parti di questa pianta possono essere ri-
cavate numerose sostanze: pectine (11%), amido (25-
35%), saccarosio (10%), flavonoidi e molti aminoaci-
di. Dalla radice si estrae il succo, ingrediente princi-
pale dei marshmallow. Ha inoltre un elevato contenuto 
in mucillagini, che consistono in una miscela di poli-
saccaridi solubili colloidali, tra cui acido glucuronico, 
acido galatturonico, ramnosio e galattosio 84. 

Proprietà antimicrobiche
L’estratto dalla radice di Altea ha dimostrato di po-
ter inibire l’attività dei patogeni residenti nella cavità 
orale. Il cloroformio e il metanolo estratti dalle radici 
hanno dimostrato attività antimicrobica contro P. ae-
ruginosa, Proteus vulgaris e S. aureus 85. Non solo 
gli estratti delle radici ma anche dei fiori di Altea 
hanno dimostrato attività antimicrobica contro i bat-
teri Gram-positivi e Gram-negativi e anche contro i 
funghi 86. 

Proprietà antiinfiammatorie e immunomodulanti
Studi in vitro hanno evidenziato che gli estratti delle 
radici stimolano la fagocitosi e il rilascio di radicali 
dell’ossigeno e leucotrieni da parte di neutrofili; inoltre 
veniva indotto il rilascio di citochine, interleuchina-6 
e fattore di necrosi tumorale da monociti; evidenzian-
do in tal modo proprietà anti-infiammatorie e immu-
nostimolanti 84. Sono state dimostrate anche proprietà 
analgesiche degli elementi estratti dalle radici 85. Un 
unguento contenente un estratto acquoso della radice 
di Altea (20%), applicato topicamente all’orecchio di 
conigli, si è dimostrato efficace nel ridurre l’infiamma-
zione indotta da irradiazione UV, seppur con efficacia 
minore del desametasone 87.
Oltre alle proprietà antiinfiammatorie, diversi studi 
hanno evidenziato anche azioni immunomodulanti 
da parte degli estratti di Altea. Un polisaccaride 
acido isolato dalla radice di Altea, ha dimostra-
to di possedere attività anti-complemento su siero 
umano 88; un altro estratto invece si è dimostrato 
in grado di inibire la mobilizzazione del calcio 
intracellulare in normali melanociti umani indotta 

da endotelina-1, inibendo potenzialmente la proli-
ferazione di melanociti dopo irradiazione UVB 85. 
La scopoletina ha prodotto sia un effetto citostatico 
che citotossico sui linfociti tumorali oltre a indurre 
apoptosi, per questo può essere un potenziale com-
posto anti-tumorale 87.

Proprietà emolliente, lenitiva
Gli effetti emollienti degli estratti dalle radici di Al-
tea sono dovuti al suo alto contenuto di idrocolloidi 
polisaccaridi, che formano un rivestimento protettivo 
sulla mucosa orale e faringea, con azione lenitiva 
contro l’infiammazione locale 89. Sono state studiate 
formulazioni in pastiglie con rilascio di estratto di 
Altea, avente azione lenitiva per l’infiammazione del 
cavo orale 90. 

Proprietà antitussigene
Testando molte piante, l’attività antitussigena più effi-
cace è stata osservata con il polisaccaride estratto dal-
la radice di Altea, contenente la più alta percentuale 
di acido uronico 91. È stato dimostrato come l’estratto 
dalle radici di Altea abbia azione antispastica, dose-
dipendente, sulla muscolatura delle vie aeree; tuttavia 
il meccanismo d’azione non sembrerebbe coinvolgere 
i recettori beta adrenergici 92. 
L’estratto di radice di Altea e un polisaccaride isolato 
dalle mucillagini sono stati testati per l’attività antitussi-
gena in gatti con tosse dovuta a stimolazione meccani-
ca, confrontandoli con prenoxdiazina, dropropizina e 
codeina. Sia l’estratto che il polisaccaride hanno signi-
ficativamente ridotto l’intensità e la frequenza di tos-
se, anche se l’estratto di radice è stato meno efficace 
rispetto al polisaccaride isolato. L’efficacia è risultata 
essere inferiore a quella della codeina, ma superiore a 
quella di prenoxdiazina e dropropizina 93.
In uno studio in doppio cieco su pazienti con iperten-
sione e tosse secondaria all’utilizzo di ACE inibitori, 
l’utilizzo di Altea comune è risultato efficace nel ridurre 
la gravità della tosse, e in 8 pazienti anche nell’abo-
lirla 94.
Un altro studio ha evidenziato come il polisaccari-
de principale costituente delle mucillagini dell’Altea 
comune, ha azione antitussigena dose-dipendente, 
paragonabile a quella evidenziata dalla codeina; il 
meccanismo d’azione, tuttora da chiarire, non sem-
bra dovuto a broncodilatazione, ma potrebbe coin-
volgere recettori della serotonina (5-HT2) attraverso 
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un meccanismo di soppressione periferico del riflesso 
della tosse 95 96.
L’efficacia e la tollerabilità di un sciroppo a base di 
Althaea officinalis è stata valutata in uno studio di 
sorveglianza post-marketing in 313 bambini con età 
inferiore a 12 anni 97. Sono stati inclusi soggetti con 
faringodinia e tosse irritativa. Il risultato dell'indagi-
ne ha evidenziato una riduzione della tosse (intensi-
tà e frequenza) dopo la terza giornata di trattamen-
to, così come un miglioramento di altri sintomi quali  
disturbi del sonno e dolore toracico.

Conclusioni
Miele e Althaea officinalis sono due rimedi efficaci 
per la tosse. Diversi meccanismi sono alla base del-
la loro azione. Tra questi l’effetto placebo, il gusto 
dolce, le proprietà emollienti, l’attività antimicrobica 
e anti-infiammatoria, così come l’attività analgesica. 
Da questi dati risulta che un’associazione di miele 
e estratto dalla radice di Althaea officinalis, avreb-
be un’attività sinergica nel trattamento della tosse. 
Tuttavia, ulteriori studi sono necessari per delucidare 
il meccanismo d’azione di questi rimedi della tosse.
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Abstract
HPV è un virus estremamente diffuso con tropismo spiccato per le mucose e causa non solo 
di cancro della cervice, ma di numerosi altri cancri genitali e orali di maschio e femmina. Se 
ne conoscono circa 150 sierotipi: alcuni (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 
58, 59) con elevato potenziale oncogeno, mentre altri, tra cui 6 e 11, possiedono un rischio 
oncogeno più ridotto ma sono causa di condilomi. La frequenza dei cancri della cervice 
è la più elevata (quasi 3000 nuovi casi/anno in Italia) ma la letalità a 5 anni è molto più 
elevata per cancri orofaringei, dell’ano e del pene (rispettivamente 75%, 86% e 84%). Gli 
attuali vaccini contengono un numero ristretto di sierotipi e la cross-protection indotta da essi 
è parziale e transitoria. Per questo il nuovo vaccino anti-HPV 9-valente che include oltre al 6 
e 11 anche 7 sierotipi ad alto rischio 16,18,31,33,45,52,58 è una grande opportunità 
per maschi e femmine, in quanto la protezione ottenibile passerà da circa 70% a quasi 90% 
per tutti i tumori associati ad HPV.

Il virus del papilloma umano (HPV) è un virus a DNA, non capsulato, estrema-
mente diffuso nella popolazione. Si trasmette con contagio interumano ed ha 
come proprio target l’epitelio mucosale. Di HPV esistono circa 150 sierotipi, 
che si distinguono per la loro aggressività ed il loro potenziale oncogenico; 12 
tipi (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 e 59) sono stati ricono-
sciuti come oncogeni dall’International Agency for Research on Cancer 1.
Alcuni sierotipi in effetti possiedono un elevato potenziale oncogenico e ven-
gono chiamati pertanto “sierotipi ad alto rischio oncogeno” o semplicemente 
“sierotipi ad alto rischio” mentre altri sierotipi (ad esempio il 6 e l’11) si asso-
ciano ad un minor rischio oncogenico, e vengono quindi denominati “sierotipi 
a basso rischio”. Questo tuttavia non significa affatto che tali sierotipi non ab-
biano alcun rischio oncogenico infatti sia il 6 che l’11 sono al terzo posto di fre-
quenza nella graduatoria dei sierotipi che causano cancro della vagina o del 
pene, sono quarti nel cancro della vulva e quinti nel cancro dell’ano (Fig. 1). 
Sono disponibili già da molti anni due vaccini diretti contro l’HPV; un vaccino 
bivalente diretto contro il sierotipo 16 e 18 e un vaccino quadrivalente, diretto 
contro i sierotipi 6, 11, 16 e 18. Sono utilizzati da anni sia in Italia che in molti 
paesi del mondo. Recentemente è stato sviluppato un vaccino 9-valente, che 
contiene oltre ai sierotipi precedentemente elencati nel quadrivalente, anche i 
sierotipi 31, 33, 45, 52, 58 (Fig. 2). Per capire l’utilità della vaccinazione anti-
HPV e il possibile ruolo del nuovo vaccino 9-valente è necessario approfondire 
brevemente l’epidemiologia dell’infezione da HPV.
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L’epidemiologia dell’infezione da HPV
Il tumore più conosciuto e dovuto ad HPV è indubbia-
mente il cancro della cervice uterina, per il quale l’infe-
zione da virus HPV è una condizione necessaria, ma il 
tropismo del virus non è limitato alla mucosa cervicale. 
Il virus infatti può determinare nella donna anche infe-

zioni della vulva e della vagina, nel maschio cancro 
del pene ed in entrambi i sessi infezioni e cancri anali, 
orofaringei e dell’esofago (Fig. 3). 
Il virus non è responsabile soltanto di lesioni che esita-
no, col tempo, in cancro, ma anche di lesioni come i 
condilomi genitali o la papillomatosi laringea che rap-
presentano, per la loro frequenza (Fig. 3) e l’elevato 
rischio di cronicità e recidive, un importante peso per 
il paziente e per la società.
In maggior dettaglio possiamo dire che per quanto ri-
guarda le lesioni cancerose, il virus HPV è responsabi-
le della quasi totalità dei casi di cancro della cervice 
uterina, del 71% dei casi di cancro della vagina, del 
19% di quelli della vulva, dell’88% dei cancri anali, 
del 35% dei cancri dell’orofaringe, del 40% dei cancri 
del pene. Il virus HPV è inoltre responsabile della quasi 
totalità dei condilomi genitali 2. 
Analizzando il numero dei casi di tumore associato ad 
HPV è possibile costruire una piramide di frequenza 
che vede alla base, come il più frequente, il cancro 
della cervice uterina, a seguire i cancri orofaringei, 
presenti in entrambi i sessi e così via fino al cancro del 
pene, che è, tra le forme associate ad HPV, la meno 
frequente, rappresentando comunque più di 100 casi 

Figura 1. Classifica dei 7 tipi più frequenti di HPV responsabili di diversi tumori HPV-correlati (da de Sanjosé et al., 2012 14, mod.).

Figura 2. Sierotipi di HPV inseriti nei vaccini bivalente, quadri-
valente e 9-valente.
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all’anno in Italia. Alla base della piramide si trovano le 
lesioni precancerose e i condilomi genitali. Tali lesioni 
rappresentano un importante carico per la società, sti-
mato, in Italia, tra i 100.000 e i 200.000 nuovi casi 
ogni anno. 
Ma per capire l’importanza dell’infezione e delle sue 
conseguenze e della prevenzione sulle patologie indi-
cate dai vaccini è fondamentale analizzare anche la 
mortalità. Essa rimane tuttora molto elevata per tutte 
le forme tumorali da HPV, nonostante i progressi te-
rapeutici e l’utilizzo diffuso dello screening mediante 
PAP test per la prevenzione dei cancri della cervice. Il 
cancro della cervice, che è il più frequente, determina 
una mortalità a 5 anni del 24%, questo significa che 
una donna su 4 di quelle colpite da tumore va incontro 
a morte entro 5 anni. La mortalità è molto più alta per 
tutte le altre forme tumorali (Fig. 4): per quanto riguar-
da il cancro orofaringeo associato ad HPV la mortalità 
è quasi 75%: ciò significa che ¾ degli uomini o delle 
donne colpite da un tumore orofaringeo da HPV vanno 
incontro a morte nell’arco di 5 anni. La mortalità più 
elevata è quella del cancro anale al quale riescono a 
sopravvivere, dopo 5 anni solo 14% delle donne affet-
te e solo l’11% degli uomini affetti. 
La piramide della mortalità è quindi invertita rispetto a 
quella dell’incidenza e questo è indubbiamente merito 

dello screening del cancro della cervice, che consente 
un trattamento più precoce e quindi maggiormente effi-
cace. L’analisi dei casi e della mortalità che ne deriva 
ci fa comprendere come un elevato numero di morti de-
rivi dalle infezioni anali o orofaringee, che sono meno 
frequenti ma indubbiamente molto più aggressive. 
I sierotipi maggiormente coinvolti sono, per qualunque 
tipo di cancro HPV-correlato il sierotipo 16 e il 18; 
per quanto riguarda il cancro della cervice questi due 
sierotipi sono da soli responsabili del 70% dei casi 
associati ad HPV. I sierotipi 31, 33, 45, 52, 58 che 
sono stati recentemente inclusi nel vaccino HPV 9-va-
lente sono, dopo il 16 e il 18 i sierotipi più frequenti e 
rappresentano nel complesso un ulteriore 15-20%. La 
prevenzione dei tumori ottenibile con un vaccino 9-va-
lente raggiunge quindi l’85-90% dei cancri associati 
ad HPV (Figg. 5, 6). 
Il cancro anale, presente sia nel maschio che nella fem-
mina, è simile, come eziologia e distribuzione sierotipi-
ca, al cancro della cervice, con 88% dei casi causati 
dall’HPV e con una frequenza del 16 e 18 del 73% dei 
casi associati ad HPV seguiti, come per il cancro della 
cervice, dai sierotipi 31, 33, 45, 52, 58 2. 

