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‘ Summary

IS

L’anafilassi ¢ una reazione di ipersensibilita sistemica ad
esordio acuto, potenzialmente fatale. E solitamente dovuta al
rilascio massivo di mediatori da parte di mastociti e basofili
in seguito a un meccanismo immunologico IgE-mediato verso
allergeni quali, alimenti, veleno di imenotteri, farmaci, ma puo
essere provocata anche da altri meccanismi immunologici o
non immunologici, tra questi ultimi, particolare importanza
rivestono quelli indotti da esercizio fisico. I dati epidemiologici
sembrano indicare un aumento di prevalenza e incidenza di
anafilassi nelle decadi piu recenti. La gravita dell’anafilassi ¢
variabile, potendo verificarsi con manifestazioni clinicamente
lievi o sfumate a risoluzione spontanea, ma anche severe o
irreversibili con ipotensione arteriosa, causata dalla vasodila-
tazione e dall’alterazione della permeabilita vasale, talora ad
esito letale. La diagnosi clinica si basa sull’esame fisico, su una
anamnesi dettagliata e eventualmente sul dosaggio della triptasi
(marker di attivazione mastocitaria). La diagnosi eziologica si
basa sui test cutanei, sul dosaggio in vitro di IgE specifiche e in
alcuni casi su ulteriori test diagnostici. La gestione dell’anafi-
lassi si basa principalmente sulla prevenzione, evitando quando
possibile I’agente responsabile (farmaci, alimenti, ecc.), e
utilizzando, nel caso del veleno di Imenotteri, I’immunoterapia
specifica, e nelle reazioni acute sul trattamento d’urgenza.
La terapia farmacologica dell’anafilassi richiede come primo
intervento 1’adrenalina, anche per auto-somministrazione me-
diante iniettori pre-dosati; gli antistaminici ed i corticosteroidi,
nonostante la loro frequente utilizzazione, sono importanti nelle
forme sfumate o in mancanza di adrenalina, mentre sono di
supporto all’adrenalina nelle forme gravi o severe.

Anaphylaxis is an acute systemic hypersensitivity reaction
which is potentially fatal. Usually, anaphylaxis is due to
massive release of mediators from mast cells and basophils
caused by an IgE-mediated mechanism induced by allergens,
such as foods, insect venoms, or drugs. Other immunologic or
non-immunologic mechanisms may be acting, with particular
importance for the latter of physical exercise. Epidemiologic
data seem to indicate an increase of prevalence and incidence
of anaphylaxis in the latest decades. The clinical expression
of anaphylaxis is variable, occurring with mild or subtle
manifestations with spontaneous resolution but also with
severe hypotension and collapse caused by vasodilation and
altered vascular permeability, that may result in fatalities.
The clinical diagnosis is based on physical examination,
detailed clinical history and, possibly, on measurement of
tryptase (i.e. marker of mast cell activation). The diagnosis
is based on skin test, on in vitro specific IgE tests, or on
other diagnostic tests. The management of anaphylaxis is
mainly based on prevention, by avoidance when possible
of the trigger factors and performance, if insect venoms
are involved, of specific immunotherapy, and on emergency
treatment of acute reactions. Drug treatment of anaphylaxis
require as first step the use of epinephrin, also by self-
administration with pre-dosed injectors, antihistamines and
corticosteroids, despite their frequent administration, are to
be used in mild reactions or when epinephrin is not avail-
able, but are ancillary in respect to epinephrin in severe
reactions.
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Introduzione

Descritta agli inizi del 1900, dopo una serie di esperi-
menti, in cui la seconda inoculazione di un antigene,
al contrario delle vaccinazioni, conduceva a morte
I’animale, 1’anafilassi, deve considerarsi una grave
reazione sistemica che presenta una grande varieta di
quadri clinici con il coinvolgimento di cute, apparato
respiratorio, cardiovascolare, gastroenterico e sistema
nervoso. In alcuni casi essa pud avere esito letale e
il decesso puo avvenire prevalentemente per una im-
provvisa, rapida e significativa ipotensione arteriosa
causata dalla vasodilatazione e dall’alterazione della
permeabilita vasale per effetto del rilascio massivo di
mediatori solubili in seguito all’introduzione parente-
rale o per ingestione di un determinato antigene.
Questa sindrome, che puo colpire tutta la popolazione,
presenta una grande varieta di quadri clinici e i fattori
etiologici sono molteplici. Solo il riconoscimento
precoce dei segni e sintomi consente di attuare una
adeguata terapia che puo salvare la vita al paziente.

Cenni storici

Nota fin dai tempi piu remoti, il primo caso di cui si
ha conoscenza ¢ quello relativo a Menes, re di Menfi,
faraone della Prima Dinastia, vissuto intorno al 2600
a.C., venuto a morte proprio per una reazione anafi-
lattica da puntura di imenottero con manifestazioni
angioedematose, come documentato dal geroglifico
ritrovato sulla sua tomba ! 2. Anche se, come riportato
da J.W. Krombach et al. *®, questo dato storico sia da
considerare pill mito che realta.

Va tuttavia precisato che tale patologia doveva essere
ben nota e frequente nell’antico Egitto, dal momento
che testimonianze di essa sono di frequente riscontro
in numerosi geroglifici e pitture .

La particolarita del quadro clinico non poteva sfuggire
all’attenzione di un “grande” della medicina antica:
Ippocrate (V sec. a.C.) che, negli “Aforismi”, riporta
un elenco di alimenti in grado di provocare eruzioni
cutanee, alcune anche severe 3. Analoghe descrizioni
sono riportate dal poeta latino Lucrezio (98-55 a.C.),
nell’opera “De rerum natura”, e da Galeno (129-199
a.C.), il quale descrive una forma di orticaria da latte
di capra®.

Successivamente la storia ¢ ricca di segnalazioni
relative a manifestazioni di anafilassi pil o meno
severa. Tra le piu note, di particolare rilievo ¢ quella
riportata da Sir Thomas More (1478-1535) che, nella
sua “History of King Richard III”, narra delle eruzioni
cutanee severe, che affliggevano il sovrano in seguito
all’ingestione di fragole 8. E ancora, nel 1656, Pierre
Borel, al quale, peraltro, viene riconosciuto il merito
di aver introdotto le prove diagnostiche allergologiche
cutanee, descrive un caso di sensibilizzazione alle uo-

va che si manifestava proprio con lesioni orticarioidi
generalizzate severe.

Anche se isolate, tuttavia non sono poche le segnala-
zioni successive e non ultima una reazione scatenata
dall’ingestione di uova evidenziata da Marcello Dona-
ti, un medico milanese nel lontano 1586.

Bisogna tuttavia arrivare ai primi anni del XX secolo
perché venga coniato e introdotto il termine anafilassi
per la prima volta nel sapere medico. La scoperta
dell’anafilassi ¢ alquanto singolare in quanto ¢ la cro-
naca di un esperimento venuto dal mare °. Nel 1901,
durante una crociera nel Mediterraneo sullo yacht
Princesse Alice II, del principe Alberto I di Monaco,
Charles Richet (1850-1935) e Paul Portier (1866-
1962) hanno sperimentato gli effetti tossici di un
estratto di fisalie (Fig. 1).

Da questo, un successivo esperimento chiave viene
effettuato sul cane Nettuno. Come si evince dal reso-
conto, redatto dallo stesso Charles Richet ': “L’espe-
rimento pil caratteristico, quello che mi ha rivelato
il fenomeno in tutta la sua indiscutibile chiarezza,
¢ stato compiuto sul cane Nettuno. Si trattava di un
cane di vigore e robustezza eccezionali. Aveva rice-
vuto 0,1 unita di dose mortale del liquido glicerinato
con attinie, senza ammalarsi. Ventidue giorni dopo,
essendo in buona salute, gli ho iniettato la medesima
dose di 0,1 unita. Gia pochi secondi dopo I’iniezione
¢ apparso gravemente ammalato, il respiro angoscioso
e ansimante. Non puo tenersi in piedi e si accascia su
di un fianco; poi & preso da diarrea e da vomito san-
guinolento. La sensibilita & abolita, ed egli muore nel
termine di venticinque minuti”.

Richet si meraviglia molto del risultato e pensa che
la naturale resistenza alla sostanza tossica sia ve-
nuta meno, e chiama questo fenomeno “anafilassi”
(letteralmente “allontanamento dalla protezione”, in
contrapposizione alla “profilassi”, che, invece, induce
“protezione”, come riportato nel volume Anaphylaxis
pubblicato nel 1913 dall’ Autore '° (Fig. 2).

Fig. 1. C. Richet e P.
Portier sullo vyacht
Princesse Alice Il del
principe Alberto | di
Monaco°.
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Fig. 2. Frontespizio del volume pubblicato da C. Richet
sull’anafilassi.
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La scoperta dell’anafilassi ebbe una tale risonanza
nel mondo scientifico che all’evento fu dedicato un
francobollo commemorativo (Fig. 3) nel Principato
di Monaco e, testimonianza ancora piu significativa,
I’assegnazione del Nobel a Richet nel 1913.
Successivamente un’altra rilevante acquisizione si
deve a Dale con la scoperta dell’istamina e succes-
sivamente degli antistaminici che valse il Nobel a D.
Bovet.

Altre tappe storiche nelle conoscenze dell’anafilassi
sono rappresentate dalla scoperta dei fattori comple-
mentari (Landerman, Donaldson, Rosen et al., e altri
ancora).

Gli studi pil recenti in campo immunologico, sono la
scoperta epocale delle IgE, quali vettrici dell’attivita
reaginica (Ishizaka, Johansson) e delle tecniche per
la loro determinazione nei liquidi biologici, degli an-
ticorpi monoclonali, nonché la precisazione degli ef-
fettori cellulari, e quelli relativi alla caratterizzazione
fisico-chimica e biologica dei mediatori della flogosi
immunologica, anche questa premiata con il Nobel.
Numerosissime e di fondamentale importanza sono
state le scoperte successive, basti solo ricordare le
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Fig. 3. Francobollo com- ﬁw

memorativo della sco- ', 2 .
perta dell’allergia®. - ||-l|-|.-|'-E.'H'.I.r.u

rilevanti acquisizioni biomolecolari e genetiche. La
continua ricerca ha condotto alla scoperta delle nano-
tecnologie, dei farmaci biologici e altro ancora in una
esplosione di conoscenze, ma questa non ¢ pill storia
ma ormai semplice attualita.
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Definizione e patogenesi

11 voler fornire una definizione dell’anafilassi rappre-
senta un obiettivo di non facile soluzione in quanto
quelle proposte non sono condivise da tutti. Secondo
alcuni la sola presenza di sintomi cutanei implica gia
una diagnosi di “anafilassi”, mentre secondo altri ¢
invece necessaria anche la presenza di sintomi respi-
ratori e/o cardiovascolari.

Al riguardo negli USA ¢ stata creata una Joint Task
Force on Practice Parameters, presieduta da P. Lie-
berman !, che ha condotto alla stesura di un documen-
to iniziale: “The diagnosis and management of ana-
phylaxis: an updated practice parameter”. Il lavoro,
successivamente valutato da specialisti allergologi e
immunologi, nonché dalle diverse Societa scientifiche
del settore ed esperti di anafilassi, ¢ stato riveduto e
aggiornato 2. Il documento cosi ottenuto rappresenta



Ag. CIRILLO ET AL.

un evidence-based e un punto di riferimento larga-
mente accettato per la diagnosi e la gestione dell’ana-
filassi, in cui vengono riportati gli algoritmi per il
riconoscimento dei diversi quadri clinici e le strategie
terapeutiche e di prevenzione. Ma nonostante la sua
completezza, il documento non fornisce una defini-
zione esauriente di anafilassi.
Piu recentemente ¢ stata formulata una definizione
molto sintetica ed esplicativa della patologia: 1’ana-
filassi é una grave reazione allergica a rapida insor-
genza e puo avere esito letale, o un’altra ancora pil
breve di FE.R. Simons?, ma particolarmente efficace:
anaphylaxis: killer allergy.
Nel tentativo di una visione unitaria, come peraltro
proposto da R.F. Lockey *, potremmo definire I’anafi-
lassi come la forma piu grave di reazione da ipersen-
sibilita clinica immediata, indipendentemente dal tipo
di meccanismo, potenzialmente letale e caratterizzata
dal rilascio di una grande varieta di mediatori chimi-
ci e citochine, dotati di complessi effetti metabolici,
cardiovascolari e respiratori.
In base al meccanismo che interviene nella reazione,
si possono distinguere 3 5
e reazioni anafilattiche, dove il rilascio di mediatori
solubili dai granulociti e dai mastociti tessutali ¢
dovuto alla interazione fra anticorpi specifici della
classe IgE ed un antigene bivalente o multivalente;
* reazioni anafilattoidi, clinicamente indistinguibili
da quelle anafilattiche, dove non intervengono
meccanismi IgE mediati ma si verifica una de-
granulazione diretta dei basofili e mastociti e una
attivazione del complemento con rilascio dei me-
desimi mediatori solubili.
E verosimile che in qualche caso le reazioni anafilat-
tiche possano essere sostenute da entrambi i mecca-
nismi.
L’ anafilassi ¢ considerata una manifestazione clinica
grave, quasi sempre inaspettata, che in rari casi puod
essere letale. Anche quando esordisce con sintomi
sfumati o lievi, I’evoluzione del quadro clinico pud
essere particolarmente severa e/o irreversibile. E,
quindi, necessario il riconoscimento immediato sia
dei segni iniziali sia della gravita della patologia in
quanto qualunque ritardo potrebbe risultare fatale,
per il verificarsi di una ostruzione acuta delle alte vie
respiratorie e/o per un collasso cardiocircolatorio’ 8.

Tab. I. Stadi dell'anafilassi®.

La sintomatologia clinica dell’anafilassi classica
interessa di norma inizialmente la cute con prurito,
rash, eritema, pomfi, angioedema. In seguito con il
progredire della reazione compare rinite, congiunti-
vite, edema delle prime vie aeree e broncostenosi, ma
anche crampi addominali, nausea e vomito. Il paziente
lamenta malessere generale, senso di costrizione alla
gola e puo avere raucedine, stridore laringeo, voce
bitonale e disfagia. Nelle forme gravi viene interes-
sato I’apparato cardiovascolare con ipotensione per
vasodilatazione e alterazione della permeabilita vasa-
le, con comparsa di aritmia cardiaca e alterazioni del
tracciato elettrocardiografico (disturbi di conduzione,
anomalie del tratto ST e dell’onda T) °.

Sono stati proposti (A.F. Brown, 2004) 3 alcuni criteri
utili ad una maggiore precisazione dei diversi stadi
dell’anafilassi (Tab. I).

Oltre a quella classica, sono state descritte forme par-
ticolari di anafilassi *: bifasica, protratta, da esercizio
fisico, da esercizio fisico post-prandiale.

L anafilassi bifasica & caratterizzata dalla ricomparsa
a distanza di 2-8 ore dalla risoluzione della reazione
primaria, di una nuova reazione anafilattica senza
causa scatenante nonostante il trattamento farmacolo-
gico. La recidiva pud essere di minore gravita, simile,
pitt grave e a volte anche fatale. L’incidenza varia
molto a seconda delle casistiche: dal 5% al 20%. Non
¢ possibile prevedere quali pazienti manifesteranno
una anafilassi bifasica, né esistono fattori di rischio
accertati ° '°. L’importante & che essi restino in osser-
vazione clinica per almeno 12-24 ore dopo I’episodio
acuto. Si ritiene che possano essere considerati fat-
tori predisponenti alla recidiva: I’assunzione di un
farmaco per via orale; la terapia con beta-bloccanti
0 Ace-inibitori, indagini con mezzo di contrasto, un
intervallo superiore a 30’ tra il contatto con 1’antige-
ne e la comparsa dei sintomi, una ipotensione o ede-
ma della glottide all’esordio della reazione. Alcuni
Autori riportano che le reazioni bifasiche potrebbero
essere dovute al ritardo nella somministrazione o a
una dose inadeguata di adrenalina, ovvero alla scarsa
o assente somministrazione di corticosteroidi nella
fase iniziale.

