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M olto si è detto e si è scritto1 sul-
l’immunoterapia specifica (ITS), e

inoltre oggi disponiamo di ampi e auto-
revoli position paper sull’argomento2-4,
eppure vi è la sensazione che mai nella
lunga storia (quasi 80 anni!) di questa
pratica terapeutica ci siano stati così
tanti dubbi, incertezze e diversità di opi-
nioni come in questo momento.

In questo mio scritto ho voluto met-
tere in rilievo, rispondendo alle sei do-
mande più critiche, quelli che sono gli
aspetti più dibattuti e attuali dell’ITS.

Quello che ne esce credo rappresenti
un forse deludente, ma obiettivo e ag-
giornato, state of the art sull’argomento.

L’ITS È EFFICACE? 
E QUANTO EFFICACE? 

È questa una domanda tutt’altro che
scontata specie nell’asma bronchiale, ne
è dimostrazione il fatto che rimane ar-
gomento di attualità in ogni convegno,
tavola rotonda o pubblicazione5-7.

La risposta che oggi possiamo dare
con certezza è che L’ITS “funziona”, ma
che, per quanto riguarda entità del risul-
tato, durata dello stesso, indicazioni, vi
sono molti distinguo da fare; in primo
luogo, devono essere considerate sepa-
ratamente l’asma dalla rinocongiuntivi-
te, le allergie perenni da quelle stagio-

nali, l’asma del bambino da quella dell’a-
dulto e i soggetti monosensibli dai poli-
sensibili8.

Malling9 ha affrontato l’argomento
dell’efficacia dell’ITS iniettiva valutando
tutti gli studi della letteratura (MEDLI-
NE) che fossero stati condotti con il ri-
gore scientifico del doppio cieco contro
placebo. L’autore ha considerato soltan-
to i lavori pubblicati dopo il 1980, nella
presunzione che da quella data gli
estratti utilizzati fossero adeguatamente
standardizzati. Su 43 studi riguardanti la
rinite allergica, in 6 è stata documentata
un’efficacia elevata (miglioramento dei
sintomi superiore al 60%), mentre in 10
non è stata documentata alcuna efficacia
(considerata tale quando la riduzione
dei sintomi risultava inferiore al 30%).
Interessante sottolineare come l’autore,
nel definire arbitrariamente la soglia di
efficacia, ricordi che la differenza stati-
stica (valore del p) non è di per sé suffi-
ciente per definire clinicamente efficace
un trattamento: una riduzione del 10-
20% nelle giornate con sintomi o nel ri-
corso ai farmaci rispetto al gruppo in
trattamento placebo può essere signifi-
cativa sotto il profilo statistico ma per il
paziente assolutamente irrilevante. 

Nella rinite i migliori risultati sono
stati ottenuti con l’ITS per il polline del-
le graminacee (efficacia documentata in
14 studi su 15). Meno numerosi e meno
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positivi i lavori nella rinite da acari: effi-
cacia significativa in 3 studi su 5. 

Nell’asma bronchiale gli studi in dop-
pio cieco contro placebo sono stati 16 e
ben 5 di questi non hanno evidenziato
risultati sufficienti. 

L’asma da polline delle graminacee è
quello con migliore risposta all’ITS: effi-
cacia dimostrata in 5 studi su 6. Nell’a-
sma da acari un risultato positivo si è
avuto invece soltanto in 2 studi su 4.
L’ITS è risultata infine efficace in 2 studi
su 2 nell’asma da epitelio di gatto, men-
tre l’unico studio con l’epitelio di cane
ha prodotto risultati negativi.

Interessante a questo proposito ri-
cordare un ampio studio controllato10

condotto con l’obiettivo di caratterizzare
i soggetti con maggiore probabilità di
ottenere buoni risultati dall’ITS per l’a-
caro della polvere. Da questa ricerca
emerge che: a) i soggetti con alterazioni
spirometriche persistenti (gli asmatici
più gravi), specie se con valori del FEV1
inferiori al 70% dell’atteso, non rispon-
dono al trattamento, e sono i maggiori
candidati a reazioni sistemiche gravi; b)
tra tutti gli allergici i bambini mostrano
di rispondere decisamente meglio che
gli adulti. Anche tra i bambini però,
quelli con un’altra allergia ad allergene
perenne (epitelio di gatto, ad esempio)
non traggono giovamento dal trattamen-
to10 e non migliorano la loro reattività
bronchiale aspecifica11. 

