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Care Amiche e Cari Amici 

siamo giunti alla XXIII edizione del Congresso della Società Italiana di Allergologia e Immunologia 
Pediatrica (SIAIP): 23 anni di SIAIP! 

Abbiamo ampiamente superato la maggiore età, ma continuiamo a lavorare con lo stesso entu-
siasmo di sempre e grazie all’impegno continuo di tanti super professionisti la SIAIP è cresciuta 
enormemente e oggi costituisce una realtà non solo nazionale ma è inserita, a buon diritto, in 
campo internazionale.

Anche questa edizione, come lo scorso anno, si terrà per via telematica con sessioni in streaming 
e sessioni on demand. 

Verranno affrontati in modo trasversale i principali temi di allergologia e immunologia anche in 
relazione alla peculiare situazione conseguente alla pandemia da COVID-19.

Oltre alle tematiche classiche, quali allergia a farmaci, vaccini e vaccinazioni, allergia alimentari, 
dermatite atopica e asma, verranno trattati anche argomenti di frontiera: le nuove immunode-
ficienze, le nuove metodologie diagnostiche in immuno-allergologia, le terapie mirate per una 
medicina di precisione. 

Ampio spazio verrà dedicato anche all’infezione da COVID-19 con aggiornamenti in tempo reale 
sugli aspetti virologici, clinici e molecolari. Affronteremo anche il tema del cambiamento della ge-
stione delle patologie immuno-allergiche al tempo del COVID fra scuola, famiglia e telemedicina. 

Il Congresso sarà articolato in tre giorni di diretta streaming il 22, 23 e 24 aprile p.v. e verranno al-
tresì proposti aggiornamenti bimensili in continuo realizzati dai Colleghi delle Commissioni Scien-
tifiche della nostra Società. L’obiettivo è quello di creare un aggiornamento continuo, efficace, al 
passo con i tempi e sempre in linea con le evidenze scientifiche più accreditate. 
Il giorno 22 sarà dedicato all’inaugurazione, alla consegna delle Mongolfiere d’oro e a due letture 
magistrali di apertura tenute da Luigi Notarangelo e da Walter Ricciardi. 

Una sorpresa! Quest’anno nel giorno dell’inaugurazione avremo l’onore della presenza di Tony 
Fauci che porterà il suo saluto bene augurante a tutta la comunità scientifica della SIAIP presente 
al Convegno e ci renderà edotti sulle ultime novità sul tema della pandemia. Un’occasione da non 
perdere.  

Un ringraziamento a tutti: Presidenti, Moderatori, Relatori per l’impegno e la disponibilità nella 
costruzione del Congresso e a tutte le Colleghe e i Colleghi che parteciperanno a questo evento. 
Un ringraziamento particolare va rivolto ai Junior Members SIAIP, un gruppo straordinario di gio-
vani Pediatri che costituisce la vera forza trainante e la Pediatria del futuro.

Vi aspettiamo: tutti collegati!!!! 
Gian Luigi Marseglia 

a nome del Consiglio Direttivo  SIAIP

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.it
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Siamo nel 1956: due gruppi di ricercato-
ri –  uno negli Stati Uniti, a Buffalo, guidato 
da Noel Rose e Ernest Witebsky, e uno in-
glese guidato da Deborah Doniach e Ivan 
Roitt  – dimostrano che alcune patologie 
della tiroide sono provocate dalla presenza 
di autoanticorpi anti-tiroide. In particolare, 
il gruppo americano riesce a riprodurre la 
malattia autoimmune in conigli immunizza-
ti con estratti di tiroide autologa, mentre il 
gruppo inglese dimostra che nella tiroidite di 
Hashimoto sono presenti anticorpi contro la 
tireoglobulina. Si può dunque far risalire ad 
allora l’inizio delle conoscenze sulle malattie 
autoimmuni, quando ancora le conoscen-
ze sui meccanismi del sistema immunitario 
erano limitate, le relazioni fra immunode-
ficienze primitive e genetica erano molto 
grossolane, limitate ai concetti mendeliani 
di trasmissione e del tutto ignote le relazioni 
tra immunodeficienze e autoimmunità. Tutto 
questo viene ben illustrato e documentato in 
un capitolo del lavoro della Commissione di 
Immunologia della SIAIP coordinata da Fabio 
Cardinale che ci mette in grado di compren-
dere gli stretti legami patogenetici fra immu-
nodeficienze primitive (IDP) e autoimmunità. 
Diviene chiaro perché le manifestazioni au-
toimmuni, sebbene possano essere presenti 
in quasi tutte le IDP, siano di gran lunga più 
frequenti quando i linfociti T sono ridotti, ma 
non del tutto assenti, come nelle immuno-
deficienze combinate. Ma è stato lo sviluppo 
dei test genetici che ha consentito appieno di 
individuare in modo più preciso nuove forme 
e differenti basi patogenetiche. 
Un esempio paradigmatico di controllo 
genetico è quello esercitato dal gene AIRE 
(AutoImmune REgulator) presente sul cro-
mosoma  21q22.3 sullo sviluppo della tolle-
ranza verso il self. Questo gene promuove 
l’espressione, da parte delle cellule dell’epi-
telio timico, di una vasta gamma di antigeni 
ciascuno dei quali normale costituente di di-
verse cellule specifiche di organi e tessuti di 

vari distretti dell’organismo. Se questi epitopi 
vengono espressi, i T linfociti immaturi spe-
cifici li riconoscono come “self” ancor prima 
di uscire dal timo e in seguito, in periferia, 
saranno inibiti ed eviteranno risposte ecces-
sive nei confronti del self. Se questo gene 
AIRE non funziona o funziona male, si assiste 
a un massivo movimento autoimmune che 
si sostanzia in una sindrome, l’APECED (Au-
toimmune PoliEndocrinopatia, Candidiasi, 
Ectodermal-Distrofia), che viene trasmessa 
con modalità autosomica recessiva. 
Il nostro primo numero 2021 della rivista apre 
dunque il nuovo anno con questo articolo di 
particolare spessore perché, come abbiamo 
visto, gli autori partono dalle manifestazioni 
cliniche autoimmuni e, attraverso l’identifi-
cazione dei difetti molecolari implicati, ce ne 
spiegano i principali meccanismi patogeneti-
ci e ci portano in ultimo a comprendere il ra-
zionale di un particolare approccio terapeu-
tico. Oggi come oggi il grande sviluppo dei 
farmaci biologici ci aiuta molto a disegnare 
una sempre più valida terapia di precisione, 
non solo nel controllo delle manifestazioni 
autoimmuni delle IDP, ma anche in altre im-
munodeficienze. Questo è il lavoro su cui si 
impernia la FAD per ottenere i crediti ECM.
Sul tema di patologie meno frequenti, ma 
di grande impatto clinico è il lavoro svol-
to a cura della Commissione Rinosinusite e 
Congiuntivite coordinata da Michele Miraglia 
del Giudice. L’articolo “Cheratocongiuntivite 
primaverile oggi” ne sottolinea la difficoltà 
classificativa in quanto purtroppo tuttora 
non tutti gli specialisti hanno adottato i me-
desimi criteri, rendendo più complesso l’ap-
proccio a questa patologia ricordandoci che 
tuttavia la VKC (Vernal KeratoConjunctivitis) 
può risultare invalidante se curata male o 
tardivamente. L’inserimento tra le congiunti-
viti allergiche di patologie più complesse per 
eziologia, evoluzione e gravità, come appun-
to la cheratocongiuntivite primaverile o VKC, 
la cheratocongiuntivite atopica e la congiun-

tivite gigantopapillare ha reso più difficile la 
gestione delle patologie allergiche oculari, 
determinando la necessità di uno stretto 
rapporto fra oculisti e allergologi pediatri. 
Gli autori ci forniscono una pratica guida al 
sospetto di VKC e quindi all’eventuale invio ai 
colleghi oculisti: la VKC deve essere sospet-
tata: “1) quando la sintomatologia insorta in 
primavera persiste e/o peggiora in estate con 
l’aumento dell’esposizione al sole; 2) quando 
l’utilizzo di antistaminici, iniziati nell’ipotesi 
diagnostica di congiuntivite allergica classi-
ca, sortisce scarsi effetti; 3) quando i sintomi 
oculari persistono in luoghi o periodi in cui 
gli allergeni, cui i pazienti possono essere 
risultati sensibilizzati, sono assenti o a con-
centrazioni molto basse.” 
Infine, un ulteriore articolo sulla dermatite 
atopica, quanto mai attuale in quanto la tera-
pia sta subendo un particolare impulso lega-
to allo sviluppo di nuove terapie con farmaci 
biologici. Tiziana Maiello ed Elena Galli con 
il loro lavoro sugli “Inibitori topici della calci-
neurina e dermatite atopica: ritorno al futu-
ro?” ci ricordano e sottolineano nell’ambito 
del panorama esaustivo dei possibili approcci 
con farmaci biologici di ultima generazione, 
di non dimenticare due punti cardine di tutta 
l’impostazione: innanzitutto non tutti i casi 
sono così gravi e fortunatamente molte for-
me di dermatite atopica meno impegnative 
possono giovarsi di terapie topiche e non solo 
steroidee. Inoltre, sottolineano che gli inibitori 
della calcineurina possono svolgere un ruolo 
importante nella gestione della dermatite ato-
pica e possono essere quindi utilizzati anche 
da chi si è spaventato per il warning della FDA 
in quanto è stato poi ampiamente ritirato. Un 
articolo, un memo, utile e pratico. 
Nell’augurare una buona lettura a tutti, vo-
gliamo ricordare il prossimo incontro in 
occasione del nostro Convegno Nazionale, 
ma non ci soffermiamo perché ve ne parla 
direttamente il Presidente nel suo Editoriale. 
Un abbraccio a tutti.

Marzia Duse
Giampaolo Ricci
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SIAIP

Inibitori topici della calcineurina 
e dermatite atopica:  
ritorno al futuro?
Nunzia Maiello1, Elena Galli2

1 Coordinatrice della SIAIP - Regione Campania; Dipartimento della Donna, del Bambino 
e di Chirurgia Generale e Specialistica, Università degli Studi della Campania L. Vanvitelli; 
2 UO ImmunoAllergologia Pediatrica, Ospedale S. Pietro Fatebenefratelli, Roma 

MECCANISMO D’AZIONE GENERALE 
Gli inibitori topici della calcineurina (TCI), il tacrolimus (tTAC), scoperto nel 2000 in Giappone 
nelle biomolecole prodotte dallo Streptomyces tsukubaensis e il picrolimus (PIM), isolato da 
Streptomyces hygroscopicus var Ascomycetes nel 2001, sono agenti antinfiammatori non ste-
roidei che agiscono inibendo la calcineurina.
La stimolazione delle cellule T avviene tramite una fosfatasi calcio-dipendente, la calcineurina 
(CaN ), che ne defosforila il fattore nucleare attivato (NFAT). Il NFAT trasloca poi nel nucleo e 
upregola l’espressione di molecole pro-infiammatorie, quali interleuchine IL -2, IL-3, IL-4, IL-5, 
interferone-gamma e granulocyte/macrophage colony-stimulating factor, che giocano un ruolo 
critico nello sviluppo e nel mantenimento dell’infiammazione della dermatite atopica (DA).
I TCI entrano nel citoplasma delle cellule T e formano complessi con l’immunofilina FK506-Bin-
ding Protein (FKBP) di 12 kDa, che è in grado di bloccare l’attivazione calcio-dipendente della 
calcineurina, realizzando un effetto immunosoppressivo finale attraverso l’inibizione dell’atti-
vazione di NFAT e la produzione di citochine proinfiammatorie. Inoltre il tTAC sopprime il rila-
scio di istamina dai mastociti, riduce il numero di cellule di Langerhans, di cellule epidermiche 
infiammatorie dendritiche (IDEC), l’espressione del recettore della chemochina CCR7 e la fun-
zione di basofili ed eosinofili. Ancora, può inibire il rilascio di mediatori preformati dai mastociti 
e dai basofili cutanei e può down-regolare l’espressione dell’FcεRI sulle cellule di Langerhans. 
Il tTAC sopprime anche la proliferazione T cellulare indotta dalle tossine dello stafilococco 
aureo e l’espressione dell’mRNA di IL-33, innescata dalla tossina di Staphylococcus aureus ed 
è in grado di correggere l’alterato bilancio dei toll-like receptors. 
Alcuni studi hanno sottolineato la possibilità che il tacrolimus possa agire direttamente sui 
nervi sensoriali e inibirne l’attivazione: la sua somministrazione infatti provoca desensibiliz-
zazione sensoriale e soppressione del rilascio di sostanza P, inibendo l’afflusso di calcio nelle 
cellule nervose attraverso la fosforilazione del transient receptor potential vanilloid 1 (TRPV1). 
È stato suggerito che l’irritazione della pelle causata dall’applicazione del tTAC potrebbe es-
sere attribuibile proprio a questa loro azione diretta. Uno studio di follow up di 10 anni riporta 
che il tacrolimus topico riduce significativamente la superficie corporea interessata dalla DA e 
la comorbidità nei pazienti con asma attivo e rinite, con pure un miglioramento dell’iper-re-
attività bronchiale. Inoltre, i rispondenti a tacrolimus che presentano un miglioramento della 
superficie corporea interessata ≥ 60% hanno mostrato anche una significativa diminuzione dei 
livelli sierici di IgE, suggerendo che un efficace controllo a lungo termine mediante tTAC possa 
interrompere il circolo vizioso della marcia allergica. Lo spettro di azione del PIM è il medesi-
mo del tTAC, ma alcune evidenze suggeriscono che potrebbe agire non solo inibendo l’asse 
calcineurina/NFAT-1 nei linfociti, ma anche riducendo l’attività della NFAT-2 nei keratinociti 
follicolari e il rilascio di citochine infiammatorie da parte dei mastociti. Il PIM,rispetto al tTAC, 
mostra minore penetrazione cutanea, maggiore affinità con le strutture epiteliali, inferiore 
affinità con le strutture linfoidi, effetti immunosoppressori inferiori e una attività inibente la 
macrofilina-12(FKBP12) 3 volte inferiore. 

mailto:nunzia.MAIELLO@unicampania.it
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.it
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.it
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Dal punto di vista farmacocinetico, l’assorbimento cutaneo è mini-
mo a causa delle loro grandi dimensioni molecolari, rispettivamente 
822 kDa per il tTAC e 810 kDa il PIM. La penetrazione trans-epidermica 
dei TCI è 70-100 volte inferiore rispetto a quella dei corticosteroidi to-
pici, con un flusso di PIM inferiore di circa cinque volte rispetto al flus-
so di tTAC. Il massimo assorbimento dei TCI si osserva nelle fasi iniziali 
del trattamento, quando il processo infiammatorio è più elevato, men-
tre, quando l’infiammazione si riduce e la barriera cutanea inizia a mi-
gliorare, la loro penetrazione diminuisce ulteriormente. Si ricorda che 
i corticosteroidi topici (CST) hanno invece un peso molecolare < 500 
kDa e sono perciò maggiormente assorbiti anche dalla cute sana. 

MECCANISMO D’AZIONE  
SULLA BARRIERA CUTANEA 
Esistono evidenze contrastanti sull’interazione tra TCI e barriera cu-
tanea. Alcuni studi suggeriscono che i TCI riducono la sintesi di lipidi 
epidermici e di peptidi antimicrobici favorendo una maggiore perme-
abilità di barriera e una ridotta funzione antimicrobica, altri al contra-
rio suggeriscono che migliorano alcune proprietà cliniche e biofisiche 
della barriera cutanea. Il betametasone valerato (BMVc) si è mostrato 
superiore rispetto al PIM nel ridurre i sintomi clinici e la proliferazione 
epidermica ma agisce solo parzialmente sui corpi lamellari. Inoltre in un 
altro studio, l’applicazione del BMVc ha preservato la funzione di bar-
riera epidermica e l’integrità dello strato corneo (SC), ma ha aumentato 
significativamente il pH della superficie cutanea con concomitante per-
dita di coesione dello SC. Al contrario, il tTAC ha migliorato l’integrità 
dello SC, esercitato un’azione idratante generale e ha ridotto significa-
tivamente l’attività della proteasi caseinolitica e tripsina like. Uno studio 
che ha utilizzato il mometasone furoato (MF) vs tTAC 0,1% in terapia 
proattiva per 12 settimane, ha evidenziato come i valori delle lamelle 
lipidiche intercellulari normalizzate erano significativamente più alti e 
non distinguibili dalla pelle sana, dopo il trattamento con tTAC, indi-
cando una superiorità dell’utilizzo del tTAC rispetto ai CST nel ripristino 
della barriera cutanea. Si sottolinea inoltre che, gli inibitori topici della 
calcineurina non inibiscono la sintesi del collagene e non causano as-
sottigliamento epidermico a differenza dei CST. 
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EFFICACIA 
I TCI, utilizzati in dosaggio sufficiente e con una corretta applicazione, 
sono sicuri ed efficaci, come ampiamente dimostrato in questi ultimi 
venti anni da numerosissimi studi e meta-analisi, sia nella popola-
zione pediatrica sia in quella adulta. Siegfried et al., in una recente 
revisione sistematica su efficacia e sicurezza di CST verso TCI, hanno 
dimostrato come i dati a supporto dell’uso a lungo termine di TCI si-
ano particolarmente robusti, mentre quelli a supporto dell’uso di CST 
siano limitati ai prodotti a potenza medio-bassa. In un articolo di revi-
sione del 2018, che includeva i risultati combinati di 19 studi sull’uso 
dei TCI in pazienti con DA, le due formulazioni di tTAC allo 0,03% e 
0,01% erano più efficaci dei CST a modesta potenza, con un’efficacia 
almeno simile a quella del CST di media potenza.
È noto come gli inibitori topici della calcineurina alleviano significa-
tivamente il prurito, che risulta molto ridotto già dopo i primi giorni 
di trattamento in adulti e in bambini. Una meta-analisi, atta a determi-
nare quale tipo di trattamento fosse più efficace nel ridurre il prurito 
nella dermatite, ha dimostrato come i migliori risultati fossero legati 
agli inibitori topici, seguiti dai CST. I TCI possono essere usati come 
trattamento di mantenimento per ridurre al minimo l’uso dei CST in 
pazienti la cui malattia si è stabilizzata: l’applicazione di tacrolimus 
2-3 volte a settimana per un massimo di 1 anno ha aumentato il nu-
mero di giorni senza riaccensioni e allungato il tempo della ricaduta. 
Recenti dati suggeriscono, inoltre, che i TCI possano avere un impatto 
positivo sul microbioma cutaneo alterato, in quanto riducono la co-
lonizzazione da SA nelle lesioni e sono in grado di provocare un au-
mento della diversità microbica nelle zone lesionate. È stato descritto 
come gli inibitori della calcineurina non provochino né cataratta né 
glaucoma, il che li renderebbe particolarmente utili nel trattamento 
delle allergie oculari, compresa la congiuntivite indotta da dupilumab. 
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DOSAGGIO 
Per un dosaggio ottimale si consiglia di utilizzare la “finger tip unit” 
(quantità di crema spremuta da un tubo che copre l’ultima falange 
del dito indice dalla piega sovrastante l’articolazione alla fine del dito 
indice), che tratta una superficie cutanea pari a quella coperta da due 
mani di adulto, dita comprese, essa è di circa 0,5 grammi. La quantità 
di tTAC stimata come massima su base giornaliera per evitare un au-
mento della sua concentrazione ematica e mantenere la sicurezza, 
è la seguente: negli adulti, unguento 0,1%, pari a 5 g, unguento allo 
0,03% per i bambini di età 2-5 anni (peso corporeo, < 20 kg) pari a 1 
g, per età compresa tra 6 e 12 anni (peso corporeo, 20-50 kg) pari a 
2-4 g e per età di 13 anni anni o più (peso corporeo 50 kg) un mas-
simo di 5 g. Il trattamento con entrambi gli inibitori prevede 2 ap-
plicazioni al giorno ( mattino e sera ) per 2-3 settimane, quindi solo 
una applicazione die fino a risoluzione delle lesioni cutanee e della 
sintomatologia pruriginosa peculiare della dermatite. Nel caso in cui 
non si verifichino miglioramenti dopo 2 settimane di trattamento, 
prima di considerare opzioni terapeutiche alternative, va valutata con 
attenzione la compliance e l’eventuale l’influenza di fattori irritanti. In 
caso di applicazione del tTAC nei bambini di eta > 2-15 anni è indicata 
la concentrazione dell’unguento allo 0,03%, in soggetti di età ≥  16 
anni quella allo 0,1% anche se dose, range di applicazione e tempo 
necessario per completare il trattamento devono essere determinati 
individualmente per ciascun paziente. Per quanto attiene il PIM cre-
diamo che la crema all’1% possa essere applicata a partire dai 12 mesi 
di vita,come suggerito anche in recenti linee guida internazionali Il 
trattamento proattivo deve essere eseguito in collaborazione con un 
medico esperto nella valutazione della DA e si raccomanda la conti-

nuazione della cura quotidiana della pelle con farmaci topici idratanti. 
Non è attualmente raccomandato il monitoraggio dei livelli ematici 
dei TCI. In Figura 1 sono indicati i siti preferenziali di applicazione di 
TCI e CST.
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EFFETTI COLLATERALI
Gli effetti collaterali più comunemente riportati sono reazioni nel 
sito di applicazione (bruciore, sensazione di punture sulla pelle, 
prurito ed eritema) più frequenti durante i primi giorni di applicazio-
ne. A causa del rilascio di neuropeptidi, gli effetti irritativi possono 
essere più persistenti ed essere aggravati da sudorazione intensa 
e/o assunzione di alcool in alcuni pazienti. Per ovviare alla sensazio-
ne di bruciore, si può iniziare la terapia con CST e preferire dapprima 
il tTAC 0,03% per poi proseguire con lo 0,1% se l’età lo permette. Si 
consiglia di mantenere il farmaco in frigorifero a 5-7 gradi, poiché il 
raffreddamento riduce l’instabilità vascolare cutanea e l‘infiltrato di 
cellule infiammatorie.
Alcune segnalazioni riferiscono di dermatite allergica da contatto o 
reazione granulomatosa rosacea-like o di melanosi delle labbra, si-
tuazioni che richiedono la sospensione del trattamento. Occasional-
mente può verificarsi follicolite ed è stato dimostrato un lieve incre-
mento di prevalenza di infezioni virali cutanee con l’uso continuo o 
intermittente di TCI fino a 5 anni. 

FIGURA 1. Siti di applicazione elettivi per TCI e CST.
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TCI E DERMATITE PERIORALE 
La dermatite periorale è un’eruzione benigna, costituita da piccole pa-
pule e pustole infiammatorie o chiazze rosa e squamose intorno alla 
bocca. Sebbene la regione periorale sia l’area di distribuzione più co-
mune, questa malattia può anche colpire la cute perioculare e para-
nasale. Per questo motivo, viene spesso definita dermatite periorifizia-
le. In alcuni pazienti esiste una associazione tra dermatite periorale e 
uso di corticosteroidi topici. Inizialmente, l’eruzione facciale risponde 
bene all’utilizzo dello steroide topico tuttavia, al momento della sua so-
spensione, l’eruzione ricorre e l’uso cronico topico di steroidi può far 
progredire la dermatite periorale e farla evolvere in un sottotipo gra-
nulomatoso della malattia. È stata segnalata dermatite periorale anche 
con l’uso di corticosteroidi per via nasale e per inalazione. Gli inibitori 
topici della calcineurina rappresentano un’opzione terapeutica efficace 
per i pazienti pediatrici con dermatite periorifiziale: uno studio su 132 
pazienti (età media 4,2 anni ) ha dimostrato una risposta completa nel 
68,8% dei pazienti trattati con soli TCI, nel 75% dei pazienti trattati con 
TCI e metronidazolo e nel 77,8% dei pazienti trattati con TCI e un anti-
biotico sistemico. Gli eventi avversi erano rari e di lieve gravità.
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TACROLIMUS VERSUS PIMECROLIMUS
Gli elementi che differenziano il tTAC dal PIM sono riportati in Tabella 
I mentre nella Tabella II sono segnalati i casi nei quali l’utilizzo dei TIM 
può essere preferibile all’utilizzo dei corticosteroidi topici.

Nelle Tabelle III e IV sono riportate le indicazioni e le controindicazioni 

generali dei TCI.

TABELLA I. Tacrolimus versus Pimecrolimus. 

Il tTAC ha una azione più potente per una diversa farmacocinetica 
(più alta penetrazione nella cute) e farmacodinamica (affinità per 
FKPB 3 volte superiore al PIM)

Il tTAC presenta efficacia superiore rispetto al PIM (diversi studi 
clinici)

Il tTAC ha un’azione più rapida e durevole

Il t TAC in unguento potrebbe essere un vantaggio sulla 
formulazione in crema del PIM per l’effetto “occlusivo” 
dell’unguento (più idratante anche se meno tollerato)

Il tTAC è indicato per la gestione della DA moderata grave, mentre 
il PIM per quella lieve moderata 

TABELLA II. Condizioni cliniche nelle quali gli inibitori della cal-
cineurina possono essere preferibili ai CST.