L anafilassi protratta rappresenta il 25% delle forme
di anafilassi grave e pud avere un esito letale. E carat-
terizzata dalla persistenza dei sintomi dopo un episo-
dio acuto per piu di un’ora e fino ad un intero giorno

Reazione allergica acuta: sintomi esclusivamente cutanei: rash generalizzato, prurito, rinocongiuntivite,

Anafilassi lieve-moderata: sintomi cutanei, respiratori, cardiovascolari, gastroenterici o neurologici; P.A.
sistolica superiore a 90; frequenza respiratoria inferiore a 25 atti/minuto; Glasgow Coma Scale normale;
Anafilassi grave: sintomi o segni del grado 2a, ma potenzialmente a rischio fatale; P.A. sistolica inferiore a

Grado 1 -
orticaria ed angioedema;
Grado 2a -
Grado 2b -
90; frequenza respiratoria superiore a 25 atti/minuto; Clasgow Coma Scale inferiore a 15.




nonostante il trattamento farmacologico adeguato con

adrenalina, broncodilatatori e corticosteroidi. Questa

forma protratta sembra prediligere i pazienti con ana-
filassi da alimenti, da farmaci per via orale e quelli
in trattamento con beta-bloccanti e ACE-inibitori ' ',

Come per D’anafilassi bifasica, nella protratta non

esistono segni clinici o indagini predittive di questa

grave reazione.

L anafilassi da esercizio fisico & molto piu frequente

di quanto in realta descritto, insorge entro 20 minuti

dall’inizio di un intenso sforzo fisico ed ¢ frequente

fra i 4 e 30 anni. Talora puo insorgere con segni pro-

dromici (calore, prurito, eritema cutaneo) 213,

L anafilassi da esercizio fisico postprandiale € una

forma insolita di anafilassi che si presenta solo quan-

do il paziente pratica esercizio fisico entro 2-4 ore

dall’ingestione di un alimento, sebbene in assenza di

esercizio, il paziente pud assumere I’alimento senza

alcuna reazione evidente. E molto comune nelle don-

ne di 15-35 anni. La diagnosi ¢ basata sulla storia e

sulla dimostrazione di anticorpi IgE-specifici verso

gli alimenti .

Il meccanismo patogenetico che interviene nella for-

ma classica di anafilassi® (ad es. reazione anafilattica

al veleno di Imenotteri) ¢ una reazione di tipo I, indot-
ta dall’interazione di anticorpi specifici della classe

IgE con un antigene bivalente o multivalente. Nei

soggetti predisposti geneticamente e sensibilizzati nei

confronti di un determinato allergene, quando que-
sto allergene viene nuovamente a contatto, reagisce
con le IgE di membrana presenti sui recettori ad alta
affinita dei granulociti basofili e dei mastociti dando
luogo a una serie di complessi eventi biochimici che

induce un’improvvisa e massiccia liberazione di

mediatori solubili e biologicamente attivi (istamina,

cisteinil-leucotrieni, PAF, PGD2, triptasi, chimasi,
ecc.), responsabili dei vari aspetti della manifestazio-
ne clinica.

Nelle altre forme di anafilassi i meccanismi patogene-

tici 15 interessano:

* TDattivazione del sistema complementare con for-
mazione di anafilatossine (C3aR e C5aR) che
inducono la degranulazione dei basofili e dei ma-
stociti e liberazione dei mediatori solubili (ad es.
reazione anafilattica da trasfusioni);

* la degranulazione diretta dei basofili e dei masto-
citi, senza intervento di IgE, con liberazione dei
mediatori solubili (ad es. reazione anafilattica da
mezzo di contrasto);

* alterazioni della via metabolica dell’acido arachi-
donico (ad es. reazione anafilattica da FANS).
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Epidemiologia

L’ anafilassi, rispetto al passato, ¢ una patologia di
sempre piu frequente riscontro soprattutto negli ulti-
mi vent’anni, il cui aumento non ¢ solo relativo, per
una maggiore disponibilita di test diagnostici, ma
anche assoluto per una esposizione a fattori scatenanti
sempre pill numerosi e diversi, derivanti dall’enorme
evoluzione dei Paesi pill industrializzati ',

La reale incidenza dell’anafilassi, indipendentemente
dalla eziologia non ¢ ad oggi ancora nota. La ragione
di cio ¢ da ricondurre a diversi fattori, tra cui princi-
palmente il mancato riconoscimento di alcuni episo-
di, I'incompleta segnalazione dei casi da parte delle
unita operative di emergenza, la disomogeneita dei
criteri diagnostici dell’anafilassi adottati nelle varie
casistiche, I’eterogeneita dei gruppi di popolazione
sottoposti a studio *”. Occorre inoltre considerare che,
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con il passare del tempo, risulta inevitabile la continua
variazione della frequenza e della modalita di esposi-
zione della popolazione ai potenziali agenti eziologici
di anafilassi, in rapporto all’evolversi delle abitudini
di vita ma principalmente della farmacoterapia (ridu-
zione o abbandono di talune molecole e progressiva
diffusione di altre nuove), delle tecniche diagnostiche
in medicina (maggiore ricorso a imaging con mezzi
di contrasto, adozione di precauzioni per il lattice),
delle tecnologiche applicate all’alimentazione umana
e delle stesse abitudini alimentari.

Si stima che la frequenza dell’anafilassi tra le patolo-
gie afferenti alle strutture di emergenza nei paesi indu-
strializzati oscilli tra 1o 0,09% e il 2,1% 7. Uno studio
nordamericano stima un’incidenza di anafilassi pros-
sima a 150.000 casi/anno. Alcuni Autori si spingono
ad affermare che negli USA il problema anafilassi
possa potenzialmente coinvolgere 1'1,2-15% della po-
polazione. In uno studio retrospettivo di popolazione,
basato sui dati del Rochester Epidemiology Project
condotto nello stato del Minnesota, ’incidenza di
anafilassi ¢ aumentata, da 21 casi su 100.000 persone/
anno nel 1980, a 49,8 casi su 100.000 persone/anno
nel 1990 . Nei soggetti in etd compresa fra 0 e 19
anni ¢ stata osservata un’incidenza ancora maggiore,
pari a 70 casi su 100.000 persone/anno °. Prima dei
15 anni, I’anafilassi sembra essere piu frequente nel
sesso maschile, mentre nell’eta adulta il sesso femmi-
nile appare pil colpito ®°. In uno studio retrospettivo
coreano, l’incidenza di anafilassi & risultata pari a
1,2 casi ogni 10.000 accessi in ospedale per qualsiasi
urgenza clinica negli anni 2000-2006. Dei 138 casi
diagnosticati, solamente in due sono state condotte
manovre rianimatorie cardiopolmonari, e di questi
uno & evoluto fatalmente °.

Per quanto attiene 1’esperienza italiana, i dati sull’epi-
demiologia dell’anafilassi sono molto scarsi. Lo stu-
dio di popolazione pitt ampio ¢ desumibile dall’analisi
delle statistiche pubblicate dalla Rete Regionale Ospe-
daliera di Allergologia del Piemonte: con riferimento
al periodo 2004-2008, i casi osservati risultano 584,
con un tasso pari a 13,6 su 100.000 persone/anno .
Benché 1I’anafilassi fatale sia ritenuta rara (0,65-2% a
seconda delle casistiche)* 213, occorre tenere presenti
alcuni fattori che potrebbero contribuire alla sottosti-
ma del dato epidemiologico, da ricercarsi nella scarsa
attenzione alla ricerca autoptica di elementi utili ad
avvalorare tale diagnosi, nell’inevitabile carenza di
elementi anamnestici, in omissioni di registrazione
della diagnosi e nella codifica di diagnosi “generi-
che”.

Nell’eta pediatrica e nel giovane adulto gli agenti sca-
tenanti senz’altro piu frequenti sono rappresentati dai
trofoallergeni 3'*. Nell’adulto oltre la terza decade di
vita e nell’eta senile gli agenti eziologici pill comuni
sono rappresentati dal veleno di imenotteri e dai far-
maci 8 ¥ *. Nello studio coreano, considerando tutte

le eta, i fattori scatenanti 1’anafilassi sono risultati, in
ordine di frequenza, i farmaci (35,3%), gli alimenti
(21,3%), l’esercizio fisico associato ad alimento
(13,2%), le punture d’insetto (11,8%), 1’esercizio fisi-
co (2,9%), gli emoderivati (1,5%) e il lattice (0,7%),
mentre nel 13,2% degli episodi la diagnosi conclusiva
¢ stata di anafilassi idiopatica '°.

In uno studio riferito ad una casistica pediatrica
italiana di 76 soggetti colpiti da 95 episodi di anafi-
lassi, la causa piu frequente & risultata il cibo (57%),
seguita dal veleno di imenotteri (12%), dai farmaci
(11%), dall’esercizio fisico (9%); il 6% dei casi ¢
stato classificato come idiopatico '°. 1l lattice sarebbe
responsabile di oltre il 12% delle reazioni anafilatti-
che intra-operatorie. Un evento anafilattico fatale puo
essere scatenato dalla terapia iposensibilizzante per
via iniettiva in 1 caso su 2-2,5 milioni di iniezioni. In
corso di test allergologici cutanei o di immunoterapia
per via sublinguale 1’anafilassi & da considerare un
evento aneddotico.

Altri dati epidemiologici prendono in esame 1’inci-
denza di anafilassi in relazione al fattore scatenante.
L’ anafilassi da alimenti negli USA sembra essere pari
a 10,8 casi/100.000 persone/anno. Una estrapolazione
di questo dato indica che ogni anno negli USA si ve-
rificano circa 29.000 episodi di anafilassi, circa 2000
ricoveri ospedalieri e 150 decessi.

L anafilassi da esercizio fisico post-prandiale ¢ molto
frequente come gia ricordato nel sesso femminile e
circa il 60% dei casi si verifica prima dei 30 anni.

L anafilassi da mezzi di contrasto iodati si verifica in
circa il 5% dei soggetti, con una reazione sistemica
grave in 1/1000 casi con una mortalita di 1 caso su
10.000-40.000 casi.

L’anafilassi da penicillina sembra verificarsi nello
0,2% dei casi, con una mortalita dello 0,02% dei
casi.

L anafilassi da miorilassanti si verifica in 1 caso su
circa 4.500 anestesie generali, con una mortalita in
circa il 6% di questi casi e piu frequentemente nel
sesso femminile.

L anafilassi da veleno di imenotteri, sulla base di studi
condotti in Australia, Francia, Svizzera e USA, varia
dallo 0,4 al 4% della popolazione. Negli USA, ogni
anno si verificano circa 40 eventi fatali da punture di
imenotteri.

In conclusione, per la potenziale severita dell’ana-
filassi, ¢ indispensabile condurre approfonditi studi
epidemiologici soprattutto se condotti su una po-
polazione sia generale che selezionata, utilizzando
registri e questionari al fine di creare attraverso i dati
dell’Emergenza, del Pronto Soccorso e dei medici di
famiglia una rete di monitoraggio nazionale.
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Condizioni associate e/o favorenti

Il rischio di ogni individuo di andare incontro a rea-
zioni anafilattiche dipende da un substrato genetico,
favorente la degranulazione di mastociti e basofili,
nonché la sintesi ed il metabolismo di alcuni media-
tori. Inoltre la reazione anafilattica & determinata non
solo dalla sensibilizzazione ad un allergene, ma anche
dalla natura dell’allergene stesso, nonché da altri fat-
tori di rischio concomitanti '.

In talune occasioni, & possibile che siano necessa-
ri piu fattori scatenanti per innescare la reazione
anafilattica (ad es. assunzione di cibo ed esercizio
fisico nella food-dependent exercise-induced ana-
phylaxis - FDEIA), cosi come ¢ possibile che sia
necessaria la contemporanea presenza di uno o piu
fattori di rischio (ad esempio eta avanzata, patolo-
gia cardio-vascolare ed utilizzo di farmaci) oltre al
fattore scatenante '.

E pertanto necessario che nel soggetto potenzial-
mente a rischio di anafilassi, ed in particolar modo
in coloro che sono gia andati incontro ad un episodio
anafilattico, vengano indagate tutte le condizioni che
possono contribuire ad incrementare la probabilita
di una reazione o a peggiorarne la prognosi. Queste
comprendono: fattori personali, co-morbidita e uso
di farmaci.

FATTORI PERSONALI

Eta. Sono ad elevato rischio di anafilassi fatale per
reazioni allergiche ad alimenti gli adolescenti ed i gio-
vani adulti, mentre, per reazioni da puntura di insetto
i soggetti anziani .

Sesso. Diversi studi hanno dimostrato un aumento
dell’incidenza di anafilassi nelle donne rispetto agli
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uomini 2. Questo dato & valido per I’incidenza totale e
per quanto riguarda gli adulti, mentre la situazione po-
trebbe risultare invertita, se si\ considera separatamente
la popolazione pediatrica ®. E stato inoltre dimostrato
in modelli animali come gli ormoni sessuali possano
modificare il rilascio di istamina in vitro e la sensibi-
lita degli organi bersaglio ai mediatori dell’anafilas-
si 4. Questo potrebbe spiegare, almeno parzialmente,
la differente incidenza tra uomini e donne; tuttavia
devono essere presi in considerazione anche fattori
allergene-specifici: ad esempio le reazioni avverse
a miorilassanti sono state documentate pil frequen-
temente nel sesso femminile %, forse per esposizione
ad alcuni cosmetici che possono contenere composti
quaternari dell’azoto; cosi come sempre nel sesso
femminile ¢ stata riportata una maggiore incidenza di
reazioni al lattice, probabilmente correlabile ad una
maggiore esposizione a guanti in latex . Al contrario,
le reazioni anafilattiche da puntura di insetto sono pil
frequenti nel sesso maschile *.

Gravidanza. L’anafilassi in gravidanza ¢ un evento
raro. Tuttavia casi di anafilassi in gravidanza o al
momento del parto sono ben documentati, € possono
essere scatenati da una varieta di stimoli (antibiotici,
FANS, miorilassanti, lattice, sforzo fisico solo per
citarne alcuni) 7 ®.

Un’importante considerazione riguarda il trattamento
dell’anafilassi in corso di gestazione. Le attuali linee
guida raccomandano, nella popolazione generale,
I’utilizzo di adrenalina per via intramuscolare !. Tut-
tavia, in una paziente in gravidanza, questa potrebbe
causare danni al feto attraverso la vasocostrizione ute-
rina e la conseguente ipossia fetale’. Per tale motivo,
alcuni Autori consigliano 1’efedrina, che ha un’attivita
[-adrenergica piu selettiva e quindi un minor effetto
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di vasocostrizione uterina ’. Il trattamento delle rea-
zioni anafilattiche in gravidanza pone seri problemi
etici e medico-legali in termini di tutela della vita
della madre e del feto. Ulteriori studi sono necessari
per identificare il farmaco di scelta in questa difficile
condizione.

Regione geografica. La regione geografica ¢ stata
a lungo considerata irrilevante nell’epidemiologia
dell’anafilassi. Autori inglesi , tuttavia, analizzando
le diagnosi al momento della dimissione ospedaliera
in un periodo di 4 anni, hanno riscontrato una mag-
giore incidenza di anafilassi nei centri rurali rispetto
ai centri urbani e nelle regioni del Sud e dell’Ovest
dell’Inghilterra. Negli Stati Uniti invece, pil di recen-
te, € stato individuato un gradiente discendente Nord-
Sud '°. Le ragioni di tali differenze non sono note.
Fattori socio-economici. Lo status socio-economico
potrebbe influenzare 1’incidenza e la prognosi degli
episodi di anafilassi, almeno basandosi sui dati di
Simons et al. ''. Questi Autori hanno riscontrato
che I’autoiniettore di adrenalina viene prescritto pil
frequentemente (1,3% della popolazione) ad indivi-
dui che appartengono a famiglie ad elevato reddito,
rispetto ad individui che appartengono a famiglie
a reddito piu basso (prescritto allo 0,6% della po-
polazione) e che questa differenza non & dovuta ad
un differente accesso alle strutture specialistiche
allergologiche.