La scarsa o nulla risposta dei polisen-
sibili era stata evidenziata anche nelle
allergie ai pollini, e in quel caso veniva
suggerita come spiegazione una diver-
sità nella risposta immunologica tra mo-
no e polisensibili12,13. Questo aspetto me-
rita di essere commentato, in primo luo-
go perché la polisensibilità è fenomeno
non certo raro, e in secondo luogo per-
ché proprio i poliallergici sono i sogget-
ti più difficili da gestire, con maggiore
probabilità di evoluzione negativa14 e, in
ultima analisi, quelli nei quali sentiamo
maggiormente la necessità di “vaccina-
re”. Nella nostra casistica l’allergia al
gatto è praticamente raddoppiata in
vent’anni, e quasi il 40% degli allergici
all’acaro lo è anche all’epitelio di gatto15.
Questi casi potrebbero rispondere favo-
revolmente se “vaccinati” contempora-
neamente per i due allergeni? È obbliga-
toria in questi soggetti la doppia vacci-
nazione anche in assenza di sintomi
chiaramente riferibili all’epitelio di gat-
to? A queste domande non ci sono oggi
risposte. 

Per finire, non dobbiamo dimentica-
re che è stata ben dimostrata l’ineffica-

cia di trattamenti con dosi basse dell’e-
stratto, e che le dosi troppo elevate pos-
sono provocare frequenti e inaccettabili
reazioni sistemiche16. Per una buona te-
rapia la dose di mantenimento dovrebbe
contenere tra i 5 e i 20 microgrammi
dell’allergene maggiore1,4 (non è sempre
facile ottenere dalle case produttrici la
decodificazione dalle arbitrarie unità di
misura alla quantità di allergene espres-
sa in peso per ml).
In sintesi: l’ITS è efficace, più nel bam-
bino che nell’adulto, più nelle pollinosi
che nelle allergie perenni, e quasi soltan-
to nei monosensibili e nelle asme non in-
veterate.

QUAL È IL VALORE DELL’ITS 
NEI CONFRONTI DELLE ALTRE TERAPIE
DISPONIBILI?

Ci si chiede, in altre parole, quale
possa essere il vantaggio aggiuntivo ot-
tenibile con l’ITS rispetto ad altri inter-
venti meno impegnativi o costosi, quali
l’uso di farmaci specifici o l’allontana-
mento dell’antigene con le misure am-
bientali di profilassi. Quest’ultimo aspet-
to è stato studiato, oramai molti anni fa,
proprio da chi vi scrive, scoprendo che,
dopo aver attuato ottimali misure am-
bientali di profilassi, non vi erano diffe-
renze misurabili nel miglioramento cli-
nico di soggetti che avevano o non ave-
vano effettuato l’ITS per l’acaro17. La
stessa conclusione è affermata in un la-
voro più recente, della scuola veronese,
che non ha evidenziato vantaggi aggiun-
tivi dall’ITS per acari nei bambini portati
a soggiornare in alta montagna18.

Sono pochissimi gli studi che hanno
messo a confronto l’ITS con le terapie
farmacologiche. Un lavoro sulla oculori-
nite stagionale da graminacee ha dimo-
strato la molto maggiore efficacia di una
somministrazione regolare di budesoni-
de spray nasale nei confronti dell’ITS
eseguita con 4 inoculazioni prestagiona-
li di Pollinex-R19. 

A risultati opposti è arrivato uno stu-
dio effettuato con la metodica del cross
over che, sempre con una schedula vac-
cinale prestagionale breve e sempre su
pazienti allergici al polline delle grami-
nacee, ha dimostrato che l’ITS determi-
na una maggiore riduzione della sinto-
matologia e della reattività nasale speci-
fica rispetto al trattamento con “farmaci
sintomatici” (antistaminici ?)20.

In un altro lavoro sull’asma da acari è
stato confrontato l’effetto della budeso-
nide con quello dell’ITS: il cortisonico

inalatorio ha mostrato di produrre mi-
glioramenti più rapidi, ma alla sospen-
sione della terapia , l’esaurimento del-
l’effetto protettivo è più rapido nei sog-
getti trattati con steroidi che nei sogget-
ti sottoposti a ITS21.

Nell’asma stagionale da ambrosia i
benefici dell’ITS si sono dimostrati limi-
tati e transitori, sovrapponibili, nella sti-
ma dell’autore, a quelli ottenibili con
basse dosi di cortisonici inalatori22.

