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INTRODUZIONE 
L’immunoterapia (ITs) rappresenta l’unico trattamento specifico delle allergopatie (1-5) e, al 
momento attuale, il solo in grado di modificare la storia naturale della malattia (6-8). L’ITs, se 
correttamente prescritta e praticata (1,3,7,8), si è dimostrata in grado, nel breve termine, di ridurre la 
sintomatologia e l’utilizzo dei farmaci, con miglioramento della qualità della vita (9) e, nel lungo 
termine, di ridurre o prevenire l’infiammazione cronica, che nel caso dell’asma allergico può 
portare ad un rimodellamento bronchiale irreversibile (10). Introdotta da Noon nel 1911 (11) molto 
tempo prima della scoperta delle IgE, l’ITs è stata per molti anni somministrata in modo 
incontrollato ed empirico, con estratti scarsamente standardizzati. Il primo studio controllato in 
singolo cieco è stato effettuato nel 1954 da A.W. Frankland il quale, utilizzando estratti di pollini di 
graminacee per via iniettiva, dimostrò l’enorme differenza dei risultati clinici ottenibili 
rispettivamente con basse e alte dosi allergene (12). Questa ricerca, divenne rapidamente un 
classico della letteratura allergologica, in quanto stabiliva già allora il concetto della dose-
dipendenza del risultato clinico della ITs. In seguito si è sempre seguito il criterio di affidarsi solo a 
studi controllati e randomizzati, in particolare in doppio cieco contro placebo (DCCP), con utilizzo 
di estratti sufficientemente standardizzati, in quanto solo questo tipo di studio è in grado di fornire 
le necessarie garanzie di attendibilità. Inoltre, la qualità dell’estratto allergenico è di fondamentale 
importanza sia per una diagnosi corretta che per una terapia efficace; è pertanto necessario utilizzare 
vaccini di cui si conosce la potenza allergenica, la composizione e la stabilità (2). 
Nella Farmacopea Europea le preparazioni allergeniche attualmente disponibili includono vaccini 
non modificati, vaccini modificati chimicamente (allergoidi) e vaccini modificati attraverso 
l’assorbimento in diversi veicoli (cosiddetti vaccini-depot). In questi ultimi anni, allo scopo di 
ridurre l’incidenza di effetti collaterali e di migliorare l’efficacia clinica della immunoterapia, sono 
stati introdotti vaccini contenenti allergoidi adsorbiti su idrossido di alluminio (13). E’ stato 
stabilito che la dose ottimale della immunoterapia venga espressa in Unità Biologiche oppure in 
quantità di allergene maggiore (2). La dose ottimale viene definita come la dose di allergene in 
grado di indurre un effetto clinicamente significativo nella maggior parte dei pazienti, senza causare 
reazioni avverse inaccettabili (14) ed è stata identificata in un quantitativo di allergene maggiore 
compreso tra 5 e 20 mcg (2) per iniezione di mantenimento. 
L'efficacia clinica dell'ITs è stata finora studiata in termini di riduzione del consumo di farmaci e 
dello score sintomatologico e, nelle pollinosi, in rapporto alla concentrazione atmosferica di pollini. 
In molti studi l'effetto del trattamento immunoterapico è stato ulteriormente valutato in base alla 
modificazione di altri parametri in vivo (reattività cutanea e mucosale all’allergene, reattività 
bronchiale aspecifica e specifica) e in vitro (IgE totali e specifiche, sottoclassi di IgG, mediatori 
dell’infiammazione). Tuttavia al momento attuale non esiste un parametro standard predittivo 



  

dell'efficacia clinica dell'ITs. La valutazione clinica rimane l’unico metodo che riflette realmente 
l'effetto benefico dell'ITs (2). 
 
1. IMMUNOTERAPIA SPECIFICA PER VIA INIETTIVA  
 
1a. Rinocongiuntivite allergica da pollini: studi controllati 
I pollini, in particolare quelli di graminacee ed ambrosia, rappresentano gli allergeni più 
ampiamente studiati nei trials di immunoterapia specifica sia per via iniettiva (SCIT) che non 
iniettiva. In linea generale i risultati clinici migliori sono stati ottenuti per la SCIT con pollini di 
Graminacee, effettuata sia negli adulti sia in età pediatrica (15). 
In una revisione degli studi in DCCP nella rinite allergica pubblicati dal 1980 al 1997, 36 su 43 
studi (84%) erano stati effettuati nella pollinosi; 15 nella pollinosi da Graminacee, 13 nella pollinosi 
da Ambrosia, 3 nella pollinosi da Parietaria e 5 nella rinite dovuta ad altri pollini (cedro rosso, 
Cocos e Cipresso) (16) (figura 1). Nel 78% di essi si è documentata una riduzione degli scores 
sintomatologici e farmacologici di almeno il 30% nei pazienti trattati con l’attivo rispetto al placebo 
(16) (figura 1). 
 

Fig. 1 – Studi in doppio cieco controllato contro placebo nella rinocongiuntivite 
 allergica da pollini (1980-1997) (16). 
 Efficace= diminuzione degli score sintomatologici/farmacologici > al 30% 
 ° Altro= cedro rosso, cipresso e Cocos 
 

 
In una successiva analisi degli studi sulla rinite, in singolo o doppio cieco, controllati contro 
placebo e pubblicati in lingua inglese, tra il 1966 e il 1996 (17),  il 94% di questi (15/16 trials) 
evidenziava una efficacia clinica significativa. Tra questi 13 erano stati effettuati nelle pollinosi. 
L’unico studio in cui non si dimostrava l’efficacia era stato condotto nel 1966 e includeva bambini 
allergici ai pollini di Ambrosia (18).  
Dal 1998 ad oggi sono stati prodotti altri 8 lavori in DCCP sulla rinocongiuntivite da pollini (19-
25); i soggetti studiati sono quasi esclusivamente adulti, il 38% dei quali asmatici.  La 
sintomatologia respiratoria è migliorata nell’86% dei trials; pochi studi hanno valutato 
separatamente la sintomatologia rinitica ed asmatica (19,24).  
Sono state dimostrate, con due lavori in DCCP , l’efficacia e sicurezza della SCIT nella pollinosi da 
Betulla (22, 23). Nello studio di Bodtger l’efficacia clinica del trattamento è stata dimostrata non 
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solo dalla riduzione degli scores sintomatologici e del consumo di farmaci, ma anche dalla 
riduzione della reattività cutanea immediata e ritardata e dalla reattività congiuntivale specifica 
(22). A questo proposito bisogna sottolineare che il test di provocazione congiuntivale sembra 
rappresentare un metodo efficace di valutazione della tolleranza all’allergene nei soggetti rinitici, 
anche in assenza di sintomatologia oculare (26), e che la SCIT, nella pollinosi, fa migliorare oltre 
che la rinite anche la congiuntivite allergica, ad essa quasi sempre associata.Significativa è anche la 
pubblicazione del primo trial in DCCP sulla pollinosi da Ambrosia in pazienti europei (24) in 
quanto questo era un problema storico degli U.S.A.(27), e solo più di recente in Europa (28), 
compresa Italia (29). Infine, nella quasi totalità degli studi in DCCP sulla SCIT, finora apparsi in 
letteratura, l’efficacia clinica è stata dimostrata fin dal primo anno di trattamento, o meglio, 
trattandosi di pollinosi, fin dalla prima stagione pollinica.                                                               
 
