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Abbreviazioni  93 

 94 
AIT: Allergen immunotherapy 95 
AR: Allergic rhinitis 96 
ARIA: Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma 97 
CDSS: Clinical decision support system 98 
CRD: Chronic respiratory disease 99 
DB-PC-RCT: Double-blind, placebo-controlled, randomized trial 100 
EIP on AHA: European Innovation Partnership on Active and Healthy Ageing 101 
EIT: European Institute for Innovation and Technology 102 
EU: European Union 103 
GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation 104 
ICER: Incremental cost effectiveness ratio 105 
ICP: Integrated care pathway 106 
JA-CHRODIS: Joint Action on Chronic Diseases and Promoting Healthy Ageing across the Life Cycle 107 
MACVIA: Fighting chronic diseases for active and healthy ageing 108 
MASK-air

®
: (formerly Allergy Diary) 109 

MASK: Mobile Airways Sentinel NetworK 110 
NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence (UK) 111 
PCP: Primary health care professional   112 
QALY: Quality-adjusted life year  113 
QOL: Quality-of-life  114 
RCT: Randomized controlled trials 115 
RWE: Real-world evidence 116 
SmPC: Summary of product characteristics 117 
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SCUAD: Severe Chronic Upper Airway Disease 119 
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WHO: World Health Organization 121 
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 123 

Introduzione 124 

I costi economici ed il peso sociale delle malattie allergiche continuano ad aumentare 125 

rapidamente. Pertanto è necessario un cambiamento nelle strategie di gestione della 126 

malattia, in accordo con lo sviluppo dei nuovi approcci tecnologici per la cura integrata. E’ 127 

stato tenuto il 3 Dicembre 2018 un incontro a Parigi dedicato al trattamento delle malattie 128 

croniche. L’incontro è stato organizzato da MASK (Mobile Airways Sentinel NetworK) (1) e 129 

POLLAR (Impact of Air Pollution on Asthma and Rhinitis, EIT Health) (2), in collaborazione con 130 

operatori sanitari ed organizzazioni di pazienti, nel contesto delle malattie respiratorie e 131 

allergiche (Figura 1). E’ stato raccomandato l’utilizzo in real-life dei “percorsi integrati di 132 

cura” (Integrated Care Pathways, ICP) soprattutto impiegando gli strumenti digitali, integrati 133 

e centrati sul paziente per la gestione di rinite ed asma allergiche, con le loro comorbilità e la 134 

valutazione dell’esposizione ambientale (1).  135 

Figura 1: le Organizzazioni che hanno sostenuto il meeting 136 

 137 

 138 

 139 

 140 

 141 

 142 

 143 

 144 

 145 

Gli ICP (percorsi di cura integrati) sono piani strutturati di gestione multi-disciplinare, che 146 

considerano in dettaglio i principali step di trattamento del paziente. (3). Gli ICP 147 

promuovono il trasferimento delle Linee Guida ai protocolli locali, per adattarli alla pratica 148 

clinica della regione geografica. (4, 5). I primi esperimenti sono stati fatti con AIRWAYS ICPs 149 

(Integrated care pathways for airway diseases) (6), che ha costituito la base per lo sviluppo 150 

degli ICP per rinite, asma e le loro comorbilità (7, 8). 151 

Per quanto riguarda la rinite allergica (RA), emerge la necessità di sviluppare strumenti di 152 

nuova generazione e nuove linee guida per la gestione della patologia, comprese anche le 153 

ICPs per l’immunoterapia allergene-specifica (AIT). Questo articolo riporta un “executive 154 
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summary”(Figura 2), applicato alle varie realtà sociali e geografiche per adattarsi al meglio ai 155 

singoli sistemi sanitari.  156 

 157 

Figura 2: I percorsi di cura di nuova generazione ARIA  158 

  159 

1. La situazione in Italia 160 

1.1  Prevalenza  161 

In Italia la RA è presente in circa il 15-20% della popolazione generale (variabile a seconda del 162 

metodo di rilevamento), con un picco di prevalenza negli adolescenti e giovani adulti. Recenti lavori 163 

epidemiologici stimano che molto presto sarà affetto circa un terzo della popolazione generale. 164 

L’asma riporta una prevalenza di circa il 10%,  con il 10% di questi a loro volta considerati affetti da 165 

asma grave secondo la classificazione ERS/ATS (9). Esistono pochi dati di farmacoeconomia, ma il 166 

carico sociale è comunque considerato elevato (10-13). Peraltro, una quota rilevante di pazienti con 167 