Più interessanti i lavori che hanno
valutato l’entità del vantaggio che l’ITS
può portare non in alternativa ma in as-
sociazione al trattamento farmacologi-
co. Nell’oculorinite primaverile da polli-
ne delle graminacee l’aggiunta dell’ITS
a pazienti selezionati per l’importanza
della sintomatologia e l’insufficiente
controllo con la sola terapia farmacolo-
gica, ha ridotto di tre volte lo score sin-
tomatologico e di quattro volte l’uso di
farmaci rispetto al gruppo di controllo23.

Per contro nell’asma da allergeni pe-
renni del bambino (che è poi quello che
più ci interessa) un recente lavoro
avrebbe dimostrato che l’ITS con un
pool di allergeni (aspetto criticabile ma
non al punto di invalidare lo studio) non
apporta vantaggi misurabili a quelli otte-
nibili con un appropriato intervento am-
bientale e un corretto trattamento far-
macologico24.

A risultati sovrapponibili arriva uno
studio simile che ha messo a confronto,
nell’asma bronchiale da acari, un grup-
po di pazienti (dai 12 ai 38 anni), trattato
con beclometasone inalatorio più ITS,
con un altro trattato con il solo beclome-
tasone: dopo 12 mesi non è stata rileva-
ta alcuna differenza tra i due gruppi nel-
l’entità dei risultati raggiunti (score sin-
tomatologico, uso di salbutamolo, valori
spirometrici, reattività bronchiale alla
metacolina). Nel gruppo trattato con
ITS il miglioramento è stato però più ra-
pido e molto più bassa è stata la velocità
delle ricadute dopo la sospensione del
cortisonico inalatorio25.
In sintesi: una buona e completa tera-
pia farmacologica e/o un appropriato in-
tervento ambientale permettono di con-
trollare bene le allergie respiratorie la-
sciando poco spazio alla ITS, che comun-
que va vista come un trattamento com-
plementare, non alternativo a questa.

QUANTO DURA L’EFFETTO DELL’ITS?

A questo punto viene naturale chie-
dersi quanto persiste il beneficio ottenu-
to con l’ITS dopo che questa è stata so-
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spesa. Comunemente si ritiene, e si dà
per scontato, che il beneficio si manten-
ga per tutta la vita: questo è giustamen-
te considerato il grande e impareggiabi-
le vantaggio di questa terapia rispetto
all’uso dei farmaci sintomatici. 

Gli studi effettuati con lo scopo di ve-
rificare questa convinzione hanno di fat-
to potuto documentare che nelle aller-
gie stagionali (come nell’allergia al vele-
no di imenotteri) l’effetto dell’ITS persi-
te molti anni, probabilmente “per sem-
pre”: nella Tabella I sono riportati gli
studi più importanti (bibliografia inclusa
in tabella) che hanno documentato la
persistenza del risultato per gli anni del
follow up. In realtà vi è una quota di
soggetti, attorno al 30%, che tende a ri-
cadere. Chi ricade o lo fa nei primi anni
dalla sospensione dell’ITS o mai più26. Ai
soggetti che ripresentano i disturbi do-
po la sospensione dell’ITS sarebbe stata
dimostrata la possibilità di far riacqui-
stare i benefici con sole poche dosi di ri-
chiamo26.

Ben diversa invece la situazione nel-
le allergie, e nell’asma in particolare, da
allergeni perenni. Tutti gli studi a nostra
disposizione (vedi Tabella II anche per
la relativa bibliografia) hanno dimostra-
to il contrario: i benefici dopo la sospen-
sione dell’ITS prima o poi svaniscono
nella quasi totalità dei soggetti trattati.
Non a caso nell’allergia agli acari è stato
ipotizzato e suggerito il mantenimento
“a vita” del trattamento27. Tendono co-
munque a ricadere più lentamente quel-
li ai quali l’ITS è stata mantenuta per più
anni28 e da qui l’attuale suggerimento di
mantenere il trattamento per cinque an-
ni piuttosto che per i classici tre2.

