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Kind of local immunotherapy Status

Local bronchial immunotherapy Withdrawn

Local nasal immunotherapy Withdrawn

Oral immunotherapy Withdrawn

Sublingual immunotherapy In use*
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....……. l. l’’ITS costituisce ITS costituisce ll’’unica opzioneunica opzione in grado di modificare la in grado di modificare la 

““Storia naturaleStoria naturale”” delle malattie allergiche e di prevenire lo delle malattie allergiche e di prevenire lo 

sviluppo di nuove sensibilizzazioni (1998)sviluppo di nuove sensibilizzazioni (1998)
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EFFICACIA CLINICA DELLA SLIT

WAO Sublingual Position Paper 2009

I riunione di ciclo
11-15 Gennaio 2010

• Fino a Giugno 2009, erano stati pubblicati 60 DBPC-RCTs sulla 
SLIT, di questi, 41 condotti con estratti di acari o pollini di 
graminacee. La maggior parte di questi studi è eterogenea per 
dose allergenica, durata e selezione dei pazienti.

• 48 studi forniscono risultati complessivamente positivi mentre 12 
sono completamente o pressoché completamente negativi

• La letteratura nel suo complesso suggerisce che la SLIT è
efficace nonostante esistano differenze tra i vari allergeni

• Le metanalisi disponibili sono in favore della SLIT nonostante le 
conclusioni siano limitate dalla grande eterogeneità degli studi 
analizzati

• L’efficacia clinica e la dose-dipendenza sono state dimostrate in 
importanti DBPC-RCTs sulla rinocongiuntivite da polline di 
graminacee � la dose di mantenimento ottimale per le 
graminacee è stata identificata in circa 600 µg di allergene 
maggiore

• Studi di dose-finding e grossi studi con obiettivi definiti ed un 
adeguato campione (numero di pazienti coinvolti) sono necessari 
per altri rilevanti singoli allergeni

Table 3 – Considerations for the prescription of immunotherapy.

Ig-E mediated mechanism

Role of allergen in related-disease

Time of duration of disease

Age of patient

Response to pharmacological treatment

Expected response

Possibility to use standardized vaccine

Controindications to use of vaccine

Safety of vaccine

Costs 

Compliance of patient and parents

La 
malattia

Il 
paziente

Il 
vaccino



STORIASTORIA NATURALE NATURALE 
DELLA REAZIONE ALLERGICA DELLA REAZIONE ALLERGICA 

EVOLUZIONE CLINICAEVOLUZIONE CLINICA

ATOPIAATOPIA

SENSIBILIZZAZIONESENSIBILIZZAZIONESENSIBILIZZAZIONE

ALLERGIAALLERGIAALLERGIA

COMPLICANZECOMPLICANZECOMPLICANZE
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L’ITS e’ efficace nell’asma ?

Immunotherapy in asthma : an update systematic revi ew
M.Abramson et al Allergy 1999
Obiettivi dello studio:
A-Reperire tutti gli studi randomizzati controllati relativi alla ITS

nell’asma allergico
B-Valutare l’accuratezza metodologica di tali studi
C-Valutare l’efficacia della ITS sui sintomi asmatici,sul consumo

farmaci,sulla funzionalita’ respiratoria,sulla broncoreattività
specifica ed aspecifica

D-Confrontare  l’efficacia della ITS per i vari allergeni

Conclusioni :..lConclusioni :..l’’attenta analisi di tutti i lavori conferma  attenta analisi di tutti i lavori conferma  
ll’’indiscussa efficacia della ITS , specie per quello  cheindiscussa efficacia della ITS , specie per quello  che
riguarda riguarda il consumo di  farmaci e la  broncoreattivitil consumo di  farmaci e la  broncoreattivitàà
specificaspecifica………………



Effects of Specific Immunotherapy in Allergic Rhinitic 
Individuals with Bronchial Hyperresponsiveness

Grembiale RD et al, Am. J. Respir. Crit. Care Med 2000

Dopo il 1 anno di trattamento si e’
osservato un miglioramento di 2.88 
volte del PD20FEV1 (p<0.001) che 

aumento’ fino a 4 volte alla fine del 2 
anno di trattamento (p<0.001)

Evaluation of the antiinflammatory and clinical effects of sublingual 
immunotherapy with carbamylated allergoid in allergic asthma with or without 

rhinitis. A 12-month perspective randomized, controlled, trial.