RA non risulta controllato, si autogestisce con farmaci OTC, non si rivolge al medico curante e fa largo 168 

uso di medicine complementari/alternative (14-16).  169 

1.2  Rischi ambientali specifici 170 

L’Italia ha una conformazione geografica particolare in quanto si estende per circa 1.900 Km 171 

in direzione Nord-Sud e per un Massimo di 600 Km in direzione Est-Ovest. E’ circondata per tre lati 172 

dal mar Mediterraneo, con circa 7.550 Km di costa. La situazione geografica consente la presenza di 173 

numerose specie polliniche con distribuzioni preferenziali: betulacee e ambrosia al nord, cupressacee 174 

al centro, parietaria ed olivo al centro-sud. Le graminacee e l’acaro della polvere sono ubiquitarie. Il 175 

maggior fattore di variazione epidemiologica è legato all’antropizzazione. E’ dimostrato che le 176 

patologie respiratorie tendono ad avere prevalenza più alta lungo le maggiori direttrici stradali e nei 177 

pressi delle zone ad alta industrializzazione (17-19). 178 

1.3  Sistema Sanitario 179 
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Il Sistema Sanitario Nazionale è unico. Tuttavia, la rimborsabilità dei farmaci varia largamente da 180 

regione a regione. In linea di massima, gli esami diagnostici ed i farmaci per l’asma, ma non per la RA, 181 

sono completamente rimborsati dal SSN. Gli antistaminici sono parzialmente rimborsati con 182 

limitazioni, mentre gli steroidi nasali rimangono a totale carico dell’assistito salvo rare eccezioni. Le 183 

discrepanze sono molto evidenti per l’immunoterapia allergene-specifica: in alcune regioni 184 

completamente rimborsata, in alcune solo parzialmente rimborsata ed in altre a totale carico del del 185 

paziente.   186 

1.4  Attività ARIA 187 

A partire dall’introduzione delle Linee Guida ARIA, in Italia opera un panel locale di esperti (in 188 

associazione con GINA e GOLD) che aggiorna ogni anno lo slide-kit didattico (Chairs; G.Passalacqua e 189 

C. Lombardi). Lo slide kit, compresa l’ultima versione 2019 è disponibile in versione libera (20). E’ 190 

stata  sempre implementata la divulgazione per i Medici di Medicina Generale e di recente anche per 191 

i Farmacisti (21-22) 192 

2 La nuova generazione di line guida ARIA-GRADE  193 

La scelta ottimale dei farmaci per la RA ha lo scopo primario di controllare i sintomi (23). 194 

Il Sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Developement and Evaluation) 195 

tiene esplicitamente conto di tutti i tipi di studi, anche se nella stesura delle linee guida si 196 

concede la preferenza agli studi randomizzati e controllati. Il Sistema GRADE bilancia anche 197 

le evidenze sperimentali con le preferenze dei pazienti, l’accettazione della terapia e la sua 198 

applicabilità. Al momento, gli studi in real-life, stanno assumendo un’importanza sempre 199 

maggiore, ove abbinati agli studi sperimentali, nell’indirizzare la pratica clinica. (24).  200 

Nel corso del convegno di Parigi, sono state sviluppate secondo il Sistema GRADE le Linee 201 

Guida di Nuova Generazione (next-generation guidelines) per il trattamento farmacologico 202 

della RA, utilizzando le precedenti line guida (25-27) in associazione con le evidenze in real-203 

life che hanno utilizzato la tecnologia web-based (1, 28-30) e le camere di esposizione 204 

controllata. Le raccomandazioni ottenute sono state utilizzate per affinare e migliorare 205 

l’algoritmo MASK di trattamento (31). 206 

 207 

2.1  Le evidenze usate per le linee guida ICPs 208 

2.1.1 L’algoritmo MASK per il trattamento della RA  209 

L’algoritmo MASK si basa su una visual analog scale (VAS)(30) opportunamente digitalizzata 210 

(31) al fine di suggerire quando effettuare lo step-up o lo step-down della terapia. Il tutto è 211 

stato reso adattabile alla disponibilità di farmaci e risorse nei vari Paesi. (Figure 3a e 3b).  212 
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 2.1.2 Revisioni ARIA 2010, 2016 e US Practice Parameters 2017  220 