CO-MORBIDITA

Atopia. 1 soggetti atopici appaiono predisposti a
sviluppare reazioni anafilattiche e/o anafilattoidi.
L’ aumentato rischio deriva dall’osservazione che essi
costituiscono una percentuale elevata sia nelle casisti-
che di reazioni anafilattiche non consecutive !4, sia
nelle casistiche seriali di reazioni anafilattiche idiopa-
tiche 1, in quelle correlate all’esercizio fisico '¢ e di
reazioni anafilattoidi dopo somministrazione di mezzi
di contrasto iodati 7.

Il motivo di questa predisposizione non ¢ noto. Inol-
tre, solo una piccola percentuale di soggetti atopici
¢ incline all’anafilassi. A titolo di esempio, molti
soggetti atopici tollerano elevate dosi di allergene in
corso di immunoterapia.

Questa predisposizione, peraltro, non pud essere
solamente dovuta all’aumento delle IgE rispetto ai
soggetti non atopici, tanto & vero che diversi indivi-
dui con livelli elevati di IgE specifiche per veleno di
insetti, latex ed alimenti non sviluppano anafilassi
né reazioni sistemiche in seguito all’esposizione
all’allergene. Ovviamente altri fattori sono chiamati
in causa nell’idiosincrasia delle reazioni anafilatti-
che*.

Nelle reazioni anafilattiche al veleno di imenotteri,
I’atopia non sembra essere un fattore di rischio, men-
tre invece sembrerebbe di una certa rilevanza negli
apicoltori.

Spesso pud essere presente una condizione di “iper-
sensibilita” dei basofili, che negli atopici sarebbero
pit inclini ad attivarsi ed a liberare i mediatori delle
reazioni allergiche. Inoltre, un aumento della secre-
zione spontanea di istamina da parte dei granulociti
basofili ¢ stata documentata in corso di allergia ali-
mentare, dermatite atopica e asma*. Questo fenomeno
osservato in vitro potrebbe riflettere un’ipersensibilita
in vivo nei confronti degli agenti in grado di causare
la degranulazione di mastociti € basofili .
Mastocitosi. La mastocitosi ¢ un disordine caratte-
rizzato dall’accumulo di mastociti a livello cutaneo o
viscerale '®. T sintomi che ne derivano sono correlati
all’eccessiva liberazione di mediatori mastocitari, in
particolar modo istamina, e possono comprendere
prurito e flushing, dolore addominale e diarrea, di-
spnea, tachicardia, ipotensione ". Il rischio di episodi
di anafilassi, anche fatali, ¢ una conseguenza ben nota
di questa patologia . I pazienti affetti da mastocitosi
non differiscono dalla popolazione generale in quanto
a prevalenza di manifestazioni atopiche *2'. E stato
riportato, tuttavia, un notevole aumento della gravita
delle reazioni in questi pazienti rispetto agli atopici
che non presentano mastocitosi > »*. Ad esempio, i
soggetti affetti da mastocitosi sono ad alto rischio di
shock anafilattico da puntura di imenotteri o in corso
di immunoterapia iposensibilizzante iniettiva per ve-
leno di imenotteri .

Casi di anafilassi fatale in adulti e bambini affetti da
mastocitosi sono stati descritti in seguito a punture di
imenotteri 2* %, nel periodo perioperatorio %%, e da
cause sconosciute » 2831,

In alcuni pazienti con mastocitosi, gli episodi di ana-
filassi possono essere provocati da alcuni farmaci,
come FANS %2, codeina *3, o narcotici > 3*.

Tuttavia, dati precisi sull’incidenza di reazioni anafi-
lattiche, e di anafilassi fatale, nei soggetti con masto-
citosi non sono presenti in letteratura.

E stato prospettato che 1’incremento del numero dei
mastociti, nella mastocitosi, possa essere considerato
un fattore di rischio per anafilassi . E noto che i
livelli di triptasi sierica correlano con la massa dei
mastociti dell’organismo e che tali livelli, nei pazienti
con mastocitosi, correlano positivamente anche con
la gravita di malattia e con il rischio di reazioni ana-
filattiche pit gravi 3. A conferma di cid, sappiamo
che nei pazienti con mastocitosi cutanea, che hanno
un numero di mastociti pit basso rispetto ai pazienti
con mastocitosi sistemica, le manifestazioni cliniche
dell’anafilassi sono meno gravi .

E stato anche prospettato che nei pazienti con mastocitosi
siano importanti, pill che il numero, le alterazioni funzio-
nali dei mastociti *7 *. Va ricordato, a tale proposito, che
una mutazione del recettore di attivazione kit € 1’evento
fondamentale nella patogenesi della mastocitosi. Tale
mutazione ¢ responsabile dell’attivazione del recettore
anche in assenza del ligando (stem cell factor). L attiva-
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zione del recettore induce I’attivazione e la proliferazione
dei mastociti modificando anche il rilascio dell’istamina.
Inoltre nei pazienti con mastocitosi vi ¢ una sovrae-
spressione di molecole di adesione e di attivazione quali
CD63, CD69 e CD203c. Sono anche sovraespresse le
molecole (CD11,CD35,CD88) leganti componenti del
complemento e attivanti le cellule complemento media-
te. Il CD88 lega il C5a, che induce rilascio d’istamina
dai mastociti. Il CD203c & sovraespresso in risposta al
cross linking del recettore per le IgE favorendo il rischio
di anafilassi nei pazienti con mastocitosi *.

Asma bronchiale. Un asma bronchiale persistente, spe-
cialmente se non controllato in maniera ottimale, € un
importante fattore di rischio per anafilassi fatale ** .
Lanafilassi fatale da allergia alimentare nel 90% dei
casi si verifica in pazienti con storia clinica di asma
bronchiale; cid appare particolarmente evidente nei
bambini e negli adolescenti *°. Tuttavia, & da conside-
rare che - sebbene aumentate rispetto alla popolazione
generale - le reazioni anafilattiche nei pazienti asmatici
rappresentano circa 1’1% delle reazioni totali *.
Malattie cardio-vascolari. La comorbilita con malattie
cardio-vascolari (come ipertensione arteriosa, cardio-
patia ischemica, scompenso cardiaco ed aritmie, solo
per citarne alcune) costituisce un fattore di rischio per
I’evoluzione fatale dell’anafilassi, anche perché in grado
di influenzare il trattamento in molti modi, compresa la
mancata o la ritardata somministrazione di adrenalina per
paura di maggiore incidenza di effetti collaterali *!, e la
contemporanea somministrazione di farmaci che possono
interferire con la terapia d’emergenza dello shock anafi-
lattico (vedi paragrafo “Anafilassi da esercizio fisico”).
Disturbi neurologici e psichiatrici. Qualsiasi disturbo
neurologico o psichiatrico potenzialmente in grado di
rendere difficoltoso il riconoscimento di un trigger o
dell’inizio di una reazione anafilattica da parte del pa-
ziente (compresi gravi deficit della vista, ritardo men-
tale o problemi comportamentali, depressione, abuso
di sostanze) pone il soggetto a rischio di anafilassi e/o
di evoluzione sfavorevole *'.

Altre condizioni. Problemi neuromuscolari o articolari
possono - potenzialmente - esporre il paziente ad un
maggiore rischio di anafilassi fatale se questo non ¢ in
grado di utilizzare 1’autoiniettore di adrenalina rapida-
mente e/o correttamente a causa di mancanza di forza
o di coordinazione *'.

TERAPIE FARMACOLOGICHE CONCOMITANTI

Alcuni farmaci possono influenzare la prognosi delle
reazioni anafilattiche, mentre altri possono rendere
difficoltosa la diagnosi.

Beta-bloccanti. 1 beta-bloccanti non sono generalmente
raccomandati nei pazienti a rischio di anafilassi — cosi
come negli asmatici e nei pazienti in corso di immuno-
terapia allergene-specifica — perché potenzialmente in
grado di interferire con i meccanismi di compenso dello
shock. 1l loro utilizzo in queste condizioni comporte-
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rebbe incremento della sintesi e liberazione di media-
tori dalle cellule effettrici dell’anafilassi stessa, oltre al
blocco gli effetti dell’adrenalina endogena ed esogena,
rendendo quindi la reazione anafilattica piu grave e pill
difficile da trattare **.

ACE-inibitori. Anche la terapia con ACE-inibitori
non & raccomandata nei pazienti a rischio di anafi-
lassi, poiché questi farmaci agiscono diminuendo la
concentrazione di angiotensina-II e bloccando la de-
gradazione dei prodotti del sistema delle chinine, con
conseguente accumulo di sostanze vasoattive come
bradichinina, prostaglandine E2 e 12, sostanza P. L’ac-
cumulo di questi peptidi promuove la vasodilatazione
ed aumenta la permeabilita vascolare, contribuendo
cosl alla riduzione della volemia efficace e quindi
della pressione arteriosa *.

Inibitori recettoriali dell’Angiotensina-II. Nonostan-
te gli inibitori recettoriali dell’ Angiotensina-II non
agiscano sul sistema delle chinine, essi riducono la
vasocostrizione indotta da Angiotensina-II e quindi
possono potenziare 1’ ipotensione *3.

Farmaci neuro- e psicotropi, etanolo e sostanze stupe-
facenti. Tutti 1 farmaci (sedativi e ipno-induttori, anti-
ADHD) e le sostanze con effetto neuro- e psicotropo,
compresi gli anti-istaminici con effetto sedativo,
possono determinare ritardo nel riconoscimento dei
sintomi dell’anafilassi da parte del paziente e, con-
seguentemente, ritardo nell’inizio del trattamento,
peggiorando cosi la prognosi .
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Gli allergeni dell’anafilassi

In base al modello patogenetico classico dell’anafi-
lassi, la sensibilizzazione allergica sostiene un ruolo
determinante: gli anticorpi IgE vengono sintetizzati
in risposta a un allergene specifico, si fissano al loro
recettore FceRlI sulla superficie di mastociti e basofili
e un nuovo contatto tra allergene e IgE fissate al FceRI
induce degranulazione di queste cellule, rilascio di
mediatori, alcuni preformati quali istamina, triptasi,
etc. e altri di neosintesi quali i metaboliti dell’acido
arachidonico derivante dai fosfolipidi di membrana .
In realta ¢ noto da tempo che, oltre agli allergeni,
una serie di altri agenti ¢ in grado di indurre gli stessi
fenomeni cellulari con un meccanismo non IgE-me-
diato. Il piu recente documento di consenso sull’ana-
filassi sconsiglia di definire le reazioni a tali agenti
come “anafilattoidi”, unificando sotto il termine di
anafilassi tutte le reazioni allergiche caratterizzate da
esordio acuto, sintomatologia caratteristica e rischio
di sopravvivenza 2. Peraltro, il termine anafilattoide
viene tuttora spesso utilizzato non solo nella pratica
ma anche nella letteratura scientifica.

Secondo gli studi epidemiologici che hanno permesso
di valutare I’'importanza relativa dei diversi allergeni
in base al numero di casi stimati per anno quelli mag-
giormente responsabili di anafilassi sono: alimenti,
farmaci, veleni di imenotteri e lattice >°.

ALIMENTI

Gli alimenti pitl comunemente coinvolti sono i vege-
tali a guscio (con I’arachide prima causa assoluta di
anafilassi negli Stati Uniti e di importanza crescente
anche in Europa), i cereali, il latte, I’'uovo, la soia, il
pesce, i crostacei, ma anche la frutta e verdura sono
non di rado coinvolte.

Gli allergeni responsabili sono generalmente proteine, la
Tabella II riporta i vari alimenti responsabili e i relativi
allergeni finora identificati che, dotati di funzione biolo-
gica per 1’organismo originario, presentano determinate
caratteristiche per agire come molecole allergeniche. E
stato recentemente accertato che tutti gli allergeni sono
compresi in poche famiglie di proteine con prevalente
funzione biochimica di idrolisi di altre proteine, poli-
saccaridi e lipidi, di legame con I’actina, ioni metallici e
lipidi, di immagazzinamento nutritivo e di componenti
del citoscheletro 7. Peraltro, nella Tabella II non sono
compresi né gli allergeni di struttura labile, che non resi-
stono alla digestione o alla cottura e che risultano quindi
coinvolti in sintomi fugaci da contatto, come accade
nella sindrome da allergia orale ®, né gli allergeni per i
quali ¢’¢ evidenza solo di capacita sensibilizzante e non
di associazione a reazioni cliniche, quali le profiline e i
CCD (cross-reactive carbohydrate determinants), il cui
prototipo ¢ la bromelina. La ricerca sugli allergeni degli
alimenti non & ancora completata ed ¢ probabile che
debbano ancora essere identificate ulteriori molecole
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responsabili. Per esempio, una recente segnalazione ha
riportato due pazienti con anafilassi da pesca, positivi al
prick by prick con I’alimento ma negativi al test in vitro
con tutti gli allergeni ricombinanti di pesca, e in parti-
colare a Pru p 3 (lipid transfer protein). Evidentemente
in questi soggetti la reazione era causata da un allergene
non ancora identificato®.

FARMACI

Per quanto riguarda gli antibiotici, i beta-lattamici so-
no la causa pitt comune di anafilassi IgE-mediata. Per
il loro basso peso molecolare, essi divengono aller-
geni completi dopo aptenazione con proteine carrier.
Gli agenti coinvolti nella reazioni sono penicilline,
cefalosporine, carbapenemi e monobattami '°!!, Per la
penicillina, la struttura di base ¢ 1’anello 6-amino pe-
nicillanico, che comprende un anello tetra-atomico e
un anello penta-atomico tiazolidinico.

Le catene laterali si legano al gruppo amminico
dell’anello tetra-atomico. L’ aptenazione pitt comune &
il penicilloile, denominato determinante maggiore. Gli
altri determinanti vengono definiti minori ma in realta
sono quelli pilt coinvolti nelle reazioni gravi '2. Attual-
mente i farmaci che possono causare maggiormente
reazioni anafilattiche, data 1’utilizzazione ormai rara
della penicillina, sono 1’ampicillina e I’amoxicillina.
Le reazioni a cefalosporine sono meno frequenti di
quelle alle penicilline ma non sono rare, e risultano in
aumento per il loro uso crescente '°. I vari apteni e i
determinanti non sono ancora ben definiti. Per quanto
riguarda i carbapenemi e monobattami, essi sono rara-
mente coinvolti e la cross-reattivita con altri beta-lat-
tamici ¢ piuttosto trascurabile, essendo stimata per il
primi in circa I’ 1% '*. Tra gli altri antibiotici, reazioni
con meccanismo IgE-mediato sono state riportate per
chinolonici °, macrolidi ', tetracicline 7, rifamicine '8,
vancomicina '°, fosfomicina? e isoniazide ?'. Tuttavia,
il meccanismo IgE-mediato con questi farmaci ¢ da
considerare raramente in causa (per alcuni di essi
esistono solo segnalazioni isolate) ed ¢ molto piu fre-
quente I’anafilassi da meccanismo sconosciuto.

