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L’ immunoterapia (IT) per via orale
(meglio sarebbe dire sublinguale/

orale - SLIT: sublingual immunotherapy -
in quanto il sistema di trattenere l’estrat-
to allergenico in bocca per uno-due mi-
nuti e dopo deglutirlo è quello con più
convincenti dimostrazioni di efficacia)
ha ottenuto negli ultimi dieci anni con-
sensi sempre crescenti, in virtù della
sua maggiore facilità di assunzione e si-
curezza rispetto alla più collaudata e tra-
dizionale via sottocutanea1. Dati non uf-
ficiali di una casa produttrice di estratti
ci dicono che oggi in Italia più della
metà delle prescrizioni di immunotera-
pia sono per via orale.

Questa via di somministrazione degli
estratti ha un forte razionale immunolo-
gico: la via orale è la via ideale per in-
durre la tolleranza, l’intestino si caratte-
rizza per l’abbondanza di cellule immu-
nocompetenti e la mucosa orale è parti-
colarmente ricca in cellule dendritiche
con funzione di antigen-presenting-cells2.
In modelli sperimentali sull’animale è
ben dimostrato che la risposta IgE viene
fortemente inibita se l’allergene è stato
originariamente somministrato per via
orale3. Poco sappiamo però sui meccani-
smi che portano alla soppressione di
una sensibilizzazione già acquisita, che
è quella che cerchiamo di ottenere con
la SLIT, e la maggior parte degli studi
condotti sull’uomo non sono stati in gra-
do di rilevare con questa via di sommini-
strazione alcuna modificazione dei para-
metri immunologici, né della reattività
bronchiale specifica o aspecifica4-6.

Malgrado questo gli studi clinici con-

dotti con il rigore del doppio cieco con-
tro placebo hanno permesso di definire
l’incontestabile efficacia di questa via di
somministrazione, e l’European Aca-
demy of Allergology and Clinical Immu-
nology (EAACI) ne ha recentemente
sancito la credibilità con un Position Pa-
per7. Infine, negli ultimi anni, la lettera-
tura si è ulteriormente arricchita di stu-
di che hanno confermato l’efficacia della
SLIT anche in età pediatrica6-9.

Ma in un’epoca che richiede il rigore
della evidence based medicine non è
sufficiente dimostrare che una terapia
dia risultati superiori al placebo: per po-
terla raccomandare dobbiamo anche po-
ter verificare che la SLIT sia un tratta-
mento opportuno e favorevole nel rap-
porto costi/benefici. La mia opinione è
che invece proprio non ne valga la pena,
perché troppo modesti sono i benefici e
troppo elevati i costi.

BENEFICI MISURABILI MA MODESTI 

Per sottolineare la pochezza dei risul-
tati concreti raggiunti con la SLIT, tra
tutti i lavori della letteratura vorrei cita-
re non quelli che hanno rilevato i risulta-
ti più modesti, o non ne hanno trovato
alcuno - e ce ne sono10 - ma piuttosto
quelli che hanno evidenziato le maggio-
ri differenze rispetto al placebo e quelli
più recenti e accreditati con le firme più
“prestigiose”.

Prendiamo il recente lavoro multi-
centrico italiano di Caffarelli e collabora-
tori8 su un gruppo di bambini affetti da
oculorinite e asma allergico da polline
delle graminacee: nessuna differenza
con il placebo nei sintomi oculari e nasa-
li; meno sintomi bronchiali e più basso
“score” totale nei sintomi del gruppo dei
vaccinati, ma nessuna differenza sull’u-
so dei farmaci sintomatici.
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Differenze più marcate si sono regi-
strate sulla sintomatologia rinitica sta-
gionale da parietaria nello studio di La
Rosa9 (peraltro con l’utilizzo di dosi
estremamente elevate di allergene), ma
anche in questo caso non ci sono stati
risparmi misurabili nell’uso di farmaci
specifici, assunti “al bisogno”. Quest’ul-
timo dato, sulla cui rilevanza e significa-
tività torneremo tra poco, è assai diffe-
rente dai risultati ottenuti invece con
l’IT tradizionale iniettiva, con la quale,
di norma, i sintomi della malattia e il ri-
corso ai farmaci si riducono in parallelo.

Invece, un minor consumo di farmaci
sintomatici (prevalentemente antistami-
nici), da parte dei soggetti vaccinati ri-
spetto a quelli trattati con placebo, è sta-
to registrato nelle ricerche del gruppo
di Montpellier sulla rinocongiuntivite da
graminacee11. In questa esperienza, tut-
tavia, il gruppo trattato non ha avuto una
significativamente minore incidenza dei
sintomi rispetto ai controlli (anzi, para-
dossalmente, questi ultimi ne hanno
avuti un po’ di meno). Anche in questo
studio sono state utilizzate dosi com-
mercialmente improponibili di estratto
di polline delle graminacee: 500 volte
quello di una comune ITS iniettiva
(sic!).

