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Cari amici,

come sapete, si è rinnovato tutto il Comitato Editoriale della Rivista, in ottempe-
ranza alle decisioni del nuovo Direttivo e per la prima volta nella storia della 
RIAP, la gestione scientifica vede due Co-direttori coadiuvati da un corposo 
Comitato Editoriale. Un folto gruppo di Colleghi anche molto giovani, con 
discrete competenze nella cura del bambino lavoreranno per la rivista: oltre a 
medici esperti e in formazione, saranno con noi anche infermieri e giornalisti.
A questo proposito cogliamo l’occasione per ricordare e ringraziare di cuore 
tutti i componenti del vecchio Comitato Editoriale che hanno in questi anni tan-
gibilmente contribuito alla crescita della nostra Rivista, che è davvero in ottima 
salute. Ha dato spazio ad articoli di sempre maggior peso e competenza – mol-
ti di questi sono stati poi oggetto di pubblicazione su riviste internazionali – e 
a focalizzazioni e approfondimenti in campo prettamente immunologico, che 
in passato erano relativamente rari e posti a margine, oscurati dalla gran mole 
di dati allergologici. 
A molti – noi compresi – è venuta la tentazione di indicizzare la Rivista, di 
renderla visibile anche a livello internazionale, ma questo equivarrebbe, al 
momento, a “tradire” la politica editoriale e, oltretutto, renderebbe perlomeno 
difficile lo spontaneo e facile contributo di tutti voi. Per ora quindi manteniamo 
la linea editoriale di sempre, con l’ottica di continuare a crescere e interessare 
con argomenti di attualità.
Questa aria di rinnovamento diventerà tangibile nell’anno nuovo: la nostra Rivi-
sta esibirà una nuova veste editoriale e, pur mantenendo la struttura e le finalità 
sue proprie, ovvero principalmente di aggiornamento, formazione e revisione 
critica della letteratura, potenzierà soprattutto la formazione continua in ambito 
immunologico e allergologico. 
Preannunciamo quindi la comparsa di veri e propri Corsi di approfondimento: 
uno in Immunologia e uno in Allergologia, cui saranno legati corsi FAD con 
crediti formativi nell’ottica di potenziare la formazione continua accreditata e 
fruibile gratuitamente da tutti i Soci.
Vi saranno poi articoli pratici, di assistenza “basic”, grazie anche al contributo 
delle nuove leve infermieristiche pediatriche, che si affiancheranno e complete-
ranno le informazioni sugli approcci al bambino con malattie croniche immu-
nologiche e/o allergologiche. Lo scopo è di dare direttive accreditate e molto 
pratiche sulla gestione domiciliare delle malattie croniche, consigli per la scuo-
la, la casa, i giochi e gli sport. Molte altre rubriche sono “in varo”: interviste a 
nostri connazionali all’estero sulle loro scelte, decisioni, difficoltà e criticità, da 
cui potranno scaturire consigli per i nostri giovani su come introdursi nel mondo 
del lavoro e della ricerca all’estero, come ottenere risultati, come raccogliere 
grant e sovvenzioni, quale vita aspettarsi.
Ne abbiamo un’anticipazione nell’articolo di Riccardo Castagnoli, che ci rac-
conta la sua esperienza a Boston, i risultati di un’ampia revisione delle ap-
plicazioni del trapianto di cellule staminali nelle immunodeficienze primitive, 
una sintesi del bel lavoro che ha pubblicato su Frontiers e che invitiamo tutti a 
leggere per esteso.
Una seconda importante anticipazione di future rubriche è l’articolo di Paolo 
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Matricardi, che riprende i concetti della sua ultima relazione al nostro Congresso Nazionale a Milano: come la 
medicina digitale supporti la decisione clinica e quali strumenti abbiamo a nostra disposizione. La rubrica sulla 
“Innovazione in Pediatria”, curata da Alberto Tozzi si occuperà di questi aspetti e ci guiderà attraverso le mille 
possibilità che ci offre oggi l’intelligenza artificiale. Confidiamo che ci apra le porte (la mente) al futuro, che 
ormai è inesorabilmente il presente!
Un’altra possibile rubrica è la piattaforma “giovanissimi”, uno spazio editoriale in cui tutti i nostri giovani e gio-
vanissimi Colleghi potranno lanciare idee nuove, rifinire protocolli di ricerca su aspetti che ritengono interessanti 
ed eventualmente… farli partire.
Nello spazio digitale esistono molte iniziative simili ma da noi poco diffuse e conosciute: forse i tempi sono 
prematuri, forse c’è ancora troppa timidezza da parte dei nostri giovanissimi Colleghi nell’esprimere idee e 
programmi, confidiamo che dare spazio alle idee possa creare sinergismi molto proficui e costruttivi.
Continuiamo e seminiamo il solco tracciato egregiamente dai nostri predecessori, riservandoci molte altre inizia-
tive, rubriche e discussioni di casi clinici, revisioni e segnalazioni di articoli particolarmente interessanti.
Accettiamo con gioia i vostri contributi e suggerimenti.
Con questo ultimo appuntamento che chiude il 2019 vogliamo salutare tutti voi e farvi gli auguri più sentiti per 
un sereno Natale e un bellissimo 2020, non senza prima avervi dato l’ultimo consiglio, di leggere attentamente 
l’articolo della nostra Responsabile Editoriale, Elena Galli, che ci guida nel mondo inesplorato e molto “difficile 
da capire” dell’etichettatura degli alimenti, per allergici certo, ma anche per chi allergico non è. Si tratta di un 
problema che spesso sottovalutiamo e che viene trattato con superficialità anche dalle agenzie governative. 
Scopriremo così che anche un “eccesso” di informazioni vaghe, di frasi aggiunte a puro scopo precauzionale 
possono essere fuorvianti e dannose tanto quanto l’omissione di informazioni. In ogni caso, prima di acquistare 
dolciumi e panettoni, vale la pena di riflettere su questi aspetti e di informarsi compiutamente.
Ancora un caloroso augurio di Buon Natale e Felice Anno Nuovo e arrivederci al nostro Congresso di maggio.

Marzia Duse, Giampaolo Ricci

L'articolo è open access e divulgato sulla base della licenza "Creative Commons Attribution Non Commercial (CC BY-NC 4.0)", che consente agli utenti di distribuire, 
rielaborare, adattare, utilizzare i contenuti pubblicati per scopi non commerciali; consente inoltre di realizzare prodotti derivati comunque e sempre solo a fini non 
commerciali, citando propriamente fonte e crediti di copyright e indicando con chiarezza eventuali modifiche apportate ai testi originali.
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Abstract 
Secondo l’Organizzazione Mondiale della Sanità, la Digital Health è la pratica della salute 
medica e pubblica supportata da dispositivi mobili, come i telefoni cellulari, i dispositivi 
per il monitoraggio dei pazienti, gli assistenti digitali personali, ed altri dispositivi wireless. 
La Digital Health, facilitando l’implementazione delle linee guida nella pratica clinica aller-
gologica, avrà un impatto molto positivo sulla qualità dell’assistenza ai pazienti allergici. 
In particolare, due applicazioni dedicate alla rinite allergica (MASK-AIR, AllergyMonitor), 
sono state già oggetto di studi clinici e pubblicazioni scientifiche. Queste applicazioni sono 
anche utilzzate nel contesto di Clinical Decision Support Systems (CDSS), cioè quei processi 
tesi a “migliorare le decisioni e le azioni relative alla salute con conoscenze cliniche perti-
nenti organizzate e informazioni sui pazienti per migliorare la salute e l’assistenza sanitaria”. 
Applicazioni e CDSS modificheranno l’interazione tra allergologi e pazienti, ma il loro uso 
dovrà essere regolamentato al fine di definirne meglio i vantaggi e i limiti nella pratica 
allergologica quotidiana.
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L’era della medicina digitale (digital health)
Secondo l’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS), la medicina digitale 
(digital health) è “la pratica della salute medica e pubblica supportata da di-
spositivi mobili, come i telefoni cellulari, i dispositivi per il monitoraggio dei pa-
zienti, gli assistenti digitali personali, ed altri dispositivi wireless” 1. Può, inoltre, 
aumentare la capacità dei sistemi sanitari di interagire con la popolazione e 
rivoluzionare le possibilità di assistenza, migliorare l’accesso all’informazione 
sanitaria ed ai servizi e le abilità essenziali a migliorare i comportamenti per 
la prevenzione delle malattie acute e croniche. L’OMS stesso quindi incoraggia 
gli Stati membri a impegnarsi nello sviluppo di strategie per l’uso della digital 
health nei servizi sanitari. Diversi aspetti dell’assistenza sanitaria tradizionale 
saranno rivoluzionati dalla digital health: (a) Il centro della cura non è più la 
clinica o il laboratorio, ma il paziente; (b) l’approccio all’assistenza si basa 
piuttosto sul singolo paziente più che su una popolazione di pazienti con ma-
lattia simile; (c) la gerarchia tradizionale tra medico e paziente (medico come 
autorità) basata su prescrizioni e ordini è sostituita da una collaborazione ba-
sata su un partenariato (medico come guida); (d) i dati dei pazienti sono di 
loro proprietà; (e) le decisioni si baseranno sulle analisi dei dati del paziente e 
dell’ambiente circostante piuttosto che solo sull’esperienza del singolo medico; 
(f) il medico non resta più isolato come si trovasse in una torre d’avorio, ma 
interagisce pubblicamente con i pazienti attraverso i social media; (g) si ridu-
cono i costi delle cure ed i rapporti costi-benefici 2. Nell’era informatica, i pa-
zienti fanno largo uso di internet, del computer e degli smart-phone. Software 
ed applicazioni consentono la comunicazione online tra medico e paziente e 
mantengono il primo informato, in tempo reale, sulla salute del secondo e sulla 
sua aderenza alla terapia e alle diverse prescrizioni. La maggior parte degli 
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utenti, ideatori e produttori di m-Health si trovano nei 
paesi industrializzati, ma la mobile health è in espan-
sione anche in paesi in via di sviluppo 1 3 4. La Mobile 
Communication Technology è il settore a più rapida 
crescita nell’industria della comunicazione per i Paesi 
in via di sviluppo 5-7.

Digital health in allergologia
La digital health può avere un impatto molto positi-
vo anche per i pazienti allergici. Un position paper 
dell’American College of Allergology, Ashma and Im-
munology (ACAAI) affermava che i pazienti allergici, 
in particolare quelli che vivono in aree rurali o remo-
te, beneficiano della telemedicina 7. Di conseguenza, 
diventa possibile una migliore collaborazione tra il 
paziente allergico ed il medico, un facile accesso e l’a-
derenza alla consultazione e alla prescrizione dell’al-
lergologo 3. Tuttavia, il documento sottolinea anche la 
necessità di migliorare le normative e i programmi di 
certificazione, un’elevata attenzione alla protezione 
dei dati e lo sviluppo di adeguati sistemi di rimborso 
per l’attività svolta online dall’allergologo 3 4. Di recen-
te, una task force dell’Accademia Europea di Allergia 
e Immunologia Clinica (EAACI) ha pubblicato un posi-
tion paper su Mobile Health & Allergy 8. Il gruppo di 
studio ha esaminato oltre 130 applicazioni correlate 
alle allergie e ha riferito sul ruolo delle tecnologie mHe-
alth nella rinocongiuntivite allergica e nell’asma, nella 
dermatite atopica e nell’orticaria cronica, nonché nelle 
allergie alimentari, nell’anafilassi, nelle allergie ai far-
maci ed al veleno di imenotteri 4.

APP per la rinite allergica
Sebbene molte applicazioni siano dedicate alla rinite 
allergica, solo poche sono state utilizzate negli studi 
pubblicati su riviste internazionali peer-reviewed  4. 
Una grande rete di collaborazione si è focalizzata 
sulla rinite ed il suo trattamento utilizzando dati rac-
colti attraverso l’applicazione denominata “MASK-Air” 
(Mobile Airways Sentinel Network). Questo diario 
clinico elettronico valuta tramite una scala analogica 
visiva (VAS) sintomi nasali, oculari ed asmatici, non-
ché la compromissione del lavoro ed il livello di salute 

globale 9. MASK-Air ha già accumulato dati sulla vita 
reale da un numero elevato di pazienti in tutto il mon-
do, la cui analisi ha portato a nuove conoscenze sulla 
risposta alle terapie farmacologiche e persino nuovi 
fenotipi di malattie allergiche 10. Un’altra applicazio-
ne, chiamata Allergy.Monitor, è dedicata in modo più 
specifico alla misurazione dei sintomi allergici, all’as-
sunzione di farmaci antiallergici da parte dei pazienti, 
ed alla loro correlazione con le concentrazioni di pol-
line locali 11. Questa applicazione si è dimostrata utile 
anche a migliorare la consapevolezza e conoscenza 
del paziente della propria malattia allergica ed a mi-
gliorare l’aderenza alla terapia quotidiana con corti-
costeroidi nasali 12.

Sistemi di supporto alle decisioni 
cliniche (CDSS)
Secondo l’Healthcare Information and Management 
Systems Society (HIMSS) il CDSS è un “processo per 
migliorare le decisioni e le azioni relative alla salu-
te con conoscenze cliniche pertinenti organizzate 
e informazioni sui pazienti per migliorare la salute 
e l’assistenza sanitaria”  13. Le origini del concetto e 
della pratica CDSS risalgono agli anni sessanta, ma 
nell’era attuale, caratterizzata dall’esplosione dell’uso 
di Internet, i CDSS si sviluppano molto velocemente 
e cominciano ad essere utilizzati nella pratica clinica 
quotidiana 14. 
Un CDSS è generalmente composto da tre elementi: 
a) dati; b) algoritmi; c) report (Fig. 1): 
• I dati possono provenire non solo dal paziente, ma 

anche dall’ambiente a cui è esposto il paziente e 
dalla comunità in cui vive. I dati del paziente inclu-
dono informazioni sulla sua storia clinica passata e 
attuale, risultati di indagini ed esami prescritti dal 
medico e i dati acquisiti attraverso il monitoraggio 
dei suoi sintomi e farmaci (diario clinico).

• Gli algoritmi sono, in parole semplici, formule 
matematiche (semplici o complesse) che utiliz-
zano i dati e generano report, suggerendo so-
luzioni diagnostiche o decisioni terapeutiche. 
Questi algoritmi possono essere rigidi o flessi-
bili e possono essere ancorati e basati su linee 
guida cliniche. Gli algoritmi flessibili possono 
essere modulati o messi a punto dall’operatore 
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(ad esempio il medico) che può regolare soglie, 
punti di interruzione delle decisioni ed elenchi 
dei parametri da prendere in considerazione, in 
base alla propria esperienza. La messa a punto 
può essere applicata alla popolazione locale di 
pazienti o ai singoli pazienti. 

• Il sistema di report può apparire come una relazio-
ne scritta, un suggerimento di ulteriori esami dia-
gnostici o un piano terapeutico ed è diretto all’o-
peratore (cioè il medico) come un suggerimento da 
prendere in considerazione per l’effettiva decisione 
diagnostica o terapeutica. È molto importante sot-
tolineare che il sistema non prende una decisione 
autonoma, ma viene utilizzato solo come “sugge-
rimento”, mentre la decisione finale spetta sempre 

esclusivamente al medico, che se ne assume la tota-
le responsabilità legale e professionale. 