Per quanto riguarda altri classi di farmaci, i farmaci
antinfiammatori non steroidei (FANS) sono una causa
frequente di reazioni anafilattiche, che costituiscono
il tipo 5 nell’attuale classificazione delle reazioni al-
lergiche a FANS 22, La patogenesi di tali reazioni non
¢ ancora stata dimostrata con chiarezza, ma si ritiene
che il loro meccanismo di azione, cio¢ 1’inibizione
dell’enzima ciclo-ossigenasi (COX) con blocco della
produzione di prostaglandine infiammatorie, determi-
nando una deviazione verso la via della lipo-ossigena-
si con conseguente iperproduzione di leucotrieni, sia
un elemento determinante in soggetti predisposti .
La COX ha due isoforme, COX-1 e COX-2. Mentre
si ritiene che l’effetto antinfiammatorio dei FANS
sia mediato dall’inibizione di COX-2, si ipotizza
che I’inibizione di COX-1 si assocerebbe agli eventi
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Tab. Il. Principali alimenti e allergeni responsabili di anafilassi.

Alimento Allergene Tipo di proteina
Arachide Arah1  Vicilina (storage protein)
Arah 2  2Salbumina (storage protein)
Arah 3  2Salbumina (storage protein)
Arah 9 Lipid transfer protein
Cereali Tria19 Omega-5 gliadine
n.a. Inibitori dell’alfa-amilasi
Tria14 Lipid transfer protein
Zeam 14 Lipid transfer protein
Soia Glym1 Lipid transfer protein
Latte Bosd 4 Alfa-lattoalbumina
Bosd5 Beta-lattoglobulina
Bosd 8 Caseina
Uovo Gald1  Ovomucoide
Gald2  Ovoalbumina
Gald 3  Ovotransferrina
Gald 4 Lisozima
Pesci Gad c1  Parvalbumina
Cypc1 Parvalbumina
Sal s 1 Parvalbumina
Crostacei Pena1 Tropomiosina
Mete1 Tropomiosina
Molluschi Hela1  Tropomiosina
Mytg1 Tropomiosina
Noce Jugr1  2Salbumina
Jugr2 Vicilina
Noce Bere1 2Salbumina
brasiliana
Nocciola Cora8 Lipid transfer protein
Sesamo Ses i 2S albumina
Ses12  2Salbumina
Senape Braj1 2S albumina
Sina1  2Salbumina
Pesca Prup 3 Lipid transfer protein
Mela Mal d 3  Lipid transfer protein
Pera Pirc3 Lipid transfer protein
Kiwi Actc1  Actinidina
Actc2  Proteina taumatino-simile
Pomodoro Lyce 3 Lipid transfer protein

avversi. Cio ha condotto all’introduzione di farmaci
inibitori selettivi della COX-2, che in effetti sono ge-
neralmente meglio tollerati dei FANS non selettivi.
Tuttavia sono state descritte reazioni anafilattiche
anche con tali farmaci, in particolare con celecoxib >
e rofecoxib .

I farmaci utilizzati in anestesia generale sono causa
piuttosto frequente di anafilassi intra-operatoria ed
¢ stato stimato che in piu del 50% delle reazioni il
meccanismo sia [gE-mediato ?°. Tra di essi i miori-
lassanti curarici sono gli agenti piu spesso responsa-
bili in rapporto al loro contenuto di ioni di ammonio
quaternario che agiscono come determinanti anti-

genici in grado di legarsi a IgE specifiche ¥. Altri
farmaci frequentemente responsabili di reazioni
anafilattiche sono succinilcolina e rocuronio, seguiti
da atracurium, vecuronio, pancuronio, mivacurium
e cisatracurium %, Anche il barbiturico tiopentale
induce anafilassi con meccanismi IgE-mediati o di
altro tipo . Il propofol & coinvolto piti raramente
(si stima in circa il 2% dei casi intra-operatori) e
puo anch’esso provocare reazioni [gE-mediate o con
meccanismi non immunologici *°. Reazioni durante
anestesia generale possono verificarsi anche in con-
seguenza di esposizione a ossido di etilene, protami-
na (utilizzata per neutralizzare 1’effetto dell’eparina)
e plasma expander. Per I’ossido di etilene & stato
dimostrato il meccanismo IgE-mediato *'. Bisogna
considerare che il numero di farmaci segnalati come
causa di reazioni anafilattiche, a volte con un uni-
co case report, ¢ estremamente elevato e del resto
nei foglietti illustrativi dei farmaci ¢ quasi sempre
riportata nelle controindicazioni “ipersensibilita al
farmaco”. Cid richiede prudenza nella prescrizione
e utilizzazione di farmaci nel soggetti con anamnesi
positiva per anafilassi da farmaci e in particolare in
quelli che hanno presentato reazioni ad agenti ap-
partenenti a classi diverse tra loro. Tra questi, oltre
ai farmaci gia citati in precedenza, sono da segnalare
antineoplastici (in particolare taxani, sali di platino
e L-asparaginasi), allopurinolo e inibitori di pompa
protonica.

LATTICE

Oggi il lattice ¢ il materiale di partenza per la fab-
bricazione di una vasta gamma di dispositivi di vasto
impiego in ambiente sanitario (Tab. III) e di oggetti di
utilizzo pratico nelle attivita quotidiane (Tab. IV).
Contestualmente alla diffusione dei manufatti in latti-
ce, sono aumentate le segnalazioni di reazioni avverse
ad essi, sino a farle ritenere un problema di sanita
pubblica rapidamente emergente 2.

Sino ad oggi sono stati identificati nel lattice piu di
240 polipeptidi, dei quali circa 50 sono stati caratte-
rizzati come allergeni ¥ Tra questi la International
Union of Immunological Societies (IUIS) Allergen
Nomenclature Sub-Committee nel febbraio 2006 ne
ha individuati tredici caratterizzati dal punto di vista
molecolare (Tab. V) *.

Sembra che vi siano pattern di sensibilizzazione
specifici a seconda dell’attivita lavorativa e del tipo
di manufatto con cui si viene in contatto, delle vie di
sensibilizzazione e del substrato genetico.
Attualmente si stima che la prevalenza della sen-
sibilizzazione al lattice nella popolazione generale
adulta sia compresa fra 0,43% e 2,31% *%7. La pre-
valenza aumenta in gruppi di soggetti considerati a
rischio a causa della esposizione lavorativa al lattice:
lavoratori addetti al ciclo produttivo dei manufatti,
casalinghe, cuochi, parrucchieri, giardinieri, opera-
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Tab. lll. Presidi medico-chirurgici di lattice naturale.

Apparecchi ortodontici in gomma

Contenitori per liquidi infetti

Maschere per aerosolterapia/
ossigenoterapia

Bende adesive elastiche

Borsa dell’acqua calda

Borsa delle urine

Cannule per uso endovenoso
Catetere fogarty disostruzione biliare
Catetere fogarty per embolectomia

Copricapo e cuffie
Cuscinetti di elettrodi
Diaframmi

Dighe dentali
Dilatatore esofageo
Dilatatore della cervice

Palloni (ad esempio tipo Ambu)
Raccordi per deflussori

Rete elastica

Sacche raccogli urina

Sensori

Sfigmomanometri

arteriosa
Catetere prostatico
Cateteri per clisteri di bario
Cateteri urinari
Cateteri vescicali
Cateteri venosi, arteriosi, epidurali
Cerotti
Cerotto Albuplast
Circuiti di respiratori artificiali
Circuiti dei ventilatori automatici
Circuito anestesia
Componenti di siringhe in gomma
Condom

Guanti

Dispositivi ortodontici
Drenaggio aspirazione e sovra pubico Sondino naso-gastrico
Elastici di maschere per 0ssigeno
Elastici per apparecchi dentali
Emodializzatori

Intubatori endotracheali
Introduttore femorale

Laccio emostatico

Lenzuola e cuscini in gomma
Mantice di ventilatore
Maschere per anestesia

Sonde

Succhiotti in gomma

Tappi dei flaconi dei farmaci
Tettarelle in gomma

Tubi da flebo

Tubi endobronchiali

Tubi endotracheali

Tubo di stetoscopi e fonendoscopi
Tubi di ventilatore

Unita respiratorie

Valvole di ago cannule per e.v.

Tab. IV. Principali prodotti di uso comune a base di lattice
naturale.

Adesivi Palloncini gonfiabili
Bocchettoni in gomma Palloni

da nuoto
Borsa dell’acqua calda Pinne
Cuffie da bagno Pneumatici
Diaframmi Profilattici
Francobolli Scarpe
Guanti Succhiotti

Giocattoli in gomma
Gomme per cancellare
Elastici di indumenti
Impermeabili in gomma

Supporti elastici delle calze
Tende di gomma per docce
Tessuti elastici

Tettarelle dei biberon

Isolamenti per porte e Timbri
finestre
Muta da subacqueo Timbri

tori sanitari 323%4°, La maggior parte degli studi sulla
prevalenza della sensibilizzazione al lattice focalizza
I’attenzione sui pazienti con anomalie congenite,
soprattutto portatori di spina bifida*' *2. Tl dato ricor-
rente e significativo che accomuna questi soggetti &
I’elevata esposizione al lattice durante le frequenti
procedure medico-chirurgiche a cui essi vengono
sottoposti per la correzione di queste forme morbose.
11 fattore di rischio principale per la sensibilizzazio-
ne al lattice ¢ il frequente e prolungato contatto in
ambito lavorativo ed extralavorativo. Oltre a questo
va considerata la costituzione atopica che rappresen-
ta un importante fattore predisponente 2.
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L’esposizione ai manufatti in lattice puod provocare
sia reazioni cui sottendono meccanismi di natura
immunologica (I e IV tipo), sia reazioni di tipo ir-
ritativo 323 #, L’ipersensibilita IgE-mediata (I tipo)
pud manifestarsi con diversi quadri clinici quali
I’orticaria da contatto (OC), I’orticaria generalizza-
ta, ’angioedema, la congiuntivite, la rinite, I’asma,
fino allo shock anafilattico 32.

L’ anafilassi ¢ la reazione da ipersensibilita piu severa.
Questa reazione pud essere provocata da esposizione
al lattice per via cutanea, mucosale, inalatoria, ma
soprattutto per via parenterale. Il rischio ¢ essenzial-
mente legato alla rapidita ed alla quantita di allergeni
che entrano nell’organismo. Il contatto del lattice con
mucose 0 sangue in soggetti sensibilizzati in corso di
interventi chirurgici puo essere responsabile di anafi-
lassi. 1 lattice causa piu del 10% di tutte le reazioni
anafilattiche intraoperatorie dovute comunemente al
contatto con guanti, cateteri e tubi endotracheali +*.
Spesso la diagnosi eziologica dell’anafilassi intraope-
ratoria risulta difficile in quanto diversi agenti (latti-
ce, antimicrobici, anestetici generali e miorilassanti)
possono concorrere nel determinarla. Inoltre, sintomi
e segni dell’allergia possono essere modificati dalla
somministrazione di farmaci impiegati in corso di
procedure anestesiologiche. Sono particolarmente a
rischio i bambini, soprattutto quelli sottoposti a nume-
rosi interventi chirurgici per spina bifida o anomalie
dell’apparato urogenitale. L’anafilassi intraoperatoria
da lattice si ¢ rivelata mortale in alcuni casi sia negli
USA che in Europa .
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Tab. V. Allergeni del lattice naturale.

Nome Nome comune Ruolo fisiologico attribuito
Hev b 1 Rubber elongation factor Biosintesi della gomma

Hev b 2 Beta-1,3-glucanases Proteine difensive

Hevb 3 Small rubber-particle protein Biosintesi della gomma

Hevb 4 Microhelix component Proteine difensive

Hevb 5 Acidic latex protein ?

Hev b 6.01 Prohevein, hevein preprotein Proteine difensive

Hev b 6.02 Hevein (coagulazione del lattice)

Hev b 6.03 Prohevein C-terminal domain

Hev b 7.01 Patatin-like proteins Proteine difensive;

Hev b 7.02 inibitore della biosintesi della gomma
Hevb 8 Latex profilin Proteina strutturale

Hevb 9 Latex enolase ?

Hev b 10 Mn-superoxide dismutase ?

Hev b 11 Class | endochitinase Proteine difensive

Hev b 12 Lipid transfer protein Proteine difensive

Hev b 13 Latex lipase and esterase Proteine difensive?

In letteratura sono riportati pochi casi di reazioni
anafilattiche causate dal lattice presente in contenitori
di preparazioni farmaceutiche, come ad esempio nei
tappini multiperforabili di flaconi e fialoidi * #’. In
questo caso il lattice pud essere trasportato passiva-
mente, attraverso gli aghi delle siringhe. Le proteine
idrosolubili possono anche contaminare direttamente
il farmaco contenuto nei flaconi *. Questo problema
sembra destinato a scomparire, perché 1’industria
farmaceutica ¢ sempre piu orientata all’utilizzo di
materiale sintetico privo di lattice.

Altro aspetto che merita una considerevole attenzione
¢ quello concernente la cross-reattivita tra lattice e
alcuni frutti. Hev b 2 soprattutto *’, ma anche Hev b 5
e Hev b 7 sono cross-reattivi con una serie di alimenti
vegetali, che possono anch’essi provocare reazio-
ni anafilattiche nei soggetti sensibilizzati . Anche
Hev b 8 ¢ un allergene cross-reattivo ma ¢ costituito
dalla profilina, che conosciamo come molecola sensi-
bilizzante ma non associata ad anafilassi.

La diagnosi di anafilassi da lattice risulta spesso
problematica e, per questo, molte societa scientifiche
internazionali hanno messo a punto linee guida per
definire i criteri clinici e laboratoristici per giungere
ad una corretta diagnosi *.

L’approccio diagnostico inizia da un’anamnesi atten-
ta che deve evidenziare alcuni aspetti fondamentali
della patologia da lattice: le modalita di esposizione,
la sequenza dei sintomi, nonché il tempo di latenza
tra I’esposizione e 1’insorgenza delle manifestazioni
cliniche. Si deve indagare anche su precedenti in-
terventi chirurgici ed eventuali loro complicanze e
sulla presenza di una storia familiare e/o personale
(rinite, congiuntivite, asma) di atopia. La diagnosi
di certezza si basa quindi su esami in vivo ed esami

in vitro 3.

Una storia clinica di pregresse reazioni gravi impone
un atteggiamento di massima cautela nell’iter diagno-
stico, procedendo in prima istanza con il dosaggio
sierico delle IgE specifiche, valutando quindi, in
relazione al titolo anticorpale riscontrato, la necessita
di eseguire 0 meno i test cutanei, utilizzando estratti
opportunamente diluiti. In alcuni casi, puo essere utile
I’identificazione della reattivita ad alcuni specifici
allergeni del lattice attraverso metodiche immuno-
enzimatiche che utilizzano allergeni ricombinanti.

I test di provocazione con il lattice (test d’uso con
guanto di gomma, test di provocazione nasale, con-
giuntivale e bronchiale) sono utili per dimostrare la
responsabilita del lattice nelle reazioni anafilattiche,
soprattutto quando 1 risultati delle indagini in vivo
(skin prick test) e/o in vitro (dosaggio IgE specifiche)
non concordano con la storia clinica. Tuttavia, per
I’elevato potenziale anafilattico degli allergeni del lat-
tice, 1 test di provocazione per la diagnosi di anafilassi
sono raramente usati nella pratica clinica.

La prevenzione dell’anafilassi da lattice si propone
due obiettivi: il primo ¢ quello di evitare I’insorgenza
dell’allergia al lattice nella popolazione sana, sia in
ambito professionale, sia extraprofessionale (preven-
zione primaria); il secondo ¢ quello di evitare che i
soggetti sensibilizzati ed allergici vadano incontro a
manifestazioni cliniche (prevenzione secondaria).

