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Efficacia dell’immunoterapia orale nell’asma bronchiale da
Dermatophagoides pteronyssinus
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Riassunto. Abbiamo valutato I'efficacia della immunoterapia orale in 14 pazienti affetti

da asma bronchiale sostenuto da allerg'ia

al Dermatophagoides pteronyssinus. L'estratto

allergenico veniva somministrato a dosi crescenti fino al raggiungimento della dose massi-
ma che veniva mantenuta per il periodo di studio di due anni.

L'immunoterapia s

ifica ad assorbimento orale & risultata efficace nel ridurre il nu-

mero e la gravita degli episodi asmatici (p<0,001) e nel migliorare il picco di flusso espi-

ratorio

<0,001). Il trattamento & stato ben tollerato e tutti i

pazienti hanno portato a

termine lo studio. I risultati di questo studio dimostrano 'efficacia e la sicurezza della im-
munoterapia orale nell’asma bronchiale da allergi al Dermatophagoides pteronyssinus. Tale

trattamento pud essere una valida alternativa

tradizionale immunoterapia sottocutanea.

Parole chiave. Asma bronchiale allergico, Dermatophagoides pteronyssinus, immunotera-

pia orale.

Summary. Efficacy of oral hyposensitivization in bronchial asthma due to allergy

to Dermatophagoides pteronyssinus.

We have evaluated the efficacy of oral hyposensitivization in 14 patients suffering from
bronchial asthma due to allergy to Dermatophagoides pteronyssinus. The allergen extract
was taken in increasing doses and the maximum dose was maintained for the duration
of the study (two years). Oral treatment was effective in reducing the number and severi-

ty of asthma attacks (p<0.001) and in improvi
side effects were observed and all the patients

ng the espiratory peak flow (p<0.001). No

concluded the study. Our results show the

efficacy and safety of oral hyposensitization in the treatment of bronchial asthma due to
' allergy to Dermatophagoides pteronyssinus. Oral therapy avoids the side effects of desen-

sitizing injections which can be serious.
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Introduzione

La potenziale pericolosita dell'immunoterapia
specifica per via sottocutanea ha spinto a ricerca-
re nuove e piu sicure modalita di somministrazio-
ne dell’allergene. Nel tentativo di eliminare gli ef-
fetti collaterali, talvolta gravi come quello dello
shock anafilattico, e di favorire una maggior utiliz-
zazione clinica della terapia iposensibilizzante si &
proposta la via di somministrazione orale. L'uso del-
la iposensibilizzazione orale per il trattamento del-
le malattie allergiche & iniziato qualche decennio
fa'. Lo scopo & quello di ottenere una tolleranza
periferica attraverso l'induzione di una tolleranza

orale. L’antigene somministrato per via orale indu-
ce tolleranza attraverso il meccanismo di soppres-
sione attiva o di anergia clonale dei T linfociti; bas-
se dosi di antigene somministrate per via orale fa-
voriscono una soppressione attiva, mentre dosi ele-
vate favoriscono una anergia clonale *.

Un'altra possibile modalita d'azione & attraver-
so la desensibilizzazione dei basofili ’.

In letteratura sono gia stati segnalati positivi ef-
fetti dell’ITS orale per graminacee **, per betul-
la™* e per Dermatophagoides pteronyssinus '"".

Nello studio condotto in aperto da Canonica et
al. ¢ sulla pollinosi da graminacee e in quello con-
dotto da Giovane et al.** vengono segnmalate an-
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che variazioni dei parametri immunologici con ri-
duzione delle IgE specifiche e rialzo dei livelli del-
le IgGl e delle IgG4.

Alla luce di queste osservazioni abbiamo valu-
tato 'efficacia clinica dell'ITS orale per Dermato-
phagoides pteronyssinus in pazienti adulti affetti da
asma bronchiale sostenuta da allergia al Dermato-
phagoides pteronyssinus.

Pazienti e metodi

Sono stati inseriti in questo studio 14 pazienti (8 ma-
schi e 6 femmine) di etd media 32,3 anni, affetti da asma
bronchiale lieve 0 moderato sostenuto da allergia al Der-
matophagoides pteronyssinus.

La diagnosi veniva posta sulla base dell'anamnesi, del-
lo Skin Prick test (Bayropharm, Milano) e del Rast (Phar-
macia, Upsala). L'immunoterapia ad assorbimento orale
(Lais Dermatophagoides, Lofarma, Milano) veniva som-
ministrata a digiuno a dosi progressivamente crescenti
seguendo le istruzioni della ditta fornitrice.

Brevemente: le compresse da 150 mg contenevano
una miscela di Dermatophagoides farinae e Dermatopha-
goides pteromyssinus ai seguenti dosaggi crescenti:
25-100-300-1000 UA.

stata utilizzata anche per questa immunoterapia la
tecnica dell’'incorporazione in lattosio gia 'sperimentata
per le immunoterapie locali.

Iniziando dal dosaggio pid basso di 25 UA, le com-
presse venivano assunte 3 volte alla settimana fino al rag-
giungimento della dose massima di 1000 UA. Una volta
raggiunta questa dose si procedeva alla terapia di man-
tenimento somministrando una compressa alla settimana.

Il trattamento & durato 2 anni.

