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1. PREMESSA

L’allergia al veleno di imenotteri, sebbene tuttora sottostimata dal punto di vista
epidemiologico, rappresenta un’importante causa di morbilitd e mortalita in tutto il mondo,
e anche in Iltalia. La prevenzione di future reazioni allergiche in pazienti che hanno
sviluppato una reazione sistemica si realizza attraverso una corretta gestione del paziente
in emergenza e la successiva consulenza allergologica per la diagnosi, la prescrizione di
adrenalina autoiniettabile e, laddove indicato, dellimmunoterapia specifica con veleno di
imenotteri (venom immunotherapy, VIT). Anche i piu recenti studi epidemiologici se da un
lato evidenziano la scarsa conoscenza di questa patologia e la frequentissima
inadeguatezza della sua gestione, dall’altro rimarcano limportanza di disporre di un
trattamento salva-vita, quale I'immunoterapia specifica.

La disponibilita di estratti di veleno di imenotteri di alta qualita per uso diagnostico e
terapeutico ha drasticamente migliorato la prognosi e la qualita della vita dei pazienti
allergici. In particolare la VIT per via sottocutanea rappresenta la piu efficace forma di
immunoterapia con allergene di cui si disponga al momento. Pur trattandosi di una terapia
altamente efficace e in grado di modificare la storia naturale di questa malattia con un
effetto carry-over anche per molti anni dopo la sua sospensione, in lItalia esiste una
notevole difformita dei criteri di rimborsabilita e, di conseguenza, di pari opportunita di
accesso alle cure per i pazienti.

Il finanziamento dei Servizi Sanitari Regionali attribuisce alle Regioni la facolta di disporre
della modalita di erogazione del rimborso o di un co-payment della immunoterapia
specifica, con il risultato che attualmente nel 30% delle Regioni il paziente allergico al
veleno di imenotteri non riceve alcun rimborso per la VIT .

Va inoltre sottolineato che in Italia le strutture di Allergologia universitarie, ospedaliere e
territoriali, gia sotto-rappresentate, stanno subendo un ulteriore decremento numerico
cosi come e in netta riduzione il numero degli specialisti ambulatoriali che operano nel
territorio nazionale in regime di convenzione con le Aziende Sanitarie, fenomeni
sostanzialmente legati ad una assente programmazione sanitaria regionale e alla mancata
sostituzione degli specialisti in via di pensionamento. Questa situazione € in piena
contraddizione con quanto recentemente stabilito dai nuovi Livelli Essenziali di Assistenza
(LEA 2016) sostitutivi del DPCM 29 Novembre 2001, che hanno riconosciuto allo
specialista allergologo la peculiarita ed esclusivita della maggior parte delle prestazioni,
come ad esempio la diagnostica e 'immunoterapia specifica.

Il presente documento sulla allergia al veleno di imenotteri, preparato da un pannello di



esperti italiani, pertanto non é rivolto solo agli Allergologi ed Immunologi Clinici ma anche

ai decisori delle politiche sanitarie.

2. INTRODUZIONE - Obiettivi e metodologia del lavoro

L’obiettivo principale di questo Consensus €& quello di riportare le evidenze scientifiche
correlate alla diagnosi, terapia e gestione dei pazienti allergici al veleno di imenotteri, per
favorire la buona pratica clinica e migliorare le conoscenze su questa patologia anche in
ambito non strettamente medico.

In particolare esso si propone di fornire suggerimenti pratici per una corretta diagnosi,
prescrizione della terapia di emergenza e della immunoterapia, nonché per la “presa in
carico” del paziente per una gestione appropriata.

| dati relativi ai vari aspetti trattati derivano da studi pubblicati in letteratura in lingua
inglese e italiana e raccolti mediante metodi di ricerca MEDLINE e EMBASE. E’ stato
usato il sistema GRADE per tradurre i risultati della ricerca in raccomandazioni basate
sulla evidenza scientifica (1). Sono state incluse nel documento tutte le raccomandazioni
che hanno raggiunto un agreement uguale o superiore al 90% degli esperti.

Gli autori sono concordi nell’effettuare un aggiornamento del documento nel 2020, a meno
che non vengano pubblicati dati innovativi che possano avere un risvolto nella pratica

clinica.

3. ALLERGIA AL VELENO DI IMENOTTERI: EPIDEMIOLOGIA E CLINICA

3.1 Imenotteri

Gli insetti dell’ordine degli imenotteri comprendono alcune specie aculeate il cui veleno
puo scatenare nell’'uomo reazioni allergiche di variabile gravita fino all’anafilassi fatale (2).
In Europa gli imenotteri che causano reazioni allergiche appartengono alle famiglie Apidae
e Vespidae, mentre sono stati segnalati solo casi sporadici di reazioni allergiche alle
formiche della famiglia Formicidae (Formica rufa) (3) e della famiglia Myrmicidae
(Solenopsis invicta) (4), diffuse in particolare nel Nord e Centro America e in Australia.