1b. Asma allergico da pollini: studi controllati 
Diverse review della letteratura hanno documentato l’efficacia clinica della SCIT nell’asma 
bronchiale allergico (30-33). Nel 1995 è stata pubblicata da Abramson la prima meta-analisi 
sull’argomento (34), che ha incluso 20 DBPCS comparsi su Medline dal 1966 al 1990, con idonee 
caratteristiche di scientificità. L’Autore ha confermato l’effetto benefico della SCIT sullo score 
sintomatologico e medicamentoso e sulla reattività bronchiale, mentre ha evidenziato solo un 
modesto miglioramento della funzionalità respiratoria, sottolineando che sarebbe necessaria la 
pubblicazione di ben 33 studi negativi per inficiare i risultati positivi segnalati. Un successivo 
aggiornamento a tale meta-analisi da parte dello stesso Autore ha portato alle medesime 
conclusioni. In particolare, su 62 studi randomizzati controllati pubblicati tra il 1954 e il 1998, 15 
riguardavano l’asma da pollini, con una significativa riduzione dei sintomi, del consumo dei 
farmaci, della reattività bronchiale aspecifica e specifica (35). In una revisione della letteratura dal 
1980 al 1997 sulla SCIT nell’asma allergico effettuata da Malling, sono stati analizzati 16 studi, nel 
69% dei quali è stato possibile documentare una efficacia clinicamente rilevante, definita 
arbitrariamente come una diminuzione degli score sintomatologici e farmacologici di almeno il 30% 
nei pazienti trattati con l’attivo rispetto al placebo (16). Estrapolando i dati sull’asma da pollini 
(7/16), l’efficacia clinica è stata documentata nell’85% degli studi, ovvero nel 100% di quelli 
riguardanti l’asma da pollini di Graminacee (6/6) (16) (figura 2).  
 

 
Fig. 2  Studi in doppio cieco controllato contro placebo nell’asma allergico 
da pollini e muffe (1980-1997) (16). 
 



  

La revisione di Malling esclude criticamente il lavoro di Adkinson (36), che sembrava non 
confermare l’efficacia clinica della SCIT (37) in quanto questo lavoro presenta in realtà un errore 
metodologico. Difatti, in 121 bambini polisensibili affetti da asma bronchiale cronico, la SCIT è 
stata praticata con un mix di allergeni (fino a sette). Il risultato negativo di tale trial era scontato in 
quanto è risaputa la scarsa efficacia delle miscele di allergeni, se non specie-correlati o cross-
reagenti (2,38,39). La successiva meta-analisi di Ross e coll. (40) ha analizzato 24 studi in DCCP 
pubblicati in lingua inglese dal 1966 al 1998, di cui due effettuati nell’asma da polline di 
Graminacee e uno nell’asma da pollini di Ambrosia. La conclusione di questa meta-analisi è che la 
SCIT riduce i sintomi, il consumo dei farmaci e la reattività bronchiale all’allergene (41).. Viene 
anche segnalato miglioramento della funzionalità polmonare, desunto però dalla valutazione di soli 
3 studi.  
Nel 2003 Abramson  aggiornava la propria meta-analisi (42), includendo ulteriori 23 lavori 
randomizzati controllati, di cui 20 riguardanti i pollini.  Si confermava un miglioramento degli 
scores sintomatologici, farmacologici e della reattività bronchiale, sia globalmente sia per i soli 
pollini. Gli Autori hanno poi tentato di quantizzare e tradurre in termini clinici il significato del 
miglioramento ottenuto, calcolando il cosiddetto NNT ovvero il numero di soggetti da dover trattare 
con la SCIT per evitare in uno di essi outcomes sfavorevoli (peggioramento sintomatologico, 
aumento dell’uso dei farmaci, peggioramento della reattività bronchiale).  
Pertanto hanno concluso che nell’asma allergico è necessario trattare con la SCIT 4 pazienti per 
evitare che uno di essi abbia crisi asmatiche (3 pazienti se si considera separatamente l’asma da 
pollini) e 5 pazienti per evitare che uno di essi abbia necessità di terapia farmacologica (42). 
Sul versante della reattività bronchiale, è necessario trattare con la SCIT rispettivamente 3 e 4 
soggetti per ottenere che in uno di essi non si verifichi un peggioramento rispettivamente della 
reattività bronchiale aspecifica e di quella specifica. Questo dato è particolamente importante in 
quanto sappiamo che gli asmatici rischiano un improvviso e grave peggioramento della 
sintomatologia se esposti ad elevate cariche allergeniche. Al momento attuale la valutazione della 
reattività bronchiale specifica di tipo immediato rappresenta l’unico metodo accurato in grado di 
valutare tale rischio (42).  
Un maggior significato di tipo prognostico sembra possa essere attribuito alla riduzione o 
scomparsa della risposta bronchiale di tipo ritardato. In effetti la risposta "late" merita particolare 
attenzione in quanto, essendo conseguente alla prevalente infiltrazione ed attivazione degli 
eosinofili (43), mima la condizione patologica di una infiammazione cronica delle vie aeree. Più del 
50 % dei pazienti asmatici presenta una reazione bronchiale “late” al challenge con allergene: la 
SCIT è in grado di ridurre o abolire tale reazione sia in bambini allergici ai pollini di Graminacee 
(44) che negli adulti allergici al polline di Betulla (45), confermando l’effetto antinfiammatorio 
della vaccinazione. Un ultimo aspetto da sottolineare è rappresentato dal fatto che nella totalità 
degli studi in DCCP sul trattamento delle pollinosi tramite SCIT finora apparsi in letteratura 
l’efficacia clinica è stata dimostrata fin dal primo anno di trattamento (42). 
In conclusione, l’efficacia clinica della SCIT nell’asma bronchiale è stata dimostrata mediante 
diversi studi di meta-analisi, il cui risultato non è stato modificato dal progressivo inserimento di 
ulteriori trials su base cronologica. Per ciò che attiene l’asma da pollini, essa è stata dimostrata in 
quasi il 100% degli studi controllati eseguiti nell’asma indotto da pollini di Graminacee, che sono 
gli allergeni finora più studiati. Per le altre specie polliniche, come cedro rosso, Assenzio, Ambrosia 
e Betulla, gli studi sono al momento in numero più limitato, mentre non esistono trials in doppio 
cieco controllato contro placebo nell’asma allergico da pollini di Parietaria. 
 