Il vaccino nove-valente anti-HPV
La gravità delle infezioni da HPV e la elevata mortalità 
per alcune forme di tumore hanno spinto alla ricerca di 
vaccini che contenessero un numero più alto di siero-

Figura 3. Nuovi casi annui di cancro, di lesioni precancerose e 
di condilomi dovuti ad HPV e di condilomi genitali in Italia 15.

HSIL = Lesioni squamose di alto grado (= carcinoma on situ);  
LSIL = lesioni squamose di basso grado;  

ASCUS= cellule squamose atipiche di significato non determinato.

Figura 4. Letalità a 5 anni associata a tumori HPV correlati (da 
AIRTUM 2016; http://www.registri-tumori.it/cms/node/18) 16.
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tipi, in modo da allargare lo spettro della protezione. 
Frutto di questa ricerca è il vaccino anti-HPV 9-valente, 
entrato recentemente in commercio. Come preceden-
temente accennato (Fig. 2) il vaccino comprende ol-
tre ai sierotipi oncogeni 16 e 18 già presenti nei due 
vaccini disponibili e ai sierotipi 6 e 11, responsabili 
dei condilomi e della papillomatosi laringea, altri 5 
sierotipi, che come abbiamo visto rappresentano i 5 
più frequenti, dopo il 16 e 18 come causa di cancro 
HPV correlato 4 17.
Se l’HPV16 e 18 da soli erano causa del 70% dei 
cancri cervicali, con l’aggiunta dei 5 ulteriori sierotipi, 
la protezione contro il cancro della cervice si estende 
all’85% 4 e per le altre forme tumorali varia dal 45% 
dei cancri vulvari e dell'ano a quasi il 90% dei cancri 
della vagina 15 (Fig. 7). L’inclusione dei tipi HPV 31, 
33, 45, 52 e 58 nel nuovo vaccino porta inoltre ad 
un’ulteriore riduzione delle lesioni precancerose del 
collo dell’utero (CIN2+), con un potenziale di preven-
zione che passa dal 46% attuale all’82%, con risultati 
osservabili già dopo 5-10 anni dalla vaccinazione. 

Figura 6. Prevalenza dei sierotipi HPV in cancri diversi dal cancro della cervice uterina (da de Sanjosé et al., 2012 14, mod.).

Figura 5. Prevalenza di diversi sierotipi di HPV della genesi del 
cancro della cervice uterina (qualunque tipo istologico) nei pa-
esi sviluppati; modificato (da de Sanjosé et al., 2012 14, mod.).
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La protezione a lungo termine
Una eccellente protezione a lungo termine è ormai di-
mostrata per entrambi i vaccini fino ad oggi disponibili 
(Fig. 8), utilizzati ormai da oltre 10 anni. Tale protezione 
è indotta dall’associazione di immunità umorale e cellu-
lare. I dati sulla protezione indotta dal vaccino 9-valente 
sono per forza di cose più limitati, in quanto i primi trial 
di vaccinazione hanno un follow-up di 5,5 anni. I titoli 
anticorpali indotti dal vaccino 9-valente sono stati però 
paragonati con i titoli indotti dal vaccino quadrivalente. 

I dati hanno dimostrato che il titolo anticorpale indotto 
dal 9-valente è assolutamente sovrapponibile a quello 
ottenibile con il vaccino tetravalente, tanto che il nuovo 
vaccino ha dimostrato una non-inferiorità per tutti i siero-
tipi per cui è stato paragonato (6, 11, 16, 18) (Fig. 9). 
Per questo ci possiamo attendere che la protezione a 
lungo termine inducibile con il 9-valente sia paragona-
bile a quella del vaccino quadrivalente. 
Ma accanto all’immunogenicità è assolutamente ne-
cessario valutare l’efficacia protettiva. L’efficacia pro-
tettiva è infatti il parametro più importante nella valuta-
zione del successo dei vaccini HPV. 
È stata pertanto paragonata l’efficacia protettiva della 
vaccinazione con vaccino HPV-9 valente con l’efficacia 
del vaccino 4-valente. I risultati hanno dimostrato che l’in-
cidenza dei casi dovuti ai sierotipi 31,33,45, 52 e 58 
(cioè i sierotipi contenuti nel 9 valente ma non nel 4-va-
lente) era di 0,1 caso per ogni mille persone-anno nel 
gruppo delle donne vaccinate con 9-valente e di 1,6 per 
1000 persone-anno nel gruppo delle donne vaccinate 
con vaccino quadrivalente, pari a 1 caso contro 30 casi. 
L’efficacia protettiva dei 5 nuovi sierotipi aggiunti risulta 
quindi pari a 96,7% (95% IC 80,9-99,8) per le lesioni 
precancerose cervicali (Tab. I). In particolare, i dati dello 
studio dimostrano un’efficacia di 97,4% contro le lesioni 
di alto grado della cervice, della vulva e della vagina e 
un’efficacia superiore al 90% se si considerano le lesioni 
di qualunque grado delle stesse sedi. Le biopsie cervicali 
sono risultate ridotte del 97,7% (95% IC 95,1-99,0) nella 
popolazione vaccinata con 9-valente rispetto al controllo 

Figura 7. Protezione contro HPV con gli attuali vaccini anti-HPV 
o con un vaccino 9-valente (da Hartwig et al., 2015 15, mod.).

Figura 8. Anni di follow-up sull’efficacia protettiva e sicurezza 
dei vaccini HPV (bivalente e quadrivalente).

Figura 9. Paragone tra immunogenicità del vaccino 9-valente 
e del vaccino 4-valente (per sierotipi contenuti in entrambi) 17.
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e i trattamenti sul collo dell’utero sono risultati ridotti del 
90,2% (95% IC 75,0-96,8). Numerose sono le pubblica-
zioni sullo sviluppo del vaccino 9-valente, la sua immuno-
genicità, l’effiacia e la sicurezza. 
A distanza ormai di 10 anni dall’introduzione della vac-
cinazione HPV in molti paesi del mondo abbiamo non 
solo dati derivanti dagli studi, ma anche dati di efficacia 
derivanti dalla vita reale nei vari paesi. Quello che i dati 
di vita reale dimostrano è una riduzione quasi totale dei 
condilomi nei paesi, come Australia e Danimarca, che 
utilizzano il vaccino contenente anche i sierotipi 6 e 11 
e una riduzione delle lesioni precancerose nella popo-
lazione giovane (< 21 anni) di circa il 50%. Queste evi-
denze si sono manifestate molti anni prima dell’atteso. 

La sicurezza a breve e lungo termine 
dei vaccini HPV
La sicurezza e la tollerabilità dei vaccini HPV è stata 
oggetto di numerosi studi; i risultati hanno dimostrato 

che non esiste una differenza significativa negli effetti 
collaterali riportati tra il gruppo dei soggetti vaccinati 
e il gruppo dei controlli. Gli effetti collaterali sono lievi 
e localizzati nel 95% dei casi (dolore in sede di inie-
zione, eritema, gonfiore). Sono stati descritti sintomi 
sistemici lievi come cefalea, febbre, nausea, vomito, 
dolori muscolari, diarrea, mentre quelli diagnosticati 
come gravi (cefalea persistente, ipertensione, bronco-
spasmo) sono stati descritti in meno dello 0,5% dei 
casi 5.
Per quanto riguarda il vaccino 9-valente, il suo profilo 
di sicurezza è simile a quello del vaccino quadriva-
lente con cui è stato paragonato in vari trials. Come 
è evidente dai dati, non esiste alcuna differenza tra 
il vaccino 9-valente e il vaccino quadrivalente; i due 
vaccini pertanto hanno un simile profilo di sicurezza. 
È importante sottolineare che l’elevato numero di se-
gnalazioni, peraltro quasi esclusivamente lievi, dipen-
de dal fatto che gli eventi avversi sono stati segnalati 
durante lo studio del vaccino. Nella vita reale, il nu-

Tabella I. Efficacia protettiva del vaccino 9-valente HPV contro le lesioni precancerose dovute a sierotipi 31,33,45, 52 e 58. 
L’efficacia è calcolata come frequenza di lesioni precancerose dovute a tali sierotipi durante un follow-up di 64 mesi. Il gruppo 
di controllo è rappresentato da donne che hanno ricevuto il vaccino HPV quadrivalente, non contenente quindi i sierotipi 31, 
33, 45, 52 e 58 (da Joura  et al., 2015 17, mod.).

Lesioni correlate ai tipi HPV 31, 33, 45, 52, 58

Vaccino 9-valente 
N = 7099

Gruppo di controllo
(vaccino 4-valente) 

N = 7105 %Efficacia
(95% IC)

n Numero dei 
casi n Numero dei 

casi

CIN 2/3, AIS, cancro della cervice, VIN 2/3, VaIN 2/3, 
cancro della vulva e cancro della vagina 

6016 1 6017 38 97,4
(85,0, 99,9)

CIN 2/3 o AIS
CIN2
CIN3

5949

5949

5949

1

1

0

5943

5943

5943

35

32

7

97,1
(83,5, 99,9)

96,9
(81,5, 99,8)

100
(39,4, 100)

VIN 2/3, VaIN 2/3 6009 0 6012 3 100,0
(-71,5, 100,0)

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

Infezione persistente ≥ 12 mesi 5941 23 5955 657 96,7
(95,1, 97,9)

ASC-US HR-HPV positivo o anomalia più grave 5883 37 5882 506 92,9
(90,2, 95,1)

Trattamenti terapeutici cervicali definitivi 6013 4 6014 41 90,2
(75,0, 96,8)
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mero di eventi avversi segnalati dalle famiglie o dagli 
operatori per il vaccino HPV ammontano, secondo 
il report di Canale Verde, nei primi anni dopo l’ini-
zio della vaccinazione, anni in cui era richiesta una 
sorveglianza speciale, a 11 % in totale 6. Tra tutti gli 
eventi avversi riferiti come gravi, solo il 4,5% erano 
associati ad HPV. 
I dati sulla sicurezza post vaccino confermano un 
eccellente profilo di tollerabilità per il 9-valente così 
come era stato precedentemente dimostrato per gli 
altri vaccini HPV. Come per i dati di efficacia, i dati 
di sicurezza a lungo termine sono per il momento limi-
tati ad un follow-up di circa 5,5 anni. Considerando 
che durante questo periodo di osservazione gli eventi 
avversi sono stati paragonabili a quelli del vaccino 
quadrivalente, senza alcuna differenza significativa, 
possiamo ragionevolmente sostenere che, così come 
per il quadrivalente e il bivalente, non ci siano da 
attendere eventi avversi significativi per il vaccino 
9-valente.

La cross-protection contro sierotipi 
non inclusi nei vaccini HPV disponibili
La cross-protezione è la possibilità di essere protetti 
contro sierotipi non inclusi nel vaccino mediante rea-
zioni-crociate stimolate dai sierotipi presenti. È stata 

studiata, negli anni, la possibilità di indurre protezio-
ne contro altri sierotipi HPV ed in particolare i siero-
tipi 31, 33 e 45. Il razionale di questi studi risiede 
nel fatto che tali sierotipi hanno alcune analogie strut-
turali con i sierotipi oncogeni presenti nei vaccini bi-
valente e quadrivalente, per cui gli anticorpi prodotti 
contro il sierotipo 16 ed il 18 potrebbero risultare 
efficaci anche nella prevenzione contro altri sierotipi. 
Per questo la possibilità di ottenere cross-protezione 
contro sierotipi HPV non contenuti nei vaccini è stata 
studiata sia per il vaccino tetravalente che per il vac-
cino bivalente 7-11. 
I risultati purtroppo non sono stati affatto confortanti. 
Per quanto riguarda gli studi sul vaccino bivalente, è 
stato dimostrato che anche se una parziale cross-pro-
tezione inizialmente esiste, questa va perdendosi poi 
nell’arco di pochi anni. Infatti, a 4 anni di distanza dal-
la vaccinazione con vaccino bivalente, esistente una 
parziale cross-protection, contro i sierotipi 31, 33 e 45 
(Tab. II). Tale efficacia protettiva va però perdendosi 
rapidamente nel tempo. Non è più significativa infatti 
già ad un controllo effettuato a distanza di 6,4 anni 
dalla vaccinazione ed è completamente perduta al 
controllo effettuato 8 anni dalla vaccinazione. Anche 
per quanto riguarda il vaccino tetravalente contro 6, 
11, 16, 18, non si evidenzia, a distanza di anni dalla 
vaccinazione, alcuna cross-protection contro sierotipi 

Tabella II. Persistenza di efficacia protettiva contro i sierotipi 16 e 18 e contro i sierotipi “cross-protetti” 31, 33 e 45 a distanza 
di 4 anni, 6,4 anni e 8 anni dalla vaccinazione con vaccino bivalente 11. 