Resistenza agli steroidi

Tutte le zone sensibili (ad es. viso, anogenitale, pieghe della pelle)

Atrofia indotta da steroidi

Uso di steroidi topici ininterrotto a lungo termine

Dermatite periorale (vedi testo)

TABELLA III. Indicazioni e controindicazioni Tacrolimus 0,03 e 
0,1%.

Indicazioni 

Dermatite atopica moderata-grave in cui:
a. non si ha risposta alla terapia di prima linea con CST
b. esistono controindicazioni al trattamento con CST
c. si possono verificare effetti indesiderati indotti dall’uso di CST, 

come atrofia cutanea o telangectasia 
d. è necessaria una terapia di mantenimento a lungo termine.
e. approvato per la terapia di mantenimento per prevenire le 

riaccensioni e prolungare gli intervalli senza riacutizzazioni in 
pazienti che manifestano alta frequenza di recidive *

Controindicazioni 

Assolute

Ipersensibilità al tTAC o ad altri componenti dell’unguento 

Relative 

Bambini di età < 2 anni 

Infezioni cutanee attive nel sito di applicazione 

Superfici erosive o ulcerative nel sito di applicazione (se esse sono 
presenti in forma multipla, l’applicazione di questo unguento 
dovrebbe essere iniziata dopo il miglioramento dell’eruzione 
ottenuto con CST)

Pazienti immunocompromessi primitivamente o secondariamente 
o con neoplasie

Eventuali linfoadenopatie presenti al momento dell’inizio della 
terapia vanno valutate e tenute sotto osservazione 

Non va utilizzato sotto bendaggio occlusivo

La combinazione con la fototerapia non è raccomandata 

NB: non deve essere applicato sulla pelle entro due ore 
dall’applicazione di una crema emolliente
* In tutti questi soggetti va incoraggiata la protezione solare per ridurre un ipotetico 
rischio di fotocarcinogenesi
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COMBINAZIONE TERAPEUTICA: 
CORTICOSTEROIDI TOPICI E 
INIBITORI DELLA CALCINEURINA 
TCI possono essere combinati con l’uso di CST in vari modi, come 
illustrato nella Figura 2. Il picco del diagramma rappresenta il mo-
mento più grave di una riaccensione della dermatite. Quando la DA è 
più severa per controllare la riaccensione gli steroidi vengono spesso 
utilizzati per primi, man mano che si verifica un miglioramento, un 
inibitore topico della calcineurina può essere utilizzato al mattino, ad 

esempio, e un corticosteroide topico la sera Quando i segni di derma-
tite atopica attiva scompaiono, l’uso dell’inibitore della calcineurina 
può essere ridotto a giorni alterni ed eventualmente a solo due volte 
a settimana (lunedì e venerdì), sia per il suo effetto “steroid sparing” sia 
per prevenire le riaccensioni, come già detto.

EVIDENZE PER LA SICUREZZA  
E LA TOLLERABILITÀ 
Come è noto, nel 2004, dopo solo pochissimi anni dalla messa in 
commercio degli inibitori della calcineurina, la Food and Drug Admi-
nistration degli Stati Uniti (FDA) ha riesaminato il database dell’Adver-
se Event Reporting System e ha segnalato 19 casi di neoplasia relativi 
al tacrolimus e 10 casi relativi al pimecrolimus, con un caso comune 
a entrambe le serie di casi. Nel 2005 ha emesso un Black Box warning 
relativo a un rischio teorico di tumori cutanei e/o linfoma. 
 In realtà, è ormai chiaro che l’evidenza segnalata fosse insufficiente 
per determinarne l’effettiva causalità tanto che nel 2015 Lunger ha 
sostenuto che, nel caso dei TCI, per la prima volta, era stato istituito 
un black box più per motivi ipotetici che per reali motivi di sicurez-
za. L’agenzia europea EMEA (European Agency for the Evaluation of 
Medicinal Products) ha dichiarato successivamente che sulla base 
dei reports allora esistenti era impossibile esprimere un giudizio fi-
nale sul rischio oncogenico associato all’uso di TCI e ha concluso, in 
base ai numerosi studi successivamente riportati, che i benefici del 
trattamento con i TCI superano il rischio oncogenico eventualmente 
associato al loro utilizzo.
Anche altre numerose organizzazioni professionali canadesi, ameri-
cane ed europee hanno pubblicato dichiarazioni sulla sicurezza dei 
TCI e hanno specificamente respinto un’associazione causale tra TCI 
e aumento dei tassi di malignità. Un ampio articolo di revisione con-
dotto dall’International Journal of Cancer Management ha valutato 

TABELLA IV. Indicazioni e controindicazioni Pimecrolimus cre-
ma 1%.

Indicazioni 

Dermatite atopica lieve moderata in cui:
a. non si ha risposta alla terapia di prima linea con CST
b. Esistono controindicazioni al trattamento con CST 
c. si possono verificare effetti indesiderati indotti dall’uso di CST
d. come atrofia cutanea o telangectasia
e. è necessaria una terapia di mantenimento a lungo termine
f. approvato per la terapia di mantenimento per prevenire le
g. riaccensioni e prolungare gli intervalli senza riacutizzazioni in 

pazienti che manifestano alta frequenza di recidive *

Controindicazioni 

Assolute

Ipersensibilità al PIM o ad altri componenti della crema 

Relative 

Bambini di età < 1 anno 

Infezioni cutanee attive nel sito di applicazione 

Superfici erosive o ulcerative nel sito di applicazione ( se esse 
sono presenti in forma multipla, l’applicazione di questo unguento 
dovrebbe essere iniziata dopo il miglioramento dell’eruzione 
ottenuto con CST).

Pazienti immunocompromessi primitivamente o secondariamente 
o con neoplasie

Eventuali linfoadenopatie presenti al momento dell’inizio della 
terapia vanno valutate e tenute sotto osservazione 

Non va utilizzato sotto bendaggio occlusivo

La combinazione con la fototerapia non è raccomandata 

* In tutti questi soggetti va incoraggiata la protezione solare per ridurre un ipotetico 
rischio di fotocarcinogenesi

FIGURA 2. Terapia di combinazione per prevenire e trattare le 
riaccensioni della DA.
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diversi studi, tra cui meta-analisi e revisioni sistematiche, e conferma-
to che a tutt’oggi non esistono prove scientifiche dell’associazione tra 
l’uso di TCI e una maggiore incidenza di tumori della pelle e linfomi 
in pazienti con DA. Nel 2018 uno studio multicentrico di coorte nei 
database delle popolazione dei Paesi Bassi, Danimarca, Svezia e Re-
gno Unito ha valutato un elevatissimo numero di pazienti affetti da 
dermatite: 19.948 bambini e 66.127 adulti trattati con tTAC, 23.840 
bambini e 37.417 adulti con PIM e confrontati con 584.121 pazienti 
che hanno applicato CST e 257.074 soggetti non trattati. L’uso di tTAC 
e PIM è stato associato a un aumentato rischio di linfoma ma gli “in-
cidence rates” bassi dimostrati implicano che esso rappresenta solo 
un piccolo rischio in eccesso per i singoli pazienti. Inoltre, gli autori 
hanno sottolineato che residui fattori confondenti, come la gravità 
della DA, l’aumento del monitoraggio di pazienti gravi e la causalità 
inversa potrebbero aver influenzato i risultati.
Subito dopo la Black Box, sono stati creati due importanti registri per 
valutare il rischio di tumori maligni: il PEER (Pediatric Eczema Elective 
Registry) che ha reclutato bambini di età compresa tra 2 e 17 anni trat-
tati con pimecrolimus e l’APPLES (A Prospective Pediatric Longitudinal 
Evaluation to Assess the Long-Term Safety of Tacrolimus Ointment for 
the Treatment of Atopic Dermatitis) in cui sono stati selezionati bam-
bini fino ai 16 anni trattati con il tTAC, per un periodo ≥ 6 settimane. 
Nello studio PEER, dati riportati dal 2005 al maggio 2014, includono 
7457 bambini con 26 792 persone-anno di follow-up e segnalano in 
totale cinque tumori maligni, tra cui due leucemie, un osteosarcoma 
e due linfomi. Non sono stati segnalati tumori della pelle. I rapporti di 
incidenza per tutti i tumori maligni, valutati come esito primario, non 
erano statisticamente significativi. La conclusione definitiva è stata 
che è improbabile che il PIM topico usato in questa coorte per trattare 
la DA sia associato a un aumentato rischio di malignità.
Più recentemente, Paller et al. hanno riportato i risultati dello 
studio di coorte APPLES. La ratio di incidenza standardizzata per 
eventi di cancro è stata analizzata in relazione a sesso, età e dati 
di controllo, abbinati alla razza e ai registri di cancro nazionale. 
Su un totale di 7954 pazienti arruolati, 2125 pazienti hanno com-
pletato lo studio di oltre 10 anni. Nonostante la controversia sulla 
possibilità che la dermatite stessa possa rappresentare un fatto-
re rischio di malignità, gli autori hanno concluso che l’incidenza 
del cancro era quella prevista. Non esiste perciò nessun supporto 
all’ipotesi iniziale che il tacrolimus aumenti il rischio di cancro a 
lungo termine nei bambini affetti da DA. Un’altra interessante e 
recente ricerca ha valutato il rapporto tra malattie allergiche, uso 
di corticosteroidi e linfoma di Hodgkin (HL) e ha riportato come 
l’immunosoppressione sia stata associata a una probabilità 6 volte 
maggiore di linfoma con un cambiamento minimo, dopo l’aggiu-
stamento per gli steroidi. Qualsiasi malattia allergica o dermatite 
atopica da sole erano associati a una probabilità aumentata di 1,4 
volte di HL (aOR, 1,41; IC 95%, 1,24-1,60 e 1,41; IC 95%, 1,20-1,65), 
rispettivamente. Precedenti trattamenti con steroidi erano asso-
ciati a una probabilità di HL 1,4 volte maggiore (aOR, 1,38; IC al 
95%, 1,20-1,59). Oltre ai fattori di rischio stabiliti (immunosoppres-

sione e mononucleosi infettiva), le malattie allergiche e la derma-
tite stessa sono quindi fattori di rischio per l’HL. 
Studi pediatrici supportano anche la mancanza di immunosoppres-
sione sistemica da TCI utilizzati a breve e a lungo termine. Da notare 
che lo studio PETITE sul trattamento della DA lieve -moderata in lat-
tanti (età ≥ 3 mesi a < 12 mesi) trattati con pimecrolimus (n = 1205) 
o CST di bassa -media potenza (n = 1213), con un follow-up di 5-6 
anni, non ha osservato nessuna differenza tra i gruppi di trattamento 
rispetto a: (i) incidenza di frequenti eventi avversi (≥ 5%); (ii) eventi av-
versi di interesse clinico primario (ad es. infezioni batteriche/ o virali); 
(iii) eventi avversi gravi; (iv)  tasso di crescita del lattanti e (v)  titoli di 
anticorpi ai comuni antigeni dei vaccini. Gli autori hanno confermato 
che “non c’erano problemi di sicurezza nell’uso nella vita reale di PIM 
o CST.

CONCLUSIONI 
Sulla base delle evidenze disponibili, le autorità di regolamentazione 
e le organizzazioni dermatologiche internazionali hanno concluso 
che i vantaggi dei TCI superano i loro rischi potenziali se utilizzati nel-
le popolazioni appropriate e per la durata di tempo raccomandata. 
Tutta la comunità scientifica si augura vivamente che i numerosissimi 
dati a disposizione siano un impulso definitivo a eliminare il black box 
warning, con enorme beneficio non solo dei pazienti ma anche dei 
medici prescrittori.
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KOUNIS SYNDROME: A PEDIATRIC PERSPECTIVE 

M. Giovannini, A. Alletto, I. Koniari, et al.
Minerva Pediatr 2020;72:383-92. https://doi.org/10.23736/S0026-4946.20.06007-7

La sindrome di Kounis è un disturbo da ipersensibilità coronarica definito dall’associazione di 
una sindrome coronarica acuta con una reazione da ipersensibilità, allergica, anafilattica o ana-
filattoide, in un contesto fisiopatologico che coinvolge mastociti, eosinofili, piastrine e varie 
cellule infiammatorie interagenti. Allo stato attuale questa sindrome è ben conosciuta in let-
teratura e numerosi sono i casi riportati che mettono in luce le sue caratteristiche. Per quanto 
noto agli autori, un’analisi specifica a riguardo dei dati pediatrici di sindrome di Kounis non è mai 
stata effettuata. L’obiettivo di questa revisione è stato quello di definire le implicazioni cliniche 
di questa sindrome in età pediatrica attraverso la valutazione di tutti i casi riportati in letteratura. 

Sono stati analizzati casi clinici di undici pazienti con sindrome di Kounis in età pediatrica che 
hanno mostrato come questa sindrome si presenti più comunemente nei maschi, di 12 anni 
d’età, in assenza di concomitanti patologie atopiche o atopia. I trigger più frequentemente 
riconosciuti sono stati i farmaci, tra i quali, in particolare, gli antibiotici e in specie amoxicillina/
clavulanato. Nel maggior numero dei pazienti, le manifestazioni cliniche si sono verificate in 
modo acuto in meno di 30 minuti. I segni e sintomi più comuni sono risultati il dolore toracico 
e quelli compatibili con una reazione allergica. Le alterazioni elettrocardiografiche registrate 
con più frequenza sono state i cambiamenti ST-T tra cui in particolare l’elevazione ST. La mag-
gior parte dei pazienti ha manifestato un’ecocardiografia anormale e la presenza di infarto 
miocardico allergico, mentre l’angiografia coronarica si è dimostrata negativa in tutti i pazienti 
tranne uno. Quest’ultimo ha presentato una riduzione della dimensione del sistema corona-
rico destro e sinistro con le complicazioni più gravi. Relativamente alle indagini di laboratorio 
quelle più frequentemente richieste sono state la troponina I seguita dalla creatina chinasi 
MB e dalla triptasi. Nella maggior parte dei casi non sono state effettuate indagini diagnosti-
che allergologiche mentre in altri casi queste non sono state standardizzate rendendone il 
significato clinico non chiaro. Gli antistaminici sono stati i farmaci più utilizzati. A discapito 
della mancanza di dati riguardo gli esiti a lungo termine, a eccezione di alcuni casi isolati, la 
prognosi sembra favorevole, anche se un trattamento intensivo potrebbe risultare necessario 
nella fase acuta.
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Un approccio bilanciato nel management sia del coinvolgimento car-
diovascolare che della reazione allergica appare difficile da ottenere 
nella sindrome di Kounis in età pediatrica. La maggior parte delle stra-
tegie proposte dalla letteratura in materia, infatti, sono basate su pochi 
casi clinici. Per questa ragione, è necessaria una rapida crescita di trial 
clinici randomizzati controllati concernenti il management standard 
appropriato di questa sindrome. Inoltre, una più dettagliata conoscenza 
dei meccanismi molecolari alla base la sindrome di Kounis, così come 
lo sviluppo di test innovativi per la sua diagnosi, risultano di priorita-
ria importanza. Basandosi sui dati emersi dall’analisi degli autori è stata 

proposta una nuova classificazione per questa sindrome focalizzata 
principalmente sulla presenza o assenza di infarto miocardico allergi-
co individuato come caratteristica essenziale per la profilazione delle 
manifestazioni cliniche dei pazienti. Al fine di valutare lo status cardiaco 
strutturale e funzionale del paziente, i fattori di rischio cardiovascolari e 
i potenziali stimoli della reazione allergica, così da poter prevenire epi-
sodi di sindrome di Kounis in età pediatrica, potrebbe risultare decisiva 
una valutazione congiunta cardiologica-allergologica, nonché la rac-
colta di dati focalizzati sulle indagini allergologiche in questa sindrome, 
allo stato attuale ancora non sufficienti.
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PRIMARY PREVENTION OF ALLERGIC DISEASES: 
THE ROLE OF EARLY EXPOSURE TO COW’S MILK 
FORMULA

C. Mastrorilli, A. Santoro, C. Caffarelli
Front Pediatr 2020;8:420

Le malattie atopiche in età pediatrica rappresentano un problema sempre più importante 
in termini di frequenza e popolazione coinvolta, alimentando un vivace dibattito scien-
tifico riguardo possibili fattori di rischio e strategie preventive. Molti studi hanno cercato 
di determinare la correlazione tra i tempi e le modalità di introduzione degli alimenti, in 
particolare del latte vaccino, con l’eventuale sviluppo di malattie atopiche. Negli anni, 
l’atteggiamento nei confronti dei cibi complementari e della loro introduzione si è so-
stanzialmente invertito, se in passato, un’introduzione ritardata di specifici cibi (come 
uova, pesce, arachidi) era considerato l’approccio più sicuro, le attuali linee guida basate 
sulle più recenti evidenze sostengono invece che evitare cibi specifici possa incrementare 
la possibilità di sviluppare allergie, soprattutto nei bambini considerati ad alto rischio. La 
finestra ottimale per intraprendere l’alimentazione complementare è non prima dei 4-6 
mesi di vita. Tuttavia, le attuali linee guida non definiscono il tempo ideale di introduzione 
del latte vaccino, né indicano se possa essere considerato alla stregua degli altri alimenti 
complementari. 
Alla luce di quanto finora esposto, abbiamo eseguito una ricerca su Pubmed e Cochrane li-
brary di studi in lingua inglese pubblicati nel periodo compreso tra il 1985 e il 2019, che pren-
dono in esame la precoce somministrazione di latte di formula (LA) nei primi 3-4 giorni di vita 
e il successivo sviluppo di malattie allergiche con l’obiettivo di fornire un approccio pratico e 
basato sulle attuali evidenze riguardo l’introduzione delle proteine del latte vaccino. Abbiamo 
individuato 5 RTC 1-7 che incontravano i nostri criteri di inclusione. Sebbene non siano presenti 
molti studi in letteratura e spesso essi abbiano caratteristiche eterogenee che possono rendere 
difficile il confronto dei risultati, dalla nostra ricerca sono emersi dati interessanti che esponia-
mo di seguito e che riteniamo possano costituire uno spunto per riflessioni e approcci clinici 
ragionati. Abbiamo trattato separatamente i risultati su allergia/sensibilizzazione alle proteine 
del latte vaccino e, quando disponibili, allergia/sensibilizzazione verso cibi diversi dal latte e 
altre manifestazioni atopiche.
Linfords et al. 1,2 hanno esaminato 216 bambini sani allattati con LA (n 112) o latte materno (LM) 
(n 104) per la prima settimana e valutato l’incidenza di malattie allergiche a 18 mesi e 5 anni 
senza constatare differenze significative tra i 2 gruppi (skin prick test positivi in 3/80 del gruppo 
LA e 0/74 del gruppo allattato al seno) riguardo l’allergia alle proteine del latte vaccino. Gli 
Autori hanno riscontrato, invece, a 18 mesi un incremento della frequenza di manifestazioni 
atopiche tra i bimbi nutriti con latte artificiale soprattutto nel gruppo di pazienti con doppia 
ereditarietà per atopia, definiti quindi ad alto rischio; tale risultato non veniva confermato però 
al follow-up dei 5 anni, in cui il dato appariva sostanzialmente invertito. Juvonen et al. 3 hanno 
analizzato le differenze tra 129 neonati allattati al seno, nutriti con LA o allattati con formule di 
caseina estensivamente idrolizzate dimostrando che a 3 anni di età, nessun bambino del grup-
po LA era affetto da allergia alle proteine del latte. Non hanno riscontrato, inoltre, differenze tra 

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.it
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.it


1212 | Letteratura in pillole | Letteratura in pillole

i gruppi riguardo lo sviluppo di allergie verso alimenti diversi dal latte 
e altre malattie atopiche (ad es. dermatite atopica).
Nella RCT a doppio cieco condotta da de Jong et al.  4,5, gli autori 
hanno analizzato 1533 neonati allattati con LA o con formula senza 
proteine i primi 3 giorni di vita, valutando la comparsa di malattie al-
lergiche nei primi 5 anni di vita mediante esame fisico, storia clinica, 
questionari e IgE sieriche specifiche per latte, uovo e inalanti a 1 e 5 
anni di vita senza riscontrare differenze significative tra i 2 gruppi.
Saarinen et al.  6, in uno studio meno recente, ha confrontato 6209 
neonati allattati con LM o con LA analizzando la successiva insor-
genza di allergia alle proteine del latte diagnosticata tramite test di 
provocazione orale. I risultati mostravano un incremento, seppur non 
significativo, di bambini con allergia alle proteine del latte vaccino nel 
gruppo che aveva ricevuto LA nei primi 2-4 giorni di vita, rispetto al 
gruppo di controllo (2,4% LA e 1,7% LM, OR 0,7 IC 95%).
Nel recente trial giapponese Atopy Induced by Breastfeeding or 
Cow’s Milk Formula [ABC]  7 sono stati osservati 312 neonati con 
storia familiare di atopia alimentati con latte materno al seno più 
formula elementare a base di aminoacidi (BF/EF) nei primi 3 giorni 
di vita o latte materno al seno più latte vaccino dal primo giorno 
di vita ai 5 mesi. L’incidenza dell’allergia al latte vaccino all’età di 2 
anni (diagnosticata con test di provocazione orale) era più bassa tra 
i neonati a rischio di atopia del gruppo BF/EF rispetto a quelli del 
gruppo BF/CMF (1/151 vs 10/151; R 0,10; IC 95%, 0,01-0,77). Inoltre, 
a 2 anni di età, i neonati nel gruppo BF/EF erano sensibilizzati meno 
frequentemente al latte vaccino rispetto ai neonati nel gruppo BF/
CMF (16 vs 32%; RR 0,52; 95% IC, 0,34-0,81). I neonati che avevano 
evitato il latte di formula per i primi 3 giorni di vita avrebbero potuto 
poi essere alimentati con lo stesso secondo le preferenze mater-
ne e infatti solo 39 neonati non avevano ricevuto il latte di formula 
fino a 5 mesi di età. Tuttavia, un’analisi post hoc non ha evidenziato 
differenze per l’allergia alimentare in questo sottogruppo. Inoltre, il 
tasso di sensibilizzazione all’albume o al grano non erano aumen-
tati nei bambini che avevano ricevuto latte di formula alla nascita. 
A 2 anni di età, l’allergia alimentare di tipo immediato indipendente 
dal tipo di cibo (cioè, non solo latte ma anche grano, uovo di gallina 
e altri) era più frequente nel gruppo precocemente esposto al latte 
di formula. 
In definitiva, dagli studi esaminati non si evince una chiara evidenza 
che la precoce esposizione alle proteine del latte possa determinare 
o aumentare il rischio di allergie verso altri cibi. Allo stesso modo non 

sembra influenzare l’insorgenza di wheezing e rinocongiuntivite, né 
predisporre allo sviluppo di dermatite atopica.
Alcuni dati in bambini con storia familiare positiva di atopia potreb-
bero suggerire che un’esposizione precoce al latte vaccino possa 
predisporre alla sua sensibilizzazione allergica. È improbabile che una 
precoce esposizione al latte di formula prevenga lo sviluppo di malat-
tie allergiche o ipersensibilità ad alimenti diversi dal latte.
I risultati che abbiamo ottenuto non sono conclusivi poiché alcu-
ni studi hanno un campione poco esteso e sono associati a fattori 
confondenti come anamnesi familiare per atopia, tipologia di risultati 
analizzati, durata dell’allattamento al seno, diverse modalità di divez-
zamento, definizione stessa di allergia.
Sono ancora necessari molti sforzi per comprendere le prospettive 
per la prevenzione delle allergie rispetto all’esposizione precoce al 
latte vaccino, la tempistica ottimale della sua introduzione, l’assun-
zione continua del latte nel tempo e le potenziali conseguenze delle 
strategie attuali sull’allattamento al seno.
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ABSTRACT
Le immunodeficienze primitive (IDP) sono tradizionalmente considerate come condi-
zioni caratterizzate da un’aumentata suscettibilità a infezioni ricorrenti o gravi, dovuta 
a un’alterazione della risposta immune. Le IDP possono anche manifestarsi con quadri 
di immunodisregolazione. Un aspetto clinico comunemente osservato nella disregola-
zione del sistema immunitario è l’autoimmunità, dovuta a cloni cellulari autoreattivi for-
matisi in seguito ad alterazione dei complessi meccanismi che modulano la tolleranza 
centrale e/o periferica. Queste manifestazioni possono complicare un quadro caratte-
rizzato prevalentemente da suscettibilità alle infezioni o al contrario rappresentarne un 
sintomo di esordio. Nonostante quasi tutte le IDP si possano associare allo sviluppo di 
manifestazioni immunodisregolatorie, queste ultime sono più frequenti quando i linfo-
citi T sono ridotti, ma non del tutto assenti, come accade nelle immunodeficienze com-
binate (CID). Sono inoltre descritte nella immunodeficienza comune variabile (CVID) 
che rappresenta l’immunodeficit umorale più comune. La terapia e il follow-up di una 
condizione autoimmune associata a IDP spesso corrispondono alle raccomandazioni 
previste per la specifica malattia autoimmune. Tuttavia, la sempre più agevole identifi-
cazione dei difetti molecolari e dei relativi meccanismi patogenetici implicati nelle ma-
nifestazioni autoimmuni delle IDP ha permesso lo sviluppo di terapie di precisione più 
efficaci delle terapie convenzionali non solo per il trattamento di queste manifestazioni 
ma anche per la stessa immunodeficienza sottostante come nel caso della terapia 
genica e del trapianto di cellule staminali ematopoietiche. Scopo di questa revisione 
è descrivere le principali manifestazioni autoimmuni associate a ciascun disordine 
congenito dell’immunità al fine di incrementare la possibilità di diagnosi di IDP, e la re-
lativa adeguata terapia, al momento della valutazione di un paziente di età pediatrica 
con segni clinici di immunodisregolazione. A completamento verranno inoltre discussi 
i principali meccanismi patogenetici che sottendono lo sviluppo di manifestazioni au-
toimmuni nelle IDP, nonché i relativi approcci terapeutici specifici. 
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Introduzione
Le immunodeficienze primitive (IDP) sono un gruppo eteroge-
neo di disordini del sistema immunitario, tradizionalmente ca-
ratterizzati da un’aumentata suscettibilità a infezioni ricorrenti, 
atipiche e gravi. Le manifestazioni immunodisregolatorie, che 
includono manifestazioni autoimmunitarie, iperinfiammatorie e 
tumori, sono comuni nelle IDP, potendone rappresentare talora 
il segno clinico di esordio. In un recente studio su pazienti con 
IDP, il 26,2% dei pazienti presentava una o più manifestazioni 
autoimmunitarie o infiammatorie 1. In particolare, tra le manife-
stazioni immunodisregolatorie la citopenia autoimmune (CA), 
l’enteropatia e le malattie cutanee sono state riscontrate in circa 
il 50% dei casi 1. La CA rappresenta la manifestazione più fre-
quente con una prevalenza del 31.4%, molto più alta rispetto 
alla popolazione generale  1. In particolare, l’anemia emolitica 
autoimmune (AEA), la sindrome di Evans (ES) e la trombocito-
penia immune (PTI) sono rispettivamente 830, 120 e 60 volte più 
frequenti in pazienti con IDP che nella popolazione generale 1. 
Varianti patogenetiche o potenzialmente patogenetiche in geni 
responsabili di IDP sono state identificate nel 65% dei pazienti 
con ES 2. Alcune caratteristiche tra cui esordio precoce, lunga 
durata e citopenia multilineare possono suggerire che alla base 
della CA ci sia un difetto monogenico.
Le manifestazioni immunodisregolatorie si sviluppano general-
mente a seguito dell’esposizione a trigger virali o vaccini ma il 
meccanismo patogenetico che le sottende può essere differen-
te nelle diverse IDP e talora meccanismi differenti contribuisco-
no allo sviluppo di autoimmunità. L’identificazione dei mecca-
nismi patogenetici e dei difetti genetici implicati ha portato alla 
definizione di bersagli molecolari candidati per lo sviluppo di te-
rapie di precisione (target therapies), spesso molto efficaci nel 
trattamento delle manifestazioni iperimmuni nelle IDP, risultan-
do talora efficaci nel trattamento di forme refrattarie alle terapie 
convenzionali. In questo articolo riassumeremo i meccanismi 
patogenetici che sottendono lo sviluppo di manifestazioni im-
munodisregolatorie nelle IDP. Inoltre, discuteremo le principali 
manifestazioni autoimmuni associate a ciascun disordine con-
genito dell’immunità e gli approcci terapeutici innovativi. L’o-
biettivo è quello di aumentare la conoscenza dei segni clinici di 
immunodisregolazione al fine di garantire una diagnosi precoce 
e facilitare l’introduzione di terapie di precisione. 