1c. Allergopatie respiratorie da spore fungine: studi controllati 
Le spore fungine, oltre a svolgere un indiscusso ruolo eziologico nelle allergopatie respiratorie, 
rappresentano (come nel caso dell’Alternaria) un importante fattore di rischio per gravità delle crisi 
respiratorie. Tuttavia, la prevalenza della sensibilizzazione alle muffe non è ben conosciuta 
soprattutto a causa dell’elevato numero di specie fungine in grado di indurre reazioni allergiche 



  

IgE-mediate  e della mancanza di corrispettivi estratti standardizzati (46). Per tali motivi gli studi 
sulla SCIT in questo settore della allergologia sono tuttora scarsi. Nella rinite allergica da spore 
fungine di Alternaria la SCIT ha indotto un miglioramento clinico del 75% nei soggetti trattati con 
attivo rispetto al placebo nell’unico studio pubblicato in letteratura (47), mentre non esistono al 
momento attuale valutazioni sulla SCIT nella rinite da spore fungine di Cladosporium. Nell’asma da 
spore fungine sono stati effettuati solo due trias in doppio cieco controllato contro placebo tra gli 
anni ’80 e ’90 (48-49), riguardanti il Cladosporium (figura 2).  Nonostante il numero limitato di 
soggetti trattati in attivo, l’efficacia clinica della ITs è stata dimostrata sia nei bambini (allergici al 
Cladosporium) sia negli adulti (Alternaria e Cladosporium). 
 
1d. Meccanismo d’azione 
Le evidenze scientifiche dimostrano che l’immunoterapia specifica modifica la risposta immunitaria 
alterata nei soggetti allergici, indirizzandola di nuovo verso la normalità (50). 
Tuttavia il meccanismo d’azione della ITs è complesso e verosimilmente diverso a secondo della 
tipologia dell’allergene (veleni versus aeroallergeni) e della via di somministrazione. 
I primi studi sull’argomento sottolineavano l’importanza degli anticorpi allergici di tipo IgE e dei 
cosiddetti anticorpi “bloccanti” di tipo IgG (51,52). Nelle fasi iniziali della SCIT la concentrazione 
delle IgE sieriche tende ad aumentare per poi progressivamente decrescere fino a raggiungere valori 
inferiori a quelli iniziali, in un lasso di tempo variabile (mesi o anni). Parallelamente aumenta anche 
la produzione di IgG, sia il sottotipo IgG1 che soprattutto IgG4. 
Non sembra tuttavia che il beneficio clinico della SCIT sia associato ai livelli di tali 
immunoglobuline (4), come dimostrato nel caso delle SCIT “rapide” dove il miglioramento può 
verificarsi prima dell’aumento della concentrazione delle IgG. Viceversa la produzione di linfociti 
TCD8+ regolanti le IgE, la riduzione del reclutamento delle cellule infiammatorie e della loro 
attivazione e la riduzione del rilascio dei mediatori sono associati ai miglioramneti clinici (53-57). 
Gli studi più recenti suggeriscono che la SCIT agisca modificando la risposta delle cellule T 
attraverso una deviazione immunologia (incremento Th0/Th1) o una anergia delle cellule T 
(riduzione Th2/Th0) o, più probabilmente, attraverso entrambi tali meccanismi (58-61). 
La SCIT è in grado di deviare l’atteggiamento del soggetto allergico, tipicamente caratterizzato da 
un profilo Th2, verso una risposta prevalentemente di tipo Th1 con aumentata produzione di IL-2 e 
IFN-γ, risposta a sua volta stimolata e potenziata da una incrementata produzione da parte dei 
macrofagi tissutali attivati di IL-12, potente stimolatore della produzione di IFN-γ (59,60). 
Sembra peraltro che l’induzione di uno stato di anergia nelle cellule T periferiche e la sua 
riattivazione da parte di citochine del microambiente tissutale siano fasi essenziali nel meccanismo 
della immunoterapia (61).  Lo stato di anergia deriva da un aumento della secrezione di IL-10 (61-
63) prodotta dalle cellule T antigene-specifiche e da linfociti T attivati CD4+ CD25+, da monociti e 
cellule B (61-63). Le cellule T, identificate durante l’immunoterapia o durante l’esposizione ad 
antigeni naturali,  rappresentano nell’uomo le cellule “T-regolatorie 1” (T reg), in grado di produrre 
alti livelli di IL10 e di TGF-β (64,65).  IL-10 svolge un ruolo complesso sulla risposta immune, con 
un effetto inibitorio significativo sulle reazioni allergiche (62-65). Essa infatti è in grado di 
determinare una protratta iporesponsività dei linfociti T CD4+ allergene specifici, di inibire la 
produzione, il reclutamento e la sopravvivenza degli eosinofili e di ridurre il numero dei mastociti 
residenti (65,66). Inoltre IL-10 è in grado di ridurre l’attivazione dei Th2 allergene-specifici, la 
produzione di citochine infiammatorie da parte dei macrofagi e di citochine da parte dei mastociti 
attivati. L’IL-10 indotta dalla immunoterapia, inoltre, down-regola la sintesi di IgE specifiche e di 
IgG4. L’IL-10 è infatti un potente soppressore della sintesi di IgE sia totali che specifiche, mentre 
determina un incremento della sintesi di IgG4 (61,67). 
Altri studi sottolineano l’associazione tra i livelli di IL-10 e l’efficacia della SCIT, attribuendo a tale 
citochina un ruolo predittivo sul futuro successo terapeutico della immunoterapia (68,69).  
La tolleranza verso gli aeroallergeni e quindi l’efficacia clinica della SCIT appare inoltre associata 
ad una incrementata secrezione di TGF- β (69), la cui produzione viene anche indotta dalla 



  

somministrazione orale dell’antigene. Infine, studi recenti hanno documentato una associazione tra 
atopia e deficit della funzione dei T-reg. In alcuni pazienti atopici infatti è stata dimostrata in vitro 
una netta riduzione della attività soppressiva dei linfociti T regolatori CD4+ CD25+ rispetto a 
soggetti non-atopici, che potrebbe spiegare la perdita di tolleranza verso gli allergeni negli allergici 
(70). Analogamente, in soggetti allergici al polline di Betulla, è stato evidenziato un deficit di T reg 
che sembra raggiungere un picco durante la stagione pollinica ed influenzare la capacità di tali 
linfociti di inibire la risposta Th2, senza interferire sulla risposta Th1 (71). In altri termini i soggetti 
non atopici, esposti all’allergene, producono una risposta immunologica T-reg (72), mentre il 
soggetto allergico, avendo un difetto di tali cellule, attiva una risposta allergene-specifica Th2 
CD4+. Pertanto, l’obiettivo della IT è quello di restaurare nell’allergico la tolleranza immunologia 
orientando la risposta T-cellulare da Th2 a T-Reg. 
 