Che l’asma da acari (o da altro “pe-
renne”) sia diversa dalla pollinosi o dal-
la allergia al veleno di insetto non deve
troppo stupire se consideriamo che in
un caso e non nell’altro la stimolazione
allergica non ti lascia mai! L’asma pro-
fessionale rappresenta un modello mol-
to istruttivo per comprendere i meccani-
smi patogenetici della flogosi cronica.
In questa condizione, una volta che l’a-
sma si è espresso clinicamente, anche
minime esposizioni all’allergene sono
sufficienti per mantenere un’importante
sintomatologia, e un ritardo nell’allonta-
namento dall’ambiente di lavoro non
permette più la regressione della malat-
tia, anche in assenza di stimolazione
specifica29. Ma, d’altro canto, anche le
esperienze con bambini asmatici allergi-
ci all’acaro portati in alta montagna ci in-
segnano che la remissione della flogosi
e della sintomatologia asmatica non av-

viene immediatamente ma dopo qual-
che mese, e non in tutti i casi30. La persi-
stente stimolazione allergica permette-
rebbe l’instaurarsi di “circoli viziosi”
(cells cells interactions) che finiscono
per automantenere la flogosi allergica
anche in assenza di stimoli specifici31.
In sintesi: nella pollinosi i vantaggi
raggiunti persistono dopo la sospensione
dell’ITS, mentre più labili sono i risultati
nell’asma da allergeni perenni e, in ispe-
cie, da acari (forse migliorabili con un
allungamento negli anni di terapia: al-
meno cinque).

L’ITS PRECOCE PUÒ 
PREVENIRE L’EVOLUZIONE 
DELLE MALATTIE ALLERGICHE?

In considerazione di quanto scritto
sembra ovvio chiedersi se l’ITS iniziata
precocemente all’esordio della malattia
allergica, o ancor prima del suo manife-
starsi, possa impedirne l’evoluzione in-
gravescente successiva. 

Molti anni fa venivano pubblicati due
lavori32,33 che, con lunghissimo follow up,
dimostravano che l’ITS eseguita in età
pediatrica era in grado di dimezzare la

STUDI CHE HANNO DOCUMENTATO LA PERSISTENZA DEI RISULTATI
DOPO ITS IN SOGGETTI AFFETTI 

DA RINO-CONGIUNTIVITE E/O ASMA STAGIONALE

Allergene Follow up
dopo l’ITS

Osterballe: Allergy 37, 379-88, 1982 graminacee 6 anni
Grammer: J All Clin Imm 73, 484, 1984 ambrosia 5 anni
Mosbech: Allergy, 43, 523-9, 1989 graminacee 6 anni
Jarolim: J All Clin Imm 85, 996, 1990 graminacee 3 anni
Wihl: Allergy 48, 99, 1993 betullacee 5 anni
Jacobsen: Allergy S400, 1997 betullacee 6 anni
Walker: J All Clin Imm 52, 914-20, 1997 ambrosia 3 anni
Durham: Clin Exp Allergy 1988 in press graminacee 3 anni

LAVORI CHE HANNO STUDIATO L’EFFETTO A DISTANZA DELL’ITS 
PER ALLERGENI PERENNI

Note Risultati alla sospensione

ACARI
Smith
BMJ 4, 204, 1971 Adulti Ricaduti entro un anno

Price
Clin All 14, 209, 1984 Bambini Ricaduti quasi tutti entro un anno

ITS x 1 anno

Bousquet
J All Clin Imm 86, 292, 1990 ITS x 1-3 anni 50% ricaduti entro 6 mesi

Van Bever
J All Clin Imm 86, 141, 1990 Bambini LAR riaumentato dopo un anno

Hejjaoui
J All Clin Imm 89, 319, 1992 ITS x 3 anni Durata media efficacia: 32 mesi

Des Roches
Allergy 51, 430, 1996 Adulti e bambini 60% ricaduti entro 3 anni

< durata ITS più precoci le ricadute

GATTO E CANE
Hedin
J All Clin Imm 96, 879, 1995 ITS x 3 anni Sintomi sempre bene

follow up: 5 anni Stimolazione specifica: ricaduta
BHR: “a metà strada”

Note: LAR= Late Asthmatic Reaction; BHR= Bronchial Hyper-Reactivity

Tabella I

Tabella II
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percentuale di soggetti che continuava-
no ad avere asma nell’età adulta. Si trat-
ta, però, di studi oggi poco credibili, per-
ché condotti in aperto e con l’utilizzo di
ancestrali e assolutamente non caratte-
rizzate miscele di estratti allergenici (ba-
sti immaginare come potevano essere
gli estratti attorno agli anni Trenta e
Quaranta!); inoltre non viene considera-
ta la frequente remissione spontanea dei
soggetti asmatici. 