Tipo 
HPV

Studio PATRICIA – Fase 3 – Follow-
up 48 mesi

Studio 007 – Fase 2 – Follow-up: 
6,4 anni

Studio 023 – Fase 2 – Follow-up: 
8 anni

Vaccinati
n = 5427

Controlli
n = 5399

Efficacia %
(95% IC)

Vaccinati
n = 5427

Controlli
n = 5399

Efficacia %
(95% IC)

Vaccinati
n = 5427

Controlli
n = 5399

Efficacia %
(95% IC)

16/18 35 521 94 
(91,1-95,6)

0 34 100 
(90-100)

0 17 100 
(80-100)

16 22 395 95 
(91,8-96,7)

0 27 100 
(87-100)

0 12 100 
(69-100)

18 13 166 92 
(86,5-96)

0 10 100 
(60-100)

0 8 100 
(50-100)

31 38 163 77 
(67,2-84,4)

5 9 48 
(< 0-86)

6 6 10
(< 0-76)

33 53 92 43 
(19,3-60,2)

6 5 -16 
(< 0-71)

6 4 -37 
(< 0-68)

45 13 61 79 
(61,3-89,4)

2 4 52 
(< 0-96)

5 3 -52 
(< 0-70)
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diversi dai 4 inclusi nel vaccino. Questo è confermato 
dall’esperienza di vita reale in Inghilterra, dove è stato 
utilizzato il vaccino bivalente. 
In pratica, considerando che nel protocollo vaccinale 
italiano, così come in tutti i paesi del mondo, le bam-
bine vengono vaccinate a 11 anni, cioè prima che il 
rischio di contagio si manifesti, le ragazze stesse risul-
terebbero non più protette contro i sierotipi non inclusi 
nel vaccino già a 18-19 anni 12 13. 
In sostanza, per il momento si può concludere che i 
vaccini HPV proteggono a lungo termine solo ed esclu-
sivamente per i sierotipi contenuti in essi e che la pro-
tezione crociata oltre ad essere parziale è purtroppo 
transitoria. 

In conclusione, perché vaccinare con 
un vaccino HPV 9-valente?
•	 Per offrire a maschi e femmine la più ampia coper-

tura possibile contro le infezioni da HPV. 
•	 Perché i cancri causati da HPV nel maschio e nella 

femmina hanno un mortalità elevata. 
•	 Perché il profilo di sicurezza del vaccino è molto buono.
•	 Perché l’efficacia a lungo termine attesa è estremamen-

te elevata e i dati di immunogenicità ci consentono di 
immaginare una protezione che duri per tutta la vita.

•	 Perché non possiamo sperare in una protezione 
allargata derivante da una cross-protezione tra sie-
rotipi, dato che la cross-protezione contro sierotipi 
non inclusi nel vaccino è parziale e transitoria.
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Abstract
Il Latte di Cammella (LC) è utilizzato in molti paesi del mondo, soprattutto in Africa nord-
orientale, Somalia, Somaliland, Emirati Arabi, Arabia Saudita, Pakistan, India e Cina, come 
sostituto del Latte Materno (LM). Negli ultimi anni diversi ricercatori, soprattutto arabi, israe-
liani e pakistani, hanno pubblicato, seppure su casistiche limitate, interessanti studi che dimo-
strerebbero come il LC possa essere impiegato con successo in varie patologie umane quali 
l’Allergia alle Proteine del Latte Vaccino (APLV), il Diabete Mellito (DM) tipo 1 e 2, l’Autismo, 
la Steatosi epatica, il morbo di Crohn e la diarrea acuta. Dal punto di vista nutrizionale, 
seppur con ampie variazioni stagionali, il LC contiene all’incirca il 3,1% di proteine, il 3,5% 
di grassi, quasi tutti polinsaturi e il 4,4% di lattosio. Per la sua composizione, il LC può for-
nire al bambino una buona parte del fabbisogno minimo giornaliero necessario di macro e 
micronutrienti secondo la Recommended Dietary Allowance (RDA). Inoltre, analogamente al 
LM, il LC contiene una buona concentrazione di fattori antimicrobici ad azione battericida e 
fungicida quali immunoglobuline e lattoferrina, ma soprattutto non contiene β-lattoglobulina. 
Grazie alle recenti autorizzazioni per l’importazione e/o vendita del LC in Europa e negli 
USA si potranno verificare, su più ampie casistiche, le sue presunte potenzialità terapeutiche 
che, se confermate, ne permetterebbero l’utilizzo nella pratica clinica.

Il latte materno (LM) contiene tutti i principi nutritivi essenziali per la crescita e lo 
sviluppo psicofisico del nascituro e, pertanto, costituisce l’alimento ideale per il 
neonato. Esso è consigliato come alimento esclusivo per i primi 5-6 mesi di vita 
e, dopo lo svezzamento in aggiunta, per tutto il primo anno e oltre.
Se l’allattamento materno non è possibile, o è insufficiente, si ricorre ai “latti 
formulati” derivati dal latte vaccino (LV) nei primi 12-24 mesi e, solo successi-
vamente, al LV intero.
In alternativa sono stati proposti, secondo la disponibilità sul territorio, il latte 
di bufala, pecora, cavalla e soprattutto capra e asina; tuttavia solo per il latte 
di asina si sono ottenuti risultati interessanti dal punto di vista applicativo e in 
pazienti selezionati 1.
Tra i mammiferi il cui latte potrebbe rappresentare un’utile risorsa vi è il cam-
mello. Questa specie è ben rappresentata a livello mondiale con una popola-
zione che, secondo i dati della Food and Agriculture Organization (FAO), si 
aggira attorno a circa 20 milioni di esemplari 2. Al genere Camelus apparten-
gono due specie differenti presenti in due grandi aree pastorali dell’Africa e 
dell’Asia. Il cammello dromedario (Camelus dromedarius), a una gobba, che 
vive prevalentemente in aree desertiche del Medio Oriente, Africa del Nord e 
Orientale, Asia del Sud e Orientale e Australia, dove i cammelli dromedari del-
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la penisola arabica sono stati importati nell’800 dagli 
inglesi. L’altra specie è costituita dal cammello bactria-
no (Camelus bactrianus), a due gobbe, presente in cli-
mi più temperati come Cina del Nord e Orientale, Sud 
della Russia e Asia Minore, Mongolia e Kazakhstan 3.
Il LC è utilizzato in molte parti del mondo, soprattutto 
in Africa nord-orientale, Somalia, Somaliland (che si 
ritiene abbia la maggiore concentrazione mondiale di 
cammelli, con un numero quasi pari a quello degli abi-
tanti), Emirati Arabi, Arabia Saudita, Pakistan, India 
e Cina, come sostituto del LM. Il suo uso e commer-
cializzazione sono stati finora limitati a questi paesi 
poiché ne era vietata l’importazione negli Stati Uniti 
e in Europa. Attualmente sia l’Unione Europea che la 
FDA americana ne hanno autorizzato la vendita e/o 
l’importazione anche nei propri stati membri. Negli ul-
timi anni diversi ricercatori, soprattutto arabi, israelia-
ni e pakistani hanno pubblicato, seppure su casistiche 
limitate, interessanti studi che dimostrerebbero come il 
LC possa essere impiegato con successo in varie pa-
tologie umane quali l’Allergia alle Proteine del Latte 
Vaccino (APLV)  4  5, il Diabete Mellito (DM) tipo  1 e 
2, l’Autismo, la Steatosi epatica, il morbo di Crohn e 
la diarrea 6. Lo “sdoganamento” oggi del LC apre la 
possibilità di verificare su più ampie casistiche queste 
possibili potenzialità terapeutiche.
Il LC si presenta generalmente opaco, di colore bianco 
e aspetto schiumoso quando viene leggermente agita-
to; ha un’ottima palatabilità, sapore dolce ma anche 
a volte lievemente salato in relazione sia allo stato di 
idratazione dell’animale al momento della mungitura 
(stagionalità), che alla sua alimentazione 7.
Dal punto di vista nutrizionale, seppur con ampie va-
riazioni stagionali, il LC contiene all’incirca il 3,1% di 
proteine, il 3,5% di grassi, quasi tutti polinsaturi e il 
4,4% di lattosio 8. Tra le proteine, quella contenuta in 
maggiore quantità è la caseina (52-87%), della quale 
la subunità β ne è la principale frazione (65%) seguita 
dall’α-1 caseina che ne costituisce circa il 21% men-
tre, nel LV, raggiungono rispettivamente il 36% e 38%. 
Solo il 3,4% delle caseine corrisponde alla κ-caseina, 
valore inferiore rispetto al 13% del LV. Di particola-
re interesse è che il LC risulta privo, come il LM, di 
β-lattoglobulina, uno dei principali allergeni coinvolti 
nell’APLV e che rappresenta il 50% delle sieroproteine 
totali del LV 9. Nel LC la principale sieroproteina è, al 
contrario, l’α-lattoalbumina 10. Studi di proteomica su 
latti di varie specie animali hanno evidenziato inoltre 

come all’elettroforesi su gel di poliacrilamide la più 
bassa velocità di migrazione per la β-, α- e κ-caseina si 
riscontri proprio nel LC, dimostrando perciò una mino-
re carica negativa netta di tali proteine rispetto a quel-
le degli altri latti testati 11. Le caratteristiche dell’assetto 
proteico rendono quindi il LC più affine al LM rispetto 
a quello bovino sia per quanto riguarda la digeribilità 
che la bassa allergenicità alle proteine del latte nei 
soggetti predisposti 12.
I grassi contenuti nel LC sono compresi tra l’1,2 e il 
6,4% con una media del 3,5  ±  1,0%  13. Il grasso 
del LC, rispetto al LV, presenta: un minore contenu-
to di carotene che potrebbe giustificare il suo colore 
più bianco, piccole quantità di acidi grassi a cate-
na corta e un maggiore contenuto di acidi grassi a 
lunga catena 14 15. Il contenuto medio di acidi grassi 
insaturi si aggira intorno al 43%, di cui molti acidi 
grassi essenziali 7, caratteristica che lo rende ancora 
di più simile a quello umano. Il contenuto medio di 
colesterolo si aggira intorno a 34,5 mg/100 g ed è 
superiore rispetto a quello del LV che ne contiene cir-
ca 25,63 mg/100 g  15. Il lattosio varia dal 2,40 al 
5,80% con una media di 4,4 ± 0,7%; questa varia-
bilità è probabilmente dovuta all’ingestione da parte 
dell’animale delle tipiche piante che può trovare nel 
deserto. Il cammello infatti predilige piante alofile, cioè 
che crescono in terreni con concentrazioni di cloruro 
di sodio superiori all’1% (tossiche per molte specie di 
piante), per soddisfare il fabbisogno di sale. 
Il contenuto totale di minerali, usualmente espresso 
come ceneri, varia da 0,60 a 0,90%  13. Tale range 
percentuale è attribuibile alla razza del cammello, 
all’alimentazione, alle differenti procedure analitiche 
e all’introito idrico 7. I minerali maggiormente rappre-
sentati sono: Calcio 109 ± 7,5 mg/100 ml, Magnesio 
14 ± 0,70 mg/100 ml, Fosforo 76 ± 2,55 mg/100 ml, 
Ca/P 1,43 mg/100 ml, Sodio 58 ± 3,50 mg/100 ml, 
Potassio 179  ±  8,50  mg/100  ml, Na/K 
0,32 mg/100 ml, Rame 0,19 ± 0,006 mg/100 ml, 
Ferro 0,21  ±  0,40  mg/100  ml, Zinco 
0,19 ± 0,018 mg/100 ml  16 (Tab.  I). Il LC contiene 
vitamina A, vitamine del gruppo B, C, D, E 7 17 ed è 
noto essere più ricco di vitamina C rispetto al LV e al 
LM. Il contenuto di vitamina C si aggira infatti intor-
no a 4,6 mg/100 ml nel LC contro i 3,5 mg/100 ml 
del LM 26 e i 0,9 mg/100 ml del LV. La vitamina B3 
(niacina) è nettamente superiore: 0,52 mg/100 ml nel 
LC, 0,21 mg/100 ml nel LM e 0,092 mg/100 ml nel 
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LV 7. Il contenuto in vitamina A e riboflavina (Vit. B2) 
è risultato più basso rispetto al LV  14 17. Al contrario, 
le concentrazioni dell’acido folico, della vitamina B12 
e dell’acido pantotenico (Vit. B5) sono risultate supe-
riori rispetto al LV stesso 7. Le concentrazioni di tiami-
na (Vit. B1) e piridoxina (Vit. B6) sono perfettamente 
comparabili con quelle presenti nel LV 7, così come lo 
è la concentrazione della vitamina E 17. Un litro di LC 
contiene 665 kcal, a fronte del fabbisogno giornaliero 
di un uomo adulto di 2300 kcal. Per la sua composi-
zione, il LC può fornire quindi al bambino una buona 
parte del fabbisogno minimo giornaliero necessario di 
macro e micronutrienti secondo la Recommended Die-
tary Allowance (RDA) 18.
Analogamente al LM il LC contiene una buona concen-
trazione di fattori antimicrobici ad azione battericida 
e fungicida quali immunoglobuline e lattoferrina, scar-
samente presenti nel LV. Per quanto riguarda la con-
centrazione di lisozima, un enzima presente nei tessuti 
dotato di attività battericida nei confronti di alcuni bat-
teri (Gram +), questa è relativamente bassa rispetto al 
LM ma comunque più alta rispetto al LV. In uno studio 
del 2000 è stata riportata la presenza di 1,64 mg/ml 

di immunoglobuline G contro 0,67 mg/ml del latte di 
mucca e 0,70 di quello di capra 19 (Tab. II).
Nella tabella III sono riassunte le caratteristiche del LC 
comparate con quelle del LM, del LV e dei latti di altre 
specie animali impiegati nell’alimentazione umana.
Nei paesi medio orientali il LC è venduto fresco, ne-
gli Emirati Arabi fresco e pastorizzato. Al momento 
attuale uno dei maggiori problemi posti dalla commer-
cializzazione al di fuori delle aree di produzione del 
LC, riguarda il processo di pastorizzazione UHT (per 
la lunga conservazione), che sembrerebbe alterarne in 
modo consistente le componenti proteiche e le proprie-
tà antibatteriche. È possibile la commercializzazione 
del prodotto congelato o liofilizzato.
Per quanto riguarda le potenzialità nutraceutiche del LC, 
particolarmente interessanti sono i risultati ottenuti da 
studiosi medio-orientali e orientali, seppur su un numero 
limitato di pazienti, nel trattamento dell’APLV e del DM. 
In Europa e America non esistono trials clinici controllati 
sull’effettiva potenzialità del LC in queste condizioni e i 
dati disponibili sono limitati agli studi effettuati su animali 
di laboratorio. Qui prenderemo in considerazione solo 
quelli relativi al suo potenziale impiego nell’APLV.