1e. Effetti indesiderati  
L’unica riserva attuale alla effettuazione della SCIT è rappresentata dalla possibilità, seppure rara, 
di eventi indesiderati di tipo sistemico ed eccezionalmente di tipo fatale. 
In America è stato calcolato che il rischio di mortalità durante l’ITs è di circa 1 decesso per 2 
milioni di iniezioni (73); rischio comunque sovrapponibile alla mortalità per asma, allo shock 
anafilattico fatale da allergia alla penicillina o in corso di anestesia generale. I principali fattori di 
rischio per le reazioni gravi e fatali sono rappresentati dalla presenza di asma grave, di 
sintomatologia asmatica in atto durante l’iniezione, dal trattamento con beta-bloccanti, dal cambio 
del flacone, da un errore di dosaggio, dalla effettuazione del vaccino in ambiente non controllato e 
dal non avere rispettato da parte del paziente un adeguato tempo di osservazione (73).  Si tratta in 
ogni caso di reazioni a rischio per la vita legate per lo più ad errori umani evitabili (73,74). Un 
recente aggiornamento sull’argomento da parte dell’AAAAI (American Academy of Allergy and 
Clinical Immunology)  (75), realizzato mediante l’invio di un questionario a tutti i membri 
dell’Accademia, ha confermato tali dati, stimando che le reazioni fatali da SCIT si verificano in un 
rapporto di 1 su 2 milioni e mezzo di iniezioni, con una media di 3,4 decessi all’anno.  Se i dati 
relativi alla sicurezza della SCIT vengono invece ricercati nei trias clinici, si può notare come circa 
il 15% degli studi analizzati da Malling non abbia riportato alcuna informazione sugli effetti 
indesiderati della SCIT mentre il 25% dei rimanenti abbia segnalato l’assenza di reazioni sistemiche 
(16); nel complesso reazioni indesiderate di tipo sistemico sono state osservate nel 26% dei pazienti 
trattati, la maggior parte delle quali era di lieve entità. Sulla base di tali studi non è stato possibile 
individuare specie allergeniche, tipi di estratti o schemi terapeutici più a rischio di altri (16). 
Indubbiamente si conferma un maggiore rischio di reazioni gravi negli soggetti asmatici rispetto ai 
rinitici (4). 
I dati provenienti da recenti studi europei sembrano più confortanti, dal momento che solo il 3,7% 
dei soggetti (18/488 pazienti, di cui 8/18 allergici ai pollini) trattati con vaccini biologicamente 
standardizzati ha sviluppato una reazione sistemica, pari allo 0,3% di tutte le iniezioni effettuate 
(76). Peraltro non è stata riportata alcuna reazione fatale o a rischio per la vita; classificando la 
gravità delle reazioni come da Position Paper EAACI (1), su 53 reazioni sistemiche 30 erano di II 
grado, 21 di III grado e due rappresentavano l’esacerbazione di una pregressa dermatite atopica. 
Dati sovrapponibili a quelli spagnoli provengono dall’Italia (77) dove il 5,2% dei pazienti (29/555) 
vaccinati con estratti standardizzati di vari allergeni ha manifestato una reazione sistemica; il che 
equivale allo 0,093% di tutte le iniezioni praticate  (0,08% delle iniezioni praticate sia con estratto 
di polline di Parietaria che di graminacee, 0,09% di quelle effettuate con polline di olivo). Su 30 
reazioni sistemiche verificatesi in 29 pazienti, 16 erano di II grado, 10 di III grado e 3 di IV grado, 
in queste ultime è stato necessario utilizzare l’adrenalina; non si è verificata alcuna fatalità. La 
presenza di asma e la fase di incremento si sono riconfermati i principali fattori di rischio; non è 
stato invece possibile individuare alcuna associazione con il sesso, l’età, la reattività cutanea 
specifica e il tipo di allergene (77). 



  

Non è escluso che il più basso grado di reazioni sistemiche a rischio per la vita riscontrato negli 
studi europei più recenti possa essere legato anche al tipo di vaccino utilizzato, rappresentato da 
preparazioni depot adsorbite su idrossido di alluminio o fosfato di calcio (76,77). 
Allo scopo di ridurre al minimo il rischio di reazioni indesiderate sono state stilate varie 
raccomandazioni dalle Società Scientifiche, che sottolineano la necessità che la SCIT sia prescritta e 
praticata in ambiente controllato da specialisti in grado di gestire eventuali emergenze che, seppur 
rare, possono verificarsi (1,3,5,74,78). 
 