Un CDSS può anche incorporare un processo di rei-
terazione, consistente in un ulteriore monitoraggio 
del paziente, ad es. una volta avviata la terapia e la 
registrazione dei dati sulla risposta del paziente al 
trattamento. Una nuova applicazione degli algoritmi 
consente ulteriori report 13 (Fig. 1). 

CDSS per la rinite allergica
Recentemente, un CDSS per la rinite, inclusa la rinite 
allergica, è stato prodotto dalla rete MACVIA 15. Que-

Figura 1. Concetti generali sul sistema di supporto alle decisioni cliniche. Un CDSS è composto da tre tipi di elementi: 1) i dati: del 
paziente e dell’ambiente a cui è esposto (o della comunità in cui vive); 2) algoritmi: formule matematiche (semplici o complesse) 
che raccolgono i dati e generano rapporti; 3) rapporti: un suggerimento di ulteriori esami diagnostici o un suggerimento per un 
piano terapeutico.
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sto CDSS ha lo scopo di controllare la rinite con far-
maci e altri interventi e guidare il paziente nella sua 
gestione autonoma e guidata dal medico 10 15. Un 
altro CDSS, chiamato @IT-2020 (Fig. 2), è dedicato 
esclusivamente alla rinite allergica stagionale e alla 
prescrizione dell’immunoterapia con allergeni. @IT-
2020 si basa sulla raccolta di anamnesi, informa-
zioni sul calendario pollinico, determinazione della 
sensibilizzazione allergica con estratti e molecole al-
lergeniche e monitoraggio clinico attraverso un dia-
rio elettronico. Gli algoritmi si basano su linee guida 
internazionali tra cui le linee guida ARIA, GINA ed 
EAACI per SPT, test di laboratorio per IgE molecolari 

e definizioni della stagione pollinica. Questo sistema 
CDSS guida il medico attraverso le diverse fasi del 
lavoro diagnostico e, sulla base del diario clinico 
elettronico e dei conteggi del polline, fornisce evi-
denze sulla frequenza e l’intensità dei sintomi aller-
gici del paziente durante la stagione di quei pollini, 
per cui la sensibilizzazione cosiddetta “genuina” 
delle IgE è stata dimostrata dalla diagnostica mole-
colare. Al momento attuale (2020), ogni elemento 
di questo CDSS è in fase di validazione e il CDSS 
stesso viene testato in un grande progetto internazio-
nale chiamato @IT-2020 attualmente in corso in sette 
paesi dell’Europa meridionale. 

Figura 2. @IT-2020 è un sistema CDSS basato su diverse fasi di un lavoro diagnostico: raccolta di anamnesi clinica, informa-
zioni sul calendario dei pollini, determinazione della sensibilizzazione allergica con estratti di allergeni, diagnostica molecolare 
e monitoraggio clinico attraverso un diario elettronico. Gli algoritmi utilizzati in ciascuna di queste fasi si basano su linee guida 
internazionali tra cui le linee guida ARIA, GINA ed EAACI per SPT, esami delle IgE verso molecole allergeniche e definizioni della 
stagione pollinica. Il CDSS è flessibile e personalizzabile in quanto le diverse fasi possono essere utilizzate in varie combinazioni 
e sequenze e le soglie per le decisioni adattate agli obiettivi del medico e alle condizioni epidemiologiche e ambientali locali.
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Prospettive e conclusioni
Complessivamente, il ruolo dei medici, in partico-
lare gli allergologi, e la loro interazione con i loro 
pazienti, saranno progressivamente modificati con 
il crescente utilizzo di opportunità digitali al fine di 
migliorare l’assistenza ai pazienti. OMS, ACAAI, 
EAACI e altre organizzazioni internazionali compe-
tenti hanno riconosciuto l’avvento dell’era m-Health 
in medicina e allergologia. Questa nuova area ri-
chiede una regolamentazione e un’indagine appro-

fondita per definire meglio i vantaggi e i limiti della 
tecnologia mobile-Health nelle allergie e stabilire 
linee guida per il loro corretto utilizzo nella pratica 
allergica quotidiana.
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Abstract 
La prevenzione dell’allergia alimentare si basa sulla dieta di eliminazione ma l’inge-
stione accidentale di allergeni può avvenire frequentemente con conseguenze gravi e 
potenzialmente fatali. La lettura delle etichette diventa quindi un elemento importante 
nella strategia preventiva e per la gestione dell’allergia alimentare. La maggior parte 
dei governi ha promulgato delle leggi sull’etichettatura alimentare, ma sfortunatamente 
la legislazione non tiene conto della presenza di allergeni derivante dalla contaminazio-
ne crociata. Per questo motivo, l’informativa precauzionale sugli allergeni è sempre più 
utilizzata per avvertire il consumatore della possibile presenza involontaria di allergeni. 
Scopo di questa revisione è di fornire una visione aggiornata sugli sforzi internazionali 
compiuti dai vari governi e/o dalle aziende alimentari per standardizzare la termino-
logia utilizzata nelle etichette alimentari. È necessaria una regolamentazione urgente 
dell’etichettatura precauzionale per dare ai pazienti e alle loro famiglie la serenità e le 
competenze per affrontare le loro allergie alimentari in sicurezza. 
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Introduzione 
L’allergia alimentare (AA) è ormai considerata un problema di salute pubblica 
globale, in particolare nei paesi in via di sviluppo. È una condizione potenzial-
mente pericolosa per la vita e la sua prevalenza, in aumento in tutto il mondo, 
è stimata tra il 2 e il 10% circa della popolazione 1 2. È importante, inoltre, 
ricordare che le reazioni allergiche possono essere scatenate non solo dall’in-
gestione dell’alimento ma anche dal contatto cutaneo con lo stesso 3. 
Dal punto di vista clinico può interessare diversi organi e apparati, dalla cute 
all’apparato gastrointestinale fino all’apparato cardiorespiratorio con gravità 
variabile. L’AA infatti, è una delle prime cause di anafilassi 1 2. La gestione 
delle allergie alimentari include interventi a breve termine per trattare le rea-
zioni acute ed interventi a lungo termine per minimizzare il rischio di ulteriori 
reazioni 4-7. La dieta di esclusione ha lo scopo di eliminare l’allergene che è 
causa della reazione allergica e deve essere personalizzata in base all’allergia 
e ai bisogni nutrizionali del singolo paziente. Questo comportamento gioca un 
ruolo fondamentale nella gestione dell’AA. Tuttavia, l’assunzione accidentale 
dell’allergene può capitare, con conseguenti reazioni allergiche anche gravi 
e potenzialmente fatali. Questo genera uno stato di ansia nel paziente e nella 
famiglia, che si traduce in uno scadimento della loro qualità di vita 1 2 8-10. 
Gli allergeni, infatti, sono ingredienti ubiquitari negli ambienti della produzione 
alimentare e quelli “nascosti” possono essere ingeriti inavvertitamente in segui-
to a una cross-contaminazione durante la produzione, la conservazione o il 
trasporto alimentare 10 11. 
Le tecniche per la rivelazione di potenziali allergeni nei prodotti alimentari 
sono da considerarsi di due tipologie: approccio diretto (identificazione della 
proteina allergizzante) ed indiretto (identificazione di altre proteine di quell’in-
grediente allergizzante oppure identificazione della sua presenza mediante 
analisi del DNA). 
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I metodi diretti includono: 1. l’ELISA (Enzyme-Linked 
Immunosorbent Assay), il metodo più comunemente 
utilizzato nell’analisi di routine degli alimenti da parte 
dell’industria alimentare e dei laboratori coinvolti nel 
controllo ufficiale, che ha come target specifiche pro-
teine, 2. il Lateral Flow Test, un approccio analitico, 
relativamente recente, che si basa sulla immunocro-
matografia e consente di ottenere in pochi secondi/
minuti una risposta qualitativa (positiva/negativa) o 
semi-quantitativa. Le applicazioni del Later Flow nel 
campo degli allergeni alimentari sono diverse, ma cer-
tamente la più utile riguarda il controllo delle superfici 
di lavoro per verificare la perfetta pulizia di ripiani o 
macchinari durante i cambi di produzione. La Polyme-
rase Chain Reaction (PCR) è invece un metodo indiretto 
e con acidi nucleici come target specifici 12. I limiti di 
queste tecniche sono tanti: la complessità della matri-
ce alimentare, l’assenza di un database del genoma 
animale e vegetale, la presenza di contaminanti e la 
variabilità anticorpale in ogni kit venduto in commer-
cio. Recentemente la spettrometria di massa si è dimo-
strata utile nel superare questi limiti. Dal momento che 
le tecniche proteomiche sono capaci di determinare 
l’esatta quantità di proteine contenute in un alimento, 
la dose soglia può essere determinata anche in picco-
le quantità e può essere quindi inferiore rispetto alla 
quantità che teoricamente è necessaria per provocare 
una reazione allergica 13. 
Per etichettatura si intende “l’insieme delle menzioni, 
delle indicazioni, dei marchi di fabbrica o di com-
mercio, delle immagini o dei simboli che si riferisco-
no al prodotto alimentare e che figurano direttamente 
sull’imballaggio o su un’etichetta apposta sul disposi-
tivo di chiusura o su cartelli, anelli o fascette legati al 
prodotto medesimo, o, in mancanza, in conformità a 
quanto stabilito negli articoli 14 ,16 e 17, sui docu-
menti di accompagnamento del prodotto alimentare” 
(D. Lgs N. 109/1992).
Nel mondo la maggior parte dei governi ha dettato 
delle direttive sull’etichettatura degli alimenti per aiu-
tare i pazienti allergici a prevenire l’ingestione in-
consapevole di allergeni. Scopo di questa review è 
di mettere a fuoco gli sforzi effettuati dai governi e/o 
dalle industrie alimentari a livello internazionale per 
standardizzare la terminologia delle etichette alimen-
tari, con particolare attenzione alle informazioni pre-
cauzionali contenute nelle etichette che rimangono ad 
oggi un problema non risolto. 

Metodi 
È stata condotta una revisione della letteratura nel-
la Medline Pubmed e nel database Science Direct. I 
termini ricercati sono stati food allergy AND “labels” 
AND ”eliciting dose” AND “precautionary allergen la-
beling”. Nella review sono stati inclusi tutti gli articoli 
che soddisfacevano i seguenti criteri di inclusione: ar-
ticoli editoriali, revisioni e trial clinici in lingua inglese 
pubblicati tra il 2000 e il 2019. Le lettere all’editore, 
le tesi di master e di dottorato e i case report sono stati 
esclusi dall’analisi. Non sono stati inoltre presi in con-
siderazione gli articoli di cui la versione completa non 
era disponibile. Infine, per identificare ulteriori studi 
che potevano soddisfare i criteri di inclusione, è stata 
revisionata anche la bibliografia degli articoli selezio-
nati. Sono stati trovati più di 100 articoli, di questi 
sono stati analizzati 56 articoli pubblicati tra il 2000 
e il 2019. Alla fine del processo di analisi sono stati 
inclusi nella revisione 41 articoli. 

Etichettatura 

Nei prodotti alimentari attualmente in commercio in 
tutto il mondo si distinguono 2 tipi di etichettatura: 
a) etichettatura obbligatoria, che indica la presenza in-
tenzionale di un allergene in un dato alimento e b) eti-
chettatura precauzionale, che indica che in un dato 
alimento potrebbe essere presente involontariamente 
un allergene. 

Etichettatura obbligatoria
La prima direttiva sull’etichettatura alimentare nell’U-
nione Europea è stata pubblicata nel settembre del 
2001. Le disposizioni successive 2003/89/EC e 
2006/142/EC prevedevano l’obbligo di includere 
nell’etichetta dei cibi preconfezionati 12 alimenti: cere-
ali contenenti glutine, crostacei, uova, pesce, arachidi, 
soia, latte (incluso il lattosio), noci, mostarda, semi di 
sesamo, sedano e solfiti, qualora presenti in concentra-
zione > 10 mg/kg. 
Grazie alle suddette leggi, tutti i consumatori possono 
ricevere informazioni complete sugli ingredienti conte-
nuti nei cibi preconfezionati ed è quindi più facile per 
i pazienti allergici identificare gli alimenti che conten-
gono ingredienti da evitare 14. 
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Le regole sull’etichettatura degli allergeni sono cam-
biate nel dicembre del 2014 con l’implementazione 
del regolamento (UE) n.1169/2011 del Parlamento 
Europeo e del Consiglio relativo alla fornitura di in-
formazioni sugli alimenti ai consumatori 1 (Fig. 1). La 
nuova regolamentazione prevede che 14 ingredienti 
vengano elencati nelle etichette. I lupini e i molluschi 
sono stati identificati come potenziali allergeni (Tab. 
I). Questa lista è in costante revisione da parte dell’A-
genzia Europea per la sicurezza del cibo (EFSA) e si 
basa sulle evidenze più recenti presenti nella lettera-
tura scientifica. I pinoli non sono compresi nella lista, 
nonostante possano essere responsabili di reazioni al-
lergiche serie 15. 
La nuova regolamentazione ha ulteriormente migliora-
to l’etichettatura alimentare introducendo il requisito 
che tutte le informazioni sugli allergeni debbano es-
sere fornite non solo per gli alimenti preconfezionati 
ma anche per quelli non preconfezionati. Inoltre, tutti i 
ristoranti, le pasticcerie e i supermercati sono tenuti a 
esibire, su richiesta, la lista degli allergeni. 
In aggiunta, la normativa europea EU No 1169/2011, 

per garantire che tutti gli ingredienti potenzialmente 
allergenici siano facilmente identificabili dal consuma-
tore, stabilisce che queste informazioni debbano es-
sere inserite nelle etichette seguendo un determinato 
stile, colore e con caratteri di dimensioni più grandi di 
quella degli altri ingredienti e che la denominazione 
della sostanza venga ripetuta se presente in più ingre-
dienti contenuti nel prodotto 13. La lettura delle etichet-
te è perciò un elemento importante nella prevenzione 
delle AA, con la precisazione che è necessario tenere 
a mente che la presenza di un allergene non può esse-
re esclusa basandosi esclusivamente sul fatto che non 
è menzionato nell’etichetta.

