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Cari Soci,

La dermatite atopica e l’orticaria colpiscono entrambe circa una persona su cinque. Nel 5-10% della popola-
zione, si sospetta un’allergia alla penicillina, principalmente a causa di una precedente eruzione cutanea. Le 
dermatiti da contatto sono una delle principali cause di malattia professionale. L'orticaria può essere il primo 
segno di anafilassi potenzialmente letale. Ma la pelle arrossata del bambino rimane spesso un quesito di non 
facile soluzione. Questi aspetti impongono allo specialista, specie se pediatra, una conoscenza approfondita 
della dermatologia, almeno di quelle condizioni che sono direttamente o indirettamente associate all’allergia. 
Per questo ci è sembrato opportuno segnalare un’iniziativa dell’Accademia Europea di Allergologia e Immuno-
logia Clinica (EAACI) che ha portato alla produzione di un atlante globale delle allergie cutanee Global Atlas 
of Skin Allergy. In questo atlante, che potete reperire gratuitamente sul sito dell’EAACI, vengono riportati i mec-
canismi noti, ma anche quelli che sono i fabbisogni insoddisfatti per le principali patologie allergiche cutanee. Il 
Global Atlas of Skin Allergy contiene 113 capitoli scritti da 118 autori con 92 quadri clinici, 105 illustrazioni e 
70 tabelle. Copre le basi dell’immunologia e dei meccanismi della pelle. È uno strumento utile sia per il clinico 
che per il ricercatore: troviamo infatti la sintesi delle conoscenze presenti ad oggi su uno specifico argomento. 
Vi consigliamo di consultarlo!
In questi numero troverete una sintesi di un documento importante della SIP, già pubblicato per esteso altrove, 
ma che riteniamo per l’importanza, possa esser utile diffondere ulteriormente: “le novità dalle Linee Guida SIP 
2019 sull’otite media acuta in età pediatrica”. Bisogna rimanere sempre aggiornati!
Di grande interesse anche l’articolo coordinato da Elena Chiappini sulla vaccinazione nei prematuri. Il rispetto 
del calendario vaccinale è cruciale per i bambini a maggior rischio di malattie, fra cui proprio i nati pretermine; è 
popolazione fragile per l’immaturità della loro barriera cutaneo-mucosa e del loro sistema immunitario sia innato 
che acquisito: devono essere vaccinati anche se con le dovute precauzioni che in questo articolo vengono indicate.
La difficoltà a gestire le visite allergologiche pediatriche è una condizione che accomuna moltissime realtà; nel 
lavoro di Emanuela Pace ed Ermanno Baldo su “La Rete Allergologica Pediatrica in Trentino” si cerca di fornire 
un esempio di integrazione fra Ospedale e Territorio per garantire il migliore utilizzo delle risorse umane con 
l’inserimento di specialisti pediatri di libera scelta, in possesso di idonea formazione allergologica, come primo 
step per caratterizzare le allergie in età pediatrica.
Abbiamo dato spazio anche a uno degli enigmi per il pediatra allergologo e/o gastroenterologo più difficile 
da dirimere: il reflusso gastroesofageo e l’allergia alle proteine del latte vaccino; condizioni comuni soprattutto 
nel primo anno di vita, sono tra loro correlate? Risposta non semplice, ma un’attenta lettura della discussione 
sapientemente organizzata da Silvia Salvatore ci può aiutare a decidere se intraprendere o meno la dieta. 
Infine da menzionare anche il lavoro di Elena Carboni “La nuova frontiera terapeutica della dermatite atopica” 
sulle novità terapeutiche con particolare attenzione ai farmaci biologici. È questa una patologia che ancora 
dobbiamo scoprire nei diversi fenotipi rilevabili.
Buona lettura a tutti.

Giampaolo e Salvatore

PS
Con questo numero, per sopraggiunti nuovi importanti impegni, lascia la Co-direzione della Rivista Salvatore. 
Ho condiviso con lui anni stimolanti e ricchi di incontri. Mi mancherà molto e spero che, con le sue conoscenze 
e acute capacità di ricercatore, mantenga la promessa di contribuire ancora alla rivista. Grazie Salvatore! 
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Abstract 
Negli ultimi anni vi sono state nuove acquisizioni sulla diagnosi, terapia e prevenzione 
dell’otite media acuta (OMA) che rappresenta sempre una delle cause più frequenti di 
prescrizione di antibiotici in età pediatrica, raggiungendo, in alcune casistiche, il 25% del 
totale. Pertanto, è stata individuata la necessità di un aggiornamento della Linea Guida 
SIP precedentemente pubblicata nel 2010 coinvolgendo un panel di esperti di pediatria 
generale, di metodologia della ricerca, di pneumologia, di allergologia, di medicina di 
urgenza, di epidemiologia, di farmacologia, di microbiologia. La linea guida fornisce rac-
comandazioni sulla diagnosi, terapia e prevenzione dell’otite media acuta nei bambini di 
età > 2 mesi, sviluppate e redatte seguendo la metodologia GRADE, destinate a tutte le 
figure professionali coinvolte nella gestione di bambini con OMA.
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Introduzione
L’otite media è la patologia di più frequente riscontro in età pediatrica: oltre 
l’80% dei bambini al di sotto dei 3 anni di vita presenta almeno un episodio di 
otite media acuta (OMA) e in circa un terzo dei soggetti si evidenzia una signi-
ficativa ricorrenza degli episodi. La disponibilità di Linee guida aggiornate con 
raccomandazioni formulate da un gruppo multidisciplinare di esperti permette 
una gestione diagnostica, terapeutica e preventiva univoca degli episodi.

Metodi
I quesiti e gli outcomes sono stati identificati dal gruppo metodologico e quindi 
condivisi e discussi con il resto del panel.
La ricerca è stata condotta su Pubmed e sono stati inclusi solo gli studi limitati 
all’età pediatrica, in lingua inglese e italiana, pubblicati dal 01/01/2010 al 
31/12/2018. Un’ulteriore revisione della letteratura è stata effettuata prima 
della stesura finale. Ogni studio incluso nella revisione è stato riassunto in ta-
belle (summary of findings) e valutato per la metodologia e i contenuti secondo 
una checklist predeterminata in base alla metodologia GRADE. La valutazione 
della qualità delle revisioni sistematiche è stata effettuata tramite lo strumento 
AMSTAR II. 
I risultati dell’analisi sono stati poi discussi ed approvati dall’assemblea di tutti 
i partecipanti alla stesura della linea guida, utilizzando il metodo della Con-
sensus Conference.
Il metodo GRADE si caratterizza per un percorso esplicito a più fasi che devono 
essere rigorosamente seguite rispettando la sequenzialità proposta: 
1.	 Definizione del quesito clinico sul quale deve essere formulata la raccoman-

dazione.

mailto:elena.chiappini@unifi.it
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2.	 Individuazione di tutti gli outcomes relativi al quesi-
to clinico e valutazione della loro importanza rela-
tiva per una adeguata valutazione dell’intervento 
specifico. 

3.	 Ricerca dei dati relativi agli effetti positivi o negati-
vi dei diversi interventi oggetto di valutazione. 

4.	 Sintesi delle prove per singolo outcome ritenuto 
“essenziale” o “importante”. 

5.	 Valutazione della qualità delle prove per ciascun 
outcome. 

6.	 Valutazione della qualità globale delle prove.
7.	 Bilancio tra benefici e danni attribuibili all’intervento. 
8.	 Definizione della forza della raccomandazione.
9.	 Formulazione della raccomandazione. 
10.	Implementazione e verifica di impatto. 
La graduazione della qualità delle prove è indicata 
come segue:

Qualità delle prove 
•	 prove di qualità elevata; 
•	 prove di qualità moderata; 
•	 prove di qualità bassa; 
•	 prove di qualità molto bassa.

Forza della raccomandazione
•	 raccomandazione positiva forte;
•	 raccomandazione positiva debole;
•	 raccomandazione negativa debole;
•	 raccomandazione negativa forte.

Di seguito vi riportiamo un estratto della parte che ri-
guarda la diagnosi, la terapia e la profilassi.

Diagnosi
La diagnosi certa di OMA è fondamentale per poter 
impostare un corretto iter terapeutico e si basa su sin-
tomi clinici e reperti otoscopici. La letteratura interna-
zionale segnala, tuttavia, l’alto numero di errori dia-
gnostici e come l’otite media effusiva (OME) continui 
ad essere erroneamente diagnosticata come OMA con 
conseguente utilizzo scorretto degli antibiotici. Inoltre, 
non esistono in letteratura degli score validati per de-
finire la gravità dell’episodio di OMA che includano 
sia sintomi che segni otoscopici. Nell’aggiornamento 
delle linee guida è stata quindi sottolineata la necessi-

tà di una corretta formazione per la diagnosi di OMA 
ed è stato introdotto un nuovo score italiano per la 
definizione di gravità dell’episodio (Tab. I), semplice e 
di rapido utilizzo che tenga conto sia dei sintomi clinici 
che dei segni otoscopici. 
L’otoscopio pneumatico rimane lo strumento ottimale 
per la diagnosi, sebbene ancora il suo utilizzo sia li-
mitato nella pratica clinica italiana. In assenza di tale 
strumento il pediatra potrà fare diagnosi certa di OMA 
solamente in caso di otorrea, oppure di estroflessione 
marcata associata a flogosi della membrana timpani-
ca insorte acutamente oppure dovrà avvalersi dell’uso 
combinato di otoscopio statico e dell’impedenzometro.
Di seguito vengono riportate alcuni dei quesiti più rile-
vanti con le raccomandazioni specifiche del capitolo 
della diagnosi.
Quesito. Quali sono i criteri per la diagnosi corretta 
di OMA?
Raccomandazione. La diagnosi di OMA deve essere 
effettuata solamente in presenza del riscontro contem-
poraneo di: 
•	 sintomatologia insorta acutamente nelle 48 ore pre-

cedenti; 
•	 membrana timpanica con segni evidenti di flogosi;
•	 presenza di essudato nella cassa timpanica.

Tabella I. Score Italiano Gravità episodio OMA. L’episodio 
di OMA viene definito grave in caso di un punteggio allo 
score uguale o superiore a 4.

Temperatura corporea ascellare

< 38,0°C
38,0-38,9°C
≥ 39,0°C

0
1
2

Compromissione condizioni generali

Assente
Presente

0
4

Otalgia

Lieve/moderata
Intensa e/o pianto inconsolabile

0
2

Iperemia della MT

Lieve/moderata
Intensa

0
2

Estroflessione della MT

Lieve/moderata
Marcata

1
4

Nota MT: membrana timpanica
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Anche la sola presenza di otorrea, non secondaria ad 
otite esterna, con membrana timpanica perforata sponta-
neamente deve essere considerata di per sé segno obiet-
tivo certo di OMA (Raccomandazione positiva forte).
Quesito. È utile o opportuno avvalersi di uno score cli-
nico per definire la gravità dell’OMA?
Raccomandazione. La gravità dell’episodio può essere 
stabilità sulla base di un punteggio clinico. 
In ogni caso dovrebbero essere valutati la presenza 
e il grado di segni e sintomi (quali febbre, dolore, ir-
ritabilità, iperemia, estroflessione della MT, mobilità, 
otorrea) (Raccomandazione positiva debole).
Quesito. Quali strumenti utilizzare per la diagnosi di 
otite media acuta?
Raccomandazione. Per effettuare diagnosi di OMA è 
raccomandata la ricerca di eventuale essudato nell’o-
recchio medio. Lo strumento ottimale è l’otoscopio 
pneumatico corredato di una fonte luminosa adeguata 
e di uno speculum delle dimensioni adatte alle caratte-
ristiche anatomiche del CUE del bambino e non colo-
rato (Raccomandazione positiva forte).
Raccomandazione. In assenza dell’otoscopio pneuma-
tico, il pediatra dovrebbe avvalersi dell’uso combinato 
di otoscopio statico e di impedenzometro, oppure in 
caso di dubbio diagnostico dovrà rivalutare il paziente 
entro 48 ore per definire la diagnosi (Raccomandazio-
ne positiva debole).

Terapia
L’appropriatezza della terapia antibiotica nel bambino 
con OMA è, ancora oggi, un problema di estrema ri-
levanza. In varie revisioni sistematiche viene dimostra-
to come in paesi quali Stati Uniti, Svezia, Inghilterra, 
Francia, Spagna e Italia, la stesura delle linee guida 
abbia permesso la riduzione fino al 12% delle prescri-
zioni antibiotiche errate e un incremento del 58% della 
correttezza della prescrizione antibiotica in termini di 
molecola e dosaggio impiegati 1.
Già nelle precedenti linee guida italiane e nelle più 
recenti americane, veniva evidenziata la possibilità 
di eseguire la vigile attesa (strategia che prevede di 
osservare l’andamento clinico del bambino con OMA 
durante le prime 48-72 ore, trattando esclusivamente 
i sintomi, senza intraprendere una terapia antibiotica) 
nei bambini di età inferiore ai due anni con OMA mo-

nolaterale lieve in relazione ai risultati della metanalisi 
su dati individuali di Rovers del 2006 2; due RCT di 
ottima qualità pubblicati successivamente 3 4 mostrava-
no, tuttavia, come in questi di bambini il rischio di falli-
mento terapeutico fosse maggiore nel gruppo che ave-
va assunto il placebo rispetto alla terapia antibiotica. 
Alla luce di queste evidenze, il panel ha concluso per 
indicare la terapia antibiotica immediata anche nei 
bambini di età inferiore a 24 mesi con OMA monolate-
rale lieve. Per i bambini di età superiore ai 24 mesi, il 
panel ha discusso i risultati della revisione sistematica 
Cochrane 5 che mostrano la possibilità di eseguire con 
sicurezza ed efficacia la vigile attesa nella forma di 
OMA monolaterale grave. Tuttavia, è stato sottolineato 
come in alcuni casi di OMA particolarmente grave, 
potrebbe essere preferibile il trattamento antibiotico 
immediato; pertanto è stato deciso di ammettere l’e-
secuzione della vigile attesa come suggeriscono le 
evidenze scientifiche con raccomandazione positiva 
debole. Nella Tabella II viene riportata la sintesi della 
strategia terapeutica per l’episodio di OMA. 
L’antibiotico di prima linea raccomandato è l’amoxi-
cillina ad alte dosi divisa in 3 somministrazioni e l’a-
moxicillina + acido clavulanico (80-90 mg /kg/die 
calcolata su amoxicillina) in coloro che presentano un 
elevato rischio di patogeni resistenti.
Di seguito vengono riportate alcuni dei quesiti più rile-
vanti con le raccomandazioni specifiche del capitolo 
della terapia.
Quesito. Quando e in che modo può essere utilizzata 
la strategia della vigile attesa? E quando la terapia 
antibiotica immediata?
Raccomandazione. La terapia antibiotica immediata è 
raccomandata sempre nei bambini con otorrea, com-
plicanze intracraniche, storia di ricorrenza e nei bam-
bini con OMA di età inferiore ai 6 mesi. Nei bambini 
fra 6 mesi e 2 anni la terapia antibiotica immediata 
è raccomandata in tutte le forme di OMA bilaterale 
(lieve e grave) e nella monolaterale (lieve e grave); 
la terapia antibiotica immediata è raccomandata inol-
tre nei bambini di età superiore ai 2 anni con forma 
bilaterale grave (per la forza delle raccomandazioni 
vedere Tabella II).
Raccomandazione. La vigile attesa può essere applica-
ta a bambini di età superiore a 2 anni con OMA mo-
nolaterale lieve, monolaterale grave e bilaterale lieve 
(per la forza delle raccomandazioni vedere Tabella II).
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OMA Prevenzione
Nelle nuove Linee guida è disponibile un capitolo spe-
cifico per la prevenzione dell’OMA. 
Viene conferma l’importanza dell’eliminazione dei fat-
tori di rischio (esposizione fumo passivo, inquinamen-
to ambientale, uso del succhiotto, obesità, limitazione 
frequenza comunità infantile) e promozione di allat-
tamento materno e misure igieniche (lavaggi nasali). 
L’utilizzo di terapia complementari, prebiotici, xilitolo, 
Vitamina D non è raccomandato. 
L’importanza della vaccinazione antipneumococcica 
nella prevenzione dell’OMA viene ribadita non soltan-
to per la prevenzione del primo episodio di OMA ma 
anche per le ricorrenze. 
In questo aggiornamento sono stati aggiunti dei quesiti 
specifici sull’efficacia dei tubi timpanostomici e sulla 
profilassi antibiotica. 
Quesito. Qual è il ruolo della timpanostomia?
Raccomandazione. Il posizionamento di tubi timpano-
stomici può essere effettuato in casi selezionati di OMA 
ricorrente che non abbiano risposto a tutte le altre strate-
gie preventive (Raccomandazione positiva debole).
Quesito. Qual è il ruolo della profilassi antibiotica?
Raccomandazione. La profilassi antibiotica non è 
raccomandata nella prevenzione di OMA ricorrente 
tranne in casi selezionati (Raccomandazione negativa 
debole).

Altri membri del Panel
Paolo Becherucci, Luisa Galli, Roberto Mattina, Ma-

ria Carmen Verga, Sara Torretta, Salvatore De Masi, 
Martina Picca, Maria Enrica Bettinelli, Marisa Boni-
no, Alfonso Varricchio, Attilio Varricchio, Fabio Car-
dinale, Grazia Fenu, Giorgio Piacentini, Sergio Bot-
tero, Guido Castelli Gattinara, Claudio Vicini, Paolo 
Biasci, Andrea Novelli, Riccardo Lubrano, Lorenzo 
Pignataro, Giovanni Felisati, Luciano Pinto, Giuseppe 
Di Mauro.

Revisori esterni
Maurizio de Martino, Firenze
Renato Cutrera, Roma
Nicola Mansi, Napoli

Società Scientifiche/ Associazioni rappresentate
Società Italiana di Pediatria (SIP), Società Italiana 
delle Cure Primarie Pediatriche (SICuPP), Società 
Italiana di Pediatria Preventiva e Sociale (SIPPS), 
Società Italiana di Otorinolaringologia Pediatrica 
(SIOP), Società Italiana di Infettivologia Pediatrica 
(SITIP), Società Italiana di Allergologia e Immunolo-
gia Pediatrica (SIAIP), Società Italiana Malattie Re-
spiratorie Infantili (SIMRI), Società Italiana di Otori-
nolaringoiatria (SIO), Federazione Italiana Medici 
Pediatri (FIMP), Società Italiana di Microbiologia 
(SIM), Società Italiana di Chemioterapia (SIC), 
Società Italiana di Medicina Emergenza Urgenza 
Pediatrica (SIMEUP), Società Italiana di Promozio-
ne della Salute (SIPS), Associazioni dei Genitori e 
Cittadini.

Tabella II. Sintesi strategia terapeutica OMA per fasce d’età ed in base alla gravità dell’episodio con relativa forza di racco-
mandazione.