La famiglia Apidae comprende le api (Apis mellifera) e i bombi (Bombus terrestris), mentre
la famiglia Vespidae e composta dalla sottofamiglia Vespinae, a cui appartengono i generi
Vespula, Dolichovespula e Vespa, e dalla sottofamiglia Polistinae, comprendente il genere
Polistes (Figura 1).

In Italia, oltre alle api e ai vespidi del genere Vespula, ampiamente diffusi anche nelle

regioni piu settentrionali dellEuropa, rappresentano una causa frequente di reazioni



allergiche anche i calabroni che appartengono al genere Vespa, tra cui Vespa crabro € la
specie piu diffusa, e alcune specie di Polistes, in particolare Polistes Dominula (5). Invece
le specie americane (P. annularis, P. fuscatus e P. metricus) non sono presenti in Europa,
mentre il P. Dominula & presente anche negli USA. Si segnala che nel testo verra
utilizzato il termine di Polistes dominulus, in quanto questo e il nome riportato sulle
confezioni del prodotto e sui moduli di prescrizione di immunoterapia specifica.

Il genere Dolichovespula ha una diffusione piu limitata e puo essere assimilato dal punto di
vista allergologico alla Vespula.

Nel 2005 é stata segnalata la presenza nel Sud della Francia della Vespa velutina
nigritorax, appartenente al genere Vespa, proveniente dal Sud Est Asiatico. La Vespa
velutina &€ una predatrice delle api e si sta rapidamente diffondendo dalla Francia ai Paesi
limitrofi. In Italia il primo nido e stato ritrovato nel 2013 in Liguria; la sua presenza e stata
segnalata anche in Piemonte ed Emilia Romagna. Sono stati descritti alcuni casi di
reazioni anafilattiche dopo puntura di Vespa velutina con riscontro di cross-reattivita di
grado variabile con altri vespidi (6).

Data la bassa aggressivita, I'allergia al bombo riguarda una quota limitata di soggetti, in
particolare quelli esposti professionalmente (7), pertanto dovra essere indagata sulla base
di un sospetto anamnestico specifico.

Il riconoscimento dellinsetto pungitore € di cruciale importanza nella gestione della
reazione allergica perché e parte integrante della diagnostica per la scelta
dellimmunoterapia specifica; pertanto alcune informazioni sul comportamento e sulle
caratteristiche morfologiche dei diversi insetti permettono al clinico di indirizzare
'anamnesi.

Una prima distinzione tra api e vespidi pud essere effettuata in base alle diverse
caratteristiche del pungiglione. Il pungiglione delle api & seghettato e all’atto della puntura
rimane infisso con il sacco velenifero nel tessuto dell’aggredito; I'ape, volando via, si
eviscera; puo pungere una sola volta e poi muore. | vespidi, invece, possedendo un
pungiglione liscio, possono estrarlo dalla loro preda rimanendo indenni e quindi pungere
piu volte consecutivamente.

Le caratteristiche distintive dei principali imenotteri aculeati presenti in Italia sono riassunte

nella tabella 1.



3.2 Epidemiologia

A seconda delllambiente di vita e del tipo di attivita si calcola che il 56-94 % della
popolazione adulta sia stato punto da un imenottero almeno una volta nel corso della vita,
in Europa in un terzo dei casi da api (8). Come conseguenza si puo verificare lo sviluppo di
IgE specifiche verso una o piu frazioni allergeniche del veleno, risposta ancestrale di
difesa dell’organismo nei confronti degli effetti tossici dei veleni (9) che appare favorita
dalla diatesi atopica e da fattori genetici e correla con un livello elevato di IgE totali (8,10).
La prevalenza della sensibilizzazione asintomatica, caratterizzata dal riscontro di IgE
specifiche per il veleno di imenotteri a livello sierologico e/o cutaneo in assenza di
precedenti reazioni & stimata dal 9,3 al 40,7%, nella popolazione adulta ed aumenta in
caso di esposizione elevata alle punture come accade ad esempio negli apicoltori (30-
60%).

Gli studi epidemiologici riportano una grande variabilita di prevalenza delle reazioni
allergiche, verosimilmente dovuta ad eterogeneita nelle definizioni diagnostiche delle
reazioni e alla diversita delle popolazioni valutate, dal momento che I'essere esposti
ripetutamente a punture aumenta la prevalenza di reazioni sia di tipo locale che sistemico,
come dimostrano gli studi condotti sugli apicoltori (11,12).

Le reazioni locali estese (RLE) interessano dal 2,4 al 26% della popolazione generale
adulta, fino al 38 % tra gli apicoltori (13).

In Europa la prevalenza delle reazioni sistemiche nella popolazione generale € compresa
tra 0,3 e 8,9% negli adulti (8,14); a seconda degli studi le api sono responsabili del 30%—
45% dei casi (15-16).

Tra gli apicoltori la prevalenza delle reazioni sistemiche € stimata dal 14 al 32% (11).
Prendendo in considerazione gli studi effettuati sull’anafilassi nel suo complesso, le
punture degli imenotteri rappresentano la causa del 7,3-59% dei casi a seconda delle
popolazioni valutate, piu frequente negli adulti (13).