Leonardi S, La Rosa M  et al. Eur Ann Allergy Clin Immunol. 2007



J.Allergy Clin.Immunol 1999

Double-blind placebo-controlled evaluation of sublingual-swallow 
immunotherapy with standardized Parietaria judaica extract in children 

with allergic rhinoconjunctivitis.
La Rosa M, Ranno C, Andre’ C, Carat F, Tosca MA, Canonica GW.



Specific immunotherapy has long -term 
preventive effect of seasonal and perennial 
asthma: 10-year follow-up on the PAT study

The PAT investigator group. Allergy  2007

Conclusion: A 3-year course of SIT with standardize d allergen 
extracts has shown long-term clinical effects and t he potential of 
preventing development of asthma in children with a llergic 
rhinoconjunctivitis up to 7 years after treatment.
Clinical implication: Specific immunotherapy has lo ng-term clinical 
effects and the potential of preventing development  of asthma in
children with allergic rhino conjunctivitis up to 7 years after 
treatment termination.

SCIT

Coseasonal sublingual immunotherapy reduces the 
development of asthma in children with allergic 

rhinoconjunctivitis
Novembre E. et al. (Rome, Parma, Pisa, Milan, Grosseto, and Florence, Italy) 

J Allergy Clin. Immunol 2004.

Conclusions : Development of asthma after 3 years was 3.8 times m ore frequent (95% confidence limits, 1.5-10.0) 
in the  control subjects. Three years of coseasonal  SLIT  to grass pollen improves seasonal allergic r hinitis 

symptoms and  reduces the  development of seasonal asthma in children with hay fever. 



Studi epidemiologici su popolazione generale

ECHRS  (Europa) 11.355 soggetti:                    57-67% Non sensisibilizzati
adulti                                          16-19.6% Monosensibilizzati

Ann Epidemiol 2010 12.8-25.3% Polisensibilizzati

NHANES II e III (USA) 10.863 soggetti:             45.7%   Non sensibilizzati
adulti                                          15.5%   Monosensibilizzati

JACI 2005 38.8%   Polisensibilizzati

Studio Olandese           9044 bambini:                60.1%   Non sensibilizzati
PAI 2011 12.4%   Monosensibilizzati

27.5%   Polisensibilizzati

2 correnti di pensiero: Europea e USA
- In Europa la maggior parte delle formulazioni sono basate su un
singolo estratto
- Negli USA le preparazioni contengono una miscela me dia di 8
allergeni

1) un soggetto polisensibilizzato non è necessariame nte un  
poliallergico
2) sulla base della stagionalità delle diverse espos izioni 
allergeniche, una poliallergia non sempre costituis ce un 
problema clinico

L’atteggiamento americano è di trattare il maggior n umero 
possibile di pazienti sensibilizzati/allergici, usa ndo tutti gli
allergeni rilevanti.



Persistent allergic rhinitis includes different pathophysiologicPersistent allergic rhinitis includes different pathophysiological types.al types.

Giorgio Ciprandi, Ignazio Cirillo, Angela PistorioGiorgio Ciprandi, Ignazio Cirillo, Angela Pistorio

Laryngoscope (2008)Laryngoscope (2008)
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NellNell’’ambito della PERambito della PER
esistono vari fenotipiesistono vari fenotipi
in funzione della in funzione della 

specificitspecificitàà allergenica. allergenica. 



Tutti i 
pazienti

avevano la 
stessa 
reazione 
cutanea:
SPT ++++ 



How molecular diagnosis can change allergen-specifi c 
immunotherapy prescription in a complex pollen area.