Nonostante vi siano pochi studi di confronto diretto tra i farmaci per la RA, (32-34), tale 221 

metodologia è stata tenuta in considerazione dai Revisori e dalle Linee Guida (25-28). Di 222 

fatto, la valutazione Health Technology Assessment ha concluso che la maggior parte dei 223 

farmaci usati per il trattamento della RA ha effetti sovrapponibili (35). Tuttavia, questo 224 

studio ha impiegato limiti molto rigidi, che non consentono sempre di valutare le possibili 225 

differenze tra i vari farmaci.  226 

La revisione ARIA 2016 (26) e gli US Practice Parameters 2017 (27) hanno sviluppato in 227 

maniera indipendente le stesse valutazioni GRADE. E’ da notare che sono state valutate le 228 

stesse domande cliniche sul trattamento della RA moderata severa, tenendo come principali 229 

aspetti l’entità dell’effetto e la rapidità di insorgenza (Tabelle 1 e 2), e le raccomandazioni 230 

risultano sovrapponibili.. 231 

Tabella 1: Raccomandazioni ARIA 2016 (26) 232 

1. Nei pazienti con RA stagionale suggeriamo sia la combinazione di steroide nasale+antiH1 o solo steroide 233 
nasale. Deve essere valutata la disponibilità delle risorse. 234 

2. Nei pazienti con RA perenne si raccomandano gli steroidi nasali piuttosto che la combinazione steroide 235 
nasale+antistaminico orale 236 

3. Nei pazienti con RA stagionale si suggeriscono la combinazione steroide+antistaminico nasale o steroide 237 
nasale da solo, in accordo con le preferenze del paziente. All’inizio della terapia, l’associazione potrebbe 238 
essere più rapida. Dove la terapia locale combinata non rappresenta un costo eccessivo, potrebe essere 239 
una prima scelta regionevole.  240 

4. Nei pazienti con RA perenne si suggeriscono sia l’associazione antiH1+steroide nasale che lo steroide 241 
nasale da solo. 242 

Per le suddette raccomandazioni il livello di evidenza è basso (2, 3) o molto basso (1,4). 243 

Tabella 2: Principali suggerimenti negli US Practice Parameters (27) 244 

 Nei pazienti >12 anni con RA stagionale le raccomandazioni sono: 245 

 Prescrivere monoterapia con steroide nasale piuttosto che associazione di steroide nasale e antistaminico 246 

orale. 247 

 Usare steroide nasale piuttosto che antileukotrienico per pazienti  ≥15 anni. 248 

 Par sintomi moderati-severi dare la preferenza ad associazione di steroide ed antistaminico nasale. 249 

Di fatto, la revisione ARIA 2016 (26) e gli US Practice Parameters 2017 (27), basati entrambi su trials 250 

clinici concordano con l’algoritmo MASK (16). 251 

2.1.3 Rapidità di azione 252 

Ci sono 3 tipi di metodologia sperimentale per valutare la velocità di insorgenza di azione dei farmaci 253 

(36, 37): gli studi clinici di Fase III, gli studi durante esposizione naturale (park studies) e gli studi in 254 

camera di esposizione controllata. Questi ultimi danno probabilmente le informazioni più affidabili 255 

sulla rapidità di insorgenza dell’effetto (38).  256 
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Nei modelli di camera di esposizione Ontario (39-42) e Vienna (43-45) sono stati testati diversi 257 

farmaci orali e locali. Gli studi Ontario Chamber hanno confermato l’effetto rapido di Azelastina e 258 

MPAzeFlu. Gli altri antiH1 nasali da soli sono più lenti, e gli steroidi nasali da soli o in associazione ad 259 

antiH1 orali cominciano ad avere effetto dopo circa 2 ore. Gli studi con la Vienna chamber hanno 260 

osservato che Azelastina e Levocabastina/fluticasone intranasali sono più rapidi rispetto agli 261 

antistaminici orali e steroidi nasali. 262 

2.1.4 Le evidenze in real-life con la tecnologia “mobile-based” 263 

La nuova generazione di Linee Guida ARIA hanno sperimentato il Sistema GRADE in real-life 264 

utilizzando i dati ottenuti dagli strumenti mHealth, per migliorarne o confermarne l’utilizzo, sulla 265 

base dell’algoritmo MASK. Nonostante siano disponibili molti strumenti mHealth per la RA (46), solo 266 

il Sistema MASK è stato in grado di fornire dati quantitativi sull’utilizzo dei farmaci in real life (1, 47). 267 