Lavori come questi sarebbero peral-
tro fortemente auspicabili. È chiaro infat-
ti che, se l’ITS non avesse come suo ri-
sultato il solo miglioramenteo della sin-
tomatologia in atto (cioè un effetto tera-
peutico sovrapponibile a quello dei far-
maci) ma fosse in grado di modificare
realmente la storia naturale dell’asma
bronchiale (effetto preventivo), allora il
suo utilizzo diverrebbe non più discutibi-
le ma “obbligatorio”, almeno nella forma
più comune di asma in pediatria, quella
legata all’acaro della polvere (Figura 1).

In questi anni si è svolto uno studio
policentrico europeo con l’obiettivo di
valutare se l’ITS fatta in bambini e prea-
dolescenti (7-13 anni) affetti da oculorini-
te da polline (graminacee o betullacee)
possa impedirne l’evoluzione asmatica
successiva. I risultati sono stati molto
positivi: a 5 anni dalla sospensione del
trattamento (durato 3 anni) il 58% dei
soggetti in trattamento placebo ha svi-
luppato asma stagionale contro “appena”
il 23% di quelli in trattamento attivo34.
Molta enfasi è stata data a questo lavoro
(“The Preventive Allergy Treatment
study”) nella letteratura corrente4 ma, a
mio parere, è un’esperienza di scarsissi-
mo significato e fortemente “sospetta”
nei risultati. In primo luogo l’obiettivo
era quello di dimostrare qualcosa che
era già ampiamente prevedibile in par-
tenza, tanto prevedibile che non merita-
va nemmeno di essere sperimentato: se
l’asma da polline è, come tutti sanno, la
prima manifestazione allergica a regredi-
re con l’ITS35, era ragionevole attendersi
che non sarebbe nemmeno comparsa in
quelli trattati ancora prima dell’inizio del-
la stessa. Ma poi, se anche fosse, che dif-
ferenza può esserci nel vaccinare prima
o un anno dopo che l’asma si è presenta-
ta in una condizione sempre veniale e
non evolutiva (l’asma stagionale non di-
venta mai “cronico” né determina “rimo-
dellamento” della vie aeree) e che ri-
sponde immediatamente (l’asma prima
della rinite) all’immunoterapia specifica?
E per finire, come si fa a credere a una
percentuale così elevata di evoluzione
asmatica del “raffreddore da fieno”? Un

lavoro finlandese (quindi di una delle na-
zioni che ha partecipato alla policentri-
ca) di appena qualche anno prima aveva
trovato che, come storia naturale, soltan-
to il 13% delle oculoriniti da polline evol-
ve in asma36 (percentuale che corrispon-
de, più o meno, all’esperienza di tutti).

Molto più interessante invece il re-
cente lavoro della scuola di Montpellier37

che avrebbe dimostrato come una preco-
ce ITS in bambini di meno di sei anni, al-
lergici al solo acaro della polvere, sia in
grado di impedire lo sviluppo di nuove
sensibilizzazioni: nel follow up durato tre
anni, dei 22 bambini non vaccinati tutti
hanno sviluppato un’altra allergia (epite-
li, pollini), mentre ben 10 dei 22 vaccina-
ti sono rimasti con la sola sensibilità al-
l’acaro. È un lavoro comunque ancora
tutto da confermare, come lo stesso au-
tore si preoccupa di sottolineare nella di-
scussione (è un lavoro in aperto, non
randomizzato, ed è possibile che chi ha
accettato l’ITS fosse anche più motivato
nell’attuare accurate misure ambientali
di profilassi). Questo risultato non sareb-
be comunque estendibile ai soggetti già
polisensibili, come dimostrato peraltro
dagli stessi autori38.

Per concludere questo capitolo, non
possono essere dimenticati gli scritti di
Holt39. Secondo questo autore l’orienta-
mento dell’immunità T helper con preva-
lenza della popolazione dei linfociti Th1
o, al contrario, Th2 (tipica del soggetto
atopico) è un processo dipendente dalla
stimolazione antigenica che avviene pre-

cocemente nelle prime età della vita. La
risposta e la memoria Th2 sono favorite,
oltre che da fattori genetici, dalla stimo-
lazione con piccole quantità di allergeni,
quali quelle che naturalmente si ricevo-
no attraverso l’inalazione40. L’ipotesi di
Holt, suffragata dai risultati di una vasta
sperimentazione sull’animale, è che si
possa modificare persistentemente la ri-
sposta immune in senso Th1 con la som-
ministrazione precoce di notevoli quan-
tità di allergene (magari per via orale
che è la più fisiologica nel processo di in-
duzione della tolleranza). Un approccio,
che come sottolinea l’autore, sembra si-
mile a una normale ITS ma che in realtà
ne differisce profondamente, in quanto
non interviene bloccando l’eccessiva ri-
sposta Th2 in soggetti con memoria im-
munologica già acquisita, ma prevenen-
done l’acquisizione (nell’uomo ci sareb-
be tempo fino ai 5 anni).