Lateralità Bilaterale Monolaterale

Severità
Sintomi Grave Lieve Grave Lieve

Età
< 6 mesi

Antibiotico
immediato

(raccomandazione 
positiva forte)

Antibiotico
immediato

(raccomandazione 
positiva forte)

Antibiotico
immediato

(raccomandazione 
positiva forte)

Antibiotico
immediato

(raccomandazione 
positiva forte)

Età
6-24 mesi

Antibiotico
immediato

(raccomandazione 
positiva forte)

Antibiotico
immediato 

(raccomandazione 
positiva forte)

Antibiotico
immediato

(raccomandazione 
positiva forte)

Antibiotico immediato
(raccomandazione 
positiva debole)

Età
> 24 mesi

Antibiotico
immediato

(raccomandazione 
positiva forte)

Attesa
vigile

(raccomandazione 
positiva forte)

Attesa 
vigile 

(raccomandazione 
positiva debole)

Attesa
vigile

(raccomandazione 
positiva forte)
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Abstract 
La vaccinazione esavalente è la tipologia vaccinale più frequentemente utilizzata in Euro-
pa data la capacità di immunizzare il bambino verso multipli agenti infettivi in un’unica 
somministrazione, determinando elevate proporzioni di sieroprotezione anche quando co-
somministrata con altre tipologie vaccinali comprese nel nostro calendario nazionale (ad es. 
vaccinazione anti-pneumococcica e anti-rotavirus). In questo modo, la vaccinazione esava-
lente permette una riduzione dei trend epidemiologici delle 6 malattie bersaglio, insieme a 
un buon profilo di sicurezza, che di solito registra solo una modica frequenza di eventi av-
versi transitori, prevalentemente reazioni locali e febbre. La vaccinazione esavalente diventa 
ancora più importante per i nati pretermine, a maggiore rischio di infezioni prevenibili con 
i vaccini, considerando anche il ritardo nell’intraprendere le vaccinazioni spesso rilevato in 
questa categoria a rischio. Tutti e tre i vaccini esavalenti attualmente autorizzati e disponibili 
in Italia possono essere impiegati nei pretermine. In aggiunta, le ultime evidenze in lettera-
tura riguardo la vaccinazione esavalente mostrano un’incidenza di eventi avversi simile o 
minore nei nati pretermine rispetto ai nati a termine, verosimilmente per la minore risposta 
del sistema immunitario e la ridotta capacità di indurre una risposta infiammatoria nel pre-
termine. Episodi di apnea sono gli eventi avversi che possono talvolta verificarsi alla prima 
vaccinazione nei nati pretermine più gravi e/o con storia di insufficienza respiratoria, per i 
quali deve essere previsto un monitoraggio cardio-saturimetrico di 48-72 ore. Il rischio di svi-
luppare episodi di apnea dopo la vaccinazione sembra, tuttavia, correlato a una minore età 
gestazionale e a un minore peso alla nascita, supportando l’ipotesi che queste manifestazio-
ni cliniche rappresentino una risposta aspecifica del pretermine agli stimoli più differenti. La 
vaccinazione esavalente è in grado di determinare alte proporzioni di sieroprotezione per 
H. influenzae di tipo b (Hib), epatite B (HBV) e poliovirus (IPV) anche nei pretermine, anche 
se una minore età gestazionale sembra essere associata a una minore concentrazione an-
ticorpale media specifica verso alcune tipologie vaccinali (ad es. HBV, Hib, IPV sierotipo 
1 e pertosse), indipendentemente dal tipo di esavalente impiegato. In attesa di studi di 
effectiveness su ampie casistiche di nati pretermine, la vaccinazione esavalente deve essere 
somministrata in questa categoria di soggetti secondo la stessa schedula applicata nei nati a 
termine, osservando la sola età anagrafica e garantendo un adeguato monitoraggio clinico 
e cardio-saturimetrico nelle 48-72 ore successive la vaccinazione, soprattutto per quanto 
riguarda i soggetti a rischio di ricorrenza di apnea.
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Introduzione 
I vaccini combinati sono uno dei principali strumenti di 
Sanità Pubblica in grado di conferire una protezione 
efficace verso multipli agenti infettivi in un’unica som-
ministrazione 1-6. 
In Italia, così come nella maggior parte delle nazioni 
europee, la vaccinazione esavalente combinata che 
comprende il vaccino anti-difterite-tetano-pertosse acel-
lulare (DTPa), anti-polio inattivato (inactivated poliovi-
rus vaccine, IPV), anti-H. influenzae di tipo b (Hib), anti-
epatite B (HBV), disponibile in commercio ormai da ol-
tre 15 anni, è il vaccino più frequentemente impiegato 
in età pediatrica. La somministrazione del vaccino com-
binato permette, infatti, di ridurre il numero di iniezioni 
necessarie e pertanto il numero di possibili reazioni 
avverse. Il profilo di sicurezza del programma vacci-
nale che include i vaccini combinati è quindi migliore, 
complessivamente, rispetto a quello dei programmi che 
includono solamente vaccini mono-valenti. La riduzione 
del numero di sedute vaccinali si associa anche a una 
riduzione dei costi e a un'aumentata aderenza della fa-
miglia al calendario vaccinale sia in termini di numero 
di dosi che di tempistica 7 8. Nelle nazioni che hanno 
adottato un programma basato sulla vaccinazione esa-
valente, infatti, i tassi di copertura nel primo anno di 
vita sono elevati (dal 90 al 99%) e maggiori di quelli 
ottenuti nei paesi che prevedono l’impiego di altri vac-
cini multivalenti come unica opzione o in alternativa 
alla vaccinazione esavalente (70-90%) 8.
Come previsto dal calendario del Piano Nazionale Pre-
venzione Vaccinale (PNPV) 2017-2019 (Fig. 1), il ciclo 
di immunizzazione primaria con esavalente in Italia pre-
vede 3 dosi, da somministrare a 3-5-11 mesi di età ana-
grafica, seguite da dosi di richiamo in età prescolare (a 
6 anni) con vaccinazione anti-difterite, tetano, pertosse 
acellulare e polio inattivato (DTPa-IPV), in età adolescen-
ziale (tra i 12-18 anni) con vaccinazione anti-difterite, 
tetano, pertosse acellulare e polio inattivato a quantità 
antigenica ridotta (dTpa-IPV), in età adulta, dai 19 anni, 
con vaccinazione anti-difterite, tetano, pertosse acellula-
re a quantità antigenica ridotta (dTpa) da ripetersi ogni 
10 anni 9. Grazie a questa strategia si è assistito a una 
drammatica riduzione dei casi delle patologie infettive 
bersaglio della vaccinazione esavalente 10. 
Attualmente in Italia sono disponibili tre vaccini esavalen-
ti, Infanrix Hexa®, Hexyon® e Vaxelis®, i quali possono 
essere somministrati nei nati pretermine e le cui specifiche 
modalità di impiego sono descritte in RCP al paragrafo 

4.4. L’EMA ha autorizzato l’impiego dei tre vaccini esa-
valenti anche nei nati pretermine più gravi, utilizzando lo 
stesso testo nelle schede tecniche dei vaccini 11-13 (Fig. 2).
Inoltre, i tre vaccini esavalenti hanno dimostrato di es-
sere non inferiori l’un l’altro per immunogenicità e sicu-
rezza, anche in co-somministrazione con vaccinazione 
anti-pneumococcica e anti-rotavirus 11-15. Sono dispo-
nibili anche vastissimi studi di efficacia clinica ottenuti 
“sul campo” (effectiveness), condotti in nazioni come 
Svezia, Danimarca e Germania, per quanto riguarda 
patologie come la pertosse e le malattie invasive da 
H. influenzae di tipo B 16-18. 
I dati di sicurezza raccolti negli studi clinici sulla vacci-
nazione esavalente hanno dimostrato inoltre una buo-
na tollerabilità di questi vaccini, confermata dai sistemi 
di sorveglianza post-commercializzazione di fase IV, 
riportando una percentuale più elevata, anche se non 
statisticamente significativa, di febbre e sintomi locali 
lievi-moderati transitori rispetto ai vaccini con minore 
numero di componenti 11-13 19-20. 
Un panel di esperti italiani delle società scientifiche 
SITI (Società Italiana di Igiene e Medicina Preventiva), 
SIP (Società Italiana di Pediatria) e FIMP (Federazione 
Italiana dei Medici Pediatri) ha revisionato le predet-
te evidenze di letteratura e, insieme a un’analisi degli 
RCP, ha ribadito che i tre vaccini esavalenti hanno le 
stesse indicazioni e possono essere impiegati nei nati 
pretermine 7 (Tab. I).
Infine, in una recente indagine è stato stimato che a 
livello globale nel 2018 circa 500 mila nati pretermine 
sono stati vaccinati con l’esavalente Hexyon®, mentre 
un simile numero di pretermine nati nello stesso anno 
sono stati vaccinati con Infanrix Hexa® e Vaxelis®  8. 
Date le evidenze della letteratura, non può essere giu-
stificabile, pertanto, nessun ritardo nell’intraprendere il 
calendario nazionale vaccinale e nessun timore nella 
co-somministrazione di altre tipologie vaccinali. Una 
volta escluse le controindicazioni assolute l’unico ri-
ferimento per l’operatore sanitario dovrà essere l’età 
anagrafica del bambino 6 21. 

L’importanza di vaccinare i nati 
pretermine
L’OMS definisce come pretermine il bambino nato pri-
ma della 37a settimana di gestazione; inoltre, la pre-
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maturità si distingue in lieve, media e grave in base 
all’eta gestazionale alla nascita (Tab. II).
Il rispetto del calendario vaccinale è cruciale per i 
bambini a maggior rischio di malattie prevenibili con 
le vaccinazioni, fra cui i nati pretermine, popolazione 
fragile per l’immaturità della loro barriera cutaneo-
mucosa e del loro sistema immunitario sia innato che 
acquisito, in grado di determinare una funzione subot-
timale dei linfociti B e T 22-24. È nota in letteratura infatti 
un’incrementata incidenza di quadri clinici come sep-
si 25-28, pertosse 29, infezioni invasive da pneumococ-
co 30 e influenza 31 nei nati pretermine, indipendente-
mente dal tipo di vaccino esavalente impiegato. Anche 

il minore passaggio transplacentare di anticorpi IgG 
di origine materna nei nati pretermine rappresenta un 
ulteriore fattore di rischio per infezioni 22. 
Nonostante una immunizzazione nei confronti delle 
malattie prevenibili con i vaccini sia auspicabile per i 
nati pretermine e prevista dalle raccomandazioni inter-
nazionali, diversi studi hanno mostrato, tuttavia, bassi 
livelli di copertura vaccinale e ritardi nell’intraprendere 
il calendario nei nati pretermine 32-35. Un’indagine pre-
liminare di uno studio di sorveglianza post-commercia-
lizzazione sulla vaccinazione esavalente, in cui sono 
stati impiegati i vaccini Infanrix Hexa® ed Hexyon®, ha 
mostrato come solo il 57,6% dei nati pretermine della 

1

Il calendario vaccinale del Piano Nazionale di Prevenzione Vaccinale 2017-2019 
 

Vaccino 0gg-30gg 3°  
mese 

4°  
mese 

5°  
mese 

6°  
mese 

7°  
mese 

11°  
mese 

13° 
 mese 

15°  
mese 

6° 
 anno 

12°-18°  
anno 

19-49  
anni 

50-64  
anni > 64 anni 

 
Soggetti ad 
aumentato 

rischio 

DTPa**  DTPa  DTPa   DTPa   DTPa*** 
dTpaIPV 

1 dose dTpa**** ogni 10 anni (1) 

IPV  IPV  IPV   IPV   IPV   

Epatite B EpB-EpB* Ep B  Ep B   Ep B        (2) 

Hib  Hib  Hib   Hib         (3) 

Pneumococco  PCV  PCV    PCV       PCV+PPSV (4) ^^ 

MPRV        MPRV MPRV (6) ^ 

MPR        
oppure 
MPR 

+
V 
 

oppure 
MPR 

+
V 

   (5) ***** 

Varicella           (6)^ 

Meningococco C        Men C§  
 

 Men ACWY 
coniugato   (7) 

Meningococco B*^   Men B Men B  Men B   Men B       

HPV           HPV°: 2-3 dosi (in 
funzione di età e vaccino)   (8) 

Influenza              
1 dose 
all'anno 

(9) °° 

Herpes Zoster              1 dose# (10) 

Rotavirus  Rotavirus## (due o tre dosi  
a seconda del tipo di vaccino)         

Epatite A         (11) 

Figura 1. Calendario vaccinale del PNPV 2017-2019.

IPV: vaccino anti-polio inattivato; Ep B: vaccino contro il virus dell’epatite B; Hib: vaccino contro le infezioni invasive da Haemophilus influenzae 
tipo b; DTPa: vaccino antidifterite-tetano-pertosse acellulare; dTpa: vaccino antidifterite-tetano-pertosse acellulare, formulazione per adulti; dTpa-IPV: 
vaccino anti-difterite-tetano-pertosse acellulare e polio inattivato, formulazione per adulti; MPRV: vaccino tetravalente per morbillo, parotite, rosolia 
e varicella; MPR: vaccino trivalente per morbillo, parotite, rosolia; V: vaccino contro la varicella; PCV: vaccino pneumococcico coniugato; PPSV: 
vaccino pneumococcico polisaccaridico; MenC: vaccino contro il meningococco C coniugato; MenB: vaccino contro il meningococco B; HPV: 
vaccino contro i papillomavirus; Influenza: vaccino contro l’influenza stagionale; Rotavirus: vaccino contro i rotavirus

 Co-somministrare nella stessa seduta      Somministrare in seduta separata      Vaccini per categorie a rischio
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Figura 2. Infanrix Hexa®, Hexyon® e Vaxelis®. RCP, paragrafo 4.4 relativo alle specifiche modalità d'impiego dei vaccini nei nati 
pretermine più gravi, cioè nati con ≤ 28 settimane di gestazione e recente storia di insufficienza respiratoria 11-13.

Infanrix Hexa® 11

Quando l’immunizzazione prima-
ria viene effettuata in neonati molto 
pretermine (nati a 28 settimane di 
gestazione o prima), e in partico-
lare per i neonati con una prece-
dente storia di insufficienza respi-
ratoria, deve essere considerato il 
rischio potenziale di insorgenza di 
apnea e la necessità di monitorare 
la respirazione per le 48-72 ore 
successive alla vaccinazione. Poi-
ché il beneficio della vaccinazione 
in questi neonati è elevato, la vac-
cinazione non deve essere sospesa 
o rimandata.

Hexyon® 12

Quando si somministrano i cicli 
per l’immunizzazione primaria 
a neonati molto prematuri (nati 
dopo un periodo di gestazione 
≤ 28 settimane) e in particolare 
ai neonati con anamnesi di in-
sufficienza respiratoria, si deve 
prendere in considerazione il 
potenziale rischio di apnea e la 
necessità di un monitoraggio re-
spiratorio per 48-72 ore. Poiché 
il beneficio della vaccinazione è 
elevato in questo gruppo di ne-
onati, la vaccinazione non deve 
essere sospesa o rinviata.

Vaxelis® 13

Quando si somministrano i cicli 
per l’immunizzazione primaria 
a neonati molto prematuri (nati 
dopo un periodo di gestazione 
≤ 28 settimane) e, in particolare, 
a neonati con anamnesi di insuf-
ficienza respiratoria, deve essere 
considerato il potenziale rischio 
di apnea e la necessità di un 
monitoraggio respiratorio per 48-
72 ore. Poiché il beneficio della 
vaccinazione è elevato in questo 
gruppo di neonati, la vaccina-
zione non deve essere sospesa o 
rinviata.

Tabella I. Confronto indicazioni e impiego dei tre vaccini esavalenti (da Orsi et al., 2018 7, mod.). 

Infanrix Hexa® 11 Hexyon® 12 Vaxelis® 13

Hib -PRP 10 µg
coniugato a tossoide tetanico

12 µg
coniugato a tossoide tetanico

3 µg
coniugato a proteina di membrana 

meningococco (OMP)

Pertosse PT 25 µg
FHA 25 µg
PRN 8 µg

PT 25 µg
FHA 25 µg

PT 20 µg
FHA 20 µg
PRN3 µg

FIM type 2,3: 5 µg

Tossoide difterico Non meno di 30 UI
* valore medio

Non meno di 20 UI
* limite inferiore IC 95%

Non meno di 20 UI
* limite inferiore IC 95%

Tossoide tetanico Non meno di 40 UI Non meno di 40 UI Non meno di 40 UI

IPV polio Virus inattivato
Tipi 1, 2, 3

Virus inattivato
Tipi 1, 2, 3

Virus inattivato
Tipi 1, 2, 3

Epatite B - HBsAg prodotto in Saccharomyces cerevisiae Hansenula polymorpha Saccharomyces cerevisiae

Pronto all’uso No Sì Sì

Co-somministrazioni
calendario PNPV

Sì Sì Sì

Pretermine Sì Sì Sì

Età minima Non specificato 6 settimane 6 settimane

Età massima Nessun limite Nessun limite Nessun limite

Follow-up studi di persistenza 
anticorpale

Sì Sì Sì

Dati di effectiveness Sì Sì Al momento non disponibili 
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regione Puglia nel 2017 fosse stato vaccinato entro il 
90° giorno di vita 36. L’ACTION follow-up project (Ac-
cesso alle Cure e Terapie Intensive Ostetrico Neonata-
li, Access to Obstetrical and Neonatological Intensive 
Care follow-up project) che ha valutato i pretermine 
nati a 22-31 settimane di età gestazionale (EG) in 5 
regioni italiane nel triennio 2003-2005 (Friuli-Venezia-
Giulia, Toscana, Marche, Lazio, Calabria) ha mostrato 
come il ritardo nell’intraprendere i calendari vaccinali 
sia correlabile a un minore peso ed EG alla nascita, 
a una seconda ospedalizzazione dopo la dimissione 
dal reparto di terapia intensiva neonatale (TIN), alla 
disoccupazione materna/paterna, all’aumentare del 
numero di figli nel nucleo familiare, a più basse condi-
zioni socio-economiche, alla presenza in anamnesi di 
paralisi cerebrale infantile e all’appartenenza a etnie 
diverse da quella caucasica 33. Alcune possibili ragioni 
alla base di un ritardo nell’intraprendere il calendario 
vaccinale sembrano essere il timore di una minore effi-
cacia del vaccino o di una maggiore incidenza o gra-
vità di eventuali eventi avversi nei nati pretermine 37-40.
Diversi studi hanno dimostrato una risposta immunita-
ria protettiva nella gran parte dei bambini nati preter-
mine con diversi tipi di vaccini combinati, inclusi gli 
esavalenti 41 42. Una recente revisione sistematica della 
letteratura ha mostrato che la proporzione di bambi-
ni nati pretermine in grado di sviluppare una risposta 
umorale specifica è generalmente simile a quella dei 
nati a termine per la maggior parte dei vaccini, con 
dati contrastanti per la vaccinazione anti-pneumococ-
cica (PCV) anche se PCV7 ha mostrato un’effectiveness 
ottimale sul campo in uno studio tedesco  43  44. Una 
buona proporzione di sieroprotezione è stata riscon-
trata dopo la vaccinazione nei confronti di Hib, me-
ningococco C (MenC), HBV, influenza e poliovirus 
nei bambini nati pretermine, anche se una minore età 

gestazionale è risultata essere associata a una minore 
concentrazione anticorpale media specifica verso alcu-
ne tipologie vaccinali (ad es. HBV, Hib, IPV, influenza, 
PCV e pertosse), suggerendo una minore immunogenici-
tà nei nati pretermine 43. Anche se è stato ipotizzato un 
possibile deficit della risposta Th1 nei bambini nati pre-
termine 22, diversi studi hanno osservato un’appropriata 
risposta cellulo-mediata nei confronti di numerose tipo-
logie vaccinali (ad es. vaccino con bacillo di Calmette 
Guérin, pertosse, IPV) 43. Solo 4 articoli hanno valutato 
l’effectiveness del vaccino per rotavirus, influenza, PCV 
e pertosse  44-47. È importante sottolineare, comunque, 
che fino a oggi gli studi di popolazione disponibili non 
hanno documentato nessuna differenza di effectiveness 
fra nati a termine e pretermine. 
Per quanto riguarda la sicurezza delle vaccinazioni 
nei nati pretermine invece l’iperemia e la tumefazione 
nella sede di inoculo sono gli eventi avversi locali più 
frequentemente riportati 43, mentre le apnee e le altera-
zioni della reattività (ad es. sopore, irritabilità e riduzio-
ne dell’alimentazione) sono gli eventi avversi sistemici 
più frequentemente riscontrati 43. Il rischio di sviluppare 
episodi di apnea dopo la vaccinazione sembra, tut-
tavia, correlato a una minore EG e a un minore peso 
alla nascita, supportando l’ipotesi che queste manife-
stazioni cliniche rappresentino una risposta aspecifica 
del pretermine agli stimoli più differenti. Le apnee nei 
pretermine sono infatti evenienze comuni durante mol-
te altre procedure mediche  39-42 48-51. Nel complesso i 
vaccini inattivati e vivi attenuati sembrano essere sicuri, 
ben tollerati ed efficaci nei bambini nati pretermine, per 
cui le linee guida internazionali raccomandano di adot-
tare nel bambino nato pretermine lo stesso calendario 
vaccinale dei nati a termine, considerando la sola età 
anagrafica del bambino senza necessità di ridurre o 
frazionare le dosi della schedula vaccinale 52-57. 