I principali risultati sono riassunti in tabella 3. 268 

Tabella 3: Risultati sul trattamento della RA in real-life  269 

 I pazienti non seguono le raccomandazioni delle linee guida e spesso ricorrono all’auto-medicazione. 270 

 L’aderenza al trattamento è insoddisfacente. 271 

 I pazienti tendono ad assumere I farmaci quando hanno sintomi e ad aumentare il trattamento se 272 

peggiorano. I farmaci aggiuntivi non sembrano migliorare il controllo sintomatico.  273 

 MPAzeFlu risulta superiore agli steroidi nasali, che sono superiori agli antiH1 orali. 274 

 275 

Non è possibile dimostrare direttamente l’aderenza alla terapia, poichè gli utilizzatori di MASK non 276 

riportano i dati giornalmente e non segnalano i farmaci aggiuntivi. Tuttavia alcuni modelli di 277 

aderenza secondaria (Medication Possession Ratio, MPR e Proportion of Days Covered, PDC) 278 

dimostrano percentuali intorno al  5% (48).    279 

2.1.5 I limiti della mobile technology 280 

Come per tutti gli studi che utilizzano dati condivisi dai pazienti on-line, sono presenti errori 281 

di campionamento, come la non corretta diagnosi, e la disponibilità dei dati è connessa ai problemi 282 

etici e di riservatezza. Chiaramente, gli utilizzatori di apps dedicate alla RA non possono 283 

rappresentare l’intera popolazione. Il Sistema MASK ha utilizzato inizialmente una valutazione 284 

trasversale (1) in quanto uno studio osservazionale non era fattibile, dato l’utilizzo intermittente 285 

dell’app. La diagnosi di RA non era generalmente formulata da un medico, ma la maggior parte degli 286 

utilizzatori dell’app verosimilmente avevano rinite (allergica o non-allergica (1). Nonostante questi 287 

limiti oggettivi, la mobile technology sta diventando sempre più importante nella valutazione della 288 

RA, del suo trattamento e dell’acquisizione di nuove informazioni, che non sarebbero disponibili con 289 

altri metodi (1, 49, 50).  290 

2.1.6 Lo scostamento tra le prospettive del paziente e del medico   291 

I dati mostrano chiaramente uno scostamento tra le prescrizioni del medico ed il comportamento 292 

del paziente, specialmente per la RA da pollini. La maggior parte dei medici allergologi prescrivono i 293 

farmaci per l’intera stagione e raccomandano l’uso regolare e continuo, anche nel caso di sintomi 294 

leggeri. Per contro, la maggior parte dei pazienti utilizzano i farmaci solo al bisogno, quando i 295 
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sintomi diventano importanti. (1, 51). Anche i medici stessi tendono a comportarsi come i loro 296 

pazienti e a non seguire le prescrizioni (52).  297 

2.2 Le line guida ARIA di nuova generazione 298 

L’algoritmo di trattamento proposto per la scelta dei farmaci da usare nella RA, è ancora un 299 

approccio stepwise, secondo quanto raccomandato dalla valutazione GRADE, dagli studi in 300 

real-life e dai risultati ottenuti con le challenge chambers (Tabella 4). 301 

Tabella 4: sommario delle raccomandazioni ARIA-GRADE  302 

 Raccomandazione GRADE  mHealth RWE (real-
world) 

Chamber 
studies 

Gli antistaminici orali sono meno efficaci 
degli steroidi nasali  

Ma molti preferiscono I farmaci orali 

Nessuna informazione 
chiara sulla preferenza 

(53)) Nessuna 
informazione chiara sulla 
preferenza 

 

Gli anti H1 nasali sono meno efficaci dgli 
steroidi intranasali  

(26) (53) Nessuna 
informazione chiara sulla 
preferenza 

 

Gli antistaminici intranasali hanno 
efficacia in pochi minuti 

(26)  (39, 41) 

Gli steroidi nasali sono potenti  (1, 26, 27) (53)  

L’insorgenza di azione degli steroidi 
nasali va da qualche ora a qualche giorno 
(ciclesonide risulta più veloce) 

(11)  (44, 45) 

(54) 

L’associazione di steroide nasale e antiH1 
orale non è più efficace dell’antiH1 orale 