Sempre secondo Holt l’evoluzione
della tecnologia in questo campo potreb-
be permetterci, in un non lontano futuro,
di disporre di cocktail degli allergeni ina-
latori maggiori da somministrare preco-
cemente al bambino con forte predispo-
sizione atopica, magari in combinazione
con appropriati adiuvanti del sistema
Th1.

Tutte queste sono purtroppo ancora
soltanto ipotesi a cui pochi credono: ba-
sti ricordare che il position paper del
WHO, targato 19984 e sottoscritto da tut-
te le massime “autorità” in questo cam-
po, pone ancora l’età inferiore ai 5 anni

Figura 1

È possibile che L’ITS fatta precocemente al bambino dell’età delle bronchiti asmatifomi, al primo compari-
re della prick positività verso l’acaro, modifichi stabilmente la sua condizione di allergico e con questa la
storia naturale dell’asma bronchiale, riducendone la probabilità di persistenza nell’età adulta?
A questa domanda non abbiamo ancora risposta.
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come una “controindicazione relativa” al-
l’ITS, e che, nei protocolli internazionali
sul trattamento dell’asma (in tutti, pro-
prio in tutti !)41,42, l’ITS viene considerata
soltanto dopo che le altre terapie non
hanno dato risultati sufficienti (e quindi
fuori tempo massimo per una eventuale
azione “preventiva”).
In sintesi: la possibilità che l’ITS inizia-
ta precocemente all’esordio delle malattie
allergiche possa modificarne stabilmente
il decorso (storia naturale) rimane per
ora soltanto una ipotesi di lavoro.

E L’ITS PER VIA ORALE?

Le ITS per vie alternative (ma oggi
soltanto la via sublinguale sembra poter
sopravvivere) non sono esenti dalle con-
siderazioni fino ad ora fatte, e quindi, an-
che per queste, è attuale la crisi di “iden-
tità” (di indicazione). Il vantaggio della
facile somministrazione è controbilancia-
to dallo svantaggio di un costo più eleva-
to e dalla minore aderenza al trattamen-
to: sembra che questi vaccini siano inter-
rotti precocemente già alla prima confe-
zione, molto più spesso rispetto a quelli
iniettivi (indicazione di casa farmaceuti-
ca produttrice, non pubblicata). Eviden-
temente, senza il rapporto obbligato con
il medico che esegue le inoculazioni, è
molto facile che il paziente si stanchi/di-
mentichi di assumere o continuare il
vaccino. Tra l’altro nulla sappiamo sulla
durata ottimale dell’ITS per vie alternati-
ve o sulla persistenza dei risultati, e
quanto consigliato è desunto per analo-
gia (probabile ma non scontata) con
l’ITS iniettiva.

Credo comunque che non si possa ri-
spondere meglio al quesito in oggetto se
non riportando di seguito i passi più si-
gnificativi dell’ultimo e più autorevole
position paper sull’argomento4:
❏ l’ITS per via orale è di efficacia non
sufficientemente dimostrata43; l’ITS per
via sublinguale (nella variante con vacci-
no poi deglutito, non sputato) ha invece
documentate evidenze di efficacia, ma
con dosaggi che devono essere almeno
5-20 volte superiori a quelli richiesti per
la via iniettiva (da qui anche il prezzo
maggiore); 
❏ mentre non sono riportati effetti nega-
tivi di rilievo negli adulti, uno studio con-
dotto su bambini44 ha segnalato l’insor-
genza di reazioni anche sistemiche (orti-
caria e/o asma), pur senza nessuna rea-
zione anafilattica;
❏ sono necessari ulteriori studi per defi-
nire meglio il paziente con la migliore in-

dicazione a questo trattamento e l’esatta
portata della sua efficacia (sia in rappor-
to al placebo ma specialmente all’ITS
iniettiva);
❏ i lavori a disposizione in età pediatrica
(e mai in bambini di età inferiore a 5-6
anni) non sono ancora sufficienti per rac-
comandare questa modalità di tratta-
mento, se non come parte di studi con-
trollati.
In sintesi: l’ITS sublinguale sembra pro-
prio funzionare, ma quello che sappiamo
non è sufficiente per autorizzarne l’uso
routinario nel bambino, e inoltre non ci
sono lavori che abbiano valutato la possi-
bilità (e potenzialità) di un loro utilizzo
“anticipato” già nell’età prescolare.