Tabella I. Contenuto di minerali nel latte di diverse specie.

mg/100ml Latte di cammella Latte vaccino Latte umano

Ca 109 130 34

P 76 93 16

Na 58 51 10

K 179 140 62

Ferro 0,21 0,1 0.04

Zinco 0,19 0,38 0,23

Magnesio 14 12 3

Manganese 0,06 0,07 0,04

Tabella II. Valori medi dei principali fattori antimicrobici nel LC e nel latte umano.

Fattori antimicrobici Latte di cammella Latte umano

Valori ± SD

Immunglobuline (mg/ml) 1,64 ± 0,032 1,14 ± 0,055

Lattoferrina (mg/ml) 0,24 ± 0,035 1,95 ± 0,050

Lisozima (mg/ml) 0,06 ± 0,02 0,65 ± 0,045
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Come noto il LV contiene diverse proteine classificate 
in caseine (80%) e sieroproteine (20%) che possono 
scatenare reazioni allergiche IgE mediate e più rara-
mente non-IgE mediate. Alcune di queste proteine sono 
considerate, infatti, allergeni primari o maggiori, altre 
allergeni minori, altre ancora non hanno alcun potere 
allergenico. Nella maggior parte dei casi l’APLV è so-
stenuta dalla β-lattoglobulina e, in misura minore dalla 
caseina e dalla α-lattoalbumina. L’APLV interessa circa 
il 3% dei bambini di età inferiore ai tre anni e rappre-
senta la più frequente allergia alimentare del lattante. 
Benché nella maggior parte dei bambini (85%) l’APLV 
regredisca entro il 5° anno di vita, circa il 15% dei 
pazienti con una forma IgE-mediata mantiene l’allergia 
anche nella seconda decade 20. 
Il principio fondamentale del trattamento dell’APLV è 
rappresentato dall’eliminazione delle proteine del LV 
dalla dieta, garantendo al contempo un adeguato ap-
porto nutrizionale. Formule di soia e di riso, idroliz-
zati di soia e di riso, non sono più considerate valide 
opzioni nel trattamento dell’APLV  21-25. Gli idrolizzati 
estensivi di LV, che peraltro mostrano una variabile 
attività allergenica residua, garantiscono una buona 
crescita staturo-ponderale ma, l’elevato costo e la scar-
sa palatabilità limitano la compliance dei pazienti e 
delle famiglie. Secondo le linee guida dell’European 
Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology 
and Nutrition (ESPGHAN) e dell’European Society for 
Pediatric Allergology and Clinical Immunology (ESPA-
CI) e dell’American Academy of Pediatrics (AAP), re-
centemente riprese dalle linee guida DRACMA dell’Or-
ganizzazione Mondiale contro le allergie (WAO), sol-
tanto le formule a base di amminoacidi liberi (AAF) 
possono essere considerate non allergeniche 26-28. 
Vista la particolare composizione proteica del LC, 
nel 2005 Shabo et al. (Israele) lo hanno testato su 8 

bambini con APLV e sintomi che variavano dall’alvo 
diarroico al vomito, dall’eruzione cutanea all’asma, 
dopo l’assunzione del LV. Già dopo 24 ore dall’as-
sunzione del LC molti dei sintomi erano diminuiti e, 
dopo 4 giorni, i sintomi erano completamente scom-
parsi. Nessuna recidiva di reazione allergica è sta-
ta riportata. Gli autori suggerivano pertanto che il 
LC ha un effetto terapeutico sui soggetti con APLV 
seppure ulteriori studi erano necessari per confer-
mare tale teoria  4. In un altro studio Ehlayel et al. 
(Qatar) hanno testato, dall’aprile 2007 al febbraio 
2010, 35 bambini (25 maschi e 12 femmine) con 
APLV, di età compresa tra 4 e 126 mesi, che pre-
sentavano sintomi quali orticaria (65,7%), dermatite 
atopica (48,6%), shock anafilattico (27,7%), scarsa 
crescita per ridotto introito nutritivo (22,9%) e vo-
mito cronico (14,3%) e diagnosticati tramite prick-
test positivo, incremento degli eosinofili, delle IgE 
totali e specifiche. I bambini sono stati sottoposti a 
prick-test con LC e, quando negativo, veniva som-
ministrato loro LC come alternativa al LV. Anche in 
questo caso gli autori concludevano affermando che 
il LC può rappresentare un’ottima alternativa al LV 
per il trattamento dell’APLV e che il prick-test con il 
LC può essere uno strumento utile per selezionare 
i pazienti a cui somministrarlo in sicurezza  5. Dati 
preliminari di uno studio del nostro gruppo, diretto 
ad analizzare con prick by prick la reattività al LC 
in bambini con APLV, sono incoraggianti e dimostra-
no come una percentuale alta di bambini con APLV 
non abbia cross-reazione con il LC 29. In conclusio-
ne la composizione proteica del LC, e soprattutto 
l’assenza di β-lattoglobulina, ne fa un candidato 
particolarmente interessante, anche sotto il profilo 
della sicurezza, nel trattamento dell’APLV sia come 
tale che eventualmente in formula. È stato riportato 
finora solo un caso di anafilassi, peraltro in un pa-
ziente pluriallergico 30. Tuttavia, dal momento che il 
LC contiene abbondanti quote di caseina e una di-
screta percentuale di α-lattoalbumina, la possibilità 
che esso possa essere responsabile di una successi-
va sensibilizzazione e di reazioni allergiche, non è 
da sottovalutare. Inoltre il LC non deve essere preso 
in considerazione per i pazienti che abbiano avuto 
un’anafilassi da LV.
Le linee guida attuali raccomandano, infatti, l’utilizzo 
delle AAF nei casi di APLV per la possibile insorgenza 
di cross-reazioni e/o sensibilizzazione verso le com-

Tabella III. Contenuto medio di proteine, grasso e lattosio nel 
latte di diverse specie.

Latte 100 gr Proteine gr Lattosio gr Grasso gr

Umano 1,94 6,45 2,1

Vaccino 3.3 4,9 3,6

Asina 1,5 6,2 1,5

Cammella 3,1 4,4 3,5

Capra 4 4,5 4,3
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ponenti proteiche del latte di altre specie animali. Tut-
tavia, tenuto conto della recente disponibilità del LC 
anche nei paesi occidentali, se altri studi clinici confer-
meranno le sue potenzialità nel trattamento dell’APLV, 

esso potrebbe rappresentare, in casi selezionati, un 
sostituto dei latti ipoallergenici o delle AAF, nonché 
un’eventuale alternativa al latte di altre specie animali 
quali l’asina.
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Abstract
Le abitudini alimentari hanno un ruolo centrale nell’eziopatogenesi delle pneumopatie, fra 
le quali l’asma e la fibrosi cistica. Un ruolo fondamentale è svolto dal microbiota intestinale 
che, tramite la sua azione sul sistema immunitario, è in grado di influenzare il rischio di svi-
luppare patologie infiammatorie a carico dell’apparato respiratorio. È pertanto importante 
garantire un’adeguata ed equilibrata alimentazione in tutte le epoche della vita, fin da prima 
del concepimento. La dieta del bambino e della donna (durante la gravidanza e durante 
l’allattamento) deve garantire un adeguato apporto di macro e di micronutrienti. La dieta 
mediterranea, un regime alimentare ricco di frutta e verdura ad alto contenuto vitaminico, 
rappresenta il “paradigma” di una sana alimentazione, che non necessita di integrazioni. 
Nei primi mesi di vita è fondamentale il contributo del latte materno, in virtù delle sostanze 
immunomodulanti in esso contenute; il divezzamento dovrebbe essere graduale e non richie-
dere un timing diversificato, né diete di esclusione in bambini a rischio atopico.
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Le abitudini alimentari e i diversi feeding patterns, influenzando lo sviluppo 
e la regolazione del sistema immunitario, sono fattori in grado di contribuire 
significativamente all’insorgenza e alla progressione di malattie respiratorie. A 
essere coinvolte sono soprattutto patologie a carattere infiammatorio e allergi-
co, quali ad esempio l’asma.
Rispetto a quanto era noto qualche decennio fa, quando l’analisi degli alimen-
ti era limitata al loro esclusivo valore nutrizionale, a oggi è chiaro che essi 
possono svolgere un ruolo funzionale cruciale e contribuire positivamente al 
benessere della persona: nutrirsi e nutrire in modo adeguato vuol dire porre le 
basi per prevenire la malattia o, in alcuni casi, modificarne l’andamento 1. I 
nutrienti, infatti, sono in grado di modulare l’espressione dei geni (ossia hanno 
effetti epigenetici), con un conseguente effetto sulla salute futura dell’individuo.
Un ruolo di primo piano nell’insorgenza di malattie respiratorie (soprattutto 
su base allergica) è svolto dal microbiota intestinale, un complesso sistema di 
microrganismi che colonizza l’intero canale alimentare, dalla bocca all’ano. 
Il microbiota intestinale è un ecosistema formato da molte nicchie ecologiche, 
con diverse specie batteriche (circa 300-500) e una grande quantità di ceppi, 
assai differenti da individuo a individuo. La distribuzione dei microrganismi 
non è uniforme lungo il tratto gastrointestinale, ma aumenta progressivamente, 
concentrandosi a livello del colon, che ospita fino a 1012 microrganismi/g di 
tessuto. 
La simbiosi tra genoma dell’uomo e genoma del microbiota ha un ruolo di pri-
mo piano nel metabolismo, nel sistema immunitario e nell’espressione genica. Il 
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microbiota intestinale, infatti, svolge numerose attività 
metaboliche ed enzimatiche che possono anche com-
pensare funzioni che l’uomo non è in grado di espli-
care. Tra queste ricordiamo: formazione della barriera 
intestinale, resistenza alla colonizzazione da parte di 
microrganismi patogeni, produzione di acidi grassi a 
catena corta, produzione di vitamine del gruppo B e K, 
cross-talking con sistema immunitario mucoso e degra-
dazione degli xenobiotici. È recente l’idea che esista un 
vero e proprio gut-airway axis in grado di influenzare 
la comparsa di malattie respiratorie: il microbiota in-
testinale è strettamente dipendente dalla dieta dell’in-
dividuo, pertanto è ragionevole immaginare che essa 
possa influenzarne la composizione e, successivamen-
te, l’importante ruolo svolto nel sistema immunitario 2.
Come illustrato nella figura  1, è stato osservato che 
la colonizzazione orofaringea, all’età di 4  settima-
ne di vita, da parte di Streptococco, Haemophilus, o 
Moraxella spp si associa ad aumentato rischio di svi-
luppare wheezing (respiro sibilante) in età pre-scolare 
(freccia viola); al contrario, una colonizzazione più 
tardiva (12 mesi di vita) non espone a questo rischio 
(freccia arancione). In epoca neonatale, inoltre, una 
disbiosi caratterizzata da aumento di Escherichia coli 
e Clostridium difficile predispone al futuro di sviluppo 
di atopia (freccia azzurra) 3.
Un adeguato stile di vita della donna, già prima del 
concepimento, è essenziale per un corretto sviluppo e 
un’ottimale crescita del bambino. Nel periodo pre-con-