Più o meno gli stessi risultati sono
stati ottenuti anche dal gruppo di Geno-
va, Walter Canonica e Giovanni Passa-
lacqua. Nel loro più recente lavoro con
il polline della Parietaria ritrovano mo-
deste differenze nello score sintomato-
logico ma, anche in questo caso, con un
minor consumo di farmaci nel gruppo
vaccinato12.

Ora, è indubbio che il minor ricorso
ai farmaci (che è mancato negli studi di
Caffarelli e di La Rosa, ma che è stato
registrato a Montpellier e a Genova) è
spia attendibile di una ridotta sintomato-
logia clinica. Ma, dal punto di vista del
paziente, qual è la rilevanza di questo ri-
sultato? È davvero molto conveniente
assumere l’antistaminico un giorno sì e
un giorno no, quando la buona pratica
clinica (lasciata per un momento da par-
te in questi studi, nei quali, giustamen-
te, si voleva registrare un effetto clinico
misurabile) raccomanderebbe invece
un trattamento continuo e non “al biso-
gno”? E, se l’efficacia è dimostrabile, ma
non sufficiente a permettere di rinuncia-
re del tutto ai farmaci, vale davvero la
pena di sottoporsi a questa pratica, che
non è né economica né così semplice da
seguire come qualcuno potrebbe imma-
ginare?

La realtà (o almeno una parte della

realtà) è che i farmaci, oggi, permettono
di controllare bene i sintomi, pratica-
mente senza effetti indesiderati; tanto
che, se si accetta un trattamento farma-
cologico concomitante, non si riesce
mai a cogliere nessuna differenza clini-
ca tra i vaccinati e i non vaccinati. Que-
sto spiega da una parte l’apparente con-
traddittorietà e la scarsa evidenza clini-
ca dei risultati riportati; ma, dall’altra,
mette in forse l’utilità stessa di ogni in-
tervento che non voglia andare al di là
della semplice correzione dei sintomi,
peraltro solo parzialmente riuscita nelle
sperimentazioni cliniche controllate. 

Questo è in parte vero anche per la
ITS iniettiva. Ricordo a questo proposito
l’importante studio di Adkinson nel fa-
moso lavoro del New England Journal of
Medicine13, nel quale non venivano tro-
vate differenze tra due gruppi di bambi-
ni con asma allergico trattati o non trat-
tati con IT sottocutanea per due anni
consecutivi. Il lavoro ha prodotto molto
rumore tra gli addetti ai lavori (che non
accettavano questa “sconfitta” dell’IT),
per cui ha subito molte critiche, in parti-
colare sulla non attendibilità degli
estratti utilizzati. Eppure era un risultato
scontato, in quanto i due gruppi di bam-
bini potevano utilizzare liberamente (e
non “al bisogno”) un appropriate medi-
cal treatment, e, come già evidenziato
anche nell’adulto, un trattamento medi-
co appropriato cancella i sintomi della
malattia, e quindi ogni evidenza possibi-
le di un effetto della terapia iposensibi-
lizzante sui sintomi clinicamente espres-
si, e dunque ogni differenza apparente
tra vaccinati e non vaccinati14. 

Ma non soltanto la terapia farmacolo-
gica, anche le misure ambientali di pro-
filassi antiacaro, una volta attuate, non
permettono di rilevare differenze tra
vaccinati e non vaccinati; e anche que-
sto è stato rilevato sia con l’IT iniettiva15

che sublinguale16.
Il fatto è che la terapia iposensibiliz-

zante non viene né richiesta né proposta
per attenuare o eliminare i sintomi (poi-
ché questo si può ottenere in maniera
più economica, più comoda e più effi-
ciente con i farmaci sintomatici), ma per
uscire dalla malattia: il problema non è
dunque tanto l’efficacia on treatment,
quanto la durata dell’effetto off treatment.

NON EVIDENZA 
DELLA PERSISTENZA DEI RISULTATI

Risultati quindi modesti e difficilmen-
te misurabili, se la IT è associata ad altri

interventi farmacologici e/o di allonta-
namento dell’antigene; e dunque effetti
inadeguati rispetto al desiderio del pa-
ziente, che è quello di liberarsi, una vol-
ta per tutte, dalla sua dipendenza da
questi problemi, in altre parole di “gua-
rire”. 