(26, 27) (53)  

L’associazione di antiH1-steroide nasale è 
più efficace dello steroide nasale da solo 

Si nei moderati-gravi (26) 

Con limitazioni dovute ai 
costi (26) 

(53)  

L’associazione di antiH1+steroide nasale 
ha effetto in minuti 

  (42, 45) 

 

Gli antileukotrienici sono meno efficaci 
degli steroidi nasali 

(26, 27)    

L’approccio proposto conferma essenzialmente la validità della maggior parte delle raccomandazioni 303 

ARIA-GRADE per la RA, lascia spazio alle raccomandazioni condizionali, da confermarsi negli studi in 304 

real-life e suggerisce alcuni nuovi aspetti:  305 

 L’efficacia di antistaminici orali+corticosteroidi nasali non sembra maggiore di quella degli 306 

steroidi nasali da soli.  307 

 L’associazione di steroide+antistaminico nasale è superiore a quella di steroide nasale da solo.  308 

 Gli antistaminici intranasali hanno rapida efficacia. 309 
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 I costi più alti dell’associazione antistaminico+steroide intranasale sono giustificabili se i sintomi 310 

non possono essere controllati altrimenti (26). 311 

In generale, le linee guida GRADE ARIA  sono in accordo su alcuni punti di rilievo (Box 1) 312 

Box 1: Raccomandazioni per la terapia farmacologica della rinite allergica 313 

 Gli antistaminici orali o nasali sono meno efficaci degli steroidi nasali nel controllo dei sintomi. Tuttavia, 314 

alcuni pazienti con disturbo lieve/moderato preferiscono i farmaci orali a quelli intranasali. 315 

 Il confronto tra antistaminici orali e nasali rimane incerto tra le linee guida. Non ci sono al momento 316 

raccomandazioni chiare.  317 

 Nei pazienti con RA grave gli steroidi nasali rimangono il trattamento di prima linea, anche se l’effetto è 318 

ritardato. 319 

 L’associazione di antistaminico orale e steroide nasale non risulta più efficace dello steroide nasale da solo. 320 

 L’associazione di FP and Azelastina intranasale in device singolo, è più efficace di ciascuna terapia singola, 321 

nei pazienti con RA grave o quando è richiesta una rapida riduzione dei sintomi. (55-61).  322 

 Tutti I farmaci raccomandati sono considerati sicuri al dosaggio raccomandato. Gli antistaminici di prima 323 

generazione sono sedativi, e non dovrebbero essere utilizzati (62), così come i vasocostrittori topici o 324 

sistemici per periodi superiori ai 10 giorni.. 325 

 Gli steroidi intramuscolo depot sono controindicati (26, 27, 58-61). 326 

2.3 Conclusioni 327 

L’algoritmo ARIA per il trattamento della RA è stato testato con studi randomizzati e controllati, studi 328 

in real life, e utilizzando anche challenge chambers. L’algoritmo è stato accettato e validato. Non 329 

sono stati proposti cambiamenti.  330 

 331 

3 ARIA 2019. Percorsi di cura con l’Immunoterapia Allergene 332 

Specifica (AIT) 333 

L’immunoterapia allergene-specifica (AIT) è un approccio terapeutico di comprovata efficacia nella 334 

RA e nell’asma (63-69), con la via sublinguale (SLIT) e sottocutanea (SCIT) (63-72). L’effetto clinico è 335 

stato ben accertato in numerosi studi e documenti ufficiali (63-71). Nella maggior parte dei Paesi 336 

l’AIT rimane moto più costosa che i farmaci tradizionali. (73, 74), e quindi dovrebbe essere presa in 337 

considerazione solo in termini di medicina di precisione (75) (Figura 4). Sono presenti molte linee 338 

guida sull’AIT (63-69), seppur con i limiti dell’eterogeneità delle metodologie degli studi considerati.  339 

 340 

3.1  Gli allergeni 341 

 Estratti: La decisione di prescrivere AIT è sostanzialmente basata sul rapporto tra 342 

esposizione e sintomi, sulla dimostrazione della sensibilizzazione e sulla disponibilità di 343 

estratti standardizzati per la diagnosi e la terapia (64, 76).     344 

 Estrapolazione ad estratti non validati: Gli estratti utilizzati per l’AIT devono aver prove 345 

certe di efficacia e sicurezza, all’interno delle prescrizioni di legge (77-79). Gli estratti allergenici 346 

non possono essere generici. Nella Comunità Europea EU, ogni prodotto, con le eccezioni accolte 347 
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da EMA (European Medicines Agency) e PEI (Paul Ehrlich Institute), deve avere prova chiara di 348 

efficacia (77). Ci sono eccezioni correlate ai gruppi omologhi, con comprovata cross-reattività. 349 