Etichettatura precauzionale
Anche se esiste l’obbligo di dichiarare nell’etichetta 
qualsiasi ingrediente in grado di causare allergie, un 
obbligo simile non è ancora stato introdotto riguardo il 
possibile contatto accidentale con il prodotto che con-
tiene l’allergene 16. 
Sfortunatamente, la legge non tiene in considerazione 
la possibilità che gli allergeni alimentari possano cau-

Figura 1. Riassunto della legislatura Europea sull'etichettatura degli allergeni (da Popping, 2018 14, mod.).
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sare reazioni allergiche tramite contaminazione cro-
ciata o contatto crociato nel processo di produzione 
e distribuzione alimentare, per esempio a causa della 
condivisione di impianti di produzione. Gli allergeni 
infatti, possono venire inavvertitamente a contatto con 
i vari alimenti attraverso una contaminazione che può 
avvenire durante il trasporto, la conservazione o la 
preparazione del cibo (Fig. 2). 
Ad oggi, in Europa non esiste l’obbligo di etichettare 
gli allergeni che potrebbero essere presenti nell’ali-
mento ma che non fanno parte degli ingredienti del 
prodotto. Negli USA l’unica raccomandazione che 
viene richiesta alla etichettatura precauzionale è che 
non deve essere falsa o confondente 17. Di conseguen-
za, molte aziende produttrici hanno introdotto nelle 

etichette l’informativa precauzionale (precautionary 
allergen labeling, PAL) per avvertire i consumatori del-
la possibile presenza di specifici allergeni nei prodotti 
alimentari. 
Infatti, il rischio di ingestione involontaria di cibo con-
tenente allergeni nascosti è ancora troppo alto e non 
è regolamentato completamente dalla legge. Nel con-
testo di un’economia globalizzata, assicurare la sicu-
rezza alimentare è una sfida crescente per le aziende, 
soprattutto nell’ottica di una produzione e gestione 
sempre più globalizzata, cosa che aumenta la possi-
bilità di errore con ovvie conseguenze 18. Infatti, l’in-
formativa precauzionale volontaria è sempre più usata 
dall’industria alimentare per avvertire i consumatori 
della possibile presenza di allergeni 19 20. 

Tabella I. Lista degli alimenti “in grado di provocare effetti indesiderati in persone sensibili” (Direttiva UE entrata in vigore nel 
2014).

Cereali contenenti glutine (grano, segale, orzo, avena, farro, kamut o i loro ceppi ibridati) e prodotti derivati tranne: 
• sciroppi di glucosio a base di grano, incluso destrosio
• maltodestrine a base di grano
• sciroppi di glucosio a base d’orzo 
• cereali utilizzati per la fabbricazione di distillati o di alcol etilico di origine agricola per liquori ed altre bevande alcoliche

Crostacei e prodotti a base di crostacei 

Uova e prodotti a base di uova 

Pesce e prodotti a base di pesce tranne: 
• gelatina di pesce usata come supporto nelle preparazioni di vitamine o carotenoidi
• gelatina di pesce o colla di pesce usata come agente chiarificante nella birra e nel vino

Arachidi e prodotti a base di arachidi 

Soia e prodotti a base di soia tranne: 
• olio e grasso di soia raffinato 
• tocoferoli misti naturali (E306), tocoferolo D-alfa, tocoferolo acetato D-alfa naturale, tocoferolo succinato D-alfa naturale a base di 

soia
• oli vegetali derivati da fitosteroli e fitosteroli esteri a base di soia 
• estere di stanolo vegetale prodotto da steroli di olio vegetale a base di soia 

Latte e prodotti a base di latte (incluso lattosio) tranne: 
• siero di latte utilizzato per la fabbricazione di distillati o di alcol etilico di origine agricola per liquori ed altre bevande alcoliche 
• lattitolo 

Frutta a guscio, cioè mandorle (Amygdalus communis L.), nocciole (Corylus avellana), noci comuni (Juglans regia), noci di anacardi 
(Anacardium occidentale), noci di pecan (Carya illinoiesis Wangenh. K. Koch), noci del Brasile (Bertholletia excelsa), pistacchi (Pistacia 
vera), noci del Queensland (Macadamia ternifolia) e prodotti derivati, tranne:
• frutta a guscio utilizzata per la fabbricazione di distillati o di alcol etilico di origine agricola per liquori ed altre bevande alcoliche 

Sedano e prodotti a base di sedano 

Senape e prodotti a base di senape

Semi di sesamo e prodotti a base di sesamo

Anidride solforosa e solfiti in concentrazione superiore a 10 Mg/kg o 10 mg/L espresso come SO2. 

Lupini e prodotti a base di lupini 

Molluschi e prodotti a base di molluschi
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Dal momento che, l’informativa precauzionale non è 
ancora standardizzata, le espressioni che le industrie 
usano sulle etichette sono spesso ambigue e contengo-
no informazioni carenti e poco chiare sulla presenza 
di potenziali allergeni, causando così confusione nei 
pazienti e screditando le etichette a dichiarazioni di 
non responsabilità 21. In Europa e negli Stati Uniti ven-
gono utilizzate numerose diciture (Tab II). 
Possiamo dire che l’utilizzo di queste etichette può es-
sere addirittura controproducente per il consumatore, 
potendo paradossalmente portare ad un aumento del 
rischio di reazioni allergiche. Infatti, c’è la tendenza da 
parte dei consumatori a credere che le varie diciture 
della PAL riflettano una sorta di gerarchia del rischio di 
reazioni allergiche, per esempio “può contenere” indi-
cherebbe un rischio più alto rispetto alla formula “può 
contenere tracce”. Così, nel caso in cui un paziente non 
presenti nessuna reazione allergica dopo aver ingerito 
un prodotto che in etichetta presentava la dicitura “può 
contenere” allergeni, potrebbe addirittura considerare il 
prodotto sicuro o considerare sé stesso meno allergico e 
in seguito ignorare del tutto la PAL. 

In particolare, il termine “tracce” dovrebbe essere 
abbandonato perché non indica la possibilità della 
presenza di una quantità significativa di allergene. In-
fatti, il potenziale di contaminazione crociata per gli 
alimenti non è uniforme nelle varie linee di produzione 
alimentare e, quando fallisce la gestione del rischio 
di contaminazione, questo può tradursi nella presenza 
involontaria di livelli significativi di allergene. 
Un recente studio francese ha dimostrato che il 39% di 
17039 etichette alimentari contiene l’informativa pre-
cauzionale ma questa non è presa in considerazione 
dalla maggior parte dei pazienti e dai genitori di bam-
bini allergici, inclusi quelli con una anamnesi positiva 
per anafilassi 22. Questi risultati sono stati confermati in 
numerosi altri lavori presenti in letteratura 23-27. 
Marra et al. hanno somministrato un questionario a 1100 
pazienti allergici Canadesi per valutare le loro preferen-
ze nell’ambito di differenti tipi di etichette alimentari. 
Dallo studio è emerso che le preferenze espresse sono 
state per:
• simboli e espressioni precauzionali e di sicurezza 

standardizzati; 

Figura 2. Potenziali origini degli allergeni per cross contaminazione o contatto durante il processo di produzione (Fonte: UK 
FSA).
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• utilizzo di simboli al posto delle diciture;
• migliorare le etichette senza nessun (o lieve) incre-

mento del prezzo del prodotto.
Al contrario, una piccola parte dei consumatori che 
hanno compilato il questionario è apparsa indifferente 
e non abituata a considerare i vari allergeni durante 
l’acquisto. 
Recentemente Blom et al. 11 hanno seguito per un anno 
una coorte di adulti al fine di studiare la frequenza, la 
gravità e le cause di reazioni allergiche accidentali. 
157 pazienti hanno completato il trial e 73/157 han-
no riportato 151 reazioni allergiche durante il primo 
anno di follow-up. Diversi tipi di prodotti alimentari 
sono stati identificati come causa di reazioni acciden-
tali: i pazienti hanno attribuito le loro reazioni nel 78% 
dei casi (118/151) a prodotti quali pane, biscotti, 
cioccolato, carne e prodotti di carne e frutta mentre 
nel 47% (56/118) dei casi le reazioni sono state at-
tribuite ad altri prodotti. È degno di nota il fatto che il 
59% (30/51) dei prodotti analizzati non avevano l’e-
tichettatura precauzionale. Inoltre, è stato rilevato che 
alcuni prodotti che secondo l’etichetta avrebbero dovu-
to contenere arachidi, uovo e soia, non contenevano 
in realtà nessuno di questi allergeni, mentre prodotti in 
cui sono state ritrovate arachidi non avevano alcuna 
indicazione precauzionale sull’etichetta. 
Nonostante la contaminazione crociata possa essere 
la maggiore causa di allergeni alimentari nascosti, la 
ricerca ha mostrato che un gran numero di alimenti 
che hanno nelle loro etichette le indicazioni precau-
zionali in realtà non contengono una quantità di al-
lergene sufficiente a causare una reazione allergica. 
È quindi evidente che non c’è una correlazione tra la 
presenza o l’assenza di PAL e il reale rischio di rea-
zioni. A una conclusione simile è giunta una recente 
review condotta da Allen 29. La frequenza di reazioni 

allergiche che si verificano dopo la ingestione di ali-
menti contenenti etichette precauzionali è variabile nei 
vari studi della letteratura, ma accade anche con gli 
alimenti senza etichetta precauzionale. Gli allergeni 
più frequentemente responsabili di reazioni per con-
taminazione sono il latte, le arachidi e le nocciole. In 
particolare reazioni si verificano con il latte quando 
si assume il cioccolato fondente, dato che la natura 
viscosa del cioccolato è probabilmente responsabile 
della persistenza di tracce di latte.

Dose soglia 
C’è ormai un consensus emergente che l’eliminazio-
ne totale del rischio di reazioni per esposizione acci-
dentale agli allergeni (rischio zero) non è un’opzione 
realistica o raggiungibile e che devono essere presi 
provvedimenti per migliorare la situazione, attualmen-
te non soddisfacente definendo un livello accettabile 
di rischio. Per tale motivo si è pensato che fosse più 
utile cercare di individuare la dose minima in grado di 
determinare la reazione allergica (dose soglia). 
Per sviluppare meglio le direttive riguardanti la PAL, è 
necessario colmare la mancanza di una definizione 
corretta della dose soglia (ED) di un allergene sopra la 
quale si può scatenare una reazione allergica. 
La soglia minima (minimal eliciting dose, MED) di un 
allergene è definita come la minima dose necessaria 
per scatenare i sintomi in un paziente allergico, mentre 
la dose più alta di allergene che non scatena una rea-
zione allergica è chiamata no-observed-adverse-effect 
level (NOAEL) 30.
Le dosi soglia che si stima possano scatenare reazioni 
allergiche nell’1, 5 e 10% dei soggetti allergici sono 
identificate come ED01, ED05 e ED10. 
Standardizzarle porterebbe a ridurre il rischio identifi-
cando i pazienti più sensibili e questo avrebbe impli-

Tabella II. Esempi di informazioni precauzionali presenti nelle etichette alimentari.

Può contenere… Può contenere tracce di… Confezionato in un ambiente in 
cui può essere presente…

Prodotto in uno stabilimento che 
lavora anche…

Prodotto in un’azienda che 
produce… 

Prodotto in filiere alimentari non 
separate in cui viene processato 
anche…

Prodotto nella stessa linea di 
produzione di…

Prodotto in un area di 
produzione che usa anche…

Non contiene noci tra gli 
ingredienti ma non può essere 
garantito che sia privo di noci

Non adatto ad allergici A causa dei metodi di 
produzion usati nello 
stabilimento potrebbe 
contenere…

Può essere presente: … (usato 
dal progetto VITAL 2.0)
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cazioni sia sulla salute pubblica che sulle misure da 
applicare all’etichettatura alimentare 30. 
Osservando e registrando i dati provenienti dai test di 
provocazione orale di un gruppo di pazienti la dose 
soglia può essere determinata e utilizzata per stima-
re la soglia clinica del singolo paziente o la quantità 
minore di allergene a cui un paziente reagirà. Attual-
mente è stata determinata per le arachidi, le nocciole, 
gli anacardi, il latte vaccino e le uova di gallina 31-33. 
Studi sull’immunoterapia e sul challenge orale in dop-
pio cieco hanno mostrato che la dose soglia basale 
può variare enormemente, fino a 10 volte 34 35. La dose 
soglia di popolazione è stata stimata per numerosi al-
lergeni ed è stata inoltre descritta la dose minima in 
grado di scatenare reazioni allergiche (ad es. 0,2 mg 
di proteine di arachidi). Numerosi fattori incidono sulla 
dose soglia, Graham e Eigenmann hanno considerato 
i seguenti: la natura dell’allergene, l’età del paziente, 
i cofattori (alcool, farmaci, droghe, infezioni, esercizio 
fisico) e il protocollo utilizzato per determinarla. I vari 
studi hanno mostrato che una concomitante storia di 
asma aumenta il rischio di avere una reazione seve-
ra 36-38.
In Australia, gli autori dello studio VITAL 2.0 hanno 
stabilito per 11 allergeni le dosi di riferimento durante 
il test di scatenamento orale, identificando così il limite 
oltre il quale è necessario apporre l’etichetta precau-
zionale. Sono tuttavia necessari ulteriori studi di questo 
tipo che validino tali soglie nelle diverse popolazioni 
mondiali.
Ovviamente, il fatto che un rischio calcolato matemati-
camente non sia predittivo di una reazione nel singolo 
paziente è da tenere in considerazione nella pratica 
clinica. Naturalmente, anche pazienti con allergie gra-
vi possono tollerare dosi molto più alte di quelle che ci 
si aspetterebbe e, come ha dimostrato lo studio PATS, 
la ED05 è sufficientemente alta per evitare reazioni 
allergiche anche nei soggetti con allergie gravi 39. 

Lo sforzo VITAL
L’Australia è stata la prima nazione ad aver provato 
a standardizzare l’etichettatura precauzionale svi-
luppando, attraverso l’Australian Food and Grocery 
Conucil un sistema in grado di valutare il rischio da 
parte delle aziende chiamato VITAL (Voluntary Inciden-
tal Trace Allergen Labelling). La prima versione fu rila-
sciata nel giugno del 2007 con lo scopo di fornire un 
sistema basato sul rischio allergico che fosse in grado 

di determinare quando l’etichettatura precauzionale è 
appropriata. 
Nel 2010 l’Allergen Bureau ha iniziato una review del 
sistema VITAL, impegnandosi a continuare ad investi-
re in questo progetto per far sì che rimanga uno stru-
mento importante per le aziende. L’Allergen Bureau ha 
riconosciuto il bisogno di formare un panel di esperti 
per revisionare le basi scientifiche che stanno alla base 
del VITAL Action Level Grid, componente chiave del 
programma VITAL al quale è stato incorporato. L’Ac-
tion Level è la concentrazione di allergene, calcolata 
utilizzando la dose di riferimento ottenuta dal VITAL, 
che può dare una reazione crociata da contatto, in 
base alla quale si stabilisce quando è appropriato uti-
lizzare un’etichetta precauzionale 32 34.
Per assicurare che l’Action Level proteggesse i consu-
matori allergici, è stata fatta una revisione scientifica 
critica. In questo modo i produttori sono stati abilitati a 
produrre etichettature preventive appropriate fornendo 
così al consumatore una chiara e consistente comuni-
cazione attraverso l’uso (o il non uso) della dicitura 
“può essere presente:…”, unica dicitura permessa per 
indicare che è stato usato il processo VITAL 2.0. 
Gli autori di VITAL 2.0 hanno stabilito dosi di riferi-
mento per 11 allergeni comuni studiando un modello 
statistico di “dose-distribuzione” delle soglie di reazio-
ne (dosi di riferimento basate su evidenze scientifiche 
e su un modello di dose-distribuzione di soglie indivi-
duali) durante test di scatenamento orale, combinando 
i dati di pazienti inclusi in oltre 55 studi relativi al test 
di provocazione orale. Sulla base dei dati raccolti, è 
stata proposta l’identificazione del limite oltre il quale 
è necessaria l’indicazione precauzionale nell’etichet-
ta 41 42. 
Se un prodotto, che è stato valutato attraverso il siste-
ma VITAL 2.0, contiene un allergene in quantità supe-
riori rispetto a un definito Action Level ,la sua etichetta 
in Australia dovrebbe contenere la dicitura “può esse-
re presente:…” che, come già sottolineato, è l’unica 
dicitura utilizzata per indicare che è stato utilizzato il 
sistema VITAL 2.0. 
La valutazione dell’Action Level di un particolare pro-
dotto però non comporta la quantificazione esatta del-
la quantità di allergene presente nel prodotto finale. 
Ricordiamo che il sistema VITAL non è applicabile a 
cibi specificatamente formulati per l’infanzia o per altri 
gruppi di persone che possono presentare un’aumen-
tata sensibilità a specifici allergeni. 
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La maggiore limitazione del sistema VITAL 2.0 è che 
il consumatore non può sapere se un prodotto è stato 
valutato o no perché ogni prodotto che contiene quan-
tità inferiori a quelle definite, anche se è stato valutato 
attraverso il sistema VITAL 2.0, non riceve un’etichetta 
precauzionale andandosi a confondere quindi con i 
prodotti che non hanno ricevuto alcuna valutazione. 
Al momento tutto questo è valido solo per l’Australia 
ma lo si vorrebbe implementare in tutto il mondo, lad-
dove i valori proposti dallo studio VITAL 2.0 siano stati 
validati da studi clinici. 
A oggi solo i valori soglia per le arachidi sono stati 
validati. Hourihane 39 ha condotto uno studio arruolan-
do 378 allergici alle arachidi per verificare quale per-
centuale di soggetti sviluppa una reazione in seguito 
alla assunzione di 1,5 mg di proteine delle arachidi, 
ovvero la dose proposta come dose soglia per l’1% 
degli allergici. Nella loro popolazione il 35% dei sog-
getti ha manifestato sintomi (tra soggettivi e oggettivi) 
all’assunzione di quella quantità di arachidi, ma solo 
2,1% degli allergici hanno sviluppato una reazione 
che soddisfaceva i criteri di positività del TPO. Nessu-
no ha avuto una reazione grave tale da essere trattata 
con adrenalina. 

