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L’Immunoterapia iposensibilizzante specifica: quando, come e perchè

E. Novembre
Clinica Pediatrica III, Università degli Studi di Firenze

Introduzione

L’Immunoterapia specifica (ITS) per le allergopatie è vicina a compiere 100 anni. Nel 1911 Noon
 pubblicava il primo lavoro sull’immunoterapia specifica per via sottocutanea.

Negli ultimi 85 anni questa procedura è stata ampiamente usata per il trattamento dei disordini IgE mediati. Tuttora però molti dubbi persistono circa la sua validità nel trattamento dell’asma bronchiale
 
. In realtà la valutazione dell’immunoterapia come cura dell’asma allergico è resa problematica dal decorso clinico variabile, dalla sua complessa natura e dalla difficoltà nel selezionare i pazienti che maggiormente potrebbero beneficiarne3. 

Per cercare di determinare, quindi, quale sia veramente il ruolo rivestito dall’ITS deve essere stimato:

· quale sia la sua azione biologica, anche alla luce delle recenti acquisizioni sulla patogenesi delle reazioni allergiche ;

· quale sia la sua efficacia clinica, sulla base però solo dei pochi, tra i molti pubblicati, trilas clinici effettuati utilizzando “il doppio cieco con placebo”; 

· se presenta o meno un’azione antiinfiammatoria, dato la disponibilità di farmaci con potente attività antiinfiammatoria di indubbia efficacia (soprattutto i corticosteroidi topici);

· quale sia il rapporto costi-benefici 

· l’efficacia e l’opportunità di impiegare vie alternative “locali” (orali, sublinguali, nasali) rispetto alla via sottocutanea.

Azione biologica dell’ITS

Gli effetti benefici dell’immunoterapia a livello immunologico sono stati ampiamente dimostrati. Essa infatti agisce a piu’ livelli : induce una diminuizione della sensibilità, della migrazione e della reattività dei basofili e dei mastociti
, interferisce con lo sviluppo della risposta Th2 indirizzando verso la differenziazione dei T linfociti “non committed” verso i TH1 favorendo la produzione di IgG invece che IgE 
,riduce il rilascio di IL4 e IL5 e aumenta la sintesi di INF gamma 5 , riduce l’afflusso degli eosinofili nelle vie aeree sopprimendo il fattore chemiotattico per gli eosinofili (ECF) e diminuisce anche la proteina cationica degli eosinofili (ECP) 
, aumenta i livelli di IL8, un fattore inibente l’istamina 
, aumenta l’attivazione dei CD8 (soppressor) che producono IL2 e INF gamma5  , riduce la reazione bronchiale “ritardata”
, riduce la produzione di PAF e dei mediatori mastocitari

Efficacia clinica dell’ITS

Date le suddette difficoltà nello studio sull’efficacia dell’ITS nell’asma sono comparse in questi ultimi due anni una serie di rassegne 
 
 . Nonostante che nella maggior parte degli studi si sia registrato una riduzione statisticamente significativa dei sintomi, dell’uso dei medicamenti e dell’iperreattività bronchiale, tuttavia la funzione polmonare dimostrava un miglioramento del FEV1 di solo il 7,1% del predetto. Gli autori concludono quindi che l’immunoterapia sia un utile trattamento “supplementare” alla bonifica ambientale e alla terapia farmacologica, nel trattamento dell’asma allergico, da effettuare solo in caso che 

Per quanto riguarda l’uso dell’immunoterapia in età pediatrica Sigman
 et al hanno analizzato 12 studi esclusivamente pediatrici, anche se tali studi sono spesso eterogenei e non permettono estrapolazioni e conclusioni comparative. Buoni risultati sono stati ottenuti in 4 dei 5 studi impiegando Dermatophagoides. Anche in questo caso i migliori risultati si sono ottenuti nell’asma moderato. Per altro dalla Letteratura non sembra emergere nessun dato per consigliare l’immunoterapia per epitelio di cane e muffe in età pediatrica . Anzi per quanto riguarda l’ITS da muffe ancora ulteriori studi necessitano, dal momento che ci sono ancora molti problemi irrisolti quali la mancanza di informazioni precise circa il livello di esposizione dei pazienti, e gli effetti collaterali derivanti dall’iniezione di estratti spesso scarsamente standardizzati e contenenti grandi quantità di metaboliti fungini largamente sconosciuti

Da quanto detto finora appare chiaro che l’ITS si presti ad essere giudicata in modo molto diverso, tanto che anche se l’ITS è riconosciuta come un trattamento efficace dalla maggior parte delle organizzazioni mediche sia Nazionali
 che Internazionali
 
 non viene raccomandata quasi mai da quelle inglesi
. 

Modalità alternative di somministrazione dell’immunoterapia

Negli ultimi 15 anni sono state prospettate nuove vie di somministrazione per l’immunoterapia: via nasale, bronchiale, orale, sublinguale. Sono state sviluppate vie alternative di somministrazione con lo scopo di ridurre gli effetti collaterali e di aumentare la compliance dei pazienti15. Risultati incoraggianti almeno per il trattamento dell’oculorinite allergica sembrano venire dai primi studi sull’ITS nasale
 
. Dopo la somministrazione nasale si ha comunque anche un assorbimento a livello sistemico, pur persistendo l’allergene per 48 ore a livello nasale, probabilmente soprattutto perchè esso viene deglutito. Non si ha infatti localizzazione bronchiale dell’allergene
. L’assorbimento è maggiore nei pazienti con rinite e, sebbene sia minore che per via orale, è sempre tale da determinare una risposta immunologica per cui la via nasale potrà essere usata in futuro anche per il trattamento non solo dell’oculorinite ma anche dell’asma
.

In campo pediatrico è stata, comunque, praticata soprattutto la somministrazione dell’ITS per via orale. Le basi scientifiche per l’immunoterapia orale risiedono nell’alto numero di cellule immunocompetenti che si trovano nel sistema gastrointestinale e nella possibilità di indurre una buona desensibilizzazione attraverso la loro opportuna stimolazione
. Prima si è  tentato la somministrazione di  estratti allergenici contenuti in capsule gastroprotette, ma essendovi rischio di anafilassi, date le alte dosi richieste per la sua efficacia, si è passati ad altre modalità di somministrazione orale in particolare a quella sublinguale
. 

Alcuni studi
 25 26 Errore. Il segnalibro non è definito.dimostrerebbero l’efficacia e la sicurezza di questa forma di ITS, anche se non è chiaro quali meccanismi sarebbero coinvolti, dato che risulta improbabile che alte dosi di estratto vengano assorbite23.

 I vantaggi dell’ITS orale sono soprattutto quelli di diminuire i rischi di reazioni indesiderate e di facilitare la compliance dei pazienti, dato che permettono un’assunzione domiciliare che non necessita di assistenza medica 23.

Occorrono comunque studi di confronto con l’ITS tradizionale per stabilirne la reale efficacia 
. I primi studi realizzati in questo senso, sembrerebbero dimostrare un’uguale efficacia e una maggiore tollerabilità e compliance per la somministrazione sublinguale rispetto alla via sottocutanea. In uno studio
  multicentrico infatti a 60 bambini asmatici e allergici agli acari è stata somministrata nella metà dei casi ITS sublinguale e nell’altra metà ITS sottocutanea. L’efficacia si è dimostrata uguale nelle due vie di somministrazione mentre la via orale ha ottenuto una maggiore tollerabilità e compliance. 
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