cezionale, infatti, il buono stato di salute della mamma, 
il suo stile di vita, la corretta alimentazione influenzano 
in primo luogo il successo del concepimento e il normale 
sviluppo embrionale, ma anche e soprattutto la crescita 
e il benessere del bambino nelle fasi successive della 
vita. Secondo lo studioso Barker, i primi 1000 giorni di 
vita di un individuo, che comprendono, idealmente, il 
periodo che va dal concepimento sino ai primi 2 anni di 
vita circa, sono un periodo cruciale per l’intera esisten-
za. In questo periodo, gli organi e i sistemi del bambino 
sono particolarmente sensibili a stimoli o a insulti preco-
ci, che sono così in grado di “programmare” lo svilup-
po futuro dell’individuo e il suo stato di salute 4. Risulta 
quindi chiaro che la cura dell’alimentazione della futura 
mamma deve essere intesa come il punto di partenza 
essenziale per la salute del bambino. 
Un recentissimo lavoro supporta il ruolo cruciale della 
dieta della donna in gravidanza sulla salute futura del 
nascituro. La malnutrizione della gestante influenza ne-
gativamente la crescita del feto, che può avere basso 
peso alla nascita, condizione associata a patologie cro-
niche come cardiopatie, ipertensione, asma e diabete. 
Il dato interessantissimo evidenziato da questo lavoro, 
però, è un altro: in un modello animale, è risultato che 
una dieta ricca di grassi (soprattutto saturi) favorisce 
l’infiammazione della placenta, la quale a sua volta 
predispone a insufficienza placentare e alla successiva 
restrizione della crescita fetale con, in particolare, inibi-
zione dello sviluppo polmonare. Quest’ultima potrebbe 
predisporre il nascituro a un aumentato rischio di svilup-
pare distress respiratorio alla nascita e poi patologia 
polmonare ostruttiva 5. Questi dati, per quanto ancora 
molto recenti e quindi necessitanti di ulteriori studi di 
conferma, sono molto interessanti, soprattutto se si pen-
sa che molte diete occidentali sono caratterizzate da 
una elevata assunzione di grassi (Western diet).
Sicuramente un settore molto indagato, soprattutto per 
l’aumento dell’incidenza negli ultimi decenni, è quello 
delle patologie allergiche. 
La dieta della donna in gravidanza e della nutrice poi 
rappresentano il primo momento critico: diversi studi 
epidemiologici hanno valutato le possibili associazioni 
tra dieta materna durante la gravidanza e/o l’allatta-
mento e outcomes del bambino. In particolare, i perio-
di “critici” sembrerebbero essere il primo e il secondo 
trimestre di gravidanza. 
Regimi alimentari ricchi di frutta e verdura sono associa-
ti a una riduzione importante del rischio di sviluppare 

Figura 1. Differenze nella composizione del microbiota intesti-
nale e successivo rischio di sviluppare allergopatie (da Fujimu-
ra et al., 2015 3, mod.).
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rinite allergica nel bambino, in particolar modo grazie 
all’apporto di vitamine E e A contenute in tali alimenti 6. 
Una dieta con tali caratteristiche è la dieta mediterra-
nea, i cui principi sono: elevata assunzione di verdura, 
frutta, legumi, noci e cereali integrali (pasta, riso e altri 
cereali tra cui orzo e farro), consumo di pesce medio-
alto, elevata assunzione di acidi grassi insaturi (olio di 
oliva), basso intake di acidi grassi saturi e di prodotti 
caseari, ridotta assunzione di carne, soprattutto rossa, 
apporto moderato di sale. 
Anche la supplementazione con olio di pesce sembre-
rebbe ridurre il rischio di sensibilizzazione e di der-
matite atopica. Al contrario, un elevato consumo di oli 
vegetali e margarine porterebbe a un maggiore rischio 
di sensibilizzazione allergica nelle epoche successive 6. 
Come emerge da una recente metanalisi, l’assunzione, 
da parte della mamma, di alcuni micronutrienti (vitami-
na D, vitamina E, zinco) potrebbe essere efficace nella 
prevenzione del wheezing infantile; l’effetto sull’asma o 
su altre patologie a carattere atopico, invece, è incon-
clusivo. Ad oggi, pertanto, non vi sono ancora sufficien-
ti evidenze scientifiche per indicare specifiche supple-
mentazioni della gestante mirate alla prevenzione di pa-
tologie allergiche e respiratorie del bambino 7. Inoltre, 
allo stato attuale non vi è sufficiente evidenza scientifica 
per raccomandare una dieta di esclusione da parte del-
la mamma durante la gravidanza e l’allattamento con 
il fine di ridurre il rischio di sensibilizzazione allergica 
e, quindi, indirettamente, anche di patologie respirato-
rie; per altro, l’eliminazione di determinati alimenti può 
esporre madre e feto al rischio di gravi carenze nutrizio-
nali, anche legate alle richieste energetiche maggiori 
necessarie per la crescita e lo sviluppo del feto. Non vi 
è nessuna evidenza che escludere latte e derivati e uova 
dalla dieta materna durante la gravidanza protegga il 
bambino dal rischio di sviluppare, successivamente, 
un’allergia a tali alimenti 6.
Appare al momento molto più corretto indicare alla 
donna le basi per una corretta alimentazione, varia ed 
equilibrata, con l’assunzione di macro e micronutrienti.
Il latte materno è la modalità di alimentazione normale 
per il lattante; i benefici dell’allattamento al seno, sia 
nel breve che nel lungo termine, sono ben documenta-
ti. La prevenzione delle infezioni è uno dei benefici più 
strettamente correlati al latte materno, essendo in esso 
contenute sostanze immunomodulanti (immunoglobuli-
ne di classe A e G, lisozima, lattoferrina e sostanze ad 
attività prebiotica, quali galatto-oligosaccaridi).

Focalizzandosi sulle malattie respiratorie, l’allattamen-
to al seno è sicuramente un fattore protettivo: è dimo-
strato, infatti, che i lattanti allattati al seno in modo 
esclusivo per almeno 4 mesi hanno un rischio del 72% 
inferiore rispetto a chi non ha assunto latte materno. 
Anche la severità di eventuali infezioni del tratto re-
spiratorio è inferiore: per esempio, la gravità (intesa 
come durata dell’ospedalizzazione e fabbisogno di 
ossigeno) della bronchiolite è di gran lunga (74%) in-
feriore in chi è stato allattato esclusivamente al seno 
per almeno 4 mesi. Anche le infezioni respiratorie su-
periori, come per esempio l’otite o la rinite, sono meno 
frequenti nei piccoli che assumono latte materno. L’Or-
ganizzazione Mondiale della Sanità (OMS) si esprime 
a favore dell’allattamento al seno nei confronti delle in-
fezioni delle vie respiratorie: viene, infatti, evidenziata 
una riduzione di morbilità (30%) e di mortalità (60%), 
oltre che di necessità di ospedalizzazione (50%) 8.
Riguardo il divezzamento l’evidenza scientifica a dispo-
sizione non giustifica né di ritardare né di incoraggiare 
l’esposizione a cibi potenzialmente allergizzanti (latte 
vaccino, uova, pesce, frutta secca) una volta che l’intro-
duzione di complementary foods è iniziata. Tale paradig-
ma è valido in tutti i soggetti, indipendentemente dal ri-
schio atopico. Gli alimenti complementari devono quindi 
essere introdotti non prima del 4° mese di vita compiuto 
e, possibilmente, a 6 mesi di vita; una volta iniziata la 
loro introduzione, inoltre, non deve esserci un timing di-
versificato per il bambino a rischio e per quello non a ri-
schio, sebbene sia opportuno introdurre gli alimenti solidi 
durante l’allattamento al seno, se possibile 9. 
Nell’ambito delle patologie respiratorie, è sicuramente 
stimolante soffermarsi sulla relazione fra nutrizione e 
asma, la patologia respiratoria cronica più frequente 
in età pediatrica nel mondo occidentale, con una pre-
valenza del 4,5% in Italia.
L’asma è una malattia infiammatoria cronica delle vie ae-
ree caratterizzata da episodi ricorrenti di dispnea, respi-
ro sibilante, tosse e senso di costrizione toracica; caratte-
ristiche sono l’ostruzione (di solito reversibile spontanea-
mente o dopo trattamento farmacologico) e l’ipereattività 
bronchiale, nonché, da un punto di vista istopatologico, 
l’infiltrazione di cellule infiammatorie, con rilascio di me-
diatori e rimodellamento delle vie aeree.
L’esposizione precoce, nel primo anno di vita, ad ali-
menti potenzialmente allergizzanti, favorendo la tolle-
ranza alimentare, riduce il rischio di sviluppare atopia 
nei soggetti predisposti e dunque il realizzarsi della 
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marcia atopica, il cui culmine è rappresentato dallo 
sviluppo di asma 6. 
Moltissimi studi hanno evidenziato i benefici della die-
ta mediterranea, soprattutto nel trattamento di malattie 
croniche, in particolare cardiovascolari e metaboliche. 
Nei bambini, l’aderenza a questo tipo di dieta sembra 
infatti avere un effetto protettivo nei confronti di ato-
pia, wheezing e asma. La Western Diet, caratterizzata 
da elevato consumo di cereali raffinati, carne rossa, 
dolciumi e prodotti ricchi di grassi saturi, invece, si 
associa a un maggiore rischio di asma, wheezing e 
iper-reattività bronchiale  1. Anche in questo caso, il 
microbiota intestinale sembrerebbe giocare un ruolo 
di primo piano; in particolare, l’aderenza alla dieta 
mediterranea si assocerebbe a una “normalizzazione” 
del profilo microbico 10.
I dati riguardanti l’effetto preventivo dell’allattamento 
al seno nei confronti dell’asma sono più inconsistenti: 
alcuni lavori, infatti, hanno riscontrato una minore inci-
denza di asma all’età di 2-4 anni nei bambini che era-
no stati allattati al seno per almeno 3 mesi, soprattutto 
in coloro con familiarità per atopia, altri studi, invece, 
non hanno dimostrato nessun beneficio effettivo 6. 
Il latte materno ha sicuramente un effetto modulatore 
nell’insorgenza delle allergie: questi effetti sono legati 
ai suoi numerosi componenti (immunoglobuline, cito-
chine quali TGF-β o IL-6, glicoproteine e sieroproteine, 
oligosaccaridi), in grado appunto di regolare la rispo-
sta immunitaria (Cfr Fig. 2) 11. Per quanto non vi sia 
una forte evidenza che l’allattamento al seno prevenga 
la malattia allergica, per i noti benefici a esse associa-
ti, l’allattamento al seno esclusivo fino ai 6 mesi di vita 
deve essere comunque raccomandato 8. 
Un’adeguata nutrizione ha effetti benefici anche sulla 
funzione del sistema immunitario e quindi sul rischio di 
sviluppare infezioni respiratorie. I meccanismi mediante 
i quali i diversi micronutrienti eserciterebbero un effetto 
protettivo in tal senso sono però ancora poco conosciuti. 
È sicuramente noto che l’assunzione di alimenti ricchi 
di sostanze antiossidanti garantisce un effetto benefico 
sulla salute dell’albero respiratorio; In particolare, la 
vitamina C, la vitamina E, i flavonoidi e i carotenoidi, 
contenuti in frutta e verdura e in alcune bevande (vino 
rosso, thè verde) proteggono le vie aeree dallo stress 
ossidativo e, pertanto, possono avere un ruolo impor-
tante nell’insorgenza o nella prevenzione di malattie 
dell’albero respiratorio. Gli studi sino a ora condotti 
non consigliano di supplementare la dieta quotidiana: 

è più vantaggioso assumere alimenti ricchi di antios-
sidanti naturali con la dieta, in quanto si assumono 
contemporaneamente più nutrienti e, inoltre, si educa 
il soggetto a uno stile di vita e ad abitudini alimentari 
più corrette 1. 
Numerosi studi hanno dimostrato che la vitamina  D 
non è coinvolta esclusivamente nel metabolismo calcio-
fosforo, ma anche in altre attività; i recettori della vita-
mina D, infatti, sono presenti anche su linfociti (sia B 
che T), monociti, macrofagi e cellule dendritiche, con-
ferendo a questa sostanza possibili proprietà immuno-
modulanti. Le principali azioni che la vitamina svolge 
a livello del sistema immunitario sono: inibizione della 
funzione dei T-linfociti, soppressione dell’espressione 
delle citochine Th1 e di IL-17, effetti variabili sulla ri-
sposta Th2, promozione dell’attività dei linfociti T-re-
golatori, induzione della produzione di IL-10 da parte 
delle cellule dendritiche e dei B-linfociti e di TGFbeta1, 
stimolazione all’attivazione e alla differenziazione dei 
macrofagi 12.
Diversi studi hanno messo in evidenza una relazione tra 
la carenza di vitamina D e il rischio di sviluppare asma 
o un aumento della sua morbilità (riduzione della funzio-
ne respiratoria, aumento della necessità di ricorrere ai 
farmaci, aumento della frequenza delle esacerbazioni). 
I meccanismi che potrebbero spiegare questa relazione 
sono i seguenti: aumento del rischio di infezioni virali re-
spiratorie per ridotta attivazione macrofagica, aumento 
del rischio di sviluppare atopia (i dati in merito, tuttavia, 
non sono conclusivi), riduzione della risposta ai corti-