Conclusioni
È stato dimostrato come le allergie alimentari incidano 
sulla qualità di vita dei pazienti affetti e delle loro fa-
miglie che devono dipendere da altri per avere infor-
mazioni riguardanti la sicurezza del cibo consumato. 
I genitori dei bambini allergici spesso passano tanto 
tempo al supermercato a leggere e rileggere le etichet-
te dei vari prodotti per assicurarsi di averle comprese, 
per questo motivo i medici hanno un ruolo importante 
nell’educazione dei pazienti e delle famiglie alla lettu-
ra delle etichette alimentari. 

Attualmente l’interpretazione delle etichette è lo stru-
mento più importante nella gestione delle AA proprio 
per ridurre il rischio di esposizione inconsapevole agli 
allergeni, ma i consumatori le trovano difficili da inter-
pretare e spesso nutrono dei sospetti sulla loro preci-
sione. 
C’è quindi un bisogno urgente di migliorare il sistema 
di etichettatura alimentare. Regolamentare l’etichetta 
precauzionale a un livello internazionale è necessario 
per dare ai pazienti e alle loro famiglie le competenze 
per vivere la propria AA serenamente. È infatti neces-
sario lavorare per far entrare in vigore la legislazione 
al fine di standardizzare e applicare l’informativa pre-
cauzionale e sono necessari ulteriori studi clinici per 
stabilire le dosi soglia e dare così ai pazienti un’infor-
mazione affidabile e accurata.
Nell’era della diagnosi molecolare per le allergie ali-
mentari, le tecniche di laboratorio permettono di por-
re una diagnosi precisa, identificando con precisione 
le proteine che scatenano le reazioni allergiche. Ma 
questo non va di pari passo con l’informazione che 
si trova nelle confezioni degli alimenti. Le comunità 
internazionali hanno fatto grandi passi avanti nel pro-
mulgare leggi più stringenti ma ancora tanto potrebbe 
essere fatto. L’incapacità di interpretare correttamente 
le etichette è un problema riscontrato in tutto il mon-
do. Queste preoccupazioni non sono solo affrontate 
quotidianamente dai consumatori ma anche dagli im-
piegati dell’industria alimentare che devono informare 
responsabilmente i loro clienti su cosa contengono i 
loro prodotti. Il risultato auspicabile per il futuro è quin-
di di colmare questo gap per permettere un migliora-
mento della qualità di vita dei pazienti con allergie 
alimentari. 

Conflitto di interessi
Gli Autori dichiarano di non avere alcun conflitto di 
interessi rispetto agli argomenti trattati nell’articolo.
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Abstract 
L'allergia alle proteine del latte vaccino (APLV) in età pediatrica è un problema di salute 
pubblica con rilevanza crescente. Una volta diagnosticata, è necessaria nella gestione o 
prevenzione della maggior parte delle reazioni allergiche una dieta di eliminazione rigorosa 
delle proteine del latte. Tuttavia, un'ingestione accidentale può portare a una grave anafi-
lassi. Tracce di latte possono essere presenti in vari farmaci a causa del suo utilizzo come 
eccipiente nei processi di fabbricazione. Nel presente documento, sono state esaminate 
le preparazioni farmaceutiche note che possono essere coinvolte in reazioni allergiche nei 
bambini con APLV.
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L’allergia alle proteine del latte vaccino (APLV) è l’allergia alimentare più comu-
ne in età pediatrica e interessa il 2-3% dei bambini di tutto il mondo 1. La sinto-
matologia associata può essere variabile, con un coinvolgimento più frequente-
mente cutaneo, gastrointestinale o respiratorio 2. Nel 10% dei casi si possono 
manifestare sintomi severi e potenzialmente pericolosi per la vita. Le reazioni 
allergiche alle proteine del latte possono essere classificate in reazioni di tipo 
I (IgE mediate) o non IgE mediate. Quelle IgE mediate insorgono generalmente 
entro pochi minuti e la severità del quadro clinico dipende dalla quantità di 
allergene coinvolto, dalla durata e dalla modalità di esposizione (inalatoria, 
orale, parenterale). Le manifestazioni possono includere rash cutanei, vomito 
e difficoltà respiratoria. Le reazioni non IgE mediate sono responsabili invece 
di una riposta di tipo ritardato che, causando un danno cellulare intestinale, si 
esprimono con sintomi prevalentemente gastroenterologici, ma anche cutanei 
e respiratori. È importante sottolineare che nello stesso paziente possono coesi-
stere in combinazione entrambi i tipi di reazione verso lo stesso allergene 3. Gli 
esami raccomandati nel sospetto di APLV sono i prick test cutanei, il dosaggio 
sierico delle IgE specifiche 4 e il test di provocazione orale che rappresenta il 
gold standard diagnostico 5. Solo in alcuni casi selezionati (es. storia inequivo-
cabile di anafilassi con test IgE positivi per proteine del latte o sindrome ente-
rocolitica) la diagnosi potrebbe esser posta senza l’esecuzione del challenge 
orale, in tutti gli altri casi questo test è necessario per confermare o escludere la 
diagnosi 3. Nella gestione dei pazienti con APLV, è quindi fondamentale evitare 
le proteine del latte e saper riconoscere e trattare efficacemente un’eventuale 
reazione allergica in caso di esposizione accidentale.
Tuttavia, non è semplice evitare esposizioni impreviste se si considera che le 
proteine del latte possono essere presenti in numerosi cibi preparati industrial-
mente o artigianalmente e anche come eccipienti dei farmaci 6. Tra gli ecci-
pienti, uno dei più diffusi, impiegato come agente stabilizzante è il lattosio, 
un carboidrato non allergenico considerato sicuro nei bambini con APLV 7. Il 
lattosio contenuto nei farmaci, può in rari casi, essere contaminato da proteine 
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del latte in grado di indurre reazioni di ipersensibilità 
immediata in bambini con APLV. Non di rado l’APLV 
viene confusa con l’intolleranza al lattosio che invece 
non è una reazione di tipo allergico ma una condizio-
ne clinica caratterizzata dal deficit di lattasi, un enzi-
ma presente sulla mucosa intestinale. 

Le preparazioni farmaceutiche 
coinvolte
Ad oggi non si conosce la prevalenza delle reazioni 
allergiche alle proteine del latte contenute nei farmaci, 
che sembra molto bassa, ma in aumento. 
I corticosteroidi inalatori sono disponibili in commercio 
come polvere secca per inalazione (DPI) o come idro-
fluoroalcani (HFA), usati singolarmente o in combina-
zione con beta 2-agonisti a lunga durata d’azione 8. I 
pazienti con APLV generalmente tollerano bene l’uso di 
DPI contenenti lattosio 9. Tuttavia, sono descritti casi di 
anafilassi dopo inalazione di fluticasone/salmeterolo 
o lanimavir contenenti lattosio contaminato da proteine 
del latte 10 11. Uno studio condotto da Nowak-Wegrzyn 
et al.  10 ha evidenziato la presenza di lattosio con-
taminato da proteine del latte nei DPI e sottolineato 
la mancanza di controindicazioni o avvertenze sull’e-
tichetta del farmaco riguardo i pazienti con APLV. Si 
suggerisce pertanto cautela nella somministrazione di 
tali farmaci in pazienti allergici alle proteine del latte.
Sono descritti, inoltre, casi di reazioni allergiche in 
bambini con APLV insorte immediatamente dopo in-
fusione di metilprednisolone nella formulazione con-
tenente lattosio come eccipiente 12 che può veicolare 
proteine del latte 13. In uno studio giapponese i prick 
test eseguiti risultavano negativi per la molecola di 
steroide e per il succinato, mostravano invece esito 
positivo esclusivamente per le formulazioni contenenti 
lattosio  13. L’SDS-PAGE e l’immonoblotting conferma-
vano la presenza di proteine del latte in diversi lotti 
di prodotto  14. Infatti l’European Medicines Agency 
raccomanda di non utilizzare metilprednisolone conte-
nente lattosio in pazienti con un’APLV sospetta o con-
fermata 15. Occorre essere consapevoli che l’eventuale 
mancato effetto terapeutico, soprattutto nelle reazioni 
allergiche, della somministrazione di questa formula-
zione di corticosteroide, non deve condurre ad una 
risomministrazione del prodotto, considerando che ag-

graverebbe il quadro clinico nel caso in cui il paziente 
avesse avuto una reazione alle proteine del latte conte-
nute nel lattosio usato come eccipiente. 
I vaccini per tetano, difterite e pertosse (DTP) e il vac-
cino orale per poliomielite (OPV) raramente inducono 
reazioni anafilattiche e generalmente i bambini con 
APLV ricevono questi vaccini senza presentare pro-
blemi clinici. Sono riportati casi di ipersensibilità im-
mediata dopo iniezione di DTP in bambini con APLV 
severa, accompagnata da alti livelli di IgE specifiche 
e, talvolta, pregresse reazioni anche solo a tracce di 
latte. Nei terreni di coltura dei vaccini DTP analizzati 
tramite ELISA sono state riscontrate caseine a basse 
concentrazioni (valori tra 8,1 e 18,3 ng/mL) 16. Ne-
gli OPV sono state rilevate invece alfa-lattoglubuline 
tramite ELISA che potrebbero innescare una risposta 
allergica nei bambini con APLV 17. Ad ogni modo, il 
Vaccine Adverse Event reporting System database  16 
non ha confermato questi eventi, né registrato reazioni 
causate dai vaccini DTP e OPV in bambini allergici al 
latte. Pertanto non ci sono controindicazioni all’uso di 
questi vaccini in pazienti con APLV. Si suggerisce però 
un’osservazione in ambulatorio di circa un’ora dopo 
la loro somministrazione nei pazienti con APLV. 
Le proteine del latte potrebbero essere presenti anche 
nei probiotici. Un recente studio spagnolo ha analizza-
to 11 diversi probiotici, riscontrando proteine del latte 
in 10 casi  18. Nonostante che le reazioni immediate 
siano eccezionalmente rare, è descritto il caso di un 
bambino con APLV che ha presentato anafilassi dopo 
assunzione di probiotici, somministrati in corso di ga-
stroenterite acuta 19. Successivamente è stata rilevata 
la presenza di beta-lattoglobuline nel probiotico  20. 
Anche il lattulosio, usato per il trattamento della stipsi, 
può potenzialmente contenere tracce di proteine del 
latte in quanto derivato sintetico del lattosio. Un case 
report descrive insorgenza di tosse e difficoltà respira-
toria dopo assunzione di sciroppo di lattulosio in un 
bambino di 4 anni con APLV. Il challenge orale con 
lattulosio di questo paziente risultò positivo 21. 

Conclusioni
I casi discussi evidenziano l’importanza di un’attenta 
valutazione delle opzioni terapeutiche nei pazienti 
allergici al latte. È fondamentale per il medico ave-
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re a disposizione avvertenze e controindicazioni sul 
contenuto di proteine del latte non soltanto sui foglietti 
illustrativi ma anche sulle fonti di riepilogo di acces-
so rapido ai farmaci comunemente utilizzate dai pro-
fessionisti nella pratica clinica quotidiana 8. In questo 
modo sarà possibile prendere una decisione che tenga 

conto dei rischi e dei benefici provenienti dalla sommi-
nistrazione del farmaco.
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Durante il mio periodo di formazione presso i National Institutes of Health (NIH) a 
Bethesda, USA, ho avuto la grande opportunità di lavorare nel gruppo del prof. Luigi 
Daniele Notarangelo, esperto di immunodeficienze di fama internazionale.
Tra i diversi lavori di ricerca svolti, ci siamo occupati di analizzare le evidenze riguar-
danti l’applicazione del trapianto di cellule staminali ematopoietiche nelle immunodefi-
cienze primitive.
Il seguente articolo rappresenta una sintesi e un commento dell’articolo originale in 
lingua inglese, scaricabile in open access all’indirizzo:
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fped.2019.00295/full