Ai fini di un’adeguata prevenzione primaria, un prov-
vedimento efficace ¢ stata la creazione di ambienti
latex-safe ove trattare pazienti appartenenti a gruppi
ad elevato rischio di sensibilizzazione in quanto sotto-
posti a numerosi interventi chirurgici (affetti da spina
bifida, malformazioni urogenitali, ano imperforato,
fistola tracheo-esofagea ed atresia esofagea, sindrome
di VATER, portatori di shunt ventricolo-peritoneali).
Questi ambienti sono organizzati in modo tale che gli
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Tab. VI. Indicazioni e informazioni per i soggetti con anafilassi da lattice.

francobolli, gomma per cancellare).

castagna, ecc.).
4. Eliminare dagli ambienti piante di Ficus benjamina.

v

1. Bvitare I'impiego lavorativo ed extralavorativo di guanti in lattice.

2. Evitare il contatto con manufatti in latice quali: mezzi anticoncezionali (condom, diaframma), oggetti per
I'infanzia (giocattoli, palloncini, succhiotti), equipaggiamenti sportivi (pinne, maschere sub, accessori per la vela,
palle e palloni sportivi), arredi e manufatti di uso domestico (tende per la doccia, borsa dell’acqua calda, adesivi,

3. Assumere con cautela gli alimenti con dimostrata cross-reattivita clinico-immunologica con il lattice (banana, kiwi,

Munirsi di una targhetta metallica da portare al collo in cui sia scritto: “Soggetto con allergia al lattice”.
6. Portare con sé una confezione di adrenalina autoiniettabile da utilizzare all’'occorrenza.

operatori sanitari non utilizzino guanti in lattice e che
tutti gli oggetti con cui il paziente possa avere contatto
siano realizzati in materiale alternativo. La prevenzione
secondaria (Tab. VI) dei pazienti con anafilassi da lat-
tice vieta ’esposizione a qualsiasi manufatto in lattice.
In caso di interventi chirurgici, di visite mediche (es.:
visite odontoiatriche, ginecologiche) o di procedure
diagnostiche e terapeutiche che richiedano I’'uso di ma-
nufatti in lattice, per questi pazienti sarebbe opportuno
avvalersi di percorsi e/o ambienti latex-safe.

L’unica terapia a cui oggi viene riconosciuta la capa-
cita di influenzare la storia naturale delle malattie al-
lergiche & sicuramente I’immunoterapia specifica 3!,
Tuttavia, ’introduzione estesa di questo trattamento
per i soggetti con anafilassi da lattice ¢ ancora limitata
poiché non sono ancora stati risolti alcuni problemi
a essa correlati: caratteristiche dell’estratto, via di
somministrazione, durata del trattamento, grado di
protezione rispetto alle allergie alimentari e ai sintomi
respiratori, schemi terapeutici.

VELENO DI IMENOTTERI

Gli Imenotteri responsabili di reazioni anafilattiche IgE-
mediate sono gli apidi (ape, bombo), i vespidi (vespe,
calabroni) e, in varie regioni del mondo ma non in
Italia, 1 formicidi. Il loro veleno contiene una serie di
proteine ad attivita enzimatica, biologicamente dotate di
attivita tossica e in particolare neurotossica e utilizzati
dagli insetti a scopo difensivo o offensivo, che hanno le
caratteristiche per agire come allergeni. Per il veleno di
apidi, gli allergeni sono rappresentati da fosfolipasi A2.
ialuronidasi, fosfatasi acida e melittina, per il veleno di
vespidi da fosfolipasi A1, antigene 5 e ialuronidasi. Al-
cuni di questi antigeni sono cross-reattivi e giustificano
la presenza di sensibilizzazione e di reazioni cliniche a
piu veleni: per i vespidi, fosfolipasi Al e ialuronidasi
sono responsabili di cross-reazioni tra specie diverse
quali Vespula, Vespa o Polistes, mentre I’unico allergene
cross-reattivo tra apidi e vespidi & la ialuronidasi 3.

Quando in un paziente avviene una reazione anafi-
lattica dopo la puntura di un imenottero, deve essere
considerata la possibile presenza di mastocitosi, spes-
S0 misconosciuta ma sospettabile in base al dosaggio
di triptasi, dato che il veleno di Imenotteri risulta

aM

essere 1’agente pill comunemente responsabile di ana-
filassi (seguito da alimenti e farmaci) nei soggetti con
questa patologia >,

Gli imenotteri coinvolti in reazioni allergiche in Italia
sono I’ape (Apis mellifera), la vespa comune (Vespula
species), il polistino (Polistes species) e il calabrone
(Vespa crabro), altri imenotteri responsabili con varia-
bile importanza geografica sono i calabroni americani
(Dolichovespula maculata e Dolichovespula arena-
ria), il bombo (Bombus species) e alcune formiche
rosse (Solenopsis invicta e Pogonomyrmex species).

ALTRI AGENTI RESPONSABILI DI ANAFILASSI

Una serie molto ampia di agenti & in grado di indurre
reazioni anafilattiche da degranulazione dei mastociti
e dei basofili con meccanismi non immunologici e
spesso ignoti

Mezzi di contrasto radiologico. 1 mezzi di contrasto
coinvolti in reazioni anafilattiche comprendono so-
stanze iodate, generalmente usate in radiologia, quali:
gadolinium e gadopentetato dimeglumina (utilizzate
durante risonanza magnetica), fluorescina e verde
indocianina (utilizzate in oftalmologia) e patent blu
(usato nella linfoangiografia). I mezzi di contrasto
iodato comprendono mezzi ionici e non ionici; questi
ultimi sono stati introdotti negli anni ottanta e si sono
associati a una riduzione delle reazioni *. Si stima
infatti che la frequenza di reazioni di tipo anafilatti-
co sia lo 0,1-0,4% delle indagini radiologiche con i
mezzi ionici rispetto allo 0,01-0,04% con i mezzi non
ionici *°. La patogenesi delle reazioni viene solita-
mente attribuita al rilascio di mediatori dell’anafilassi
per effetto diretto di tipo osmolare sulla membrana di
basofili e mastociti. E stato peraltro ipotizzato che i
mezzi non ionici possano formare, in rari soggetti, le-
gami a ponte con le IgE adese alla superficie cellulare
e quindi associarsi a reazioni pil gravi¢.

Gli episodi di anafilassi da mezzi di contrasto per ri-
sonanza magnetica quali gadolinium e gadopentetato
dimeglumina sembrano essere pill frequenti in sogget-
ti atopici e possono agire con meccanismo IgE-me-
diato*’. La fluorescina ha un’incidenza di anafilassi,
gravata da alcuni eventi fatali, dello 0,2%, mentre le
reazioni sono meno frequenti con verde indo cianina.
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Reazioni anafilattiche gravi ma non fatali sono state
segnalate con patent blu 3,

Altri triggers. Oltre ad ormoni, sieri eterologhi, enzi-
mi, estratti allergenici, possono causare piu di rado re-
azioni anafilattiche agenti non strettamente farmaco-
logici quali etanolo, cloramina T e fattori fisici quali
esposizione ad aria fredda o acqua fredda ed esercizio
fisico (da solo o associato a un pasto) '.

Anche in corso di somministrazione parenterale di
Immunoglobuline in vena in pazienti con deficit di
IgA possono verificarsi reazioni anafilattiche. Questi
soggetti possono avere nel siero IgG anti-IgA. La
trasfusione di sangue contenente IgA o di Immuno-
globuline contenenti tracce di IgA puo dar luogo a
complessi immuni [gA-IgG anti-IgA con attivazione
del complemento.

Per quanto riguarda gli additivi alimentari, essi sono
una causa molto rara di anafilassi ma per qualcuno di
essi sono disponibili report molto dettagliati con dia-
gnosi di certezza e quindi devono essere presi in con-
siderazione, soprattutto in caso di reazioni ad alimenti
diversi, non correlati e senza riscontri diagnostici di
allergia alimentare %.

Tuttavia, a fronte del numero molto elevato di possi-
bili agenti causali, in molti casi non ¢ possibile iden-
tificare alcuna causa e 1’anafilassi viene classificata
come idiopatica.
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Anafilassi “idiopatica”

L’anafilassi “idiopatica” viene definita da una eve-
nienza clinica caratterizzata da ripetuti episodi acuti
di anafilassi sistemica, in cui ’agente scatenante non
¢ identificabile né anamnesticamente, né con le meto-
diche diagnostiche attualmente disponibili 3.

Negli USA, la prevalenza ¢ stimata a 33.000 casi in
totale. Circa la meta dei pazienti con anafilassi idiopa-
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tica risulta essere atopica e circa il 20% presenta una
storia clinica di orticaria-angioedema*.

La patogenesi dell’anafilassi idiopatica non ¢ nota. I
meccanismi ipotizzabili o prospettati sono numerosi
e diversi. Possono essere operanti singolarmente o
in diversa associazione tra loro. Non ¢ da escludere
I’intervento di reazioni anafilattiche in senso stretto
(IgE-mediate), verso sostanze non note e non ancora ca-
ratterizzate, cosi come reazioni anafilattoidi (non IgE-
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mediate). A parte queste, & stata prospettata anche: una
attivazione incontrollata del rilascio di vari mediatori;
una disregolazione di alcune citochine come gli hista-
mine-releasing factors o gli histamine-releasing inhibi-
tory factors; una attivazione autoimmune dei mastociti,
cio¢ mediata da anticorpi anti-IgE; nonché un aumento
incontrollato di mediatori bioattivi come i leucotrieni
C4 e D4 e il PAF. Piu recentemente ¢ stata dimostrata
anche una attivazione dei linfociti B e/o T>%.

Alcune ricerche da noi condotte in merito a forme parti-
colari di anafilassi consentono di prospettare I’interven-
to di meccanismi responsabili di una flogosi “neuroge-
nica”, sostenuta dalle tachichinine, in grado a loro volta
di determinare una attivazione delle cellule Th,°.
Ulteriori nostri dati, del tutto preliminari, sembrano
assegnare un ruolo di non trascurabile importanza
all’obesita e alle patologie ad essa correlate in misura
pit o meno evidente, quali, ad esempio, 1’iperten-
sione, il dismetabolismo glucidico, 1’aterosclerosi,
attualmente considerata una patologia non piu esclu-
sivamente metabolica ma con notevoli implicazioni
immunologiche, patologie queste, solo per citarne
alcune, alla cui base un ruolo di sempre maggiore
importanza vanno assumendo le adipochine '°.

Non deve essere trascurata I’evenienza di una sindro-
endogena di progesterone nelle donne, che si estrinse-
ca ciclicamente nel periodo premestruale ',

L anafilassi idiopatica viene classificata, in base al
numero degli episodi, in una forma cosiddetta “fre-
quente” (= 6 episodi/anno, oppure due crisi in un
arco di due mesi) ed una forma “infrequente” (< 6
episodi/anno oppure due attacchi intervallati da piu di
due mesi). Gli intervalli tra gli episodi, estremamente
variabili, possono presentare tempi che spaziano da
poche ore fino ad oltre otto anni: in rari casi, infine,
I’episodio & unico '*15,

Il quadro clinico ¢ del tutto sovrapponibile a quello
delle altre forme di anafilassi: ¢ dominato dall’ortica-
ria e dall’angioedema, ma pud includere ipotensione,
sincope, broncospasmo e sintomi gastrointestinali.
Anche in corso di anafilassi idiopatica possono verifi-
carsi eventi fatali, ma questi sono piu rari '°.

La diagnosi di anafilassi idiopatica & di esclusione .
L’anamnesi, condotta con particolare cura, deve esclu-
dere reazione ad alimenti, allergeni inalanti, farmaci,
anestetici generali, mezzi di contrasto e veleni di ime-
notteri. Occorre escludere inoltre 1’anafilassi da eserci-
zio fisico, associata o meno all’assunzione di cibo .
Da un punto di vista diagnostico, un utile supporto
potrebbe derivare dal dosaggio della triptasi sierica e
a livello urinario dell’acido 5-idrossindolacetico, della
metilistamina e delle catecolamine '°.

Va precisato che alcune condizioni cliniche, quali,
I’angioedema ereditario e acquisito, le sindromi da
carcinoide, il feocromocitoma e la mastocitosi, possono
esordire con un quadro clinico simile all’anafilassi.

In particolare per escludere una mastocitosi sistemica
puo essere utile il dosaggio della triptasi sierica in as-
senza di manifestazioni anafilattiche, che risulta nella
norma, mentre in corso di mastocitosi anche nel periodo
asintomatico puo risultare aumentato. Anche la valuta-
zione del rapporto beta triptasi/triptasi totale nella masto-
citosi sistemica & maggiore di 20, mentre nell’anafilassi
idiopatica il rapporto & uguale o inferiore a 10 .

La terapia dell’anafilassi idiopatica non si discosta
dalle altre forme di anafilassi?. In particolare si deve
sottolineare che, trattandosi di una forma potenzial-
mente letale, la prevenzione assume un ruolo cruciale
nelle forme di anafilassi idiopatica di tipo frequente.
Quella idiopatica ¢ I’unica forma di anafilassi in cui &
definitivamente dimostrata 1’utilita della terapia pre-
ventiva e I’efficacia dei cortisonici nella prevenzione
secondaria della stessa. La prevenzione dell’ anafilassi
idiopatica frequente va attuata somministrando 50-
60 mg/die di prednisone per os per una settimana,
passando progressivamente a 50 mg a giorni alterni.
La dose viene quindi ridotta di 5-10 mg al mese
fino alla sospensione completa se la reazione non
si ripresenta. La remissione si considera raggiunta
se il paziente non accusa piu sintomi dopo un anno
dalla sospensione del prednisone. La prevenzione di
nuovi episodi di anafilassi puo essere mantenuta con
dosaggi di 5-15 mg di prednisone a giorni alterni.
In una piccola percentuale di casi (circa il 2-3%),
definiti come casi di “anafilassi idiopatica maligna”
o steroido-dipendente, per prevenire le reazioni sono
necessarie alte dosi di prednisone (60-90 mg a giorni
alterni) %°.

La terapia della fase acuta dell’anafilassi idiopatica ¢
del tutto sovrapponibile a quella delle altre reazioni
anafilattiche: in questi casi il soggetto deve essere
istruito all’uso di adrenalina per auto-somministrazio-
ne, che dovra avere sempre con sé prudenzialmente
almeno fino a cinque anni dopo l'ultima reazione
anafilattica .
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Anafilassi indotta da esercizio fisico

Per la sua importanza nella induzione delle reazioni
anafilattiche e per la sua crescente incidenza 1’ana-
filassi indotta da esercizio fisico, viene trattata pil
ampiamente.

Il primo caso di anafilassi da esercizio fisico (Exerci-
se-Induced Anaphylaxis - EIA) fu descritto nel 1970 .
Successivamente la sindrome venne caratterizzata in
una casistica di 16 atleti con storia clinica di ripetute
reazioni dopo I’attivitd sportiva?.

La diffusione della EIA & comune a tutto il mondo?*. Il
rapporto tra femmine e maschi € approssimativamente
compreso tra 2 € 2,543, la sindrome & pit frequente nei
giovani e preadolescenti. In una casistica di studenti
giapponesi ¢ stata rilevata una prevalenza di EIA del-
lo 0,03: senza differenza tra i due sessi®. Per quanto
riguarda la patogenesi, gli studi istochimici hanno
documentato un rilascio di mediatori mastocitari alla
base delle manifestazioni cliniche dell’EIA, suggeren-
do che i mastociti siano le cellule cardine nella pato-
genesi della sindrome. I mastociti inoltre presentano
diverse alterazioni morfologiche: perdita di densita
dei granuli, diminuzione del numero di granuli per
cellula, fusione delle membrane dei granuli fra di loro
e con la membrana dei mastociti’ 8. Dopo test da eser-
cizio fisico (corsa per 10 minuti) ¢ stata dimostrata
nei pazienti una significativa elevazione dei livelli di
istamina®. Analogamente sono stati riscontrati elevati
livelli di triptasi sierica post-esercizio '°.

In questa sindrome, i sintomi possono insorgere in
qualsiasi momento dell’esercizio fisico ed occa-
sionalmente al termine di esso®. Essi consistono in
prurito, senso di calore, astenia seguiti dalla comparsa
di un’orticaria generalizzata (di solito con pomfi di

45

ANAFILASSI

cal features of anaphylaxis in Korea. Ann Allergy Asthma
Immunol 2008;100:31-6.