Ai pazienti veniva affidata una scheda diario sulla qua-
le dovevano essere riportati quotidianamente il numero
degli attacchi acuti di asma, I'uso dei broncodilatatori ag-
giuntivi, l'eventuale comparsa di effetti collaterali e la
variazione del picco di flusso respiratorio (PEFR) in Vmin
misurata mediante il pocket peak flow meter DHS (Bay-
ropharm, Milano), sia di giorno sia durante eventuali ri-
svegli notturni causati da attacchi di asma.

eniva inoltre segnalata con un punteggio arbitrario
da 0 a 3 la gravitd degli attacchi acuti d'asma diurni e
notturni e della tosse (0 =assente; 1=lieve, 2=moderato;
3=grave).
rante lo studio era stata proibita |'assunzione di far-
maci corticosteroidei sia per via inalatoria che per via
orale e di teofillinici. Era consentito 'uso di beta 2 adre-
nergici al bisogno.

Analisi statistica

L'analisi statistica delle variazioni dei sintomi prima
e dopo terapia & stata effettuata con il t di Student per
dati appaiati.

Risultati

Tutti i pazienti hanno portato a termine il trial.

L'immunoterapia specifica ad assorbimento orale & vi-
sultata efficace nel ridurre in modo statisticamente si-
gnificativo il numero e la gravitd degli episodi di asma
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sia diurni che notturni; infatti per gli episodi diurni si
& passati da un valore medio di 2,8+1,4 ad un vaiore
medio di 0,7+0,1 (p<0,001) e per gli attacchi notturni
da un valore medio di 2,7=1,6 ad un valore medio di
0,6+0,2 (p<0,001).

Si & osservato anche un migliormento della tosse che
& passata da un valore medio di 2,8+1,4 ad un valore
medio di 0,6=0,2 (p<0,001).

La rilevazione del picco di flusso espiratorio (PEF) ha
evidenziato un aumento significativo; infatti si & passati
da un valore medio diurro di 265=7,1 Umin a 378 =3,4
Umin (p<0,001) e da un valore medio notturno di
275+6,5 Umin a 345+6.4 I/min (p<0,001) (tabella 1).

Tabella 1. -Variazione dei sintomi e dei parametri con-
siderati prima (1) e dopo (2) trattamento; 1 valori sono
riportati come media =deriazione standard; p=significa-
tivitda statistica.

1 2 p
diurna 23=14 0,7+0,1 <0,001
Gravitd asma
nottwna 27=16 0,6=0,2 <0,001
Tosse 28=14 06x0,2 <0,001
Uso broncodilatatori 26=16 04=02 <0,001
diurno 2653=7.1 378+34 <0,001
PEF (V/min)
notturno 275=6.5 345=6,4 <0,001

Anche l'uso dei broncodilatatori addizionali si @ ridot-
to: infatti il loro consumo giornaliero & passato da un nu-
mero medio di puff di 2,6=1.4 ad un numero medio di
0,4 =0,2. Il trattamento & s:ato ben tollerato; nessun pa-
ziente ha riportato la comparsa di effetti collaterali.

Discussione

La valutazione dell’efficacia dell'immunoterapia
per via orale & stata oggetto di numerosi studi che
spesso hanno portato a risultati contradditori '*.

Nei nostri pazienti affetti da asma bronchiale al-
lergico al Dermatophagoides pteronyssinus, la via
di somministrazione orale dell’allergene si & dimo-
strata efficace, in accordo con altri studi condotti
con lo stesso tipo di allergene ',

[ risultati contrastanti riportati da diversi grup-
pi potrebbero essere ricondotti a numerosi fattori
quali: il dosaggio dell'allergene usato, il periodo di
osservazione, lo scarso contatto fra paziente e al-
lergologo, il tipo di allergene usato e la sede di as-
sorbimento dell'allergene (mucosa orale o inte-
stinale).

Infatti, in numerosi studi che riportano risulta-
ti negativi '*'!* & stato usato estratto di gramina-
cee in capsule enterosolubili. E verosimile che tale
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allergene venga de to a livello intestinale, ri-
ducendo o annullando la penetrazione attraverso la
parete intestinale; in questo modo non verrebbe
evocata alcuna risposta immune.

Altri allergeni come la betulla o il Dermatopha-
goides pteronyssinus sembrano essere piu stabili a
livello intestinale '** oppure sono stati somministrati
per assorbimento attraverso la mucosa orale '

Nel nostro studio si & usata quest'ultima via di
assorbimento; inoltre il periodo di osservazione &
stato sufficientemente lungo (2 anni).

I risultati ottenuti confermano I'efficacia nel ri-
durre in modo consistente la sintomatologia dell’a-
sma lieve o moderata; in quasi tutti i pazienti non
& stato necessario aggiungere il beta 2 adrenergi-
co, se non in modo sporadico e solo nelle prime set-
timane di trattamento. Inoltre si & avuto un incre-
mento statisticamente significativo del picco di flus-
S0 espiratorio.

Il meccanismo d’azione di questa immunotera-
pia non & noto, tuttavia sembra correlato con !'in-
duzione di T suppressor circolanti o di anergia clo-
nale o con la densensibilizzazione dei basofili piut-
tosto che con meccanismi umorali ',

Nel nostro studio non si sono verificati effetti
collaterali, nonostante le dosi utilizzate per via orale
siano molto superiori a quelle normalmente usate
nell'immunoterapia per via sottocutanea.

Possiamo concludere che la valutazione da noi
compiuta nel corso di un biennio conferma 'effica-
cia lclinica\ e la sicurezza dell'immunoterapia per via
orale.
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