Metodi
È stata effettuata una ricerca sistematica della lette-
ratura pubblicata dall’1 gennaio 2008 al 30 giugno 
2019 consultando i database PubMed MEDLINE e 
Cochrane Library, utilizzando la seguente espressio-
ne booleana (“infant, preterm”[MeSH Terms]) AND 
“vaccination”[MeSH terms]) e selezionando solo arti-
coli pubblicati in lingua inglese. Sono state esaminate 

Tabella II. Classificazione dei nati pretermine in settimane 
di gestazione (Fonte: World Health Organization. Preterm 
birth. Fact sheet. 2016. www.who.int/mediacentre/factshe-
ets/fs363/en/).

Classificazione  
prematurità

Settimane  
di gestazione

Lieve da 32 a < 37

Media da 28 a 32

Grave < 28

http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs363/en/
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs363/en/
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inoltre le bibliografie degli articoli identificati con la 
strategia di ricerca al fine di recuperare eventuali ulte-
riori pubblicazioni pertinenti. Un primo screening degli 
articoli identificati con la strategia di ricerca è stato 
effettuato sulla base del titolo e dell’abstract, includen-
do solo studi prospettici o retrospettivi osservazionali e 
trial clinici riguardanti la vaccinazione esavalente nei 
pretermine e comprendendo anche gli studi che effet-
tuavano un confronto fra la vaccinazione esavalente 
nei nati a termine e i pretermine. Sono stati inclusi an-
che gli studi nei quali la vaccinazione esavalente ve-
niva co-somministrata con altre tipologie vaccinali (ad 
es. PCV, anti-rotavirus, anti-VRS, antinfluenzale). Sono 
stati esclusi gli articoli non pertinenti, i commentaries, 
le lettere, i case series riguardanti una casistica < 10 
bambini, le reviews, i duplicati e gli articoli non scritti 
in lingua inglese. Per ogni studio sono stati valutati e ri-
assunti in tabelle i seguenti dati: l’anno di pubblicazio-
ne, la tipologia dello studio, l’EG della popolazione, 
il numero di bambini inclusi nello studio, la tipologia 
di vaccinazione somministrata, l’outcome dello studio 
(ad es. parametri di laboratorio per l’immunogenicità, 
indicatori clinici per l’effectiveness e gli eventi avversi 
riportati per la sicurezza), il periodo di follow-up ed 
eventuali bias/limiti dello studio. 

Risultati 
Sono stati identificati 16 articoli in merito alla vacci-
nazione esavalente nei nati pretermine, dei quali 13 
e 5 riguardanti rispettivamente la sicurezza 39 40 51 58-67 
(Tab. III) e l’immunogenicità 59 61 68-70 (Tab. IV) di questo 
tipo di vaccino somministrato secondo il ciclo primario 
vaccinale a 3 dosi, come raccomandato dal Centers 
for Disease Control and Prevention  71. Fra i 13 studi 
di sicurezza 11 presentavano come obiettivo prima-
rio la vaccinazione esavalente 39 40 51 59-60 62-67, mentre 
2 58 61 avevano come obiettivo primario altre tipologie 
vaccinali (PCV e anti-rotavirus) in co-somministrazione 
con l’esavalente. In 9 su 11 studi di sicurezza sulla 
vaccinazione esavalente veniva effettuata la co-som-
ministrazione di altre tipologie vaccinali 39 40 59 60 62-67 
nella stessa seduta vaccinale. 
Per quanto riguarda la sicurezza della vaccinazione 
esavalente, diversi studi 59-62 hanno mostrato una simile 
o minore incidenza di eventi avversi sia locali che siste-

mici correlabili alla vaccinazione nei nati pretermine 
rispetto ai nati a termine, verosimilmente per la minore 
capacità di indurre una risposta infiammatoria nei nati 
pretermine, anche in co-somministrazione con PCV. 
Nessuno dei gravi eventi avversi osservati negli studi 
è stato considerato causalmente correlato alla vacci-
nazione 61-63. Le apnee e le alterazioni della reattività 
nei bambini pretermine sono stati gli eventi avversi più 
frequentemente riportati  62  64. Numerosi studi hanno 
mostrato soprattutto un incremento dell’incidenza di 
apnee nei nati pretermine dopo la vaccinazione esa-
valente 40 57 62-67. I bambini nati pretermine che hanno 
manifestato episodi di apnea dopo la vaccinazione 
esavalente sono generalmente coloro che hanno mo-
strato condizioni cliniche più critiche (ad es. per pre-
gresse sepsi a esordio tardivo), che hanno necessitato 
di un maggiore supporto mediante Continuous Positive 
Airway Pressure (CPAP) e che presentano anamnesi 
positiva per analoghi episodi, particolarmente nelle 
24 ore precedenti la somministrazione della vaccina-
zione 40 57 62-67. Un minore peso alla nascita (< 2 kg), 
una minore età gestazionale (≤ 31 settimane EG) ed 
età cronologica (< 67 giorni), l’anamnesi positiva per 
episodi analoghi e l’ospedalizzazione per complican-
ze correlate alla prematurità rappresentano fattori di 
rischio di ricorrenza di apnee post-vaccinali  40 67 an-
che alla seconda dose della schedula vaccinale con 
percentuale variabile nelle casistiche (4,4-18%)  39 40. 
Una relazione causale fra il vaccino e la comparsa 
di eventi cardio-respiratori continua a essere, tuttavia, 
ampiamente dibattuta. Gli studi a nostra disposizione 
sono spesso di natura retrospettiva, senza gruppo di 
controllo e con campioni troppo limitati per dimostra-
re una differenza statisticamente significativa nell’in-
cidenza di questi eventi nei nati pretermine. Diventa 
spesso difficile, inoltre, distinguere le apnee correlabili 
alla vaccinazione rispetto a quelle dovute all’instabilità 
clinica del nato pretermine per altre comorbidità asso-
ciate (ad es. l’emorragia periventricolare, la displasia 
broncopolmonare e sepsi a esordio tardivo). L’unico 
studio prospettico controllato randomizzato a nostra 
disposizione di Carbone et al.  51 suggerisce, infatti, 
che il vaccino non contribuisca direttamente agli even-
ti cardio-respiratori, non mostrando alcuna differenza 
nella frequenza e nella gravità di apnee/bradicardie 
in coloro che avevano ricevuto la vaccinazione rispetto 
ai controlli. Dato il potenziale rischio di apnea ripor-
tato in diversi studi, tuttavia, i nati pretermine ancora 
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ricoverati ai 2 mesi di vita dovrebbero essere vaccinati 
prima della dimissione dalla TIN con un monitoraggio 
clinico e cardio-saturimetrico per le 48-72 ore succes-
sive la vaccinazione, soprattutto per quanto riguarda 
i pretermine Very Low Birth Weight (VLBW) con un’a-
namnesi positiva per eventi cardio-respiratori, se spe-
cialmente nelle 24 ore precedenti la somministrazione 
del vaccino 43. Nel caso si sia verificato un episodio 
cardio-respiratorio dopo la prima dose vaccinale, la 
seconda dose dovrebbe essere somministrata in am-
biente protetto in quegli individui ad alto rischio di ri-
correnza.
Soffermandoci invece sull’immunogenicità della vac-
cinazione esavalente sono descritte in letteratura 
alte proporzioni di sieroprotezione  59 61 68-70, anche 
se una minore EG sembra essere associata a una 
minore concentrazione anticorpale media specifica 
verso alcune tipologie vaccinali (ad es. HBV, Hib, IPV 
sierotipo 1 e pertosse) 59 68-70. Tali dati sono concordi 
con studi precedenti nei quali le proporzioni di av-
venuta sieroprotezione raggiungevano il 98,7-100% 
dei bambini nati pretermine 71-73. Proporzioni minori, 
anche se elevate, sono descritte nei confronti della 
pertosse e Hib (92,4 e del 92,5% rispettivamente dei 
nati pretermine) 72. Sebbene EG e peso alla nascita 
sembrino essere associati a una minore concentrazio-
ne anticorpale media di anticorpi anti-Hib, una dose 
booster di vaccino esavalente è in grado, tuttavia, di 
determinare una sieroconversione degli anticorpi an-
ti-PRP (anti-poliribosil ribitol fosfato) >1 mcg/ml nel 
98,2% dei nati pretermine, suggerendo una memo-
ria immunologica adeguata anche in questa popola-
zione 74. È ancora dibattuta, invece, in letteratura la 
capacità dei nati pretermine di indurre un’adeguata 
risposta umorale nei confronti della vaccinazione per 
HBV: la proporzione di sieroconversione per HBV 
si è mostrata simile nei VLBW e nei LBW (93,7 vs 
94,9% rispettivamente), sebbene la percentuale di 
sieropositività si sia mostrata inferiore dopo il ciclo 
primario e dopo la dose booster nei VLBW 69 70 72. 
Al contrario, Omenaca et al. non hanno riportato 
differenze statisticamente significative della risposta 
umorale alla vaccinazione HBV nei nati pretermine 
di minore EG e peso alla nascita né dopo ciclo pri-
mario né dopo richiamo 75. Per quanto riguarda la 
risposta cellulo-mediata nei nati pretermine abbiamo 
a disposizione solo lo studio di Klein et al., che ha 
mostrato livelli comparabili di risposta delle cellule T 

della memoria per IPV nei nati a termine e nei pre-
termine dopo vaccinazione combinata esavalente, 
mentre questi ultimi presentavano in minore misura 
una risposta proliferativa linfomonocitica al test di 
stimolazione 59. 
L’immunogenicità della vaccinazione esavalente in 
co-somministrazione con altre tipologie vaccinali 
è stata valutata in particolar modo dallo studio di 
Omenaca et al. 61 76. In questo studio su 286 bambini 
la proporzione di sieroprotezione dopo ciclo prima-
rio di esavalente co-somministrato con vaccino an-
tipneumococcico ha raggiunto il 100% per ciascun 
vaccino contenuto nell’esavalente, mostrando inoltre 
un evidente incremento della concentrazione media 
anticorpale dopo dose booster per tutti gli agenti in-
fettivi compresi nei vaccini 61 76.
Dobbiamo tuttavia evidenziare come siano mol-
to scarsi al momento i dati di effectiveness riguardo 
l’uso dell’esavalente nei nati pretermine. Negli studi 
a nostra disposizione, inoltre, è stata applicata una 
schedula vaccinale caratterizzata dalla schedula 3+1 
come raccomandato dal Centers for Disease Control 
and Prevention 77, mentre in alcuni paesi europei, fra 
i quali l’Italia, viene applicata una schedula vaccinale 
ridotta (2 + 1). Ulteriori studi sono necessari al fine di 
definire con maggior dettaglio l’immunogenicità e l’ef-
fectiveness della vaccinazione esavalente con schedu-
la ridotta nei nati pretermine, cercando di analizzare 
anche le potenziali differenze nei sottogruppi di nati 
pretermine, ad esempio negli estremi pretermine (< 29 
settimane di EG), al fine di valutare la necessità di dosi 
vaccinali aggiuntive o di una somministrazione antici-
pata delle dosi booster.
Date le ultime evidenze scientifiche sia le linee guida 
internazionali che il PNPV non consigliano alcuna dif-
ferenza di gestione tra i nati a termine e pretermine 
per la schedula vaccinale. Anche i riassunti delle ca-
ratteristiche dei prodotti (RCP) esavalenti disponibili in 
commercio in Italia  11  13 non presentano indicazioni 
specifiche per i nati pretermine. Due di questi prodotti 
riportano in scheda tecnica dati clinici su casistiche di 
numero limitato di pretermine, mentre il terzo  12 non 
riporta dati specifici in questa categoria di bambini, 
sebbene siano stati raccolti dati di utilizzo e di effecti-
veness in un programma di sorveglianza epidemiolo-
gica in Toscana 78.
Fra le precauzioni di impiego riportate nei RCP delle 3 
tipologie di esavalente attualmente in commercio viene 
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annoverato il noto rischio di potenziale insorgenza di 
apnea soprattutto per i nati < 28 settimane EG e con 
anamnesi positiva di insufficienza respiratoria, indi-
cando un monitoraggio in ambito ospedaliero per le 
48-72 ore successive alla somministrazione vaccinale. 

Conclusioni
La vaccinazione combinata esavalente mostra un profi-
lo di sicurezza e immunogenicità clinicamente accetta-
bile anche quando somministrata ai nati pretermine e 
insieme ad altre tipologie vaccinali del nostro calenda-
rio nazionale. Inoltre, relativamente alla vaccinazione 
esavalente nei pretermine:
•	 i tre vaccini esavalenti disponibili in Italia hanno le 

stesse indicazioni e possono essere somministrati 
nei nati pretermine;

•	 sebbene siano necessari ulteriori studi riguardo l’ef-
fectiveness, non è giustificabile nessun ritardo di 
somministrazione nei pretermine clinicamente stabili;

•	 i pretermine devono essere immunizzati in accordo 
alla sola età anagrafica, negli stessi tempi e modi 
dei nati a termine;

•	 i pretermine più gravi e che risultano ancora rico-
verati al momento in cui dovrebbero intraprende-
re le vaccinazioni devono ricevere la prima dose 
vaccinale in regime di ricovero, particolarmente 
in caso di pretermine nati ≤ 31 settimane di EG, 
con un peso alla nascita < 2 kg, con precedenti 
episodi di apnea/bradicardia prima della vacci-
nazione e/o con grave displasia broncopolmona-
re, al fine di garantire un monitoraggio clinico e 
cardio-saturimetrico per le 48-72 ore successive la 
vaccinazione; 

•	 nel caso si sia verificato un episodio cardio-respi-
ratorio dopo la prima dose vaccinale, la seconda 
dose dovrebbe essere somministrata in ambiente 
protetto; 

•	 le specifiche modalità di somministrazione dei vac-
cini esavalenti nei pretermine più gravi, cioè nati 
dopo ≤ 28 settimane di gestazione e con recente 
storia di insufficienza respiratoria, sono riportate 
con lo stesso testo in ciascun RCP al paragrafo 4.4, 
e cioè prevedono un monitoraggio aggiuntivo della 
respirazione per le 48-72 ore successive alla prima 
vaccinazione.
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Tabella III. Studi riguardo la sicurezza della vaccinazione esavalente co-somministrata con altre tipologie vaccinali nei pre-
termine. 

Autore 
(anno)

Disegno 
dello 
studio

Numero
di

 bambini 

Etò 
gestazionale 

(EG) in 
settimane (s)

Sede Vaccino Obiettivo

Follow-
up (FU) 
dopo il 
vaccino

Risultati Bias

Wilińska et 
al. (2016) 62

Prospettico 
osservazio-
nale 

138 73 ≤ 28 s
65 > 28 s

Polonia DTPa, IPV, 
HBV, Hib, 

Co-sommini-
strazione:
PCV7

Valutare 
incidenza di 
eventi avversi 
dopo il vac-
cino monito-
rando i para-
metri CR e la 
temperatura 
corporea

72 ore •	Le apnee e le altera-
zioni della reattività 
sono gli eventi avversi 
più frequenti (4 e 9% 
rispettivamente)

•	I nati pretermine che 
presentano apnee 
hanno sperimentato 
in maniera statistica-
mente più frequente 
sepsi a esordio tardivo 
(p = 0,028) e un uso 
più prolungato di 
continuous positive 
air pressure (CPAP) 
(p = 0,033)

•	Nessun 
gruppo di 
controllo

•	Campione 
limitato

De Meo et 
al. (2015) 65

Retrospet-
tivo di 
coorte mul-
ticentrico

13.926 ≤ 28 s Stati 
Uniti 
d’Ame-
rica

DTPa, IPV, 
HBV, Hib

Co-sommini-
strazione:
PCV7

Valutare il 
numero di 
accertamenti 
per sepsi 
(prelievo di 
emocolture), 
l’aumentato 
fabbisogno 
di supporto 
respiratorio, 
convulsioni 
e morte nei 
3 gg successi-
vi la vaccina-
zione

3 gg •	L’incidenza di accer-
tamenti per sepsi e il 
fabbisogno di supporto 
respiratorio aumenta 
dopo la vaccinazione

•	Bambini con un’EG di 
23-24 settimane dimo-
strano un’aumentata 
incidenza di accer-
tamenti per sepsi e 
un’aumentata necessità 
di supporto respirato-
rio rispetto a bambini 
con EG maggiore (27-
28 settimane)

•	Un’anamnesi positive 
per sepsi da Gram+ 
è associate a un’au-
mentata frequenza di 
accertamenti per sepsi 
dopo la somministra-
zione del vaccino

•	Effetto healthy 
vaccinated 

•	Clinici docu-
mentano più 
facilmente 
eventi avversi 
che acca-
dono nelle 
immediate 
vicinanze 
della sommi-
nistrazione 
del vaccino

McCros-
san et al. 
(2015) 60

Retrospet-
tivo 

344 < 37 s Irlanda DTPa, IPV, 
HBV, Hib, 

Co-sommini-
strazione:
PCV7

Valutare la 
sicurezza dei 
vaccini nei 
pretermine

Nessun bambino ha 
presentato eventi avversi

•	Studio retro-
spettivo

•	Non chiaro 
il periodo di 
follow-up

Anderson et 
al. (2012) 63

Retrospet-
tivo

203 ≤ 28 s Austra-
lia

DTPa, IPV, 
HBV, Hib, 

Co-sommini-
strazione:
PCV7

Valutare 
le apnee 
nelle 48 ore 
successive la 
vaccinazione 
ai 2 mesi di 
vita

48 ore •	17 pretermine hanno 
presentato un quadro 
clinico compatibile 
con apnea (incidenza 
8,4%) dopo la vacci-
nazione ai 2 mesi

•	I bambini che hanno 
sperimentato un’apnea 
ai 2 mesi di vita hanno 
in maniera statistica-
mente significativa una 
minore EG e un minore 
peso alla nascita

•	Nessuna reazione 
alle successive dosi 
vaccinali

•	Campione 
limitato

•	Mancanza di 
monitoraggio 
cardio-
saturimetrico 
nel 50% dei 
casi alla dose 
vaccinale dei 
4 mesi

(continua)
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Tabella III (segue). Studi riguardo la sicurezza della vaccinazione esavalente co-somministrata con altre tipologie vaccinali 
nei pretermine. 