16 Krasnick J, Patterson R, Meyers G. A fatality from idiopathic
anaphylaxis. Ann Allergy Asthma Immunol 1996;76:376-9.

7 Joint Task Force on Practice Parameters; American Acad-
emy of Allergy, Asthma and Immunology; American Col-
lege of Allergy, Asthma and Immunology; Joint Council of
Allergy, Asthma and Immunology. The diagnosis and man-
agement of anaphylaxis: An updated practice parameter. J
Allergy Clin Immunol 2005;115(3 Suppl 2):S483-523.

18 Stricker WE, Anorve-Lopez E, Reed CD. Food skin testing

in patients with idiopathic anaphylaxis. J Allergy Clin Im-

munol 1986;77:516-9 .

Schwartz LB, Irani AM. Serum tryptase in the laboratory

diagnosis of systemic mastocytosis. Hematol Oncol Clin

North Am 2000;14:641-57.

% Fisher M. Treatment

1995;331:731-3.

Sheikh A, Shehata YA, Brown SGA, et al. Adrenaline for

the treatment of anaphylaxis: cochrane systematic review.
Allergy 2009;64:204-12.

of acute anaphylaxis. BMIJ

2

10-15 mm di larghezza o piu grandi) che costituisce
il marker della sindrome. All’orticaria diffusa si asso-
ciano, con la prosecuzione dell’esercizio, la progres-
sione verso sintomi pil severi, quali: angioedema del
volto e/o delle estremita (spesso delle mani), sintomi
gastrointestinali (nausea, vomito, crampi intestinali),
chiusura delle alte vie respiratorie e collasso. Il bron-
cospasmo ¢ descritto in alcune casistiche, ma & meno
frequente rispetto all’anafilassi da altre cause 2. Gli
attacchi durano dai 30 minuti alle 4 ore e sono spesso
seguiti da una cefalea persistente (fino a 72 ore) 2°.
Uno studio epidemiologico del 1989° su 199 pazienti
affetti da anafilassi da esercizio fisico ha evidenziato
i sintomi (Tab. VII) e le attivita fisiche piu frequente-
mente correlate all’insorgenza di EIA (Tab. VIII). Al
primo posto risulta il jogging seguito dalla ginnastica
aerobica e dalla marcia, tali frequenze sono comunque
influenzate dalle abitudini di esercizio fisico della
popolazione nei vari paesi considerati.
Per quanto concerne la frequenza, gli episodi di EIA
possono variare molto in termini di frequenza, la mag-
gior parte dei pazienti pratica regolarmente attivita
fisica, ma manifesta EIA solo in particolari occasioni.
Si possono avere soggetti che hanno uno o due attac-
chi nell’arco di diversi anni e solo con la presenza di
fattori scatenanti associati.
Il principale fattore scatenante & la concomitanza di
assunzione di particolari alimenti che configura il
quadro clinico di FDEIA che verra trattato nel prossi-
mo capitolo. Altri fattori scatenanti sono:
e farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS
e Dbevande alcoliche ®;
» fase premestruale od ovulatoria del ciclo mestrua-
le nelle donne? '3;
 condizioni di temperature estreme (alte o basse)®;

)5 11—14;
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Tab. VII. Sintomi Clinici (%) in 199 soggetti affetti da EIAS.

Prurito 92
Orticaria 83
Angioedema 78
Eritema 75
Sudorazione Profusa 43
Sincope 32
Cefalea 30
Sintomi gastrointestinali 30

Tab. VIII. Attivita fisiche (%) correlate all'insorgenza di EIA.

Jogging 69
Aerobica 35
Marcia 30
Ballo 24
Tennis 21
Ciclismo 19
Nuoto 15
Sci di fondo 5

Sci di discesa 4

» stagione di pollinazione nei pazienti sensibilizzati
ai pollini ®.

Tipicamente 1’esposizione al fattore scatenante prece-

de I’esercizio fisico.

D1AGNoOSI

La diagnosi di EIA ¢ posta sulla base di una precisa

anamnesi clinica ed & caratterizzata da:

* sintomi compatibili con la diagnosi di anafilassi
(vedi capitoli precedenti) insorti durante o subito
dopo un esercizio fisico;

* nessuna altra diagnosi compatibile con il quadro
clinico (vedi capitolo “Diagnosi differenziale”).

Gli esami da eseguire sono essenzialmente:

* ricerca delle IgE specifiche per allergeni ambien-
tali ed inalanti mediante skin prick test e/o dosag-
gio in vitro;

* test da esercizio fisico che in caso di positivita
conferma la diagnosi. Non esistono protocolli
standardizzati per la prova da sforzo per EIA. In
caso di negativita del test non si puo escludere
la diagnosi, in quanto potrebbero essere assenti
eventuali co-fattori scatenanti (vedi sopra).

DIAGNOSI DIFFERENZIALE

Orticaria colinergica. Lorticaria diffusa dopo attivita

fisica & presente anche in un’altra patologia: 1’orticaria

colinergica, ma 1’anafilassi da esercizio si differenzia

da essa per i seguenti criteri 1617

* sebbene I’esercizio fisico sia il fattore precipitante
di tutte e due le sindromi, nell’EIA 1’ansieta, la
sudorazione e le docce calde non costituiscono un
trigger sufficiente per I’insorgenza dell’ anafilassi;

e i pomfi presenti nell’EIA sono piu grandi (10-
15 mm), mentre tipicamente nell’orticaria co-
linergica sono di piccole dimensioni (puntifor-
mi);

e un aumento della temperatura corporea di piu di
0,7° C (con immersione in acqua calda od uso di
coperte ipertermiche) provoca rilascio istamini-
co, pomfi ed altri sintomi anafilattoidi nei pazien-
ti con orticaria colinergica e non negli affetti da
EIA.

Orticaria da freddo/anafilassi. L’ orticaria da freddo
pud comportare un massiccio rilascio di mediatori
tale da causare anafilassi che puo essere erroneamente
diagnosticata come EIA. Tuttavia gli ambienti freddi
possono costituire un cofattore per alcuni pazienti
affetti da EIA 6 8 19 Importante & 1’anamnesi che
dovrebbe rilevare se in altre occasioni il paziente ha
accusato sintomi al di fuori dell’esposizione al freddo.
Utile I’esecuzione del test del cubetto di ghiaccio per
provare ’orticaria da freddo .
Asma da esercizio fisico. 1 pazienti asmatici tipica-
mente rispondono con broncospasmo all’esercizio
fisico intenso, non vi ¢ pero in tali paziente né coin-
volgimento della cute né collasso cardio-vascolare.
EIA Familiare. Sono stati descritti casi di anafilassi
da esercizio fisico presenti in molti membri di alcune
famiglie 2! 22, In un lavoro clinico sono stati riportati
7 maschi di tre generazioni della stessa famiglia con
disturbi cutanei e respiratori dopo esercizio fisico.
Mastocitosi sistemica. La mastocitosi sistemica pro-
voca frequentemente sintomi di anafilassi in risposta a
vari stimoli ivi compreso I’esercizio fisico?. I pazien-
ti con la mastocitosi sistemica hanno persistenti valori
elevati di triptasi, che invece & elevata solo durante
gli episodi anafilattici nei pazienti affetti da EIA, con
ritorno a valori basali al risolversi della crisi '°.

Malattie cardiovascolari. Le aritmie ed altre patologie

cardiovascolari possono causare astenia improvvisa,

dispnea e collasso durante ’attivita fisica, non pro-
vocano perd prurito, orticaria, angioedema od edema
delle mucose respiratorie.

Reflusso associato ad esercizio fisico. 1l reflusso larin-

gofaringeo durante 1’esercizio pud simulare sintomi

di EIA lievi, inclusi eritema flushing, fastidio in gola,

tosse e senso di costrizione retrosternale, tuttavia non

sono presenti prurito, orticaria, angioedema.

Anafilassi da esercizio correlata al cibo. L anafilassi

indotta da esercizio correlata al cibo (Food-Dependent

Exercise-Induced Anaphylaxis - FDEIA) ¢ stata anche

chiamata “anafilassi postprandiale”. L’ associazione di

alimenti ed esercizio fisico nel provocare sintomi di

anafilassi fu riconosciuta per la prima volta nel 1979

in un paziente allergico ai crostacei *. Gli episodi so-

no scatenati dall’esercizio fisico svolto entro 2-3 ore
dall’assunzione di alimenti. Tali attacchi non sono
prevedibili e possono essere provocati da differenti
livelli di sforzo fisico, preceduti dall’ingestione di un
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alimento a cui il paziente spesso risulta sensibilizzato,
cibo che senza il successivo sforzo non provoca rea-
zioni. Per tale ragione spesso il paziente non collega
la comparsa dei sintomi all’alimento. Non si conosce
ancora con esattezza la reale incidenza di questa sin-
drome, ma essa pare essere in aumento, anche per la
maggiore attivita sportiva svolta al giorno d’oggi.
Una casistica giapponese su 76226 bambini ha rilevato,
mediante questionario, una prevalenza della FDEIA
dello 0,017% nelle scuole elementari e secondarie > 2.
Sono state descritte due forme di FDEIA: una speci-
fica correlata all’assunzione di cibi particolari, ed una
aspecifica ad insorgenza dopo ingestione di qualsiasi
alimento.

I pazienti affetti da FDEIA sono generalmente atopi-
ci, soffrono piu frequentemente di asma bronchiale
e possono riferire pregresse reazioni allergiche agli
alimenti scatenanti. Questa sindrome pare essere pil
comune tra i 15 ed i 30 anni e nelle donne rispetto
agli uomini 2/1. Il ciclo mestruale puo influenzare
lo sviluppo dei sintomi con maggiore frequenza dei
disturbi nel periodo precedente alla mestruazione. Vi
sono anche descrizioni di associazione con altri fattori
come ’assunzione di acido acetilsalicilico e tem-
po caldo-umido. L’alimento specifico maggiormente
correlato alla FDEIA ¢ il grano ed in particolare la
omega-5 gliadina, ma sono riportati casi con molti
altri alimenti, come riportato nella Tabella IX.

Nella forma di FDEIA aspecifica la sindrome potreb-
be essere indotta dalla distensione intestinale e addo-
minale e da fattori associati alla digestione.

E stato suggerito che per indurre la FDEIA sia a vol-
te necessaria la contemporanea introduzione di due
alimenti o di un alimento ed un farmaco. La severita
delle reazioni della FDEIA ¢ molto variabile e non ¢
legata al singolo alimento con un’ampia variabilita
intra ed interindividuale.

Tab. IX. Alimenti associati con FDEIA %,

ANAFILASSI

Le attivita fisiche scatenanti la sintomatologia sono
analoghe a quelle della EIA (Tab. X).
Nella ricerca del cibo responsabile bisogna tener
conto delle specifiche caratteristiche delle proteine
contenute nei vari alimenti ed in particolare 2%
e quantita della proteina sensibilizzante contenuta
nell’alimento scatenante;
* epitopi leganti le IgE;
» resistenza della proteina alla digestione;
* struttura degli allergeni;
Ciascuna di queste caratteristiche puo essere potenziata
od up-regolata durante 1’esercizio fisico con perdita tem-
poranea della tolleranza dell’individuo verso I’alimento.
In effetti, rimane poco chiarito quale fattore o com-
binazione di fattori dell’esercizio porti alla perdita
transitoria della tolleranza per il singolo alimento. Si
puo ipotizzare:
Aumentata attivita enzimatica tissutale. La ricerca
sulla malattia celiaca ha sottolineato 1’importanza
della transglutaminasi tissutale (tTG) localizzata
sotto I’epitelio intestinale . Questo enzima & in
grado di modificare i residui glutaminici specifici
in allergeni del grano (specialmente omega-5 glia-
dina), provocando la formazione di grandi aggregati
peptidici con intensa attivita di legame sulle IgE.
Durante I’esercizio, per la contrazione muscolare vi
¢ una diffusa liberazione di IL6, IL1f e TNFa. Si
pensa che I'IL6 sia un potente attivatore della tTG
che modifica le proteine e faciliti pertanto il cross
linking delle IgE con rilascio dei mediatori da parte
dei mastociti tissutali.
Riconoscimento degli epitopi. Recentemente ¢ stato
dimostrato nell’allergia all’arachide che il riconosci-
mento degli epitopi puo influenzare la severita delle
reazioni cliniche *°. 1l riconoscimento immunologico
degli epitopi puo essere facilitato dall’esercizio fi-
sico.

Frutta secca:

Latte di mucca

Vegetali e frutta:

Alimenti contaminati con aeroallergeni:
Carne:

Varie:

grano (particolarmente I'allergene omega-5 gliadina), riso, grano saraceno,

Cereali:

avena, orzo
Frutti di mare: crostacei, molluschi
Semi: senape, sesamo

arachidi, noci, nocciole

arancio, sedano, cipolla, uva, pomodoro
acari, muffe di penicilli

maiale, manzo, cinghiale

vino, lumache, fagiolo rosso, funghi

Tab. X. Forme di esercizio/attivita fisica associate a FDEIA?.

Altamente aerobici

Scarsamente aerobici

Passeggiate, corsa, ginnastica aerobica, ballo, nuoto, ciclismo, equitazione,
tennis, calcio, sci da fondo e discesa, pallacanestro
Giardinaggio, spalare neve, raccogliere foglie
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Alterata permeabilita intestinale. La permeabilita in-
testinale aumenta durante 1’esercizio fisico, pertanto
le proteine allergeniche hanno un maggior accesso al
sistema immune associato all’intestino *'. E stata an-
che dimostrata una maggiore permeabilita intestinale
nei bambini con allergia alimentare %2,

ITER DIAGNOSTICO

La diagnosi si avvale dell’anamnesi, prove allergome-
triche, test di provocazione alimentare.

Anamnesi. Per la diagnosi della sindrome ¢ ne-
cessaria una rigorosa raccolta della storia clinica
(cfr. Tab. XI), in particolare deve essere stabilito se
I’alimento era gia stato assunto e tollerato in passa-
to. Nei bambini la semplice normale attivita fisica
puo scatenare la FDEIA. Bisogna porre attenzione
agli snack e drink attualmente usati dagli sportivi
(molti di essi possono contenere potenziali allergeni
alimentari come mais, riso, grano, soia e concentrati
di frutta).

Prove allergometriche. 1 test allergometrici compren-
dono test cutanei (prick test) e dosaggio delle IgE
specifiche sieriche.

La batteria di prick test da eseguire dovrebbe essere
estesa e comprendere, in assenza di una chiara storia
clinica, un ampio pannello di inalanti ed alimenti ivi
compresi condimenti quali sedano ed aglio e spezie
come sesamo e senape >*.

Nell’impossibilita di eseguire i test cutanei o per
confermarne 1’esito ¢ utile il dosaggio delle IgE spe-
cifiche sieriche. Gli allergeni sono gli stessi che si
usano nei test cutanei, ma attualmente abbiamo anche
a disposizione la ricerca delle singole componenti
allergeniche per diversi alimenti. Possiamo dosare
pertanto le IgE dirette verso i principali allergeni ali-
mentari ricombinanti:

Tab. XI. Questionario per la diagnosi di FDEIA%,

e proteine PR-10, es. Cor al, Mal dl, Pru pl, Api
gl, Pet c1, Ara h8, Gly m4;

* LTP (lipid transfer protein), es Pru p3, Cor a8, Mal
d3, Vit vl, Tri al4, Ory s 14, Zea m14, Arah 9;

* Profiline, es Cor a2, Mal d4, Pru p4, Ory s12, Tri
al2, Api g4, Ara h5, Gly m3;

* Storage protein:

— 2s albumine, es. Ara h2, Gly m2s, Sesil, Sinal,
Jug nl, Fag el0;

— vicillina like, es. Cor all, Arahl, Ses i3, Jug n2,
Fag el9;

— Legumina like, es. Cor a9, Ara h3, Ses i7, Sin
a2, Jug r4, Fagel.