Abstract 
Le immunodeficienze primitive (IDP) sono patologie che, per la maggior parte, risultano da 
mutazioni in geni coinvolti nello sviluppo e nella funzione del sistema immunitario. Queste 
condizioni sono caratterizzate da una combinazione di manifestazioni quali infezioni ricor-
renti, autoimmunità, linfoproliferazione, atopia e tumori. La maggioranza delle IDP è dovuta 
a difetti genetici intrinseci alle cellule staminali ematopoietiche. Per questo motivo, la sosti-
tuzione delle cellule mutate con cellule staminali ematopoietiche sane attraverso il trapianto 
rappresenta un approccio terapeutico razionale.  Inizialmente, il trapianto di cellule staminali 
ematopoietiche (TCSE) è stato applicato in pazienti con immunodeficienza combinata grave 
(severe combined immunodeficiency, SCID) come unica possibilità terapeutica per questa 
condizione. In passato, tale procedura era gravata da elevati tassi di mortalità e morbidità. 
Nel corso degli anni, l’efficacia del TCSE per IDP è significativamente migliorata grazie alla 
tipizzazione HLA ad alta risoluzione, all’utilizzo di differenti fonti di donatori, allo sviluppo 
di regimi di condizionamento a ridotta intensità e minore tossicità, e alle tecniche di mani-
polazione del trapianto. L’identificazione dei neonati affetti da SCID, prima dello sviluppo 
di complicanze infettive, attraverso i programmi di screening neonatale e una diagnosi ge-
netica precoce attraverso le tecniche di Next Generation Sequencing (NGS) hanno ulterior-
mente migliorato i risultati ottenuti con TCSE. Nonostante i grandi passi avanti fatti, l’ampio 
spettro clinico e immunologico delle IDP rende difficile la definizione di un approccio univer-
sale e univoco che si possa applicare ad ogni singola IDP. Per questo motivo, l’integrazione 
delle conoscenze tra immunologi e trapiantologi è fondamentale per lo sviluppo di protocolli 
innovativi e per il monitoraggio della loro efficacia durante il follow-up. 
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Le immunodeficienze primitive (IDP) sono patologie che, per la maggior parte, 
risultano da mutazioni in geni coinvolti nello sviluppo e nella funzione del siste-
ma immunitario. Queste condizioni sono caratterizzate da una combinazione 
di manifestazioni quali infezioni ricorrenti, autoimmunità, linfoproliferazione, 
atopia e tumori. Ad oggi, sono stati identificati più di 300 cause gentiche 
di IDP. L’International Union of Immunological Societies (IUIS) Inborn Errors of 
Immunity Committee ha classificato le IDP in 9 gruppi sulla base del fenotipo 
clinico e immunologico 1 2. La maggior parte delle IDP è dovuta a difetti gene-
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tici intrinseci della cellula staminale ematopoietica. Per 
questo motivo, la sostituzione delle cellule mutate con 
cellule ematopoietiche sane rappresenta un approccio 
terapeutico razionale. In particolare, i pazienti con 
immunodeficienza combinata grave (severe combined 
immunodeficiency, SCID) rappresentano un’emergen-
za medica, poiché questi neonati e lattanti sono al-
tamente suscettibili a infezioni potenzialmente fatali. 
In questi casi, il trapianto di cellule staminali emato-
poietiche (TCSE) rappresenta un trattamento salva-vita 
e potenzialmente curativo. Facendo seguito all’identi-
ficazione del complesso maggiore di istocompatibilità 
(MHC) nel 1967 3, sono stati condotti i primi TCSE in 
IDP 4 5. Col passare del tempo, i risultati dell’applica-
zione del TCSE in IDP sono migliorati significativamen-
te e la sopravvivenza è oggi stimata al 90% 6 7.
I progressi nella comprensione dei meccanismi patoge-
netici di IDP e dei principi generali di TCSE sono stati 
fondamentali per il raggiungimento di questi risultati. 
In particolare, le IDP dovute a difetti a carico delle cel-
lule ematopoietiche possono essere corretti attraverso 
il TCSE. Tuttavia, le malattie immunologiche dovute a 
difetti stromali timici o ad altri difetti extra-ematopoieti-
ci non possono essere curati attraverso il TCSE. In caso 
di difetto stromale timico, infatti, le cellule staminali 
ematopoietiche non possono andare incontro ad un 
processo maturativo nel timo, determinando una ina-
deguata ricostituzione immunologica post-trapianto. 
Ad oggi, è chiaro che le decisioni riguardanti le indi-
cazioni e il timing adeguato per il trapianto devono te-
nere in considerazione i rischi trapiantologici e i rischi 
legati all’andamento della patologia, e devono essere 
individualizzate non solo sulla base della specifica IDP 
ma anche sulle caratteristiche del singolo paziente. 
L’utilizzo di strategie alternative riguardanti il donatore 
per il TCSE e lo sviluppo di nuove tecniche di manipo-
lazione del graft hanno contribuito a favorire l’accesso 
alle cure con TCSE. I criteri di scelta del donatore devo-
no tenere in considerazione che molti pazienti con IDP 
fanno parte di famiglie con un alto tasso di consangui-
neità, con il rischio che il donatore familiare compatibi-
le – l’attuale gold standard per il TCSE – possa essere 
affetto dalla stessa condizione, anche se asintomati-
co 8. Inoltre, sebbene i risultati ottenuti utilizzando un 
donatore compatibile non-familiare siano equivalenti a 
quelli ottenuti da donatore germano compatibile 9, mol-
ti pazienti con IDP fanno parte di minoranze etniche 
che sono scarsamente rappresentate nei registri dei do-

natori. Attualemente, quando non è possibile trovare 
un donatore HLA-compatibile (familiare o non-famialia-
re), sono disponibili valide alternative. In pazienti con 
IDP sono stati dimostrati eccellenti risultati attraverso 
il trapianto aploidentico con deplezione selettiva ex 
vivo dei linfociti T αβ, che sono direttamente coinvolti 
nello sviluppo della malattia da trapianto contro l’ospi-
te (graft versus host disease, GVHD), e dei linfociti B, 
che possono favorire il trasferimento dell’infezione da 
Epstein–Barr virus; con questa tecnica viene preservata 
l’immunità innata passiva dal donatore, favorendo una 
più rapida ricostituzione 10-13. Una recente variazione 
di questa metodica consiste nella re-infusione di linfo-
citi T αβ geneticamente modificati con l’aggiunta di un 
gene suicida; in caso di GVHD, la somministrazione di 
BPX-501, un composto inerte che attiva il gene suicida, 
è in grado di rimuovere le cellule target 14. Inoltre, è 
attualmente in fase di studio una strategia differente 
basata sulla deplezione selettiva dei linfociti T naive 
(CD45RA+), classicamente implicati nella GVHD, man-
tenendo i lintociti T CD45RO+, i quali hanno un ruolo 
fondamentale nella attività antivirale 15.
Un ulteriore miglioramento dei risultati del TCSE in IDP 
è stato garantito dall’implementazione di regimi di 
condizionamento modificati. Il condizionamento pre-
trapianto è fondamentale per “fare spazio” a livello 
midollare, facilitando l’attecchimento delle cellule sta-
minali ematopoietiche del donatore. Tuttavia, i regimi 
di condizionamento che includono la radioterapia e 
la chemioterapia con agenti alchilanti sono gravate 
da una significativa mortalità e morbidità trapianto-
correlata. La sostituzione della ciclofosfamide con la 
fludarabina e l’applicazione del monitoraggio farma-
cocinetico per il busulfan, hanno permesso di ridurre la 
tossicità, mantenendo un buona efficacia nel favorire 
l’attacchimento delle staminali del donatore 16 17. 
La malattia da trapianto contro l’ospite (graft versus host 
disease, GVHD) è principalmente determinata dal rico-
noscimento degli antigeni MHC dell’ospite da parte dei 
linfociti T naive del donatore. La profilassi standard per la 
GVHD prevede la somministrazione di ciclosporina A o 
tacrolimus in combinazione con metotrexate o mofetil mi-
cofenolato. Inoltre, le globuline anti-timociti (ATG) o l’an-
ticorpo monoclonale anti-CD52 alemtuzumab (Campath) 
possono essere aggiunti al regime di condizionamento 
per ottenere una deplezione in vivo dei linfociti T 18 19. 
Le possibili tecniche di deplezione ex vivo sono state de-
scritte in precedenza, analizzando le strategie di scelta 
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dei donatori. Un approccio alternativo per prevenire la 
GVHD in pazienti che ricevono un trapianto parzialmen-
te compatibile non T-depleto è l’utilizzo della ciclofosfa-
mide post-trapianto. La ciclofosfamide è selettivamente 
tossica nei confronti dei linfociti T attivati del donatore, 
preservando le cellule staminali ematopoietiche  20. Re-
centemente, Neven et al. ha riportato l’efficacia di questa 
strategia in pazienti con IDP 21.
Attualmente, sono in studio diverse terapie per la 
GVHD steroido-resistente o steroido-dipendente 22; 
sono, però, necessari ulteriori studi per chiarire il ruolo 
di questi nuovi potenziali approcci per il trattamento 
della GVHD acuta.
Infine, il controllo delle infezioni virali post-trapianto è 
fondamentale per garantire la sopravvivenza post-tra-
pianto. Lo sviluppo di linfociti T che riconoscono spe-
cifici epitopi virali rappresenta uno strumento con una 
grande potenzialità per il controllo delle infezioni. Tut-
tavia, allo stato attuale, solo un numero limitato di virus 
può essere trattato e banche di linfociti T virus-specifici 
sono disponibili in un numero limitato di centri 23. Gli 
studi clinici in corso chiariranno lo stato dell’arte di 
questo approccio.
Per le raccomandazioni riguardo alle specifiche IDP si 
rimanda all’articolo originale (Castagnoli R, Delmonte 
OM, Calzoni E, Notarangelo LD, Hematopoietic Stem 
cell transplantation in primary immunodeficiency disea-
ses: current status and future perspectives. Front Pediatr 
2019 7:295. doi: 10.3389/fped.2019.00295) scari-
cabile in open access all’indirizzo: https://www.fron-
tiersin.org/articles/10.3389/fped.2019.00295/full.
In conclusione, il TCSE rappresenta una potenziale 

cura per la maggior parte delle IDP. L’ampio spettro 
di fenotipi clinici e immunologici associato a queste 
condizioni rende impossibile la definizione di un ap-
proccio trapiantologico universale. Inoltre, le IDP sono 
patologie complesse ed è necessaria una specifica 
conoscenza per la loro corretta gestione pre- e post-
trapianto.
Ad oggi, è chiaro che le decisioni riguardanti le indica-
zioni e il timing adeguato per il trapianto devono tenere 
in considerazione i rischi trapiantologici e i rischi legati 
all’andamento della patologia, e devono essere indivi-
dualizzate non solo sulla base della specifica IDP ma an-
che sulle caratteristiche del singolo paziente. L’implemen-
tazione di regimi di condizionamento a ridotta intensità e 
di strategie di manipolazione del graft hanno migliorato 
drasticamente l’efficacia del TCSE in IDP. L’identificazione 
precoce dei neonati affetti da SCID, prima dello svilup-
po delle complicanze infettive, attraverso i programmi di 
screening neonatale e la conseguente diagnosi attraverso 
metodiche di Next Generation Sequencing (NGS), mi-
glioreranno ulteriormente i risultati del TCSE in IDP. Tut-
tavia, ulteriori evidenze sono necessarie, soprattutto per 
le IDP dovute a difetti genetici identificati recentemente, 
inclusi i disordini associati ad immunodisregolazione. 
L’integrazione delle conoscenze tra immunologi e tra-
piantologi è necessaria per lo sviluppo di protocolli tra-
piantologici innovativi e il monitoraggio dei loro risultati 
a lungo termine.

Conflitto di interessi
L'Autore dichiara di non avere alcun conflitto di interes-
si rispetto agli argomenti trattati nell’articolo.
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Abstract 
I vaccini combinati rappresentano una preziosa innovazione tecnologica nel campo della 
prevenzione delle malattie infettive e della salute pubblica, grazie alla loro efficacia e sicu-
rezza sia per l’individuo che per la società. Da non sottovalutare il loro valore economico, 
importante in ambito sociale e sanitario.
Al fine di aumentare la fiducia dei genitori e degli operatori sanitari nei programmi di vac-
cinazione e mantenere i loro benefici per la società, sono necessarie maggiori informazioni 
sui benefici che possono apportare questi strumenti.
Scopo di questo lavoro è esaminare i vaccini esavalenti disponibili, che proteggono dalle 
infezioni di difterite, tetano, pertosse, poliomielite, epatite B e Haemophilus influenzae di 
tipo b. Vengono discussi vari aspetti dei vaccini esavalenti disponibili: dagli aggiornamenti 
epidemiologici delle malattie prevenibili da vaccino al ciclo di sviluppo del vaccino, dall’im-
munogenicità dei vari componenti alla sicurezza e co-somministrazione con altri vaccini. 
Vengono emesse anche una serie di considerazioni pratiche sul recupero delle vaccinazioni 
negli inadempienti e sulle vaccinazioni nei nati pretermine. I dati presentati si basano sulle 
raccomandazioni dell’Istituto Superiore di Sanità (ISS), Ministero della Salute italiano, So-
cietà Italiana di Farmacologia (SIF), Società Italiana di Pediatria (SIP), Federazione Italiana 
Medici Pediatri (FIMP) e Società Italiana Igiene Medicina Preventiva e Sanità Pubblica (SItI).
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Introduzione
Oggigiorno le vaccinazioni sono una delle risorse più rilevanti nella sanità pub-
blica, fornendo prevenzione contro le malattie una volta causa di epidemie 1. 
Nonostante i risultati raggiunti, in Europa solo l’85% dei cittadini ritiene che i 
vaccini siano efficaci nella prevenzione delle malattie infettive, percentuale che 
scende al 78% se si analizzano i soli dati italiani. I dati pubblicati nel rapporto 
Eurobarometro “Europeans’ attitudes towards vaccination” (marzo 2019), che 
ha indagato gli atteggiamenti e le conoscenze dei cittadini nei confronti dei 
vaccini, mostrano che quasi la metà della popolazione ha paura degli effetti 
indesiderati gravi (48% nel dato complessivo europeo e 46% in quello italia-
no) (Fig. 1). L’indagine mostra quindi la necessità di intensificare gli sforzi per 
un’informazione corretta sull’efficacia e la sicurezza dei vaccini e sulla gravità 
delle malattie da cui i vaccini ci possono proteggere. 
Recentemente, grazie all’utilizzo di vaccini combinati, sono stati raggiunti im-
portanti obiettivi. Infatti, i vaccini combinati assicurano un’immunizzazione 
multipla in un’unica iniezione 2. La riduzione del numero di somministrazioni 
porta a una diminuzione degli accessi ambulatoriali e a un migliore profilo 
di sicurezza dei programmi di vaccinazione, dato che una significativa per-
centuale di eventi avversi (AE) dopo l’immunizzazione deriva dalla manovra 
di iniezione intramuscolo o sottocute. La disponibilità di vaccini combinati 
è quindi uno strumento importante per ottenere una protezione sicura e di 
successo contro numerosi patogeni, rendendo il programma vaccinale meno 
affollato 3 4.
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Figura 1. Eurobarometro 2019: “Europeans’ attitudes towards vaccination” elaborato dalla Commissione per la salute e la 
sicurezza alimentare della Commissione europea. Elaborazione delle risposte date a dodici domande poste a un campione di 
27.524 cittadini europei maggiori di 15 anni (tra cui 1021 italiani). I risultati evidenziano la necessità di migliorare la comuni-
cazione su questo tema, soprattutto sui vantaggi delle vaccinazioni e la loro sicurezza ed efficacia. Infatti dalle risposte ottenute 
emerge il persistere di conoscenze errate, questo porta inevitabilmente alla perdita di fiducia sulle vaccinazioni come strumen-
to di prevenzione. In questo senso è preoccupante che un terzo degli italiani (32%) sia convinto erroneamente che i vaccini 
indeboliscano il sistema immunitario o che possano causare la malattia da cui proteggono (34%). Perplessità presenti anche 
negli altri paesi, anche se in misura minore. Il 25% degli italiani ritiene inoltre che non sia importante ricevere le vaccinazioni 
raccomandate (il dato complessivo europeo è 15%). Le domande legate alla conoscenza dei rischi legati alle malattie prevenibili 
con le vaccinazioni evidenziano una scarsa consapevolezza generale: solo la metà degli europei è cosciente  che influenza e me-
ningite possano causare il decesso (rispettivamente 56 e 53%), mentre percentuali ancora minori si riscontrano per epatite (40%), 
morbillo (37%) e tetano (22%). Guardando al campione di popolazione italiano emerge che solo il 15% pensa correttamente che 
l’influenza possa causare decessi e la stessa percentuale pensa che nessuna delle malattie sopra citate possa causare decessi. 
Infine, tra i dati di rilievo, il 48% degli italiani (in confronto al 29% degli europei) ritiene erroneamente che le vaccinazioni siano 
importanti solo per i bambini.
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L’uso di vaccini combinati fornisce un effetto positivo 
sulla salute individuale e un risparmio sociale ed eco-
nomico 5.
Scopo di questo lavoro è analizzare i vaccini esava-
lenti disponibili in Italia, che proteggono contro le infe-
zioni da difterite, tetano, pertosse, poliomielite, epatite 
B e Haemophilus influenzae tipo b (Hib): evidenziarne 
le prospettive e le potenzialità di utilizzo. 