Autore 
(anno)

Disegno 
dello 
studio

Numero
di

 bambini 

Etò 
gestazionale 

(EG) in 
settimane (s)

Sede Vaccino Obiettivo

Follow-
up (FU) 
dopo il 
vaccino

Risultati Bias

Clifford V et 
al. (2011) 39

Retrospetti-
vo osserva-
zionale

46 38 < 37 s
8 ≥ 37 s

Austra-
lia

DTPa, IPV, 
HBV, HiB,

Co-sommini-
strazione: 
PCV7, rota-
virus

•	Valutare la 
ricorrenza 
di eventi 
avversi nel-
le 48 ore 
successive il 
vaccino ai 
2 e 4 mesi 
di vita

•	Indagare 
eventuali 
fattori di 
rischio di 
ricorrenza 
di apnea

48 ore •	35/38 pretermine 
ha un’apnea dopo 
il vaccino ai 2 mesi, 
3/38 dopo il vaccino 
ai 4 mesi

•	7/38 (18%) pretermi-
ne ha una ricorrenza 
delle apnee

•	Un minore peso alla 
nascita (p = 0,04) e 
l’ospedalizzazione 
per complicanze cor-
relate alla prematurità 
(p = 0,01) incrementa-
no il rischio di ricorren-
za di apnea

•	Nessun bambino con 
apnee post-vaccinali 
ricorrenti ai 4 mesi ha 
presentato un’apnea 
dopo la terza dose 
vaccinale ai 6 mesi

•	Campione 
limitato

•	Studio retro-
spettivo 

Furck et al. 
(2010) 64

Prospettico 
osservazio-
nale

473 < 37 s Germa-
nia

DTPa, Hib, 
HBV, IPV

Co-sommini-
strazione: 
PCV7

Valutare gli 
eventi avversi 
nelle 48 ore 
successive il 
vaccino

48 ore •	La frequenza di eventi 
avversi è 10,8 e 2,8% 
rispettivamente per 
apnea/bradicardia e 
reazioni locali/febbre

•	Incidenza di apnea/
bradicardia aumenta 
in co-somministrazione 
con PCV7, ma non in 
maniera statisticamente 
significativa

•	Il rischio di andare 
incontro a episodi di 
apnea si riduce con 
l’aumentare dell’EG

•	La febbre è statistica-
mente più significativa 
nei bambini con 
emorragia cerebrale 
di grado 3-4 o con 
leucomalacia periven-
tricolare (OR 8,7 e 8,2 
rispettivamente)

•	I 3 gruppi 
non hanno lo 
stesso numero 
di bambini

•	L’EG al mo-
mento della 
vaccinazione 
si riduce con 
l’avanzare 
degli anni

Hacking et 
al. (2010) 66

Retrospet-
tivo di 
coorte

411 27 s Austra-
lia

DTPa, Hib, 
HBV, IPV

Co-sommini-
strazione: 
PCV7, rota-
virus

Valutare la 
necessità 
di supporto 
respiratorio 
(CPAP) o di 
ventilazione 
a pressione 
positiva inter-
mittente (IPPV) 
nei 7 gg 
successivi il 
vaccino ai 2 
mesi 

7 gg •	22/411 (5%) preter-
mine sperimentano 
un peggioramento 
respiratorio nei 3 gg 
successivi il vaccino, 
attribuibile solamente 
all’immunizzazione

•	I bambini che hanno 
necessità di un suppor-
to respiratorio dopo 
il vaccino hanno una 
maggiore incidenza 
pregressa di sepsi 
(p = 0,02) e un mag-
giore tempo cumulativo 
medio di uso di CPAP 
prima del vaccino 
(p = 0,03)

•	Studio retro-
spettivo

(continua)



Vaccinazione esavalente nei nati pretermine

vaccini 17

Tabella III (segue). Studi riguardo la sicurezza della vaccinazione esavalente co-somministrata con altre tipologie vaccinali 
nei pretermine. 

Autore 
(anno)

Disegno 
dello 
studio

Numero
di

 bambini 

Etò 
gestazionale 

(EG) in 
settimane (s)

Sede Vaccino Obiettivo

Follow-
up (FU) 
dopo il 
vaccino

Risultati Bias

Klein et al. 
(2010) 59

Prospet-
tico self-
controlled 
case series 
approach

83 33 < 37s

50 ≥ 37s

Stati 
Uniti 
d’Ame-
rica

DTPa, Hib, 
HBV, IPV

Co-sommini-
strazione: 
PCV7

Descrivere gli 
eventi avversi 
30 gg dopo 
ogni dose 
vaccinale con-
frontandone 
la frequenza 
nei pretermi-
ne e nei nati 
a termine

30 gg •	Nessun evento avverso 
riportato nei 2 gruppi

•	L’analisi self-controlled 
case series non ha 
mostrato incremento 
degli eventi avversi nei 
nati a termine e nei 
pretermine dopo nes-
suna somministrazione 
vaccinale

Campione 
limitato

Carbone et 
al. (2008) 51

Prospetti-
co, rando-
mizzato, 
controllato, 
doppio 
cieco, mul-
ticentrico

197 < 37 s Stati 
Uniti 
d’Ame-
rica

DTPa, IPV, 
Hib, HBV

Valutare 
l’incremento 
di eventi CR 
dopo vacci-
nazione nei 
pretermine

48 ore Nessun incremento di 
eventi CR nel gruppo 
dei vaccinati rispetto al 
gruppo di controllo

Nessun follow-
up a lungo 
termine nei 
Gruppo dei 
controlli

Flatz-
Jequier et al. 
(2008) 40

Retrospet-
tivo

135 < 32 s Svizze-
ra

DTPa, 
IPV,HiB, 
HBV

Co-sommini-
strazione: 
PCV7, anti 
VRS

Valutare la 
frequenza 
di eventi 
CR dopo 
vaccinazione 
esavalente 
nei bambini 
VLBW nelle 
48 ore suc-
cessive la 
seconda dose 
di vaccino

48 ore •	34/135 VLBW (25%) 
hanno presentato 
evento CR dopo dose 
vaccinale a 2 mesi

•	6/33 che avevano 
presentato reazione 
dopo la 1a dose vacci-
nale hanno necessitato 
un intervento medico 
(ad es. supplemen-
tazione di ossigeno, 
stimolazione tattile, 
ventilazione con ma-
schera) dopo il vacci-
no a 4 mesi

•	Nessun bambino ha 
mostrato un evento CR 
dopo la terza dose 
vaccinale

•	Un analogo pregresso 
evento CR post-vacci-
nale è fattore di rischio 
di ricorrenza

Studio retro-
spettivo

Klein et al. 
(2008) 67

Retrospet-
tivo

497 456 
≤ 30 s

41 
31-41 s

Stati 
Uniti 
d’Ame-
rica

DTPa, IPV, 
HBV, Hib 

Co-sommini-
strazione: 
PCV, in-
fluenza

Valutare i fat-
tori associate 
con le apnee 
post-vaccinali

48 ore •	95% apnee post-vac-
cinali (62/65) accade 
in pretermine nati ≤ 31 
settimane di EG

•	L’analisi bivariata 
mostra che la presenza 
di apnee pre-vaccinale 
è marcatamente asso-
ciata alla comparsa di 
apnee post-vaccinali 
(p < 0,0001)

•	L’analisi multivariate 
ha riscontrato che 
uno SNAP-II > 10 
(AOR: 4.2; 95% IC: 
1,2-14,3), l’età crono-
logica < 67 gg (AOR: 
2,3; 95% IC: 1,1-4,8) 
e il peso < 2 kg (AOR: 
2,1; 95% IC: 1-4,5) 
sono associati con le 
apnee post-vaccinali

(continua)
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Tabella III (segue). Studi riguardo la sicurezza della vaccinazione esavalente co-somministrata con altre tipologie vaccinali 
nei pretermine. 

Autore 
(anno)

Disegno 
dello 
studio

Numero
di

 bambini 

Etò 
gestazionale 

(EG) in 
settimane (s)

Sede Vaccino Obiettivo

Follow-
up (FU) 
dopo il 
vaccino

Risultati Bias

Omenaca et 
al. (2012) 58

Trial pro-
spettico, 
multicentri-
co, rando-
mizzato, 
controllato, 
in doppio 
cieco

250 ≥ 27< 37 Francia, 
Porto-
gallo, 
Polonia, 
Spagna

Rotavirus 

Co-sommini-
strazione: 
DTPa, IPV, 
Hib, HBV

Valutare 
l’incidenza di 
eventi avversi 
a 15 e 31 
gg dopo la 
vaccinazione 
e gli eventuali 
eventi avversi 
gravi

31 gg •	Frequenza simile di 
eventi avversi riportati 
nel gruppo dei vacci-
nati e nel gruppo pla-
cebo (p = 0,266)

•	Nei 31 gg successivi 
la dose vaccinale è sta-
to riportato almeno un 
evento avverso sia nel 
gruppo dei vaccinati 
per rotavirus che nel 
gruppo placebo

•	La percentuale di tutti 
gli eventi avversi com-
presi quelli di grado 
3 riportata a 15 gg 
dal vaccino è simile 
in entrambi i gruppi 
(p > 0,05) con l’irrita-
bilità come evento più 
comune

Omeñaca et 
al.(2011) 61

Trial pro-
spettico 

286 50
27-30 s

87 
31-36 s

149 ≥ 37 s

Spa-
gna, 
Grecia

PHID-CV

Co-sommini-
strazione 
con DTPa, 
IPV, Hib, 
HBV 

Valutare la 
sicurezza di 
PHiD-CV e 
dei vaccini 
co-sommini-
strati ai 2-4-6 
mesi e 16-18 
mesi
Valutare gli 
eventi avversi 
locali e siste-
mici 31 gg 
dopo la dose 
vaccinale 
e gli eventi 
avversi gravi 
nei 6 mesi 
successivi la 
dose booster

31 gg 
(6 mesi 
per gli 
eventi 
avversi 
severi)

•	Gli eventi avversi siste-
mici più frequentemen-
te osservati sono l’ir-
ritabilità, il sopore, la 
febbre e la perdita di 
appetito, ma l’inciden-
za di eventi avversi si-
stemici di alto grado è 
bassa (ad es 0,8-1,5% 
per quanto riguarda 
la febbre > 39°C nei 
4 gg successivi le dosi 
del ciclo primari, 7,1% 
per quanto riguarda 
quella successiva la 
dose booster)

•	L’incidenza di eventi 
avversi locali di grado 
3 è bassa (< 5,3%) 
in entrambi i gruppi 
ma maggiore dopo la 
dose booster nei nati a 
termine

•	Nessun evento avverso 
severo è stato conside-
rate correlabile causal-
mente al vaccino

•	È stato osservato un 
episodio di apnea in 
un pretermine dopo 
la prima dose di vac-
cino, ma non è stato 
considerato correlabile 
al vaccino e non ha 
lasciato sequele

DTPa: difterite, tetano, pertosse acellulare; IPV: vaccino inattivato anti-polio; HBV: vaccino anti-epatite B; PCV7: vaccino antipneumococcico 
eptavalente; PCV13: vaccino antipneumoccocico 13valente; Hib: vaccino per H. influenzae di tipo b; SNAP-II: Score for Neonatal Acute 
Physiology II; VLBW: Very Low Birth Weight; PHID-CV: vaccino antipneumococcico decavalente (PCV10) coniugato alla proteina D di H. 
influenzae non tipizzabile; CR: cardio-respiratorio; gg: giorni.



Vaccinazione esavalente nei nati pretermine

vaccini 19

Tabella IV. Studi riguardanti l’immunogenicità della vaccinazione esavalente nei pretermine. 

Autore
(anno) Studio Numero di 

bambini

Età gestazionale 
(EG) 
in 

settimane (s)

Sede Vaccino Obiettivo Risultati Bias

Vermeulen et 
al. (2013) 68

Osservazio-
nale prospetti-
co di coorte

68
•	22 immu-

nizzati con 
vaccino cel-
lulare (Pw) 

•	24 immu-
nizzati con 
vaccino acel-
lulare a 2 
componenti 
(Pa-2)

•	22 immu-
nizzati con 
vaccino acel-
lulare a 3 
componenti 
(Pa-3)

< 31 s Belgio 3 tipi: Pw, 
Pa-2, Pa-3 

Valutare la ri-
sposta cellulare 
specifica a 1 
anno nei preter-
mine attraverso 
la secrezione di 
citochine dopo 
stimolazione 
antigenica

•	Più della metà dei 
pretermine vaccinati 
con Pw o Pa-2 svilup-
pa ai 3 e 6 mesi una 
risposta 

•	IFN-ɤ a FHA e PT
•	Nessun effetto della 

dose booster sulla 
secrezione di IFN- ɤ 
indotta da FHA o PT 
nei 3 gruppi

•	Il vaccino Pa induce 
una maggiore secre-
zione di citochine 
Th2 in risposta a 
FHA e PT, rispetto ai 
bambini vaccinati 
con Pw

Campione 
limitato

Omeñaca et 
al. (2011) 61

Prospettico 286 •	Gruppo I: 
27‑30 s

•	Gruppo II: 
31-36 s

•	Gruppo III: 
≥ 37 s

Spagna, 
Grecia

PHiD-CV 

Co-sommini-
strazione
DTPa, IPV, 
HBV, Hib, 
PCV

Valutare l’im-
munogenicità 
di PHiD-CV a 
2, 4, 6 mesi 
valutando il 
titolo anticorpa-
le come OPA o 
GMC 1 mese 
dopo il ciclo 
primario vacci-
nale e 1 mese 
dopo la dose 
booster

Un mese dopo il ciclo 
primario vaccinale e 
la dose booster, tutti i 
bambinii erano siero-
protetti nei confronti 
degli antigeni dei vac-
cini cosomministrati

Omeñaca et 
al. (2011) 69

Prospettico 
di fase IIIb, 
controllato, 
multicentrico

309 •	56 gruppo I: 
≤ 31 s

•	107 gruppo II:  
32-36 s

•	150 grup-
po III: ≥ 37 s

Spagna Hib-MenC-TT  
ai 2, 4, 6 
mesi e ai 16-
18 mesi

Co-sommini-
strazione
DTPa, IPV, 
HBV, Hib, 
PCV, rotavirus

Valutare l’im-
munogenicità 
di Hib-MenC-TT 
nei pretermine 
misurando il 
titolo anticorpa-
le specifico 1 
mese dopo la 
terza dose e 1 
mese dopo la 
dose booster 

•	La percentuale di 
soggetti con concen-
trazione di anticorpi 
anti-PRP compatibili 
con sieroprotezione 
è ≥ 99% in tutti i 
gruppi

•	La dose booster 
induce un incremento 
marcato della GCM 
anti-PRP, dopo una 
riduzione della per-
centuale di soggetti 
con titoli sieroprotet-
tivi prima della dose 
booster

•	Almeno il 97,5% dei 
soggetti in ciascun 
gruppo ha concen-
trazioni di anticorpi 
anti-HBs >10 mIU/
mL a 1 mese dopo la 
terza dose vaccinale

•	Il titolo di anticorpi 
anti-HBV dopo la 
dose 3 è significati-
vamente minore nei 
pretermine del grup-
po I rispetto ai nati 
con EG maggiori

(continua)
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Tabella IV (segue). Studi riguardanti l’immunogenicità della vaccinazione esavalente nei pretermine. 