Figura 2. Gli effetti immunomodulanti del latte materno (da 
Julia et al., 2015 6, mod.).
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costeroidi inalatori, rallentamento nello sviluppo e nella 
maturazione polmonare. La vitamina D stimola la sintesi 
di DNA dei pneumociti di II ordine e la produzione di 
surfactante e promuove la formazione degli alveoli: in 
caso di un suo deficit lo sviluppo polmonare nei primi 
periodi della vita risulta alterato e il rischio di sviluppare 
asma, anche in forme gravi, è aumentato. 
Non c’è a oggi evidenza della necessità di eseguire 
uno screening per il deficit di vitamina D in tutti i soggetti 
affetti da asma. È tuttavia ragionevole dosare i livelli 
ematici della vitamina D nei pazienti, sia bambini sia 
adulti, appartenenti a categorie a rischio per lo sviluppo 
di un suo deficit (afro-americani, ispanici, obesi e sog-
getti che si espongono poco alla luce solare). La supple-
mentazione per via orale potrebbe ridurre l’incidenza e 
la gravità di infezioni respiratorie in soggetti con ipovi-
taminosi, sebbene i risultati dei molti studi siano ancora 
controversi e solo alcuni siano chiaramente a favore di 
un effetto protettivo della vitamina D. Al momento per-
tanto non si possono dare specifiche indicazioni riguar-
do la supplementazione con tale sostanza nell’ottica di 
prevenire disordini respiratori 1, eccezion fatta per con-
dizioni di ipovitaminosi D documentata 13.
Ferro e zinco sono due micronutrienti coinvolti nel cor-
retto funzionamento del sistema immunitario. La carenza 
di ferro si associa ad alterazione della secrezione di ci-
tochine, a riduzione dell’attività battericida da parte dei 
macrofagi e a riduzione della proliferazione dei linfoci-
ti  T; non sembra, però, associarsi a un reale aumento 
dell’incidenza di infezioni 14. A tal proposito, una revisio-
ne sistematica del 2002 ha dimostrato che la supplemen-
tazione con ferro non è efficace nel prevenire le infezioni 
respiratorie, sia delle alte che delle basse vie aeree 15. 
Lo zinco sembrerebbe inibire la replicazione virale e 
l’adesione intracellulare e potenziare l’immunità di mu-
cosa; potrebbe avere un ruolo quale supporto nel trat-
tamento di infezioni delle vie aeree superiori (ad esem-
pio, il comune raffreddore). Poiché nei paesi industria-
lizzati la carenza di zinco è rara, non vi è indicazione 
a supplementare in modo estensivo la popolazione 16. 
Anche la supplementazione con vitamina A non sem-
bra modificare in modo significativo l’incidenza di 
infezioni delle vie respiratorie 17, mentre la sua asso-
ciazione con altri micronutrienti (quali ferro e zinco) 
potrebbe avere qualche effetto positivo 18.
Per quanto riguarda la vitamina C, micronutriente do-
tato di importanti funzioni antiossidanti, le attuali cono-
scenze non ne raccomandano l’uso routinario nell’ot-

tica di prevenzione; infatti, sembra essere efficace più 
nella riduzione della durata del comune raffreddore 
che nella riduzione dell’incidenza dello stesso 19. 
Da ultimo, il selenio, che esercita attività antiossidante 
indiretta (mediante l’interazione con altre proteine) e 
che è in grado di favorire il corretto funzionamento 
del sistema immunitario; in associazione agli altri mi-
cronutrienti, sembra efficace nel ridurre la richiesta di 
visite mediche per infezioni respiratorie ricorrenti in 
età pediatrica 20. 
In generale, comunque, per quanto riguarda micronu-
trienti e vitamine, sarebbe meglio assicurarne un ade-
guato intake con la dieta piuttosto che con supplemen-
tazioni per via orale. 
Gli acidi grassi polinsaturi della serie omega-3 (LC-
PUFA n-3) hanno un provato effetto antinfiammatorio 
in vitro, essendo in grado di inibire la produzione 
di leucotrieni e prostaglandine a partire dall’acido 
arachidonico e l’attività di NF-kB, potente fattore di 
trascrizione ad attività pro-infiammatoria. Inoltre, gli 
LC-PUFA down-regolano l’espressione di citochine 
pro-infiammatorie (interleuchina1β, TNFα), riducono 
l’espressione di molecole di adesione su monociti e 
macrofagi e riducono la produzione di radicali libe-
ri dell’ossigeno 1. Tuttavia non ci sono evidenze spe-
cifiche che supportino una loro supplementazione in 
riferimento alla prevenzione o trattamento di malattie 
respiratorie su base infiammatoria.
Numerose evidenze sperimentali e cliniche indicano che 
l’aumentata produzione di specie reattive dell’ossigeno 
(Radical Oxygen Species, ROS) e dell’azoto (Reactive 
Nitrogen Species, RNS), prodotte dalle cellule infiamma-
torie, svolge un ruolo centrale nella flogosi delle vie aeree 
e nel generare un danno ossidativo a carico dell’epite-
lio bronchiale in un soggetto con asma atopico. Le ROS 
agiscono modulando i segnali intercellulari e l’attività di 
fattori di trascrizione che sovraintendono l’espressione 
dei geni che codificano per citochine pro-infiammatorie; 
le RNS perpetuano e amplificano la flogosi delle vie ae-
ree. Le une e le altre sono fonte di stress ossidativo, ul-
teriormente aggravato dalla compromissione dei sistemi 
anti-ossidanti dei polmoni e del sangue, frequentemente 
presente negli asmatici. Un miglioramento dell’attività 
anti-ossidante può quindi rappresentare una vincente 
strategia per ritardare l’insorgenza di asma, rallentarne 
la progressione e/o attenuarne la gravità. Per tale motivo 
può essere indicato implementare la dieta del bambino 
con vitamina C, vitamina E, beta-carotene, selenio e co-
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enzima Q10, i cui livelli sierici sono frequentemente ridot-
ti in caso di asma atopico 20. 
Un’alimentazione corretta in termini di quantità è essenzia-
le per il benessere dell’individuo: sia gli eccessi alimentari 
che le carenze possono esporre a gravi conseguenze.
L’obesità, che deriva da uno squilibro tra apporto ener-
getico e dispendio energetico, è una condizione chia-
ramente associata a numerosi disordini respiratori, tra 
cui asma e disturbi del sonno. Purtroppo a oggi nel 
bambino obeso o sovrappeso non si effettua un accu-
rato screening delle possibili complicanze respiratorie, 
ma è ben noto che l’eccesso di peso può avere effetti 
deleteri sul benessere delle alte e basse vie aeree.
L’associazione tra asma ed eccesso ponderale è ogget-
to di numerosi studi condotti in Europa e negli USA già 
dagli anni Ottanta; nonostante la natura di tale associa-
zione rimanga ancora oggi poco chiara, viene suggeri-
to che l’obesità aumenti non solo il rischio di sviluppare 
asma sia nei bambini che negli adulti 21, ma anche di 
sviluppare forme di malattia non controllata 22. Il “lega-
me” asma-obesità, tra l’altro, sembrerebbe essere sesso 
dipendente: sia in età scolare che in età adulta, infatti, 
i soggetti di sesso femminile presentano un rischio mag-
giore di sviluppare asma rispetto ai coetanei maschi 23. 
I meccanismi per spiegare la relazione tra asma e obe-
sità non sono ancora del tutto conosciuti: un primo im-
portante effetto è quello sulla meccanica respiratoria.
Nei soggetti obesi, infatti, si verifica una riduzione 
delle proprietà elastiche nella parete toracica, che ren-
de i polmoni meno distensibili, con conseguente ridu-
zione della capacità funzionale residua (CFR, ossia la 
quantità di aria che rimane nei polmoni al termine di 
una respirazione tranquilla). I soggetti obesi pertanto 
hanno una caratteristica respirazione a volumi ridot-
ti, che aumenta ulteriormente in caso di iperreattività 
bronchiale, con incremento della risposta della musco-
latura liscia delle vie aeree alla stimolazione parasim-
patica e di altri agonisti broncocostrittori. 
Da un punto di vista biochimico, la contrazione e il 
rilasciamento della muscolatura liscia bronchiale, es-
senziali nel determinare il calibro bronchiale, si verifi-
cano attraverso la ciclica interazione dell’actina con la 
miosina. Durante l’atto inspiratorio le pareti bronchiali 
si distendono per effetto della trazione esercitata dal 
parenchima polmonare sullo stroma elastico-connetti-
vale di sostegno e la muscolatura bronchiale si rilascia 
con la separazione dei ponti actina-miosina: in questo 
modo l’aria può raggiungere gli alveoli. In un soggetto 

obeso il volume corrente (VC, cioè il volume di aria 
inspirato ed espirato a ogni atto respiratorio) è tipica-
mente ridotto rispetto a quello dei coetanei normope-
so, conseguentemente le pareti bronchiali e la musco-
latura liscia bronchiale si distendono e si rilasciano, 
rispettivamente, in misura minore. I ponti di actina e di 
miosina persistono rendendo la muscolatura più rigida 
e quindi più difficile da allungare; s’instaura così un 
circolo vizioso che porta a una progressiva riduzione 
del rilasciamento muscolare a ogni atto respiratorio 24. 
Gli effetti dell’obesità sulla meccanica respiratoria sono 
sesso-dipendenti. Il trial clinico randomizzato condotto 
da Lang e colleghi ed eseguito su un campione di 306 
bambini di età variabile tra 6 e 17 anni provenienti da 
18 Centri di Ricerca Clinica dell’American Lung Associa-
tion-Asthma (ALA-ACRC), ha evidenziato che l’obesità 
nei bambini maschi si associa a una ostruzione bronchia-
le (valutata mediante il rapporto VEMS/CVF), più signi-
ficativa rispetto alle femmine coetanee e di uguale BMI. 
Questo riscontro potrebbe essere spiegato dai diversi 
pattern di crescita e sviluppo polmonare e dalla diversa 
distribuzione del grasso corporeo tra i due sessi. I maschi 
infatti presentano vie aeree più piccole e una distribuzio-
ne prevalentemente tronculare e intratoracica del grasso, 
che potrebbero giustificare rispettivamente il più frequen-
te riscontro di wheezing e iperreattività bronchiale e la 
più scarsa funzionalità respiratoria nel sesso maschile 25.
Oltre al fattore meccanico, bisogna ricordare che il 
tessuto adiposo si comporta come un vero e proprio 
sistema endocrino e secerne delle sostanze ad attivi-
tà infiammatoria (quali la leptina) che promuovono il 
rilascio di TNF-α e di citochine pro-infiammatorie che 
aumentano l’iperreattività delle vie aeree 26. 
Grazie a diversi studi di microarray, sappiamo infat-
ti che i geni caratteristicamente espressi dalle cellule 
adipose di soggetti obesi codificano per molecole pro-
infiammatorie (chemochine, elementi del complemen-
to, proteine della fase acuta ecc), complessivamente 
chiamate adipochine, che potrebbero appunto essere 
responsabili dello sviluppo di asma e delle sue esacer-
bazioni. Un importante ruolo in tal senso potrebbe es-
sere svolto anche dall’8-isoprostano e da altri marcato-
ri di stress ossidativo, che sono stati ritrovati elevati nel 
sangue e nei polmoni di soggetti obesi e asmatici 24. 
La leptina è un ormone implicato principalmente nel-
la regolazione dei centri della fame e della sazietà a 
livello ipotalamico; nell’ultimo decennio è stata dimostra-
ta anche una sua funzione pro-infiammatoria. Lo studio 



Abitudini alimentari e malattie respiratorie: quale il link?