1f. Discussione 
L’adozione di norme di profilassi ambientale rappresenta il trattamento di prima linea ma, poiché la 
sua efficacia può non essere completa (79), il trattamento farmacologico si rende spesso 
indispensabile allo scopo di ridurre la severità della sintomatologia. La ITs si inserisce nella 
gestione della rinite allergica laddove il trattamento farmacologico con antistaminici e steroidi 
topici non controlla adeguatamente la malattia  (2-4), oppure induce effetti indesiderati o qualora il 
paziente non desideri eseguire tali trattamenti sia per brevi che per lunghi periodi di tempo. A 
differenza dei farmaci, che seppur efficaci rappresentano un trattamento sintomatico, la ITS 
rappresenta l’unica terapia in grado di interferire sulla storia naturale della malattia allergica.  
Una percentuale consistente di soggetti affetti da rinite allergica presenta una infiammazione 
minima persistente durante l’esposizione all’allergene a livello delle basse vie aeree (80), flogosi 
spesso non diagnosticata e quindi non adeguatamente trattata; viceversa, circa il 60% di giovani 
adulti affetti da asma bronchiale soffre di rinite allergica (81). Tutto ciò implica che 
l’infiammazione allergica IgE-mediata debba essere considerata non più come una malattia del 
singolo organo, ma come una malattia sistemica. La ITs rappresenta al momento attuale l’unico 
trattamento in grado, da solo, di migliorare il processo infiammatorio indipendentemente 
dall’organo bersaglio. Studi randomizzati e controllati (82) eseguiti nella rinite e nell’asma allergico 
hanno dimostrato che la ITs per via iniettiva è efficace nell’asma causata da pollini (evidenza Ia, 
forza di raccomandazione A) e da spore fungine (evidenza Ib, forza di raccomandazione A), nella 
rinocongiuntivite da varie specie polliniche (evidenza Ib, forza di raccomandazione A) e nella rinite 
da spore fungine di Alternaria (evidenza Ib, forza di raccomandazione A). L’ITs non rappresenta un 
trattamento di ultima scelta da utilizzare quando i farmaci non hanno più effetto, bensì un 
trattamento preventivo, da instaurare il più precocemente possibile, quando non si sono ancora 
instaurate alterazioni strutturali irreversibili e quindi il paziente abbia  ancora la capacità di 
rispondere in modo positivo (83). 
Già nel 1968 era stato dimostrato che solo il 28% dei bambini che aveva eseguito la SCIT 
sviluppava l’asma rispetto al 78% di quelli trattati con il placebo (84). Successivamente due diversi 
studi hanno evidenziato rispettivamente una stabilità della reattività bronchiale aspecifica durante la 
pollinazione da graminacee nei soggetti trattati con SCIT rispetto ai controlli trattati con placebo, 
nei quali è peggiorata (9) e un miglioramento della reattività bronchiale alla metacolina dopo un 
anno di trattamento con acaro della polvere e una sua normalizzazione dopo due anni di SCIT nel 
50% dei pazienti vaccinati (85). Un studio multicentrico europeo coinvolgente 6 diversi stati (PAT-
study) ha confermato la capacità della SCIT di prevenire l’insorgenza di asma e di ridurre 
l’iperreattività bronchiale nei bambini affetti da rinocongiuntivite allergica stagionale da pollini di 
Graminacee e Betulla, dopo due anni di trattamento (86).  La capacità di prevenire nuove 
sensibilizzazioni è stata dimostrata per la SCIT non solo nei bambini allergici agli acari della 
polvere domestica (87,88), ma anche in giovani adulti allergici ai pollini dopo 4 e 7 anni dall’inizio 
della SCIT (89)  e nei bambini allergici ai pollini di Graminacee dopo 7 e 12 anni dall’inizio della 
SCIT (90,91). La SCIT infine garantisce un effetto protettivo a distanza sia nei pazienti affetti da 
sola rinocongiuntivite sia in quelli con associata asma bronchiale. Tale effetto è stato dimostrato in 
soggetti allergici ai pollini di Graminacee (92,93), Parietaria (20), Ambrosia (94,95) e Betulla (96). 
In bambini affetti da rinite ed asma da allergia ai pollini di graminacee, dopo 5 anni dalla 
interruzione della SCIT  solo il 23% dei soggetti che hanno effettuato 3 anni di SCIT pre-stagionale 



  

hanno continuato ad avere sintomatologia asmatica rispetto al 70% dei controlli (90). Nella stessa 
popolazione di pazienti, il follow up a 12 anni di sospensione della SCIT ha consentito di 
documentare la persistenza del suo effetto protettivo anche a più lungo termine (91). 
 
2. IMMUNOTERAPIA SPECIFICA NON INIETTIVA 
Le varie forme di immunoterapia non iniettiva (nasale, bronchiale, orale, sublinguale) per il 
trattamento delle allergopatie respiratorie sono state concepite allo scopo di migliorare la 
tollerabilità e ridurre l’incidenza di effetti indesiderati di tipo sistemico. L’efficacia della IT per via 
nasale è stata dimostrata in studi in DCCP per elevate dosi di allergene, prevalentemente in adulti 
affetti da rinite allergica da pollini di Betulla, Ontano, Graminacee, Parietaria, e Ambrosia (4). 
Essendo utilizzabile solo in pazienti con rinite allergica, il suo razionale d’impiego si scontra con il 
concetto di allergia come malattia sistemica e con la possibilità di interferire sulla storia naturale 
della malattia allergica. Per un approfondimento sulla IT nasale, bronchiale e orale, si rimanda alla 
posizione ufficiale della Accademia Europea (97) e ad una recente review della letteratura (98). 
La  possibilità di praticare a domicilio una terapia con scarsi effetti collaterali ha suscitato un 
enorme interesse negli ultimi anni, determinando una netta riduzione della produzione scientifica 
sulla SCIT a favore della sublinguale e suscitando una vivace discussione tra gli esperti del settore 
(1,3, 99-102). Nella pratica clinica possono essere utilizzate sia la via sublinguale/swallow che 
quella sublinguale/split, ma solo la prima metodica ha ricevuto sufficienti conferme sperimentali; 
per SLIT pertanto al momento attuale si intende la immunoterapia specifica per via sublinguale in 
cui l’allergene viene deglutito (swallow) dopo essere stato a contatto per qualche minuto con la 
mucosa orale.  

 
2a. Immunoterapia sublinguale (SLIT) nelle pollinosi: studi controllati 
Negli ultimi anni sono stati pubblicati molteplici trials controllati, la  maggior parte dei quali 
eseguiti nelle pollinosi. Kagi (103) nella sua review ha analizzato 14 articoli apparsi in letteratura 
dal 1990 al 2000 e Canonica (98) 22 trials in DCCP dal 1999 al 2002. Si tratta di pazienti 
prevalentemente adulti affetti da rinite allergica, a volte associata a congiuntivite o ad asma. Per ciò 
che riguarda i pollini, sono stati utilizzati estratti di Graminacee, Betulla, Parietaria, Olivo, 
Cipresso, Ambrosia e mix di alberi. Considerando globalmente gli studi, si è ottenuto un 
miglioramento dello score sintomatologico compreso tra il 20% e il 50%, dato che ha indotto gli 
Autori a sottolineare l’efficacia clinica della SCIT nella rinite e nell’asma allergico sia negli adulti 
che nei bambini (98,103). Ad una diversa conclusione è giunto nello stesso periodo Malling nella 
sua revisione critica della letteratura che includeva i medesimi studi (101). 
L’Autore ha arbitrariamente classificato l’efficacia clinica della SLIT in tre livelli: 
inequivocabilmente efficace in presenza di un miglioramento sia del punteggio dei sintomi che del 
consumo dei farmaci superiore al 30%, probabilmente efficace quando si è ottenuto un 
miglioramento superiore al 30% o del punteggio dei sintomi oppure del consumo dei farmaci, non 
efficace in assenza sia dell’uno che dell’altro. Sulla base di questa classificazione, 1/3 degli studi 
sulla pollinosi è risultato clinicamente efficace, 1/3 probabilmente efficace e 1/3 non efficace (101). 
Gli stessi studi sono stati oggetto della prima meta-analisi sulla rinite allergica (104); dei 15 
effettuati nelle pollinosi, 5 riguardavano la pollinosi da Graminacee, 5  quella da Parietaria, 2 studi 
la pollinazione da Olivo e 1 rispettivamente la rinite da Ambrosia, Cipresso e alberi. La maggior 
parte degli studi è stata eseguita negli adulti, solo due trials nei bambini (uno nella rinite da polline 
di Parietaria e l’altro in quella da Olivo). Nonostante il riscontro di una significativa eterogeneità 
dei trials, la meta-analisi dimostra globalmente una significativa riduzione dei sintomi nasali e del 
consumo dei farmaci; estrapolando i dati relativi alle pollinosi, la stessa significatività si è 
confermata sia per lo score sintomatologico che farmacologico. Essa conferma l’efficacia e la 
sicurezza della SLIT negli adulti affetti da rinite allergica da pollini, ma non consente di estendere 
la stessa conclusione ai bambini (104). 



