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"immunoterapia specifica da quasi 100 anni & un presidio terapeutico efficace nelle aller-
gopatie di tipo IgE mediato quali rinite e asma e nelle forme da ipersensibilita a veleno di
imenotteri (Bousquet 1998; Bonifazi 2005), altre applicazioni attualmente in corso di spe-
rimentazione sono I'allergia alimentare € la dermatite atopica - nei casi nei quali siano coin-
volti allergeni di tipo inalante - come descritto nei capitoli dedicati alle altre indicazioni.
Relativamente alle allergopatie respiratorie, unitamente all’effetto sui sintomi e sul con-
sumo dei farmaci, una peculiarita di tale terapia & quella di interferire nella evoluzione
della storia naturale della patologia stessa (Durham 1999) sia attraverso la riduzione dello
sviluppo di ulteriori sensibilizzazioni (Pajno 2001) sia attraverso il blocco del passaggio
da rinite ad asma. :

Gli effetti benefici di tipo clinico (tabella 1) dell'immunoterapia specifica sono

Effetti clinici dell'immunoterapia specifica

~ Miglioramento dei sintomi clinici
Rinitici
Asmatici

' Riduzione del consumo di farmaci
Farmaci sintomatici per rinite ed asma
Steroidi per rinite ed asma

~ Riduzione della reattivita d’organo allergene specifica
Broncoreattivita aspecifica in soggetti asmatici
Test di provocazione specifica nei rinitici

Riduzione della reattivita al test cutaneo per la fase sia immeﬁ\ﬁaﬁa sia ritardata
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accompagnati da modificazioni immunologiche sia di tipo sistemico sia nelie muco-
se sedi di malattia, che prevedono un coinvolgimento attivo dell'immunita umorale e
dell'immunita ‘cellulare (Rak 1990) e sono descritte nella tabella 2 (Jutel 2006;
Wilson 2003; Ciprandi 2005; Marcucci 2001; Wilson 2001; Bahcecilier 2005;

Rossi 2004).

»

| meccanismi di interferenza attivati in corso di immunoterapia specifica si estrinsecano
ai vari livelli della reazione allergica (figura 1). :

Effetti immunologici dell'immunoterapia specifica

Mastociti
Riduzione della concentrazione tissutale
Riduzione del rilascio dei mediatori
Riduzione della produzione di citochine proinflammatorie

Basofili
Riduzione del rilascio dei mediatori
Riduzione della produzione di citochine proinfiammatarie

Eosinofili |
Riduzione della concentrazione tissutale
Riduzione del rilascio dei mediatori (ECP)

. Cellule T | B
i Riduzione della proliferazione indotta dallallergene

Induzione di cellule T regolatorie ¢ -~} e
Aumento della secrezione di IL 10 e TGF beta b
Soppressione della linea Th2 ~ © '

Diminuzione del numero di T cell

ST
»

3

le durapte-la risposta ritardata

§

drcelleB! ‘% F 3 S
4 Riduzione della produzione di IgE specifiche

Aumento della produzione. di 18G4 specifiche -

Ar,l_ment:o a livello degli organi 'be(§aglio d?Ha produzione di IgA specifiche

Cellule dendritiche & ; ;
Soppresaione della presentazione dell'antigene facilitata da IgE

Tabela 2
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'immunoterapia specifica determina una interferenza con la risposta Th2, sia attivando
la via T regolatoria, sia indirizzando la risposta verso la via Th1. Uimportante effetto T
regolatorio determina una produzione di IL 10 e TGF beta, citochine implicate nella pro-
duzione di IgA ed 1gG in luogo delle IgE (Nouri Aria 2004).
Evidenze sempre piu numerose e qualificate conferiscono alla popolazione cellulare dei
T-linfociti un'azione prioritaria anche nella genesi delle malattie allergiche e, dunque, nel
determinismo dei procedimenti terapeutici finalizzati al loro controllo clinico ed Immuno-
logico (Romagnani 2000). '

Deve essere ricordato che gli atopici possiedono una particolare conformazione, genetica-
mente determinata, degli antigeni MHC di classe |I* presenti sulla superficie delle cellu-
le presentanti I'antigene o APC. |

Queste molecole, a differenza di quelle presenti sulle APC della popolazione normale,
it comuni peptidi allergenici, e la continuativa e sta-

possiedono un'elevata affinita per ip
bile presentazione di questi ultimi agli specifici recettori (TcR)

“una iperproduzione di Ig
filo citochinico (IL-4, IL-5, IL-13)

che & in grado di indurre nei B-linfociti uno “swil

La reazione allergica
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= Effetti immunologici
della Immunoterapia

Modificala da Jutel et al 2006

dei.T-linfociti favorisce |
E attraverso una stimolazione dei linfociti Th a produrre un pro |



iaie 1ng, Invece, proagucono eietvamerie -4, -2, IL-Y, I1L-15 € gioCano un ‘ruojo:
importante nello svuluppo delle malattie allergiche, attraverso il fenomeno definito "pola
rizzazione Th2". -
In effetti, le citochine Th2 correlate, inducendo la sintesi delle IgE, ed il reciutamento
degli eosmoflh promuovono in ultima analisi la flogosi allergica (Holt 2000; Larche
2003), per quanto osservazioni piu recenti (Ngoc 2005) evidenzino,-nel mantenimento
di quest'ultima, un importante ruolo compartecipativo delle cellule Th1,

Sono le citochine, dunque, che permettono la suddivisione delle cellule T helper” in
due stipiti distinti, con differenti profili funzionali: il profilo "Th1-like", prevalentemente
costituito da IFN-y e IL-2 (attivatori dei macrofagi), e il profilo “Th2-like" prevalentemen-
te rappresentato da IL-4 (promotore dello switch IgE) e |IL-5 (favorente la differenziazio-
ne, l'attivazione e la sopravvivenza degli eosinofili).

D'altro canto, studi condotti da Ricci gia nel 1997 avevano dimostrato una sovraespressio-
ne negli atopici dei geni codificati a livello del braccio lungo del cromosoma 5, produttori
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