Autore
(anno) Studio Numero 

di bambini

Età gestazionale 
(EG) 
in 

settimane (s)

Sede Vaccino Obiettivo Risultati Bias

Klein et al. 
(2010) 59

Prospettico 
osservazio-
nale

88
33 ≤ 33 s
50 ≥ 37 s

≤ 31,3-39,5 s Stati Uniti 
d’Ame-
rica

DTPa, IPV, 
HBV, Hib

Co-sommini-
strazione 
PCV

Confrontare 
la risposta 
umorale e 
cellulare dei 
pretermine vs 
nati a termine 
dopo il ciclo 
primario 
vaccinale 

•	I pretermine e i nati 
a termine sviluppano 
livelli comparabili di 
risposta delle cellule 
T della memoria 
verso i poliovirus di 
tipo 3

•	Per quanto riguarda 
la proliferazione 
linfo-monocellulare 
i pretermine presen-
tano meno frequen-
temente un indice di 
stimolazione positivo 
rispetto ai nati a ter-
mine (p = 0,03)

•	Tutti i soggetti hanno 
titoli anticorpali siero-
protettivi per i 3 tipi 
di poliovirus

•	La GMC verso il sie-
rotipo 1 della polio 
è significativamente 
minore nei pretermi-
ne rispetto ai nati a 
termine

Omeñaca et 
al. (2010) 70

Trial prospet-
tico

182 93 < 37 s 
89 ≥ 37 s

Spagna DTPa, IPV, 
HBV, Hib

Valutare la 
risposta verso 
il vaccino 
dell’epatite B 
nei pretermine 
dopo il ciclo 
vaccinale 
primario e la 
dose booster 

•	Il 93,4 e il 95,2% 
dei pretermine e 
dei nati a termine 
rispettivamente mo-
stra sieroprotezione 
nei confronti di HBV 
dopo il ciclo prima-
rio vaccinale

•	Le GMCs per HBV 
dopo ciclo primario 
sono più basse nel 
gruppo dei nati 
pretermine rispetto al 
gruppo dei nati a ter-
mine, sebbene non 
in maniera statistica-
mente significativa

•	6 pretermine 
(6,59%) non rispon-
dono né al ciclo 
primario né alla dose 
booster

•	I non responders 
hanno un’EG ≤ 31s 
di cui 2 sono gravi 
IUGR

DTaP: difterite, tetano, pertosse acellulare; IPV: vaccino inattivato anti-polio; HBV: vaccino anti-epatite B; PCV7: vaccino antipneumococcico 
eptavalente; PCV13: vaccino antipneumoccocico 13valente; Hib: vaccino per H. influenzae di tipo b; Hib-MenC-TT: vaccino per H. influenzae 
di tipo B-Neisseria meningitidis sierogruppo di tipo C; PHID-CV: vaccino antipneumococcico decavalente (PCV10) coniugato alla proteina D di 
H. influenzae non tipizzabile; SNAP-II: Score for Neonatal Acute Physiology II; PT: tossina della pertosse; FHA: fitoemoagglutinina; OPA: attività 
opsonofagocitica; GMCs: concentrazione media geometrica; PRP: antipoliribosilribitolfosfate.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Klein%20NP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20017631
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ome%C3%B1aca%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20396673
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Abstract 
Negli ultimi anni vi è stato un aumento della condizione atopica con un maggior impatto 
socio-sanitario ed economico. Una corretta gestione delle allergopatie ed un percorso con-
diviso tra ospedale e territorio permetterebbe una diagnosi precoce e corretta. L’obiettivo 
perseguito in quest’ottica in Trentino è stata la realizzazione di una Rete Allergologica Pe-
diatrica, ritenuta lo strumento più idoneo per definire percorsi clinico-diagnostici in ambito 
allergologico. 
La Rete Allergologica Trentina è organizzata su tre livelli: un Primo Livello effettuato dai pedia-
tri di libera scelta; un Secondo Livello presso gli ambulatori ospedalieri di Trento e Rovereto 
ed infine un Terzo Livello presso l’Ospedale di Rovereto. Dall’inizio dell’attività a giugno 
2016 fino a dicembre 2018 sono state eseguite dal Primo Livello 1412 visite con uno 
snellimento dell’attività ospedaliera con riduzione delle liste d’attesa e migliore accessibilità 
da parte dei pazienti avvicinando la prestazione al domicilio.
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Introduzione
Il trend in aumento delle patologie allergiche degli ultimi anni ha assunto un 
corrispondente rilievo sanitario, economico e sociale 1-3. Un percorso integra-
to fra ospedale e territorio può rappresentare una gestione efficace, in grado 
di garantire anche una diagnosi precoce. Territori con una grande frammen-
tazione geografica interna della popolazione rendono una strategia di que-
sto tipo ancora più importante, come in Trentino, dove la geomorfologia mon-
tana determina la lontananza di alcune porzioni della popolazione rispetto 
ai maggiori centri della Provincia. In quest’ottica in Trentino è stata perseguita 
l’istituzione di una Rete Allergologica Pediatrica, ritenuta lo strumento più ido-
neo per ottimizzare i percorsi assistenziali in ambito allergologico pediatrico.
Gli obiettivi della Rete Allergologica Pediatrica in Trentino sono stati i seguenti:
•	 Garantire una modalità di approccio integrato alla patologia allergica, facili-

tando l’accesso degli utenti alle strutture ed attuando percorsi interspecialistici.
•	 Garantire la qualità delle prestazioni con risposte omogenee sul territorio, 

una continuità assistenziale ed un’equità di accesso alle cure.
•	 Garantire il migliore utilizzo delle risorse umane, utilizzando gli specialisti 

di Allergologia Pediatrica e completando la Rete con l’inserimento di spe-
cialisti pediatri di libera scelta in possesso di idonea formazione (“Corso 
di Alta formazione Universitaria in Allergologia e Immunologia Pediatrica” 
in collaborazione con l’Università di Bologna e “stage” formativi presso i 
centri di terzo livello) e disponibili ad assumere il ruolo di riferimento rico-
noscendo loro il compenso previsto dall’All. E-bis dell’ACN 4-6, nonché il 
rimborso delle quote di iscrizione ai corsi di formazione specialistica.

•	 L’attività sanitaria di tutti gli specialisti disponibili deve essere coordinata 
secondo le specifiche competenze professionali e in sinergia con i colleghi 
pediatri non specialisti.
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•	 Facilitare il passaggio di informazioni ed unifor-
mare procedure e protocolli all’interno della Rete 
tramite un percorso di formazione continua e di 
aggiornamento su tutto il personale medico e para-
medico.

•	 Predisporre un iter per la gestione delle patologie 
di maggiore impegno.

•	 Garantire un’efficace valutazione delle attività svolte.

Metodi
La Rete Allergologica Trentina è organizzata su tre 
livelli: un primo livello gestito dai pediatri di libera 
scelta che hanno aderito alla formazione della Rete 
Allergologica Pediatrica; un secondo livello attuato 
presso gli ambulatori ospedalieri di Trento e Rove-
reto ed infine un terzo livello presso l’Ospedale di 
Rovereto. Ad ogni livello corrispondono diversi pro-
fili di professionalità in campo allergologico pedia-
trico, in grado di soddisfare le specifiche esigenze 
territoriali.
Il primo livello prevede l’inquadramento e la gestione 
di patologie come oculorinite allergica, asma episodi-
ca e dermatite atopica lieve e garantisce prestazioni 
diagnostiche definite di primo livello come visita, ese-
cuzione di test allergologici cutanei e di test di funzio-
nalità respiratoria di base (spirometria basale e dopo 
broncodilatazione) con una prescrizione terapeutica 
adeguata. 
Sono stati coinvolti nei diversi ambulatori distribuiti 
nei distretti (2 pediatri di libera scelta presso il Distret-
to Centro Nord, 4 pediatri di libera scelta presso il 
Distretto Centro Sud, 2 pediatri di libera scelta pres-
so il Distretto Est ed infine 2 presso il Distretto Ovest) 
(Fig. 1).
Il secondo livello prevede visite allergologiche e bron-
copneumologiche pediatriche sia come prima visita 
che come follow-up, diagnostica per allergie alimenta-
ri anche con esecuzione di test di provocazione orale 
e test da sforzo con corsa libera. 
Questi esami vengono effettuati anche dal terzo li-
vello con aggiunta di test da sforzo su tapis rou-
lant, test di valutazione per la tolleranza allo sforzo, 
diagnostica per allergia a farmaci e vaccini, impo-
stazione di un percorso diagnostico nel sospetto di 
allergia al veleno di imenotteri, misura delle resisten-

ze bronchiali, dosaggio dell’ossido nitrico esalato e 
nasale, citologia nasale e dell’escreato bronchiale 
indotto con inalazione di soluzione ipertonica, rac-
colta dell’escreato bronchiale per coltura con deter-
minazione di antibiogramma. Ad eccezione del per-
corso diagnostico nel sospetto di allergia al veleno 
di imenotteri che viene eseguito presso l’Ospedale 
di Trento, le restanti indagini di terzo livello vengono 
effettuate presso la Pediatria di Rovereto, dove es-
sendoci anche il Centro di Fibrosi Cistica, si dispone 
di personale infermieristico e fisioterapico qualifica-
to. Ovviamente un livello superiore di assistenza è 
anche in grado, a complemento diagnostico-tera-
peutico, di fornire le prestazioni incluse nei livelli 
inferiori. In caso di mancanza di posti disponibili in 
lista presso strutture di primo livello, i pazienti ven-
gono indirizzati verso strutture di livello superiore. 
Un riassunto delle principali prestazioni erogate in 
ciascun livello di assistenza con le rispettive strutture 
erogatrici della Rete Allergologica Pediatrica è indi-
cato nella Tabella I. 
L’iter operativo prevede quindi che il pediatra di libera 
scelta o il medico di medicina generale fornisca al pa-
ziente un’impegnativa nella quale specifichi quello che 
è necessario per il proprio paziente che verrà inviato 
o al primo, al secondo o al terzo livello. La prenota-
zione della prima visita viene effettuata attraverso il 
Centro Unico Prenotazioni del Trentino, mentre le even-
tuali visite successive, definite in un percorso clinico 
diagnostico-terapeutico proposto e condiviso con il pe-
diatra di libera scelta, sono prenotate direttamente dal 
personale dell’ambulatorio.

Figura 1. Ambulatori distribuiti nei diversi distretti.



M. Pace et al.

allergologia26

Risultati
La fase operativa della Rete Allergologica Pediatri-
ca Trentina è iniziata nel giugno 2016. Alcuni centri 
hanno iniziato contemporaneamente, altri in seguito. 
Dall’inizio dell’attività a fine 2018 sono state effettuate 
dal primo livello 1412 visite, suddivise nei diversi di-
stretti come illustrato nella Figura 2. 
Nello specifico nel 2016, da giugno a fine anno, sono 
state effettuate 226 visite, di cui soltanto 8 pazienti 
(3,5%) hanno in seguito presentato la necessità di ef-
fettuare ulteriori accertamenti presso il secondo o terzo 
livello, in particolare per test da sforzo, test di pro-
vocazione orale o per immunoterapia per veleno di 
imenotteri. 
Nel 2017 sono state effettuate 573 visite, di cui sola-
mente 11 pazienti (1,9%) ha effettuato visite presso il 
secondo e terzo livello. Nel corso del 2018 sono state 
effettuate 613 visite, di cui 9 pazienti (1,5%) è stato 
valutato presso il secondo o terzo livello. 

Discussione
Il progetto della Rete Allergologica in Trentino non è 

stato una novità in Italia ma ha preso spunto da altre 
realtà sanitarie.
In Piemonte nel 2004 si è iniziato a parlare di Rete 
Allergologica: in questo caso di tipo assistenziale, ri-
conoscibile dagli utenti e dagli operatori, e capace di 
valorizzare e razionalizzare le strutture ed il personale 
sanitario già operativi in quest’ambito 7. Si trattava di 
una rete di tipo ospedaliero dove sono stati messi in 
relazione tra loro servizi di allergologia attivi in tutte 
le aziende sanitarie piemontesi tramite sistema infor-
matico in maniera tale da adeguare i loro percorsi di 
prevenzione, diagnosi e terapia mediante protocolli 
comuni. Sono stati istituiti anche degli osservatori sulla 
gestione delle gravi reazioni in allergologia, di cui ab-
biamo informazioni tramite report fino al 2009.
Nel 2009 la Regione Toscana ha promosso la realiz-
zazione della Rete Regionale della Pediatria Specia-
listica (RRPS), identificando anche l’Allergologia fra i 
settori coinvolti, con l’obiettivo di definire le compe-
tenze di primo, secondo e terzo livello, ottimizzare il 
raccordo ospedale-territorio e stabilire le modalità per 
una formazione continua integrata 8. Nel primo livel-
lo sono stati coinvolti anche in questo caso i pediatri 
di libera scelta, deputati alla diagnosi, alla terapia di 

Tabella I. Riassunto delle principali prestazioni erogate in ciascun livello di assistenza con le rispettive strutture erogatrici della 
Rete Allergologica Pediatrica.

Livelli
RETE ALLERGOLOGICA PROVINCIALE

Prestazioni Struttura erogatrice

I Visite allergologiche pediatriche RAO C e RAO E, ovvero quando i bisogni clinici 
del paziente rientrano nelle parole chiave e riportate nella tabella che segue:
•	 Valutazione allergologica pediatrica di primo livello 
•	 Esecuzione di prick test cutanei
•	 Spirometria basale e dopo broncodilatatore

P.L.S. rete

* Centri di II livello se non posti 
disponibili in lista presso le strutture 
territoriali

II •	 Visita allergologica e bronco-pneumologica pediatrica 
•	 Visita allergologica e bronco-pneumologica pediatrica di controllo e follow up
•	 Diagnostica per l’allergia agli alimenti anche con esecuzione del test di 

tolleranza
•	 Spirometria globale
•	 Spirometria con test di broncodilatazione
•	 Test da sforzo con corsa libera

U.O. Pediatria, Ospedale di Trento

U.O.  Pediatria, Ospedale di Rovereto

III •	 Spirometria e protocollo diagnostico per la valutazione della tolleranza ai 
farmaci per via inalatoria

•	 Test da sforzo con tapis roulant
•	 Test di valutazione per la tolleranza allo sforzo
•	 Diagnostica per allergia a farmaci e vaccini
•	 Diagnostica per allergia al veleno di imenotteri
•	 Resistenze bronchiali
•	 Dosaggio dell’ossido nitrico esalato e nasale
•	 Citologia nasale e dell’escreato bronchiale

U.O. Pediatria, Ospedale di Rovereto
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base ed al follow-up. La loro formazione è stata ga-
rantita mediante degli incontri periodici continuativi. 

Questa visione sottende un ruolo complementare del 
pediatra di famiglia e del pediatra allergologo, con 
una competenza relativa dipendente dalla frequenza 
epidemiologica delle patologie stesse, elemento che 
fornisce una certa impostazione su quali sono i compiti 
delle varie figure professionali. Laddove la frequenza 
di patologia è molto alta, come rinite o asma bron-
chiale, il ruolo del pediatra di famiglia deve essere 
massimo, viceversa in settori di nicchia come possono 
essere ipersensibilità a farmaci o imenotteri o vaccini 
il ruolo del pediatra di famiglia deve essere minore ed 
orientato all’invio del paziente dal pediatra speciali-
sta. Un modello organizzativo vincente deve prevede-
re un’attività assistenziale in rete e specifici percorsi 
condivisi diagnostico-terapeutici con l’invio mirato dei 
pazienti da parte del pediatra di famiglia presso il 
reparto di pediatria con competenze specialistiche, il 
quale dovrà re-inviare poi il paziente al pediatra di 
famiglia con un piano assistenziale secondo linee gui-
da concordate e condivise o inviarlo a centri pedia-
trici specialistici di livello superiore (centri di numero 
minore e con frequenza dipendente dalla regione di 
localizzazione degli stessi) o da specialisti pediatrici 
d’organo per confronto professionale.

I dati derivati dalla peculiare struttura della Rete Pedia-
trica Trentina mostrano come le prestazioni effettuate 
dal primo livello siano in progressivo aumento, mentre 
la frequenza relativa dei pazienti necessitanti accerta-
menti presso il secondo o terzo livello si siano dimo-
strate sempre basse, al di sotto del 3% e in progressiva 
diminuzione. Nello stesso periodo temporale, le pre-
stazioni allergologiche pediatriche erogate presso gli 
Ospedali di Rovereto e Trento sono rimaste pressoché 
identiche agli anni precedenti, con un risultato netto 
di una riduzione delle liste di attesa, insieme ad un 
aumento assoluto del numero delle prestazioni eroga-
te. Dobbiamo pensare che oltre ai vantaggi di questa 
gestione sul sistema sanitario provinciale ci sono altret-
tanti vantaggi, importanti per i pazienti e le loro fami-
glie sia dal punto di vista economico che logistico per 
l’erogazione della prestazione in una sede più vicina 
al proprio domicilio con risparmio dei costi di traspor-
to e riduzione dei tempi di assenza dal lavoro.
I risultati numerici ottenuti sono buoni ma il tessuto or-
ganizzativo fa auspicare il raggiungimento del suo 
massimo potenziale con incremento dei numeri nel 
prossimo futuro. 
Oltre all’aspetto quantitativo la Rete Allergologica Pe-
diatrica Trentina è in continua evoluzione anche dal 
punto di vista qualitativo e in futuro sicuramente sarà 

Figura 2. Visite effettuate dal primo livello da giugno 2016 a fine 2018, con loro suddivisione nei diversi distretti.
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necessario incrementare l’appropriatezza prescrittiva 
del medico curante con un percorso che deve essere 
condiviso con gli operatori del Centro Unico Prenota-
zioni del Trentino, favorire un ritorno dei pazienti affe-
renti ai centri di secondo e terzo livello verso il primo 
livello quando necessario.

Conclusioni
La Rete Allergologica Pediatrica del Trentino ha favo-
rito uno snellimento dell’attività ospedaliera con una 
riduzione delle liste d’attesa, una migliore accessibilità 
da parte dei pazienti e delle loro famiglie avvicinando 

la prestazione al domicilio e una razionalizzazione 
dei costi sanitari e sociali. La costruzione di questo 
progetto nella nostra Provincia non è stata facile, e 
sicuramente è stata condizionata dalla peculiare geo-
struttura del nostro territorio, che ne determina la fram-
mentazione geografica. Tuttavia, la collaborazione tra 
colleghi ospedalieri e del territorio ha portato ad un 
arricchimento reciproco e la Rete Allergologica Pedia-
trica del Trentino si è rivelata lo strumento più idoneo 
per ottimizzare i percorsi assistenziali in ambito aller-
gologico pediatrico nella nostra Provincia.
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interessi rispetto agli argomenti trattati nell’articolo.
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Abstract 
Il reflusso gastroesofageo e l’allergia alle proteine del latte vaccino sono condizioni comuni 
soprattutto nel primo anno di vita e possono coesistere nello stesso paziente. La reale preva-
lenza e i meccanismi alla base di una loro associazione non sono ancora completamente 
chiariti. Sintomi di entrambe le condizioni possono anche essere presente in soggetti sani o 
con disturbi funzionali o con altre patologie. La malattia da reflusso gastroesofageo è molto 
meno frequente soprattutto nel bambino piccolo e l’utilizzo di farmaci acido-inibitori è spesso 
ingiustificato e protratto. La sovrapposizione dei sintomi e la mancanza di un test diagnostico 
affidabile sia per la malattia da reflusso sia  per le forme di allergia non-IgE mediate deter-
minano ancor’oggi la difficoltà diagnostica. Va considerato inoltre che la risposta alla dieta 
priva di proteine del latte vaccino può essere dovuta anche a meccanismi non immunologici. 
La rivalutazione del paziente a dieta e il challenge orale sono fondamentali per il corretto 
inquadramento diagnostico e per evitare l’utilizzo eccessivo di diete.
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Introduzione
Il reflusso gastroesofageo (RGE) e l’allergia alle proteine del latte vaccino (APLV) 
si presentano frequentemente nel primo anno di vita 1 2. Il ruolo e la prevalenza 
dell’APLV in bambini con RGE sono ancora poco chiari. La patogenesi delle 
due condizioni è complessa e coinvolge meccanismi multipli di alimentazio-
ne, di motilità e di ipersensibilità immunologica e clinica. Pochi sono gli studi 
che hanno valutato la presenza contemporanea di APLV e RGE. La diagnosi 
è spesso difficile per la presenza di sintomi non specifici e, in parte, simili 3. 
Sia la dieta di eliminazione sia il trattamento con farmaci acido inibitori sono 
spesso iniziati senza una chiara diagnosi e talvolta eccessivamente protratti. La 
mancanza di un test accurato per l’APLV non IgE mediata e per la malattia da 
RGE (MRGE) determina la difficoltà di un corretto inquadramento diagnostico. 
Il test di provocazione orale e la reintroduzione, il prima possibile, di una dieta 
normale rimangono essenziali per comprovare la diagnosi di APLV e l’acquisi-
zione della tolleranza. 

