
L’L’immunoterapia specifica (ITS) è una
terapia indicata nell’asma e nella rinite
allergica da inalanti e da Imenotteri e con-
siste nella somministrazione di dosi cre-
scenti di allergene cui il soggetto è sensibi-
lizzato, fino a giungere ad una dose mas-
sima tollerata, detta di mantenimento, che
viene somministrata a intervalli regolari.
La pratica dell’immunoterapia è nota da
tempo, ma solo nell’ultimo ventennio è
stata oggetto di studi scientifici. L’ITS è
stata per lunghi anni somministrata per
via iniettiva, ma la presenza frequente di
effetti collaterali indesiderati ha fatto sì
che all’inizio degli anni ’80 venissero ini-
ziati studi volti a identificare la possibilità
di altre vie di somministrazione, soprat-
tutto per ridurre gli effetti collaterali della
via iniettiva. La via sublinguale si è dimo-
strata fin dall’inizio di particolare maneg-
gevolezza e, parallelamente all’aumentato
impiego soprattutto in Europa occidentale,
si sono intensificati gli studi per valutarne
scientificamente l’efficacia, la sicurezza e i
meccanismi d’azione. Essi comprendono
studi clinici controllati e randomizzati,
studi di laboratorio e di farmacocinetica,
studi di sorveglianza postmarketing.

Efficacia clinica 

La maggior parte degli studi clinici finora
condotti ha riguardato l’uso della SLIT
nella rinite allergica. In questa patologia
l’efficacia è stata ampiamente documen-
tata ad alte dosi (circa 50-100 volte supe-
riori alla dose cumulativa dell’ITS subcu-
tanea) nella rinite da pollini di Betullacee

[1], Graminacee [2-5], Parietaria [6-9],
Olivo [10] e da Acari [11-14]. I dati sono
stati recentemente confermati in una
metanalisi della Cochrane Library [15]
che ha preso in esame 22 studi randomiz-
zati, controllati, in doppio cieco contro
placebo, che riguardavano 979 pazienti
con rinite stagionale o perenne causata da
un ampio ventaglio di allergeni: 6 Acari, 
5 Graminacee, 5 Parietaria, 2 Olivo, 
1 Ambrosia, Gatto, Alberi, Cipresso. 
La maggior parte degli studi era su adulti,
5 riguardavano bambini. Sulla base dei
risultati dell’analisi, le conclusioni degli
autori sono che “la SLIT è un trattamento
sicuro che riduce significativamente i sin-
tomi e la necessità di terapia nella rinite
allergica. La dimensione di questo benefi-
cio, in confronto ad altre terapie, e in par-
ticolare all’ITS iniettiva, non è chiara
essendoci pochi studi sul confronto diretto.
Ulteriori studi sono necessari per l’ottimiz-
zazione del dosaggio di allergene e la sele-
zione dei pazienti”. Gli studi pubblicati
nell’asma allergico sono meno numerosi
rispetto alla rinite, ma concordi nel
mostrare l’efficacia della SLIT anche in
questa patologia. Nell’asma da Acari la
SLIT riduce significativamente i sintomi 
e il consumo di farmaci antiasmatici negli
adulti [11] e nei bambini [10,16] e
migliora la qualità della vita negli adulti
[11]. Nell’asma stagionale da Parietaria,
nei bambini la SLIT è in grado di evitare
l’aumento di reattività bronchiale stagio-
nale che si osserva negli asmatici allergici
durante la stagione di pollinazione, e il
dato può essere considerato un’evidenza
indiretta dell’effetto antinfiammatorio
della SLIT [17]. Inoltre, in uno studio
prospettico a lungo termine in bambini
asmatici sensibilizzati a Acari la SLIT si è
dimostrata in grado di mantenere gli
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effetti clinici anche dopo 4-5 anni dalla
sospensione del trattamento [18].

Confronto fra SLIT e ITS iniettiva

Gli studi di confronto tra SLIT e ITS iniet-
tiva sono pochi, ma tutti incoraggianti. 
Due studi double blind double dummy
nella rinite allergica rispettivamente da
Graminacee [19] e da polline di Betulla
[20] hanno mostrato una maggiore efficacia
clinica di entrambi i trattamenti rispetto al
placebo, senza significative differenze fra
SLIT e terapia sottocutanea. In uno studio
controllato in doppio cieco contro placebo
in pazienti con rinite e asma da Acari la
SLIT si è dimostrata meno attiva della ITS
iniettiva, ma tuttavia efficace [12]. 