Ma, mentre per la IT iniettiva tradi-
zionale, e almeno per l’allergia ai pollini
(e al veleno di imenotteri), ci sono forti
evidenze di un effetto duraturo dopo so-
speso il vaccino17, per la SLIT, come per
ogni altra forma di immunoterapia loca-
le (nasale, bronchiale, orale), non c’è
nessuna dimostrazione che questo acca-
da; e i pochi “indizi” di cui disponiamo
ci direbbero semmai il contrario. L’uni-
co lavoro in letteratura che ha studiato
direttamente questo aspetto è stato con-
dotto con l’IT locale nasale in pollinosici
con allergia alla Parietaria: a un anno
dalla sospensione del vaccino non resi-
duava più alcuna misurabile protezione
sui sintomi rinitici18. 

Per la SLIT non ci sono ancora studi
che si pongano questo obiettivo, ma la
fugacità dei risultati raggiungibili sem-
bra potersi evincere abbastanza chiara-
mente da un recente lavoro di Di Rienzo
e collaboratori19. In questo studio, con-
dotto su bambini affetti da rinocongiun-
tivite allergica stagionale da gramina-
cee, viene messa a confronto l’efficacia
della SLIT attuata con due diversi sche-
mi di trattamento: “prestagionale” (vac-
cino somministrato da fine settembre a
metà aprile, inizio della pollinazione) e
“costagionale” (iniziato a gennaio e con-
tinuato fino a metà giugno, cioè fino alla
fine della pollinazione delle gramina-
cee). I risultati dimostrano l’efficacia di
entrambi gli schemi di terapia in con-
fronto al gruppo di controllo, ma i bam-
bini che hanno sospeso il vaccino all’ini-
zio della pollinazione hanno mostrato
già in quella stessa stagione risultati
molto, ma molto più modesti (sia nello
score dei sintomi che specialmente nel
consumo di farmaci) rispetto a quelli
che hanno continuato ad assumere l’e-
stratto anche durante i due mesi prima-
verili successivi: in altre parole, come se
l’effetto protettivo durasse soltanto fin-
ché il vaccino viene mantenuto.

Molti dubbi, quindi, sulla persistenza
dei risultati ottenuti con l’IT locale, per
la quale d’altro canto è ipotizzato un
meccanismo d’azione diverso da quello
dell’IT sottocutanea20,21.

La stessa EAACI nella sua Position
Paper sulla “Local immunotherapy”, do-
po aver sancito la dimostrata efficacia
delle vie “alternative” e in particolare
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della SLIT, ne prende anche, giustamen-
te, le debite distanze, ricordando e sot-
tolineando esattamente le cose che ho
appena cercato di dire. Nelle raccoman-
dazioni conclusive possiamo infatti leg-
gere che: «Nasal and sublingual (swal-
low) immunotherapy is non indicated
for normal clinical use in children». E
poi continua ricordando che gli aspetti
preventivi e l’efficacia a lungo termine
sono lo scopo principale dell’immunote-
rapia iniettiva, e che, quindi, questi pos-
sibili vantaggi devono essere ben studia-
ti e definiti anche per l’IT locale mante-
nuta per diversi anni7.

Quest’ultimo aspetto merita un ulte-
riore commento, in quanto la gran parte
degli studi fatti fino ad ora sono di breve
durata, il più delle volte un solo anno. È
possibile che questo abbia condizionato
in negativo i risultati raggiunti, sia per
quanto riguarda  l’entità dell’efficacia cli-
nica sia per quanto riguarda la sua per-
sistenza. Anche per l’IT sottocutanea
sappiamo, infatti, che la durata del trat-
tamento è requisito fondamentale per
ottenere risultati duraturi17,22. Di fatto i
pochi studi23,24 che hanno mantenuto il
vaccino orale per più anni hanno eviden-
ziato come il risultato si faccia più evi-
dente dopo il secondo anno di terapia e
con la possibilità di misurare modifica-
zioni immunologiche simili a quelle ot-
tenute con la via sottocutanea (aumento
delle IgG4 e IgG1 e riduzione delle IgE
specifiche). Ma si tratta ancora soltanto
di singole esperienze: una di queste con
vaccino orale e non sublinguale23, troppo
poco per poterne raccomandare l’uso
nella pratica clinica corrente.

LA SLIT È VERAMENTE PIÙ ACCETTATA? 