Secondo dati del Registro Europeo sull’anafilassi, su 3333 casi diagnosticati, I'allergia al
veleno di imenotteri e risultata la causa piu frequente delle reazioni gravi nella popolazione
adulta (48,2%) (17).

| dati provenienti dai dipartimenti di emergenza di diverse parti del modo sono molto
eterogenei e mettono in evidenza che I'allergia al veleno di imenotteri risulta responsabile
di una quota degli accessi per reazioni anafilattiche variabile dall’ 1,5 al 34% con la

prevalenza piu bassa per ospedali localizzati in aree urbane (8).



Recenti studi italiani sui casi di anafilassi segnalati direttamente dai dipartimenti di
emergenza ai centri allergologici per un accertamento diagnostico hanno evidenziato
I'allergia al veleno di imenotteri quale causa piu frequente: 42% di 132 casi di anafilassi di
variabile gravita accertati in Liguria in un periodo di 20 mesi (18), 70% dei casi piu gravi di
anafilassi (grado 1V) accertati nella provincia di Piacenza in 5 anni (19).

L’allergia al veleno di imenotteri approssimativamente & responsabile del 20% dei casi
totali di anafilassi fatale in differenti Paesi (8). Nella maggior parte dei casi la morte
interviene per shock con insufficienza multiorgano entro 10-15 minuti dalla puntura,
mentre in circa un quarto subentra per angioedema delle vie aeree superiori (20).

Nel complesso l'incidenza della mortalita nei vari Paesi europei € compresa tra 0,03 casi
per milione di abitanti all’anno riportati in Italia e i 0,48 casi in Francia. In Italia dati ISTAT
riferiti al periodo 1994-2003 riportano 94 decessi (13). | dati di mortalita sono generalmente
sottostimati per la possibilita di erronea attribuzione ad altre cause, in particolare di tipo
cardiaco (8).

Nel 40% circa delle anafilassi fatali la storia clinica non evidenzia precedenti reazioni
anafilattiche e in questi casi € ipotizzabile che il rischio sia almeno in parte determinato
dalla condizione di sensibilizzazione asintomatica. E’ quindi fondamentale comprendere
quali siano i1 fattori di rischio che influiscono sulla insorgenza delle reazioni sistemiche
(tabella 2) (8,21,22) e sulla loro gravita (tabella 3) (8,23,24) per adottare idonee misure

preventive e individuare i pazienti ad alto rischio che possono beneficiare della VIT.

3.3 Aspetti clinici

Il veleno degli imenotteri € una miscela di diverse componenti che comprendono molecole
bioattive quali istamina, serotonina, tiramina, catecolamine, peptidi a basso PM tra cui
mastoparani, kinine, peptidi chemiotattici, e proteine ad alto PM, tra cui fosfolipasi,
ialuronidasi, mellitina, antigene 5, in forme specifiche per le diverse specie (tabella 4 e 5),
che possono fungere da allergeni causando reazioni allergiche oltre che in alcuni casi
tossiche.

Dal punto di vista clinico possiamo distinguere reazioni locali, reazioni sistemiche
allergiche, reazioni sistemiche tossiche e reazioni inusuali.

Le reazioni locali nella maggior parte dei casi consistono in prurito, eritema ed edema di
limitata estensione e sono fugaci, normale conseguenza dell’azione vasoattiva e
infammatoria di alcune componenti del veleno. In caso di allergia si possono verificare

reazioni locali piu gravi con le caratteristiche della reazione locale estesa: inflammazione



ritardata e prolungata che aumenta nell’arco di 24-48 ore e si risolve in 3-10 giorni con
estensione che supera i 10 cm di diametro medio.
Le Linee Guida sull’anafilassi della World Allergy Organization (25) e del’lEAACI (26) hanno
stabilito i criteri clinici per la diagnosi di anafilassi, confermando di fatto quelli proposti nel
Second Symposium on the definition and management of anaphylaxis: summary report—
Second National Institute of Allergy and Infectious Disease/Food Allergy and Anaphylaxis
Network Symposium (27). In accordo coi suddetti documenti (25,26,27), I'anafilassi € molto
probabile quando e soddisfatto uno dei seguenti tre criteri:
1. Esordio acuto di malattia (da minuti a diverse ore) con coinvolgimento della cute, del
tessuto mucoso o di entrambi (ad es. orticaria generalizzata, prurito o rossore, edema
labbra, lingua-uvula e contemporaneamente almeno uno dei seguenti:
a. compromissione respiratoria (ad es. dispnea, broncospasmo, stridore, riduzione
del picco di flusso espiratorio, ipossiemia)
b. ipotensione arteriosa o sintomi associati alla disfunzione terminale d’organo (ad
es. ipotonia [collasso], sincope, incontinenza)
2. Due o piu dei seguenti che si verificano rapidamente (da minuti a diverse ore) e
simultaneamente dopo I'esposizione a un allergene probabile per quel paziente:
a. coinvolgimento della cute/mucose (ad es. orticaria generalizzata, prurito o
sensazione di calore, edema labbra, lingua-uvula).
b. compromissione respiratoria (ad es. dispnea, broncospasmo, stridore, riduzione
del picco di flusso espiratorio, ipossiemia).
c. ipotensione arteriosa o sintomi associati (ad es. ipotonia [collasso], sincope,
incontinenza).
d. sintomi gastrointestinali persistenti (ad es. dolori addominali crampiformi, vomito)
3. Ipotensione arteriosa dopo esposizione a un allergene noto per quel determinato
paziente (da minuti a diverse ore):
a. neonati e bambini: bassa pressione sistolica (eta specifica) oppure diminuzione
>30% della pressione sistolica basale.
b. adulti: pressione sistolica <90 mmHg oppure diminuzione >30% della pressione
sistolica basale.
Per la classificazione della gravita delle reazioni allergiche sistemiche nel caso della
allergia al veleno di imenotteri sono generalmente utilizzati i criteri di Mueller (tabella 6) e
di Ring (tabella 7). Entrambe le classificazioni presentano dei limiti, in quanto la prima non