Malattie prevenibili con l’esavalente: 
epidemiologia
Grazie all’introduzione della vaccinazione esava-
lente abbiamo prevenuto un numero considerevole 
di malattie: difterite, tetano, pertosse, poliomielite, 
epatite B e Hib. Tale immunizzazione può essere 
raggiunta con una singola vaccinazione, il vaccino 
esavalente 6.
Per quattro di queste malattie (difterite, tetano, pertosse 
e poliomielite) sono necessarie vaccinazioni di richia-
mo, come richiesto dal Piano Nazionale Prevenzione 
Vaccinale Italiano (PNPV) 2017-2019, al fine di rag-
giungere una miglior prevenzione 7: (i) vaccinazione 
DTaP-IPV (vaccino pediatrico con una quantità antige-
nica completa) in bambini di 6 anni; (ii) vaccinazione 
dTap-IPV (vaccino per adulti con una bassa quantità 
di antigene) in soggetti di età compresa tra 12 e 19 
anni e (iii) vaccinazione con dTap (vaccino per adulti 
con una bassa quantità di antigene) ogni 10 anni in 
età adulta.
Grazie a tali strategie, è stata raggiunta una significa-
tiva riduzione di incidenza di tali malattie (Tab. I).

Difterite
Nell’ultima relazione dell’ECDC (European Centre for 
Disease Prevention and Control) è stata documenta-
ta una crescente riduzione dei casi di difterite in Eu-
ropa, da 42/100000 abitanti nel 2008 a meno di 
0,01/100000 abitanti nel 2016  8. In Italia, l’inci-
denza della difterite ha avuto una drastica riduzione, 
fino a 0 eventi nel periodo 2010-2013. Nel periodo 
2015-2017, tuttavia, sono stati segnalati 8 casi di 
difterite tra i quali 1, segnalato nel 2016 nel Nord 
Italia, dovuto a C. diphtheriae produttore di tossina 
responsabile di difterite cutanea. Tutti gli altri casi era-
no dovuti a ceppi di C. diphtheriae non produttori di 
tossina difterica  9. Anche nei paesi in cui la difterite 
non è endemica, il rischio di contrarre la malattia non 
dovrebbe essere sottostimato. Alcuni ceppi di C. diph-
theriae non produttori di tossina possono colonizzare 
il rinofaringe e quindi causare faringite, batteriemie, 
endocardite, artrite settica, ascessi e polmonite. Pre-
senza di ceppi non tossigenici sono stati recentemente 
documentati negli Stati Uniti e in Europa, Italia inclusa. 
Alcuni di questi ceppi hanno geni della tossina inseriti 
nel DNA e potrebbero iniziare a produrre nuovamente 
la tossina (unico fattore diretto di virulenza) attraverso 
la trasformazione spontanea a ceppo tossigenico 10 11.

Tetano
Anche se il tetano è una malattia prevenibile, in Italia 
si verificano diversi casi ogni anno, con i più alti tassi 
di notifica e ospedalizzazione rispetto ad altri paesi 
europei e ad altri paesi ad alto reddito. Nel 2016, 
nell’ultimo rapporto dell’ECDC, in Europa sono stati 
segnalati 89 eventi, di cui 48 confermati in laborato-

Tabella I. Epicentro. “I vaccini? Funzionano!”. Settimana europea e mondiale delle vaccinazioni 2017 (www.epicentro.iss.it/
temi/vaccinazioni/SettimanaVaccinazioni2017.asp). 

Malattia Numero medio di casi 
notificati ogni anno, prima 

delle vaccinazioni

Numero medio di casi 
notificati nel periodo  

2010-2013

% di riduzione

Difterite 7000 0 100%

Tetano 700 60 -91,4%

Pertosse 21.000 509 -97,6%

Poliomielite 2000 0 100%

Epatite B 3000 419 -86%

Haemophilus influenzae tipo b 69 6 -91,3%
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rio. 30 eventi (34% dei totali) sono stati segnalati in 
Italia 12.
Nel periodo 2010-2013 in Italia sono stati notificati 
60 casi/anno (con 20 decessi/anno). La maggior par-
te dei casi si verifica in soggetti > 65 anni non vacci-
nati o che non avevano mai fatto dose booster. Comun-
que si registra una riduzione del 91,4% rispetto all’e-
ra pre-vaccino 13. Nel periodo 2001-2010 sono stati 
notificati 2 casi di tetano pediatrico (età < 14 anni); 
successivamente non sono stati segnalati casi pedia-
trici fino a giugno 2017, quando sono stati notificati 
2 casi, il primo in Sardegna e il secondo in Piemonte; 
entrambi i bambini non erano immunizzati 14. L’ultimo 
caso segnalato risale a giugno 2019 in Veneto, in una 
bambina di 10 anni non vaccinata. 

Pertosse
La pertosse è una malattia molto contagiosa, può col-
pire a ogni età, ma è più grave nei neonati 15. In que-
sta fascia di età i tassi di ospedalizzazione dovuti a 
complicanze come apnea, convulsioni e ipertensione 
polmonare sono più alti; il tasso di mortalità può rag-
giungere l’1%. Le complicanze e i rischi di morte sono 
più alti nei prematuri rispetto ai nati a termine 16 17.
Attualmente, la pertosse è la malattia infettiva preveni-
bile da vaccino più frequente nei paesi ad alto reddito. 
Il suo impatto reale è difficilmente valutabile e scar-
samente percepito dalla popolazione e persino dagli 
operatori sanitari 18.
In Italia dal 2011 al 2015 sono stati notificati circa 
500 casi/anno  19. Quindi, rispetto all’era pre-vacci-
no, l’incidenza della pertosse ha una riduzione del 
97,6%; questo risultato è stato raggiunto anche grazie 
al vaccino esavalente contenente antigeni della pertos-
se (Tab. I).
Dal 1999 al 2009 in Italia è stata registrata una di-
minuzione della tendenza dei casi di pertosse, grazie 
all’elevata copertura vaccinale. Tuttavia, la pertosse è 
probabilmente sottostimata, specialmente negli adole-
scenti e nei giovani adulti, a causa della presentazio-
ne clinica più mite e dello scarso utilizzo dei test di 
laboratorio per la conferma. Dal momento che l’im-
munità naturale e quella indotta da vaccino contro la 
pertosse non sono durature nel tempo, è fondamentale 
eseguire booster vaccinali periodici per non contrarla 
e successivamente rischiare di trasmetterla ai neona-
ti (categoria maggiormente a rischio di complicanze) 
prima che possano effettuare il ciclo primario. Per que-

sto è essenziale fornire un richiamo con DTaP-IPV in 
età prescolare, un richiamo con dTap-IPV in età adole-
scenziale e un potenziamento con dTap ogni 10 anni 
in età adulta 20.
La cocoon strategy (vaccinare ogni potenziale contat-
to neonatale) è stata proposta per ridurre le infezioni 
neonatali. Insieme a questo, la strategia più efficace 
nei neonati per la prevenzione della pertosse è la vac-
cinazione con il vaccino dTap nella donna in gravi-
danza, durante il terzo trimestre: così gli anticorpi ma-
terni saranno trasmessi al feto e potranno proteggere 
il neonato nella finestra temporale dalla nascita alla 
prima vaccinazione 21. Il periodo più indicato per ef-
fettuare la vaccinazione è tra la 27a e 30a settimana di 
gravidanza, in questo modo al bambino passeranno 
anticorpi a più alta affinità. 
Il primo vaccino messo a punto contro la pertosse è 
stato quello a cellule intere (wPV). Questo ha portato a 
una netta riduzione dei casi di malattia. 
Tuttavia, a causa della frequenza di eventi avversi lo-
cali e sistemici dopo l’immunizzazione con wPV, sono 
stati messi a punto vaccini acellulari (aPVs) meno reatti-
vi, basati su componenti isolati di B. pertussis che sono 
capaci di indurre risposte immunitarie protettive con un 
minor numero di reazioni locali e sistemiche. Questi 
vaccini contengono uno o più antigeni della pertosse, 
tra cui la tossina della pertosse (PT), l’emoagglutinina 
filamentosa (FHA), la pertactina (PRN) e proteine   fim-
briali 2 (FIM2) e 3 (FIM3). Sono stati sviluppati prepa-
rati contenenti fino a cinque componenti e diversi studi 
di efficacia hanno chiaramente dimostrato che gli aPV 
sono in grado di conferire una protezione compara-
bile ai wPV con un minor numero di reazioni locali e 
sistemiche. 
Negli ultimi anni si è osservato un aumento dei casi 
della pertosse, questo sembra essere un fenomeno 
complesso ma reale. Può essere legato a molti fatto-
ri tra cui l’uso di aPV. Sicuramente ha contribuito la 
miglior capacità di fare diagnosi grazie all’uso della 
diagnostica molecolare. La mancanza di risposte im-
munitarie mucosali dopo la somministrazione di aPV 
favorisce l’infezione, la colonizzazione persistente e 
la trasmissione dell’agente patogeno. Inoltre, un pre-
coce declino dell’immunità protettiva e la circolazione 
di nuove varianti di B. pertussis impoverite di antigeni 
inclusi nel vaccino (pertactina-negative) favoriscono 
ulteriormente l’aumento dei casi di malattia. Sono di-
sponibili diversi aPV, ma non è stato ancora stabilito 
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quale di essi conferisca la protezione più alta e più 
prolungata. Sono necessari ulteriori studi per valutare 
l’importanza dei singoli antigeni inclusi negli aPV nel 
conferire protezione contro le malattie, la colonizza-
zione e la trasmissione. Tuttavia, le attuali conoscenze 
sembrano indicare che il PT, rappresenta l’antigene 
principale che garantisce la protezione dalle malattie 
anche se non dalle infezioni. Il contributo di FHA, PRN, 
FIM2 e FIM3 nell’efficacia del vaccino e nella protezio-
ne a lungo termine è ancora in discussione e necessita 
di ulteriori studi 22.

Poliomielite
La poliomielite causa paralisi flaccida non reversibile, 
colpisce soprattutto la popolazione pediatrica. L’unico 
modo per prevenire le conseguenze della poliomielite 
è la vaccinazione. Grazie alla vaccinazione è stata 
ridotta di oltre il 99% l’incidenza globale di questa pa-
tologia. L’Europa è stata dichiarata libera dalla polio-
mielite nel 2002. L’ultimo caso di polio è stato segna-
lato in Turchia nel 1978, mentre in Bulgaria sono stati 
segnalati 3 casi di poliomielite nel 2001, appartenenti 
a bambini rom originari dell’India 23.
In Italia, grazie alla vaccinazione (obbligatoria dal 
1966), l’ultimo caso di poliomielite è stato segnala-
to nel 1982. Tuttavia, per raggiungere l’eradicazione 
della poliomielite, è fondamentale continuare il pro-
gramma di vaccinazione con IPV (Inactivated Poliovi-
rus Vaccine): essendo la poliomielite ancora endemica 
in Afghanistan e Pakistan il rischio di importazione e 
successiva trasmissione è concreto 24.

Epatite B
In tutto il mondo 257 milioni di persone sono portatrici 
croniche di virus dell’epatite B (HBV). Il rischio di cro-
nicità è maggiore soprattutto se l’infezione da HBV è 
precoce: il tasso di rischio è del 90% nei bambini con 
infezione neonatale, del 30-50% in bambini infetti di 
età inferiore a 4 anni, 1-10% nella popolazione di età 
> 4 anni 25.
Nel 1983 in Italia è stata introdotta la vaccinazione 
anti-HBV come obbligatoria per ogni bambino appena 
nato e per i 12enni  26 27. I casi malattia nel periodo 
1985-2016 mostra un calo significativo dal 1991, 
l’incidenza dell’epatite B ha avuto una riduzione 
dell’86%, la prevalenza dei portatori cronici ha avuto 
una riduzione dal 3% a meno dell’1% 13 28. A distanza 
di 20 anni dall’introduzione della vaccinazione anti-

HBV è evidente un significativo declino nel numero dei 
casi di cirrosi epatica associata a epatite B e carcino-
ma epatico 29.

Haemophilus influenzae tipo b
Hib può causare malattie gravi e invasive come me-
ningite, sepsi, polmonite. L’epidemiologia di Hib non 
è facile da definire, poiché in molti casi non viene ef-
fettuata una conferma tempestiva mediante indagini di 
laboratorio 30. Nel periodo 2007-2014 sono stati no-
tificati in Europa 0,6 casi/100.000 abitanti/anno. La 
maggior parte di questi casi colpisce l’età pediatrica: 
l’incidenza era di 23,4 casi/100.000 neonati  31. In 
Italia, l’introduzione della vaccinazione contro Hib ha 
portato a una riduzione dell’incidenza della malattia 
del 91,3% rispetto all’era pre-vaccino. Anche i tassi 
di ospedalizzazione a causa di malattia invasiva da 
Haemophilus si sono dimezzati rispetto all’era pre-vac-
cino, come descritto in un recente studio italiano 32. In 
Italia, prima dell’introduzione della vaccinazione uni-
versale contro Hib, l’incidenza della malattia invasiva 
nei bambini di età inferiore a 5 anni è aumentata da 
2,5/100.000 nel 1994 a 4,5/100.000 nel 1998, 
una tendenza molto probabilmente dovuta all’imple-
mentazione in alcune regioni italiane della sorveglian-
za attiva per la malattia invasiva da Hib sulla base 
di dati di laboratorio. Dal 1999, dopo l’introduzione 
della vaccinazione anti-Hib con programma 2 + 1, è 
stato registrato un eccellente controllo della malattia, 
sottolineato dalla riduzione dei tassi di ospedalizza-
zione a causa di malattie invasive 32.
Tuttavia, in concomitanza con il declino della copertu-
ra vaccinale, si sono verificati recentemente alcuni casi 
di malattia invasiva da Hib in bambini di età inferiore 
a 2 anni 32 33.