BACKGROUND: 
The identification of disease-eliciting allergens is a prerequisite for accurate prescription of allergen-
specific immunotherapy (SIT). The aim of this study was to determine whether molecular diagnosis (MD) 
may change indication and allergen prescription of SIT.
METHODS: 
A total of 141 patients with allergic rhinoconjunctivitis and/or asthma sensitized to pollen with or without 
concomitant food allergy were included. Skin prick testing with a panel of aeroallergens and a 
microarray-based panel of allergens (ISAC(®) ; Phadia, Sweden) was performed in all patients. Prior to 
learning the results of molecular diagnosis, three of the authors reached a consensus on the indication 
of SIT and use of allergens following EAACI recommendations, basing their judgment on clinical history 
and skin prick test results before and after obtaining the ISAC results. The agreement coefficient (kappa 
index) was used to analyze the results.
RESULTS: 
Fifty-nine percent of the patients were women with a mean age of 31 ± 13.63. Agreement in SIT 
indication before and after ISAC(®) results was found in only 62 (46%) patients 
(kappa = 0.1057 ± 0.0413). Concerning allergens used in the most common prescriptions before and 
after MD results, we obtained the following results: κ = 0.117 ± 0.0825 for grass; κ = 0.1624 ± 0.0639 for 
olive; κ = 0.0505 ± 0.0548 for olive and grass; κ = 0.1711 ± 0.0471 for grass and cypress; 
κ = 0.1897 ± 0.0493 for grass and London plane; κ = 1 ± 0.0842 for olive and cypress, and 
κ = 0.3586 ± 0.0798 for other combinations.
CONCLUSIONS: 
There was very low agreement concerning indication and use of allergens for SIT before and after 
performing MD. This discrepancy emphasizes the usefulness of MD, at least in areas of complex 
sensitization to pollen, in determining correct indication of SIT.

Sastre JJ et al. Allergy 
2012

Key MessageKey Message

SIT SIT limited to one to limited to one to 
two allergen extractstwo allergen extracts
may be prescribed to may be prescribed to 
polysensitized polysensitized 
patients and is patients and is 
effective and safeeffective and safe



Effects of sublingual immunotherapy for multiple or single 

allergens in polysensitized patients.
Marogna M, Spadolini I, Massolo A, Zanon P, Berra D, Chiodini E, Canonica WG, Passalacqua G. 

Ann.Allergy Asthma Immunol. 2007

IA: evidenza di metanalisi di lavori controllati e 
randomizzati
IB: da almeno 1 lavoro controllato e randomizzato
IIA: da almeno 1 lavoro controllato senza 
randomizzazione.
* 1 singolo lavoro,controllato e randomizzato in 
aperto.



RINITE MODERATA

PIU’ CONGIUNTIVITE

RINITE SEVERA
PIU’ CONGIUNTIVITE

CONSIDERARE IMMUNOTERAPIA

ASMA
INTERMIRTTENTE

ASMA LIEVE
PERSISTENTE

ASMA
PERSISTENTE

MODERATO

FARMACOTERAPIA

CONSIDERARE IMUNOTERAPIA

RINITE LIEVE

PROFILASSI ALLERGICA (QUANDO POSSIBILE)

ASMA
PERSISTENTE 
GRAVE

IMMUNOTERAPIA SPECIFICA
DOSAGGI E DURATA  OTTIMALI ?

NESSUNA TERAPIA E' PIU' "INDIVIDUALE"NESSUNA TERAPIA E' PIU' "INDIVIDUALE"
DELLA IMMUNOTERAPIA SPECIFICA !!!DELLA IMMUNOTERAPIA SPECIFICA !!!

IL DOSAGGIO E LA DURATA  DELL'E.A. COSTITUISCE LA 
PARTE PIU' "EMPIRICA", MA PIU‘ IMPORTANTE E 
NECESSARIA DELLA ITS LA CUI EFFICACIA E' DOSE E DOSE E 
TEMPO DIPENDENTETEMPO DIPENDENTE



Conclusions: Finally it 
is apparent that two 
years of high dose SLIT 
seem ineffective to 
modify  significantly  the 
natural history of 
respiratory allergy to 
Parietaria pollen, looking 
at the persistence of 
rhinitis, the prevention   
of asthma and the 
appearance of new 
sensitizations . When the 
study was conducted from 
1995 to 1997, the 
knowledge on SLIT effects 
was rather limited, and in 
particular it was not yet it was not yet 
stated that 3stated that 3--5 years may 5 years may 
represent an optimal represent an optimal 
duration (1). duration (1). 

High-dose sublingual immunotherapy in children at 8-year 
follow-up.

Leonardi S , La Rosa M  et al. Ann Allergy Asthma Immunol. 2009

1) Canonica GW, Passalacqua G. Noninjections routes 
for immunotherapy. J Allergy Clin Immunol 2003.