L’enigma clinico
L’associazione tra APLV e RGE è stata riportata in 15-50% di lattanti con sintomi 
gastrointestinali persistenti 3 4. 
Il RGE si può manifestare, più spesso nel lattante, con rigurgiti, vomiti, disturbi 
di alimentazione, pianto diurno e notturno, mentre nel bambino più grande con 
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disfagia, pirosi, dolore epigastrico e, in entrambe le 
età, anche con problemi respiratori 5. Diversi di questi 
sintomi possono essere presenti nell’APLV e rendono 
difficile capire quale delle due condizioni sia respon-
sabile del quadro clinico, soprattutto in assenza di altri 
segni di allergia (Fig. 1) 2 3 6 7. 
Il RGE e l’APLV possono coesistere nello stesso paziente 
e si è riportato come l’APLV possa determinare il RGE 
(secondario quindi all’APLV) ed essere anche un fattore 
predisponente dei disturbi funzionali gastrointestinali 4. 
Il rigurgito del lattante è considerato nei criteri di Roma 
IV come un disturbo funzionale del lattante. Diversi stu-
di in differenti paesi hanno mostrato che interessa dal 
20 al 60% dei lattanti, iniziando dopo le prime due 
settimane di vita con un picco di prevalenza a 4 mesi 
risolvendosi spontaneamente nel 95% dei casi entro i 
12-18 mesi 2. Quando il rigurgito insorge nelle prime 
due settimane di vita o quando il vomito a getto è il sin-
tomo predominante è più probabile un RGE secondario 
(all’APLV o ad altra condizione). Quando il RGE è asso-
ciato ad altri sintomi persistenti o severi o a complican-
ze (per esempio respiratorie) o esofagee (esofagite o 
stenosi) viene definito malattia da RGE (MRGE). Nel lat-
tante e nel bambino piccolo nessun sintomo è specifico 
di MRGE, mentre la presenza di epigastralgie e pirosi o 
bruciore retro sternale riferibile dal bambino più grande 

sono, in prima ipotesi, attribuibili alla MRGE 5. In caso 
invece di sintomi da RGE già nelle prime due settimane 
di vita, episodi di vomito a getto più volte al giorno e/o 
contemporanea presenza di altri segni di allergia, quali 
eczema importante nei primi mesi di vita che non si 
risolve con trattamenti topici, rettorragia di lieve entità 
in assenza di infezione gastrointestinale, broncospasmo 
ricorrente, scarsa crescita e familiarità per allergia è più 
probabile che il RGE sia secondario all’APLV. Ripetuti 
episodi di vomito incoercibile, entro poche ore dall’in-
troduzione di proteine del latte vaccino, con possibile 
quadro di shock e diarrea (con anche tracce di sangue) 
possono essere determinati anche dalla food protein in-
duced enterocolitis syndrome (FPIES), forma anch’essa 
non-IgE mediata 6. La presenza di rigurgiti, vomito, diffi-
coltà di alimentazione e scarsa crescita nel lattante e di 
disfagia con possibile blocco del bolo in esofago, vomi-
to, epigastralgie e alimentazione selettiva nel bambino 
più grande possono essere spie di esofagite eosinofila 
che presenta storia o test positivi di allergia in circa il 
50% dei casi e risponde a dieta di eliminazione nel 70-
90% dei pazienti 8.
Il pianto protratto durante o dopo il pasto o serale e 
notturno è spesso erroneamente attribuito sia all’APLV 
sia alla MRGE che sembrano responsabili solo nel 
5-10% dei casi più severi 4 9 10. 

Figura 1. Sintomi attribuibili a RGE e APLV.
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Prima di definire una diagnosi di rigurgito funziona-
le o da APLV è essenziale escludere sia all’anamnesi 
sia all’esame obiettivo i segnali di allarme indicativi di 
altre patologie infettive, neurologiche, malformative o 
metaboliche (Tab. I). 

APLV e RGE: focus sulla patogenesi
Nell’APLV non IgE mediata c’è evidenza di una rispo-
sta infiammatoria T cell mediata che porta ad un’au-
mentata permeabilità con ulteriore attivazione di cel-
lule T antigene specifiche e susseguente produzione 
di citochine pro-infiammatorie 11. Alle biopsie si rivela 
la presenza di un infiltrato cellulare con incremento di 
eosinofili nella mucosa e sottomucosa con interessa-
mento, in alcuni casi, degli strati muscolari più profon-
di. Una complessa interazione neuro-immuno-motoria 
che coinvolge anche le mast-cells è stata dimostrata 
in bambini con APLV e dismotilità gastrointestinale 12.
La patofisiologia dei disturbi funzionali gastrointesti-
nali include fattori multipli quali iperalgesia viscerale, 
dismotilità, stress, microbiota, genetica, eventi precoci, 
alterata barriera mucosale, immunità, infezioni e sen-
sibilità individuale 2. Nelle coliche risultano particolar-
mente importanti anche l’interazione e la percezione 
del genitore 9. 
Per quanto riguarda i rigurgiti questi sono dovuti, 
soprattutto nel lattante, a iperalimentazione, brevità 
dell’esofago, angolo di His ottuso, prolungata posizio-

ne orizzontale e scorretta posizione post-prandiale. L’i-
nappropriato rilasciamento dello sfintere esofageo in-
feriore, l’efficacia della clearance e la resistenza della 
mucosa esofagea risultano determinanti nella MRGE 5. 

L’enigma diagnostico-terapeutico
L’APLV spesso coinvolge più organi e sistemi, in parti-
colare la cute, il tratto gastrointestinale e respiratorio 
mentre la MRGE è ristretta al tratto gastroesofageo e 
respiratorio. La diagnosi clinica di entrambe queste 
condizioni può essere difficile anche perché rigurgiti e 
coliche si verificano in più del 50% dei lattanti sani e 
le manifestazioni respiratorie, soprattutto nel lattante, 
possono essere più spesso dovute a processi infiamma-
tori infettivi, malformativi o ostruttivi o di iper-reattività. 
Tuttavia un inquadramento diagnostico corretto è fon-
damentale per evitare la classificazione di “malattia” 
in una condizione “funzionale” o l’utilizzo di diete o 
farmaci protratti o non necessari e con possibili effetti 
avversi. E’ noto un aumentato rischio di infezioni sia 
gastrointestinali sia respiratorie in lattanti e bambini in 
terapia con farmaci acido-inibitori 5.
Non ci sono attualmente biomarkers o test che possa-
no accuratamente e specificamente diagnosticare una 
MRGE da APLV soprattutto in caso di reazioni non-IgE 
mediate. I test cutanei e il dosaggio delle IgE speci-
fiche risultano positivi in pochi pazienti con sintomi 
gastrointestinali, così un test allergologico negativo 

Tabella I. Segni e sintomi di allarme in un lattante o bambino con rigurgiti o vomito.

Sintomi Segni

Ematemesi / Ematochezia/ Melena Esame neurologico anormale

Vomito biliare o persistente/ricorrente Epatosplenomegalia

Esordio nei primi giorni di vita o dopo i 6 mesi o sintomi 
persistenti dopo l’anno

Aspetto sofferente
Scarsa crescita o calo ponderale

Disfagia Difficoltà di alimentazione persistente

Febbre Anemia

Convulsioni Macro/microcefalia o rapido aumento CC

Infezioni respiratore / otiti ricorrenti e/o severe Distensione o resistenza addominale

Dolore retrosternale/epigastrico/pirosi persistente
Pianto inconsolabile persistente?

Documentata/sospetta sindrome genetica/metabolica/Sandifer

Diarrea o stipsi cronica non responsiva a terapia Desaturazioni/apnee/ALTE/BPN ricorrenti
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non esclude un’APLV. Il test di provocazione orale è 
necessario per confermate una reazione alle proteine 
del latte vaccino dopo una risposta clinica alla die-
ta di esclusione. Data la frequente acquisizione della 
tolleranza nei primi due anni di vita, la rivalutazione 
della dieta e la reintroduzione delle proteine del latte 
vaccino dovrebbe essere riconsiderata e riprogramma-
ta dopo 2, 6 o 12 mesi di dieta in base alle manifesta-
zioni di esordio e al risultato degli esami allergologici. 
Negli allattati al seno la dieta materna priva di pro-
teine del latte vaccino può essere considerata nei casi 
più severi, monitorando la risposta clinica del lattante 
e l’adeguatezza della dieta materna. Nei lattanti non 
allattai al seno con APLV formule con proteine estesa-
mente idrolizzate o formule elementari a base di ami-
noacidi dovrebbero essere iniziate in base alla severi-
tà della reazione clinica.
Nel 2012, Iacovou et al. hanno valutato attraver-
so una revisione sistematica l’effetto di una dieta di 
eliminazione sulle coliche. Sulla base di undici studi 
randomizzati controllati considerati di buona qualità 
metodologica e di due precedenti revisioni, i lattanti 
con coliche persistenti appaiono beneficiare di una 
dieta priva di proteine e del latte vaccino sia quando 
allattati con formula sia se allattati al seno 13. Tuttavia 
mancando nella maggior parte degli studi dati clinici 
alla reintroduzione di una dieta con normali proteine, 
un’altra revisione sistematica non ha riportato eviden-
ze di efficacia della dieta di esclusione nelle coliche 
infantili 14. 
Inoltre, sintomi quali vomito, rigurgito e pianto possono 
scomparire a dieta e ricomparire alla reintroduzione di 
una formula con proteine intere (e normale contenuto 
di lattosio) per meccanismi diversi da quelli immuno-
logici propri dell’allergia,come l’effetto facilitante lo 
svuotamento gastrico delle proteine idrolisate o la mi-
nor fermentazione in caso di formula delattosata 2-4.
In alcuni bambini con RGE da APLV è stato notato un 
tracciato esofageo pH-metrico particolare con discesa 
progressiva del pH dopo il pasto 15. Tuttavia, ciò non 
è presente in tutti i lattanti che rispondono alla dieta e 
non è stato confermato da altri autori.
La pH-impedenzometria ha mostrato come i pazienti 
con MRGE da APLV presentino prevalentemente un 
RGE non o solo debolmente acido 16 che, quindi, non 
beneficiano di terapia con acido inibitori che non do-
vrebbero essere empiricamente iniziati. Bradigastria e 
tachigastria sono più frequenti in pazienti con APLV ri-

spetto a pazienti con RGE o bambini sani 17. Nell’APLV 
la disritmia, determinata prevalentemente da un’inte-
razione tra eosinofili, mastcells e fibre nervose 12, può 
alterare lo svuotamento gastrico determinando vomito 
e dolore e aumentando il reflusso non acido. 
L’esecuzione di esofagogastroduodenoscopia è riser-
vata ai casi con sospetta esofagite o enteropatia. La 
presenza di esoinofili in esofago (di norma assenti) può 
però risultare (se a basso numero, < 7 per alto campo 
di ingrandimento, HPF) anche nella MRGE primitiva 
mentre un numero superiore a 15/HPF è diagnostico 
per l’esofagite eosinofila e un numero intermedio può 
far parte dei quadri di ipereosinofilia responsiva agli 
inibitori di pompa protoinca.
La presenza di test alterati di permeabilità intestinale o 
il riscontro di alterazione dei villi e di infiltrato infiam-
matorio nella lamina propria alle biopsie duodenali è 
caratteristico dei pazienti con APLV ed enteropatia 18. 
Tuttavia, i test di permeabilità intestinale non sono ese-
guiti in molti ospedali, sono aspecifici e sono di limita-
ta sensibilità per i casi senza enteropatia. 
Anche i PATCH tests ed il dosaggio degli anticorpi IgG 
specifici risultano poco standardizzati e non determi-
nanti per distinguere I pazienti con RGE secondario a 
APLV 4 6 7 19. 
Come conseguenza della mancanza di un test diagno-
stico affidabile per le forme non-IgE mediate, le linee 
guida ESPGHAN sull’APLV 7 e congiunte ESPGHAN e 
NASPGHAN sul RGE 5 suggeriscono, in caso di sinto-
mi persistenti del lattante non responsivi a rassicurazio-
ne, riduzione del volume dei pasti e corretto posizio-
namento, una dieta priva di proteine del latte vaccino 
per 2-4 settimane. Viene sottolineata l’importanza di 
una rivalutazione clinica dopo poche settimane sia per 
valutare il beneficio clinico sia per la programmazione 
successiva di challenge orale a definiziona diagnosti-
ca e di acquisizione di tolleranza, in accordo con le 
linee guida EAACI 6, DRACMA 19 e una recente revi-
sione allergologica 11. 
La percentuale di lattanti con sintomi persistenti da RGE 
con miglioramento clinico a dieta e ripeggioramento 
al challenge è estremamente variabile a seconda degli 
studi e dei critieri di arruolamento con un range com-
preso tra il 2 e il 100% 4.
Le formule estesamente idrolisate vengono indicate 
come primo approccio per gli allattati con formula sen-
za reazioni gravi (per i quali sono indicate le formule 
elementari a base di aminoacidi). 
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Attualmente non esiste un criterio o test predittivo di 
risposta alla dieta nei pazienti con esami allergologi-
ci negativi per IgE. La valutazione dell’efficacia della 
dieta di eliminazione è anche inficiata dal possibile 
miglioramento fisiologico dei sintomi nel primo anno 
di vita, dalla frequente mancanza di un challenge a 
conferma diagnostica e dall’effetto delle formule idro-
lisate sullo svuotamento gastrico. Le linee guida NICE 
2015 sul RGE suggeriscono una maggior probabilità 
di APLV in presenza di rigurgiti associati a diarrea cro-
nica o sangue nelle feci, altre manifestazioni atopiche 
(eczema) o familiarità positiva per allergia. Nelle linee 
guida ESPGHAN 5 7 viene sottolineato il coinvolgimen-
to di più sintomi di sistemi diversi in associazione al 
rigurgito associato a APLV. 
Per cercare di predire quali lattanti, con test allergolo-
gici negativi, rispondano alla dieta priva di proteine 
del latte vaccino e quindi possano beneficiare di una 
formula idrolisata è stato recentemente proposto uno 
score clinico denominato CoMiSSTM (cow’s milk rela-
ted symptom score) che considera e quantifica, tramite 

questionario, cinque diversi sintomi o segni compren-
denti il rigurgito, la durata del pianto, la consistenza 
delle feci, le manifestazioni cutanee e respiratorie (Tab. 
II). Un cut-off di 12 è stato inizialmente proposto arbi-
trariamente dagli autori e si è rivelato successivamente 
avere una buona predittività clinica, riduzione signifi-
cativa dello score a dieta priva nei pazienti positivi 20 e 
netta differenza coi lattanti sani 21. Il CoMiSSTM non so-
stituisce tuttavia la necessità di un challenge diagnosti-
co e necessita ancora di ulteriori studi di validazione. 
Diversi trial clinici, una revisione sistematica con meta-
analisi e le linee guida sul RGE 5 22 che hanno valutato 
la risposta ai farmaci acido-inibitori hanno dimostra-
to che tale trattamento non risulta significativamente 
efficace in lattanti con rigurgiti o vomito e/o pianto 
protratto senza evidenza strumentale di correlazione 
con RGE a contenuto acido 23 24.
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ressi rispetto agli argomenti trattati nell’articolo.

Tabella II. Manifestazioni cliniche e punteggio relativo del CoMiSSTM (cow’s milk related symptom score).

Segno /Sintomo Valutazione Score

Pianto Da ≤1 ora al giorno a ≥ 5 ore al giorno Da 0 a 6

Rigurgiti Da 0-2 episodi al giorno a rigurgito totale del pasto dopo ogni pasto Da 0 a 6

Feci Consistenza/apparenza valutate secondo la scala Bristol:
da feci dure a normali a molli, liquide, acquose 4-0-2-4-6

Segni cutanei Eczema atopico: estensione (Testa-tronco, arti-mani-piedi) e gravità
Orticaria: presenza o assenza

Da 0 a 6
Da 0 a 6

Sintomi respiratori Da assenza a presenza e grado di severità Da 0 a 3

Punteggio totale Da assenza di ogni sintomo a coinvolgimento di uno o più sistemi Da 0 a 33
Pos se ≥12
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Abstract 
La dermatite atopica è una delle patologie più comuni dell’età pediatrica. Ha un andamento 
cronico recidivante ed una prevalenza stimata del 15-30%. La sua patogenesi, complessa e 
multifattoriale, è caratterizzata da interazioni genetiche ed ambientali, difetti di funzione di 
barriera cutanea e del microbiota, alterata risposta immune innata ed adattativa e alterato 
pH. Un meccanismo così complesso aiuta a comprendere il perché non esista ad oggi una 
terapia risolutiva e il perché, negli ultimi anni, l’attenzione si sia rivolta all’utilizzo di alcuni 
farmaci biologici, in grado di agire in modo sempre più selettivo sulla sua patogenesi. Tra 
questi alcuni sono disponibili in commercio e hanno dimostrato avere una reale efficacia 
nella DA soprattutto nell’età adulta, altri sono ancora in fase di studio e richiedono ulteriori 
approfondimenti per confermare la loro efficacia e sicurezza.
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Premessa sulla patogenesi 
La dermatite atopica (DA) è una delle più comuni patologie dell’età pediatrica. 
Ha un andamento cronico recidivante ed una prevalenza stimata che va dal 15 
al 30%. Le tipiche lesioni, intensamente pruriginose, sono caratterizzate da eri-
tema, essudato, vescicole e croste che evolvono in un progressivo ispessimento 
della cute (lichenificazione). 
La patogenesi, complessa e multifattoriale, è caratterizzata da interazioni ge-
netiche ed ambientali, difetti di funzione di barriera cutanea e del microbiota, 
alterata risposta immune innata e adattativa e alterato pH 1.
La fase acuta presenta l’attivazione dei linfociti Th2 con rilascio di diverse 
citochine infiammatorie tra cui l’IL-4 e l’IL-13, che attivando la via del segnale 
JAK-STAT, portano ad un ulteriore rilascio di mediatori dell’infiammazione e 
diminuzione dell’espressione di filaggrina, che a sua volta amplifica il danno 
di barriera 2. Altre citochine coinvolte sono l’IL-5 che ha un ruolo nella dif-
ferenziazione, attivazione e proliferazione degli eosinofili e l’IL-31 che è in 
parte responsabile del prurito della DA 3. Un ruolo importante riveste anche la 
linfopoietina timica stromale (TSLP) citochina epiteliale che, attivando le cellule 
dendritiche, induce il rilascio di citochine Th2 dipendenti 3. 
Nella fase cronica predomina invece una risposta di tipo Th1, Th17 e 
Th22. Le cellule Th1 rilasciano numerose citochine infiammatorie, come 
l’IL-12 che promuove la loro differenziazione, contribuendo così alla cro-
nicità. L’aumento dell’asse Th17 porta al rilascio di IL-17 che, stimolando 
i cheratinociti a produrre TNF-alfa e IL-8, contribuisce al peggioramento 
clinico. In questa fase sono coinvolti anche i Th22 che, mediante il rilascio 
di IL-22, bloccano la differenziazione dei cheratinociti e inducono iperpla-
sia epidermica 4. 
Nei pazienti affetti da DA è sempre presente una disbiosi cutanea. La seve-
rità e le riacutizzazioni cliniche sono associate a ridotta diversità batterica 
(streptococchi, propionibacteri, corynebacteri ecc.) ed aumentata presen-
za dello Staphylococcus aureus, mentre nelle fasi di remissione la diversità 
batterica tende a normalizzarsi. Altri fattori sono in grado di favorire la 
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colonizzazione da parte dello S. aureus, tra i quali 
la diminuzione della barriera lipidica, l’inadeguata 
produzione di catelicidina e β-defensine e alti livelli 
di TSLP 5. 
Recenti lavori suggeriscono inoltre come il pH elevato, 
tipico della DA, giochi un ruolo chiave nella regola-
zione della difesa antimicrobica e dell’omeostasi di 
barriera, del processo infiammatorio e del prurito 6. 
Un meccanismo così complesso, ci aiuta a comprende-
re il perché non esista ad oggi una terapia risolutiva 
e il perché, negli ultimi anni, l’attenzione si sia rivolta 
all’utilizzo di farmaci biologici, in grado di agire in 
modo sempre più selettivo sulla patogenesi della DA 

(Tab. I) 7. 