57pneumologia

di Shore e colleghi su topi non obesi ha dimostrato che 
la somministrazione di leptina esogena è capace di in-
durre un aumento dell’iperreattività bronchiale indotta 
da allergene non influendo sull’attività degli eosinofili e 
delle cellule Th2, ma probabilmente agendo su sistema 
immunitario innato. L’adiponectina, invece, è un ormo-
ne insulino-sensibilizzante, dotato anche di un’azione 
anti-infiammatoria; i suoi livelli si riducono nel soggetto 
obeso. Sempre Shore e colleghi hanno dimostrato che la 
somministrazione di adiponenctina esogena a topi obesi 
provoca una soppressione dell’iperreattività bronchiale 
indotta da allergene, dell’infiammazione delle vie aeree 
e dell’espressione di citochine Th2 a livello polmonare 27.
La Tabella  I riassume brevemente i possibili meccani-
smi alla base di tale complessa relazione. 
Nel soggetto obeso l’asma può essere aggravata an-
che dalla presenza di comorbilità. Ad esempio, l’iper-
tensione arteriosa porta a un progressivo deteriora-
mento della funzione diastolica, fino allo sviluppo di 
insufficienza cardiaca, che causa congestione del pa-
renchima polmonare. Il conseguente edema peribron-
chiale riduce ulteriormente il calibro delle vie aeree. 
Nel paziente iperteso, inoltre, i livelli di endotelina, 
potente broncocostrittore, sono aumentati 24.
Oltre all’asma, l’eccesso ponderale è un fattore di ri-
schio per la sindrome delle apnee ostruttive del sonno 
(OSAS): basti pensare che, in età evolutiva, l’incidenza 
di OSAS è del 6% nei bambini normopeso e del 78% 
nei bambini obesi. Il deposito di grasso sull’ugola, sul 
palato molle e a livello della muscolatura di collo e 
del torace determina una riduzione del calibro delle 

vie aeree; l’ipossia cronica che ne deriva, a sua volta, 
è fattore di rischio per steatosi epatica su base non 
alcolica (non alcoholic fatty liver disease – NAFLD) 28.
Anche la malnutrizione è un fattore di rischio per malattie 
respiratorie, in particolare per patologie croniche ostrut-
tive; i meccanismi sono meno chiari, ma sicuramente il 
calo ponderale e la perdita di massa muscolare peggio-
rano la meccanica respiratoria e, inoltre, lo stress ossida-
tivo è aumentato, a fronte di una maggiore produzione di 
ROS. La malnutrizione durante la gravidanza, poi, è un 
fattore di rischio per uno sviluppo non ottimale dei polmo-
ni del feto, con conseguente maggiore probabilità di an-
dare incontro a complicanze respiratorie. In quest’ottica, 
una supplementazione mirata potrebbe essere di aiuto 
nel fronteggiare alcuni aspetti della malattia 1. 
Nell’ambito di alimentazione e malattie respiratorie, 
è doveroso fare un accenno alla fibrosi cistica. Quan-
do questa malattia fu scoperta, nel 1938, la maggior 
parte dei bambini moriva per la malnutrizione conse-
guente al grave malassorbimento e all’inadeguato in-
take calorico. Oggi l’aspettativa di vita è notevolmente 
migliorata anche grazie alla possibilità di ottenere un 
migliore profilo nutrizionale e, di conseguenza, una 
migliore crescita. È infatti possibile trattare, mediante 
l’utilizzo di specifici enzimi sintetici, l’insufficienza pan-
creatica che porterebbe, altrimenti, al malassorbimen-
to di grassi, proteine, carboidrati, vitamine liposolubili 
(A, D, E, K) e minerali (in particolare, sodio cloruro e 
zinco). L’efficacia di queste terapie ha fatto sì che la 
nutrizione parenterale sia oggi un’opzione molto rara 
nella gestione del paziente affetto da fibrosi cistica 29. 
Molto interessanti sono gli studi di supplementazione 
con acido docosaesaenoico (DHA) nei soggetti affetti 
da fibrosi cistica, in virtù delle proprietà immunomodu-
lanti di quest’ultimo. Ad esempio, Alicandro e colleghi 
hanno notato che i bambini affetti da fibrosi cistica pre-
sentano bassi valori di DHA e hanno valutato l’effetto 
della supplementazione con quest’ultimo per 12 mesi in 
soggetti di età compresa tra i 6 e i 12 anni. Nonostante 
l’incremento del DHA plasmatico e la concomitante ridu-
zione del rapporto tra acido arachidonico (AA) e DHA, 
a favore del secondo, lo studio non ha riscontrato un 
miglioramento significativo nel numero di esacerbazioni 
respiratorie e nella funzione polmonare 30. 
Allo stato attuale delle conoscenze non è pertanto pos-
sibile fornire specifiche indicazioni in merito alla ne-
cessità di supplementare questi pazienti con LC-PUFA 
con l’obiettivo di migliorare l’outcome respiratorio.

Tabella I. Possibili meccanismi che spiegano la relazione 
tra obesità e asma (elaborazione propria).

Effetti dell’obesità sulla meccanica 
respiratoria
•	 riduzione di CFR
•	 riduzione di VC
•	 riduzione del calibro bronchiale

Influenze ormonali
•	 leptina
•	 adiponectina
•	 visfatina

Infiammazione sistemica
•	 citochine (TNF α, IL-6)
•	 chemotossine (eotassina, MCP-1)
•	 specie reattive dell’ossigeno
•	 proteine di fase acuta
•	 altri fattori (VEGF)

Comorbilità
•	 dislipidemia
•	GERD
•	 disordini respiratori del 

sonno
•	 diabete mellito tipo II
•	 ipertensione arteriosa

Altri fattori (che condividono un’origine comune con l’obesità)
•	 condizioni di vita intrauterina
•	 predisposizione genetica
•	 esposizione alla luce solare
•	 fattori dietetici
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Take home messages
•	 Le abitudini alimentari e i diversi feeding patterns, influenzando lo sviluppo e la regolazione del sistema immunitario, 

sono fattori in grado di contribuire significativamente all’insorgenza e alla progressione di malattie respiratorie.
•	 È recente l’idea che esista un vero e proprio gut-airway axis, nell’ambito del quale il microbiota intestinale, condizionando 

l’attività del sistema immunitario, influenza il rischio di sviluppare pneumopatie, in particolare quelle su base allergica (asma).
•	 L’allattamento al seno è un fattore protettivo nei confronti di malattie dell’apparato respiratorio. L’introduzione degli ali-

menti complementari del bambino a rischio non deve prevedere un timing diversificato rispetto a quelli non a rischio, 
sebbene sia raccomandato introdurre tali alimenti durante l’allattamento al seno, se possibile. 

•	 Un’alimentazione varia ed equilibrata, con adeguato intake di micronutrienti (vitamine e minerali) e macronutrienti 
riduce il rischio di sviluppare allergopatie e malattie dell’apparato respiratorio. È importante pertanto promuovere 
una dieta corretta non solo nel bambino, ma anche nella donna in gravidanza e nella nutrice. 

•	 Esiste un’importante relazione tra stato nutrizionale e sviluppo e progresso di pneumopatie croniche, in particolare 
asma e fibrosi cistica.
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Delayed red meat allergy: clinical ramifications 
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Introduzione
L’ingestione di carne rossa può essere associata a svariate manifestazioni di natura allergica, quali angioedema, orticaria 
e anafilassi di tipo ritardato. 
Il meccanismo patogenetico sottostante si ascrive ad un meccanismo di natura immunologica mediato da IgE nei confronti 
dell’epitopo alpha-gal, espresso sulla superficie di glicolipidi e glicoproteine di alcuni mammiferi.
Affinché tale epitopo sia sintetizzato, è necessaria l’espressione del gene 3-galattosiltransferasi; esso codifica per un enzima 
che partecipa alla sintesi dei carboidrati e delle glicoproteine catalizzando il trasferimento del galattosio dall’UDP-galattosio 
all’N-acetilglucosammina per formare N-acetillattosammina. Ebbene, i mammiferi nei quali tale epitopo è espresso sono 
rappresentati da marsupiali, mammiferi non primati, lemuri, scimmie del Nuovo Mondo. 
Invece, scimmie e umani, a causa dell’assenza di tale gene nel loro patrimonio genetico, non sintetizzano l’epitopo alpha-gal 
su glicolipidi e glicoproteine; altresì, il loro sistema immunitario è l’unico in grado di produrre anticorpi anti-alpha-gal di tipo 
IgM e IgG, anticorpi naturali e in quanto tali non mediatori di reazioni allergiche, peraltro presenti in grande quantità (circa 
l’1% del totale delle immunoglobuline) negli esseri umani.
La problematica di natura allergologica si rende manifesta nel momento in cui a livello del sistema immunitario prende luogo 
uno switch isotipico a causa del quale iniziano ad essere prodotte IgE anti alpha-gal. Il trigger iniziale responsabile della 
sensibilizzazione e della successiva produzione di tali immunoglobuline di classe IgE anti-alpha-gal è rappresentato dal 
morso di alcune specie di zecca, quali Amblyomma Americanum (presente negli USA), Ixodes ricinius (presente in Europa), 
Ixodes holocyclus (presente in Australia). L’esatto meccanismo patogenetico è tuttora sconosciuto; responsabili della sensibi-
lizzazione all’epitopo alpha-gal sembrano essere alcune proteine salivari o glicoproteine e glicolipidi presenti nel sangue 
della zecca responsabile del morso.
Si noti inoltre che IgE anti alpha-gal sono state isolate sia dal siero di pazienti con reazione allergica di tipo ritardato contro 
la carne rossa sia nel siero di pazienti con reazioni allergica di tipo immediato al cetuximab, anticorpo monoclonale anti-
EGFR utilizzato nel trattamento del carcinoma del colon-retto. Il meccanismo patogenetico sottostante risiede nella presenza 
dell’epitopo alpha-gal nella regione Fab di tale anticorpo monoclonale.
Tale correlazione si è resa evidente grazie a studi epidemiologici che hanno individuato la sovrapposizione delle aree geo-
grafiche americane nelle quali si verificano il maggior numero di reazioni allergiche alla carne rossa e al Cetuximab e nelle 
quali vi è una più alta incidenza di morso da zecca Amblyomma Americanum.

Fisiopatologia
L’epitopo alpha-gal si compone di svariati residui carboidratici che possono essere espressi sulla superficie di cellule presenti 
nell’epitelio di gatto, cane, mucca e nel latte prodotto da quest’ultima. È possibile quindi riscontrare sIgE anti alpha-gal nel 
siero di pazienti sensibilizzati a tali mammiferi, ma tale sensibilizzazione non è clinicamente significativa; ne è la dimostra-
zione il fatto che tali pazienti non vanno incontro alle reazioni allergiche di tipo ritardato, proprie dell’espressione clinica di 
una vera e propria reazione IgE mediata contro l’epitopo alpha-gal. 
Una delle principali teorie finalizzate alla spiegazione del ritardo di diverse ore nell’espressione clinica della reazione 
allergica ad alpha-gal, nonostante questa sia di tipo IgE mediato, riguarda la lenta tempistica fisiologicamente necessaria 
per l’assorbimento dei lipidi nel sistema linfatico, previo il loro confezionamento in chilomicroni. Essi contengono anche LDL 
e VLDL, lipoproteine che esprimono anch’esse l’epitopo alpha-gal sulla loro superficie. È doveroso sottolineare come l’e-
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spressione di alpha-gal sulla superficie dei chilomicroni sia possibile solo in seguito ad ingestione di alimenti contenenti tale 
epitopo; infatti, esso non è sintetizzato nell’uomo a causa dell’assenza del gene 3-galattosil-transferasi prima citato. Ebbene, 
una volta che le cellule che esprimono tale epitopo sulla loro superficie giungono nel sangue, esse vengono riconosciute 
dalle IgE anti-alpha gal prodotte da un sistema immunitario precedentemente sensibilizzato all’alpha gal stesso a causa di 
un pregresso morso di zecca; successivamente si avvia la reazione allergica IgE mediata, che causa la degranulazione dei 
mastociti e l’attivazione dei basofili, quest’ultimo evento dimostrato dalla attivazione della citochina CD63. Nello specifico, 
sembra che lo sviluppo dei sintomi sia dovuto maggiormente  alla degranulazione dei mastociti piuttosto che all’attivazione 
dei basofili. In ogni caso, l’attivazione dei basofili correla anch’essa con l’inizio della clinica. Il test di attivazione dei basofili 
può quindi servire come marker per la presenza di alfa-gal nel sangue.
A tale spiegazione metabolica dell’anafilassi di tipo ritardato, si aggiunge l’interpretazione immunopatologica di Cruz: egli 
sostiene che la risposta immunitaria diretta contro alpha-gal sia protettiva o distruttiva nei confronti dell’ospite a seconda del-
la fonte da cui proviene il contatto con tale epitopo. Nello specifico, in condizioni normali, il sistema immunitario interagisce 
con il microbiota intestinale; tale stimolazione antigenica continuativa nel tempo darebbe luogo alla produzione di linfociti 
B, capaci di produrre anticorpi contro alpha-gal. Conseguentemente, quando il microbiota intestinale e il sistema immunitario 
non sono attivati da stimoli esterni, i linfociti B anti alpha-gal sono quiescenti. Altresì, quando gli xenoantigeni provenienti 
dalla saliva della zecca ed esprimenti l’epitopo alpha-gal vengono in contatto con il sistema immunitario, si osserva una 
alterazione di tale equilibrio immunologico; il risultato è lo switch isotipico teso alla produzione di IgE dirette contro alpha-
gal, meccanismo responsabile delle reazioni anafilattiche susseguenti 1.
Infine, da annoverare due studi hanno facilitato la comprensione dei meccanismi fisiopatologici della allergia alla carne 
rossa in maiale e manzo.
Partendo dalla considerazione che il rene di maiale è ricco di alpha-gal e che esso sia conosciuto come il più potente trig-
ger di reazioni anafilattiche di tipo ritardato in seguito ad ingestione di carne rossa, Hilger ha individuato due componenti 
proteiche presenti sulla superficie dell’epitopo alpha-gal come il sito specifico di legame delle IgE dirette contro alpha-gal: 
essi sono APN e ACE I; esse sono termo-resistenti e si configurano come la più potente componente allergenica di alpha-gal 
stesso nella carne di maiale 2.
Riguardo l’allergia alla carne rossa di manzo, utile citare uno studio condotto da Takayashi: egli ha individuato la laminina-
gamma-1 e il collagene-alpha-1 (VI), due proteine contenute nell’epitopo alpha gal, come il sito specifico di legame delle 
IgE anti-alpha gal; esse quindi si configurano come la più potente componente allergenica di alpha-gal stesso nella carne 
di manzo 3.
Un’ultima considerazione: l’ipotesi fisiopatologica tesa a spiegare l’insorgenza di reazioni anafilattiche di tipo ritardato in 
seguito ad ingestione di carne rossa è suffragata dall’evidenza che la somministrazione di preparazioni endovenosi conte-
nenti alpha-gal (cetuximab e soluzioni gelatinose colloidali) dia origine a reazioni anafilattiche con esordio più precoce 4.