tiene conto della non rara evenienza di assenza dei sintomi cutanei e che lo shock



cardiocircolatorio possa essere l'unica manifestazione della reazione allergica (27); la
seconda, invece, si focalizza prevalentemente sui sintomi cardiovascolari. La
classificazione delle reazioni anafilattiche in reazioni di grado lieve, moderato e grave
secondo Brown (28) pu0 essere adattata anche alle reazioni allergiche sistemiche al
veleno di imenotteri (29) (tabella 8).

| sintomi cutanei sono i piu comuni (80%) e sono I'unica manifestazione nel 15% dei casi
di reazioni sistemiche degli adulti. In alcuni casi é stata riportata I'insorgenza di orticaria
cronica e di orticaria da freddo dopo la puntura, generalmente senza reazione immediata e
con un rischio per reazioni sistemiche alla ripuntura non accertato.

Quasi il 50% delle reazioni comprende sintomi respiratori (angioedema delle vie aeree
superiori, broncospasmo). | sintomi e segni di ipotensione si verificano in oltre il 60% degli
adulti, nella meta dei casi con perdita di coscienza. L'interessamento cardiaco in corso di
anafilassi puo causare bradicardia, aritmie e sindromi coronariche acute inquadrabili nella
sindrome di Kounis (30,31).

Non é raro che si verifichino sintomi gastroenterici (dolori addominali, nausea, vomito,
diarrea) e crampi uterini, possibile causa di aborto spontaneo. Possono verificarsi anche
sintomi neurologici (es. convulsioni).

L'anafilassi bifasica, caratterizzata dalla ripresa dei sintomi anafilattici entro 4-12 ore
(eccezionalmente entro 72 ore) (32) dalla loro risoluzione senza una riesposizione
all’agente eziologico, &€ una evenienza possibile anche se non comune (0,4%-14,7%) (33).
Le reazioni sistemiche tossiche sono causate dall’azione di componenti del veleno con
attivita enzimatica e tossicita organo-specifica e si verificano generalmente dopo
numerose punture contemporanee (da alcune decine ad alcune centinaia). Gli effetti
tossici si manifestano in ore o giorni e consistono in rabdomiolisi, emolisi intravascolare,
disordini della coagulazione, danno epatico e insufficienza renale acuta; sono stati
segnalati sporadici casi fatali (34).

Le reazioni inusuali sono rare, dovute ad un meccanismo tossico o immunologico non IgE
mediato, in alcuni casi autoimmune, che possono verificarsi anche dopo singola puntura,
entro ore o giorni. Comprendono manifestazioni tipo malattia da siero (febbre, artralgie,
esantema, linfoadenopatie), manifestazioni a carico del sistema nervoso centrale
(encefalopatia acuta, S. Guillain Barré, miastenia, neuriti periferiche), reazioni
ematologiche (porpora trombocitopenica, porpora di Schonlein-Henoch, emolisi, difetti
della coagulazione), muscolari (rabdomiolisi), renali (insufficienza renale acuta da nefrite

interstiziale o danno tubulare, sindrome nefrosica) e respiratorie (emorragia alveolare) (35).



3.4 Aspetti pediatrici

La prevalenza di sensibilizzazione asintomatica interessa il 3,7% dei bambini in una
casistica pediatrica italiana (36). La prevalenza delle reazioni locale estese € tra lo 0,9%
(37) e il 20,8 % (38), quella delle reazioni sistemiche nei bambini € globalmente inferiore
all’1% (13,36). Uno studio israeliano, basato sull’utilizzo di questionari, ha riportato invece
percentuali piu elevate: reazioni cutanee nel 6,5% dei casi, reazioni sistemiche moderate-
severe nel 2,5% (38).

Secondo i dati del Registro Europeo sull’anafilassi, I'allergia al veleno di imenotteri &
risultata la seconda causa di reazioni gravi nell’eta pediatrica (20,2%), dopo [l'allergia
alimentare (17).