Canonica G, et al. J.Allergy Clin.Immunol,2003



  3 0 0 0  A U /W E E K        5 0 0 0  A U /W E E K    C O N T R O L S
   ( fo r  1 0  w e e k s )         ( fo r  6  w e e k s )           

P a tie n ts  ( n . )    1 1       1 0          1 2

S e x  ( M /F )    7 /4      2 /8          5 /7

M e a n  A g e        2 6 ± 1 4   2 4 ± 1 3      2 3 ± 1 4

W e ig h t       5 8 ± 1 9   5 1 ± 1 5       5 2 ± 2 1

H e ig h t       1 6 6 ± 6 1 5 6 ± 1 9     1 6 0 ± 1 9

D is e a s e

R h in it is  w ith  a s th m a     8  6       7

R h in it is  w ith o u t  a s tm a     3  4       5

Olea sublingual allergoid immunotherapy administere d 
with two different treatment regimens

Leonardi S et al. Allergy & Asthma Proceedings 2010
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Parietaria sublingual allergoid immunotherapy 
with a co-seasonal treatment schedule 

Leonardi S, La Rosa M et al. Allergol. et Immunopat hol 2007



Conclusions: There is evidence that AE occurrence is substantially not dose-dependent. 
This fact highlights two main clinical aspects: the elevated tolerability of SLIT in general 

and the safety of HAD regimen.

BACKGROUND: The aim of this study was to 
assess the safety of ultra-rush SLIT in pollen-
allergic children according to different timing of 
administration in relation to the pollen season. 
METHODS: In total, 34 children with pollen-induced 
rhinitis and 36 with pollen-induced asthma and 
rhinitis, were enrolled and assigned to three study 
groups: 

group 1 (n = 17 patients): conventional pre-
seasonal-SLIT treatment;
group 2 (n = 23 patients), seasonal SLIT ended 
before the pollen seasonal peak;
group 3 (n = 30 patients), SLIT began after the 
pollen seasonal peak and ended after the pollen 
season 
RESULTS: In all, 54 adverse events (AEs) were 
reported: 12 in nine patients in group 1 (9/17, 
52.9%), 22 in 14 patients in group 2 (14/23, 
60.9%), and 20 in 13 patients in group 3 (13/30, 
43.3%). 

Safety of sublingual immunotherapy started during the 
pollen season.

Ariano R, Incorvaia C, La Grutta S, Marcucci F, Pajno G, Sensi L, Di Cara G, 
Sieber J, Yacoub MR, Frati F. Curr Med Res Opin. 2009

CONCLUSIONS: This study suggests 
that SLIT with pollen extracts may be 
safely started at the beginning and also 
during the pollen season, with a 
tolerability profile comparable to the 
conventional pre-seasonal SLIT. 



Conclusioni: i gruppi caratterizzati da particolare  
gravita’ raggiungono un effetto protettivo 
statisticamente significativo; inoltre  il  profilo  di 
sicurezza nei confronti di reazioni avverse di ques ti 
pazienti “gravi” non si discosta da quello dei 
pazienti “normali”

Gennaio 2010
42

SICUREZZA DELLA SLIT

WAO Sublingual Position Paper 2009

• La SLIT sembra essere meglio tollerata della SCIT

• La SLIT dovrebbe venir prescritta unicamente dallo specialista

• Istruzioni specifiche dovrebbero esser fornite al paziente in merito alla gestione di eventuali 
reazioni avverse, di interruzioni non previste del trattamento ed in merito alle situazioni nelle quali 
la SLIT dovrebbe essere interrotta

• La maggior parte delle reazioni avverse legate alla SLIT sembrano verificarsi durante la fase 
iniziale del trattamento

• Alcuni casi di anafilassi legata alla SLIT sono stati riportati ma nessun caso di morte

• I fattori di rischio per lo sviluppo di reazioni avverse severe alla SLIT non son stati ancora stabiliti

• C’È IL BISOGNO DI UN SISTEMA ACCREDITATO E GLOBALMENTE ACCETTATO DI
REPORTING DELLE REAZIONI AVVERSE E DELLE ANAFILASSI

CASI NON RIPORTATI

CASI RIPORTATI
(10%)



J.P.Allam et al. Allergy 2008

Conclusions: different mucosal regions 
such as the vestibulum might represent 
alternative SLIT application sites with 
potent allergen uptake. This data might 
serve as a basis for new application 
strategies for SLIT to enhance effciency 
and reduce local adverse reaction

Economic evaluation of sublingual immunotherapy vs. 

symptomatic treatment in allergic asthma
Ariano R, Berto P, Incorvaia C, Di Cara G, Boccardo R, La Grutta S, Puccinelli P, Frati F.