Meccanismo d’azione

LA SLIT è in grado di indurre modifica-
zioni immunologiche nell’organo bersaglio.
In un trial controllato e randomizzato
Passalacqua e coll. [21] hanno dimostrato
che nella rinocongiuntivite da Acari la
SLIT è in grado di ridurre l’infiltrazione di
cellule infiammatorie, neutrofili e eosino-
fili, nella mucosa nasale e congiuntivale,
e di ridurre l’espressione della molecola di
adesione ICAM-1. In uno studio su bam-
bini è stato evidenziato che la SLIT è in
grado di ridurre i livelli plasmatici di
IL-13 suggerendo un possibile effetto sullo
switch della risposta immunologica da Th2
a Th1. [22]. Da un punto di vista speri-
mentale, in vitro è stato dimostrato che la
SLIT è in grado di ridurre la proliferazione
di cloni di linfociti T allergene specifici
[23]. In topi non sensibilizzati è stato
dimostrato che l’allergene somministrato
localmente nella mucosa orale è inglobato
dalle cellule dendritiche e presentato alle
cellule T insieme con IL-12, indirizzando
quindi verso una risposta Th1 [24-27].
Nell’uomo, uno studio recente tramite
biopsia della mucosa orale in soggetti sot-
toposti a SLIT ad alte dosi ha mostrato
nelle cellule dell’epitelio della mucosa orale

variazioni significative a carico delle cel-
lule T, e in particolare un aumento di CD4,
CD25 e CD45RO, e una diminuzione dei
CD8, supportando quindi il modello atteso
durante un’efficace immunoterapia speci-
fica di uno switch verso una risposta Th1.
Nello stesso studio, erano inoltre scarsa-
mente presenti mast cellule e eosinofili
nella mucosa orale, a conferma della sicu-
rezza della SLIT ad alte dosi [28]. 
In un altro studio in bambini con asma e/o
rinite da Graminacee sottoposti a SLIT
non sono state evidenziate variazioni signi-
ficative di ECP e triptasi sublinguale dopo
1 mese né dopo 6 di trattamento, sugge-
rendo che la SLIT non induce una reazione
allergica o una reazione infiammatoria
locale nella mucosa orale [29].
Studi di farmacocinetica nell’uomo dimo-
strano che l’allergene somministrato a un
soggetto allergico per via sublinguale è
trattenuto a lungo nella mucosa buccale
[30] e non viene assorbito intatto in cir-
colo [31]. Resta quindi da chiarire l’a-
zione a distanza della terapia in assenza di
assorbimento diretto. In ogni caso, da tutti
i dati attualmente disponibili il contatto
con la mucosa orale sembra critico per l’a-
zione della SLIT. 

Sicurezza

Una recente metanalisi volta a valutare la
sicurezza della SLIT ha preso in esame i
risultati ottenuti su 347 pazienti che ave-
vano ricevuto la SLIT ad alto dosaggio in
studi in doppio cieco contro placebo [32].
Nella maggioranza degli studi esaminati
gli effetti collaterali della SLIT sono stati
lievi, transitori e controllabili variando il
dosaggio [1-5,7-13,33]. I sintomi più fre-
quenti risultano quelli gastrointestinali
(prurito, nausea, dolori addominali) e,
data la via di somministrazione della
SLIT, possono essere considerati effetti
locali. In un solo studio [14] sono stati
osservati effetti sistemici (asma, orticaria e
disturbi gastrointestinali) in bambini, ma
in nessun caso è stata riportata anafilassi.
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Nella già citata metanalisi della Cochrane
Library [15] gli autori sottolineano che la
sicurezza della SLIT conferma la sua
potenzialità per il trattamento dei pazienti
tramite autosomministrazione, modalità
sempre più frequentemente impiegata in
Europa. Infine, anche studi di postmarke-
ting in bambini [34] e in adulti [35]
hanno confermato che la SLIT è una tera-
pia ben tollerata e sicura in bambini con
un favorevole rapporto rischio/beneficio.
I risultati positivi degli studi via via pub-
blicati hanno fatto sì che la SLIT venisse
inclusa anche in documenti Ufficiali che
venivano elaborati da Società Scientifiche
e da Organizzazioni internazionali. 
Il Position Paper sull’immunoterapia spe-
cifica dell’Organizzazione Mondiale della
Sanità (OMS) del 1998 [36] ha conside-
rato la SLIT una “valida alternativa
all’ITS iniettiva nell’adulto” ma, dato il
piccolo numero di studi a quel tempo pub-
blicati, ha ritenuto che fossero necessari
ulteriori dati nei bambini. Simile era la
posizione del Position Paper della
European Academy of Allergy and Clinical
Immunology (EAACI) dello stesso anno
[37]. Il recente documento ARIA (Allergic
Rhinitis and its Impact on Asthma), stilato
da un panel di esperti sotto l’egida
dell’Organizzazione Mondiale della Sanità
[38], confermando la validità di questa
terapia nell’adulto, la considera indicata
anche per i bambini. 
Lo stesso Documento ARIA definisce che
la SLIT è indicata a dosaggi elevati in:
• pazienti selezionati con rinite, congiunti-

vite e/o asma allergico da pollini o da
Acari 

• pazienti insufficientemente controllati
dalla terapia farmacologica

• pazienti che hanno presentato reazioni
sistemiche alla ITS iniettiva

• pazienti con scarsa compliance o che
rifiutino la ITS iniettiva.

In conclusione, quindi, i dati attualmente
disponibili dimostrano che l’immunotera-
pia specifica sublinguale è una terapia
basata sull’evidenza, efficace e sicura nel

trattamento della rinite e asma allergica
da pollini e da Acari nell’adulto e nel
bambino [39]. I punti a tutt’oggi aperti
per i quali sono necessari ulteriori studi
riguardano soprattutto la definizione del
dosaggio ottimale e della durata del trat-
tamento, gli effetti a lungo termine dopo
la sospensione e i meccanismi d’azione.
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