Farmaci biologici attualmente  
in commercio 

Anti IL-4 (dupilumab) 
Il dupilumab è un anticorpo monoclonale IgG4 diretto 
contro la subunità alfa del recettore dell’IL-4 (IL4Rα). 
Il legame del dupilumab a questo recettore inibisce il 
segnale di citochine di tipo Th2 quali IL-4 e IL-13 che, 
come già detto, giocano un ruolo importante nell’in-
fiammazione, nella disfunzione della barriera e nella 
suscettibilità alle infezioni 8.
Nel marzo 2017 il dupilumab ha ricevuto l’approva-
zione dall’FDA per il suo utilizzo nel trattamento di 
pazienti adulti con DA moderata-grave non adegua-
tamente controllata con le terapie topiche; successiva-

Tabella I. Principali trial conclusi sui farmaci biologici nella DA. 

Farmaco Meccanismo 
d’azione

Tipo di 
studio 

N. di 
pazienti Fascia d’età Dose Durata 

dello studio

Dupilumab 9 Anti IL-4 RCT fase III 671 ≥ 18 anni Dose iniziale 600 mg sc poi o 
300 mg/sett o 
300 mg/ogni 2 sett

16 settimane

Dupilumab 9 Anti IL-4 RCT fase III 708 ≥ 18 anni Dose iniziale 600 mg sc poi o 
300 mg/sett o 
300 mg/ ogni 2 sett

16 settimane

Dupliumab 10 Anti IL-4 RCT fase III 740 ≥ 18 anni 300 mg/sett o 
300 mg/ogni 2 sett sc

52 settimane

Dupilumab 11 Anti IL-4 RCT fase III 390 ≥ 18 anni 300 mg/sett o 
300 mg/ogni 2 sett

16 settimane

Tofacitinib 15 Inibitore di JAK 1 e 3 RCT fase IIa 69 18 -60 anni Applicazione cutanea 2 
volte/die

4 settimane

Crisaborolo 16 Inibitore 
fosfodiesterasi 4

RCT fase III 1848 ≥ 2 anni Applicazione cutanea 2 
volte/die

4 settimane 

Crisaborolo 18 Inibitore 
fosfodiesterasi 4

Multicentrico 517 ≥ 2 anni Applicazione cutanea 2 
volte/die

48 settimane

Nemolizumab 19 Anti IL-31 RCT fase 
I/Ib

145 20-49 anni 0,003, 0,1, 0,3, 1,0, 3,0 
mg/kg in singola dose sc

4 settimane

Nemolizumab 20 Anti IL-31 RCT fase II 264 18-65 anni 0,1, 0,5, 2,0 mg/kg ogni 4 
sett sc
2,0 mg/kg ogni 8 sett sc

12 settimane

Lebrikizumab 21 Anti IL-13 RCT fase II 209 18-75 anni 125 mg dose singola; 250 
mg dose singola; 125 mg 
ogni 4 sett per 12 sett sc

12 settimane

Tralokinumab 23 Anti IL-13 RCT fase IIb 204 18-75 anni 45, 150 o 300 mg sc ogni 
2 sett

12 settimane

Mepolizumab 24 Anti IL-5 RCT 43 18-57 750 mg 2 dosi a distanza di 
una sett ev

2 settimane

Tezepelumab 25 Anti-TSLP RCT fase IIa 155 18-75 anni 280 mg sc ogni 2/sett 12 settimane
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mente nel settembre 2017 è stato approvato dall’EMA, 
con la stessa indicazione 8. Numerosi studi, randomizzati-
controllati (RCT) di fase III, in doppio cieco, che hanno 
coinvolto pazienti adulti con DA moderata-grave non 
responsiva alle terapie topiche, hanno portato a questo 
riconoscimento 9-11. 
Negli studi SOLO1 e SOLO2 9 i pazienti coinvolti (671 
e 708) sono stati randomizzati in tre gruppi che hanno 
ricevuto per 16 settimane: dupilumab alla dose di 300 
mg una volta alla settimana, dupilumab 300 mg ogni 
due settimane o placebo. I gruppi dupilumab hanno 
ricevuto nel primo giorno di terapia una dose di 600 
mg, come previsto da protocollo. Non era ammesso 
l’utilizzo di altre terapie se non per sintomi gravi e a 
discrezione degli investigatori. Dopo 16 settimane si è 
dimostrato un miglioramento della DA, valutato tramite 
la Investigator’s Global Assessment Scale (sIGA). Sia 
nel SOLO1 (37%) sia nel SOLO2 (36%) si è raggiunto 
un sIgA di 0/1 o un miglioramento di almeno 2 punti 
sul punteggio iniziale rispetto all’8-10% dei pazienti 
trattati con placebo. Inoltre è stato registrato un mi-
glioramento del 75% nell’EASI rispetto al punteggio di 
base nei trattati vs placebo, oltre ad un miglioramento 
del prurito. 
Nello studio LIBERTY AD CHRONOS 10 i pazienti coin-
volti (740) sono stati randomizzati in tre gruppi identici 
come negli studi sopra citati. In questo RCT tutti i pa-
zienti potevano utilizzare corticosteroidi topici (TCS), 
associati o meno a inibitori della calcineurina. A 16 
settimane si è riscontrato un miglioramento della sIGA 
del 39% nei pazienti trattati vs 12% del gruppo control-
lo (p < 0,0001) e un miglioramento dell’EASI-75 nel 

64-69% dei pazienti trattati (vs placebo p < 0,0001). 
Per 623 pazienti lo studio è stato protratto fino alla 52a 
settimana, ottenendo risultati analoghi a quelli rilevati 
alla 16a settimana. I risultati sono paragonabili a quelli 
ottenuti negli studi precedenti.
Lo studio LIBERTY AD CAFÉ 11 ha coinvolto 390 pazien-
ti randomizzati come nei precedenti studi. A 16 setti-
mane è stato valutato l’EASI-75 e anche in questo caso 
si è raggiunto un miglioramento nel 60% dei pazienti 
trattati vs il 23% del gruppo controllo (p < 0,001). 
In tutti gli studi citati si è riscontrato un miglioramento 
del prurito e della qualità di vita nei pazienti trattati. 
Gli eventi avversi più comuni sono stati reazioni nel 
sito di iniezione, congiuntivite ed herpes orale. 
In età pediatrica ad oggi non ci sono dati pubblica-
ti sull’utilizzo del dupilumab, ma sono in corso di-
versi trial clinici (NCT03054428, NCT033455914, 
NCT02612454, NCT02407756, NCT03346434, 
NCT02612454, NCT03411837 www.clinicaltrials.
gov) che stanno valutando l’efficacia e la sicurezza del 
farmaco nei bambini dai 6 mesi ai 18 anni (Tab. II) 12. 

Jak inibitori (tofacitinib citrato)
Relativamente recenti sono gli studi che supportano 
il ruolo della via del segnale JAK-STAT nella risposta 
immunitaria Th2, che porta ad una attivazione degli 
eosinofili e ad una soppressione delle cellule T regola-
torie 13. In particolare, JAK 1, JAK 3 e STAT 6 mediano 
il signaling di IL-4 e sono quindi potenziali bersagli 
terapeutici per il trattamento della DA.
È attualmente in corso di valutazione il possibile ruolo 
topico nella DA del tofacitinib citrato, inibitore orale di 

Tabella II. Trial pediatrici attualmente in corso.

Trial Scopo Stato Fascia d’età

NCT02612454 Determinare la sicurezza a lungo termine del dupilumab somministrato 
a partecipanti di età compresa tra 6 mesi e 18 anni con DA

Arruolamento
Fase III

≥ 6 mesi < 18 anni 

NCT02407756 Determinare la sicurezza e la tollerabilità del dupilumab in pazienti con 
DA di età compresa tra 6 mesi e 18 anni

Fase IIa ≥ 6 < 18 anni 

NCT03346434 Determinare la sicurezza, la farmacocinetica ed efficacia del 
dupilumab in pazienti con DA di età compresa tra i 6 mesi e i 6 anni 
(Liberty AD PRESCHOOL)

Arruolamento
Fase II/III

≥ 6 mesi < 6 anni

NCT033455914 Valutare l’efficacia e la sicurezza del dupilumab somministrato insieme 
ai TCS in pazienti con DA severa di età compresa tra i 6 e i 12 anni

In corso 
Fase III

≥ 6 < 12 anni 

NCT03054428 Valutare l’efficacia e la sicurezza del dupilumab in pazienti con DA 
moderata-severa di età compresa tra i 12 e i 18 anni 

Fase III ≥ 12 < 18 anni 
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JAK 1 e 3, già approvato per il trattamento della artrite 
reumatoide grave 14. 
Sono riportati in letteratura sei casi di pazienti adulti 
affetti da DA moderata-severa sottoposti a trattamen-
to off-label con tofacitinib citrato per via orale, in cui, 
dopo 8-29 settimane di trattamento, si è documenta-
ta una riduzione dello SCORAD, dell’indice di pruri-
to e dell’indice della perdita di sonno 14. Il fatto che 
il miglioramento interessi sia parametri oggettivi che 
soggettivi è particolarmente degno di nota, perché è 
soprattutto quest’ultimo aspetto che influisce significati-
vamente sulla qualità di vita dei pazienti. Sebbene nei 
pazienti trattati non siano stati documentati eventi av-
versi, non è da sottovalutare l’effetto immunomodulan-
te dato dalla inibizione di JAK 1 e 3. Infatti, in pazienti 
affetti da artrite reumatoide sottoposti a trattamento 
con tofacitinib, sono stati descritti rari casi di linfoma, 
tumori solidi e infezioni opportunistiche. Bissonette et 
al. in un RCT di fase IIa, condotto su 69 pazienti adulti 
affetti da DA medio-moderata, hanno dimostrato come 
l’applicazione topica di un unguento a base di tofaci-
tinib citrato abbia condotto ad una marcata riduzione 
dei segni e dei sintomi della malattia 15. Questi risultati 
meritano ulteriori indagini e sono necessari RCT più 
ampi per valutarne la sicurezza e l’efficacia. 

Crisaborolo
Il crisaborolo è un inibitore della fosfodiesterasi 4 
(PDE4), enzima intracellulare, iperespresso nelle cellule 
infiammatorie circolanti dei pazienti con DA, che por-
ta ad una degradazione dell’AMPc con conseguente 
aumentata produzione di citochine proinfiammatorie. 
Prodotto sotto forma di unguento topico è stato appro-
vato dalla FDA nel dicembre 2016 per il trattamento 
della DA acuta e moderata dall’età di due anni.
Due studi multicentrici, RCT in doppio cieco di fase III, 
hanno testato l’efficacia e la sicurezza del crisaborolo 
in più di mille pazienti pediatrici e adulti (2-79 anni) 
con DA moderata. Dopo aver praticato due applica-
zioni topiche al giorno per 28 giorni, nei pazienti trat-
tati con il crisaborolo si è rilevato un miglioramento 
dell’sIGA rispetto al tempo 0 e una diminuzione del 
prurito  16. Gli autori ritengono che il crisaborolo sia 
sicuro ed efficace su tutti i sintomi della DA anche se lo 
studio non è esente da critiche soprattutto riguardo la 
sua breve durata 17. 
Nello studio di Eichenfield si è invece valutata la sicu-
rezza a lungo termine del crisaborolo in 517 pazien-

ti pediatrici e adulti. Dopo 48 settimane di terapia il 
10,2% dei pazienti aveva manifestato uno o più effetti 
avversi che nel 85,9% sono stati lievi o moderati. In 
ordine di frequenza si sono segnalati peggioramenti 
della DA, dolore e infezioni nel sito di applicazione 18. 

Principali farmaci biologici in fase  
di studio 

Anti IL-31 (nemolizumab)
Il nemolizumab (CIM331, Anti IL-31) è un anticorpo 
monoclonale capace di legarsi al recettore A dell’IL-31, 
bloccando il suo segnale. Recentemente, si è visto che 
questo recettore è espresso sulla superficie dei cherati-
nociti, nelle terminazioni nervose del derma e nei gan-
gli delle radici dorsali 19. L’IL-31, prodotta dalle cellule 
Th2 è infatti principalmente coinvolta nello sviluppo del 
prurito ed ha un’espressione notevolmente aumentata 
nella cute dei pazienti con DA. 
Ad oggi sono stati effettuati due studi randomizzati, in 
doppio cieco, placebo-controllo (uno di fase I/Ib e l’al-
tro di fase II), che hanno coinvolto rispettivamente 145 
e 264 adulti con DA moderata-grave refrattaria alla te-
rapia con TCS. La somministrazione del nemolizumab 
ha portato ad una diminuzione importante del prurito, 
valutato tramite VAS, e un miglioramento del sonno in 
tutti i pazienti valutati 19. Lo studio di Ruzicka et al. ha 
inoltre valutato i miglioramenti clinici tramite EASI e 
SCORAD dopo 12 settimane di terapia, sottolineando 
un lieve miglioramento nel gruppo dei pazienti tratta-
ti rispetto al gruppo placebo. Limitazione dello studio 
tuttavia è la percentuale di dropout (circa 17%) dovuta 
principalmente a un’esacerbazione cutanea della DA, 
questo potrebbe giustificare l’efficacia del farmaco sul 
prurito. Da segnalare inoltre un rialzo di AST, ALT e 
CK  20.

Anti IL-13 (lebrikizumab)
Il lebrikizumab è un anticorpo monoclonale che lega 
con elevata affinità l’IL-13 solubile, prevenendo l’ete-
rodimerizzazione di IL-13Ra1/IL-4Ra ed il successivo 
signaling 21.
L’IL-13 svolge un ruolo centrale nella risposta immuni-
taria Th-2, predominante nella fase acuta della DA. 
Numerose sono le evidenze a supporto in quanto alcu-
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ni polimorfismi del gene che codifica per l’IL-13 sono 
associati ad un aumentato rischio di DA 22.
Lo studio TREBLE, RCT di fase II condotto su pazienti adulti 
(18-75 anni) affetti da DA moderata-severa non respon-
siva al trattamento, ha dimostrato che una dose di 125 
mg di Lebrikizumab ogni quattro settimane, associata a 
TCS, è ben tollerata con un significativo miglioramen-
to, rispetto al gruppo placebo, dopo 12 settimane di 
trattamento, dell’EASI-50 (82,4% vs 62,3%), dell’EA-
SI-75 (54,9% vs 34,0%), dell’sIGA (33,3% vs 18,9%) 
e dello SCORAD (51,0% vs 26,4%). Limite di questo 
studio è l’uso combinato con TCS, che compromette la 
capacità di valutare appieno l’efficacia del solo Lebri-
kizumab 21. 

Anti IL-13 (tralokinumab)
Il tralokinumab è un altro promettente anticorpo mono-
clonale diretto contro l’IL-13. Uno studio randomizzato 
controllato di fase IIb ha dimostrato l’efficacia e la sicu-
rezza del farmaco, assunto alla dose di 300 mg ogni 
due settimane in combinazione con TCS, nel trattamen-
to della DA moderata-severa in pazienti di età adulta 
(>18 anni) 23. Anche per il tralokinumab, l’uso combi-
nato di TCS potrebbe aver oscurato la differenza tra 
il braccio trattato con placebo ed il braccio sottoposto 
al trattamento attivo. È in programma uno studio con il 
tralokinumab in monoterapia per testare ulteriormente 
l’efficacia della strategia terapeutica anti-IL-13.

Anti IL-5(mepolizumab)
Il mepolizumab è un anticorpo monoclonale umaniz-
zato diretto contro l’IL-5. L’IL-5 è la citochina chiave 
nella differenziazione degli eosinofili e nella loro pro-
liferazione a livello del midollo osseo. L’IL-5 stimola il 
rilascio degli eosinofili nella circolazione periferica, at-
trae gli eosinofili stessi all’interno del tessuto sede del 
processo infiammatorio e attraverso un processo chia-
mato priming, li rende più sensibili agli stimoli 24. L’IL-5 
rappresenta quindi un bersaglio ideale per inibire la 
migrazione degli eosinofili e tale processo svolge un 
ruolo chiave nei pazienti affetti da patologie allergiche 
quali l’asma e l’esofagite eosinofila. Il loro ruolo nella 
DA non è ancora ben chiaro.
Recentemente, il mepolizumab è stato approvato negli 
USA ed in Europa per il trattamento dell’asma con se-
vera eosinofilia. Allo scopo di valutare l’efficacia del 
mepolizumab in pazienti adulti affetti da DA modera-
ta-severa, è stato condotto uno studio che ha coinvolto 

43 pazienti (18-57 aa) a cui sono state somministrate 
due dosi di mepolizumab 750 mg per via endovenosa 
a distanza di sette giorni. Nei pazienti trattati si è evi-
denziata una significativa riduzione dei livelli di eosi-
nofili circolanti nel sangue periferico rispetto al gruppo 
placebo, mentre non sono stati riscontrati significativi 
miglioramenti dello SCORAD, del sIGA e del prurito 24. 
La mancata risposta al trattamento potrebbe essere 
giustificata dal ruolo meno importante che gli eosinofili 
rivestono nella patogenesi della DA. È possibile che la 
stratificazione di pazienti con DA basata sulla presen-
za o meno di eosinofilia periferica possa individuare i 
pazienti potenzialmente responsivi al trattamento. 