Meccanismi implicati nello sviluppo 
della tolleranza immunologica
Le cellule immunitarie autoreattive generate durante lo svilup-
po dei linfociti T e B sono eliminate attraverso due meccani-
smi principali denominati tolleranza centrale e periferica, che 
fanno sì che il sistema immunitario diventi tollerante verso gli 
autoantigeni. La tolleranza centrale T e B cellulare si sviluppa 
rispettivamente nel timo e nel fegato fetale e midollo osseo. I 
meccanismi di tolleranza periferica includono meccanismi di 
cosiddetta “ignoranza immunologica”, anergia e soppressione 
mediata principalmente dalle cellule T regolatorie (Treg). Nelle 
IDP l’incapacità del sistema immunitario di eradicare i patogeni 
può indurre un’eccessiva risposta infiammatoria cronica. L’in-

fiammazione cronica può essere implicata nella perdita della 
tolleranza immunologica attraverso differenti meccanismi che 
includono mimetismo molecolare, bystander activation, epitope 
spreading e antigeni criptici. Il mimetismo molecolare presup-
pone una somiglianza tra l’antigene virale e antigeni del self. 
La bystander activation consiste in un’attivazione aspecifica di 
linfociti T helper 1 (Th1) autoreattivi che induce infiammazione 
con rilascio di citochine e chemochine. L’epitope spreading è 
un meccanismo mediante cui il danno tissutale, indotto dai ma-
crofagi durante un’infezione persistente, determina il rilascio di 
antigeni del self che vengono inglobati dalle cellule presentanti 
l’antigene estendendo la risposta immune anche contro anti-
geni del self. Infine, durante l’infiammazione cronica antigeni 
intracellulari (criptici) possono essere smascherati.

Alterazioni della tolleranza centrale
I processi di generazione della diversità del repertorio recetto-
riale consentono il riconoscimento di una grossa varietà di anti-
geni che il sistema immunitario incontra nel corso della vita. Tale 
sistema può, tuttavia, portare allo sviluppo di recettori che rico-
noscono antigeni self. Per questo motivo, i timociti e i precursori 
B cellulari vanno incontro a un processo di selezione negativa 
che rimuove le cellule che esprimono recettori con elevata affi-
nità per antigeni self.
Il gene AIRE, espresso prevalentemente dalle cellule epiteliali 
midollari timiche (mTECs) e dalle cellule dendritiche è il prin-
cipale controllore della tolleranza centrale nel timo. Esso co-
difica per un fattore di trascrizione implicato nella regolazione 
dell’espressione di antigeni tessuto-specifici da parte delle 
mTECs, cruciale per l’eliminazione dei cloni autoreattivi. Muta-
zioni di AIRE causano la sindrome autoimmune polighiandolare 
con candidiasi e displasia ectodermica denominata APECED 
(autoimmune polyendocrinopathy, candidiasis, ectodermal dy-
splasia). Non è ancora chiaro perché mutazioni in questo gene 
alterino prettamente la tolleranza verso gli organi del sistema 
endocrino. L’alterata espressione del gene AIRE secondaria 
alla riduzione del tessuto timico contribuisce allo sviluppo di 
immunodisregolazione nei pazienti con sindrome da delezione 
del cromosoma 22q11.2 (22q11.2 DS) 3 e nei pazienti con IDP, 
in particolare nei difetti del gene RAG1 4.
Come i linfociti T anche i linfociti B autoreattivi possono sfuggi-
re ai meccanismi di tolleranza centrale. Un’elevata percentua-
le di linfociti B immaturi, pari a circa il 55-75%, è autoreattiva. 
Tale percentuale si reduce a circa il 20% nel pool di cellule B 
mature, grazie ai meccanismi di tolleranza centrale. Durante 
le fasi precoci di ontogenesi B cellulare la tolleranza si esplica 
mediante i meccanismi di editing del recettore e apoptosi dei 
cloni autoreattivi. Prima e immediatamente dopo la migrazione 
in periferia i cloni autoreattivi sono regolati mediante l’induzione 
dell’anergia  5. Cloni B polispecifici autoreattivi e anticorpi na-
turali polispecifici possono essere identificati in periferia. Gli 
anticorpi naturali sono di classe IgM e non sono generalmente 
patogenetici. Tuttavia, talora, le cellule B polispecifiche auto-
reattive possono andare incontro a processi di ipermutazione 
somatica e class-switch e produrre anticorpi di elevata affinità 
della classe IgG, con potenziale patogenetico.
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Proliferazione omeostatica indotta  
dalla linfopenia
In condizioni fisiologiche, la linfopenia è in grado di favorire una 
proliferazione omeostatica di linfociti T e B normali, mediata 
dal rilascio di fattori di crescita. La proliferazione può indurre 
l’espansione anche di cloni autoreattivi. Tale meccanismo può, 
tuttavia, solo predisporre allo sviluppo di autoimmunità ma non 
è di per sé sufficiente a determinarla. Altri fattori possono as-
sociarsi allo sviluppo di autoimmunità, come alterazioni della 
tolleranza centrale e periferica, la mancanza di competizione di 
cloni non autoreattivi, la presenza di aumentati livelli di espres-
sione di b-cell activating factor (BAFF) e altri. Inoltre, quando la 
maturazione dei linfociti B è alterata, i meccanismi di induzione 
della tolleranza dei linfociti B possono essere incapaci di elimi-
nare i cloni autoreattivi 6.
In pazienti affetti da 22q11.2 DS la suscettibilità a sviluppa-
re manifestazioni autoimmuni è stata correlata alla linfopenia 
CD4 7,8. In questi pazienti sono anche presenti difetti della tol-
leranza centrale e periferica con riduzione delle cellule Treg e 
della loro funzione, che contribuiscono allo sviluppo di manife-
stazioni immunodisregolatorie 3. L’espressione di AIRE è ridot-
ta anche in pazienti con difetto di RAG e sindrome di Omenn 
(OS). Anche in queste condizioni la suscettibilità a sviluppare 
autoimmunità è multifattoriale. Infatti, in tali pazienti, sono stati 
identificati altri fattori implicati nella suscettibilità allo sviluppo 
di manifestazioni autoimmuni, quali la linfopenia, l’aumento di 
espressione di BAFF che promuove la sopravvivenza dei cloni 
B cellulari autoreattivi e il difetto delle cellule Treg 9. 

Alterazioni della tolleranza periferica

Il ruolo delle cellule T regolatorie
Le cellule che sfuggono ai meccanismi di tolleranza centrale 
sono controllate dalle Treg. Le Treg si sviluppano nel timo e 
sopprimono le cellule T effettrici, inibendone la proliferazione, 
la capacità di produrre citochine proinfiammatorie e fattori di 
crescita e di esprimere molecole co-stimolatorie. Le cellule Treg 
sono cellule CD4+ che esprimono CD25 (catena α del recetto-
re dell’IL-2), alti livelli di CD127 (recettore dell’IL-7) e FOXP3 10. 
FOXP3 è un fattore di trascrizione regolato dal pathway del 
mammalian target of rapamycin (mTOR)/AKT/phosphoinositide 
3-kinase. FOXP3 è anche regolato dalla fosforilazione di STAT5 
indotta da IL-2, IL-7, e IL-15  11. FOXP3 sopprime l’espressio-
ne di geni coinvolti nel ciclo cellulare e nel rilascio di citochine 
sia nelle cellule regolatorie che nelle cellule effettrici e controlla 
l’espressione di CD25 e di CTLA-4 sulla superficie delle cel-
lule Treg. CD25 compete con le cellule effettrici per il legame 
all’IL-2, determinandone l’apoptosi. CTLA-4 è una molecola 
co-inibitrice che sopprime in maniera estrinseca la prolifera-
zione dei linfociti T e le loro funzioni effettrici competendo con 
CD28 per il legame alle molecole B7 (CD80 e CD86) 12. In con-
dizioni di riposo CTLA-4 si trova in vescicole intracitoplasmati-
che ed è trasportato sulla superficie cellulare in risposta a uno 
stimolo. lipopolysaccharide-responsive and beige-like anchor 
protein (LRBA), è una proteina che lega la coda citoplasma-
tica di CTLA-4 e ne previene la degradazione nei lisosomi. Le 
mutazioni bialleliche di LRBA determinano un fenotipo simile 

a quello associato all’aploinsufficienza di CTLA-4 13. Le cellule 
Treg esprimono sulla membrana cellulare altre molecole co-ini-
bitrici che includono la proteina programmed cell death protein 
1 (PD-1) e il T cell immunoreceptor with Ig and ITIM domains 
(TIGIT) la cui espressione non è regolata da FOXP3. Altri mec-
canismi di inibizione includono la secrezione di citochine con 
funzione inibitrice (IL-10 e TGF-b).

Il ruolo delle cellule effettrici
Resistenza agli stimoli proapoptotici: FAS e FASL sono mo-
lecole implicate nell’eliminazione delle cellule infettate da virus 
e delle cellule tumorali mediata dai linfociti T citotossici. Il siste-
ma FAS/FASL fa parte della via estrinseca dell’apoptosi ed è 
implicato nell’eliminazione dei linifociti T autoreattivi, mediante 
un processo noto come morte indotta dalla re-stimolazione (re-
stimulation induced cell death, RICD). L’apoptosi mediata da 
FAS interessa solo le cellule T cronicamente stimolate ed è fon-
damentale per mantenere la tolleranza al self. L’espressione di 
FASL è transitoria sui linfociti T attivati. La stimolazione del TCR 
nei linfociti T attivati determina l’upregolazione e la secrezione 
di FASL 14 e la traslocazione di FAS nei raft lipidici. L’interazione 
FAS/FASL determina il reclutamento della proteina adattatrice 
FADD (FAS associated death domain) che a sua volta lega il 
death-effector domains (DEDs) nel prodominio caspase-8/10, 
trasportandolo all’interno del complesso death inducing signa-
ling complex (DISC) 15. La formazione di tale complesso è ne-
cessaria per catalizzare il clivaggio della caspasi 8 che a sua 
volta determina il clivaggio e l’attivazione della caspasi 3 che 
culmina nell’apoptosi.
FAS è anche implicato nella tolleranza periferica dei linfociti B 
attraverso la regolazione della produzione di autoanticorpi e la 
funzione di presentazione dell’antigene. FAS è espresso sui lin-
fociti B attivati e nei linfociti B dei centri germinativi. L’apoptosi 
dei linfociti B mediata da FAS è indotta dal FASL prodotto da 
altre cellule effettrici, tra cui linfociti T. Anche le cellule dendriti-
che possono essere eliminate mediante l’interazione FAS-FASL 
e questo può servire a modulare la presentazione dell’antigene 
alle cellule effettrici. Il ruolo pleiotropico di FAS spiega perché 
mutazioni che coinvolgono FAS e FASL determinano un’impor-
tante suscettibilità alle malattie autoimmuni.

Iperattivazione linfocitaria: Lo studio di pazienti con IDP ha 
portato all’identificazione di pazienti portatori di difetti monoge-
nici responsabili di attivazione costitutiva dei linfociti T 16. Il pro-
totipo di tali disordini è rappresentato dalle mutazioni attivanti 
del gene PIK3CD, che codifica per la subunità δ fosfatidilinosi-
tolo 4,5 difosfato 3 chinasi (PI3Kδ), selettivamente espressa nei 
leucociti. PI3Kδ è attivata nei linfociti T a seguito dell’attivazione 
della molecola costimolatoria CD28 e a sua volta porta alla pro-
duzione di fosfatidilinositolo (3,4,5)-trifosfato che è il substrato 
di Akt. L’attivazione di Akt determina l’attivazione del mTOR-se-
rine/threonine kinase signaling, che inibisce l’autofagia e stimo-
la la proliferazione e il differenziamento terminale dei linfociti T. I 
difetti in geni che codificano per differenti membri della cascata 
PI3K/AKT/mTOR/S6K o in molecole che interagiscono con que-
sto pathway sono associati a IDP con immunodisregolazione, 
denominate “TOR-opatie immuni” 17.
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Aumento della signature degli interferoni  
di tipo I
La famiglia degli interferoni include 3 gruppi di interferoni: tipo 
I, tipo II e tipo III. Il tipo I include l’IFN-α, di cui nell’uomo esi-
stono 13 differenti sottotipi. Gli interferoni di tipo I sono coinvolti 
nell’immunità innata e acquisita, in risposta alle infezioni virali e 
nella sorveglianza immunologica ai tumori 18. La produzione de-
gli interferoni di tipo I è indotta da stimoli differenti identificati dai 
pattern recognition receptors (PRRs) espressi sulla membrana 
cellulare o negli endosomi delle cellule dell’immunità innata 19.
Gli interferoni di tipo I attivano i recettori α/β degli interferoni 
(IFNAR, composti da due subunità IFNAR1 e IFNAR2) che sono 
espressi sulla maggior parte delle cellule nucleate, e inducono 
la trascrizione dei geni stimolati dall’interferone (ISGs) determi-
nando la signature genica degli interferoni di tipo I attraverso 
l’attivazione del pathway JAK/signal transducers and activators 
of transcription (STAT)  19. Molte molecole codificate da ISGs 

sono implicate nelle risposte antivirali e antitumorali ma posso-
no avere anche un ruolo nell’autoimmunità 20. Le proteine STAT 
sono una famiglia di fattori di trascrizione della via del segnale 
JAK-STAT composta da sette membri dei quali STAT1, STAT3 
e STAT5B svolgono un ruolo importante nello sviluppo dell’au-
toimmunità 21. 
Sebbene il meccanismo patogenetico che spiega il ruolo degli 
interferoni di tipo I nell’autoimmunità non sia a oggi chiaramente 
definito, in diverse condizioni autoimmuni sono state identifica-
te alterazioni in geni di suscettibilità correlati alla produzione di 
interferoni di tipo I o al pathway di signaling degli interferoni 
di tipo I. Tra questi i geni di suscettibilità al lupus eritematoso 
sistemico (LES) correlati al pathway degli interferoni di tipo I 
includono IRF5, IRF7, IRF8, IRAK1, tumor necrosis factor, al-
pha-induced protein 3 (TNFAIP3), TNFAIP3 interacting protein 1 
(TNIP1), interferon induced with helicase C domain 1 (IFIH1), 
TYK2, STAT4, protein tyrosine phosphatase non-receptor type 

FIguRA 1. Approccio alla diagnosi di malattia autoimmune nelle IDP (da Amaya-Uribe et al., 2019 115, mod.). 

AGA:  anticorpi antigliadina; AEA:  anemia emolitica autoimmune; AIRE:  autoimmune regulator; AITD:  tiroidite autoimmune; ALT:  alanina aminotransferasi; 
ANCA:  anticorpi anticitoplasma dei neutrofili; ASCA:  anticorpi antiSaccharomyces cerevisiae; AST:  aspartato transaminasi; CaSR:  Calcium-Sensing Receptor; 
PCR:  proteina C reattiva; EMA:  anticorpi antiendomisio; EO:  esame obiettivo; ES:  sindrome di Evan; VES:  velocità di eritrosedimentazione; GAD:  anticorpi 
antiglutamic acid decarboxylase; TC: tomografia assiale computerizzata; HT: tiroidite di Hashimoto; IAA: anticorpi anti-insulina; IA2: anticorpi antiProtein tyrosine 
phosphatase; IFNωAbs: autoanticorpi anti-interferon omega; NALP5Ab: NACHT leucine-rich-repeat protein 5 autoantibodies; PTI: porpora trombocitopenica immune; 
TPO:  anticorpi antitiroperossidasi; TRAb:  thyroid-stimulating hormone receptor; tTG:  anti-transglutaminasi tissutali; 21-OHAbs:  21-hydroxylase autoantibodies; 
FR: fattore reumatoide; AR: artrite reumatoide; LES: Lupus eritematoso sistemico; THAbs: tyrosine hydroxylase autoantibodies; TPHAbs: tryptophan hydroxylase 
autoantibodies; VATS: biopsia toracoscopica video-assistita.
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22 (PTPN22), three prime repair exonuclease 1(TREX1), E26 
transformation-specific 1 (ETS1), e ubiquitin-conjugating enzy-
me E2 L3 (UBE2L3) 22.
Inoltre, le interferonopatie di tipo I sono un gruppo di disor-
dini mendeliani dovuti a differenti difetti genetici, accomunati 
dall’eccessiva produzione di interferoni di tipo I e con mani-
festazioni cliniche differenti  23. Queste includono la sindrome 
Aicardi-Goutières (AGS), la Sting-associated vasculopathy 
with onset in infancy (SAVI), la spondyloenchrondro-dysplasia 
(SPENCD), la chronic atypical neutrophilic dermatosis with li-
podystrophy and elevated temperature/proteasome-associated 
autoinflammatory syndrome 1 (CANDLE/PRAAS), la sindrome 
da difetto di adenosina deaminasi 2 (DADA2), la sindrome Sin-
gleton-Merten, e il difetto di ISG15 23. Le interferonopatie di tipo 
I generalmente esordiscono in età pediatrica e in alcuni casi 
sono caratterizzate da manifestazioni simil-LES, supportando 
la correlazione tra LES e alti livelli di IFN-I. Differenti geni im-
plicati nel pathway di signaling dell’IFN-I possono essere alla 
base delle interferonopatie tipo I tra cui TREX1, ribonuclease 
H2 subunit A (RNASEH2A), RNASEH2B, RNASEH2C, SAM, e 
HD domain-containing deoxynucleoside triphosphate tripho-
sphohydrolase 1 (SAMHD1), adenosine deaminase RNA speci-
fic (ADAR1), PSMA3, PSMB4, PMSB10, ADA2 e IFIH1 23. Simil-
mente, pazienti con mutazioni gain of function (GOF) di STAT1 
possono sviluppare manifestazioni autoimmuni verosimilmente 
a causa dell’aumentato signaling dell’IFN-α, secondario all’ipe-
rattività di STAT1.

Ruolo del complemento nell’autoimmunità
La cascata del complemento è una componente fondamentale 
del sistema immunitario innato, costituita da proteine che inte-
ragiscono tra loro e cooperano con altre componenti del siste-
ma immunitario per eliminare gli agenti patogeni. Le principali 
funzioni del complemento sono l’opsonizzazione e la rottura 
dell’integrità delle membrane. La componente C1q regola non 
solo l’attivazione del complemento attraverso la via classica, ma 
anche l’eliminazione delle cellule apoptotiche, l’attività di opso-
nizzazione del C3 e C4 e la chemiotassi 24. I difetti delle compo-
nenti precoci del complemento sono rari e possono associarsi 
al rischio di sviluppare LES pari al 90, 50, 30, e 70% in asso-
ciazione rispettivamente ad alterazioni delle componenti C1q, 
C1r/s, C2, e C4 22, 25. Le componenti precoci del complemento 
insieme alla siero amiloide A e alla proteina C reattiva sono pro-
teine di fase acuta con elevato potenziale di opsonizzazione 
degli immunocomplessi, cellule apoptotiche e superfici batte-
riche ricche in carboidrati. I difetti del complemento possono 
pertanto determinare una ridotta clearance degli immunocom-
plessi e di materiale derivante dalle cellule apoptotiche, aumen-
tando il rischio che autoantigeni nucleari inducano la produzio-
ne di INF-α da parte delle cellule dendritiche plasmacitoidi e 
che si verifichi una rottura della tolleranza da parte di linfociti 
T e B autoreattivi. Inoltre, le componenti precoci del comple-
mento giocano anche un ruolo cruciale nella selezione negativa 
di linfociti B autoreattivi, mentre linfociti T e B maturi ricevono 
segnali di attivazione tramite la stimolazione del recettore 2 del 
complemento (CD21) 26.

Manifestazioni cliniche 
immunodisregolatorie in pazienti  
con IDP

IDP con prevalente componente 
immunodisregolatoria

Sindrome autoimmune poliendocrina con candidiasi  
e displasia ectodermica (APECED)
La sindrome APECED è una sindrome trasmessa con modali-
tà autosomica recessiva e causata dal difetto del gene AIRE. 
La diagnosi viene sospettata in pazienti con almeno due delle 
tre seguenti manifestazioni: candidiasi mucocutanea cronica 
(CMC), morbo di Addison e ipoparatiroidismo 27. Oltre alla clas-
sica triade, alcuni pazienti con APECED, presentano manife-
stazioni autoimmuni sistemiche, quali dispalsia ectodermica, 
e altre patologie endocrine, quali ipogonadismo ipergonado-
tropo, diabete tipo 1 (T1D), ipotiroidismo e ipopituitarismo. La 
suscettibilità allo sviluppo di CMC in questi pazienti è spiegata, 
almeno in parte, dallo sviluppo di autoanticorpi anticitochine. 
Sono state descritte anche gastrite atrofica cronica, anemia 
perniciosa ed epatite autoimmune, alopecia e vitiligine, che-
ratocongiuntivite, asplenia e artrite reumatoide (AR). I sintomi 
neurologici (polineuropatia e encefalopatia) sono più rari, così 
come la nefrite interstiziale e la bronchiolite autoimmune 28. Il fe-
notipo può essere molto variabile anche nell’ambito della stessa 
famiglia. Generalmente i sintomi si presentano già nella prima 
infanzia, anche se alcuni pazienti manifestano la malattia nelle 
decadi successive. Alcuni polimorfismi di AIRE sono associati 
ad alto rischio di sviluppo di AR  29. Le indagini di laboratorio 
mostrano, in alcuni casi, un difetto di cellule Treg associato a 
una bassa espressione di FOXP3 e alterata attivazione di cel-
lule Treg periferiche, suggerendo che i fenomeni autoimmuni in 
tali pazienti possono essere legati in parte anche a difetto della 
tolleranza periferica 30. La prognosi dipende dalla complessità 
del fenotipo clinico.