Vaccini esavalenti attualmente 
disponibili
I vaccini combinati esavalenti sono disponibili da ol-
tre 15 anni. In Italia, come in altri paesi europei, i 
vaccini esavalenti sono il vaccino più frequentemente 
usato per l’immunizzazione di neonati e bambini pic-
coli contro la difterite, il tetano, la pertosse, l’epatite B, 
la poliomielite e la malattia causata da Haemophilus 
influenzae tipo b 34 35.
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Attualmente in Italia sono disponibili tre combinazioni 
di esavalente: Infanrix hexa®, utilizzato dal 2000; He-
xyon®, dal 2013; e Vaxelis®, recentemente autorizzato 
(2016). Le loro caratteristiche, descritte nella scheda 
tecnica (RCP), sono riassunte nella Tabella II 36-38.

Immunogenicità dei componenti antigenici
Sebbene diversi nella composizione, i tre vaccini han-
no una risposta immunitaria comparabile, risultando 
protettivi contro le 6 malattie bersaglio. L’immunogeni-
cità dei vaccini esavalenti è stata ampiamente studiata 
e sono stati condotti studi clinici comparativi: in parti-
colare, gli studi condotti con il programma 2 + 1 ripro-
ducono uno schema di vaccinazione simile a quello 
del programma di vaccinazione attuale del PNPV, sia 
per l’età di utilizzo sia per la co-somministrazione con 
vaccini anti-pneumococco e anti-rotavirus 39 40.
I risultati dimostrano un’alta immunogenicità di tutti gli 
antigeni inclusi nei tre vaccini esavalente disponibili, 
con percentuali elevate di sieroprotezione nei vaccinati. 
Nello specifico, tra i bambini vaccinati con esavalente, 
la percentuale di quelli sieroprotetti verso ognuno dei 
6 antigeni non è inferiore rispetto a quella dei bambini 
immunizzati con componenti monovalenti, trivalenti o 
pentavalenti (per esempio DTaP, DTaP-IPV) 3 4 41.

I risultati del follow-up post-ciclo primario hanno con-
fermato una protezione efficace fino all’età del richia-
mo con dTaP-IPV. Inoltre, i programmi di sorveglianza 
epidemiologica condotti in diversi paesi come Svezia, 
Danimarca e Germania su patologie come pertosse 
e Hib, i dati disponibili in letteratura e l’esperienza 
sul campo anche di altri paesi come l’Italia, hanno 
confermato l’efficacia dei vaccini esavalenti. Queste 
informazioni sono riportate nel riassunto delle carat-
teristiche del prodotto dei due esavalenti di vecchia 
data autorizzati, Infanrix hexa® e Hexyon®, e saranno 
disponibili tra qualche anno per Vaxelis®, che dispone 
di autorizzazione più recente.
Sono disponibili anche dati clinici di sicurezza ed effi-
cacia paragonabili.

Co-somministrazione con altri vaccini
La sicurezza e l’immunogenicità dei vaccini esavalenti 
non cambiano in modo significativo quando sommi-
nistrati in concomitanza con altri vaccini inclusi nel 
programma di vaccinazione del bambino 42. Gli stu-
di clinici dei tre prodotti esavalenti hanno dimostrato 
un’elevata immunogenicità e standard di sicurezza 
del programma esavalente 2 + 1 co-somministrato 
con vaccini anti-pneumococco e anti-rotavirus 37 39 43. 

Tabella II. Elaborata da RCP Infanrix hexa®, Hexyon®, Vaxelis®. Disponibili su sito AIFA. 

Infanrix-hexa® Hexyon® Vaxelis®

Hib-PRP 10 mg
Coniugato a tossoide tetanico

12 mg
Coniugato a tossoide tetanico

5 mg
Coniugato a proteina 

meningococcica

Pertosse PT 25 mg 
FHA 25 mg 
PRN 8 mg

PT 25 mg 
FHA 25 mg

PT 20 mg 
FHA 20 mg
PRN3 mg 

FIM type 2,3: 5 mg

Tossoide difterico Non meno di 30 UI Non meno di 20 UI Non meno di 20 UI

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

Polio (IPV) Poliovirus inattivato
Tipo 1, 2, 3

Poliovirus inattivato
Tipo 1, 2, 3

Poliovirus inattivato
Tipo 1, 2, 3

HBsAg (HBV) Saccharomyces cerevisiae Hansenula polymorpha Saccharomyces cerevisiae

Pronto all’uso No Sì Sì

Co-somministrabile Sì Sì Sì

Neonati pretermine Sì Sì Sì

Età minima Non specificata 6 settimane 6 settimane

Età massima Nessun limite Nessun limite Nessun limite
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Ulteriori studi clinici hanno anche confermato la co-
somministrazione con vaccini quali anti-meningococco 
coniugato, anti-meningococco B, anti-morbillo, paroti-
te, rosolia e varicella. Le indicazioni per tutte le pos-
sibili co-somministrazioni sono riportate nel relativo 
RCP 36-38.
In generale, come raccomandato nel Pink Book (Cen-
ters for Disease Control and Prevention), tutti i vaccini 
possono essere somministrati nella stessa seduta, senza 
alcuna limitazione, con indicazione di alternare il sito di 
iniezione, a meno che la non co-somministrabilità non 
sia espressamente riportata in scheda tecnica 44 45. 

Sicurezza dei vaccini esavalenti
I vaccini possono essere considerati tra i prodotti far-
maceutici più controllati e sicuri. Prima di raggiungere 
l’autorizzazione alla commercializzazione e l’introdu-
zione nei programmi di immunizzazione, sono sotto-
posti a diverse fasi di valutazione della sicurezza e 
dell’efficacia. Una volta autorizzati, i processi produt-
tivi sono soggetti a verifiche accurate e continue e gli 
eventi avversi presunti sono costantemente monitorati 
e analizzati, al fine di garantire alla popolazione vac-
cini sicuri e di alta qualità. Inoltre, la produzione di 
vaccini è in conformità agli standard indicati da orga-
nizzazioni internazionali come l’Agenzia Europea dei 
Medicinali (EMA) e l’Organizzazione Mondiale delle 
Sanità (OMS).
Lo sviluppo di vaccini esavalenti richiede tempo e passa 
attraverso la produzione di vaccini contro singolo anti-
gene di difterite, tetano e pertosse (dTaP). In ogni fase 
del ciclo di sviluppo vengono applicati molti controlli di 
qualità, in questo modo i profili di efficacia e sicurezza 
aumentano nel corso degli anni. La prima fase di svilup-
po impiega in media 12 anni e comprende le fasi pre-
cliniche e cliniche, con la registrazione alle agenzie re-
golatorie; in questo periodo la formulazione del vaccino 
viene continuamente testata per fornire la composizione 
definitiva e sviluppare adeguati sistemi di produzione. 
La seconda fase dura circa 36 mesi e comprende la fase 
di produzione dei vaccini esavalenti; fino al 70% di que-
sto tempo è dedicato ai controlli di qualità; il tempo rima-
nente è richiesto per l’elaborazione e la combinazione 
degli antigeni, di proteine carriers e adiuvanti fino al 
raggiungimento della composizione finale dell’esava-
lente. Quindi il vaccino esavalente è conforme ai più 
alti requisiti dell’industria farmaceutica, in termini di 
efficacia e sicurezza 43 46.

Sebbene i vaccini attualmente utilizzati nei programmi 
di immunizzazione siano sicuri ed efficaci; essi, come 
tutti i farmaci, non sono esenti da eventuali eventi av-
versi (AE), anche se rari. Un AE è definito come qualsi-
asi evento clinico avverso che si verifica dopo la som-
ministrazione di un vaccino e che non ha necessaria-
mente una relazione causale con l’uso del vaccino 47.
I risultati delle analisi dei rapporti di sicurezza raccolti 
negli studi clinici sui prodotti esavalenti hanno mostra-
to una buona tollerabilità di questi vaccini, confermati 
anche dai sistemi di sorveglianza post-marketing di 
fase IV. 
In generale, l’uso dell’esavalente si associa a un più 
alto ma non clinicamente significativo tasso di febbre e 
sintomi locali (da lievi a moderati, e in ogni caso transi-
tori) rispetto ai vaccini con meno componenti. Tuttavia, 
l’uso di vaccini esavalenti combinati è nel complesso 
più sicuro perché, sottoponendo il bambino a una sin-
gola iniezione anziché a sei, la frequenza totale degli 
AE è ridotta 5 48 49.
Dati dettagliati sulla sorveglianza post-marketing dei 
vaccini condotta in Italia nel 2017 derivano dall’ultimo 
rapporto AIFA 50. 
Le segnalazioni di sospetta reazione avversa a vaccino 
esavalente, inserite nella Rete Nazionale di Farmacovi-
gilanza (RNF) nel 2017 sono state 1.293 e si riferisco-
no a due vaccini: Infanrix hexa® (n. 1.152) e Hexyon® 

(n. 88). Come atteso in base al calendario vaccinale, 
la quasi totalità delle segnalazioni si riferisce a bam-
bini sotto i due anni (94%) e alla somministrazione 
contemporanea di esavalente e di altri vaccini (76%, 
n. 977; in particolare con il vaccino contro lo pneumo-
cocco in 766 segnalazioni). 316 segnalazioni riporta-
vano l’esavalente come unico vaccino utilizzato. 
Tra le sospette reazioni avverse inserite il 74% delle 
schede (967) riportano reazioni avverse non gravi, 
mentre le gravi sono state 309 (23,9%). Sul totale 
delle segnalazioni inserite in RNF per i vaccini esava-
lenti, 719 (55,6%) schede riportano eventi insorti nel 
2017. Di queste l’82,1% sono state definite come non 
gravi e il 17,4% (125) come gravi (Fig. 2). 
Sul totale di 125 sospette reazioni avverse gravi ai 
vaccini esavalenti, 90 (72,0%) sono risultate corre-
labili alla vaccinazione, 8 (6,4%) sono risultate non 
correlabili, 17 (13,6%) indeterminate e 10 (8,0%) non 
classificabili (Fig. 3). Gli eventi più frequentemente se-
gnalati sono l’iperpiressia e la febbre, nella maggior 
parte dei casi a risoluzione completa. 
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Dai dati di farmacovigilanza disponibili i vaccini esa-
valenti sono sicuri e il tasso di segnalazione delle re-
azioni avverse correlabili alle vaccinazioni per dosi 
somministrate è in linea con quanto riportato nel rias-
sunto delle caratteristiche del prodotto dei preparati 
disponibili in Italia (Infanrix hexa® e Hexyon®). Per 
quanto riguarda il Vaxelis®, questo è stato utilizzato 
per la prima volta a livello nazionale in Toscana da 
novembre 2017. Da allora ad oggi non c’è stato un 
aumento di segnalazioni di eventi avversi. Il profilo di 
sicurezza che emerge sul campo è sovrapponibile agli 
altri 2 preparati. 

Considerazioni pratiche

Metodo di preparazione: siringa preriempita  
o da ricostituire
Mentre Hexyon® e Vaxelis® sono disponibili in formu-
lazione liquida, in siringa preriempita e pronta all’uso, 

Infanrix hexa® richiede, prima della somministrazione, 
la ricostituzione nella siringa principale dell’antigene 
Hib, contenuta separatamente in una fiala 36-38.
Diversi studi hanno confrontato questi tipi di vaccini: i 
risultati hanno mostrato una riduzione di circa 5 volte 
del rischio di possibili errori nella preparazione e di-
mezzamento del tempo di somministrazione per quelli 
in formulazione in siringa pre-riempita rispetto ai vac-
cini che richiedono una ricostituzione 51 52. 

Età di utilizzo e recupero degli inadempienti
I vaccini esavalenti sono indicati in tutti i bambini a 
partire dalle 6 settimane di età, nel riassunto delle ca-
ratteristiche del prodotto non è indicato alcun limite 
di età superiore. Il board di esperti del “Calendario 
per la Vita” (SIF, SIP, SITI, FIMP, FIMMG) si è espresso 
per il recupero delle vaccinazioni nei bambini che non 
hanno seguito il calendario nazionale: l’uso di vaccini 
esavalenti è raccomandato fino al 7° anno compiuto 
di età. Gli operatori sanitari dovrebbero proporre ai 

Figura 2. Vaccini esavalenti: distribuzione delle segnalazioni 
inserite n. 1.293 (barra superiore) e insorte n. 719 (barra infe-
riore) nell’anno 2017 per i vaccini esavalenti per sintomo e/o 
tipologia di evento, indipendentemente dal nesso di causalità. 
Tale classificazione ha lo scopo di rappresentare le reazioni 
più comunemente segnalate come sospette in relazione alla 
vaccinazione. Le 5 sospette reazioni avverse più segnalate, 
indipendentemente dal nesso di causalità, sono state febbre 
(> 38°), agitazione/irritabilità, reazione nel sito di sommini-
strazione, iperpiressia (> 39,5°) e pianto. Meno comunemente 
sono state osservate: reazione cutanea generalizzata, vomito, 
condizioni allergiche e diarrea. Più rare sono: inappetenza, 
sonnolenza ed episodi di ipotonia/iporeattività. 

Figura 3. Distribuzione delle 90 sospette reazioni avverse gra-
vi correlabili ai vaccini esavalenti, inserite e insorte nel 2017. 
L’87% delle reazioni avverse gravi risultate correlabili all’esa-
valente ha avuto come esito la risoluzione completa dell’even-
to. Nel restante 13% dei casi l’esito risulta in miglioramento 
o non disponibile. Il tasso di segnalazione per dosi sommi-
nistrate delle reazioni avverse a farmaco gravi correlabili ai 
vaccini esavalenti è risultato complessivamente di 7 casi ogni 
100.000 dosi somministrate, nel dettaglio: - iperpiressia: 4 
casi per 100.000 dosi; - febbre: 1,5 casi per 100.000 dosi; 
- convulsioni febbrili: 0,7 casi per 100.000 dosi; - ipotonia/
iporeattività: 0,5 casi per 100.000 dosi; - reazioni sito di inie-
zione: 0,5 casi per 100.000 dosi; - pianto/irritabilità: 0,4 
casi per 100.000 dosi; - convulsioni non febbrili: 0,2 casi per 
100.000 dosi.
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genitori, come prima scelta, la somministrazione del 
vaccino esavalente, in quanto consente di ridurre al 
minimo il numero di sedute e il numero di somministra-
zioni e minimizzare i possibili effetti collaterali 53.