La prevalenza € comunque meno elevata che negli adulti; le cause principali di tale
differenza sono da ricercare in una minore esposizione a ripetute punture, assenza di
comorbidita e assunzione di farmaci rispetto agli adulti.

| fattori di rischio che influenzano la comparsa di reazioni sistemiche gravi dopo punture di
imenotteri nei bambini sono stati valutati da Graif (39) in una popolazione di adolescenti di
13-14 anni. | bambini atopici avevano una percentuale significativamente piu elevata
(36,9%) di reazioni gravi rispetto ai non atopici (24,8%), portando gli autori a concludere
che asma, rinite allergica ed eczema atopico rappresentano fattori di rischio per reazioni di
qualsiasi gravita, e che la gravita della reazione alla puntura si correla alla gravita dei
sintomi asmatici. Anche uno studio piu recente ha confermato I'atopia come fattore di
rischio per reazioni gravi (40).

Nei bambini le reazioni sistemiche sono in genere piu lievi rispetto agli adulti interessando
per lo piu la cute e raramente l'apparato cardiocircolatorio. | sintomi cutanei, infatti,
costituiscono I'unica manifestazione clinica nel 60% dei casi (41).

| bambini hanno una prognosi migliore degli adulti rispetto al rischio di reazioni sistemiche
alla ripuntura, sia con la puntura provocata in ambiente ospedaliero (42), sia in studi basati

sulla ripuntura “sul campo” (43,44).

4. TRATTAMENTO DELLA REAZIONE ACUTA
4.1 In ambiente ospedaliero
Il trattamento della reazione anafilattica in ambiente ospedaliero dovrebbe attenersi il piu

possibile alle Linee Guida; alla dimissione il paziente deve essere indirizzato all’attenzione
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dello specialista allergologo e deve ricevere la prescrizione dell’adrenalina auto-iniettabile

(45,46). Per cio che attiene il periodo di osservazione post-anafilassi, le Linee Guida WAO

indicano un minimo di 4 ore e 8-10 ore in caso di compromissione respiratoria 0

cardiovascolare (25). Le Linee Guida Americane (47) suggeriscono di individualizzare tale

periodo, le Linee Guida EAACI (26) consigliano una durata minima di 6-8 ore per pazienti

con sintomi respiratori e di 12-24 ore in caso di ipotensione o collasso.

Il pannello di esperti ritiene che il paziente, dopo aver ricevuto le adeguate terapie ed

ottenuto la risoluzione del quadro clinico, debba essere tenuto in osservazione e

monitorato per almeno 6-8 ore fino a 24 ore, in relazione alla gravita e alle caratteristiche

della reazione all'esordio, alle comorbidita e ai fattori di rischio (forza della

raccomandazione D). La durata di tale periodo a volte e influenzata dalle disposizioni

interne dei singoli ospedali.

La gestione dell’anafilassi in ambiente ospedaliero richiede misure di carattere generale e

la somministrazione di farmaci specifici (25).

Le misure di carattere generale comprendono:

- rilevazione dei parametri vitali

- posizionamento del paziente in Trendelemburg (supino con arti inferiori rialzati di 10-15°)
0, in caso di vomito, in decubito laterale destro. In caso di gravidanza a paziente supina,
si ricorda di dislocare delicatamente il feto verso sinistra, in modo da decomprimere la
vena cava inferiore e migliorare cosi il ritorno venoso al cuore; se la donna viene fatta
decombere su di un lato deve essere il sinistro.

- rapido incannulamento di un accesso venoso periferico con ago cannula di grosso
calibro (almeno 18 G);

- rapida somministrazione endovenosa di soluzione salina isotonica (evitando i plasma
expander per il rischio di degranulazione mastocitaria);

- somministrazione di ossigeno (se necessario). In caso di gravidanza l'ossigeno va
somministrato in ogni caso per evitare I'ipossiemia del feto con occhialini a 4 litri/minuto;

- continuo monitoraggio clinico e strumentale del paziente, con rilevamento di pressione
arteriosa e frequenza cardiaca (la bradicardia in corso di ipotensione sembra avere un
valore prognostico negativo), saturimetria periferica.

| farmaci specifici utilizzati nella gestione dell’anafilassi sono:

- adrenalina: € il trattamento di prima scelta dell’anafilassi (forza della raccomandazione C)

(25-27,48,49) . Rallenta la progressione dei sintomi e pud prevenire lo sviluppo di reazioni

fatali o bifasiche (forza della raccomandazione C) (50,51). Non ha controindicazioni
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assolute per l'utilizzo in eta pediatrica o geriatrica e nei pazienti cardiopatici, se
somministrata nei dosaggi corretti (26,52,53), ad eccezione di alcune patologie cardiache
qguali ad esempio la sindrome del QT lungo, dove la somministrazione deve essere
effettuata con estrema cautela, in caso di estrema necessita e con la presenza di
personale specialistico cardiologico. La tabella 9 riporta gli effetti indesiderati indotti
dall’adrenalina per stimolazione dei recettori alfa- e beta-adrenergici.