(77).  350 

 Miscele di estratti: Non esiste evidenza che la somministrazione di estratti miscelati abbia la 351 

stessa efficacia di allergeni somministrati separatamente. Inoltre la miscela può condurre a 352 

diluizione dei singoli estratti ed in alcuni casi alla degradazione enzimatica da parte di certe 353 

proteine presenti. Pertanto l’EMA raccomanda, quando richiesto, solo la miscelazione di estratti 354 

di gruppo omologo (77). Tutto ciò è stato recentemente sottolineato da un workshop NIH 355 

sull’utilizzo di sorgenti allergeniche per l’AIT (80). 356 

 Named Patient Products (NPPs): In molte regioni geografiche i NPPs sono definiti per 357 

preparare il trattamento AIT per ogni singolo paziente, sulla base della richiesta del clinico.  358 

Tuttavia, almeno in Europa, quelli che sono definiti NPPs sono commercializzati come prodotti 359 

standard. Alcuni estratti hanno la dignità di farmaci a tutti gli effetti (81-84).    360 

 Pazienti polisensibili: I pazienti  sono spesso sensibilizzati (IgE) a più allergeni, ma molti 361 

non sviluppano malattia allergica clinicamente rilevante. Pertanto, rimane essenziale 362 

individuare le componenti genuine della sensibilizzazione, per ottimizzare la prescrizione di AIT. 363 

(83).    364 

 365 

3.2  Sicurezza 366 

3.2.1 Immunoterapia Sottocutanea (SCIT) 367 

La reazione più tipica è la comparsa di rossore e/o edema al sito di iniezione, che appare o 368 

immediatamente o dopo poche ore dalla somministrazione. Altre volte possono apparire 369 

starunutazione, congestione nasale, prurito nasale, asma o comparsa di pomfi (reazioni sistemiche) 370 

(9).  Le reazioni avverse gravi sono rare, ma richiedono riconoscimento ed intervento immediato 371 

(adrenalina in caso di anafilassi). Si suggerisce un periodo di osservazione di almeno 30 minuti dopo 372 

l’iniezione (85). 373 

3.2.2 Immunoterapia sublinguale (SLIT) 374 

La somministrazione di AIT come gocce o compresse sublinguali ha un profilo di sicurezza superiore a 375 

quello della somministrazione sottocutanea. Soprattutto, la SLIT può essere autogestita a casa dal 376 

paziente, dopo che la prima dose è stata somministrata in presenza di personale medico. La 377 

maggioranza degli eventi avversi sono di natura locale (prurito orale/linguale, gonfiore delle labbra, 378 

nausea) e si riducono spontaneamente dopo le prime somministrazioni. La persistenza degli effetti 379 

locali rende ragione della loro gravità e della necessità di sospensione del trattamento (86).  Al di 380 

fuori della Comunità Europea, alcuni Paesi suggeriscono la fornitura di adrenalina autoiniettabile.  381 

3.3 La prospettiva del paziente 382 

Ciò che percepisce il paziente, riguardo la scelta della terapia, dovrebbe sempre essere prioritario 383 

(shared decision making, SDM). Infatti, gli studi in real-life riportano risultati contrastanti rispetto ai 384 
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trials clinici per quanto riguarda le aspettative, il livello di conoscenza, la percezione e la 385 

soddisfazione verso l’immunoterapia (87, 88). Riconosciamo che una migliore e più dettagliata 386 

informazione sulla malattia e sull’utilizzo dell’AIT è fondamentale (89, 90). Anche l’aderenza al 387 

trattamento AIT è essenziale per la sua efficacia. La scarsa aderenza o la prematura interruzione sono 388 

comuni nella vita reale (91). I risultati clinici sull’aderenza all’AIT sono controversi, ma sembrano 389 

essere scoraggianti. Si ritiene che una buona organizzazione del team di allergologi, con richiami 390 

frequenti e costanti possa aumentare o mantenere una buona aderenza (91, 92). 391 