Anti TSLP (tezepelumab)
Il tezepelumab è un anticorpo monoclonale umanizza-
to che lega la TSLP prevenendo l’interazione con il suo 
complesso recettoriale. Dal momento che i valori della 
TSLP nel siero dei pazienti con DA sono più alti rispetto 
ai controlli sani, recenti studi hanno valutato l’efficacia 
del farmaco in pazienti adulti con DA moderata-seve-
ra. In un RCT di fase IIa 111 pazienti, che effettuavano 
una terapia di fondo con TCS, sono stati trattati o con 
tezepelumab alla dose di 280 mg per via sottocutanea 
ogni due settimane o con placebo. Dopo 12 e soprat-
tutto dopo 16 settimane di terapia è stato dimostrato 
un miglioramento, anche se non statisticamente signi-
ficativo rispetto al placebo, dell’EASI-50  25. Ulteriori 
studi sono però necessari per validarne l’efficacia.

Conclusioni
La DA è una patologia frequente e in aumento soprat-
tutto nelle aree industrializzate. L’andamento cronico 
e il quadro clinico influiscono negativamente sulla 
qualità di vita dei bambini affetti e in particolare le 
forme gravi, rappresentano una sfida per il medico. 
Le nuove conoscenze sui meccanismi immunologici e 
infiammatori che sono alla base della DA hanno por-
tato allo sviluppo di nuove molecole biologiche per 
il trattamento topico e sistemico della DA moderata-
severa. Tra queste il dupilumab ha dimostrato avere 
una reale efficacia con lievi effetti collaterali. Altri 
farmaci sono ancora oggi in fase di studio e richie-
dono ulteriori approfondimenti per confermarne la 
loro efficacia e la sicurezza nel trattamento della DA, 
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soprattutto in età pediatrica. Questa classe di farmaci 
rappresenta attualmente la nuova frontiera nella tera-
pia della DA. 
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caso clinico

Orticaria cronica in una paziente  
con immunodeficienza comune variabile:  
quale ruolo per l’omalizumab? 
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Descriviamo il caso di una paziente di 17 anni presentatasi al nostro servizio di allergologia per orticaria cronica refrattaria 
ad antistaminici associata ad episodi broncostruttivi severi. In anamnesi patologica remota si segnalano una storia di infezio-
ni ricorrenti a carico delle alte vie respiratorie ed un episodio di polmonite severa. La ragazza ha iniziato a manifestare orti-
caria dall’età di 10 anni, in assenza di apparenti fattori scatenanti, con frequenza ed entità degli episodi progressivamente 
ingravescenti, per cui ha necessitato di numerosi accessi in Pronto Soccorso e trattamento con corticosteroidi. La paziente 
è stata sottoposta a numerosi esami di inquadramento diagnostico per la ricerca di cause secondarie dell’orticaria (prick 
tests per allergeni inalanti e alimentari, esami ematochimici con screening per celiachia, tireopatie e patologie immuno-reu-
matologiche associate ad orticaria), evidenziando unicamente una riduzione marcata delle immunoglobuline IgG ed IgM. 
In relazione a questo riscontro e all’anamnesi di frequenti episodi infettivi, è stata inviata a valutazione immunologica, dove 
sono state eseguite indagini di approfondimento, confermando i ridotti livelli di immunoglobuline (IgG -3,2 DS, IgM -1,6 DS), 
associati a normale conta dei linfociti T CD3+ e delle principali sottopopolazioni linfocitarie, mentre la risposta ad antigeni 
vaccinali (anti-Hbs, anti-tetano) risultava non protettiva. La storia clinica di morbilità frequente, la riduzione dei livelli di due 
isotipi Ig, la risposta ad antigeni vaccinali e il fenotipo T cellulare hanno permesso di formulare la diagnosi di immunodefi-
cienza comune variabile (IDCV), in accordo con i criteri ESID 2014 1.  La ragazza ha quindi iniziato trattamento sostitutivo 
con immunoglobuline per via sottocutanea in infusione settimanale, ottenendo un completo controllo degli episodi infettivi, 
senza tuttavia assistere ad un miglioramento del quadro di orticaria. Di conseguenza, dato il sospetto di una eziopatogenesi 
autoimmune dell’orticaria, sono stati eseguiti cicli di immunoglobuline per via endovenosa a dosaggio immunomodulante, 
con miglioramento transitorio dell’orticaria dopo ogni singolo ciclo, ma con scarsa efficacia a lungo termine, per cui la 
paziente ha necessitato ancora di frequenti somministrazioni di corticosteroidi. Per circa due anni la patologia è stata con-
trollata in modo inefficace nonostante un trattamento con doppio antistaminico ad alto dosaggio e anti-leucotrienico, per 
cui è stata infine iniziata terapia con omalizumab (300 mg per via sottocutanea ogni 4 settimane). Dopo l’inizio dell’oma-
lizumab si è assistito ad una rapida remissione dell’orticaria, in assenza di effetti collaterali. Dopo 6 mesi di trattamento, in 
accordo con le raccomandazioni attuali, è stato fatto un tentativo di sospensione del farmaco, e si è osservata una recidiva 
dell’orticaria, seppure di entità inferiore rispetto agli episodi descritti in precedenza. Pertanto, la paziente è stata messa 
nuovamente in terapia con omalizumab, che esegue stabilmente da un anno, senza aver più sperimentato orticaria e senza 
effetti collaterali del trattamento.

Commento al caso clinico
Il trattamento dell’orticaria cronica prevede, in prima istanza, l’utilizzo di farmaci antistaminici anti-H1, eventualmente in as-
sociazione con anti-H2, e in seconda linea gli anti-leucotrienici (montelukast). In pazienti con orticaria severa e refrattaria alle 
terapie, le principali opzioni sono costituite dalla ciclosporina e dall’anticorpo monoclonale anti-IgE omalizumab 2. Il caso 
che descriviamo rappresenta una situazione “estrema”, sia dal punto di vista patogenetico, data la maggiore probabilità 
di eziopatogenesi autoimmune dell’orticaria nella IDCV, che terapeutico, dal momento che nei trials per l’utilizzo di farmaci 
biologici come l’omalizumab generalmente non vengono inclusi i pazienti con immunodeficienza. Per quanto riguarda la 
patogenesi dell’orticaria nella nostra paziente, è opportuno sottolineare come i soggetti affetti da IDCV, soprattutto se di 
sesso femminile e in età adolescenziale, presentino un rischio nettamente aumentato di sviluppare patologie autoimmuni 
rispetto alla popolazione generale, sebbene l’orticaria sia solo raramente associata a questa specifica immunodeficienza. 
Le ipotesi patogenetiche più accreditate per spiegare l’orticaria nella IDCV sono rappresentate dalla attivazione patologica 
del complemento in risposta ad episodi infettivi non controllati e dalla presenza di autoanticorpi, diretti contro la molecola 
IgE o contro il suo recettore FcεRIα: in entrambi i casi, gli autoanticorpi provocherebbero il cross-linking dei recettori, e la 
conseguente degranulazione di mastociti e basofili 3 (Fig. 1). Nel caso descritto gli episodi infettivi hanno subito una drastica 
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riduzione con l’inizio della terapia sostitutiva con Ig, renden-
do quindi meno probabile un ruolo primario dell’attivazione 
del complemento nella patogenesi dell’orticaria, orientando 
quindi verso una condizione mediata da autoanticorpi.  
Sono state pertanto somministrate Ig per via endovenosa a 
dosaggio immunomodulante, comunemente utilizzate in mol-
teplici patologie autoimmuni per la loro capacità di ridurre 
la flogosi anticorpo-mediata. Nonostante sia riportato il loro 
impiego, con discreta efficacia anche in pazienti cronica au-
toimmune, nella nostra paziente la risposta è stata unicamen-
te parziale e temporanea, richiedendo infine l’impiego del 
farmaco biologico. 
L’omalizumab ha azione indipendente dalla presenza di au-
toanticorpi e dal loro bersaglio: legando le IgE circolanti, 
provoca un calo delle loro concentrazioni sieriche e, in con-
seguenza, una riduzione dell’espressione del recettore FcεRIα 
a livello di mastociti e basofili 4. In questo modo, il farmaco 
risulta attivo sul meccanismo patogenetico ipotizzato per l’or-
ticaria nella nostra paziente. 
Altro aspetto importante è quello della sicurezza del farmaco 
in una paziente affetta da una immunodeficienza primitiva. 
Dalla letteratura emerge come l’omalizumab sia stato utiliz-
zato con successo, senza effetti avversi di rilievo, in pazienti 
con sindrome da Iper-IgE 5 e in un caso di infezione da HIV 
ed eczema severo 6. Nel caso che descriviamo, il farmaco è 
stato ben tollerato, e non sono stati evidenziati effetti collate-
rali. In conclusione, nonostante questo sia il primo caso de-

scritto di utilizzo dell’omalizumab in una paziente con IDCV e orticaria cronica, l’efficacia clinica, dimostrata dalla risposta 
rapida e completa, e l’assenza di effetti collaterali a breve termine, aprono una nuova possibilità terapeutica nei pazienti 
con orticaria cronica, anche in presenza di significativa compromissione immunologica.
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Figura 1. Orticaria cronica nella Immunodeficienza comune 
variabile: ipotesi patogenetica.
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La review 1 descrive i principali fattori di rischio ed indicatori delle reazioni anafilattiche indotte dalla puntura di imenotteri. 
L’articolo, appare dunque particolarmente interessante ed utile nella conoscenza di questo raro ma critico fenomeno, al fine 
di poter mettere in atto tutte le misure di prevenzione e cura volte a scongiurare eventi gravi e potenzialmente fatali. 

Background
L’allergia al veleno di Hymenoptera (api, vespe e calabroni), insieme a quelle alimentare ed a farmaci, occupano le prime 
tre posizioni fra le cause di anafilassi al mondo 2. I tassi di prevalenza stimati variano in base alle aeree geografiche: dal 
3,3% della popolazione adulta degli USA, al 7,5% di quella europea 3. 
Le reazioni indotte da punture di insetto, coprono un ampio spettro di sintomi che vanno dalla sola orticaria/angioedema, 
a quadri di vera e propria anafilassi fino agli esiti fatali. Approssimativamente, circa un quarto (range 17,5-42%), di queste 
reazioni sono classificate come severe. Questa ampia variabilità è dovuta probabilmente ai diversi grading systems utilizzati 
per classificare la gravità delle reazioni. 
Secondo una recente review 4, la mortalità correlata al veleno di imenotteri sarebbe inferiore ad 1 caso ogni 100.000/
anno. Gli stessi autori, inoltre, ribadiscono come il rischio stimato di anafilassi fatale per un paziente allergico al veleno 
aggiunge poco al suo rischio complessivo di mortalità. 
È importante sottolineare come le reazioni fatali siano probabilmente sottostimate, questo a causa sia della frequente assen-
za di testimoni e di chiari segni di anafilassi obiettivabili, che per il fatto che oltre il 60% dei pazienti deceduti non era a 
conoscenza della propria allergia al veleno di imenotteri 3.

Obiettivi
Una stima accurata e precisa del rischio di reazioni gravi è il requisito essenziale per la raccomandazione all’inizio o in-
terruzione dell’immunoterapia specifica (ITS) e/o alla prescrizione di epinefrina autoiniettabile. Inoltre, la review sottolinea 
l’importanza finora sottostimata, di fattori di rischio situazionali e cofattori di anafilassi da veleno di imenotteri.

Metodi 
Sono stati inclusi preferenzialmente articoli pubblicati dal 2008 al 2018. I dati per i fattori di rischio delle reazioni fatali, 
sono stati estrapolati da database europei, australiani e nordamericani 4.

Fattori di rischio situazionali
La somministrazione ritardata di epinefrina determina un esito sfavorevole delle reazioni anafilattiche indipendentemente 
dall’allergene. La prescrizione di autoiniettori di epinefrina è raccomandata per i pazienti allergici al veleno non trattati con 
ITS e con una storia di reazioni che coinvolgono più di un apparato (può anche essere considerata in quelli con reazioni 
limitate a cute e/o mucose).
La postura eretta (o seduta) durante l’anafilassi è stata identificata fra i fattori di rischio per esito fatale ed è attribuibile a 
danno ischemico cardiaco. 
L’esercizio fisico (specie se intenso) durante o, maggiormente, dopo la puntura dell’insetto, è stato correlato (seppure non in 
maniera così evidente come nelle anafilassi da allergie alimentari) a reazioni severe. 
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Dati insufficienti vi sono per altri fattori di rischio: localizzazione della puntura (es. al capo), assunzione di alcol o ac. acetil-
salicilico, infezioni concomitanti, stress e fase mestruale.

Fattori di rischio a lungo termine
Esistono evidenze riguardo l’associazione fra mastocitosi sistemica ed elevata incidenza di reazioni anafilattiche severe 
correlate a puntura di imenottero (specie fra quelle ad esordio con shock ipotensivo). La maggiore correlazione è stata riscon-
trata con le forme “indolenti” (sesso maschile, bassi livelli di triptasi sierica, assenza di mutazioni gene KIT e manifestazioni 
cutanee) rispetto alle forme “aggressive” di mastocitosi sistemica 5.
I disordini della clonalità dei mastociti sono un potenziale fattore di rischio per le recidive (specie severe) da puntura 
di imenottero durante o dopo ITS. La prescrizione di un autoiniettore di epinefrina è quindi considerata obbligatoria 
prima, durante e dopo l’interruzione dell’ITS in questo gruppo di pazienti. Quasi tutte le linee guida raccomandano 
ITS prolungata per pazienti con mastocitosi, nonostante la malattia concomitante possa potenzialmente aumentare il 
rischio di effetti avversi dell’ITS, esiste un consenso generale sul fatto che il trattamento sia ragionevolmente sicuro ed 
efficace.
L’età (> 40 anni) è un importante fattore di rischio per le reazioni anafilattiche gravi e fatali da veleno di imenottero. In parte, 
questo viene spiegato dagli autori dalla maggiore incidenza di comorbidità (es. patologie cardiovascolari).
L’ultilizzo dei farmaci antiipertensivi (più evidenze per i beta-bloccanti, meno per gli ACE-inibitori), sarebbe associato (specie 
se in uso combinato) ad un aggravamento della sintomatologia anafilattica in caso di puntura di imenotteri in soggetti pre-
disposti. Questo dato è importante perché permetterebbe di intervenire su un preciso fattore di rischio. In atto, però, non ci 
sono raccomandazioni sufficienti per interrompere un trattamento con i suddetti farmaci (prescritti secondo linee guida) alla 
luce del non evidente vantaggio rischio-beneficio 4. 
Il sesso maschile viene associato ad una maggiore frequenza di reazioni anafilattiche gravi e potenzialmente fatali, rispetto 
a quello femminile. 
Molti autori descrivono maggiore tendenza a sviluppare reazioni gravi dopo puntura di vespa e non di ape. Questo sarebbe 
in contrasto con l’incrementato rischio di reazioni avverse e dunque di fallimento dell’ITS, dei pazienti che la effettuato con 
veleno di ape. 

Osservazioni dalle precedenti reazioni a puntura 
Le attuali linee guida non raccomandano l’ITS nei pazienti che sviluppano una reazione esclusivamente cutanea seppur 
generalizzata. In contrasto, Ruëff et al. 6, ritengono che sia un predittore di successive reazioni avverse molto gravi da qui, 
dunque, la necessità di avviare ITS. 
La frequente assenza di orticaria/angioedema nelle reazioni anafilattiche più gravi, è attribuibile sia al massiccio rilascio di 
epinefrina endogena che alla preferenziale attivazione dei mastociti cardiaci. Anche la contemporanea presenza di flushing 
è associabile ad un incremento della triptasi sierica. 
Infine, anche il tempo di insorgenza della reazione anafilattica appare un valido indicatore della gravità 4. Infatti, la laten-
za inferiore a 5 minuti è fortemente correlata ad esiti infausti (mediamente il tempo che intercorre fra la puntura e l’arresto 
cardiaco è di 15 minuti).

Test diagnostici
Fra i molti test oggi disponibili, solo la misurazione del livelo basale di triptasi sierica appare attendibile, facilmente disponi-
bile ed effettuabile per predire il rischio individuale di grave reazione avversa. In pazienti che avviano ITS, in prima giornata 
di terapia, un incremento in assenza di sintomti suggestivi di anafilassi, è predittivio di futuri eventi avversi legata alla stessa. 
Ad ausilio del test sopracitato, la determinazione dell’attività del Fattore attivante le piastrine acetil-idrolasi sembra una va-
lida opzione, nonostante non sia effettuato in maniera routinaria. Nessun significato rivestono invece: IgE totali o specifiche 
e test cutanei. 

Conclusioni
La mastocitosi sistemica indolente e l’età avanzata sono i principali fattori di rischio non modificabili per l’anafilassi grave 
indotta da puntura e quindi rafforzano l’indicazione per l’ITS e la prescrizione di un autoiniettore di epinefrina. I farmaci 
antiipertensivi concomitanti sono modificabili e, quindi, un potenziale bersaglio per misure di riduzione del rischio (la loro 
rilevanza è comunque controversa ed un’analisi approfondita dei pro e dei contro dovrebbe precedere qualsiasi decisione di 
sostituire un trattamento antiipertensivo orientato alle linee guida). L’uso corretto e tempestivo di autoiniettori di epinefrina, le 
raccomandazioni per interrompere l’esercizio fisico ed assumere una posizione supina durante l’episodio anafilattico acuto 
sono elementi molto importanti per l’istruzione dei pazienti a rischio e dei loro caregivers.
L’assenza di orticaria (con o senza angioedema) durante l’anafilassi indotta da puntura è fortemente indicativa di una rea-
zione grave, aumento della triptasi e clonalità dei mastociti.
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Commento
La review 1 descrive i principali fattori di rischio ed indicatori delle reazioni anafilattiche indotte dalla puntura di imenotteri. 
L’articolo, appare dunque interessante ed utile nella conoscenza di questo raro (< 1:100.000 decessi/anno) ma critico feno-
meno, al fine di poter mettere in atto tutte le misure di prevenzione e cura volte a scongiurare eventi gravi e potenzialmente 
fatali. Gli autori fanno luce sull’importanza di alcuni fattori modificabili: farmaci antiipertensivi, uso corretto e tempestivo di 
autoiniettori di epinefrina, esercizio fisico e posizione supina durante l’episodio anafilattico; ed altri non modificabili: sesso 
maschile, età > 40 anni e mastocitosi sistemica. 
Ruolo centrale per la terpia delle forme gravi è rivestito dall’ITS.

Conflitto di interessi
L’Autore dichiara di non avere alcun conflitto di interessi rispetto agli argomenti trattati nell’articolo.
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