Importante anche il dosaggio delle IgE specifiche per

la frazione omega-5-gliadina (Tri al9) che abbiamo

visto essere 1’allergene che causa pill frequentemente

FDEIA (ricordiamo le varie sigle Tri: frumento, Cor:

nocciola, Mal: mela, Ara: arachide, Gly: soia, Pru: pe-

sca, Api: sedano, Vit: uva, Ory: riso, Ses: sesamo, Zea:
mais, Sin: senape, Jug: noce, Fag: grano saraceno)

Test di provocazione alimentare. Sono essenziali nella

diagnosi di FDEIA e comprendono :

¢ diete di eliminazione-reintroduzione (con o senza
esercizio associato);

* test di provocazione in aperto (open food exercise
challenge, OFEC);

* test di provocazione in doppio cieco (double blind
placebo control food exercise challenge DBPC-
FEC).

11 DBPCFEC rimane il gold standard per la diagnosi,

ma un OFEC negativo ci puo aiutare ad escludere la

sindrome. Il test ideale sarebbe ripetere 1’esercizio
nelle stesse condizioni in cui si era verificata la rea-
zione.

La sensibilita e specificita del dosaggio dei mediatori

mastocitari, istamina e triptasi & limitata anche quando

Domande Significato

Descrizione dettagliata dei sintomi
Timing della reazione dopo I'esposizione

Via e dose di esposizione all'allergene

Alla storia clinica € presente tolleranza
all'alimento (e ai suoi allergeni crossreattivi)

Quiali allergeni alimentari sono coinvolti?

Vi sono concomitanti fattori precipitanti?

Dovrebbero soddisfare i criteri di diagnosi di anafilassi

La FDEIA insorge abitualmente entro 45 min dall’ingestione dell’alimento
in causa, possibili intervalli sino a 2-3 ore

Anche se nell’anafilassi alimentare sono riferiti alcuni casi di reazioni ad
insorgenza post-inalazione-contatto con I'alimento, nella FDEIA la via
di scatenamento € solo quella di ingestione di quantita significative di
allergene

Mentre nell’allergia alimentare &€ poco comune che i pazienti riferiscano
una precedente tolleranza all’allergene, nella FDEIA, per definizione
I'alimento ¢ tollerato in assenza dell’esercizio fisico associato

Sebbene |'anamnesi dovrebbe concentrarsi sugli alimenti comuni
(innanzitutto il grano) dovrebbero anche essere presi in considerazione
allergeni alimentari piu rari ed anche le spezie oltre alle eventuali
combinazioni di vari alimenti.

L'asma, I'uso di farmaci quali vasodilatatori, ACE-inibitori, beta-bloccanti,
salicilati, derivati della morfina e consumo di alcool.




si effettuano misurazioni ripetute, livelli elevati posso-
no pero aiutare ad escludere altri tipi di patologia es.
cause cardiache *. Elevati livelli sierici persistenti
di triptasi possono indicare la presenza di patologie
sistemiche come la mastocitosi.

PREVENZIONE

Le misure di prevenzione (Tab. XII) da attuare sono
I’educazione del paziente e la profilassi farmacolo-
gica.

Educazione del paziente. Nella EIA, in molti casi il
paziente ha manifestato solo uno o due episodi e ab-
biamo poche informazioni utili per redigere un piano
di prevenzione. Per sicurezza ¢ utile consigliare di
evitare 1’assunzione di qualsiasi alimento da 4 a 6 ore
prima dell’esercizio fisico.

Se non si manifestano nuovi episodi di anafilassi il
periodo di digiuno viene progressivamente ridotto
fino all’abolizione. Nel caso di recidiva dei sintomi
bisogna rivalutare la sensibilizzazione agli alimenti
sospetti. Porre attenzione anche all’eventuale sommi-
nistrazione di FANS nelle 24 ore precedenti. L’elevata
umidita e la presenza di alte concentrazioni polliniche
possono essere altri fattori da valutare e nel caso di
pazienti sensibilizzati un’immunoterapia specifica
potrebbe aiutare a ridurre la sensibilizzazione al pol-
line in causa.

Nella FDEIA, i pazienti devono evitare 1’assunzione
dell’alimento scatenante per almeno 4-6 ore prima
dell’esercizio fisico. La soluzione migliore ¢ praticare
Iattivita sportiva al risveglio mattutino prima di aver
fatto colazione. I pazienti che trovano maggiore dif-
ficolta a seguire il digiuno prima dell’esercizio fisico
sono quelli sensibilizzati ad alimenti ubiquitari come
il grano. E meglio pertanto stilare, oltre alla lista degli
alimenti vietati, anche un elenco dei cibi permessi.
I pazienti che hanno sintomi anche con sforzi lievi,
come passeggiate a passo svelto, dovrebbero astenersi
in modo assoluto dall’assunzione dell’alimento sen-
sibilizzante.

Profilassi farmacologica. 1 pazienti che evitano cor-
rettamente i fattori scatenanti non necessitano di
profilassi farmacologica. La premedicazione con anti-
staminici non ha efficacia sicura e solo alcuni pazienti

Tab. XII. Misure di prevenzione.
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riferiscono miglioramento dei sintomi con 1’uso di
anti H12. Gli antistaminici vanno somministrati 2 ore
prima dell’esercizio fisico e la scelta dovrebbe cadere
su molecole non sedative come cetirizina, levocetiri-
zina, loratadina, desloratadina, rupatadina, ebastina e
fexofenadina. Per altre molecole farmaceutiche come
cortisonici orali, inibitori leucotrieni, omalizumab e
cromoglicato di sodio* vi sono osservazioni isolate,
per cui non ¢ stata dimostrata una evidente utilita.
Pud essere efficace somministrare montelukast nei
pazienti asmatici.

Terapia. Ai primi sintomi di stanchezza estrema, flu-
shing e prurito I’esercizio deve essere subito interrot-
to. Il paziente deve sempre avere con sé 1’adrenalina
auto-iniettante, meglio se in formulazione doppia
(TwinJect), da iniettare immediatamente per via in-
tramuscolare nella zona anterolaterale della coscia
se compaiono sintomi quali senso di svenimento e
difficolta respiratorie dopo la cessazione dell’eserci-
zio fisico.

Prognosi. In letteratura sono state segnalati diversi
decessi* da anafilassi da esercizio fisico: in due casi
la patologia era associata ad asma bronchiale % %,
un altro paziente era allergico alla carne di maiale
ed aveva ballato durante un banchetto senza avere a
disposizione 1’adrenalina autoiniettabile *®, un caso
complesso affetto da FDEIA aveva sviluppato una
grave melena ed all’autopsia risultavano estese ul-
cerazioni ileali sospette per malattia inflammatoria
cronica intestinale . Nonostante questi eventi fatali
la maggior parte dei pazienti manifesta con il passare
del tempo sempre meno episodi ¢ *°, verosimilmente
per il pronto riconoscimento dei sintomi precoci,
per le modifiche della propria attivita fisica e per
I’attenzione verso i cofattori scatenanti. Un’indagine
mediante questionario su 279 pazienti affetti da EIA
da pit di 10 anni ha evidenziato una riduzione del
numero degli episodi da 14,5 all’anno a 8,3. I com-
portamenti che avevano provocato questa riduzione
erano: evitare 1’esercizio in fase post-prandiale e
dopo assunzione di farmaci antinfiammatori non
steroidei *, in condizioni ambientali troppo calde o
umide o fredde e durante la stagione pollinica nei
pazienti sensibilizzati.

le istruzioni all’'uso dell’adrenalina autoiniettabile.

| pazienti affetti da anafilassi da esercizio fisico dovrebbero sempre praticare attivita fisica sotto sorveglianza di istruttori o
compagni addestrati all’eventuale uso di adrenalina autoiniettabile e con possibilita di chiamare i servizi di emergenza.
Utile compiere esercizi di graduale riscaldamento prima dell’attivita fisica .

Come per altri tipi di anafilassi andrebbe evitata I'assunzione di beta bloccanti ed ACE inibitori.

La ripresa dell’attivita fisica dopo un episodio di anafilassi dovrebbe essere sempre molto graduale partendo da livelli di
esercizio fisico molto bassi ed evitando accuratamente tutti i possibili cofattori scatenanti.

Occorre dotare il paziente di un piano di emergenza-anafilassi individuale che riporti i principali segni e sintomi clinici con
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Iter diagnostico e terapia dell'anafilassi

La diagnosi di anafilassi comprende il corretto rico-
noscimento della patologia e la ricerca dell’agente
responsabile. Per diagnosticare con precisione 1’ana-
filassi ¢ necessario soddisfare precisi criteri clinici, la
Tabella XIII riporta quelli indicati dal recente docu-
mento internazionale di consenso sull’anafilassi '.
Come si puo notare, il primo criterio clinico prescin-
de dal sospetto o dal riconoscimento dell’allergene
in causa ed ¢ quindi fondamentale nelle reazioni
anafilattiche d’esordio, mentre gli altri criteri si
basano sulla combinazione tra sintomi e allergeni
sospetti o noti.

Un aspetto critico pud essere rappresentato dalla
diagnosi di anafilassi in base a ipotensione isolata
con esposizione ad allergene noto. I valori pressori
devono corrispondere a precisi criteri clinici, evitan-
do di classificare come anafilassi episodi lipotimici
di altra natura che il paziente puo attribuire ad esem-
pio ad un alimento che ritiene a torto responsabile.
E infatti noto il fenomeno della incongrua auto-
percezione di allergia alimentare che riguarda fino al
33% della popolazione generale 2, mentre la sua reale
prevalenza nel nostro Paese, in base a dati recenti, ¢
di circa I’8%°.

La diagnosi clinica di anafilassi da parte dell’aller-
gologo, che raramente si trova davanti al paziente
con sintomi in atto se non in situazioni conseguenti a
test di provocazione (farmaci, alimenti) o a reazioni
all’immunoterapia specifica iniettiva, dipende quindi
da una anamnesi estremamente accurata che dia il
rilievo appropriato al tipo di sintomatologia riferita
dal paziente, al tempo di insorgenza e ai dati ottenibili
dalle cartelle mediche (rilievo di edema delle alte vie

Tab. XIII. Criteri clinici per la diagnosi di anafilassi .
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respiratorie, di ipossiemia, misurazione dei valori
pressori, terapia farmacologica, ecc.).

L’anamnesi consente inoltre il riconoscimento
dell’agente responsabile quando ¢ possibile eviden-
ziare I’esistenza di un rapporto di causa-effetto, come
avviene per 1’anafilassi da farmaci, da mezzi di contra-
sto radiologico o da esercizio fisico. Quando 1’agente
responsabile ¢ un allergene (reazione IgE-mediata),
la diagnosi etiologia poggia sui consueti strumenti
diagnostici dell’allergologia, quali cutireazioni, test in
vitro, test di provocazione.

CUTIREAZIONI

Sono eseguibili per alimenti, per veleno di ime-
notteri, per i farmaci che causano reazioni con
meccanismo IgE-mediato (soprattutto gli antibiotici
beta-lattamici) e per lattice. Per gli alimenti possono
essere eseguiti con estratti allergenici commerciali
o con alimenti freschi con la tecnica del prick by
prick *°. Questi ultimi sono in grado di rivelare
la sensibilizzazione ad allergeni labili, come per
esempio le pathogenesis-related protein (analoghi
dell’allergene maggiore di betulla Bet v 1) o le pro-
filine, che non resistono alle procedure di prepara-
zione degli estratti allergenici. Tuttavia, gli allergeni
realmente in causa nell’anafilassi sono le proteine
stabili, che comprendono gli allergeni maggiori del
latte, dell’uovo, dei cereali, del pesce, dei crostacei,
della frutta a guscio ma possono essere presenti an-
che negli alimenti vegetali freschi. In questo caso le
molecole coinvolte sono soprattutto le lipid transfer
protein e le 2S-albumine 3.

Nella Tabella XIV, sono riportati i principali allergeni
contenenti le profiline, le pathogenesis-related protein
e le lipid transfer protein.

responsabile per quel paziente:
a) interessamento di cute e mucose;
b) compromissione respiratoria;

d) sintomi gastrointestinali (vomito, algie addominali).

paziente:

del paziente.

L’anafilassi € molto probabile quando viene soddisfatto uno dei tre seguenti criteri:

1. Esordio acuto (da pochi minuti a qualche ora) di segni e sintomi a carico di cute, mucose o0 entrambi (pomfi
generalizzati, prurito, eritema, edema labiale e faringeo) con almeno uno dei seguenti:
a) compromissione respiratoria (dispnea, sibili, stridore, riduzione del PEF, ipossiemia;
b) ipotensione o sintomi a essa associati da disfunzione organica (collasso, sincope, incontinenza).

2. Due o0 piu dei seguenti segni e sintomi che compaiono acutamente in seguito a un allergene probabilmente

) ipotensione o sintomi a essa associati da disfunzione organica;
)

3. Ipotensione che insorge acutamente (da pochi minuti a qualche ora) dopo esposizione a un allergene noto al

a) nei bambini, abbassamento della pressione sistolica di almeno il 30% rispetto al valore correlato all'eta;
b) negli adulti, pressione sistolica inferiore a 90 mmHg o0 abbassamento di almeno il 30% rispetto al valore consueto
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Tab. XIV. Allergeni molecolari.

Profiline: inattivate da calore, processazione industriale
e proteolisi; solitamente responsabili di sindrome orale

allergica.

-Betv2 polline di betulla
-Artv4 polline artemisia
-Apig 4 sedano
-Dauc4 carota

-Prup4 pesca

-Mald4 mela

-Hevb8 lattice

Possono essere valutate con SPT con Pho d 2 (palma)
PR-10: parzialmente inattivate da calore, processazi-
one industriale e proteolisi; solitamente responsabili di
sindrome orale allergica (birch-fruit syndrome) o di sin-

tomatologia sistemica solitamente non grave.

-Betv1 polline di betulla
-Pruav1 ciliegia
-Pruar1 albicocca

- Apig1 sedano

-Pyrc1 pera

Possono essere valutate con SPT con Mal d 1 (mela)

LTP (lipid-transfer proteins o PR-14): resistenti a calore,
processazione industriale e proteolisi; solitamente re-
sponsabili di sintomi sistemici, anche gravi.

-Prup3 pesca

-Pruav3 ciliegia

-Pruar3 albicocca

-Mald3 mela

-Hevb?2 lattice

-Artv3 polline di artemisia

Possono essere valutate con SPT con Pru p 3 (pesca)
Pesca, prugna, albicocca e ciliegia: contengono LTP pres-
soché identiche.

Riso, grano, orzo, farro e mais: contengono LTP
omologhe.

Laspetto critico delle cutireazioni con alimenti & rap-
presentato dalla specificita. Infatti questi test cutanei
possono risultare positivi in percentuali superiori al
50% della popolazione generale ’, indicando nella
maggior parte una sensibilizzazione non espressa
clinicamente.

Le cutireazioni con veleno di Imenotteri devono esse-
re eseguite mediante test intradermico, dato che il solo
prick test risulta positivo in una minoranza dei pazien-
ti allergici ®. La concentrazione di veleno da testare
non deve superare 1 mcg/ml per evitare falsi positivi
da effetto irritante. Le cutireazioni correttamente ese-
guite hanno un elevato profilo di sicurezza.

Anche le cutireazioni con antibiotici beta-lattamici
devono essere eseguite con prick test e intradermorea-
zioni. Il materiale da utilizzare € rappresentato da PPL
(benzilpenicilloil poli-L-lisina) ¢ MDM (miscela di

determinanti minori), amoxicillina e ampicillina, e (se
suggerito dall’anamnesi) cefalosporine, la sensibilita
combinata ¢ stata stimata nel 70% e la specificita nel
97% °. Le reazioni sistemiche ai test intradermici, so-
prattutto con amoxicillina, non sono rare® ', & quindi
consigliabile che i test vengano eseguiti in ambiente
protetto. Le cutireazioni sono effettuabili anche per
una serie di altri farmaci (altre classi di antibiotici,
anestetici generali, etc) con concentrazioni per test
intradermico messe a punto per i singoli agenti ''.