La SDM deve essere sempre applicata da un punto di vista medico-legale, e sempre sulla base delle 392 

conoscenze correnti. E’ obbligo del medico fornire nel massimo dettaglio la prospettiva dei benefici e 393 

dei rischi. (88, 93).  394 

3.4  La prospettiva del farmacista   395 

Molti pazienti tendono ad autogestire la propria RA, senza interagire con il proprio medico (94). I 396 

farmacisti sono gli operatori sanitari più facilmente accessibili, almeno nel caso della RA. (95). Alcuni 397 

prodotti SLIT sono disponibili in farmacia in Italia ed i farmacisti dovrebbero eessere informati della 398 

prescrivibilità. I farmacisti hanno un ruolo importante nell’educazione/informazione del paziente 399 

riguardo all’AIT, specialmente per i problemi legati all’aderenza e al rapporto rischio/beneficio.    400 

3.5 La prospettiva del Medico di Medicina Generale 401 

In molti paesi la diagnosi e la gestione delle malattie allergiche respiratorie sono di competenza 402 

esclusiva del Medico di Medicina Generale (MMG) (94, 95). Certamente, il contatto costante con 403 

il paziente ed il ruolo olistico del GP nella valutazione di ogni singolo paziente rimangono 404 

fondamentali (96, 97). Tuttavia, per il MMG rimane essenziale ricevere una formazione specifica 405 

sulle allergie, specialmente quelle respiratorie. (85). Per esempio la SCIT potrebbe essere 406 

effettuata anche in ambito MMG, sempre che il medico abbia ricevuto una opportune istruzione 407 

e le indicazioni per selezionare opportunamente i pazienti (96-101), ma questo non è al 408 

momento applicabile all’ambiente medico italiano (102, 103).  409 

3.6  Approcci pratici per la stratificazione dei pazienti 410 

L’immunoterapia allergene specifica (AIT) dovrebbe essere prescritta da uno specialista. L’AIT è 411 

costosa ed a carico del paziente in molti paesi, e pertanto dovrebbe essere offerta solo a paziente 412 

ben selezionati e stratificati. Ovviamente, i pazienti devono essere informati in dettaglio sulle 413 

modalità di rimborsabilità del prodotto.  414 

3.6.1 I pazienti candidati all’ AIT 415 

Il ruolo della “medicina di precisione” (99) nell’utilizzo dell’AIT è stato discusso in un expert 416 

meeting (104) (Tabella 5). 417 

 418 

 419 
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Tabella 5: La medicina di precisione per l’AIT 420 

1. Diagnosi accurata con storia clinica, skin prick test e/o IgE specifiche e, se necessario, component-resolved 421 

diagnosis (CRD) (105, 106). Il test di provocazione specifica è indicato in casi selezionati.  422 

2. Diagnosi clinica: Rinite allergica e/o asma allergica . 423 

3. Sintomi  ben correlabili con l’esposizione all’allergene. 424 

4. Stratificazione: scarso controllo nonostante la terapia da linee guida e aderenza al trattamento 425 

5. Disponibiltà di un prodotto AIT di efficacia comprovata. 426 

6. Condivisione della scelta con il paziente 427 

Il percorso di Medicina di Precisione è riportato in Figura 4 (107). In determinate occasioni l’AIT può 428 

essere offerta a pazienti che sembrano controllati dalla terapia farmacologica o a quelli a rischio di 429 

thunderstorm-induced asthma (108, 109). L’AIT può essere anche presa in considerazione anche nei 430 

pazienti con RA moderata ma con esacerbazioni di asma in stagione pollinica nelle regioni 431 

geografiche a rischio.  432 

 433 

 434 

3.6.2 Rinite e rinocongiuntivite in adolescenti e adulti 435 

Le line guida e i documenti stilati da panel di esperti solitamente concordano sull’approccio di 436 

farmacoterapia riportato nel box 1.  Tutti i farmaci suggeriti risultano sicuri ai dosaggi raccomandati, 437 

tranne gli antistaminici orali di prima generazione e gli steroidi intramuscolari depot. Tali farmaci 438 

sono quindi da evitare.  L’algoritmo per lo step-up e step-down della terapia è riassunto in figura 3a-439 

b.  440 
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3.6.3 Asma in adolescenti e adulti 441 

L’AIT dovrebbe essere evitata nei pazienti con asma grave e non controllata, per la quale sono invece 442 

disponibili alcune categorie di farmaci biologici (110). Il documento GINA (Global Initiative for 443 