  

Da segnalare che non esistono al momento attuale studi controllati sull’impiego della SLIT nelle 
allergopatie respiratorie da spore fungine. Per ciò che riguarda l’effetto della SLIT nell’asma da 
pollini, fino al 2002 gli studi comparsi in letteratura sono stati effettuati in pazienti affetti 
primariamente da rinite, alcuni dei quali sofferenti anche di asma: su 15 studi in DCCP,  3 
includevano pazienti affetti anche da asma (105-107), ma solo in un lavoro tutti i pazienti erano 
asmatici (106). La necessità di ulteriori dati per confermare l’efficacia della SLIT nell’asma e nella 
popolazione pediatrica (108) ha portato dopo il 2002 ad una produzione scientifica che sembra 
tuttavia indicare, secondo alcuni Autori (109-110), che la SLIT sia solo marginalmente efficace nei 
bambini e che dovrebbe essere prescritta a sottopopolazioni selezionate, in particolare ad adulti con 
rinocongiuntivite da pollini e bambini asmatici monosensibili agli acari della polvere.  
 
2c. Meccanismo d’azione 
L’utilizzo di un isotopo radioattivo a breve emivita ha consentito di studiare la cinetica 
dell’allergene marcato assunto per via sublinguale (111,112). Nella SLIT, l’allergene posto sotto la 
lingua per alcuni minuti e successivamente deglutito, viene rilevato quasi completamente nello 
stomaco e nell’intestino tenue, a dimostrazione che l’assorbimento avviene principalmente 
attraverso il tratto gastro-intestinale, mentre una piccola frazione persiste a livello sublinguale per 
diverse ore (111,112). Sebbene le cellule dendritiche della mucosa orale, aventi caratteristiche 
morfologiche simili a quelle di Langherans, siano in grado di catturare ed elaborare gli allergeni 
(113,114), attivando la prima fase della risposta alla IT, sono ancora pochi gli studi che hanno 
indagato il meccanismo immunologico della SLIT (115). 
Dalla valutazione di sei studi inclusi nella meta-analisi di Wilson (104) nei quali veniva studiata la 
risposta anticorpale, è emerso che la SLIT induce un incremento consistente dei livelli di IgG4 
allergene-specifici.  Nella pollinosi da Parietaria la SLIT sembra in grado di ridurre il reclutamento 
di neutrofili e eosinofili nella mucosa nasale e l’espressione della ICAM-1 (116), così come nella 
pollinosi da graminacee induce una riduzione locale e sistemica dei livelli di ECP (proteina 
cationica degli eosinofili), senza incremento dei livelli di triptasi (117,118).  
Per ciò che attiene la sintesi delle citochine, un solo studio in vitro ha evidenziato una riduzione dei 
livelli di IL-13 in bambini allergici all’acaro della polvere (119). Al momento attuale non vi è 
ancora evidenza che la SLIT influenzi le risposte T-linfocitarie, inducendo in particolare i linfociti 
T-reg (115). Uno studio preliminare sembra suggerire che la SLIT determini un incremento della 
produzione di IL-10 nei polimorfonucleati del sangue periferico in pazienti allergici all’acaro della 
polvere a seguito della stimolazione in vitro con Dermatophagoides farinae (120). Nessun effetto da 
parte della SLIT sulla produzione allergene-indotta di citochine (IL-2, IL-4, IL-10, IFN-γ, TGB-β1) 
e di anticorpi IgE e IgG è stato invece documentato durante un breve periodo (otto settimane) di 
trattamento con una vaccinazione clinicamente efficace, in bambini allergici ai pollini o agli acari 
della polvere (121). Il che potrebbe comunque indicare un effetto della SLIT a livello locale 
mucosale piuttosto che sistemico. Si rendono pertanto necessari ulteriori studi per documentare 
l’eventuale induzione di linfociti T-regolatori da parte della SLIT (115). 
 
2d. Effetti indesiderati 
A partire dalla sua introduzione nel 1986, per la SLIT non è mai stata segnalata alcuna reazione 
fatale o a rischio per la vita; la maggior parte degli effetti collaterali è rappresentata da prurito al 
cavo orale e da nausea. Reazioni asmatiche sono state segnalate in uno studio su pazienti affetti da 
rinite ed asma bronchiale (122); più rare le reazioni nasali e cutanee (orticaria).  
Sono stati riportati disturbi gastrointestinali durante utilizzo di SLIT nella rinocongiutivite da 
parietaria in una popolazione pediatrica dove era stato impiegato un dosaggio di allergene 375 volte 
maggiore di quello della corrispettiva SCIT, facendo supporre una relazione dose-correlata (123). In 
realtà una recente revisione della letteratura sulla sicurezza della SLIT sembra aver smentito il 
concetto di dose-dipendenza tra dosaggi elevati ed incidenza di effetti collaterali (124), suscitando 
al contempo perplessità di ordine metodologico (125). In assenza di una standardizzazione uniforme 



  

di potenza degli estratti allergenici forniti dalle varie industrie, lo studio ha suddiviso le terapie 
vacciniche in quelle a basso e ad alto dosaggio a seconda che contenessero dosi inferiori o superiori 
di 50 volte quelle della corrispondente via iniettiva, evidenziando che le terapie ad alto dosaggio 
sono addirittura meglio tollerate di quelle a basso dosaggio (124). La SLIT si caratterizza per la 
sicurezza di utilizzo sia negli adulti che nei bambini. Su 268 bambini di età compresa tra 2 e 15 anni 
trattati con SLIT e seguiti fino a tre anni, le reazioni sistemiche si sono verificate nel 3% dei 
pazienti; un episodio di orticaria di media gravità ha reso necessario il trattamento antistaminico 
senza tuttavia la necessità di interrompere la vaccinazione in nessun caso(126). La sicurezza sembra 
essere confermata anche in bambini di età inferiore ai 5 anni (127).Sul versante della popolazione 
adulta, il 7,5% di 198 soggetti seguiti per tre anni ha sviluppato una reazione indesiderata, 
generalmente di lieve entità (128). L’incidenza di reazioni sistemiche da SLIT praticata su pazienti 
italiani (127,128) appare del tutto sovrapponibile a quella riscontrata con la SCIT effettuata in 
popolazioni europee  (76,77) (tabella 4). Ovviamente quello che distingue i due tipi di ITs è la 
gravità delle reazioni sistemiche, che nel caso della SLIT per le pollinosi non sembra abbia mai reso 
necessario l’utilizzo di adrenalina. 
 