L’adrenalina rimane il farmaco di scelta per il trattamento dell’anafilassi anche per le
donne in gravidanza (forza della raccomandazione D) (54-56); infatti I'efedrina avrebbe un
minor rischio di contrazioni uterine, ma la sua possibile inefficacia rischia di far procedere
la reazione anafilattica.

L’adrenalina deve essere somministrata per via intramuscolare nel muscolo vasto laterale,
al dosaggio di 0,01 mg/kg di una soluzione 1/1000, con un dosaggio massimo di 0,3 mg
nei bambini e 0,5 mg negli adulti (25). La dose puo essere ripetuta dopo 5-15 minuti se
necessario (forza della raccomandazione B) (25,52).

La somministrazione per via endovenosa deve essere riservata ai casi piu gravi, hon
responsivi alla somministrazione intramuscolare e con imminente pericolo di vita per
collasso cardiocircolatorio (forza della raccomandazione D) (49,57). L’infusione va interrotta
30 minuti dopo la stabilizzazione clinica. La tabella 10 descrive le modalita e le
concentrazioni di adrenalina per via endovenosa.

- dopamina: da utilizzare qualora non si riuscisse a mantenere stabile la funzione
circolatoria con l'adrenalina. Il dosaggio & di 5-15 pg/Kg/min. Nella tabella 11 viene
riportata la velocita oraria di infusione in una pompa siringa per i vari dosaggi in base al
peso corporeo.

- antistaminici: l'utilizzo di antistaminici anti-H1 & raccomandato unicamente per il
trattamento dei sintomi cutanei (forza della raccomandazione B) (26,58,59). Non ci sono
studi controllati a supporto dell’'utilizzo di antistaminici per il trattamento dell’anafilassi (60).
La somministrazione endovenosa ha il vantaggio di un effetto piu rapido, ma va effettuata
molto lentamente per evitare gli effetti collaterali (tra cui lipotensione). Il dosaggio
suggerito € in genere quello di 10 mg di clorfeniramina (clorfenamina maleato in Italia)
negli adulti e 2,5-5 mg nel bambino (25).

La concomitante somministrazione di antistaminici anti-H2 non si e rivelata di maggior
efficacia terapeutica e pertanto non consigliata nelle varie Linee Guida.

- glucocorticoidi: sono utilizzati per il controllo del broncospasmo e per prevenire le

reazioni bifasiche (26,47,52,58), anche se non esistono studi controllati che confermino la
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loro efficacia nel trattamento della reazione anafilattica acuta (forza della
raccomandazione D) (61). Si consiglia idrocortisone 200 mg per via endovenosa
nell’adulto (nel bambino al massimo 100 mg) oppure metilprednisolone 50-100 mg per via
endovenosa nell’adulto (nel bambino 1 mg/kg, massimo 50 mg) (25).

- glucagone: ha un effetto inotropo e cronotropo positivo per attivazione dell’adenilciclasi
indipendente dal beta-recettore. Il glucagone puo essere somministrato nei soggetti adulti
per via endovenosa al dosaggio di 1 mg come bolo EV iniziale, ripetibile ogni 5 minuti,
aumentando il dosaggio a 3-5 mg se necessario. La somministrazione per infusione
continua in pompa siringa va effettuata al dosaggio di 1-5 mg/ora (forza della
raccomandazione D) (tabella 12). E’ importante sottolineare che il glucagone & un farmaco
off-label per la terapia dellanafilassi; il suo utilizzo in tale emergenza clinica non é
contemplato nella scheda tecnica, pertanto la richiesta presso la Farmacia Ospedaliera
deve prevedere l'uso di appositi moduli e documentazione scientifica. Da tenere in
considerazione che il glucagone induce intensa emesi e iperglicemia (62,63).

- desmopressina: in letteratura é riportato I'utilizzo della desmopressina per il trattamento

dello shock anafilattico non responsivo all’adrenalina (forza della raccomandazione D)
(64,65).
- broncodilatatori: sono da preferire le formulazioni short-acting per via inalatoria (es.

salbutamolo).

4.2 Auto-trattamento del paziente con anafilassi

Tutti i pazienti con anamnesi di reazione anafilattica devono essere forniti di adrenalina
auto-iniettabile (25,26,66). Gli auto-iniettori disponibili al momento in Italia (tabella 13)
erogano una singola dose di adrenalina di 0,15 o 0,3 mg, che deve essere iniettata nel
muscolo vasto laterale della coscia (67). In pazienti obesi 0 in sovrappeso, la ridotta
lunghezza dellago non sempre garantisce la somministrazione intramuscolare (68,69),
pertanto si deve raccomandare al paziente di attuare una buona pressione dell’auto-
iniettore sul pannicolo adiposo della coscia, per comprimerlo e permettere la penetrazione
dell’ago nel muscolo.