Vaccinazione nei nati pretermine
L’OMS definisce pretermine il bambino nato prima del-
la 37a settimana di gestazione.
Nel programma di vaccinazione previsto dal PNPV, 
non viene fatta alcuna differenza tra parto prematuro 
e a termine, indicando che tutti i bambini dovrebbero 
essere vaccinati con l’esavalente dal 3° mese di età 
cronologica 7.
I dati disponibili in letteratura hanno confermato che 
tutte le vaccinazioni monovalenti e combinate fornisco-
no una protezione sufficiente quando somministrati nei 
neonati pretermine, con la sola eccezione del vaccino 
monovalente dell’epatite B che, se somministrato alla 
nascita (in nato da madri HBsAg positive), dà una ri-
sposta immunitaria più bassa e deve essere ripetuta a 
un mese di vita per ottenere una protezione adegua-
ta. Nei neonati pretermine al completamento del pro-
gramma di vaccinazione esavalente a 9-12 mesi di età 
le concentrazioni di anti-HBs risultano poi sufficienti e 
protettive 54.
Infanrix hexa® e Vaxelis®, nel riassunto delle caratteri-
stiche del prodotto, riportano i dati clinici sul neonato 
prematuro, sebbene su un numero limitato di neonati. 
Inoltre, i risultati della sorveglianza epidemiologica 
della malattia invasiva da Hib in Toscana nel 2007-
2017, periodo in cui è stato utilizzato Infanrix hexa® 
prima ed Hexyon® dopo in tutti i bambini, compresi 
i neonati prematuri, hanno dimostrato che entrambi i 
vaccini esavalenti sono sicuri ed efficaci, dal momen-
to che nessun caso di malattia è stato registrato tra i 
bambini vaccinati nel periodo di studio (a eccezione 
di un bambino con un difetto congenito di anticorpi, 
incapace di produrre anticorpi a livelli protettivi)  55. 
Dai risultati della sorveglianza epidemiologica della 
malattia invasiva da Hib in Toscana nel 2017-2019, 
periodo in cui è stato utilizzato Vaxelis® non emergo-
no casi di malattia invasiva da Hib tra tutti i bambini 
vaccinati, compresi i neonati prematuri, dimostrando 
come anche questo preparato di più recente approva-
zione sia sicuro ed efficace. 
Pertanto, tutti i vaccini esavalenti possono essere utiliz-
zati nei neonati pretermine, con un programma vacci-
nale 2 + 1 sovrapponibile a quello seguito dai neonati 

a termine, senza ritardare l’immunizzazione per even-
tuali problematiche correlate (es. rischio di apnea).

Interscambiabilità 
Data l’esistenza in Italia di 3 diversi preparati di 
vaccini esavalenti combinati contenenti componenti 
leggermente diversi, gli operatori si chiedono spesso 
come continuare il ciclo se il precedente vaccino som-
ministrato è sconosciuto o non è più disponibile al mo-
mento della dose successiva. In generale, è preferibile 
continuare il programma di vaccinazione con lo stesso 
prodotto con cui è stata avviata l’immunizzazione 56. 
Sebbene sia possibile, se non esplicitamente controin-
dicato nella scheda tecnica, utilizzare un vaccino esa-
valente diverso da quello utilizzato nella precedente 
dose del programma 5 36-38. 
Un esempio pratico lo fornisce l’esperienza Toscana. 
Da novembre 2017 è stato introdotto Vaxelis®. Da uno 
studio a campione su 204 bambini nati il 1-2-3 ottobre 
2018, di cui abbiamo a disposizione i dati dei prodot-
ti vaccinali di esavalente utilizzati per il ciclo primario, 
risulta che 100 bambini hanno effettuato un ciclo pri-
mario costituito da 2 dosi di Hexion e 1 di Vaxelis® o 
1 dose di Hexyon® e 2 di Vaxelis®. L’interscambiabilità 
dei preparati non ha fatto aumentare i casi di malattie 
invasive, evidenziandone l’efficacia e la sicurezza. 

Conclusioni
In considerazione di quanto descritto in letteratura 57, 
di quanto emerge dagli studi di registrazione dei vac-
cini esavalenti, unitamente alle recenti raccomandazio-
ni del PNPV e “Calendario per la Vita” sul loro uso, si 
può concludere che:
• i vaccini combinati riducono il numero di sommini-

strazioni e quindi la frequenza delle reazioni locali 
al sito di iniezione; riducono il numero di visite e 
accessi necessari per completare il programma di 
vaccinazione e fanno si che il ciclo primario venga 
concluso entro l’età prevista secondo le raccoman-
dazioni; 

• studi clinici hanno dimostrato che i tre vaccini esa-
valenti hanno un’elevata immunogenicità e un buon 
profilo di sicurezza; 

• i vaccini esavalenti possono essere co-somministrati 
nella stessa seduta con vaccini pneumococcici e an-
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ti-rotavirus, come previsto nel calendario PNPV, ma 
anche con altri vaccini come vaccini anti-meningo-
coccici e anti-morbillo parotite rosolia e varicella; 

• i vaccini esavalenti possono essere somministrati nei 
neonati pretermine con un programma 2 + 1, senza 
ritardare l’inizio del ciclo di immunizzazione; 

• due vaccini esavalenti hanno dati di persistenza 
anticorpale nel riassunto delle caratteristiche del 
prodotto, dimostrati dal follow-up di studi clinici 
(fino a 9-11 anni per gli anticorpi anti-HBs) e dati 
di efficacia che emergono dai programmi di sorve-
glianza epidemiologica. Per il terzo vaccino, con 
l’autorizzazione più recente, gli stessi dati saranno 
disponibili tra qualche anno, anche se dati di effi-
cacia e sicurezza paragonabili emergono già dal 
suo utilizzo in Toscana; 

• tutti gli esavalenti sono altamente efficaci nella pre-
venzione della pertosse, come dimostrato dai re-
lativi programmi di sorveglianza; la vaccinazione 
della madre durante la gravidanza è l’intervento 
più efficace per la prevenzione della malattia nei 
primi mesi di vita; 

• è preferibile continuare il programma con lo stesso 
vaccino esavalente con cui è stato avviato il ciclo 
primario, tuttavia è possibile concludere il ciclo pri-
mario utilizzando un prodotto esavalente diverso 
da quello con cui si effettuano le prime dosi, come 
dimostra l’esperienza toscana;

• la formulazione in siringa pre-riempita riduce il 
rischio di possibili errori nella ricostituzione, ridu-
cendo anche i tempi di preparazione e sommini-
strazione. Questo apporta indubbi vantaggi sia per 
l’operatore che per la collettività.
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interessi rispetto agli argomenti trattati nell’articolo.
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Introduzione
La mobile health (mHealth o salute mobile) usa i moderni device di comunicazione (tablet e smartphone) per supportare e 
migliorare i servizi correlati alla salute.
In questo position paper l’European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) valuta la qualità, la fruibilità, 
l’efficienza, i vantaggi, le limitazioni ed i rischi delle applicazioni per le malattie allergiche, con un’attenta disamina delle 
varie tecnologie già disponibili per la gestione delle diverse allergopatie.

La frenetica evoluzione delle tecnologie per l’informazione e la comunicazione
Il mondo oggi è sempre più connesso. Le applicazioni per telefoni cellulari (apps) sono in continuo sviluppo, soprattutto quelle 
legate alla salute. 
L’EAACI ha creato un gruppo di lavoro per valutare lo stato dell’arte e le prospettive future delle tecnologie per l’informazione 
e la comunicazione nel campo dell’allergia, riassunte in questo position paper.
L’OMS ha promosso “Be He@lthy, Be Mobile” (BHBM) 1, un’iniziativa volta a diffondere l’uso della mHealth nei Sistemi Sa-
nitari Nazionali dei vari paesi. Sia l’Organizzazione Mondiale della Sanità che l’American College of Allergy, Asthma and 
Immunology 2, ritengono la mHealth un metodo prezioso per portare assistenza sanitaria anche alle popolazioni nelle aree 
più remote del mondo per combattere le malattie croniche. 

La mHealth nelle malattie allergiche

Rinite allergica
Sono disponibili numerose apps per il controllo della rinite allergica (come Allergymonitor o Allergy Diary 3) che permettono 
di monitorare i sintomi e l’assunzione dei farmaci, per esempio con notifiche push.

Pollini, spore fungine e aerobiologia
Le apps per l’allergia ai pollini forniscono informazioni e previsioni meteo accurate per aiutare nella diagnosi di allergia, per 
evitare gli allergeni e per monitorare i sintomi allergici e correlarli con le concentrazioni polliniche.

Immunoterapia 
Le tecnologie della mHealth sono dei potenziali strumenti per aiutare a decidere chi sottoporre all’immunoterapia allergene-
specifica (ITS), per identificare chi risponde al trattamento e per aumentare l’aderenza al trattamento con avvisi elettronici. 

Asma
Numerose sono le apps per i pazienti con asma 4, sia adulti che bambini: forniscono informazioni, inviano avvisi per l’as-
sunzione dei farmaci o la misurazione dei sintomi e migliorano l’autogestione della malattia. Alcuni studi dimostrano un 
miglioramento del controllo dell’asma con l’uso della mHealth 5.

Patologie dermatologiche
Le apps di mHealth possono essere utili nei pazienti con dermatite atopica, dermatite da contatto e orticaria cronica per 
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monitorare i sintomi, verificare la risposta al trattamento, supportare l’autogestione del paziente e facilitare la comunicazione 
con i medici (per esempio permettendo di condividere foto). Un’ultima possibilità, ancora in fase di studio, è che le apps o dei 
programmi al computer eseguano analisi morfometriche di alcune lesioni dermatologiche o leggano i risultati di prick e patch test.

Allergia alimentare
Nell’ambito dell’allergia alimentare, oltre alle funzioni informative e di registrazione dei sintomi, le apps possono aiutare 
nell’identificare gli allergeni contenuti nei cibi e tradurre in altre lingue o in immagini i cibi, per aiutare il paziente nella scelta 
delle pietanze anche durante viaggi all’estero.

Anafilassi
Le applicazioni per l’anafilassi hanno principalmente un ruolo educazionale, per aumentare la conoscenza dei sintomi in 
tutte le figure che hanno a che fare con il paziente (infermieri, personale scolastico, familiari) e che potrebbero trovarsi a 
dover fronteggiare una reazione anafilattica: in questo la mHealth può aiutare fornendo esempi con video e foto, dando 
istruzioni audio o facendo partire una chiamata di emergenza. Infine, le apps possono fornire un avviso in prossimità della 
data di scadenza dell’autoiniettore. 

Allergia al veleno di imenotteri
Esistono poche apps sviluppate per questo tipo di allergia. In questo campo la mHealth potrebbe essere utile per segnalare la 
presenza di alcune specie di imenotteri in una zona, per scattare foto e aiutare a riconoscere le varie specie, per permettere 
al paziente di comunicare con i servizi di emergenza. Infine, possono essere utili anche per monitorare l’aderenza all’ITS 
per il veleno di imenotteri.

Allergia ai farmaci
Sono poche le applicazioni che si occupano di questo tipo di allergia e per lo più forniscono solamente materiale educazio-
nale. Ci sarebbe bisogno di nuove apps che diano informazioni riguardo le diverse manifestazioni dell’allergia ai farmaci 
e le cross-reattività, che contengano una lista con i vari nomi commerciali dei farmaci nei diversi paesi, e che includano 
suggerimenti su alternative terapeutiche.

Prospettive future e raccomandazioni
La mHealt fornisce nuove possibilità per la ricerca. Consente di raccogliere dati di molti pazienti in modo semplice e rapido, 
di monitorare i sintomi e l’efficacia della terapia e dell’ITS; inoltre fornisce importanti informazioni per l’economia sanitaria, 
per la salute pubblica, la diagnosi e per il monitoraggio della terapia. Gli studi pubblicati sull’uso di questa tecnologia nelle 
patologie allergiche sono però ancora molto pochi.
Nonostante tutti i vantaggi fin ora menzionati, l’EAACI tiene conto anche dei problemi e delle sfide generati dall’avvento 
della mHealth.
La mHealth offre molte possibilità di comunicazione anche al di fuori dell’ambiente ospedaliero, ma non bisogna dimenti-
care l’importanza del contatto tra medico e paziente: le apps devono essere offerte al paziente dando tutte le informazioni 
necessarie, e il loro uso va monitorato nel tempo. Quindi i medici devono riorganizzare la loro routine per integrarvi anche 
l’uso della mHealth, che deve diventare parte integrante della pratica clinica, nell’ottica di un modello di cura sempre più 
centrato sul paziente.
È estremamente importante il controllo della qualità delle apps, sia dal punto di vita medico che tecnico: la certificazione CE 
come dispositivo medico dovrebbe essere un prerequisito per la distribuzione di tutte le applicazioni. 
Le leggi sulla tecnologia mHealth stanno aumentando, e le apps certificate dall’EAACI devono rispettare le normative euro-
pee in merito di protezione dei dati. Anche dal punto di vista etico è molto importante la protezione dei dati dei pazienti.
È necessario inoltre accertarsi che i medici che utilizzano la telemedicina, fornendo cure a distanza ai pazienti, siano rego-
larmente abilitati all’esercizio della professione.
Per aumentare l’uso della telemedicina è auspicabile che il tempo e le competenze spese dai medici nell’utilizzo di queste 
tecnologie sia retribuito, cosa che spesso non accade, limitando una più rapida adozione di questi nuovi strumenti. Inoltre, 
la capacità di un sanitario di utilizzare gli strumenti della mHealth dovrebbe diventare parte del suo curriculum.
Bisogna ricordare che parte della popolazione può non avere accesso per problemi economici o per mancata conoscenza 
alle tecnologie digitali.

Conclusioni
L’allergologia, come tutte le altre branche della medicina, sarà profondamente influenzata dalle tecnologie della mHealth 
nel prossimo futuro. Ci saranno nuovi metodi di comunicazione con i pazienti, portando a nuove possibilità nell’epidemio-
logia, nella cura e nella ricerca delle patologie allergiche. L’EAACI riconosce l’avvento dell’era della mHealth e contribuisce 
attivamente al suo sviluppo.
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Commento 
Questo position paper dell’EAACI mette in luce tutte le potenzialità della mHealth in campo allergologico, portando a cono-
scenza dei medici che se ne occupano le tecnologie attualmente a disposizione. Gli allergologi dovrebbero iniziare ad inte-
grare nella loro routine questi mezzi che, utilizzati in modo corretto, possono essere una risorsa incredibile per la gestione 
delle patologie croniche con cui hanno a che fare. 
Di sicuro i pazienti con asma e rinite allergica possono beneficiare maggiormente dell’uso di queste tecnologie: spesso sono 
pazienti adolescenti, che quindi accetterebbero di buon grado di utilizzare le apps, internet e i loro smartphone anche per 
gestire la loro malattia. Questo in realtà darebbe del lavoro extra a chi si occupa del paziente, ma grazie alla novità digitale 
e alla possibilità di avere dei report in tempo reale dei sintomi del paziente, il controllo della malattia ne trarrebbe gran 
beneficio, con conseguente miglioramento della qualità di vita del paziente.
L’EAACI sottolinea due aspetti fondamentali: il fatto che le applicazioni che vengono somministrate ai pazienti devono essere 
sviluppate e validate da personale competente in materia, e che ci deve essere un adeguato controllo sulla gestione dei dati 
raccolti per la privacy dei pazienti. Su questi due punti c’è ancora un po’ da lavorare dal punto di vista normativo, e si spera 
venga fatto a breve.
Infine, non dobbiamo dimenticare che la salute mobile, come tutte le tecnologie moderne, ha degli smisurati vantaggi ma 
anche dei limiti, che non vanno mai dimenticati. Il paziente deve essere sempre seguito, le apps devono essere consigliate 
dai medici e i dati raccolti devono essere visionati ed elaborati dall’allergologo di riferimento. 
Siamo in un campo in continua evoluzione, che darà sempre nuovi spunti per l’esercizio della professione medica: dobbiamo 
stare al passo coi tempi, conoscere queste tecnologie e imparare gradualmente a farne buon uso, perché questo potrà solo 
determinare dei vantaggi per la salute dei nostri pazienti, che poi è il fine ultimo del lavoro di tutti noi.

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