Diagnosi
La raccolta di una accurata anamnesi è fondamentale nel porre il sospetto di allergia alla carne rossa. Tale patologia può 
riguardare sia adulti che bambini. Le tipologie di carne rossa conosciute sono rappresentate da Manzo, Maiale, Agnello, 
Scoiattolo, coniglio, Cavallo, Capra, Carne di cervo, Canguro, Foca, Balena. La peculiarità di tale reazione allergica 
consiste nell’essere dissimile nella sua tempistica rispetto alle più comuni allergie alimentari, che insorgono in un intervallo 
di tempo compreso tra 5 e 30 minuti dopo ingestione dell’alimento; raramente si osserva la manifestazione clinica di tali 
reazioni più tardivamente, ma in ogni caso mai dopo 2 ore dall’ingestione dell’alimento. Invece, l’allergia alla carne rossa si 
rende manifesta clinicamente in un intervallo di tempo compreso tra 3 ore e 6 ore dopo l’ingestione della carne rossa stessa; 
la sintomatogia clinica con cui si esprime è rappresentata da orticaria, angioedema o reazione anafilattica. 
È proprio questo ritardo temporale a rendere difficile la diagnosi di allergia alla carne rossa; spesso in anamnesi il paziente 
racconta di essersi destato dal riposo notturno con i sintomi prima citati. Il fatto che non ci sia una rapida correlazione tem-
porale con l’ingestione della carne rossa rende difficile la diagnosi di questo particolare tipo di allergia alimentare. Inoltre, 
tali pazienti spesso raccontano di aver ingerito la carne rossa per anni e di non essere mai stati soggetti a reazioni allergi-
che alla carne rossa stessa prima dell’inizio dei sintomi; infine spesso riportano di assumere pollo, tacchino e pesce senza 
evidenza di reazioni allergiche. Può aiutare nella formulazione della diagnosi la storia di un pregresso morso di zecca (non 
sempre riconosciuto come tale), appartenente verosimilmente alla specie A Americanum, ricordato dal paziente come una 
lesione cutanea estremamente pruriginosa con sintomatologia persistente per alcune settimane. La sensibilizzazione succes-
siva al morso di zecca può essere dovuta alla forma adulta della zecca stessa oppure alla sua forma larvale, conosciuta 
come “seed ticks” o “ chiggers” (quest’ultimo termine in realtà si riferisce ad una particolare sottospecie di acari, l’acaro 
trombiculide, e non all’A. Americanum).
Qualora l’anamnesi sia suggestiva per allergia alla carne rossa, è possibile eseguire test allergologici tesi a studiare tale 
sensibilizzazione. 
In primo luogo, è possibile utilizzare gli estratti presenti in commercio e studiare la sensibilizzazione all’epitopo alpha-gal 
tramite skin prick test, metodo prick-to-prick e test intradermico: non sono riportati in letteratura dati sul valore predittivo posi-
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tivo e il valore predittivo negativo di tali test; in ogni caso il loro valore diagnostico è scarso. Il prick by prick con un impasto 
appena preparato di carne rossa sembra avere maggiore significatività; il valore predittivo positivo di tale test sembra au-
mentare quando le sIgE per manzo, agnello e maiale hanno valori molto elevati. La misurazione delle sIgE anti alpha-gal nel 
siero è disponibile in commercio; nello specifico, elevati valori di sIgE anti alpha-gal sono associati alla diagnosi di allergia 
alla carne rossa. Altresì, è importante notare che la quantità di sIgE anti alpha-gal non sia correlabile né con la gravità dei 
sintomi né con la tempistica di insorgenza degli stessi. Inoltre, in alcuni pazienti, la positività di tali sIgE non è correlata a 
sintomatologia dopo ingestione di carne rossa.
Si aggiunga una ulteriore considerazione laboratoristica: come per altre allergie alimentari, l’allergia alla carne rossa non 
è associata ad un aumento del valore di triptasi, marker di reazione anafilattica.
Sulla base del meccanismo fisiopatologico descritto, si è tentato di supportare la diagnosi di allergia alla carne rossa tramite 
l’eventuale positività di uno skin prick test con cetuximab: attualmente non esistono evidenze sulla significatività laboratori-
stica di tale test. 
Il gold standard per la diagnosi di allergia alimentare è rappresentato dal challenge orale con l’alimento sospetto. Questo 
approccio non è però raccomandato nella diagnosi di allergia alla carne rossa. La motivazione di ciò risiede nella difficoltà 
di monitorare il paziente per almeno 6 ore dopo l’ingestione della carne rossa; inoltre, un paziente con storia di lesioni 
orticarioidi dopo l’ingestione di tale tipologia di carne, potrebbe presentare una reazione anafilattica durante il challenge. 
È possibile in ogni caso un approccio alternativo: Fisher ha proposto un protocollo teso alla realizzazione di un test di pro-
vocazione orale finalizzato alla valutazione della sensibilità individuale all’ingestione di carne rossa in pazienti con nota 
allergia alla carne rossa stessa. L’obiettivo di tale challenge orale è la stima della rilevanza clinica di vari cofattori, quali 
l’acido acetilsalicilico (1.000 mg) e l’alcool (500 birra ml o 250 ml di vino), assunti un’ora prima del consumo di carne. Per 
lo stesso motivo, tali pazienti sono stati sottoposti esercizio fisico (20 minuti su un cicloergometro) un’ora dopo il consumo di 
carne. Partendo dalla considerazione che solo pochi pazienti con allergia alla carne rossa diventano vegetariani, la finalità 
di tale challenge consiste nel predisporre una strategia dietetica individuale per ciascun paziente. Infatti la maggior parte 
individui allergici alla carne rossa riescono a prevenire l’instaurarsi di ulteriori episodi anafilattici riducendo la quantità di 
carne rossa nella loro dieta e aumentando il consumo di alimenti privi di alfa-gal, quali pollame e pesce 5. 
L’allergia alla carne rossa si configura così come una diagnosi di presunzione: nel caso tale diagnosi sia fondata, si osser-
veranno alti titoli di sIgE dirette contro l’epitopo alpha-gal e contro manzo, agnello e maiale. Le sIgE contro pollo, tacchino 
e pesce risulteranno invece negative. 
Incidentalmente, a causa della cross-reattività propria dell’epitopo alpha-gal prima descritta, è possibile trovare sIgE positive 
per cane, gatto e latte vaccino.

Diagnosi differenziale
Qualora l’alimento sospetto fosse rappresentato dalla carne di maiale, la cat-pork syndrome è la prima diagnosi differenzia-
le da prendere in considerazione. Essa è dovuta ad una cross-reazione esistente tra la forfora del pelo di gatto e la carne di 
maiale. Si verifica in pazienti che inizialmente mostrano sensibilizzazione verso la sieroalbumina presente nella forfora del 
pelo di gatto e che nel corso della vita sviluppano cross-reattività verso la carne di maiale. È associata alla comparsa di una 
reazione IgE mediata entro 30 minuti dall’assunzione della carne di maiale; il meccanismo patogenetico non è rappresenta-
to da una reazione immunitaria di tipo immediato contro alpha-gal, bensì contro la sieroalbumina presente nella forfora del 
pelo di gatto. Si noti, altresì, che le sIgE contro alpha-gal e le altre tipologie di carne rossa sono negative.
Il latte vaccino e la gelatina rappresentano allergeni alimentari che possono essere collegati a comparsa di sensibilizzazione 
nei confronti dell’epitopo alpha-gal. 
Riguardo il latte vaccino, a causa della cross-reattività sopra citata, la presenza di sIgE positive per alpha-gal può associarsi 
alla presenza di sIgE per latte vaccino. Quando ciò accade, il 58,3% dei pazienti dimostra tolleranza verso l’ingestione di 
latte vaccino, mentre il 41,7% riporta una sintomatologia di natura allergica dopo la sua ingestione.
Riguardo le gelatine, in Australia è riportato che la maggior parte dei pazienti allergici alla carne rossa sia sensibilizzata 
alla gelatina bovina, sebbene solo la minoranza di questi dimostri sintomi clinici. La diagnosi di sensibilizzazione alla gelati-
na è posta mediante test intradermico con gelatina colloide; skin prick test con estratto commerciale e test in vitro dimostrano 
bassi livelli di sensibilità e specificità.
Si noti che non esiste cross-reattività tra gelatina di origine animale e gelatina di origine ittica.
La gelatina animale è contenuta in diversi alimenti e spesso rappresenta il trigger nascosto di reazioni allergiche altrimenti 
classificate come idiopatiche. Inoltre, essa può essere contenuta sotto forma di gelatina colloidale in preparazioni endoveno-
se e vaccini. L’orientamento attuale è di evitare l’esposizione a preparati di gelatina colloidale in tutti i pazienti con allergia 
nota a carne rossa. Pinson ha pubblicato un case-report in cui ha dimostrato come un suo paziente con nota allergia alla 
carne rossa e sIgE elevate per alpha-gal sia riuscito a tollerare l’iniezione di un vaccino contenente gelatina colloidale. Nello 
specifico, tale paziente mostrava uno skin prick test negativo per gelatina e vaccino e un test intradermico negativo al vacci-
no; egli inoltre non aveva mai condotto una dieta di esclusione tesa all’eliminazione delle gelatine animali 6. 
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Trattamento
Il trattamento per l’allergia alla carne rossa consiste nell’assoluto divieto di introduzione di tutte le carni rosse e nel portare 
con sé un autoiniettore di adrenalina. 
Tale astensione dai cibi carnei e rossi vale sia per la carne cruda che per la carne cotta, in quanto la cottura non degrada 
l’epitopo alpha-gal, responsabile della reazione immunomediata.
Non confermata l’evidenza che alcuni pazienti possano tollerare piccole quantità di carne in base al suo taglio e alla sua 
quantità.
Da evitare assolutamente il consumo di organi di mammiferi possessori di carne rossa; reazioni anafilattiche severe sono 
state riportate in seguito all’ingestione di rene di maiale.
Qualora il paziente tollerasse l’assunzione di prodotti caseari e di prodotti contenenti gelatina colloide (compresi dolciumi 
contenenti gelatina), egli può liberamente assumerli. In ogni caso, qualora l’assoluta astensione dal consumo di carne rossa 
non facesse regredire la sintomatologia allergica del tutto (un esempio potrebbe essere la ripetuta presenza di sintomi ga-
strointestinali diverse ore dopo il pasto), occorre prendere in considerazione la possibile coesistenza di una misconosciuta 
sensibilizzazione al latte vaccino o alla gelatina animale; considerare in questo caso la loro astensione nella dieta. 
La prognosi della allergia alla carne rossa è al momento sconosciuta; non esistono, infatti, studi significativi che correlino la 
diminuizione del titolo delle sIgE dirette contro alpha-gal ad una remissione della sintomatologia. L’unica forma di preven-
zione primaria conosciuta finalizzata alla prevenzione della sensibilizzazione ad alpha-gal è intraprendere comportamenti 
atti ad evitare la puntura delle zecche.
Si sottolinea altresì il comportamento da tenere in pazienti con nota allergia alla carne rossa necessitanti di una terapia con 
Cetuximab; si ritiene che un titolo di sIgE dirette contro alpha-gal > 0,35 IU/mL sia correlabile all’insorgenza di reazioni 
immunomediate di natura allergica in seguito ad assunzione di Cetuximab. È necessario quindi usare un trattamento che-
mioterapico alternativo.

Conclusioni
La diagnosi di allergia alla carne rossa mediata da IgE dirette contro l’epitopo alpha-gal è da prendere in considerazione  
nei pazienti con orticaria, angioedema, anafilassi di tipo ritardato; tale sintomatologia si sviluppa da 3 a 6 ore dopo l’inge-
stione di carne rossa. Al fine di rendere fondato il sospetto di questa patologia, ricercare sempre nell’anamnesi una storia 
di esposizione a puntura di zecca. 
Un corretto approccio diagnostico iniziale comprende l’ottenimento di livelli di sIgE dirette contro alfa-Gal e i livelli di sIgE 
dirette contro le specifiche carni rosse. 
L’unica terapia al momento conosciuta è l’astensione di carne rossa dalla dieta; un autoiniettore di adrenalina deve essere 
sempre prescritto.
Infine, da sottolineare che il percorso diagnostico-terapeutico non termina con il divieto assoluto di introduzione di cibi carnei 
e rossi; qualora la sintomatologia di natura allergica fosse ancora presente (un esempio potrebbe essere la ripetuta presenza 
di sintomi gastrointestinali diverse ore dopo il pasto), occorre prendere in considerazione la presenza di una misconosciuta 
sensibilizzazione al latte vaccino o alla gelatina animale; considerare in questo caso la loro astensione dalla dieta. 
In tal caso, porre attenzione a fonti di gelatina presenti in vaccini, capsule, compresse e supposte e impianti4.
Nei rari pazienti con nota allergia alla carne rossa che necessitano di una terapia con Cetuximab, si ritiene che un titolo 
di sIgE verso alpha-gal > 0,35 IU/mL sia correlabile all’insorgenza di reazioni immunomediate di natura allergica dopo 
assunzione di Cetuximab. È necessario quindi usare un trattamento chemioterapico alternativo.
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