Per finire, alcune considerazioni su-
gli aspetti pratici, gestionali, sui costi
dell’immunoterapia sublinguale. Viene
infatti sempre dato per scontato che le
forti motivazioni per questo trattamento
siano legate alla maggiore accettazione
da parte del paziente e alla mancanza di
effetti secondari gravi7. Quest’ultimo
aspetto mi sembra il più difficile da con-
futare25. Diciamo però anche che non
sembra corretto, per sostenere le vie al-
ternative, demonizzare troppo l’IT iniet-
tiva6, che, di fatto, in mani esperte e con
le dovute precauzioni, ha dimostrato di
non avere sostanzialmente nessuna pro-
babilità di risultare realmente
pericolosa26.

Per quanto riguarda il primo aspetto
non va invece dimenticato che un tratta-

mento per via sublinguale viene a costa-
re più di un milione all’anno, e quindi al-
l’incirca il doppio di un trattamento tra-
dizionale iniettivo (e questo anche per-
ché le dosi di estratto necessario per la
SLIT sono almeno 5-20 volte superiori).
Certamente, in questo caso, non c’è la
spesa dell’iniezione (15.800 lire per il ta-
riffario nazionale).

Accanto al costo economico la SLIT
comporta però un non piccolo, e troppo
trascurato, costo di gestione. Dobbiamo
infatti considerare che ricordarsi di as-
sumere tre volte alla settimana (che è
più difficile che ogni giorno o un giorno
sì e uno no) l’estratto, e questo non per
due-tre settimane o due-tre mesi ma per
tre o quattro anni di seguito, non è im-
presa da poco. Di fatto (dati di una casa
produttrice non pubblicati) sono in mol-
ti quelli che si fermano alla prima confe-
zione.

L’IT iniettiva al contrario, superato il
primo periodo delle dosi crescenti setti-
manali (tre mesi), può essere mantenuta
con dosi di richiamo anche molto distan-
ziate tra di loro: ogni due mesi27, come
anche nella nostra esperienza, ma maga-
ri anche ogni tre mesi, come vi è oggi la
tendenza a fare nell’IT per veleno di ime-
notteri28. Si può ben capire quindi che 6
inoculazioni all’anno (che possono servi-
re anche per un rapido controllo clinico

e un rinforzo alla terapia) non è così
scontato che siano tanto più pesanti e
sgradite rispetto alla SLIT autogestita, e
per la quale vengono comunque racco-
mandati controlli clinici «at least once
every 3 months»1 (Figura 1).

E, d’altro canto, queste sono ancora
una volta anche le conclusioni che tro-
viamo nella Position Paper della EAACI
già citata, dove si ricorda che sono ne-
cessari ulteriori studi per valutare il rap-
porto costo/benefici di questi tratta-
menti, e perché meglio sia definita e ac-
certata la compliance dei pazienti, come
pure la loro preferenza per l’IT rispetto
alla terapia farmacologica7.

CONCLUSIONI

Sono così arrivato alla fine di questa
mia chiacchierata, in cui mi sembra di
non aver lasciato dubbi sulla mia posi-
zione ancora critica verso questa moda-
lità di somministrazione della IT. 

Vorrei però che fosse chiaro che non
sono contrario all’IT in senso lato, ma
sono altresì convinto che, mentre per la
via sottocutanea abbiamo oggi tutti gli
elementi (efficacia, meccanismo d’azio-
ne, durata dell’effetto) per poterla consi-
gliare, essendo in grado di dare al pa-
ziente tutti gli elementi che gli permet-
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SIAMO PROPRIO SICURI CHE L’ITS SUBLINGUALE
RISULTI PIÙ GRADITA?

2-3 volte per settimana per... 3-5 anni

1 volta ogni 2 mesi per... 3-5 anni

Figura 1



tano di poter condividere consapevol-
mente la nostra scelta, questo non vale
ancora per l’immunoterapia orale, per la
quale molte cose rimangono ancora da
chiarire.

E sono convinto, a meno che non si
voglia confondere le ipotesi e le speran-
ze con la realtà delle cose che ci è dato
di sapere, che nessuno accetterebbe di
fare una SLIT se gli fosse data la possi-
bilità di esprimere un consenso vera-
mente informato; se gli fosse, in altre
parole, fatto comprendere, senza lascia-
re equivoci e false aspettative, che que-
sta via di somministrazione è per molti
versi ancora sperimentale e poco capita,
ma in particolare se gli fossero ben spie-
gati e illustrati i costi di questo tratta-
mento (economici e di gestione), e i
prevedibili vantaggi (modesti e difficil-
mente misurabili a fronte di un tratta-
mento farmacologico ben fatto), ma spe-
cialmente se gli fosse detto, senza ambi-
guità, che, per quello che oggi sappia-
mo, non possiamo assolutamente garan-
tire che gli eventuali risultati raggiunti
non siano destinati a svanire appena so-
spesa la vaccinazione. 
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