Sindromi IPEX e IPEX-like 
La sindrome IPEX ha ereditarietà recessiva legata all’X ed è 
causata da mutazioni del gene FOXP3. La sindrome ha spesso 
esordio precoce caratterizzato dalla triade poliendocrinopatia, 
enteropatia e dermatite eczematosa. I sintomi gastrointestina-
li si presentano tipicamente a circa sei mesi di età e spesso 
richiedono nutrizione parenterale. Nuove manifestazioni clini-
che si presentano nel tempo e l’exitus può sopraggiungere a 
causa di sepsi o meningite soprattutto da Enterococcus spp, 
Staphylococcus spp, Pneumocystis jiroveci, Candida e da virus 
come il citomegalovirus e il virus Epstein-Barr. Il T1D, che in 
genere è a esordio precoce/neonatale e la tiroidite autoimmu-
ne sono le manifestazioni autoimmuni endocrine più frequenti. 
In alcuni casi, la distruzione del pancreas può verificarsi in as-
senza di autoanticorpi rilevabili. Alcuni pazienti IPEX con T1D 
possono presentare altre condizioni associate incluso ipotiroi-
dismo, AEA, PTI, eczema 31. Caratteristico è l’aumento dei livelli 
sierici sia delle IgA che delle IgE totali. 
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TABEllA I. Principali manifestazioni autoimmuni delle IDP (da Walter JE et al., 2016  41 e Amaya-Uribe et al., 
2019 115, mod.)
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IDP:  Immunodeficienze primitive; OS:  sindrome Omenn; XLA:  agammaglobulinemia legata al cromosoma X; sIgAD:  difetto selettivo di IgA; 
CGD:  malattia granulomatosa cronica; pDGS:  sindrome di DiGeorge parziale; WAS:  sindrome di Wiskott-Aldrich; CVID:  immunodeficienza 
comune variabile; LRBA def: difetto di LRBA; ALPS: sindrome autoimmune linfoproliferativa; APECED: sindrome autoimmune poliendocrina con 
candidiasi e displasia ectodermica; XLP: malattia linfoproliferativa legata al cromosoma X; HIGM: sindrome da iper-IgM; Hyper-IgE sdr: sindrome 
da iper-IgE; ORAI1 def:  difetto di ORAI1; STAT def:  difetto di STAT; STIM1 def:  difetto di STIM1; CA:  citopenia autoimmune; MICI:  malattia 
infiammatoria cronica intestinale; LES: lupus eritematoso sistemico; T1D: diabete tipo 1.
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Il deficit di CD25 (IL2RA) presenta un quadro clinico simile alla 
sindrome IPEX con manifestazioni autoimmuni incluso T1D, 
pemfigoide bolloso, CA e tiroidite autoimmune e una maggiore 
suscettibilità alle infezioni, linfoadenopatia ed epatosplenome-
galia. Altri geni implicati in quadri IPEX-like includono STAT5b, 
STAT1 e ITCH (v. anche oltre) 32,33.

Autoimmunità nelle alterazioni del pathway 
JAK-STAT
Il deficit di STAT1 è descritto sia in forma autosomica dominante 
che coinvolge la via del segnale dell’IFN-γ e presenta una ele-
vata suscettibilità a infezioni da micobatteri, sia in forma autoso-
mica recessiva che coinvolge la via del segnale degli interferoni 
tipo I e II con elevata suscettibilità a infezioni sia virali che da 
micobatteri  34. Le mutazioni GOF di STAT1 hanno ereditarietà 
autosomica dominante e si presentano con immunodeficienza 
e disregolazione immune  35. L’immunodeficienza si caratteriz-
za prevalentemente per la suscettibilità a sviluppare CMC oltre 
che infezioni ricorrenti da batteri, herpes virus, funghi e mico-
plasma. Tra le manifestazioni autoimmuni sono descritte tiroidite 
autoimmune che può essere uno dei primi sintomi isolati, AEA, 
PTI, T1D, enteropatia ed epatite autoimmuni 35,36. 
STAT3 è un mediatore cruciale nello sviluppo dell’infiammazio-
ne cronica in quanto regola l’espressione di citochine infiam-
matorie quali IL-6, IL-5 e TNF-α. Le mutazioni GOF di STAT3 si 
presentano con un quadro caratterizzato prevalentemente da 
manifestazioni immunodisregolatorie che includono linfadeno-
patia, splenomegalia, polmonite interstiziale, infezioni ricorrenti, 
bassa statura ed enteropatia a esordio precoce 37. Tra le mani-
festazioni autoimmuni sono descritte anche T1D a esordio ne-
onatale, CA, ipotiroidismo e AR. Altre caratteristiche della GOF 
di STAT3 sono eczema, anomalie dentali e ritardo puberale. Dal 
punto di vista immunologico, è presente una riduzione del nu-
mero dei linfociti T e del subset TH17 con conseguente riduzio-
ne della produzione di IL-17, che spiega la suscettibiltà elevata 
alle infezioni micotiche, deficit di cellule NK e cellule dendriti-
che, nonché una alterazione della maturazione dei linfociti B 
con ipogammaglobulinemia 38.
Mutazioni di STAT5B determinano ritardo di crescita, polmonite 
interstiziale linfocitica e suscettibilità allo sviluppo di gravi in-
fezioni da virus della varicella-zoster. La patologia interstiziale 
polmonare è l’espressione più comune seguita dal ritardo di 
crescita, malattie polmonari croniche, allergie e manifestazioni 
autoimmuni tra cui artrite idiopatica giovanile (AIG), PTI e tiroi-
dite autoimmune. Nei pazienti con deficit di STAT5B sono state 
riscontrate alterazioni delle cellule Treg 39. 

Aploinsufficienza di CTLA-4
Le mutazioni del gene CTLA4 possono determinare un fenoti-
po clinico variabile da forme gravi fino a quadri asintomatici 40. 
Le manifestazioni principali sono ipogammaglobulinemia, in-
fezioni ricorrenti, autoimmunità e linfoproliferazione, con sple-
nomegalia, linfadenopatia e talora infiltrazione linfocitaria di 
organi bersaglio inclusi cervello, polmoni e intestino 40. In ge-
nere esordisce in età pediatrica o durante l’adolescenza con 
CA, tipicamente PTI (32%) e AEA (14-36%), spesso associate 
a splenomegalia 41. In un gruppo di pazienti adulti con deficit di 

CTLA-4 è stata osservata una ipoplasia progressiva del midollo 
osseo e anemia aplastica, secondaria a infiltrazione T cellulare. 
Polimorfismi di CTLA-4 sono associati allo sviluppo di tiroidite di 
Hashimoto, colangite primaria, T1D e LES 42. Dal punto di vista 
laboratoristico, tali pazienti presentano ipogammaglobulinemia, 
alterata risposta alle vaccinazioni, linfopenia CD4, alterata ma-
turazione dei linfociti B e ridotti livelli di cellule Treg 43. 

Difetto di LRBA
Il deficit di LRBA si presenta con manifestazioni cliniche analo-
ghe a quelle del deficit di CTLA-4, quali infezioni ricorrenti, ipo-
gammaglobulinemia e manifestazioni autoimmuni, tipicamente 
PTI, AEA o neutropenia autoimmune (AN) 44. Altre manifestazio-
ni includono malattia infiammatoria cronica intestinale (MICI), 
T1D, AR, LES e poliartrite. In alcuni casi le manifestazioni all’e-
sordio non sono associate a immunodeficienza. Dal punto di 
vista immunologico, tali pazienti presentano un difetto nel com-
partimento B cellulare, ipogammaglobulinemia, una aumentata 
proporzione di cellule doppie negative e alterata funzione delle 
cellule Treg. Inoltre, pazienti con difetto di LRBA e MICI presen-
tano un aumento delle cellule B CD21low 44-46. 

Sindrome autoimmune linfoproliferativa
La sindrome linfoproliferativa autoimmune (ALPS), include un 
gruppo eterogeneo di disordini genetici rari con esordio intorno 
alla prima decade di vita ed eredità autosomica dominante 47. 
Nella maggioranza dei pazienti, la malattia ALPS è dovuta a 
una mutazione del gene TNFRSF6 che codifica per il recettore 
di morte cellulare FS-7 associato all’antigene di superficie (FAS) 
espresso sulla superficie di linfociti attivati. Generalmente, le 
mutazioni di FAS, FASLG, e delle molecole di segnale FADD 
causano alterazioni dell’apoptosi cellulare, con conseguente fe-
notipo clinico ALPS tipico, mentre mutazioni somatiche dei geni 
NRAS e KRAS coinvolti nella via intrinseca sono state riscontra-
te in forme ALPS-like, anche note come malattie linfoproliferati-
ve autoimmuni associate a RAS (RALD). 
Entrambe le forme si presentano con manifestazioni associate 
alla linfoproliferazione incluse linfoadenopatia, epatomegalia da 
lieve a moderata, splenomegalia generalmente moderata che 
persiste per tutta la vita 48, ipergammaglobulinemia e manifesta-
zioni autoimmuni, che includono CA generalmente multilineare, 
spesso refrattaria ai trattamenti convenzionali 49. I pazienti con 
ALPS hanno un alto rischio di sviluppare tumori maligni, prin-
cipalmente linfomi a cellule B. I pazienti con difetto genetico 
della via estrinseca, spesso hanno un elevato numero di cellule 
T doppio negative (TCRab+CD4-CD8-) e aumentati livelli di vita-
mina B12, IL-10 e FASLG solubile 50. I pazienti con difetto della 
via intrinseca spesso presentano monocitosi e una aumentata 
tendenza a sviluppare leucemia con caratteristiche che ricorda-
no la leucemia giovanile mielomonocitica. In pazienti con LES 
possono essere identificati polimorfismi dei geni FAS e FASL. 
L’utilizzo delle analisi genomiche di nuova generazione (WES 
e WGS) ha consentito di identificare mutazioni dei geni CTLA4, 
LRBA, e PIK3CD in pazienti con quadro clinico ALPS-like 51.

Sindromi linfoproliferative legate al cromosoma X
La sindrome linfoproliferativa X-linked tipo 1 (XLP1) o malattia di 



A cura della Commissione di Immunologia della SIAIP

VIIIVIII | Percorso Formativo ECM FAD | Percorso Formativo ECM FAD

Duncan, è causata da mutazioni nel gene SH2D1A, che codifi-
ca per una proteina chiamata SAP coinvolta nella stimolazione 
bidirezionale dei linfociti T e B, nella produzione di immunoglo-
buline e nella modifica delle vie di segnale dei linfociti T, B e 
NK 52. In assenza della proteina SAP, il segnale TCR è insuffi-
ciente per garantire l’espressione di molecole pro-apoptotiche 
FASL e BIM con conseguente sviluppo di manifestazioni clini-
che di linfoproliferazione. Similmente, mutazioni del gene XIAP 
sono associate a sindrome XLP tipo 2 (XLP2). La mancanza di 
espressione di XIAP è associata a un aumento di apoptosi nei 
linfociti. I pazienti con XLP1 e 2 presentano manifestazioni tra 
cui la linfoistiocitosi emofagocitica (HLH) che è la presentazione 
più frequente e letale. Altre manifestazioni descritte includono 
anemia aplastica, vasculite, gastrite cronica, MICI e lesioni cu-
tanee 52. I pazienti con XLP-2 possono presentare una forma di 
colite emorragica talora letale. L’analisi istologica della muco-
sa intestinale in questi casi mostra un processo infiammatorio 
con accumulo di cellule T attivate e a volte eosinofili come nelle 
MICI. Un’importante differenza tra i due gruppi di pazienti, è 
che i pazienti con XLP-1 a differenza di quelli con XLP-2 sono a 
rischio di sviluppare linfoma. I pazienti con XLP-2 possono pre-
sentare inoltre ipogammaglobulinemia, splenomegalia e citope-
nia. La conoscenza delle differenze cliniche nelle due forme è 
importante ai fini diagnostici e terapeutici 53. 

Difetto di adenosina deaminasi 2 (ADA2)
Il deficit di adenosina deaminasi 2 (ADA2) è un disordine au-
toinfiammatorio con ampia variabilità fenotipica  54 ed eredità 
autosomica recessiva, causato da una mutazione della regione 
1 del gene della sindrome dell’occhio da gatto (CECR1). Le ca-
ratteristiche cliniche includono malattia infiammatoria cutanea, 
episodi febbrili, anemia aplastica, splenomegalia, infarti in età 
precoce e PTI. 

Autoimmunità nelle immunodeficienze 
combinate

Sindrome di Omenn (OS) e immunodeficienza 
combinata (CID)
Le immunodeficienze gravi combinate (SCID) sono disordini 
congeniti del sistema immunitario caratterizzati da grave linfo-
penia T associata o meno a difetto di sviluppo dei linfociti B e 
delle cellule NK. Il quadro clinico è tipicamente dominato da 
gravi infezioni polmonari, diarrea cronica, ritardo di crescita e 
altre manifestazioni infettive gravi che si sviluppano nei primi 
mesi di vita. Mutazioni ipomorfiche in geni responsabili di SCID 
possono associarsi a condizioni in cui le manifestazioni immu-
nodisregolatorie possono dominare il quadro clinico. Le mani-
festazioni immunodisregolatorie sono più frequenti nei quadri 
caratterizzati da mutazioni ipomorfiche con una funzione resi-
dua del gene. Tra queste la OS è generalmente associata a 
mutazioni ipomorfiche nei geni RAG1 e RAG2. Essa può essere 
osservata anche in pazienti con mutazione in geni quali RMRP, 
ADA, IL2RG, IL7RA, DCLRE1C, CHD7, ARTEMIS e LIG4 55. La 
OS esordisce nel primo anno di vita con eritrodermia, infezioni 
ricorrenti, epatosplenomegalia, diarrea cronica, alopecia e ri-
tardo della crescita. L’eritrodermia generalizzata può causare 
alopecia e perdita delle ciglia e delle sopracciglia mentre la 
perdita di proteine può esitare in un edema generalizzato e in 
disturbi metabolici. Tra le manifestazioni autoimmuni associate 
al difetto dei geni RAG1 e RAG2 sono descritte anche la tiroidite 
di Hashimoto, la MICI e la CA multilineare 56. La diagnosi di OS 
può essere complicata poiché il numero dei linfociti può essere 
normale o aumentato, a differenza di quanto si osserva nella 
SCID tipica. La diagnosi si basa oltre che sui parametri clinici 
sul riscontro di una espansione anomala di uno o più cloni di lin-
fociti T nel sangue periferico e nelle biopsie tissutali e cutanee. 

TABEllA II. Terapia delle manifestazioni autoimmuni nelle IDP (da Walter et al, 2019 91 e Azizi et al., 2017 92, mod.).

Categoria Malattia Terapia di scelta 

Manifestazioni ematologiche AEA, PTI, AN Steroidi, IGEV, immunosoppressori (AZA, MMF, CY, MTX, CSA), 
terapie target (sirolimus, rituximab, tocilizumab, alemtuzumab, 
abatacept, jak inibitori), splenectomia, TCSE

Manifestazioni reumatiche AR, AIG, LES, SS, DM DMARDs, immunosoppressori (CY, AZA, MMF), terapie target 
(etanercept, adalimumab, infliximab, abatacept, rituximab, 
belimumab)

Manifestazioni gastrointestinali Malattia di Crohn, colite 
ulcerosa, enteropatia 

Steroidi sistemici, budesonide, DMARDs, antibiotici orali, 
immunosoppressori (AZA, CSA, 6-MP), terapie target (inibitori 
della calcineurina, infliximab, adalimumab, etanercept, sirolimus, 
abatacept, tocilizumab)

Manifestazioni cutanee Eczema, psoriasi, vitiligine, 
alopecia

Creme emollienti, steroidi topici, altri immunosoppressori topici

Manifestazioni polmonari GLILD Steroidi, immunosoppressori (AZA, CY, MMF, CSA, MTX, 
tacrolimus), IGEV, idrossiclorochina, terapie target (rituximab, 
abatacept, agenti antiTNF, sirolimus)

AEA: anemia emolitica autoimmune; PTI: porpora trombocitopenica autoimmune; AN: neutropenia autoimmune; IGEV: immunoglobuline 
endovena; AZA: azatioprina; MMF: micofenolato mofetile; CY: ciclofosfamide; MTX: metotrexato; CSA: ciclosporina; TCSE: trapianto di cellule 
staminali ematopoietiche; AR: artrite reumatoide; AIG: artrite idiopatica giovanile; LES: lupus eritematoso sistemico; SS: sindrome di Sjögren; 
DM: dermatomiosite; DMARDs: farmaci antireumatici modificanti la malattia; GLILD: granulomatosi linfocitica interstiziale polmonare.
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Nelle forme associate a difetto dei geni RAG1 e RAG2 i linfociti 
B sono caratteristicamente assenti, analogamente alle immu-
noglobuline, a eccezione delle IgE, che invece sono spesso 
aumentate, ed è presente eosinofilia. In assenza di trattamento, 
la prognosi è sfavorevole e la malattia è fatale. 
In oltre il 50% dei casi di LoCID e P-CID sono presenti mani-
festazioni immunodisregolatorie, che compaiono generalmen-
te nel primo anno dalla diagnosi e spesso dominano il quadro 
clinico. Anche se la CA rappresenta la manifestazione clinica 
autoimmunitaria più frequente all’esordio delle P-CID, tali pa-
zienti possono sviluppare successivamente altre forme di im-
munodisregolazione che includono l’enteropatia autoimmune, 
la malattia interstiziale polmonare con o senza granuloma, ar-
trite, alopecia e manifestazioni neurologiche immunomediate 57. 
La diagnosi nelle P-CID può essere ritardata anche perché que-
sti pazienti possono sfuggire agli screening neonatali e/o alle 
prime valutazioni cliniche, data la presenza di livelli talora solo 
lievemente ridotti di linfociti T.

Sindrome di Wiskott-Aldrich (WAS)
La sindrome di Wiskott-Aldrich (WAS) è una malattia recessiva 
legata al cromosoma X caratterizzata dalla triade clinica di im-
munodeficienza, trombocitopenia ed eczema. È inoltre descritta 
un’aumentata incidenza di patologie autoimmuni e di tumori ma-
ligni. LA WAS è dovuta a mutazioni emizigoti nel gene WAS che 
codifica per una proteina, espressa esclusivamente nelle cellule 
ematopoietiche, con ruolo nella riorganizzazione dell’actina del 
citoscheletro, nella trasduzione del segnale e nell’apoptosi 58. Le 
manifestazioni cliniche variano dal fenotipo lieve, dovuto a mu-
tazioni attivanti nel gene WAS, caratterizzato da trombocitopenia 
legata al cromosoma X (XLT) con piastrine normali e basso ri-
schio di malattie autoimmuni al fenotipo grave con comparsa di 
petecchie ed emorragie pericolose per la vita, piastrine piccole, 
immunodeficienza, eczema già presente in epoca neonatale. In 
questi casi il rischio di sviluppare tumori (principalmente linfomi 
a cellule B) e manifestazioni autoimmuni è considerevole. Epi-
sodi di sanguinamento che si verificano nella maggior parte dei 
pazienti, possono portare ad exitus nel 4-10% dei casi. Mani-
festazioni autoimmuni sono descritte in oltre il 40% dei casi e il 
25% dei pazienti con WAS presenta fino a cinque malattie au-
toimmuni contemporaneamente, notevolmente diverse da quel-
le che interessano la popolazione generale. Uno studio recente 
ha evidenziato la presenza di AEA nel 14% di casi, vasculite nel 
13% dei casi, malattia renale nel 12%, artrite nel 10% e porpora 
di Henoch-Schönlein nel 5% dei casi 59. Sono state, inoltre, de-
scritte MICI, PTI e AN. Inoltre, l’AEA non solo rappresenta la ma-
lattia autoimmune più comune nei pazienti con WAS, ma correla 
con una prognosi sfavorevole rappresentando la principale indi-
cazione al trapianto di cellule staminali ematopoietiche (TCSE) in 
questi soggetti. Il TCSE insieme alla terapia genica sono gli unici 
trattamenti a oggi disponibili. Il TCSE ha portato a un aumento 
sostanziale dell’aspettativa di vita per questi pazienti, mentre la 
terapia genica è un trattamento alternativo, potenzialmente cu-
rativo, ancora in fase di studio. Ozsahin et al. 60 hanno tuttavia 
osservato che il 20% dei pazienti con WAS sviluppa autoimmuni-
tà dopo TCSE suggerendo la necessità di ottimizzare il condizio-
namento, il numero di cellule staminali e la scelta del donatore.

Atassia teleangectasia
L’atassia-teleangectasia è una rara sindrome a trasmissione 
autosomica recessiva con fenotipo clinico variabile che si ca-
ratterizza prevalentemente per progressiva atassia cerebellare, 
teleangectasie oculo-cutanee, infezioni ricorrenti e un variabile 
grado di immunodeficit cellulare e umorale nonché sensibilità 
alle radiazioni ionizzanti. La sindrome è causata da mutazioni 
nel gene che codifica la proteina ataxia-telangiectasia-mutated 
(ATM) coinvolta nella regolazione del ciclo cellulare e nel riparo 
delle rotture del DNA a doppio filamento. L’atassia cerebellare 
è generalmente il primo sintomo che si manifesta intorno ai 15 
mesi di vita quando il bambino inizia a deambulare. Altro se-
gno suggestivo della sindrome è la comparsa di teleangectasie 
della congiuntiva bulbare e della cute già nella prima infanzia. 
Le infezioni sinu-polmonari ricorrenti, prevalentemente da batteri 
capsulati, sono descritte nel 60% dei pazienti e dovuti a ipo-
gammaglobulinemia (nello specifico, riduzione di IgA e di IgE), 
inadeguata risposta anticorpale specifica agli antigeni polisac-
caridici e riduzione dei linfociti T CD3+CD4+ con ridotta risposta 
ai mitogeni. Nel 10% dei casi è presente iper-IgM. Il progressivo 
deficit neurologico causa stagnazione delle secrezioni nell’albe-
ro bronchiale e favorisce fenomeni ab ingestis contribuendo al 
peggioramento delle infezioni respiratorie. Sono infine descritte 
anomalie endocrine inclusa la disgenesia gonadica, l’atrofia te-
sticolare e il T1D. I pazienti con atassia teleangectasia possono 
infine presentare un’aumentata incidenza di manifestazioni au-
toimmuni che comprendono soprattutto PTI, vitiligine, artrite, co-
lite e sclerosi multipla. I pazienti con atassia teleangectasia pre-
sentano anche aumentata suscettibilità alle radiazioni ionizzanti 
e ai tumori. L’incidenza di neoplasie linfo-reticolari e altre neopla-
sie maligne in particolare leucemia, linfoma, tumori cerebrali e 
cancro gastrico è alta e l’esposizione a raggi X in questi soggetti 
va pertanto limitata a situazioni di assoluta necessità, per la loro 
incapacità di riparare i danni del DNA. Nel sospetto diagnostico 
è indicato il dosaggio dell’alfa-fetoproteina; il riscontro di valori 
elevati suggerisce ulteriori approfondimenti diagnostici e l’analisi 
molecolare della mutazione sul gene ATM 61. 

Difetto di ORAI/STIM
ORAI 1 e STIM sono due proteine essenziali dei canali del Calcio 
(CRAC). Il calcio intracellulare agisce come un secondo mes-
saggero nella regolazione dell’espressione e della trascrizione 
genica, nel differenziamento cellulare e nella secrezione di cito-
chine. ORAI1 e STIM sono essenziali per la trasmissione del se-
gnale indotto da FcγR nei macrofagi. ORAI1 si trova in quasi tutti 
gli organi del corpo ma è espresso prevalentemente negli organi 
linfoidi primari e secondari, mentre STIM1 è espresso principal-
mente nei linfociti, nei muscoli scheletrici e cardiaci, nel cervello 
e nel pancreas. I pazienti affetti da mutazioni di ORAI1 e STIM1 
sono sintomatici già dalla prima infanzia e presentano infezioni 
ricorrenti e gravi causate da virus, batteri, polmoniti da micobat-
teri e miceti, meningite e sepsi oltre a displasia ectodermica con 
difetti delle ghiandole sudoripare e salivari e miopatia congenita. 
Le manifestazioni autoimmuni includono principalmente AEA e 
PTI 62. Da un punto di vista immunologico, si riscontra un numero 
normale di cellule T, B e NK in quanto il difetto genetico non altera 
lo sviluppo dei linfociti T ma la loro attivazione. Le cellule Treg 
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sono numericamente ridotte e insieme al difetto nella selezione 
negativa delle cellule T autoreattive, tale alterazione contribuisce 
all’insorgenza di manifestazioni autoimmuni 62. 