Uno studio (70) ha paragonato i tre auto-iniettori di adrenalina, due “cartridge-based”
(EpiPen and Jext) e uno “syringe-based” (Anapen) nella profondita di iniezione in gelatina
balistica. Per i due sistemi “cartridge based” dopo un tempo di iniezione di 10 secondi la
profondita del liquido iniettato raggiungeva i 29,68 mm (SD 2,08) per EpiPen e 28,87 mm
(SD 0,73) per Jext; per il sistema “syringe-based” (Anapen) era di 18,74 mm (SD 1,25).
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Nello stesso studio € stato inoltre valutato che I'altezza media del pannicolo adiposo in 50
femmine era di 14,8 mm. | sistemi “cartridge-based” arrivavano quindi ad una profondita
doppia rispetto alla lunghezza dell’ago.

Un altro studio (70) ha confrontato la robustezza e le prestazioni degli stessi tre dispositivi
di adrenalina auto-iniettabile ed e giunto alla conclusione che i sistemi “cartridge-based”
sono piu robusti e assicurano una maggior rapidita, validita, correttezza della dose,
esattezza del sito di somministrazione rispetto al sistema “syringe-based”.

Nella popolazione pediatrica, considerati i dosaggi fissi dell’auto-iniettore si rischia di
somministrare un dosaggio non corretto per eccesso o per difetto, a seconda del peso
corporeo del bambino (52,71). Mentre nel bambino al di sotto dei 15 Kg di peso corporeo
saremo sempre in eccesso, nel bambino tra 15-30 Kg di peso sarebbe opportuno utilizzare
un dosaggio piu basso se la reazione anafilattica non e stata di marcata entita, un
dosaggio da adulto se I'anafilassi & stata grave o se vi & concomitante asma bronchiale
(che costituisce un fattore di rischio per anafilassi mortale) (72).

La tabella 14 riporta sintomi e segni indicativi di una reazione anafilattica per un corretto
utilizzo dell’auto-iniettore di adrenalina.

Nonostante molti pazienti abbiano paura ad utilizzare I'adrenalina auto-iniettabile per il
timore degli effetti collaterali (73), ad eccezione della nota comparsa di tachicardia, tremori
e vasocostrizione periferica, non vi sono report di eventi avversi significativi (74).

In caso di marcata ipotensione, il paziente deve essere posizionato in Trendelenburg e
trasportato disteso presso il piu vicino Pronto Soccorso.

Pur restando I'adrenalina il farmaco di prima linea nella reazione anafilattica, nell’auto-
trattamento il paziente pud assumere anche steroide per via orale (metilprednisolone cp
16 mg = 4 compresse) e doppia dose di un antistaminico di ultima generazione.

Infine pud essere importante I'allontanamento del fattore causale, ad esempio il distacco
del pungiglione di un’ape con la sua vescicola velenifera prima che ne venga
completamente spremuto il contenuto (utilizzando il bordo dell’'unghia o una lama); questo

tuttavia non deve mai far ritardare I'utilizzo dell’adrenalina.
4.3 Criteri per la prescrizione di adrenalina autoniettabile

L’autoiniettore di adrenalina deve essere prescritto nelle seguenti categorie di pazienti

(26,29,666,67):
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- bambini e adulti con reazioni sistemiche piu gravi della reazione sistemica cutanea o con
elevato rischio di riesposizione alla puntura di imenottero (es. apicoltori), prima della VIT:
livello di evidenza IV, forza della raccomandazione C.

- bambini e adulti sottoposti allimmunoterapia specifica, ma con fattori di rischio per
incompleta protezione clinica (reazione di esordio molto grave, reazioni avverse durante
'immunoterapia, mancata protezione dalla puntura durante la VIT, allergia al veleno di
ape): livello di evidenza V, forza della raccomandazione D.

- bambini e adulti che abbiano sospeso la VIT, ma che presentino fattori di rischio per
incompleta protezione clinica: livello di evidenza V, forza della raccomandazione D.

- bambini e adulti con elevati livelli di triptasi sierica mastocitaria o malattie dei mastociti, e
anamnesi di reazione anafilattica da puntura di imenottero, indipendentemente
dall'attuazione della VIT: livello di evidenza IV, forza della raccomandazione C.

- bambini e adulti che abbiano sospeso I'immunoterapia specifica, nonostante affetti da
malattie dei mastociti e/o elevati livelli di triptasi sierica mastocitaria: livello di evidenza 1V,
forza della raccomandazione C.

Inoltre, secondo le Linee Guida Europee nei pazienti affetti da disordini mastocitari e/o
elevati livelli di triptasi sierica mastocitaria, nei pazienti con anamnesi di reazioni
anafilattiche molto gravi che hanno richiesto la somministrazione di piu dosi di adrenalina
o che non possano accedere rapidamente a strutture ospedaliere, e consigliata la
prescrizione di due autoiniettori di adrenalina (26). Il gruppo di esperti, sulla base dei dati
presenti al momento in letteratura (75), considera elevati i livelli di triptasi basale superiori a
7,95 pg/L in quei pazienti con anamnesi di reazione anafilattica da puntura di imenottero
con perdita di coscienza senza interessamento cutaneo.