MA QUANTO COSTA L’ITS?

L’ITS è certamente più costosa di
ogni altra alternativa terapeutica disponi-
bile, ed è quindi giusto che, prima di
consigliarla, si valutino attentamente i
costi in rapporto ai benefici attesi.

Il costo di un vaccino orale si aggira
attorno al milione di lire/anno, mentre
quello per via sottocutanea viene a costa-
re meno della metà. Per quest’ultimo,
però, bisogna aggiungere al prezzo della
confezione i costi dell’inoculazione: il ta-
riffario nazionale prevede una quota sa-
lata di tiket (22.500 lire per ogni singola
inoculazione), e anche se in molte sedi
vengono applicate tariffe forfettarie, alla
fine le due alternative vengono a costare
più o meno la stessa cifra. 

Poi c’è il costo legato al “farsi fare” l’i-
niezione, che è, a mio vedere, il più pe-
sante. Sono rimasti pochi i medici di fa-
miglia disponibili a eseguire il vaccino, e
il più delle volte il bambino deve far rife-
rimento ai servizi delle pediatrie ospeda-
liere (non sempre dietro casa). I tempi
di accesso – attesa prima, attesa di
mezz’ora dopo l’inoculazione per possi-
bili reazioni negative – non sono comun-
que evitabili, e rappresentano un impe-
gno non trascurabile, in particolare nel
periodo delle inoculazioni settimanali
(tre mesi almeno) prima della terapia di
mantenimento mensile. Oggi si ritiene
preferibile che questa venga mantenuta
più vicino ai 5 che ai classici 3 anni, per
avere maggiori probabilità di un risultato
più persistente2: mi sembra giusto pen-
sarci attentamente prima di cominciare!

Infine, va considerato il rischio degli
effetti secondari, delle reazioni gravi (po-
tenzialmente fatali) legate all’ITS. È que-
sto il “costo” più ipertrofizzato dai detrat-
tori dell’ITS3,6 ma, a mio avviso, è invece

il meno importante. Le reazioni sistemi-
che (orticaria, angioedema e asma) sono
riportate con ampia variabilità da casisti-
ca a casistica: da 1 paziente ogni 100 trat-
tati a quasi 1 su 2, e da una reazione ogni
10.000 a 3 ogni 100 inoculazioni! Molto
dipende dalle schedule vaccinali (decisa-
mente più pericolose quelle veloci, “ru-
sh”), dal tipo di estratto (più facili reazio-
ni con il veleno di insetto), dalla formula-
zione (vaccini acquosi o “ritardo”) e dal
soggetto trattato (più esposti al rischio i
pazienti con asma instabile)45,46.

Si tratta però di reazioni che, il più
delle volte, sono riconducibili a errori di
dose o di valutazione del paziente (asma
in atto), mentre, quando l’ITS è condotta
con le dovute attenzioni, i rischi di rea-
zioni sistemiche sono remoti, e quelli di
una reazione fatale praticamente inesi-
stenti.

Una delle motivazioni ufficiali ad at-
tendere i 5 anni prima di iniziare l’ITS4,47

è il maggiore rischio di reazioni anafilat-
tiche e le possibili difficoltà ad affrontare
questa evenienza nel bambino piccolo.
Questa convinzione discende da un uni-
co ed eccessivamente enfatizzato lavoro
della letteratura in cui l’ITS è stata con-
dotta con il metodo “rush”48, e non ha as-
solutamente trovato riscontro nella mia
o in altre esperienze pediatriche49. Anche
l’analisi dei casi di reazioni fatali pubbli-
cati dimostra l’assoluta rarità di questo
evento in età pediatrica50.

Non esistono altre evidenze di effetti
secondari a distanza, nemmeno la possi-
bilità che si produca una patologia da im-
munocomplessi46.

Con l’ITS sublinguale non sono mai
state descritte reazioni fatali, ma non so-
no rari i disturbi gastrointestinali (10%
dei pazienti) e non eccezionali le reazio-
ni sistemiche (orticaria, rinite, asma)44,51. 
In sintesi: l’ITS rappresenta un impegno
e una spesa non certo trascurabili per il
bambino e la famiglia. La paura delle
reazione sistemiche anafilattiche non deve
essere il motivo per sconsigliare questa te-
rapia. L’ITS sublinguale non è esente da
effetti secondari.