Sindrome di DiGeorge (DGS)
La sindrome di DiGeorge (DGS) conosciuta anche come sin-
drome velo-cardio-faciale è la più comune sindrome da mi-
crodelezione nell’uomo, caratterizzata dalla triade di ipoplasia 
timica, ipoparatiroidismo e cardiopatia congenita. Nel 95% dei 
casi la sindrome è causata dalla delezione del cromosoma 22 
(22q11.2), e in questi casi prende il nome di sindrome da dele-
zione del cromosoma 22q11.2 (22q11DS), con ereditarietà auto-
somica dominante. La regione 22q11.2 coinvolge geni necessari 
per lo sviluppo della terza e quarta tasca branchiale, che sono 
responsabili insieme ad altri fattori della formazione del timo 63. 
Altri elementi caratteristici della sindrome sono la presenza di una 
facies tipica, difetti cardiaci congeniti (ad es. arco aortico inter-
rotto, difetto del setto ventricolare, tetralogia di Fallot e altre), la 
palatoschisi e l’ipocalcemia a esordio precoce. Possono essere 
presenti anche suscettibilità alle infezioni virali e batteriche del 
tratto respiratorio superiore e inferiore, ritardo nello sviluppo del 
linguaggio, disturbi comportamentali, convulsioni e schizofrenia 
nella vita adulta  64. Il fenotipo clinico è estremamente variabile 
anche tra soggetti provenienti dalla stessa famiglia. Il difetto dello 
sviluppo del timo in questi pazienti può determinare alterazioni 
di grado variabile del compartimento T cellulare. Nella maggior 
parte dei casi tali cellule sono normali sia in numero che funzio-
ne. Nel 30% dei casi è presente linfopenia 65, mentre nello 0,5% 
dei casi i linfociti T sono completamente assenti con un fenotipo 
SCID-like. La suscettibilità e la gravità delle infezioni variano in 
base al grado di immunodeficienza T cellulare presente anche 
se nelle forme con DGS parziale o integrità del sistema immune 
la predisposizione a infezioni ricorrenti è correlata alla presenza 
di malformazioni anatomiche 8. La DGS è associata anche a una 
maggiore incidenza di fenomeni autoimmuni e disregolazione 
immunitaria con prevalenza del 10% di autoimmunità nei pazienti 
con DGS parziale 66. Le manifestazioni autoimmuni sono anch’es-
se variabili da soggetto a soggetto e includono prevalentemente 
ipotiroidismo, citopenia e artrite. Montin et al. hanno recentemen-
te descritto un’alta frequenza di citopenie autoimmuni nell’ambito 
del Registro Nazionale Italiano Del22. Altre manifestazioni di au-
toimmunità includono anemia perniciosa, gastrite atrofica, artri-
te psoriasica, AIG, artrite monoarticolare ANA positiva, vitiligine 
e T1D. Sebbene la DGS venga solitamente diagnosticata nella 
prima infanzia, in rari casi l’autoimmunità può precedere l’inizio 
dell’immunodeficienza. In pazienti con DGS che sviluppano AIG 
sono stati riscontrati alleli HLA ad alto rischio associati all’AIG 
quali HLA-DQ6, HLA-DPB1 * 0301, HLADRB1 * 0801, HLA-D-
QB1 * 0402, HLA-DQ6, DPB1 * 0301. Questi dati suggeriscono 
che altri fattori genetici oltre alla delezione 22q11.2 possono in-
fluenzare lo sviluppo di fenotipi autoimmuni nella sindrome. 

Autoimmunità nei difetti  
dell’immunità umorale

Difetti del pathway del NFkB
I fattori di trascrizione della famiglia NFkB sono implicati nella 

regolazione di molteplici processi biologici. La via non canonica 
di NfkB2 è attivata dai recettori ICOS, TACI, BAFF-R e BCMA 67, 
mentre la via canonica di NFkB1 coinvolge altri recettori, tra cui 
il complesso BCR /co-recettore, TCR e TLR 68. Il pathway del 
NFkB gioca un ruolo chiave nei processi di maturazione, so-
pravvivenza, differenziazione, class switching e tolleranza delle 
cellule B verso gli antigeni self. I pazienti con deficit di NFkB2 
presentano, nella prima infanzia, un fenotipo immunodeficienza 
comune variabile (CVID)-like con infezioni respiratorie ricorren-
ti seguito dallo sviluppo di deficit ipofisari in più del 50% dei 
pazienti. Alcuni pazienti presentano manifestazioni autoimmuni 
che coinvolgono principalmente cute, capelli e/o unghie e CA 
quale PTI, anche se più raramente rispetto alla CVID 69. I pa-
zienti con mutazione di NFkB2 dal punto di vista immunologico 
presentano ipogammaglobulinemia, riduzione del numero delle 
cellule B, T e NK che tuttavia hanno normale funzione 67,69.
Recentemente, in 157 pazienti affetti da mutazione di NfkB1, 
sono state identificate 56 diverse varianti di tale gene  70. Dal 
punto di vista clinico questi pazienti presentano infezioni ricor-
renti del tratto respiratorio e gastrointestinale, manifestazioni 
di linfoproliferazione (splenomegalia, linfoadenopatia e epato-
megalia), tumori e manifestazioni autoimmuni (CA, enteropatia, 
manifestazioni cutanee, artriti, tiroiditi, vasculiti, epatiti, anemia 
perniciosa, T1D e malattia di Addison). Dal punto di vista immu-
nologico, presentano ipogammaglobulinemia, ridotta risposta 
alle vaccinazioni e bassi valori di cellule B switched memory. 
Nei pazienti con autoimmunità è segnalata una espansione di 
cellule B CD21low 70. 

Agammaglobulinemia legata al cromosoma X (XLA)
L’agammaglobulinemia legata al cromosoma X (XLA) o sindro-
me di Bruton è una IDP, prototipo dei difetti dell’immunità umo-
rale causata da mutazioni del gene che codifica per la tirosina 
chinasi di Bruton (BTK) localizzato sul cromosoma X che ha un 
ruolo sia nella maturazione dei linfociti B (con conseguente as-
sente produzione anticorpale) che nella trasduzione del segna-
le dei toll-like receptors (TLR). I pazienti con XLA sono pertanto 
di sesso maschile e presentano infezioni ricorrenti da parte di 
batteri capsulati come polmonite, otite, sinusite, congiuntivite e 
diarrea cronica. In alcuni casi le infezioni possono essere gravi 
e pericolose per la vita. Per quanto riguarda le manifestazioni 
autoimmuni circa il 10% dei pazienti con XLA sviluppa MICI 71. 
Inoltre, sono stati riportati casi di AEA e AIG in pazienti affetti da 
XLA. Recenti studi condotti su modelli murini hanno suggerito 
che mutazioni in BTK delle cellule B possono causare alterazio-
ni del signaling intracellulare di queste cellule responsabili di 
una maggiore maturazione e sopravvivenza di cellule B autore-
attive e conseguente produzione di autoanticorpi 72. 

Sindrome da IperIgM
La sindrome da iperIgM è caratterizzata da elevati livelli di IgM 
e bassi livelli di tutte le altre immunoglobuline (IgA, IgG e IgE). 
La trasmissione legata al cromosoma X interessa circa il 70% 
dei casi e le mutazioni a carico del gene codificante per il CD40 
ligando (CD40L) sono la maggior parte. I soggetti affetti presen-
tano infezioni batteriche, virali e fungine del tratto respiratorio, 
ma anche disordini gastrointestinali con possibile malassorbi-



Immunodeficienze primitive e autoimmunità: meccanismi d’azione, nuovi geni e manifestazioni cliniche inusuali

Percorso Formativo ECM FAD |Percorso Formativo ECM FAD |  XIXI

mento. Le manifestazioni autoimmuni nei pazienti affetti sem-
brerebbero dovute ad alterata tolleranza periferica a causa di 
aumento delle cellule B reattive e diminuzione delle cellule Treg 
la cui selezione è regolata da un corretto legame CD40-CD40L. 
Nei soggetti affetti da IperIgM sono stati infatti descritti casi di 
MICI, colangite sclerosante primitiva, AN e artrite. La AN può 
talora essere la manifestazione clinica di presentazione 73.

Difetto selettivo di IgA (SIgAD)
Il deficit selettivo di IgA (SIgAD) è la più frequente IDP e rap-
presenta anche il difetto congenito dell’immunità più frequen-
temente associato allo sviluppo di manifestazioni autoimmuni, 
che sono presenti in circa il 36% dei soggetti affetti. La dia-
gnosi di SIgAD viene posta in presenza di livelli di IgA inferiori 
a 0,07 g/L non associati a deficit di IgG totali in pazienti di età 
superiore a 4 anni di vita. Il quadro clinico è caratterizzato da 
infezioni ricorrenti e un alto rischio di manifestare allergie e ma-
lattie autoimmuni. La malattia celiaca è stata tra i primi disordini 
autoimmuni descritti in associazione a SIgAD grazie al fatto che 
il dosaggio delle IgA viene eseguito nell’iter diagnostico della 
celiachia. Anche casi di ES, MICI, LES, sindrome di Sjögren e 
tiroidite autoimmune sono stati descritti in associazione a SI-
gAD. Alcuni aplotipi HLA conferiscono il rischio sia di SIgAD 
che di autoimmunità, con cluster familiari descritti, indicando 
che la genetica gioca un ruolo fondamentale nei meccanismi 
patogenetici di entrambe le condizioni 74.

Autoimmunità nei difetti  
dell’immunità innata

Difetti della cascata del complemento
I deficit del sistema del complemento sono classicamente as-
sociati a infezioni gravi come sepsi pneumococcica o meningo-
coccica, meningite e artrite, tuttavia, è descritta l’associazione 
tra deficit del complemento e altre manifestazioni non infettive 
quali l’angioedema ereditario cutaneo (HAE) e il LES. Infatti, 
nel 93% dei pazienti con LES è stato riscontrato un deficit del-
la componente C1q, e in una percentuale inferiore di pazienti 
con LES sono stati identificati deficit di C4 e C2 75,76. In un altro 
studio su pazienti con AIG, LES, AR e malattie miste del tes-
suto connettivo è stato evidenziato un deficit parziale di C4 77. 
Pertanto, i deficit della via del complemento contribuiscono ai 
processi infiammatori e aumentano il rischio di autoimmunità a 
causa di una rottura nella tolleranza verso il self e alterata sele-
zione negativa di cloni B e T autoreattivi 26. 

Autoimmunità in altri disordini specifici 
dell’immunità

Sindrome da IperIgE
La sindrome da iperIgE, è una IDP associata a mutazione in 
differenti geni. La forma classica, a trasmissione autosomica 
dominante, è dovuta a mutazioni in eterozigosi del gene STAT3 
che si associa a deficit di IL-6 e IL-10 e alterata differenziazione 
delle cellule Th17. Dal punto di vista clinico i pazienti presenta-
no infezioni cutanee recidivanti da stafilococco con frequente 

sviluppo di ascessi, frequenti episodi di polmonite e pneuma-
toceli, eczema cutaneo, anomalie dentarie e livelli elevati di 
IgE sieriche  78. La forma autosomica recessiva caratterizzata 
da maggiore predisposizione alle infezioni virali della pelle e 
a eczema grave, è causata da mutazioni in geni differenti, uno 
dei quali è tirosin chinasi 2 (TYK2), coinvolto nella via di segna-
lazione JAK-STAT 79. Un altro gene responsabile di sindrome da 
iper-IgE a trasmissione autosomica recessiva è DOCK8, la cui 
mutazione determina un fenotipo clinico caratterizzato da gravi 
infezioni virali della pelle oltre a un elevato rischio di sviluppare 
tumori. I pazienti con sindrome da Iper-IgE possono presen-
tare manifestazioni autoimmuni che includono vasculiti, AR, 
PTI, LES e pemfigoide bolloso 80. In rari casi le manifestazioni 
di autoimmunità precedono la sindrome da IperIgE. Evidenze 
dalla letteratura suggeriscono che la disfunzione dei TH17 pre-
sente nella malattia gioca un ruolo fondamentale nello sviluppo 
dell’autoimmunità 81, sebbene i meccanismi alla base dello svi-
luppo di manifestazioni autoimmuni in questa condizione non 
siano stati ancora completamente definiti.

Malattia granulomatosa cronica 
La malattia granulomatosa cronica (CGD) è una IDP causata 
da mutazioni della NADPH ossidasi e caratterizzata da deficit 
della fagocitosi con conseguente predisposizione a infezioni da 
germi catalasi-positivi. Nel 70% dei casi, la CGD è dovuta a 
mutazioni del gene CYBB e si trasmette con modalità recessiva 
legata al cromosoma X. Nel caso di mutazioni dei geni CYBA, 
NCF1, NCF2 o NCF4 la condizione è invece ereditata in modo 
autosomico recessivo. La CGD deve essere sospettata nei pa-
zienti con colite granulomatosa e infezioni batteriche e fungi-
ne ricorrenti cutanee e polmonari, causate principalmente da 
Aspergillus spp., Klebsiella pneumoniae, Nocardia. Il quadro 
clinico può inoltre essere caratterizzato da adenite suppurati-
va, ascessi epatici da Stafilococco aureo, osteomielite, infezioni 
gastrointestinali e ritardo della crescita. I polimorfismi del gene 
NCF sono stati associati a malattie autoimmuni come LES, mor-
bo celiaco e AR, ma anche AIG, tiroidite autoimmune, PTI, T1D, 
sindrome antifosfolipidica. Alcuni studi ipotizzano che il deficit 
di NADPH ossidasi impedendo la produzione di ROS, necessa-
ria per la attivazione delle Treg da parte dei macrofagi, possa 
spiegare la comparsa di autoimmunità in questi pazienti. Inoltre, 
la NADPH ossidasi può regolare la presentazione dell’antigene 
da parte del complesso maggiore di istocompatibilità (MHC) di 
classe I nelle DC e MHC di classe II nelle cellule B 82.

Approccio diagnostico al 
paziente con manifestazioni 
immunodisregolatorie e sospetta IDP
Nel sospetto di IDP, è importante effettuare un’accurata anam-
nesi ed esame obiettivo che consentano di identificare la pre-
senza di segni clinici di sospetto di IDP. Sulla base dei dati cli-
nico anamnestici sarà opportuno eseguire gli esami di labora-
torio, che potranno anche includere esami genetici per geni già 
noti (BTK, AIRE, FOXP3, RAG1, RAG2, LRBA, CTLA-4, TACI, 
BAFF-R, WAS, FAS, FASL, CASP8, CASP10, KRAS, NRAS, ATM 
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STAT1, STAT3, STAT5B, ORAI, e STIM1). I test immunologici di 
primo livello includono il dosaggio quantitativo delle immuno-
globuline sieriche, la risposta anticorpale specifica dopo vacci-
nazione o esposizione al patogeno e il dosaggio delle isoemo-
aglutinine. I test di secondo livello includono la quantificazione 
delle cellule T, B, NK e il rapporto cellule T naive e memory 
CD45RA/RO, il dosaggio delle cellule doppie negative e delle 
cellule B di memoria, C3, C4, CH50, l’assetto lipidico e il dosag-
gio della vitamina B12. Considerato che le manifestazioni im-
munodisregolatorie possono essere variabili (Tab. I) le indagini 
dovranno essere differenziate sulla base degli organi e apparati 
coinvolti.
La CA è una manifestazione di esordio di molte IDP quali 
CVID, ALPS, CTLA4, PIK3d, può essere mono o plurilineare, 
persistente e refrattaria alla terapia. Cause di citopenia nelle 
IDP possono includere, oltre l’autoimmunità, anche sequestro 
splenico o infiltrazione midollare per cui va sempre eseguita la 
biopsia osteomidollare al fine di escludere una neoplasia. Tra le 
citopenie, la PTI è la manifestazione ematologica autoimmune 
più frequente, seguita da AEA, e AN. L’emolisi acuta può de-
terminare quadri clinici di emergenza. In tali situazioni vanno 
eseguiti esami per evidenziare la lisi cellulare (potassio, LDH, 
transaminasi e acido urico), per valutare il grado di emolisi (bi-
lirubina indiretta, conta dei reticolociti e aptoglobina) ed esami 
immunologici e metabolici (test di Coombs diretto e indiretto, 
IgA IgG IgM, sottopopolazioni linfocitarie, ferritina, vitamina 
B12 e folati). Nella PTI gli anticorpi antipiastrina sono presen-
ti in meno dei 2/3 dei pazienti affetti e non sono predittivi né 
specifici, mentre gli anticorpi antieritrociti o antineutrofili hanno 
un’elevata specificità in caso di AEA o AN 83. 
La tiroidite autoimmune è la manifestazione clinica autoimmu-
ne più comune nella popolazione generale e anche quella più 
frequente nelle IDP quali CVID e IPEX 84. La diagnosi di tiroi-
dite autoimmune si basa sulla positività degli antitireoperossi-
dasi, antitireoglobulina, antiTSH associata ad almeno uno dei 
seguenti reperti: funzione alterata della tiroide, ingrossamento 
della ghiandola tiroidea, o morfologia sovvertita della tiroide 
valutata per via ecografica. Il morbo di Graves è invece con-
fermato da valori di TSH non valutabili (< 0,3 mU/l), alti valori 
di FT4 e FT3, e la presenza anticorpi contro il recettore della 
tireotropina. Il T1D è comune in alcune IDP quali IPEX, CVID, e 
APECED e può essere anche a esordio neonatale. La diagnosi 
va confermata in accordo con i criteri ADA-ISPAD (ADA Dia-
betes Management Guidelines for Children and Adolescents | 
NDEI). Vanno inoltre ricercati gli autoanticorpi contro GAD65, 
IAA, IA2 e ICA512 che inizialmente potrebbero essere negativi. 
Anomalie della funzione delle paratiroidi possono essere sug-
gestive di DGS e APECED. L’ipoparatiroidismo è caratterizzato 
dalla presenza di ipocalcemia, ipercalciuria e iperfostatemia. 
In pazienti con bassi livelli di paratormone, va eseguita una 
attenta valutazione per capire le cause, andrebbero eseguiti i 
dosaggi di anticorpi anti NALP5 (NACHT leucine-rich-repeat 
protein 5), CaSR (Calcium-Sensing Receptor), e almeno uno 
dei seguenti: IFNω (interferon-omega), TH (tyrosine hydroxyla-
se), 21-OH (21-hydroxylase), TPH (tryptophan hydroxylase), o 
AADC (aromatic L-amino acid decarboxylase), oltre all’indagine 
genetica per AIRE. 
Le manifestazioni gastrointestinali sono frequenti in IDP quali 

IPEX, OS, CVID e CGD, tuttavia data la somiglianza della pre-
sentazione clinica, la diagnosi precoce può essere difficile. Per 
questo è importante associare all’esame obiettivo gli esami di 
laboratorio quali emocromo, VES, PCR, dosaggio albumina, 
funzionalità renale, AST/ALT, bilirubina, anticorpi antitransglu-
taminasi, antiendomisio e antigliadina e il dosaggio della cal-
protectina fecale che è un marker di infiammazione intestinale 
e può essere 40 volte maggiore del valore normale durante il 
processo infiammatorio. Nei pazienti IDP la biopsia intestinale 
potrebbe mettere in evidenza aspetti istologici caratteristici di 
IDP quali granuloma, atrofia dei villi del piccolo intestino, iper-
plasia nodulare linfatica e infiltrato di linfociti e eosinofili 85. 
La polmonite interstiziale linfocitica (LIP) è frequentemente ri-
scontrata in pazienti con deficit di CTLA4, mentre la malattia 
polmonare interstiziale granulomatosa linfocitica (GLILD) è fre-
quente nei pazienti con CVID o deficit LRBA  86. In ogni caso 
sono fondamentali l’anamnesi, l’esame obiettivo e le immagini 
radiologiche quali radiografia del torace e TC ad alta risoluzio-
ne allo scopo di identificare noduli polmonari, enfisema, bron-
chiectasie, e aree di opacità a vetro smerigliato 85. Inoltre, per 
definire il tipo di infiltrato e il grado di fibrosi polmonare soprat-
tutto nei pazienti che non rispondono al trattamento può essere 
utile una biopsia tramite toracoscopia video assistita (VATS). 
Se le lesioni non sono accessibili sarà necessaria una biopsia 
polmonare. La persistenza delle manifestazioni polmonari deve 
indurre il sospetto di malattia granulomatosa in IDP.

Approccio terapeutico  
alle manifestazioni 
immunodisregolatorie nei IDP
La scelta della terapia più appropriata delle manifestazioni im-
munodisregolatorie nelle IDP deve essere basata sullo spettro 
delle manifestazioni immunodisregolatorie, sugli organi e appa-
rati coinvolti e, quando possibile, sul meccanismo patogeneti-
co. La terapia nelle fasi iniziali non differisce in genere da quella 
dei pazienti con autoimmunità isolata.
I corticosteroidi sistemici sono tra i farmaci più utilizzati. Consi-
derati i rischi associati all’utilizzo prolungato di corticosteroidi e 
in caso di inefficacia degli stessi, altri farmaci immunosoppres-
sori (IS) o immunomodulanti sono comunemente impiegati nel 
trattamento delle manifestazioni autoimmuni. A ciò si aggiunge 
l’utilizzo di immunoglobuline endovena (IGEV) ad alto dosaggio 
con attività immunomodulante che tuttavia costituisce un’opzio-
ne terapeutica solo in specifiche condizioni.
L’approccio terapeutico alle malattie autoimmuni negli ultimi 
anni è cambiato grazie all’introduzione di farmaci biologici e 
l’utilizzo di terapie mirate che agiscono sul meccanismo mo-
lecolare alla base dello sviluppo delle manifestazioni cliniche 
autoimmuni, contribuendo a limitare i rischi legati alle terapie 
immunosoppressive e aiutando a meglio bilanciare il rapporto 
tra immunodeficienza e disregolazione immunologica nelle IDP.
Il TCSE, infine, può essere considerato nella gestione delle 
complicanze autoimmuni in caso di resistenza alle terapie utiliz-
zate soprattutto in presenza di manifestazioni cliniche più gravi.
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gestione delle citopenie autoimmuni  
nei IDP
Le IDP con CA in genere rispondono bene a diversi tipi di 
farmaci IS 83. I corticosteroidi rappresentano il trattamento di 
prima linea nell’AEA e sono associati a tassi di remissione 
dell’80% in pazienti con AEA non associata IDP 87. Per la PTI, il 
trattamento standard è rappresentato dai corticosteroidi in as-
sociazione alla somministrazione di IGEV ad alto dosaggio 88. 
Tale approccio è anche utilizzato per il trattamento della PTI 
in pazienti con WAS 89 e CVID 90. Strategie terapeutiche di se-
conda linea prevedono l’utilizzo di farmaci IS quali gli inibitori 
della crescita cellulare (ad es. azatioprina (AZA) ciclosporina, 
micofenolato mofetile (MMF) e ciclofosfamide) 75. Questi ultimi 
hanno un’efficacia terapeutica a lungo termine limitata nella 
CVID e pertanto sono usati raramente 41,91. La splenectomia, 
raccomandata per il trattamento della trombocitopenia asso-
ciata a ipersplenismo, dovrebbe essere evitata nei pazienti 
con CVID. Infatti, sebbene essa sia associata a volte a un mi-
glioramento della trombocitopenia anche nella PTI, tale proce-
dura, soprattutto in pazienti con CVID, può aumentare il rischio 
di infezioni gravi da germi capsulati 92. Il ripristino della via di 
segnalazione alterata può potenzialmente determinare la ri-
soluzione delle manifestazioni immunodisregolatorie associa-
te 93. La produzione di autoanticorpi responsabili di manifesta-
zioni autoimmuni può essere inibita con farmaci biologici che 
agiscono sui linfociti B. Tra questi, il rituximab, un anticorpo 
monoclonale antiCD20 che agisce sui linfociti pre-B e maturi, 
è considerato una valida opzione nel trattamento delle forme 
di CA persistenti o croniche ed è comunemente usato nelle 
IDP quando i trattamenti di prima linea falliscono 94. Il rituximab 
è largamente utilizzato per il trattamento di manifestazioni au-
toimmuni associate a CVID, con un tasso di risposta dell’85% 
in pazienti con CVID e CA grave 95. Rischi correlati all’uso del 
rituximab sono rappresentati dallo sviluppo di neutropenia tar-
diva, infezioni gravi e riattivazione di infezioni latenti 96, che si 
presentano più frequentemente in pazienti splenectomizzati o 
che non sono in trattamento con IGEV 95. L’inefficacia del ritu-
ximab può essere legata al fatto che il farmaco agisce selet-
tivamente sulle cellule B in fase di maturazione, risparmiando 
plasmacellule a lunga vita che possono continuare a produrre 
anticorpi che sostengono i fenomeni autoimmuni. Per superare 
questo limite, sono stati sviluppati altri farmaci alternativi, che 
contrastano con meccanismi differenti la produzione di auto-
anticorpi. Tra questi il bortezomib, un inibitore del proteasoma 
approvato per il trattamento del mieloma multiplo, è in grado 
di indurre l’apoptosi delle plasmacellule. Questa molecola ha 
mostrato risultati promettenti in casi di CA refrattarie associate 
a IDP prima del TCSE, determinando una buona risposta in 
6 pazienti pediatrici su 7 affetti da IDP, di cui solo 2 pazienti 
hanno presentato in seguito recidiva della citopenia 97. 
Altre nuove molecole potenzialmente promettenti per il tratta-
mento di citopenie mediate da anticorpi nell’ambito delle IDP in-
cludono l’anticorpo diretto verso l’IL-6 (tocilizumab), l’anticorpo 
antiCD22 (epratuzumab), l’anticorpo antiAPRIL e antiBAFF che 
sono attualmente in fase di sperimentazione per il trattamento di 
specifiche patologie autoimmuni refrattarie quali LES, sclerosi 
multipla e altre gravi malattie autoimmuni ma anche nel rigetto 