2e. Discussione 
Il crescente numero di studi controllati pubblicati sulla SLIT e la nuova modalità di valutazione 
degli stessi (82) ha portato ad un aggiornamento progressivo delle indicazioni al suo utilizzo nei 
vari documenti ufficiali sulla immunoterapia. Nel 1998 un pannello di esperti del WHO ha stabilito 
che “la SLIT può essere indicata nel trattamento delle riniti da pollini e da acari negli adulti, dove si 
è rivelata sicura. Il trattamento non può essere attualmente raccomandato nei bambini, se non in 
studi controllati. Sono necessari ulteriori studi con vaccini standardizzati per definire l’indicazione 
alla SLIT” (4).Tali conclusioni sono state confermate nello stesso periodo in un position paper 
dell’Accademia Europea di Allergologia ed Immunologia Clinica (97). 
Nel documento ARIA pubblicato nel 2001 si afferma che la SLIT ad alto dosaggio “può essere 
indicata in pazienti affetti da rinite, congiuntivite e/o asma da pollini e acari non sufficientemente 
controllati dalla terapia farmacologica convenzionale, nei pazienti che hanno sviluppato reazioni 
sistemiche con la SCIT e nei pazienti con scarsa compliance o che rifiutano le iniezioni”. In tale 
documento si sottolinea la possibilità di eseguire la SLIT anche nei bambini e si ribadisce la 
necessità che siano utilizzate dosi cumulative di allergene almeno 50-100 volte superiori a quelle 
della SCIT (4). Infatti, se la valutazione dei primi studi lasciava dubitare sull’effetto dose-
dipendente della efficacia clinica (98), essendo essa stata documentata per un range molto ampio di 
dosaggio compreso tra 3-375 volte la dose della SCIT, lavori più recenti (129) hanno consentito di 
chiarire questo aspetto. Studi randomizzati e controllati (82) eseguiti con la SLIT nelle pollinosi 
hanno dimostrato che essa è efficace nella rinocongiuntivite degli adulti da varie specie polliniche 
(graminacee, parietaria, cipresso e olivo) (evidenza Ia, forza di raccomandazione A) e nella 
rinocongiuntivite da pollini di graminacee e parietaria nei bambini (evidenza Ib, forza di 
raccomandazione A). Per ciò che attiene l’asma da pollini, l’esistenza di pochissimi studi 
randomizzati controllati eseguiti negli asmatici (106,130), tra cui uno dall’effetto discutibile sui 
sintomi bronchiali (130), consente comunque di attribuire alla SLIT una evidenza Ib e un livello di 
raccomandazione A anche per questa patologia. 
Alcuni lavori lasciano intravedere anche per la SLIT la capacità di interferire con la storia naturale 
della malattia allergica (131,132). In uno trial controllato in aperto che includeva 511 soggetti con 
rinite allergica (in più del 50% associata ad asma bronchiale), randomizzati all’uso di farmaci 
oppure all’utilizzo di farmaci più SLIT per la durata di 3 anni, gli Autori hanno documentato 
l’insorgenza di nuove sensibilizzazioni allergiche nel 38% dei controlli contro il 5,9% dei pazienti 
vaccinati (131). Lo stesso studio in aperto  ha dimostrato una riduzione significativa della reattività 
bronchiale alla metacolina nei soggetti trattati con SLIT, rispetto a quelli trattati solo 
farmacologicamente (131). Bambini affetti da rinocongiuntivite allergica da pollini di graminacee 
trattati con farmaci sintomatici hanno sviluppato asma 3,8 volte più frequentemente di quelli che 



  

avevano eseguito la SLIT per 3 anni (132). La sintomatologia tendeva ad essere minore nel gruppo 
trattato con SLIT senza tuttavia raggiungere una significatività statistica, mentre la riduzione del 
consumo di farmaci era indubbiamente significativa nei bambini trattati con la vaccinazione a 
partire dal secondo anno di SLIT rispetto al gruppo di controllo. 
Questo ed altri riscontri analoghi (133,134) introducono la problematica della precocità dell’effetto 
terapeutico, già da tempo dimostrata per la SCIT nelle pollinosi (135), posta in dubbio recentemente 
per la SLIT (136). Lavori altrettanto recenti sembrano dimostrare una relazione tra la dose del 
vaccino (300-400 volte superiore a quello utilizzato con la SCIT) e la precocità del suo effetto 
terapeutico nelle pollinosi (137-139). Solo ulteriori studi potranno in futuro confermare la precocità 
dell’azione terapeutica della SLIT e verificare se, così come già documentato per la SCIT, essa sia 
dovuta ad un effetto inibitorio precoce sulle cellule infiammatorie, in particolare mastociti e basofili 
(108). 
Infine, al momento attuale non esiste alcuna evidenza scientifica che documenti l’effetto a distanza 
della SLIT nelle pollinosi, in quanto l’unico dato si riferisce a bambini affetti da asma allergico da 
acari della polvere seguiti fino a 4-5 anni dopo l’interruzione del vaccino (140). 