Ann Allergy Asthma Immunol. 2009 

Seventy patients with perennial allergic asthma, sensitized to dust mites, 
were enrolled; 50 of these patients were treated with SLIT against house 
dust mites and 20 were treated with symptomatic drugs. The patients were 
evaluated for 2 years after discontinuing immunotherapy, which was 
performed for 3 years, to obtain a more complete follow-up 
RESULTS: Patients treated with SLIT plus drugs had a higher mean annual 
cost in the first year of SLIT treatment compared with patients only receiving 
drug treatment, but the mean annual cost became significantly lower since 
the end of SLIT both in the whole population and in the subgroups defined 
by disease severity. 

CONCLUSION: The economic advantage measured along si de this 
prospective observational study was long lasting an d still present at 
the fifth year of the follow-up (2 years after disc ontinuing SLIT) and 
could positively be related to the persistent good clinical control of patients. 



Immunoterapia specifica: punti 
chiave

L’ITS riduce l’infiammazione allergene-specifica dell’organo 
bersaglio. L’entità di tale effetto è in rapporto alla dose di allergene 
somministrata ed alla dose di allergene a cui il paziente è esposto.

L’effetto clinico dell’ITS è duplice: 
� riduzione l’impatto clinico (es.attenuazione dei sintomi e del consumo dei farmaci) sia nel 

corso del trattamento sia per alcuni anni dopo la sua sospensione
� interferenza sulla storia naturale dell’allergopatia respiratoria riducendo nei pazienti rinitici 

il rischio di evoluzione ad asma.

L’efficacia sui sintomi e sul consumo dei farmaci dell’asma è stata 
confermata anche da studi di metanalisi. Le prove di efficacia più
consistenti sono per  l’ITS sottocutanea utilizzata per singoli 
allergeni (in particolare acari, pollini e derivati allergizzanti di 
animali). Non è ancora disponibile un indicatore predittivo di 
efficacia dell’ITS.

L’ITS e il trattamento farmacologico non sono mutuamente 
esclusivi.

© 2011 PROGETTO LIBRA • www.ginasma.it
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I.T.S.: NECESSITA' DI INIZIO TEMPESTIVO
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ITS e FARMACOTERAPIA:
RECIPROCAMENTE ESCLUSIVE O 

SINERGICHE?

CORTICOSTEROIDI: INIBIZIONE CITOCHINE DEI 
TH2

IMMUNOTERAPIA: ATTIVAZIONE 
CITOCHINE DEI TH1

LA COMBINAZIONE DI FARMACI ANTI-
INFIAMMATORI

E DI ITS (NELLE SPECIFICHE INDICAZIONI 
DI QUESTA

ULTIMA) E' PIU' EFFICACE DELLA SOLA 
FARMACO-

TERAPIA, PER L'AZIONE SINERGICA SULLA 
CASCATA

IMMUNOFLOGISTICA



GrazieGrazie
perper

ll ’’ attenzione!attenzione!

LC

Spergel J. JACI 2003;112:S118-27.



Clinical improvement and immunological changes in atopic 
patients undergoing subcutaneous immunotherapy with a house 

dust mite allergoid: a pilot study
C. Bussmann, et al. Clinical and Experimental Allergy 2007

Sublingual immunotherapy in mite-sensitized children with 
atopic dermatitis: A randomized, double-blind, placebo-

controlled study
Pajno GB et al. J.All.Clin.Immunol 2007

Conclusioni: SLIT sembra risultare efficace in 

bambini con DA lieve-moderata mentre sembra 

risultare inefficace nelle forme gravi. Questo 

risultato e’ similare a quello osservato nell’asma 

grave.



Allergen-specific 
immunotherapy to 

aeroallergen may be useful in 
selected cases