del trapianto mediato da anticorpi o come trattamento aggiunti-
vo in alcune neoplasie ematologiche 83. 
Alcune IDP con alterazione del compartimento cellulare T, 
presentano tra le manifestazioni cliniche principali la CA. Per 
esempio, nell’ALPS il trattamento di prima linea della citopenia 
è costituito dai corticosteroidi, ma altre terapie quali MMF e il 
sirolimus (inibitore di mTOR), che mirano in modo più efficace 
alle cellule T doppio-negative, sono sempre più utilizzate come 
terapia di seconda linea 98. 
Nella aploinsufficienza di CTLA4, la terapia sostitutiva con le 
proteine di fusione CTLA-4 solubili (abatacept e belatacept) che 
legano CD80 e CD86, inibendo l’attivazione dei linfociti T o l’ini-
bizione della via di segnalazione di CD28 attraverso gli inibitori 
di mTOR, sono potenziali terapie mirate a correggere le mani-
festazioni autoimmuni tra cui la CA, tipica di questa malattia 43. 
L’interazione funzionale delle proteine LRBA e CTLA4 oltre a 
spiegare le somiglianze fenotipiche tra le due malattie ha offerto 
una base razionale per tentare il trattamento con abatacept an-
che per il deficit di LRBA. L’abatacept è risultato associato a un 
tasso di remissione completa dell’80% in una piccola coorte di 
pazienti con difetto di LRBA e CA (9 con AEA e 11 con PTI) 99. 
Oltre che nel trattamento della CA l’abatacept si è dimostrato 
efficace nel trattamento della malattia polmonare interstiziale lin-
focitica in pazienti con difetto di LRBA 13. Le principali strategie 
di trattamento nel deficit di LRBA includono, inoltre, l’utilizzo di 
vari agenti IS, come i corticosteroidi, MMF e sirolimus 44,100. 
Nella sindrome di DiGeorge parziale (DGS), la CA rappresenta 
una delle manifestazioni autoimmuni più frequenti e occasional-
mente può essere identificata prima della diagnosi del difetto 
genetico sottostante. A oggi, non esistono ampi studi sull’ap-
proccio terapeutico ottimale della CA nella DGS e pertanto ven-
gono generalmente utilizzati gli approcci standard adoperati 
per la gestione delle forme primarie di CA. Anche il rituximab 
può essere utilizzato, ma tale trattamento è risultato inefficace in 
alcuni casi di DGS parziale associati a CA grave 101. 
Il trattamento delle manifestazioni autoimmuni e autoinfiamma-
torie di STAT1 GOF e STAT3 GOF è complesso in quanto queste 
forme sono spesso refrattarie al trattamento con i comuni IS, 
anche quando sono utilizzati in combinazione. L’inibizione di 
JAK rappresenta un trattamento efficace e mirato per il controllo 
delle manifestazioni immunodisregolatorie in pazienti con difet-
ti nel pathway JAK-STAT. Tofacitinib e ruxolitinib sono inibitori 
di JAK approvati per il trattamento dell’AR e della mielofibrosi, 
rispettivamente 102. Il ruxolitinib sembrerebbe ridurre l’iperreat-
tività all’IFN-g e ripristinare la conta dei linfociti TH17 e Treg 41. 
Recentemente, questo farmaco è stato utilizzato per trattare di-
versi casi di STAT1 GOF e STAT3 GOF con citopenia tra le altre 
manifestazioni autoimmuni 102. Sorprendentemente, il ruxolitinib 
è risultato efficace nell’indurre la remissione del T1D in un pa-
ziente con GOF di STAT1 103. Il tocilizumab, un anticorpo mono-
clonale che blocca IL-6, è stato utilizzato come terapia aggiun-
tiva alla terapia con JAK-inibitori in pazienti con STAT3 GOF 102, 
suggerendo che la loro combinazione con inibitori di IL-6 sia 
un’opzione terapeutica efficace nel trattamento della disregola-
zione immunitaria in pazienti con mutazioni STAT3 GOF 94. 
Infine, gli agonisti del recettore della trombopoietina come ro-
miplostim ed eltrombopag sono un gruppo di sostanze utiliz-
zate per il trattamento della PTI con effetti collaterali a breve 
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termine limitati e tassi di risposta promettenti negli adulti e nei 
bambini 83,104,105.

gestione delle patologie reumatiche nei IDP
La gestione delle manifestazioni reumatologiche nelle IDP non 
differisce da quella convenzionale. Nei pazienti IDP e artrite 
infiammatoria, i farmaci antireumatici modificanti la malattia 
(DMARD) sono la prima opzione terapeutica, mentre i farmaci 
biologici, tra cui gli inibitori del TNF e altri (adalimumab, inflixi-
mab, rituximab e abatacept) vengono considerati successiva-
mente in caso di fallimento dei primi 106,107. 

gestione della malattia infiammatoria 
cronica intestinale nelle IDP
Nei pazienti con CVID o CGD affetti da MICI, gli steroidi pos-
sono essere sufficienti per ridurre l’infiammazione e ripristinare 
l’architettura mucosale. Nei pazienti con enteropatia grave, e in 
caso di necessità di terapia corticosteroidea prolungata, come 
ad esempio nella CGD o nella IPEX, può essere necessario 
l’utilizzo di farmaci come AZA, ciclosporina, 6-mercaptopurina 
(6-MP) 108. Anche l’uso di inibitori del TNF (infliximab e adalimu-
mab) è risultato efficace in alcuni casi 109. Tuttavia, gli inibitori 
del TNF-α in alcune condizioni come la CGD possono aumen-
tare il rischio di infezioni gravi, talvolta mortali, nonostante l’effi-
cacia nella gestione della colite 110. 
Nella sindrome IPEX, il TCSE allogenico è l’approccio terapeuti-
co primario, mentre l’utilizzo di IS è di supporto per controllare la 
fase acuta delle manifestazioni autoimmuni, tra cui l’enteropa-
tia. I farmaci IS più utilizzati sono gli inibitori della calcineurina, 
ciclosporina A e tacrolimus, che forniscono una soppressione 
diretta delle cellule T, associati o meno a terapia steroidea. Il 
sirolimus, inibitore non calcineurinico, è ora considerato la prin-
cipale scelta tra i farmaci IS, usato da solo o in combinazione 
in quanto ha un’azione maggiore sulle cellule effettrici interfe-
rendo meno sulle treg. Va sottolineato però che, nonostante la 
maggior parte delle terapie IS siano in genere efficaci nel con-
trollare le manifestazioni autoimmuni, esse non sono in grado di 
bloccare la progressione della malattia 111.
Sirolimus e abatacept si sono dimostrati efficaci, da soli o in as-
sociazione, nel migliorare i quadri di colite autoimmune anche 
nei pazienti con deficit di CTLA4 43. Allo stesso modo, forme gra-
vi di enteropatia refrattaria agli inibitori del TNF-α associata a de-
ficit di LRBA sono state trattate con successo con sirolimus 112. 
Gli inibitori delle JAK migliorano invece l’enteropatia in pazienti 
con STAT1 GOF, mentre alcuni pazienti con STAT3 GOF neces-
sitano dell’associazione con il tocilizumab per il trattamento di 
enteropatia ed epatite autoimmune 102. 

gestione delle manifestazioni 
immunodisregolatorie cutanee nelle IDP
Il trattamento di queste complicanze prevede l’applicazione lo-
cale di lozioni idratanti e unguenti steroidei direttamente sul sito 
interessato. Se i sintomi non rispondono a questo trattamento e 
non sono controllati, possono essere applicati unguenti conte-
nenti steroidi più potenti e/o farmaci topici specifici quali inflixi-
mab ed etanercept. In rari casi di evoluzione grave della ma-

lattia cutanea, è necessario procedere con l’uso di farmaci IS 
per via orale o endovena 107,113. Buone risposte si sono ottenute 
ultimamente con l’utilizzo del dupilumab nei casi di dermatite 
secondarie a un’eccessiva risposta TH2 con aumento di IL-4.

gestione della malattia polmonare 
interstiziale granulomatosa linfocitica 
(glIlD) nelle IDP
A oggi non è disponibile un consenso univoco per il trattamento 
della GLILD. La terapia antinfiammatoria o immunomodulante, 
con dosi elevate di IGEV, può essere utile per la GLILD associa-
ta a CVID sebbene non ci siano protocolli di trattamento stan-
dardizzati e le risposte al trattamento siano variabili 113. I corti-
costeroidi sono gli IS usati più frequentemente. AZA, rituximab, 
MMF hanno trovato consenso come trattamento di seconda 
linea, da soli o in associazione agli steroidi. Altri possibili farma-
ci efficaci nel trattamento della GLILD sono abatacept, agenti 
antiTNF, ciclosporina, idrossiclorochina, metotrexato, sirolimus, 
o tacrolimus 114. 

Abbreviazioni
AEA: anemia emolitica autoimmune; ALPS: sindrome autoimmune lin-
foproliferativa; AN:  neutropenia autoimmune; APECED:  autoimmune 
polyendocrinopathy, dermal, dystrophy; CA:  citopenia autoimmune; 
CGD: malattia cronica granulomatosa; CMC: candidiasi mucocutanea 
cronica; CVID:  immunodeficienza comune variabile; DGS:  sindrome 
DiGeorge; ES: sindrome di Evans; GLILD: granulomatosi linfocitica in-
terstiziale polmonare ; TCSE: trapianto cellule staminali ematopoietiche; 
IAA: anticorpi antinsula; MICI: malattia infiammatoria intestinale cronica; 
IPEX: sindrome da immunodisregolazione, poliendocrinopatia, entero-
patia; AIG: artrite idiopatica giovanile; OS: sindrome di Omenn ; PTI: por-
pora trombocitopenica immune; AR: artrite reumatoide; SIgAD: difetto 
selettivo di IgA; LES: lupus sistemico eritematoso; T1D: diabete mellito 
tipo 1; WAS:  sindrome di Wiskott-Aldrich; XLA: agammaglobulinemia 
X-linked; XLP: malattia linfoproliferativa X linked.
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ABSTRACT
L’allergia oculare interessa oltre il 20% della popolazione: accanto alle più comuni congiunti-
viti allergiche IgE-mediate, stagionali (SAC) e perenni (PAC), ovvero intermittenti e persistenti, 
vi sono patologie più complesse per eziologia, evoluzione e gravità, come la cheratocongiun-
tivite primaverile (Vernal KeratoConjunctivitis, VKC), la cheratocongiuntivite atopica (Atopic 
KeratoConjunctivitis, AKC) e la congiuntivite gigantopapillare (GPC).
La VKC, all’interno delle malattie allergiche oculari, rappresenta con l’AKC, una malattia poten-
zialmente grave e complessa nella sua gestione, che coinvolge anche il pediatra, oltre all’ocu-
lista e all’allergologo, vista la sua prevalenza in età pediatrica.
Il sesso maschile è più colpito del femminile con un rapporto che va da 2:1 a 4:1 fino alla pu-
bertà. L’età media di esordio della VKC è tra i 6 e i 7 anni. Nella patogenesi sono state chiamate 
in causa componenti genetiche, endocrine, immunologiche, ambientali ancora da definire.
Un bambino affetto da VKC si presenta con prurito oculare, iperemia congiuntivale, fotofo-
bia, secrezione oculare, lacrimazione e sensazione di corpo estraneo. L’intensità dei sintomi 
è molto variabile, così come la loro combinazione. Essi insorgono tipicamente in primavera, 
persistono e peggiorano in estate e si attenuano in autunno fino alla recrudescenza nell’anno 
successivo, indipendentemente dalla presenza di aeroallergeni, verso i quali solo circa il 50% 
dei bambini con VKC risulta essere sensibilizzato.
Le tre forme, tarsale, limbare e mista, sono caratterizzate dalla presenza di papille tarsali al 
canto palpebrale superiore (tarsale), di noduli di Trantas perilimbari (limbare) o di entrambi 
(mista).
Nella VKC e nell’AKC severe sono aumentate le citochine di tipo Th2, come in tutte le forme 
allergiche, ma anche le citochine Th1 (IFNγ), dimostrando la complessità del meccanismo in-
fiammatorio alla base di queste patologie oculari. Per ora è l’obiettività clinica a guidare la 
diagnosi e l’esecuzione di esami clinici e di laboratorio in assenza di un marker specifico.
Oltre agli accorgimenti comportamentali e all’utilizzo di lacrime artificiali, i farmaci più utiliz-
zati sono antistaminici, stabilizzatori di mastociti e cortisonici topici, ma non sono ancora state 
definite linee guida condivise sulla terapia farmacologica ottimale. 
Nelle forme lievi o moderate può essere sufficiente il trattamento antistaminico topico asso-
ciato a brevi cicli di corticosteroidi. Nell’uso quotidiano vengono utilizzati cortisonici locali 
con schemi terapeutici estremamente diversi. Poiché hanno pesanti effetti collaterali, i corti-
costeroidi non sono la terapia di prima linea e non possono essere usati a lungo. Per evitare 
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INTRODUZIONE
L’allergia oculare interessa oltre il 20% della popolazione 1-4 e, come 
altre malattie allergiche, sembra essere in aumento 5. 
L’elevata prevalenza della rinocongiuntivite allergica e dell’allergia 
oculare, impattando negativamente sulla qualità della vita (QoL) dei 
pazienti con ripercussioni anche dal punto di vista sociale ed econo-
mico 3,6-10, ha coinvolto in prima linea i medici di medicina generale 
e, in Italia, i pediatri di libera scelta, nella gestione sia delle manife-
stazioni cliniche più lievi che di quelle più gravi, indirizzate pronta-
mente dallo specialista. Tuttavia si stima che solo il 10% dei pazienti 
con sintomi di allergia oculare si rivolga al medico, mentre la maggior 
parte di essi gestisce la sintomatologia con farmaci da banco e pre-
sidi complementari non farmacologici  11. L’autogestione aumenta il 
rischio di una terapia non efficace che può condurre al manifestarsi di 
riacutizzazioni e allo sviluppo di condizioni croniche con complican-
ze corneali e visive 12.
Nella tradizionali classificazioni le congiuntiviti allergiche sono sem-
pre state distinte in patologie oculari IgE-mediate stagionali (SAC) e 
perenni (PAC), o, seguendo la classificazione delle riniti allergiche, in-
termittenti e persistenti 13. L’inserimento tra le congiuntiviti allergiche 
di patologie più complesse per eziologia, evoluzione e gravità, come 
la cheratocongiuntivite primaverile (Vernal KeratoConjunctivitis, VKC), 
la cheratocongiuntivite atopica (Atopic KeratoConjunctivitis, AKC), ac-
canto alla congiuntivite gigantopapillare (GPC) 1,13,14-17 ha modificato la 
gestione delle patologie allergiche oculari e ha costretto o favorito, a 
seconda dei punti di vista, la collaborazione tra allergologi e oculisti. 
In precedenza, infatti, i primi si sono dimostrati generalmente più at-
tenti alla sintomatologia oculare correlata alla rinite allergica, tanto 
che fino a non molto tempo fa le indicazioni clinico-epidemiologiche 
sulla congiuntivite allergica venivano riportate solitamente per la rino-
congiuntivite allergica 18. I secondi invece hanno spesso sottovalutato 
la congiuntivite allergica, soprattutto se stagionale, ritenendola una 
patologia di scarsa rilevanza clinica e facilmente controllabile, rispet-
to alle più gravi patologie, generalmente chirurgiche, abitualmente 

gestite dall’oculista  19. Tale situazione gestionale ha comportato per 
anni una mancata diagnosi di molte patologie oculari importanti quali 
la VKC, che interessa preminentemente l’età pediatrica, spesso non 
riconosciuta, sottovalutata o identificata tardivamente.
In letteratura, peraltro, si sottolinea che, pur essendo stato l’occhio il 
primo organo coinvolto nella reazione allergica del primo caso de-
scritto di “febbre da fieno” risalente a circa 200 anni fa, l’allergia ocu-
lare non ha mai ricevuto la stessa attenzione che è stata data all’aller-
gia respiratoria e cutanea 20. Invece l’anatomia dell’occhio, che costi-
tuisce uno dei santuari immunologici, è stata sempre molto studiata 
e ha rappresentato un modello estremamente utile per approfondire i 
diversi meccanismi messi in atto dalla risposta immunitaria e allergica 
verso stimoli self, ambientali ed endogeni 15. 
Anche la VKC, pur essendo cronica, presenta, come la più frequen-
te congiuntivite allergica stagionale (SAC), fasi di recrudescenza 
periodiche; il termine “Vernal”, ovvero primaverile, indica esclu-
sivamente la stagione nella quale più comunemente compaiono 
i primi sintomi, senza alcun riferimento all’estensione temporale 
della malattia stessa. 

EPIDEMIOLOGIA
Il numero di nuovi casi di VKC viene riportato a 7 ogni 100.000 abi-
tanti/anno nei bambini sotto i 15 anni, per ridursi a 1 nuovo caso ogni 
1.600.000 persone nei soggetti sopra i 16 anni 21.
Uno studio europeo del 2008  22 ha riportato una prevalenza di 3,2 
casi/10.000 persone, con i valori più alti in Italia (0,4-4,8%), dove 
rappresenta fino al 15% delle visite ambulatoriali oculistiche pedia-
triche 23. La VKC pur essendo presente tra le malattie rare con il co-
dice 70476 nei “quaderni di Orphanet” del 2020, non è ancora stata 
riconosciuta a livello nazionale tra le malattie rare e/o croniche, né 
tantomeno inserita nell’elenco europeo delle malattie rare di Or-
phanet (Rare Disease Registries) di settembre 2020. La VKC compare, 
invece, tra le malattie rare nella National Organization for Rare Disor-

l’uso prolungato dei cortisonici e per prevenire le numerose potenziali complicanze, tra cui l’ulcera corneale, vengono utilizzati, nelle forme 
più gravi, gli inibitori della calcineurina (denominati anche “risparmiatori” di cortisonici).
La ciclosporina in collirio è presente in commercio in Italia per la terapia della Cheratocongiuntivite Vernal da ottobre 2020 nella formulazione 
allo 0,1%. Preparata da decenni come prodotto galenico in concentrazioni dallo 0,5 al 2%, la ciclosporina allo 0,1% ha ricevuto l’autorizzazione 
alla messa in commercio da parte dell’EMA nel luglio 2018 e oggi è prescrivibile anche in Italia per la terapia della VKC con modalità variabili da 
regione a regione.
Esiste una percentuale di pazienti con VKC, variabile dall’8 al 15%, che è sostanzialmente resistente al trattamento con ciclosporina. Per questi 
casi può essere utilizzato il tacrolimus (o FK506) per via oculare in preparazione galenica, dichiarato farmaco orfano per la VKC dall’EMA il 12 
ottobre 2010. 
Oltre a questi vanno considerati i farmaci biologici il cui ruolo nella VKC deve ancora essere definito e, per ora, il loro utilizzo ha seguito le 
indicazioni delle altre manifestazioni allergiche. 
Per la VKC sarebbero auspicabili la stesura di protocolli diagnostici condivisi a livello nazionale e internazionale, l’ampliamento della possibilità 
terapeutica a farmaci specifici di sicura efficacia per la VKC e il riconoscimento della VKC e dell’AKC tra le malattie rare a livello nazionale e 
internazionale per la gestione in tempi e sedi adeguate all’interno del Sistema Sanitario Nazionale.

PAROLE CHIAVE: cheratocongiuntivite primaverile, Vernal, congiuntivite allergica, ciclosporina, tacrolimus
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ders (NORD) negli USA con sede specifica a Bethesda, ove sono di 
riferimento e collaborano il NIH/National Eye Institute e il NIH/Natio-
nal Institute of Allergy and Infectious Diseases con il Genetic And Rare 
Diseases (GARD) Information Center di Gaithersburg.
Il sesso maschile è più colpito del femminile con un rapporto che 
va da 2:1 a 4:1 fino alla pubertà. Dai 20 anni di età questo rapporto 
si avvicina a 1:1 24, forse anche perché nelle ragazze in età post-pu-
berale aumenta la produzione di androstenedione 25. L’età media di 
esordio della VKC è tra i 6 e i 7 anni, un po’ più precoce nei ragazzi 
che nelle ragazze 26. Sono, però, stati documentati casi da 1 mese 
di vita a oltre i 70 anni. Solo nel 12% dei casi l’esordio è avvenuto 
oltre i 20 anni 27,28. Vi sono, inoltre, predilezioni ambientali e costi-
tuzionali. La VKC è più frequente nelle aree a clima caldo secco e 
ricche di allergeni ambientali, come il bacino del Mediterraneo, il 
nord-ovest dell’Africa, il Medio Oriente, la penisola dell’Anatolia, la 
penisola arabica, parti dell’India, il Pakistan, il Giappone, l’America 
centrale e meridionale 21. La maggiore prevalenza nelle regioni più 
calde è stata correlata in passato con un più elevato livello di inqui-
namento atmosferico da aeroallergeni 29, mentre il ruolo di altri irri-
tanti ambientali deve ancora essere chiarito. La VKC si manifesta con 
prevalenza inferiore anche in regioni a clima più freddo, come Gran 
Bretagna, Nord Europa, Australia, Nord America, indicando così che 
nella patogenesi possono rientrare altri fattori oltre il clima 30. In uno 
studio del 2006 nel 46% dei casi la VKC si associa a manifestazioni 
allergiche non oculari: rinite (30,1%), eczema (16,3%), asma (14,6%) 
e orticaria (4,9%) 21. L’associazione VKC e atopia varia tra il 15% e il 
60% ed è molto più basso in Africa 31,32. La VKC interessa congiuntiva 
e cornea e ne sono note tre forme cliniche: limbare, tarsale e mista. 
È bilaterale nel 96,7% dei casi; le rarissime forme monolaterali sono 
più spesso tarsali 21,33. 

EZIOPATOGENESI
Dal punto di vista eziopatogenetico, analizzando la composizione del 
film lacrimale e le biopsie corneali, la VKC è caratterizzata da un’in-
fiammazione cronica Th1 e Th2 mediata, che coinvolge eosinofili, 
linfociti e cellule strutturali.
Nelle lacrime dei pazienti con VKC attiva si trovano mediamente da 
10.000 a 200.000 cellule. Di queste, il 45% sono eosinofili, il 35% neu-
trofili, il 15% linfociti e il 5% macrofagi. Basofili e mastcellule sono, in-
vece, molto rari. Tra i linfociti, i CD4+ variano tra l’1,5 e il 7%. Il 67% dei 
bambini con VKC presenta nelle lacrime linfociti T CD4+/IL-4+ (Th2), 
il 17% linfociti T CD4+/ IL-4+/INFγ+ (Th0), l’8% linfociti T CD4+INFγ+ 
(Th1) 34. Esistono per ora solo ipotesi sulla reale eziopatogenesi del-
la malattia stessa e dei suoi segni tipici, quali i noduli di Trantas e le 
papille tarsali, chiamando in causa diversi meccanismi sia immuno-
logici che endocrinologici, ambientali e/o genetici variamente rap-
presentati tra loro  35. L’ultima ipotesi patogenetica fa riferimento a 
un meccanismo di autofagia analogo a quello ipotizzato nell’asma e 
nell’infiammazione allergica in generale 36,37 che porterebbe al rimo-
dellamento dei tessuti coinvolti 38. Il TNF-α innesca l’autofagia in varie 
cellule, inclusi gli osteoclasti, le cellule epiteliali, le cellule leucemiche 

linfoblastiche T, le cellule del muscolo scheletrico e le cellule musco-
lari lisce vascolari, attivando la via dell’”inflammosoma” a seconda del 
contesto cellulare 38,39. Il TNF-α, aumentato nei tessuti congiuntivali 
dei pazienti con VKC, sembrerebbe essere la citochina proinfiamma-
toria con un ruolo chiave. Infatti il TNF-α, aumentando l’espressione 
delle proteine LC3BI, LC3BII e del rapporto LC3BII/LC3BI nelle colture 
VKC-CF, indurrebbe l’autofagia e la soppressione del rilascio ulteriore 
di TNF-α dai fibroblasti congiuntivali, attenuando così le risposte in-
fiammatorie e riducendo la secrezione di citochine proinfiammatorie, 
incluso lo stesso TNF-α a livello congiuntivale 40. 

DIAGNOSI
La diagnosi di VKC si basa su: 
1. anamnesi;
2. esame obiettivo;
3. indagini di laboratorio.