 
3. COMPLIANCE E COSTI  
E’ piuttosto difficile studiare la compliance di un trattamento eseguito dal paziente domiciliarmene, 
a differenza della SCIT dove in teoria l’aderenza dovrebbe essere del 100% dal momento che la 
terapia viene praticata dal medico. Dai primi studi pubblicati sull’argomento sembra invece che la 
percentuale di interruzione spontanea della SCIT non sia trascurabile in quanto compresa tra il 10 e 
34%, che fino al 50% dei pazienti dimostra scarsa compliance a causa degli effetti indesiderati e che 
la percentuale di interruzione del vaccino sia maggiore nei pazienti che vengono vaccinati in un 
ambulatorio esterno rispetto all’ambiente ospedaliero (141-144).  Per la SLIT è stata recentemente 
calcolata una aderenza del 95% nella pollinosi e del 97% nella allergia da acari (145). Tali risultati 
sono stati ottenuti mediante interviste telefoniche random durante le quali veniva chiesto al paziente 
di contare le capsule rimaste nella confezione di SLIT in quel momento, senza un reale verifica da 
parte dei medici. Interessanti sono i dati che emergono da uno studio prospettico eseguito in Italia 
sulla compliance in bambini affetti da rinite, asma o da entrambe le patologie vaccinati con un solo 
tipo di allergene (146). La percentuale di pazienti che ha sospeso la LNIT (IT nasale) era 
significativamente superiore a quella dei soggetti trattati con SLIT o SCIT, mentre non c’era alcuna 
differenza nella percentuale di interruzione tra SLIT e SCIT (figura 3). La causa più frequente che 
induceva l’interruzione della IT era rappresentata dal costo sia per SCIT che per la SLIT; per 
quest’ultima l’insufficiente efficacia costituiva un’altra frequente causa di “withdrawal”; nella 
LNIT gli effetti indesiderati  rappresentavano la principale causa di interruzione. Contrariamente a 
quanto si potrebbe immaginare, la SCIT, sebbene costosa e dispendiosa in termini di tempo, è 
considerata al momento il tipo di IT più conveniente nei bambini e negli adolescenti; allo stesso 
tempo la SLIT è ben accettata da più dei ¾ dei pazienti valutati (146). Per ciò che attiene l’aspetto 
economico, è ipotizzabile che il maggior costo della SLIT dovuto alla più elevata dose di allergene 
somministrata possa essere controbilanciato da una ridotta necessità di spese mediche e di tempo 
impiegato per la somministrazione della SCIT (98); tuttavia mancano tuttora valutazioni analitiche 
sul rapporto costo/beneficio. 



  

 
Fig. 3  Percentuale di pazienti che hanno interrotto la vaccinazione nel corso  
di tre anni di IT (146). 
 
4. STUDI  DI CONFRONTO TRA SLIT E SCIT 
Tralasciando trials metodologicamente poco corretti (147,148), gli studi comparativi controllati che 
confrontano i due tipi di IT sono al momento attuale solo tre. Il lavoro di Quirino valuta l’efficacia 
della IT nella pollinosi da Graminacee, evidenziando un miglioramento dei sintomi ed una 
riduzione del consumo dei farmaci di circa il 50% per entrambi i trattamenti. Solo i pazienti trattati 
con la SCIT hanno ottenuto un miglioramento della reattività cutanea all’allergene ed un 
incremento significativo delle IgG totali e delle IgG4. I principali limiti metodologici risiedono 
nella mancanza del gruppo di controllo trattato con placebo e nella scarsa numerosità del campione 
analizzato (149). Successivamente, in uno studio controllato contro placebo (senza il doppio cieco), 
la SLIT con Acari si è dimostrata efficace quanto la SCIT nel ridurre i sintomi rinitici e il consumo 
dei farmaci, ma non ha avuto alcuna influenza sulla sintomatologia asmatica, a differenza della 
SCIT che inoltre ha indotto modificazioni significative di alcuni parametri immunologici (150). 
L’unico lavoro metodologicamente corretto finora pubblicato è quello di Khinchi  (138) eseguito in 
pazienti affetti da rinite da polline di Betulla (alcuni dei quali sofferenti anche di asma lieve), non 
completamente controllata dalla terapia farmacologica convenzionale. I due trattamenti si sono 
dimostrati entrambi efficaci, con una leggera superiorità della SCIT, statisticamente non 
significativa. L’assenza di differenze significative non significa necessariamente che i due 
trattamenti abbiano una efficacia sovrapponibile (138, 151). L’assenza al momento attuale di studi 
che dimostrino la superiorità in termini di efficacia clinica della SLIT sulla SCIT ha portato alcuni 
Autori a suggerire una maggiore prudenza e a ritenere che i numerosi vantaggi di tipo pratico forniti 
dalla SLIT  potrebbero essere utilizzati per la prescrizione di tale terapia in quelle aree dove non c’è 
una Allergologia istituzionalizzata o comunque dislocate lontano dalla possibilità di usufruire della 
consulenza di specialisti, preferibilmente Allergologi esperti (100), condizione senza la quale non è 
possibile praticare la SCIT.  
 
5. PROSPETTIVE FUTURE DI IMMUNOTERAPIA SPECIFICA  
L’evoluzione della ITs prevede, a breve e medio termine, l’immissione, nella pratica clinica di 
terapie basate su nuove formulazioni farmacologiche, con auspicabili vantaggi per i pazienti.  
Una di queste opzioni è rappresentata dall’introduzione delle compresse, da utilizzare nella SLIT, 
già presenti sul mercato, ma il cui impiego si estenderà prossimamente, con la prevista registrazione 
farmaceutica. Questa nuova formulazione comporta numerosi vantaggi tra cui quello di una 
maggiore precisione del dosaggio, un assorbimento più regolare, una accresciuta stabilità 



  

dell’estratto, una maggiore compliance per il paziente, grazie ad una semplificazione degli schemi 
terapeutici. 
La possibilità di utilizzare allergeni ricombinanti (AR) in sostituzione degli estratti crudi 
attualmente in commercio presenta dei vantaggi terapeutici notevolissimi. Gli allergeni 
ricombinanti, già presenti da tempo in diagnostica, possiedono proprietà biologiche sovrapponibili a 
quelle delle molecole naturali. Gli allergeni ricombinanti, prodotti grazie  
all’ingegneria genetica, consentiranno la sostituzione degli estratti biologici con estratti sintetici, più 
purificati e meglio caratterizzati. Si tratterebbe di allergeni poco reattogeni pur con proprietà 
immunogene (152). 
Altri autori ipotizzano l'uso non più dell'allergene come tale, ma di alcuni peptidi da esso derivati 
che rappresentano gli epitopi dell'allergene stesso, ovvero i siti della molecola con cui vengono in 
contatto i linfociti T helper , tramite le cellule presentanti l'antigene (153). Un'altra metodica del 
futuro sarà rappresentata dal legame dell'allergene nativo ad un'altra molecola, con funzione sia di 
modificatore della molecola allergenica sia di adiuvante. Si tratta di proteine di origine virale o 
batterica, di derivati micobatterici, di oligonucleotidi, di alcune interleuchine e vari altri composti 
(154). 
E’probabile che, nel giro di qualche anno, le numerose sperimentazioni avviate in queste diverse 
direzioni permetteranno l’immissione, nella pratica clinica, di nuovi tipi di immunoterapia più  
maneggevoli ed efficaci. 
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