Le cutireazioni con estratti di lattice possono essere
eseguite mediante il solo prick test. Essendo state
riportate non raramente delle reazioni avverse, anche
se per la maggior parte di tipo lieve 12, & necessario
attenersi sempre alle norme di sicurezza durante 1’ese-
cuzione dei test.

TEST IN VITRO

La misurazione di IgE specifiche per gli allergeni
sospetti con tecniche di tipo RAST ha un significato
analogo a quello dei test cutanei, ma presenta il van-
taggio di una maggior sicurezza nel caso in le cutirea-
zioni si associano a un possibile rischio di reazioni.
Per il veleno di Imenotteri il RAST classico ¢ sempre
risultato meno sensibile rispetto alle cutireazioni, ma
il divario si & ridotto con i test di ultima generazione '*.
Anche per il lattice, le prestazioni diagnostiche sono
soddisfacenti, con sensibilita che raggiunge il 91% e
specificita fino al 97% '*. T risultati sono meno validi
per gli antibiotici beta-lattamici, con specificita eleva-
ta (superiore al 95%) ma sensibilita di poco superiore
al 50% b, che rende quindi il test poco proponibile per
la diagnosi, se non di esclusione.

Nell’allergia ad alimenti il dosaggio di IgE specifiche
¢ stato proposto come test predittivo per la reattivita
clinica; in particolare sono stati individuati i livelli
di IgE dotati di valore predittivo positivo superiore
al 95% per alcuni degli alimenti pit comunemente
responsabili: i valori corrispondono a 15 kU/I per il
latte, a 7 kU/I per ’'uovo, a 14 kU/1 per I’arachide e
a 20 KU/ per il pesce '¢. Tale capacita pud rendere
superfluo eseguire i test di provocazione ed evitarne
quindi i possibili rischi. I risultati originali sono stati
ottenuti da studi effettuati su pazienti con sintomi
cutanei, ma I’anafilassi puo costituire il campo di ap-
plicazione ottimale per tale approccio diagnostico’.
Un test in vitro di recente introduzione & la misurazio-
ne dei marker di attivazione CD63 e CD203c presenti
sulla superficie dei basofili, che ha fornito risultati
incoraggianti con alimenti ', veleno di Imenotteri '
e farmaci °.

Anche la misurazione delle IgE specifiche verso
epitopi allergenici (“‘component resolved diagnosis”™)
con la tecnica del microarray sembra avere sviluppi
promettenti, con particolare importanza per il ricono-
scimento della sensibilizzazione a molecole coinvolte
nelle reazioni anafilattiche, quali le lipid transfer pro-
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tein per i vegetali, le parvalbumine e la tropomiosina
per gli allergeni animali %°.

TEST DI PROVOCAZIONE

Il test di provocazione ha in allergologia valore varia-
bile nei diversi ambiti clinici. Nell’allergia alimentare
il test di provocazione in doppio cieco contro placebo
viene generalmente ritenuto il “gold standard”, in
grado di superare i limiti di prestazione diagnostiche
di cutireazioni e test in vitro e le influenze psicologi-
che di un test in aperto '°. Tuttavia, i rischi potenziali
di una grave reazione ne limitano 1’uso nei pazienti
con storia clinica di anafilassi, nei quali ¢ preferibile
raggiungere la diagnosi con la combinazione dei dati
anamnestici e dei risultati dei test diagnostici.
Nell’anafilassi da veleno di Imenotteri il test di pro-
vocazione ¢ sconsigliato a scopo diagnostico non solo
per la pericolosita ma anche per la bassa riproducibilita
(soprattutto con veleno di Vespidi) dovuta alle quantita
variabili di veleno erogate con punture diverse2'.
Nell’allergia a farmaci il test di provocazione ¢ a
volte necessario per ottenere la diagnosi di certezza »,
ma nei pazienti con pregressa anafilassi ¢ preferibile
individuare un farmaco alternativo mediante un test
di tolleranza.

TERAPIA DI EMERGENZA

La terapia della reazione in atto puo essere suddivisa
in misure generali e interventi specifici. Provvedimen-
to generale essenziale ¢ la rapida valutazione clinica
del paziente per stabilire la gravita e I’evoluzione del-
la reazione. Secondo le linee guida del Resuscitation
Council del Regno Unito la gestione dell’anafilassi
deve basarsi sull’approccio ABCDE: A (Airway)
sta per pervieta delle vie aeree, B (Breathing) per i
parametri respiratori, C (Circulation) per i parametri
cardiocircolatori, D (Disability) per i parametri neu-
rologici ed E (Exposure) per quelli cutanei e mucosi
(139). Una delle prime manovre da attuare & porre il
paziente in posizione di Trendelenburg e incannulare
una vena periferica con agocannula di calibro elevato
(almeno 18 G) per poter iniziare una infusione rapida
di liquidi isotonici o di plasma expander. La massiccia
liberazione di istamina pud infatti comportare una
vasodilatazione tale da determinare la perdita di quasi
il 50% della massa circolante nel giro di pochi mi-
nuti, con il rilievo clinico di uno shock ipovolemico.
Il monitoraggio continuo della pressione arteriosa &
essenziale ».

Per quanto riguarda la terapia farmacologica, 1’adre-
nalina ¢ il farmaco cardine della reazione anafilattica
e gli altri agenti comunemente utilizzati, quali steroi-
di e antistaminici, sono da considerarsi di seconda
scelta in quanto il tempo di latenza per il loro effetto
terapeutico ¢ tale da non poter contrastare la rapidita
degli effetti indotti dalla liberazione dei mediatori
dell’anafilassi.
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Vari studi 22 hanno associato un ritardo nella som-
ministrazione di adrenalina con un aumento delle
complicanze e della mortalita in corso di anafilassi
come pure a un aumento delle reazioni bifasiche *. La
reazione bifasica si presenta in un numero non molto
elevato di tutte le reazioni anafilattiche ed ¢ costituita
dalla ricomparsa di sintomi e segni di anafilassi a di-
stanza di 12-24 ore dalla reazione iniziale, dopo la sua
risoluzione, con gravita anche maggiore. E quindi con-
sigliabile trattenere in osservazione in ambiente medi-
co per almeno 24 ore i soggetti che hanno presentato
una reazione anafilattica o per lo meno, ove cio non sia
possibile, di informarli della necessita di ripresentarsi
ai primi sintomi di ripresa della reazione *.

Gli effetti dell’adrenalina sono essenzialmente quel-
li di inibire il rilascio dei mediatori da mastociti e
basofili e di antagonizzare gli effetti dei mediatori
stessi sugli organi bersaglio, che sono sia beta sia
alfa-adrenergici con vasocostrizione pre-capillare, au-
mento della pressione sanguigna e diminuzione della
permeabilita vasale, effetto inotropo e batmotropo
positivo e broncodilatatore.

Gli effetti collaterali, associati ai rischi connessi
all’uso di adrenalina, sono principalmente dovuti alla
stimolazione adrenergica, con effetto pro-aritmogeno
e effetto ipertensivo, e ad un maggior consumo di
ossigeno da parte del miocardio per 1’aumento del-
la frequenza cardiaca e della forza contrattile del
miocardio. Deve essere peraltro sottolineato che la
reazione anafilattica nel suo progredire comporta un
calo pressorio, che a sua volta condiziona un minor
flusso coronarico e i conseguenti problemi cardiaci;
inoltre nel 30% di pazienti affetti da angina instabile
I’istamina funge da vasocostrittore, contrariamente a
quello che ¢ il suo effetto primario. Ci sono evidenze
crescenti sul fatto che il cuore stesso costituisca un
organo bersaglio dell’anafilassi 3! * e che le modifica-
zioni elettrocardiografiche di ischemia o necrosi o le
aritmie si verifichino anche senza somministrazione
di adrenalina. In uno studio sui decessi da anafilassi
avvenuti nel Regno Unito dal 1992 al 1998, solo tre
decessi su 154 erano sicuramente stati determinati da
un sovradosaggio di adrenalina *.

Le dosi di adrenalina da utilizzare nell’anafilassi so-
no: 0,3-0,5 cc della soluzione 1:1000. II dosaggio pe-
diatrico ¢ di 0,01 ml/kg fino ad un massimo di 0,3 ml
della diluizione 1:1000. In caso di somministrazione
per via endovenosa le dosi sono di 10-20 mcg/min
fino alla dose di 0,75-1,5 mcg/kg, utilizzando la
diluizione 1:10.000; si deve tenere presente che tale
via di somministrazione ¢ da riservare allo shock con
ipotensione grave .

Anche se alcuni protocolli prevedono la somministra-
zione sottocutanea nell’anafilassi lieve, le pill recenti
evidenze cliniche dimostrerebbero come la via otti-
male di somministrazione sia quella intramuscolare a
livello del vasto laterale del quadricipite femorale 3+,
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Tale via permetterebbe una piu rapida biodisponibilita
del farmaco raggiungendo picchi plasmatici signifi-
cativi in meno di cinque minuti nel 50% dei soggetti
studiati. Sono in commercio autoiniettori di adrena-
lina stabilizzata a dosaggio pediatrico e per adulti.
Il dosaggio pediatrico ¢ tuttavia problematico per i
soggetti tra 15 e 30 kg di peso; in questi casi bisogna
valutare la gravita della reazione anafilattica presenta-
ta e la presenza o meno di asma *.

Una recente revisione Cochrane ha concluso che
attualmente non vi sono nuove raccomandazioni
sull’uso di adrenalina nell’anafilassi e che la sommi-
nistrazione intramuscolare deve essere considerata di
prima scelta?’.

Per quanto riguarda gli altri farmaci, i corticosteroidi
esplicano la loro azione inibendo le fosfolipasi di
membrana e quindi la produzione di prostaglandine,
leucotrieni e PAF; inoltre potenziano I’effetto dei
beta,-adrenergici. Sono necessarie da 1 a 4 ore, a
seconda della molecola utilizzata, prima che il loro
effetto sia evidente. La loro somministrazione sembra
prevenire la reazione ritardata sia cutanea sia bron-
chiale e si correlerebbe a una minor incidenza o gra-
vita dell’anafilassi bifasica 3® ¥ sebbene questa possa
verificarsi anche in pazienti trattati con steroide *° 4.,
Gli steroidi in genere utilizzati sono idrocortisone,
500 mg e.v., o betametasone, 8-12 mg e.v. o metil-
prednisolone, 1 mg/kg e.v. 0 50 mg per os, eventual-
mente ripetibili.

Gli antistaminici costituiscono un supporto alla tera-
pia dell’anafilassi e richiedono la somministrazione
sia di anti-H, sia di anti-H,. Le raccomandazioni
recenti consigliano di somministrare questi farmaci
in associazione in quanto il blocco H, e H, sembra
piu efficace del solo blocco H, nel prevenire i sintomi
dell’anafilassi in modelli sperimentali . La via di
somministrazione degli anti-H, puo essere sia orale
sia parenterale. Per quest’ultima ¢ da preferirsi quella
intramuscolare, in quanto la endovenosa, se attuata
troppo rapidamente pud dare origine a effetti collate-
rali che possono anche essere fraintesi come aggrava-
mento della reazione anafilattica.

Una recente revisione Cochrane sugli antistaminici
nell’anafilassi ha concluso che non vi sono evidenze
né a favore né contro il loro uso*.

La dopamina rappresenta un valido ausilio per soste-
nere la pressione e il circolo. La dose & di 5-15 mcg/
kg/min; diluita in soluzione glucosata al 5%.

Il glucagone, che ha un effetto inotropo e cronotropo
positivo e agisce attraverso una adenilciclasi senza
utilizzo del recettore beta, ¢ indicato nei pazienti in
terapia con beta-bloccanti, nei quali I’adrenalina ha
un minor efficacia, e pertanto sono necessarie dosi su-
periori per bypassare il beta-blocco, con conseguente
aumento del rischio di effetti collaterali. Le dosi di
glucagone nell’anafilassi sono: 1-5 mg e.v. come bolo
iniziale, seguito da un’infusione di 5-15 mcg/min.

I B,-agonisti per via inalatoria sono da utilizzare qua-
lora vi sia broncospasmo, e devono essere di tipo short
acting, come per esempio salbutamolo.

Una serie di casi recenti ha suggerito un possibile
ruolo terapeutico della vasopressina nella risoluzione
dello shock anafilattico refrattario a tutte le terapie
convenzionali .

Infine, per quanto concerne la terapia dell’ anafilassi in
gravidanza deve essere precisato che una tale evenien-
za ¢ un evento piuttosto raro. In uno studio recente
su un’ampia casistica, gli antibiotici beta-lattamici
rappresentavano i trigger pill comuni di anafilassi.
La prevalenza era di 2,7 casi per 100.000 parti. In
relazione alla gravita delle manifestazioni, una par-
ticolare attenzione deve essere posta all’impiego
dell’adrenalina in gravidanza in quanto puo favorire
I’anossia fetale da vasocostrizione. In alternativa pud
essere utilizzata 1’efedrina, alla dose di 25-50 mg e.v.
(attivita -adrenergica piu selettiva e quindi un minor
effetto di vasocostrizione uterina) *

KIT DI EMERGENZA PER IL PAZIENTE

Tutti i pazienti con precedenti di reazioni anafilattiche
devono portare con sé farmaci di emergenza. Un kit di
emergenza dovrebbe contenere:

a) una dose adeguata di antistaminico orale a rapido
assorbimento e un corticosteroide per os come per
esempio prednisone 100 mg “6;

b) glucocorticoidi per via parenterale (per esempio,
fiale da 4 mg di betametasone), insieme ad alcune
siringhe sterili;

¢) in aggiunta, in tutti i pazienti con storia di shock
anafilattico € raccomandato 1’uso dell’adrenalina,
non solo da parte dei medici di Pronto Soccorso
o che pratichino ITS per via iniettiva, ma anche
come auto-medicazione, dal momento che I’adre-
nalina ¢ il farmaco di scelta per il trattamento
delle reazioni anafilattiche (si veda il paragrafo
precedente).

A tale scopo sono disponibili auto-iniettori pre-caricati

con dosi di adrenalina secondo le normative nazionali

e con aghi di diverso diametro, per uso sottocutaneo o

intramuscolare *’. In Italia I’adrenalina autoiniettabile

¢ disponibile come FAST JEKT® e FAST JEKT JU-

NIOR®, per ’uso pediatrico (peso inferiore ai 45 kg):

il farmaco ¢ contenuto in una penna e la dose iniet-

tata (0,30 ml di soluzione) contiene, rispettivamente,

0,33 mg e 0,165 mg di adrenalina. Questi dispositivi

sono piu semplici da usare e pil pratici rispetto alle

fiale di adrenalina, ma contengono una sola dose;

devono essere conservati a temperatura_ambiente e

al riparo da luce e da sorgenti di calore. E necessario

controllarne periodicamente la scadenza (27 mesi per

FAST JEKT® e 20 per FAST JEKT JUNIOR®) ed

eventuali variazioni di colore o presenza di precipitati

(attraverso la parte trasparente dell’etichetta) che ne

controindicano 1’uso.
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Dal momento che 1’autosomministrazione di adrenali-
na & una procedura potenzialmente salvavita, i pazien-
ti o chi si occupa di bambini a rischio di anafilassi de-
vono essere istruiti sulla sua corretta modalita di uso;
infatti il maggior limite degli autoiniettori & proprio
I’incapacita di molti pazienti di usarli correttamente e
I’evenienza piu frequente ¢ la puntura accidentale alle
mani, specialmente quando I’anafilassi ¢ accompa-
gnata da panico. E quindi fondamentale dedicare del
tempo al paziente per assicurarsi che abbia compreso
perfettamente come e quando usare 1’autoiniettore e
che ritardarne 1’uso potrebbe essere fatale.
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