1) Anamnesi 
La raccolta anamnestica deve essere orientata sia alla valutazione 
dei sintomi riferiti dal bambino e dai genitori con particolare atten-
zione alla loro comparsa e durata, che alle terapie effettuate. Un 
bambino affetto da VKC si presenta con prurito oculare, fotofobia, 
secrezione oculare, lacrimazione e sensazione di corpo estraneo. 
L’intensità dei sintomi è molto variabile, così come la loro combi-
nazione. Essi insorgono tipicamente in primavera, per poi andare 
incontro a un caratteristico peggioramento con l’avvento della sta-
gione estiva, specialmente in concomitanza con soggiorni marini 
o montani, spesso indipendentemente dalla presenza di aeroaller-
geni, verso cui solo circa il 50% dei bambini con VKC risulta, es-
sere sensibilizzato 21,41. All’esordio della malattia i sintomi possono 
essere di breve durata e sporadici, in particolare nei mesi più caldi 
dell’anno, per poi diventare progressivamente più persistenti tra la 
primavera e l’autunno in 2-3 anni. Spesso, la manifestazione clinica 
lieve iniziale passa inosservata e va incontro a risoluzione in seguito 
a terapie locali di breve durata, generalmente intraprese da medi-
ci consultati in modo estemporaneo durante il periodo estivo, che 
correlano la sintomatologia a congiuntiviti allergiche comuni (SAC). 
La risoluzione della sintomatologia in autunno porta i pazienti e/o i 
loro genitori a non consultare nemmeno il medico curante, fino alla 
ricomparsa dei sintomi nell’anno successivo, conducendo spesso a 
un ritardo nella diagnosi. 
La VKC deve essere sospettata:
• quando la sintomatologia insorta in primavera persiste e/o peg-

giora in estate con l’aumento dell’esposizione al sole;
• quando l’utilizzo di antistaminici nell’ipotesi diagnostica di con-

giuntiviti allergiche classiche sortisce scarsi effetti;
• quando l’esecuzione di indagini allergologiche epicutanee e/o 

ematochimiche (IgE totali, IgE specifiche) risultano spesso negative;
• quando i sintomi oculari persistono in luoghi o periodi in cui gli 

allergeni, cui i pazienti sono risultati sensibilizzati, sono assenti o 
a concentrazioni molto basse. 
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Nei casi più severi la sintomatologia in inverno persiste solitamente 
attenuata nel 23% dei casi, ma si verificano recrudescenze invernali 
anche nel 60% dei casi 42,43. Il prurito è il sintomo sempre presente; la 
fotofobia è molto frequente e può peggiorare in presenza di agenti 
atmosferici e/o inquinanti ambientali indoor e outdoor (vento, polve-
re, neve, luci alogenate, neon e schermi luminosi), fino a richiedere 
l’utilizzo di occhiali da sole anche al chiuso. Quando è molto intensa, 
devono essere sempre escluse lesioni corneali con una visita oculisti-
ca accurata della camera anteriore dell’occhio. I bambini affetti dalle 
forme più severe, se non adeguatamente trattati, sono costretti a vi-
vere al buio senza poter svolgere le normali attività.
La sintomatologia è riassunta in Tabella I.

2) Esame obiettivo
L’obiettività generale e quella oculare sono importanti per conferma-
re il sospetto diagnostico, così come l’esame obiettivo oculare clinico 
e strumentale sono indispensabili per la diagnosi di VKC e utili per un 
corretto follow-up della malattia. 
Di solito l’esame obiettivo nella VKC dimostra la presenza di: 
• iperemia congiuntivale sclerale e tarsale (dall’86 al 90% dei casi); 
• papille tarsali 44: sono elementi rilevati, iperemici, con un canale va-

scolare centrale, che si formano in caso di infiammazione prolun-
gata, spesso accompagnata dalla presenza di ciglia lunghe 45. Sono 
presenti in circa il 90% dei casi, sempre a livello della congiuntiva 
tarsale superiore. Si osservano con l’eversione della palpebra su-
periore  12: le papille più grandi sono chiaramente visibili anche a 
occhio nudo; quando sono numerose, la congiuntiva assume un 
aspetto “ad acciottolato” (Fig. 1). In rari casi sono state descritte 
anche a livello tarsale inferiore 46, come avviene abitualmente nella 
AKC. In base alla dimensione si distinguono in micro-papille (< 1 
mm), macro-papille (1-3 mm) e papille giganti (> 3 mm) 47; 

• noduli di Trantas 44: sono i caratteristici segni della VKC, caratte-
rizzati da aggregati di cellule epiteliali ed eosinofili che si accu-
mulano a livello del limbus peri-corneale conferendo l’aspetto 
nodulare gelatinoso caratteristico (Fig. 2). 

Le tre forme note, tarsale, limbare e mista, dipendono dalla presenza 
di papille tarsali al canto palpebrale superiore (tarsale), di noduli di 
Trantas perilimbari (limbare) o di entrambi (mista) 47.

3) Indagini di laboratorio
Oltre alle indagini allergologiche per valutare lo stato atopico del pa-
ziente con sospetta VKC (prick test, IgE specifiche per allergeni inalanti, 
ecc.), i maggiori problemi in campo oculare sono rappresentati dalla 
difficoltà nella raccolta delle lacrime (pochi microlitri) nell’esecuzione 
dell’esame citologico (brushing) 34,48,49 e istologico (biopsia) congiunti-
vale 40. Nessuna citochina risulta a oggi un sicuro marcatore di patolo-
gia, pur con lo sviluppo recente di tecniche che consentono di misurare 
diversi mediatori in un campione di pochi microlitri di secreto lacrima-
le 50. Le citochine IL-4, IL-5, IL-13 di tipo Th2 sono aumentate rispetto al 
controllo in tutte le forme allergiche ma soprattutto nella VKC. Anche 
l’IFNγ, tipica citochina Th1, è aumentata nelle forme più severe di VKC 

TABELLA I. Sintomi presenti in VKC.

Prurito, sempre presente

Fotofobia 

Secrezione mucosa biancastra al risveglio, che ostacola l’apertura 
dell’occhio 

Lacrimazione 

Bruciore 

Sensazione di corpo estraneo, per l’irregolarità della superficie 
congiuntivale e l’abbondante secrezione mucosa 

Dolore, se è interessata la cornea. In caso di ulcere a scudo, però, 
la cornea è coinvolta, ma il paziente non sempre riferisce dolore

FIGURA 1. Papille congiuntivali tarsali.

FIGURA 2. Iperemia congiuntivale bulbare e noduli di Trantas.
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e AKC, a dimostrazione di un meccanismo infiammatorio complesso 
alla base di queste patologie oculari  51. L’IL-8, ad esempio, è risultata 
aumentata nella congiuntivite giganto-papillare (GPC) dove il micro-
trauma, dovuto all’uso di lenti a contatto, sarebbe all’origine della rea-
zione infiammatoria. Anche citochine proinfiammatorie quali IL-1, IL-6 
e TNFα risultano aumentate nel liquido lacrimale. Fra le chemochine, 
l’eotassina risulta particolarmente elevata nella VKC e risulta correlata 
con i livelli di IL-5 e IL-4. I livelli sia di eotassina-1 che di eotassina-2 
sono risultati elevati nella VKC e nella AKC 52-54: la prima viene prodotta 
da fibroblasti congiuntivali stimolati con IL-4 e TNF, non dalle cellule 
epiteliali congiuntivali, invece l’eotassina-2 verrebbe prodotta principal-
mente da monociti e macrofagi. 
L’ultima ipotesi che fa riferimento a un possibile meccanismo di au-
tofagia messo in atto dal TNFα, sembra essere promettente per giun-
gere a una conclusione sui meccanismi eziopatologici di base della 
VKC 40. Resta tuttavia ancora difficile porre diagnosi di malattia aller-
gica oculare o in particolare di VKC con un singolo marker dosabile in 
circolo e soprattutto a livello locale congiuntivale. Ancora oggi la cli-
nica deve guidare verso l’esecuzione di esami clinici e di laboratorio 
che possano confermare il sospetto diagnostico o indirizzarci verso 
ipotesi alternative alla VKC.

COMPLICANZE
Anche se generalmente la malattia è auto-limitantesi, un bambino 
affetto da VKC severa può sviluppare gravi complicanze e progres-
sivo calo del visus, fino alla cecità 30. La visita oculistica con la lam-
pada a fessura è fondamentale, oltre che per evidenziare e studiare 
l’evoluzione delle papille tarsali e dei noduli di Trantas, anche per 
individuare la cheratite punctata, l’ulcera a scudo, la neovascola-
rizzazione corneale, il simblefaron, il cheratocono, lo pseudoge-
rontoxon. La gran parte delle complicanze sono causate dalla pro-
gressione della malattia scarsamente controllata, ma sono temibili 
anche quelle legate alla terapia steroidea prolungata.

PROGRESSIONE DELLA MALATTIA
La VKC se non viene adeguatamente trattata può portare allo sviluppo di: 
• Cheratite punctata: è una manifestazione non specifica, che, infat-

ti, può essere causata anche da congiuntiviti virali, blefariti, chera-
tite secca, tracoma, esposizione a raggi ultravioletti, abuso di lenti 
a contatto, farmaci sistemici o topici e tossicità da conservanti. È 
caratterizzata da piccoli difetti epiteliali multipli, fini e punteggiati. 
Alla lampada a fessura la cornea appare sfocata, nebulosa, con 
molteplici lesioni puntiformi che si colorano con la fluoresceina. 
Il loro numero è molto variabile, potendo spaziare da una a mol-
te centinaia. A volte confluiscono, formando aree fluorescenti e 
impedendo il riconoscimento della lesione elementare. Secondo 
uno studio indiano di Iqbal 55, la cheratite punctata colpisce il 45% 
dei soggetti con VKC. Si manifesta con lacrimazione, fotofobia e 
lento calo del visus. 

• Ulcera a scudo (Fig. 3): è un’ulcera superficiale, non dolente, che 
si forma nella parte superiore della cornea. L’incidenza è varia-
bile, dal 3 al 20%  57. L’ulcera compare soprattutto nei periodi di 
maggiore intensità della sintomatologia ed è una temibile com-
plicanza 56. Essa, infatti, impiega mesi a riepitelizzare e può esitare 
in astigmatismo elevato, cheratocono, ambliopia o perforazione 
corneale (più raramente).

• Pseudogerontoxon (Fig. 4): tipico di AKC e VKC, può insorgere nel-
la malattia limbare ricorrente. È simile al gerontoxon, un riscontro 
comune nell’anziano, ma senza valenza patologica, formato dalla 
deposizione di lipidi in periferia e frequente anche nei soggetti 
con ipercolesterolemia familiare. Lo pseudogerontoxon è un de-
posito localizzato di lipidi, causato dalla prolungata iperemia e 
dall’alterata permeabilità del limbus secondaria allo sviluppo di 
noduli di Trantas 57. 

• Neovascolarizzazione corneale: l’infiammazione cronica porta a 
neovascolarizzazione superficiale periferica, soprattutto superio-
re. Il termine “neovascolarizzazione corneale” si riferisce alla cre-
scita di vasi sanguigni nella cornea, normalmente avascolare per 

FIGURA 3. Cheratite punctata visualizzata alla lampada a fessura (a) ed esiti di ulcera corneale a scudo (b).

a b
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permettere un miglior passaggio della luce e una visione ottimale. 
 Purtroppo, la terapia farmacologica con steroidi topici, ha effica-

cia limitata e importanti effetti collaterali, come l’aumento della 
pressione intraoculare e la comparsa di cataratta sottocapsulare 
posteriore. Talvolta, una neovascolarizzazione corneale grave 
può portare alla formazione di cicatrici corneali, e in questi casi 
può rendersi necessario il trapianto di cornea.

• Cheratite microbica: la sovrinfezione è causata dal persistente di-
fetto epiteliale, dall’alterazione dello stato immunologico indotto 
dalla malattia e dall’uso di steroidi, dal ridotto livello di lattoferrina 
(batteriostatica) e dall’anomala composizione in immunoglobuli-
ne del film lacrimale 58. La cheratite microbica si instaura princi-
palmente su ulcere a scudo ricorrenti, interessandone fino al 10% 
dei casi. I batteri più coinvolti sono: Staphylococcus epidermidis, 
Streptococcus pneumoniae, i Corynebacteria, Neisseria meningi-
tidis, Klebsiella pneumoniae e i Brevibacteria 59. 

• Cheratocono: è una patologia progressiva in cui la cornea assu-
me una forma conica irregolare, secondaria all’assottigliamento 
stromale e alla protrusione corneale 60. L’infiammazione oculare 
che si viene a creare nei soggetti con VKC riduce, infatti, la resi-
stenza della cornea alle forze di tensione, sia interne sia esterne 61. 
Il cheratocono è descritto in percentuali variabili dal 2 al 27% 42 in 
bambini affetti da VKC, ma si tratta soprattutto di un assottiglia-
mento dello spessore corneale, il più delle volte a carattere non 
evolutivo, inducente un astigmatismo irregolare talora di grado 
elevato, con conseguente deficit visivo difficilmente correggibile 
con le lenti. 

• Carenza di cellule staminali limbari: l’infiammazione oculare cro-
nica protrattasi per anni e il frequente sfregamento oculare sulle 
papille giganti della congiuntiva tarsale superiore, contribuiscono 
a danneggiare i progenitori delle cellule epiteliali limbari. Le cel-
lule staminali limbari presiedono alla differenziazione e prolifera-
zione delle cellule epiteliali corneali: sono dei centri germinativi 
da cui traggono origine le cellule che andranno a ricoprire e pro-
teggere la cornea. Qualsiasi condizione che provochi la distru-
zione di tali cellule esita nella mancata riepitelizzazione corneale 

con conseguenze gravi che vanno dalla neovascolarizzazione 
corneale fino alla perforazione. Il deficit di cellule staminali che si 
sviluppa nella VKC limbare può, quindi, causare neovascolarizza-
zione, infiammazione stromale cronica, difetti epiteliali persistenti 
e involuzione dell’epitelio congiuntivale sulla superficie corneale 
(la cicatrizzazione corneale è una delle cause più frequenti di per-
dita della vista) 62. 

COMPLICANZE IATROGENE
I soggetti con VKC possono sviluppare anche complicanze iatrogene, 
dovute a un trattamento prolungato con steroidi: insorgenza di iper-
tensione oculare, glaucoma ad angolo aperto e cataratta subcapsu-
lare posteriore.
• Ipertensione oculare e glaucoma: la pressione intraoculare (IOP) 

dipende dal bilancio tra quantità di umore acqueo prodotto e 
quello che defluisce dall’occhio. L’incidenza di ipertensione intra-
oculare e glaucoma varia in base a:

 — frequenza del trattamento steroideo;
 — durata del trattamento: può variare da alcuni giorni (per trat-

tare infiammazioni acute dell’occhio), alcune settimane (nel 
postoperatorio), ad anni (per prevenire il rigetto corneale);

 — tipo di glucocorticoidi assunti e loro formulazione.
 I bambini sono più soggetti, rispetto agli adulti, ad aumenti della 

IOP in seguito a terapia steroidea 63, e più del 60% di essi è ste-
roid-responder. 

• Cataratta: tra le cataratte indotte dall’assunzione di farmaci, la ca-
taratta indotta dal cortisone assume grande rilevanza a causa del 
largo impiego dei cortisonici in medicina. La cataratta indotta dagli 
steroidi differisce dagli altri tipi di cataratta per la sua origine, per 
la sua peculiare collocazione anatomica e per il suo aspetto. Per 
quanto riguarda la collocazione anatomica, la cataratta da cortiso-
ne si forma sempre nella corteccia posteriore, proprio a contatto 
con la capsula, e per questo motivo essa prende il nome di cataratta 
sottocapsulare posteriore (PSC). La PSC presenta una forma irrego-
lare e una struttura disomogenea costituita da granuli bianco-gial-
lastri opachi intervallati da spazi vuoti molto piccoli. La PSC insorge 
generalmente in entrambi gli occhi e nel medesimo intervallo tem-
porale 64. Nei bambini la cataratta sembra svilupparsi prima e per 
dosaggi minori rispetto agli adulti 65, regredendo dopo la sospen-
sione dello steroide, a differenza di quanto accade in età adulta 66. 

STADIAZIONE 
Esistono numerose classificazioni di stadiazione della VKC, sulle 
quali i centri esperti basano la propria terapia. Spesso l’esperienza di 
ciascun Centro si traduce in una classificazione e in una stadiazione 
(Tabb.  II-VI) che si estrinseca in un approccio terapeutico diverso 
da quello di un altro centro  23,47,54,67-69. Tutte, comunque, tengono 
conto sia dei segni di malattia sia dei sintomi riferiti, ma sarebbe au-
spicabile una classificazione condivisa da tutti i centri specialistici. 

FIGURA 4. Pseudogerontoxon.
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La stadiazione della malattia è importante per definire la terapia e 
valutarne l’efficacia. Se, infatti, un approccio diagnostico-terapeu-
tico può essere in parte giustificato dalla diversa fenotipizzazione 
della malattia alle diverse latitudini e località, dall’altro determina 

una difficoltà nell’approccio alla malattia da parte di professionisti 
meno esperti, che si trovano a dover affrontare una malattia sen-
za riferimenti terapeutici condivisi non solo a livello mondiale, ma 
spesso anche nazionale 12,68,70,71. 

TABELLA II. Classificazione di Bonini 47. A differenza della successiva classificazione proposta da Keklicki, Bonini ha preferito attribuire 
maggiore importanza alla presenza delle papille, con un punteggio massimo, sommando gli scores attribuibili alla presenza di micropapille e 
papille giganti, di 6, il doppio rispetto a quello attribuibile secondo la stadiazione di Keklicki.

TABELLA IIa. Sintomi secondo Bonini (punteggio massimo 15). 

0 1 2 3

Bruciore Assente Lieve Moderato Grave

Fotofobia Assente Lieve Moderata Grave

Lacrimazione Assente Lieve Moderata Grave

Prurito Assente Lieve Moderato Grave

Sensazione di corpo estraneo Assente Lieve Moderata Grave

TABELLA IIb. Segni secondo Bonini (punteggio massimo 11).

0 1 2 3

Iperemia Assente Lieve Moderata Grave

Papille Assenti < 0,3 mm 0,3 mm-1 mm 1 mm-3 mm

Papille giganti Assenti 3 mm-4 mm 4 mm-6 mm < 6 mm

Noduli di Trantas Assenti Presenti - -

Infiltrati corneali Assenti Presenti - -
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TABELLA IIc. Grado di malattia secondo Bonini. 

Grado Sintomi
Iperemia 

congiuntivale
Secrezione Papille

Noduli di 
trantas

Interessamento 
corneale

0 Assenti Assente o lieve Assente Lievi - moderate Assenti Assente

1 Lievi e occasionali Lieve Assente o lieve Lievi - moderate Assenti Assente

2a Sintomi intermittenti 
lievi - moderati

Lieve Lieve Lievi, moderate o gravi Assenti Assente

2b Sintomi persistenti lievi - 
moderati

Lieve - moderata Lieve - moderata Lievi, moderate o gravi Assenti Cheratite punctata 
superficiale

3 Sintomi persistenti 
moderato - severi

Moderato - grave Moderato - grave Moderate o gravi, 
con iniezione 

congiuntivale o 
tumefazione

Alcuni Cheratite punctata 
superficiale

4 Sintomi persistenti 
severi

Moderato - grave Grave Moderate o gravi 
con iniezione 

congiuntivale o 
tumefazione

Numerosi Erosione corneale 
o ulcera

5 Assenti o lievi e 
occasionali

Assente o lieve Assente Fibrosi da lieve a 
severa

Assenti Assente

TABELLA IId. Descrizione del grado di VKC. In base alla classificazione di Bonini, si definisce: 1) VKC lieve, se il punteggio era compreso tra 
4 e 8; 2) VKC moderata, con un punteggio compreso tra 9 e 16; 3) VKC grave, se lo score superava i 16 punti. 

Grado di VKC Descrizione

Grado 0, quiescente VKC era presente in passato, ma, al momento della visita, il paziente è asintomatico, non c’è iperemia 
congiuntivale (o è lieve) e la cornea è indenne. Possono esserci papille (da 1 a 3), ma non sono infiammate 

Grado 1, lieve intermittente Il paziente riferisce sintomi, come prurito o fotofobia, in primavera. I sintomi sono occasionali, ma di breve 
durata e ben tollerati. La lieve infiammazione oculare causa modesta iperemia, ma assenza di coinvolgimento 
corneale. Possono esserci da 1 a 3 papille o comparire papille giganti

Grado 2, moderato Si divide in ulteriori due gruppi in base alla gravità dei sintomi e all’interessamento corneale

2A, moderato intermittente I sintomi sono gli stessi del grado 1, ma più frequenti e impattanti sulle attività quotidiane. Possono 
esserci secrezione e lacrimazione. Possono essere visibili papille di grado moderato o severo e iperemia 
congiuntivale, ma senza interessamento corneale

2B, moderato persistente Il paziente è sintomatico ogni giorno durante la stagione. Sono quotidiani l’iperemia congiuntivale, la 
secrezione e il prurito. A volte è interessata la cornea, con cheratite puntata. Possono esserci papille di grado 
moderato-severo

Grado 3, severo I sintomi sono quotidiani e le attività giornaliere sono compromesse dall’intenso prurito e fotofobia. Sono 
presenti iperemia di grado moderato-severo e secrezione, a volte accompagnate da noduli di Trantas. La 
cornea è alterata dalla cheratite puntata. Sono comuni papille congiuntivali di grado moderato-severo (3 o 
4), iniezione congiuntivale e tumefazione

Grado 4, molto severo Grave prurito e fotofobia sono presenti tutti i giorni, con secrezione mucosa. Sono comuni anche cheratite 
superficiale, erosioni corneali o ulcere. Sono presenti più di 3 noduli di Trantas, papille di grado moderato-
severo (3 o 4), con iniezione congiuntivale e tumefazione

Grado 5, evoluzione Il paziente ha sintomi occasionali durante la stagione. Possono esserci papille, ma la cornea è risparmiata. 
Sulla congiuntiva tarsale superiore o al fornice può esserci fibrosi
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TERAPIA 

Terapia non farmacologica
La terapia non farmacologica si basa su norme comportamentali e 

sull’utilizzo di lacrime artificiali.

Norme comportamentali
È importante educare il paziente e i genitori sulla natura cronica, ri-
corrente e spesso autorisolutiva della patologia, con la necessità di 
controllare le manifestazioni cliniche in modo che non evolvano ver-
so quelle più gravi. 
Poiché la riacutizzazione può essere scatenata anche da stimoli aspe-

TABELLA IIe. Terapia in base al grado di VKC. 

Grado 0 Non necessita di alcun trattamento

Grado 1 Possono essere usati con successo vasocostrittori topici o antistaminici

Grado 2A Possono essere sufficienti farmaci antiallergici topici

Grado 2B Necessita dell’applicazione quotidiana di antiallergici topici

Grado 3
Si può ricorrere a terapia sistemica con antistaminici o stabilizzatori dei mastociti quotidiani, oppure alla somministrazione 
di ciclosporina A 1-2% in collirio. In caso di ricorrenza, può essere utile un ciclo di corticosteroidi topici

Grado 4
La terapia è identica a quella proposta per il grado 3, ma necessita di cicli aggiuntivi di steroidi più frequenti per controllare 
adeguatamente i sintomi

Grado 5 Si dovrebbe ricorrere alla somministrazione di antistaminici topici o stabilizzatori dei mastociti

TABELLA III. Classificazione di Keklikci 67.

In base al punteggio così ricavato si definiscono:
• VKC lieve: < 3 punti in entrambe le scale per tutti e due gli occhi;
• VKC moderata: 3-4 punti in entrambe le scale per tutti e due gli occhi;
• VKC grave: ≥ 5 punti in entrambe le scale per tutti e due gli occhi.

TABELLA IIIa. Sintomi secondo Keklicki (punteggio massimo 15).

0 1 2 3

Prurito Assente Occasionale desiderio di 
strofinare o grattare gli 

occhi

Frequente bisogno di 
strofinare o grattare gli 

occhi

Costante bisogno di 
strofinare o grattare gli 

occhi

Lacrimazione Normale Sensazione di pienezza 
del sacco congiuntivale, 
ma senza la fuoriuscita 
di lacrime dal margine 

palpebrale

Intermittente, rara 
fuoriuscita di lacrime dal 

margine palpebrale

Costante, o quasi, 
fuoriuscita di lacrime dal 

margine palpebrale

Discomfort (bruciore, 
sensazione di corpo estraneo)

Assente Lieve Moderato Grave

Secrezione Non secrezioni anomale Piccola quantità di 
secrezione mucosa 

Moderata quantità di 
secrezione mucosa; 
presenza di croste al 

risveglio

Palpebre incollate tra 
loro al risveglio 

Fotofobia Assente Lieve difficoltà alla luce Difficoltà moderata, 
necessità di indossare 

occhiali scuri

Fotofobia estrema, 
obbliga il paziente a stare 

al chiuso
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cifici, come la luce solare, il vento e l’acqua salata, è importante, sep-
pur non sufficiente, la prevenzione. Il paziente dovrebbe:
• evitare il contatto con potenziali allergeni, come piante e fiori;
• ridurre al minimo la permanenza in luoghi ad alto irraggiamento 

solare, come l’alta montagna in inverno e primavera e il mare in 
estate;

• usare occhiali da sole;
• applicare sugli occhi impacchi freddi, utili per ridurre il prurito;
• utilizzare lacrime artificiali, in grado di rimuovere, o quanto meno 

diluire, gli allergeni presenti sulla superficie oculare;
• lavare frequentemente mani, volto e capelli, soprattutto prima di 

andare a letto. 

Lacrime artificiali
Le lacrime artificiali sono soluzioni sterili, a base di sostanze viscose, 
in grado di trattenere l’umidità sulla superficie dell’occhio; sono di-
sponibili in forma di collirio, gel e pomate, e simulano la composizio-
ne naturale delle lacrime. 
Le lacrime artificiali sono utili nella VKC perché:
• “lavano via” gli allergeni dalla superficie oculare;
• alleviano i sintomi della secchezza oculare causata dalla malattia.
Sono, però, insufficienti nel controllare la sintomatologia, se non nel-
le forme più lievi: devono quindi essere affiancate da terapie farma-
cologiche vere e proprie. 