Asthma) ha approvato la SLIT per l’asma indotta da acari della polvere (111). Per la SLIT in compresse 444 

par acari della polvere al momento approvata (112):  (i) il paziente non deve avere avuto 445 

esacerbazioni gravi di asma entro i tre mesi precedenti dall’inizio della SLIT, (ii) nei pazienti asmatici 446 

che abbiano avuto infezioni acute delle vie aeree, l’inizio della SLIT va rimandato alla complete 447 

risoluzione dell’episodio, (iii) l’AIT non è indicata per il trattamento delle esacerbazioni di asma, per 448 

le quali è indispensabile rivolgersi al medico, (iv) l’AIT per acaro della polvere si affianca come terapia 449 

add-on ai farmaci inalatori standard, per i quali è possibile, dopo l’inizio dell’AIT stessa, praticare una 450 

graduale riduzione, sempre sotto il controllo medico. Nessun altro prodotto AIT è al momento 451 

approvato in Europa ed in Italia per l’asma 452 

3.6.4 Multimorbilità 453 

Si intende per multimorbilità, la coesistenza di più di un disturbo allergico nello stesso paziente. 454 

Questa è una evenienza comune, ed infatti circa l’85% dei pazienti con asma allergico hanno anche 455 

RA e il 20-30% dei pazienti con RA hanno anche asma. Le comorbilità della RA aumentano la gravità 456 

dell’asma (113). L’AIT è in grado di controllare sia la rinocongiuntivite che l’asma essendo un 457 

modificatore della risposta biologica. Considerando le autorizzazioni in corso per la SLIT in compresse 458 

per acari (112), la comorbilità asma è riconosciutta come indicazione al trattamento. 459 

3.6.5 Bambini 460 

L’AIT è efficace nei bambini (114-116) e può avere anche effetti a lungo termine dopo la sospensione 461 

(116).  Uno studio recente contro placebo (117), ed almeno altri tre controllati ma non in doppio 462 

cieco (118) hanno suggerito in maniera consistente che la SLIT può ritardare o prevenire l’insorgenza 463 

di asma nei bambini con sola RA. Tuttavia, la meta-analisi rimane in dubbio sulla riduzione del rischio 464 

a breve termine ed anche sulla riduzione del rischio a lungo termine o sulla prevenzione dell’allergia 465 

(119). Pertanto l’AIT può essere suggerita nei bambini con RA moderata/severa e non ben controllata 466 

dalla terapia farmacologica, considerando anche la possibilità di prevenire l’insorgenza di asma. 467 

Riguardo questo aspetto sono necessarie ulteriori conferme (120). 468 

3.6.6 Immunoterapia allergene specifica nell’anziano   469 

Le caratteristiche immunologiche dell’allergia sono parzialmente differenti nell’anziano rispetto al 470 

giovane ed all’adulto. Al momento ci sono pochi studi, sebbene positivi, che suggeriscono l’utilità 471 

dell’AIT anche nell’anziano (121, 122).         472 

3.7 La “mHealth” nell’uso dell’ AIT come medicina di precisione 473 

La stratificazione dei pazienti può essere facilitata dall’utilizzo dei diari elettronici applicabili ai 474 

cellulari (123) o ad altri strumenti mHealth. Dopo un solo anno di registrazione dei dati, il medico può 475 

valutare la reale presenza di RA moderata/severa, la correlazione tra sintomi ed esposizione 476 

ambientale, l’aderenza al trattamento, la durata dei periodi di sintomi non controllati e l’eventuale 477 
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impatto della patologia sul rendimento lavorativo/scolastico. Il supporto decisionale elettronico 478 

potrebbe in futuro migliorare la stratificazione dei pazienti candidati all’AIT.  L’approccio sopra 479 

menzionato è valido anche per seguire i pazienti durante l’AIT e valutare l’efficacia del trattamento 480 

(124, 125).  481 

 482 

3.8 Conclusione 483 

L’AIT è un trattamento efficace per l’allergia respiratoria, ma deve essere prescritta solo a pazienti 484 

ben selezionati e che non rispondono in maniera adeguata al trattamento farmacologico, quando sia 485 

stata fatta una diagnosi dettagliata e siano disponibili prodotti di documentata efficacia e sicurezza.   486 

standardizzati.  487 

488 
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