«MA GIORGIO LONGO COSA FA?»

Prima di chiudere, mi sembra giusto
rispondere alla domanda che forse si è
fatto qualcuno: «Ma allora come si com-
porta l’autore di questo scritto così criti-
co, nella sua attività pratica?». 

La prima cosa che devo dire è che,
contrariamente al passato (cioè a dieci
anni fa), prescrivo pochi “vaccini”, e
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questo per l’efficacia dei farmaci oggi
disponibili (cortisonici topici e antista-
minici a scarso o nulla effetto ipnotico)
ma anche, indubbiamente, per il fatto di
aver preso maggiormente coscienza
delle problematiche sopra trattate (in
altre parole sono partecipe anch’io della
crisi di “identità” di questa terapia).
Quando decido per il vaccino, opto
sempre per la via tradizionale, iniettiva
(ne consiglio pochi, soltanto per indica-
zioni “forti”, e in questi casi voglio esse-
re sicuro dei risultati).

Nei miei ordini prevalgono conside-
revolmente i “vaccini” per pollini rispet-
to a quelli per acari. La mia difficoltà
(crisi) decisionale riguarda infatti prin-
cipalmente quella che è l’indicazione
più classica e più forte dell’’ITS in età
pediatrica: l’asma da allergia all’acaro
della polvere. E devo anche dire che
questa mia incertezza – il non poter es-
sere, come sarebbe mia indole, pragma-
tico – mi disturba non poco. Ma d’altro
canto, come faccio a prescrivere un vac-
cino a un bambino che so di poter far
star bene con semplici terapie farmaco-
logiche, e con la consapevolezza che
quello che gli propongo (costoso e fati-
coso) gli servirà, almeno fino a prova
contraria, solo per pochi anni?

Quando si entra in argomento, ne
parlo a lungo con i genitori, pensando
(sperando) di poter condividere con loro
la responsabilità della decisione; ma, già
facendo questo, rivelo la mia incertezza,
e questo equivale di per sé a un parere
più contrario che favorevole. Se, però,
mi chiedono, come spesso succede, cosa
farei io se fossi il papà del bambino, la
mia risposta è affermativa: «Probabil-
mente lo vaccinerei» (l’ipotesi di Holt è
sempre stato il mio pallino52), ma anche
aggiungo subito: «A me però il vaccino
costerebbe molto poco, e le inoculazioni
le farei a casa; se invece dovessi perdere
più di un’ora ogni settimana, magari do-
vendo andare nell’ospedale del paese più
vicino, ci penserei su due volte». E con-
cludo: «Se fosse un’antitetanica la farem-
mo a tutti, ma purtroppo non è così».

A questo punto finisco per prendere
tempo: «Vediamo come va ancora per un
anno». Ma so già che andrà bene: tutti i
bambini con le bronchiti asmatiformi
vanno molto meglio l’anno successivo,
anche senza far niente.

Altre volte è la comparsa della sinto-
matologia primaverile che mi spinge al
vaccino: «Visto che facciamo quello per
il polline delle graminacee, facciamo an-
che quello per gli acari, la fatica è la stes-
sa, i due estratti vengono inoculati nella

stessa seduta uno per braccio». Ma mol-
ti bambini, oggi, oltre a questi due classi-
ci allergeni sono sensibili anche all’epite-
lio di gatto. E allora cosa fare? Miscugli
di più allergeni sono inefficaci, più di
due allergeni nella stessa seduta non
“opportuni”. Lasciare fuori il gatto? Ma
vaccinare soltanto per l’acaro un allergi-
co ad altro “perenne”, hanno scritto
(sarà vero?), non produce risultati. E al-
lora trascurare le graminacee, o magari
proprio l’acaro che è, in fin dei conti, l’u-
nico allergene verso il quale disponiamo
di altri strumenti di prevenzione? 

E così finisco il più delle volte per far
prevalere la decisione di non fare nulla,
di tirare avanti senza vaccino: «In fin dei
conti in Inghilterra non vaccinano più
nessuno!». E poi devo dire che ho l’im-
pressione che la gente sia molto più con-
tenta così, e che sia molto meno disponi-
bile (o preparata) all’ITS rispetto a una
volta, quando il “vaccino” veniva  spesso
quasi preteso dai genitori. 
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