Terapia farmacologica

Colliri “da banco”
Non sono ancora state definite linee guida sulla terapia farmacologica 

TABELLA IIIB. Segni secondo Keklicki (punteggio massimo 18).

0 1 2 3

Iperemia congiuntivale bulbare Assente Lieve Moderata Grave

Papille congiuntivali tarsali Assenti Lieve ipertrofia papillare Moderata ipertrofia papillare 
con edema della congiuntiva 

palpebrale e indistinta 
visione dei vasi tarsali

Grave ipertrofia 
papillare, impedisce la 
visione dei vasi tarsali 

profondi

Cheratite punctata Nessuna evidenza di 
cheratite punctata

Cheratite punctata in un 
quadrante

Cheratite punctata in due 
quadranti

Cheratite punctata in 
tre o più quadranti

Neovascolarizzazione corneale Nessuna evidenza di 
nuovi vasi

Presenza di nuovi vasi in 
un quadrante

Presenza di nuovi vasi in due 
quadranti

Presenza di nuovi vasi 
in tre o più quadranti

Cicatrizzazione congiuntivale 
superficiale

Assente Presenza di fibrosi 
subepiteliale

Presenza di uno scorcio del 
fornice

Simblefaron

Blefarite (iperemia e edema 
della cute palpebrale con 
disfunzione delle ghiandole di 
Meibomio)

Nessuna evidenza di 
blefarite

Presenza di lieve rossore 
ed edema della palpebra 

con disfunzione delle 
ghiandole di Meibomio

Moderata infiammazione 
con iperemia, croste, 
desquamazione della 

palpebra

Grave infiammazione 
con screpolature, 
perdita di ciglia ed 

edema della palpebra

TABELLA IV. Classificazione di Shoji 2009 54. Questa classifica-
zione non è specifica per la VKC, ma è utilizzata anche per le altre 
forme di congiuntiviti allergiche, e non aiuta a discriminarle tra loro. 
Shoij nel 2009 ha proposto il sistema “5-5-5 exacerbation grading 
scale”, che assegna:

1) 100 punti per ognuno dei seguenti reperti:

a) papille giganti attive

b) infiltrato perilimbare

c) cheratite esfoliativa

d) ulcera a scudo

e) papille nella congiuntiva tarsale inferiore

2) 10 punti per ognuno dei seguenti reperti:

a) blefarite

b) papille tarsali superiori ad acciottolato

c) noduli di Trantas

d) edema della congiuntiva bulbare

e) cheratite superficiale

3) 1 punto per ognuno dei seguenti reperti:

a) papille tarsali superiori

b) papille palpebrali inferiori

c) iperemia tarsale

d) iperemia bulbare

e) lacrimazione
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ottimale. Bisogna considerare la severità di malattia e individuare il 
trattamento migliore per ciascun paziente. 
I più usati sono i farmaci sintomatici, come gli antistaminici, gli sta-
bilizzatori dei mastociti e i cortisonici topici. Agiscono, però, solo da 
terapia palliativa, non rimuovendo la complessa risposta immune alla 
base della VKC e il perpetuarsi dell’infiammazione oculare. Alla so-
spensione della terapia la malattia quindi recidiva.
I farmaci più utilizzati nel trattamento della VKC sono 11:
• stabilizzatori mastocitari topici: sodio cromoglicato, nedocromil, 

lodoxamide, acido spaglumico;
• antistaminici topici: levocabastina, emedastina; 
• stabilizzatori mastocitari/antistaminici topici: sodio cromoglicato 

+ clorfenamina, ketotifene, olopatadina, epinastina, azelastina; 
• FANS topici: indometacina, ketorolac, diclofenac;
• steroidi topici soli o in associazione con vasocostrittori o antibioti-

ci: idrocortisone, clobetasone, clobetasone + tetrazolina, fluoro-
metolone, fluorometolone + tetrazolina, loteprednololo, rimexo-
lone, prednisolone, desametasone, desametasone + clorfenami-
na, desametasone + tetrizolina, betametasone + cloramfenicolo.

Nelle forme lievi o moderate può essere sufficiente il trattamento an-
tistaminico topico (ketotifene, olopatadina, azelastina) iniziato prima 
del previsto esordio dei sintomi, associato a brevi cicli di corticoste-
roidi. Oltre agli antistaminici, sono stati utilizzati anche gli inibitori 
della degranulazione mastocitaria (sodiocromoglicato, nedocromil) e 
gli antinfiammatori non-steroidei (lodoxamide).
Questi farmaci sono utili soprattutto nelle fasi iniziali e finali della 
malattia. È opportuno valutare l’efficacia di tali farmaci nei singoli 
pazienti, prendendo successivamente in considerazione l’impiego di 
immunosoppressori per via topica, in caso di mancata risposta alle te-
rapie standard. I corticosteroidi topici sono una delle terapie più effi-

TABELLA V. Classificazione di Gokhale 68.

Valuta la presenza di noduli di Trantas, papille ad acciottolato, cheratite punctata, micro- e macroerosioni epiteliali per classificare la malattia 
in 4 gradi di severità:
1) lieve;
2) moderata;
3) severa;
4) accecante.
Se i sintomi si manifestano meno di 4 volte all’anno con completa remissione della sintomatologia per almeno 3-4 mesi, la VKC è definita 
intermittente. Se, al contrario, i sintomi sono presenti tutto l’anno, con un periodo libero da malattia inferiore a un mese, la VKC è definita 
cronica.

TABELLA Va. Sistema di classificazione clinica.

Classificazione clinica Lieve 
Moderata 

intermittente
Moderata 

cronica
Grave Accecante

Sintomi ✓ ✓ ✓ ✓ ✓

Papille ✓ ✓ ✓ ✓ ✓

Punti Horner-Trantas X ✓ ✓ ✓ ✓

Fini erosioni punctate superficiali epiteliali X ✓ ✓ ✓ ✓

Infiammazione limbare focale (< 6 ore) X ✓ ✓ ✓ ✓

Congiuntiva tarsale ad acciotolato X X ✓ ✓ ✓

Infiammazione limbare anulare (> 6 ore) X X X ✓ ✓

Erosioni punctate superficiali epiteliali e cheratite 
punctata superficiale

X X X ✓ ✓

“Granuloma” superficiale X X X ✓ ✓

Infiltrato del “panno”limbare X X X ✓ ✓

Macroerosioni X X X ✓ ✓

Ulcera a scudo X X X X ✓

Carenza di cellule staminali limbali con 
congiuntivizzazione vascolare corneale/cicatrice tarsale

X X X X ✓
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TABELLA VI. Classificazione topografica delle lesioni corneali di Leonardi: sistema VKC-CLEK 69.

Il VKC-Collaborative Longitudinal Evaluation of Keratoconus study (CLEK) (VKC-CLEK) scores viene proposto per valutare il coinvolgimento limba-
re (A1). Esso divide la cornea e il limbus in 5 aree (da A2 ad A6). Per l’area centrale è previsto uno score di severità che spazia da 0 a 4, mentre per 
ogni area limbare un punteggio da 0 a 1. Se la somma dei vari punteggi è inferiore a 3, la VKC è definita lieve, tra 3 e 6 moderata, sopra i 6 severa.

TABELLA VIa. Studi in vivo con ciclosporina in collirio.

BenEzra 1986 2% VKC 6 settimane 46

Secchi 1990 2% Olio VKC 4-9 mesi 47

Pucci 2002 2% Olio VKC 4 volte al giorno per 4 mesi 48

Akpek 2004 0,05% Lacrimart AKC 4-6 volte al giorno per 1 mese 49

Kilic 2006 2% Lacrimart VKC 5 volte al giorno per 14 settimane 50

Spadavecchia 2006 1% e 1,25% Lacrimart VKC 4 volte al giorno per 4 mesi 51

Oczam 2007 0,05% Lacrimart VKC, AKC 2-4 volte al giorno per 6 mesi 52

Pucci 2010 1-2% Lacrimart VKC 2-4 volte al giorno per 2-7 anni 39

Lambiase 2011 0,05% e 0,025% Olio VKC 2 volte al giorno per 6 mesi 53

Takamura 2011 0,1% VKC 54

Keklicki 2014 0,05% Lacrimart VKC 4 volte al giorno 4 settimane 21

Yucel 2016 0,05% Lacrimart VKC 4 volte al giorno per 3 mesi 55

Leonardi 2019 0,1% Emulsione cationica VKC 2-4 volte al giorno 56

TABELLA VIb. Studi in vivo con tacrolimus in collirio.

Vichyanond 2004 0,1% Unguento VKC 1-2 volte al giorno per 1 mese 57

Miyazaki 2008 0,02% Unguento VKC, AKC 1-4 volte al giorno per 26 mesi 58

Ohashi 2010 0,1% Lacrimart VKC, AKC 2 volte al giorno per 1 mese 59

Kheirkhah 2011 0,005% Lacrimart VKC 4 volte al giorno per 10 mesi 60

Labcharoenwongs 2012 0,1% Unguento VKC 2 volte al giorno per 2 mesi 15

Fukushima 2014 0,1% Lacrimart VKC, AKC 2 volte al giorno per 6 mesi 61

Pucci 2015 0,1% Lacrimart VKC 3 volte al giorno per 3 settimane 62

Al-Amri 2016 0,1% Unguento VKC Variabile 63

Chatterjee 2016 0,03% Unguento VKC 3 volte al giorno per 3 mesi 64

Barot 2016 0,1% Unguento VKC, AKC 2 volte al giorno per 3 mesi 65

Shoughy 2017 0,1% Lacrimart APS-1 2 volte al giorno per 26 mesi 66

Miyazaki 2017 0,1% Lacrimart VKC, AKC 2 volte al giorno per 3 mesi 67
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caci nel controllare segni e sintomi della VKC. È importante ricordare, 
infatti, che la VKC risponde sempre al trattamento con cortisonici: in 
presenza di un mancato miglioramento in pochi giorni, quindi, biso-
gna considerare, tra le altre,  sovrainfezione batterica o virale e inviare 
subito il bambino/a dallo specialista. 
Comunque, poiché possono avere seri effetti collaterali, i corticosteroi-
di non sono la terapia di prima linea e non possono essere usati a lungo.
Gli steroidi di ultima generazione, di superficie (esempio loteprednolo 
acetato e rimexolone), sembrano essere i più sicuri ma la loro effica-
cia nelle forme più gravi deve essere valutata attentamente. 
Nell’uso quotidiano vengono utilizzati cortisonici locali sia di super-
ficie sia diffondenti agli strati più profondi, con schemi terapeutici 
estremamente diversi: dalla terapia a scalare in 2-3 settimane, a brevi 
cicli di 3-5 giorni ripetibili distanziati tra loro, a cortisonici a basso do-
saggio 1 volta al dì per lunghi periodi dopo un ciclo a scalare di 1-3 
settimane. Lo schema più adeguato sembra essere quello dei brevi 
cicli di 3-5 giorni, che quando devono essere utilizzati a distanza di 
pochi giorni tra loro per la recrudescenza della sintomatologia sono 
il segno della necessità di intervenire con altri farmaci. I brevi cicli di 
“salvataggio” vengono utilizzati anche in corso di terapia con inibitori 
della calcineurina, che sono farmaci, definiti appunto anche “rispar-
miatori” di cortisonici. A volte vengono utilizzati anche cortisonici per 
os a basso dosaggio: benché indubbiamente efficaci, non sono quasi 
mai utilizzati nel trattamento della VKC per l’alto rischio di sviluppare 
complicanze sistemiche.

IMMUNOMODULATORI

Preparazioni galeniche

Ciclosporina
La ciclosporina (denominata anche ciclosporina A,CsA) è un poli-
peptide ciclico composto da 11 aminoacidi. Svolge la sua azione sul 
sistema immune inibendo la calcineurina, una proteina di signaling 
intracellulare calcio-dipendente, legandone il suo recettore, la ci-
clofillina 72. Tutte le evidenze disponibili indicano che la ciclosporina 
agisce sui linfociti in modo specifico e reversibile. A differenza degli 
agenti citostatici, essa non deprime l’emopoiesi e non altera la fun-
zione dei fagociti.
La ciclosporina ha numerosi effetti favorevoli:
• inibisce l’attivazione dei linfociti T interferendo con i fenomeni di 

ipersensibilità cellulo-mediata;
• inibisce la produzione di IL-2 e dei suoi recettori;
• blocca il rilascio di istamina da parte di mastociti e basofili;
• riduce l’espressione degli antigeni del complesso di istocompati-

bilità di classe II a livello della superficie delle cellule del sistema 
immunocompetente.

Inoltre la ciclosporina:
• può interferire con le reazioni di ipersensibilità legate alla degranu-

lazione delle mastcellule, con conseguente effetto anti-pruriginoso;

• riduce il livello di ECP e di eosinofili nelle lacrime, coinvolti nella 
formazione delle papille giganti e delle lesioni corneali (ulcera a 
scudo) della VKC;

• è in grado di penetrare nella congiuntiva, nella cornea e nella 
sclera dopo somministrazione topica;

• controlla rapidamente la flogosi e consente una riduzione dell’u-
tilizzo di steroidi in oltre il 75% dei pazienti trattati fin dal settimo 
giorno di terapia, la quale va protratta per 4-6 mesi, per evitare 
possibili recidive nel giro di circa 2 mesi.

La ciclosporina è, però, cardio- e nefrotossica. Inoltre, essendo un 
immunosoppressore, aumenta il rischio di infezioni opportunistiche.
Rispetto ai corticosteroidi, la ciclosporina:
• non provoca alterazioni del cristallino;
• non aumenta la pressione oculare;
• non viene assorbita in modo significativo a livello sistemico at-

traverso la congiuntiva, come documentato dal fatto che i livelli 
ematici sono generalmente indosabili in questi pazienti.

Per questo motivo, è da anni utilizzata in formulazione topica in sog-
getti con VKC di gravità tale da richiedere l’utilizzo troppo frequente di 
corticosteroidi. Infatti, si è rivelata essere un farmaco ottimo nell’indurre 
la remissione di segni e sintomi di malattia 73, senza essere gravata da-
gli effetti collaterali propri degli steroidi. È vero che la ciclosporina può 
causare gravi effetti collaterali sistemici, ma in tutti i trial clinici finora 
pubblicati, la sua somministrazione topica si è rivelata essere molto 
sicura, in quanto l’assorbimento sistemico è pressoché nullo. A livello 
oculare, l’unico effetto avverso lamentato è il bruciore all’instillazione 
che, però, si risolve entro pochi minuti e tende a diminuire, se non a 
scomparire del tutto, dopo qualche settimana di applicazione. 
Nei centri specializzati, vengono utilizzati colliri galenici a base di 
ciclosporina A proveniente dalla forma farmaceutica endovenosa 
diluita a varie concentrazioni (2% - 1% - 0,5% - 0,25%) in base alla 
gravità dei sintomi e dei segni e alla risposta clinica, con possibilità di 
diluizione in olio di oliva o di girasole sterile, in lacrime artificiali o in 
soluzione bilanciata 74. 
La ciclosporina, essendo lipofilica, deve essere, infatti, disciolta in olio 
o alcool, ed è questo che causa l’irritazione oculare riferita dai pa-
zienti. I solventi più utilizzati sono l’olio di oliva e le lacrime artificiali. 
La dose tradizionalmente usata in Italia è una concentrazione di ci-
closporina all’1%, ma si può arrivare fino al 2% nelle forme più gravi 75. 
La somministrazione di ciclosporina per via oculare è stata testata 
in numerosi trial clinici in doppio cieco contro placebo, dimostran-
dosi molto efficace nel trattamento di VKC moderata e severa senza 
reazioni avverse significative già dalla fine degli anni Ottanta e nelle 
ultime due decadi 67,74,75. Le concentrazioni di ciclosporina dimostra-
tesi efficaci per uso topico negli studi citati variano dallo 0,05% al 2% 
(Tab. VIa). Il sintomo bruciore, causato dall’utilizzo di fiale di ciclospo-
rina a uso endovenoso contenenti alcool per la preparazione galenica 
è stato superato da preparazioni con solventi a base di polietilen-gli-
cole di olio di ricino (polyoxyl castor oil) e polivinilpirrolidone (PVP) e 
prive di alcool etilico con efficacia analoga a quella dei colliri suddetti 
che vanno sempre conservati a temperatura di frigorifero (5°C) 76.
La ciclosporina in collirio, assente dal commercio in Italia per la te-



A cura della Commissione Rinosinusite e Congiuntivite della SIAIP 

2626 |  | Documenti dalle nostre CommissioniDocumenti dalle nostre Commissioni

rapia della cheratocongiuntivite Vernal, viene preparata da decenni 
come preparato galenico in concentrazioni dallo 0,5 al 2% e sono, 
quindi, considerati farmaci off-label: solo il 6 aprile 2006 la ciclo-
sporina ha ricevuto la designazione di farmaco orfano per la Vernal 
dall’Agenzia Europea per i Medicinali (European Medicines Agency, 
EMA) e solo nella formulazione allo 0,1%. I farmaci galenici a base 
di ciclosporina sono invece abitualmente preparati in concentrazioni 
dallo 0,5 al 2% ed esistono diverse preparazioni di colliri galenici di 
ciclosporina con provata efficacia a concentrazioni tra lo 0,5 e il 2%.
La ciclosporina allo 0,1% ha ricevuto l’autorizzazione alla messa in 
commercio da parte dell’EMA nel luglio 2018, a seguito di una va-
lutazione accelerata, basata sui dati di uno studio clinico di fase III 
condotto su 169 pazienti affetti da VKC 77. 
Di 4 studi esistenti sul farmaco commercializzabile in Europa allo 0,1% 
per la terapia della Vernal, in una review del 2019 70, solo lo studio di 
fase 3 VEKTIS 77 è multicentrico e ha coinvolto vari paesi europei ed 
extraeuropei con un trattamento in 3 bracci per 4 mesi bambini da 4 
a 18 anni. Il follow-up in questo studio è stato di 12 mesi: durante tale 
periodo gli autori hanno analizzato i punteggi di gravità della malattia, 
i sintomi soggettivi e la necessità di una terapia steroidea osservando 
un miglioramento sia nei pazienti trattati con il farmaco per 4 volte al 
dì che per 2 volte al dì rispetto al placebo 78. In Italia, il 2 ottobre 2020 
è stato presentato il nuovo e unico farmaco registrato per la terapia 
della VKC severa a base di ciclosporina in collirio allo 0,1%, che non 
necessita di refrigerazione; è prodotto in flaconcini monodose ed è 
gratuito per l’età pediatrica, cioè fino a 18 anni, previa prescrizione da 
parte di Centri di riferimento e oftalmologi su disposizioni regionali, 
mentre il costo resta a carico del paziente in età adulta. 

Tacrolimus
Il tacrolimus è un antibiotico macrolide derivato dalla fermentazione 
batterica dello Streptomyces tsukubaensis. Il suo nome deriva dall’u-
nione delle parole “Tsukuba macrolide immunosuppressive”.
Il tacrolimus agisce inibendo la produzione di IL-2, IL-3, IL-5, TNF-α 
e IFN-γ. Svolge la sua azione soprattutto sui linfociti T legando le 
FK506-binding proteins (come FKBP-12) 79. Agisce anche su linfociti B, 
neutrofili e mastociti, il che ne spiega l’efficacia nella VKC 80. 
Il tacrolimus:
• inibisce il segnale di trasduzione che porta alla trascrizione del 

gene dell’IL-2: in tal modo viene ostacolata la crescita dei linfociti 
CD4 Th2 in risposta ad antigeni estranei e, quindi, la sintesi di IgE;

• inibisce la secrezione di citochine, quali IL3 e IL4;
• attenua la congiuntivite allergica sperimentale e riduce la degra-

nulazione mastocitaria se somministrato localmente nei ratti pri-
ma di un test di stimolazione congiuntivale;

• sembra essere più attivo del betametasone e del cromoglicato 
disodico quando somministrato per via sistemica;

• applicato localmente come pomata sulle palpebre di pazienti ato-
pici, è efficace nel trattare la dermatite atopica grave palpebrale 
e potrebbe avere effetti benefici secondari anche sulla AKC. Il suo 
impiego fino a un anno non provoca reazioni avverse;

• in uno studio in aperto della durata di 4 settimane in 10 pazienti 

resistenti alle comuni terapie, tra cui la ciclosporina, il trattamento 
si è dimostrato efficace e sicuro anche a un follow-up di 2 anni 81.

Sia tacrolimus sia ciclosporina inibiscono, quindi, l’attivazione dei lin-
fociti T calcineurina-dipendente, ma agendo su bersagli diversi. Il ta-
crolimus esercita, però, un’immunosoppressione 100 volte più potente. 
Esiste una percentuale di pazienti con VKC variabile dall’8 al 15% che 
è sostanzialmente resistente al trattamento con ciclosporina, almeno 
per i 3-4 mesi centrali del periodo primaverile-estivo 82.
Per questi casi, non responsivi alla ciclosporina, sono in corso studi 
di efficacia e sicurezza del trattamento con tacrolimus (o FK506) per 
via oculare preparato con modalità analoghe a quelle utilizzate per la 
ciclosporina, che finora hanno dato esiti favorevoli 80, tanto che il ta-
crolimus idrato è stato dichiarato farmaco orfano per la VKC dall’EMA 
il 12 ottobre 2010. 
Il tacrolimus agisce sia contro i sintomi di malattia (prurito, iperemia, 
fotofobia, sensazione di corpo estraneo, lacrimazione) sia contro i se-
gni (iperemia congiuntivale, papille, infiltrato limbare, noduli di Tran-
tas, cheratite punctata superficiale. 
Alla luce di tutti i trial clinici finora eseguiti, il tacrolimus sembra, in 
genere, ben tollerato; l’effetto indesiderato più comune è il brucio-
re oculare all’instillazione, dovuto alla presenza di alcool etilico a 
livello delle fiale di tacrolimus a uso endovenoso, spesso utilizzate 
nella preparazione dei colliri galenici (Tab. VIb), che vanno, anch’essi 
conservati a 5°C 76. Essendo un immunosoppressore, aumenta, però, 
il rischio di infezioni corneali, se usato a lungo. Un ampio studio ha 
calcolato, infatti, una frequenza di infezione dello 0,35% 83: si tratta, 
in genere, di cheratiti batteriche o erpetiche. È, quindi, importare mo-
nitorare i soggetti in terapia, soprattutto se affetti anche da dermatite 
atopica, più a rischio di infezione erpetica. 
Il tacrolimus a livello sistemico è nefro e neurotossico, può causare 
ipertensione, alterato metabolismo del glucosio, infezioni, tumori 
maligni, diarrea e problemi gastrointestinali. Può provocare anche 
alopecia. Poiché l’assorbimento sistemico dopo somministrazione 
oculare è virtualmente nullo, il tacrolimus instillato topicamente non 
dovrebbe causare complicanze sistemiche. Comunque, non sono 
noti gli effetti collaterali a lungo termine, se presenti, del tacrolimus 
in formulazione oculare, in quanto solo in pochi studi è stato sommi-
nistrato per più di 6 mesi e il numero di pazienti era sempre limitato. 

FARMACI BIOLOGICI
I biologici per la Vernal 11,84 sono, per ora stati utilizzati seguendo le 
indicazioni delle altre manifestazioni allergiche 85. 
L’omalizumab 86-88, che ha tra le sue indicazioni l’asma grave, quando 
utilizzato in pazienti asmatici con sintomi di VKC, ha ridotto anche la 
sintomatologia oculare in questi pazienti. In altri casi l’omalizumab è 
stato utilizzato in pazienti che presentavano anche dermatite atopi-
ca, oltre ad asma e VKC, determinando miglioramenti in tutte e tre le 
patologie. 
Quindi diversi autori hanno ipotizzano l’utilizzo dell’omalizumab 89,90 

anche per la Vernal, soprattutto nei casi di mancato miglioramento 
con i farmaci topici, tuttavia a oggi mancano trial clinici condotti nella 
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popolazione pediatrica per l’utilizzo dei biologici nella VKC o in altre 
patologie oculari come la AKC nella popolazione pediatrica. 
È evidente come in futuro, per ottimizzare al meglio il trattamento 
con i farmaci biologici, sarà necessario: 
• identificare e validare eventuali biomarcatori predittivi di risposta 

terapeutica;
• definire con chiarezza la durata ottimale del trattamento; 
• eseguire studi di farmaco-economia per ogni molecola per ren-

derne l’utilizzo sostenibile nel contesto dei vari sistemi sanitari 
nazionali.

CONCLUSIONI
La VKC, all’interno delle malattie allergiche oculari, rappresenta con 
l’AKC una malattia potenzialmente grave e complessa nella sua ge-
stione. A tal riguardo sono più che mai necessari studi che chiariscano 
i meccanismi eziopatogenetici di base. È inoltre, auspicabile la stesura 
di protocolli diagnostici e terapeutici condivisi a livello nazionale e 
internazionale, così come è indispensabile l’ampliamento della pos-
sibilità terapeutica a farmaci specifici di sicura efficacia per la VKC in 
modo da evitare l’uso di preparazioni galeniche, finora fondamentali 
nella gestione della VKC moderato-grave.
Infine il riconoscimento della VKC, ma anche dell’AKC tra le malattie 
rare a livello nazionale e internazionale sarebbe un passo importante 
per gestire la VKC in tempi e sedi adeguate all’interno del Sistema Sa-
nitario Nazionale.
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