Il gruppo di esperti suggerisce inoltre la prescrizione di due device di adrenalina anche in
soggetti obesi, per la possibilita che I'iniezione non raggiunga il muscolo e quindi sia meno
efficace.

Per cido che attiene le RLE, il rischio di una successiva reazione sistemica viene al
momento ritenuto tale da non indicare la prescrizione dell’adrenalina (67). Gli esperti
italiani suggeriscono invece tale possibilita in pazienti a rischio di punture multiple (es.
apicoltori) e in quelli che hanno sviluppato una unica RLE, poiché in questi soggetti non si
puo escludere completamente il rischio di una successiva reazione sistemica alla ripuntura
rispetto a pazienti che abbiano gia manifestato ripetute RLE (76). La prescrizione
dell’adrenalina pud essere revocata ai controlli successivi, qualora il paziente abbia di

nuovo riportato una RLE alla ripuntura.
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4.4 Disposizioni EMA sugli autoiniettori di adrenalina

Dopo valutazione di tutti i dati disponibili sul’argomento, '’Agenzia Europea del Farmaco
(EMA) ha confermato che la via di somministrazione intramuscolare € la piu indicata per
ottenere una risposta rapida nel trattamento dell’anafilassi (77).

L’EMA ha osservato che la corretta somministrazione di adrenalina da parte degli auto-
iniettori € influenzata da diversi fattori, quali la lunghezza dell'ago, lo spessore di grasso
sottocutaneo, la modalita di funzionamento dell’ autoiniettore (carica a molla o meno),
I'angolo con il quale il dispositivo &€ posizionato sulla cute, la forza utilizzata per attivare il
dispositivo, la capacita del paziente di seguire le istruzioni per una corretta iniezione.

Agli operatori sanitari viene in ogni caso raccomandata la prescrizione di due autoiniettori,
che i pazienti dovranno sempre portare con sé, e listruzione del paziente alluso
dell’autoiniettore mediante materiale didattico e training pratico. Tali premesse saranno
alla base di un fascicolo da presentare al’Unione Europea perché venga redatto un
documento valido in tutti gli stati membri.

Si segnala che in Italia alcune Regioni hanno recepito tali disposizioni.

5 CRITERI DIAGNOSTICI

Gli obiettivi della diagnosi sono rappresentati dalla classificazione del tipo di reazione,
dalla conferma del meccanismo patogenetico IgE-mediato e dalla identificazione
dell'insetto pungitore. Pertanto la diagnosi si basa sulla storia clinica e sul risultato dei test
in vivo e in vitro (dosaggio su siero di IgE specifiche) (2,78).

L’anamnesi comprende la descrizione dei sintomi e del decorso della reazione
(possibilmente documentato da certificazione medica), il numero di punture, le
caratteristiche dell'insetto pungitore (laddove possibile) e I'individuazione di specifici fattori
di rischio per gravita della reazione (2).

Puo essere utile mostrare al paziente una bacheca entomologica per il riconoscimento
degli insetti pungitori al momento della diagnosi. E stato infatti dimostrato che il 73% dei
pazienti allergici al veleno di Vespula spp riconosce correttamente nella bacheca
entomologica la Vespula spp come insetto pungitore (79).

Dal momento che e possibile individuare una sensibilizzazione allergica a veleni nel 10-
30% di soggetti con anamnesi negativa, dovrebbero essere indagati solo i pazienti con

anamnesi di pregressa reazione sistemica (tabella 15) (2,29,78,80).
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Nei soggetti con anamnesi di RLE i test cutanei sono facoltativi (vedi tabella 15), a
discrezione del clinico, che dovra tenere in considerazione anche I'eta del paziente (es.
paziente pediatrico).

| test cutanei rappresentano il gold standard della diagnostica e devono essere eseguiti
almeno due settimane dopo la puntura, per escludere una falsa risposta negativa durante
il periodo refrattario (2,29,78). Dal momento che tale periodo pud essere anche piu lungo, in
caso di negativita dei test e di anamnesi fortemente suggestiva per reazione allergica, essi
devono essere ripetuti dopo 1-2 mesi. Viceversa in alcuni pazienti la sensibilizzazione e
dimostrabile solo durante la prima settimana dopo la reazione (81).

Le Linee Guida Europee suggeriscono di eseguire i test cutanei a step, partendo dai prick
test segquiti, in caso di negativita, dai test intradermici (2,29,78) (tabella 16). | test
intradermici andrebbero eseguiti anche in caso di positivita del prick test per individuare
correttamente I'end-point cutaneo, utile nel follow-up della VIT. La corretta esecuzione
delle cutireazioni con i veleni di imenottero e di cruciale importanza, sia per una corretta
diagnosi, sia per il monitoraggio della VIT (82). In particolare si sottolinea che il test
intradermico deve essere eseguito mediante la somministrazione di 0,02 ml dell’estratto
allergenico nel derma, provocando la comparsa di un pomfo di circa 3 mm di diametro. La
lettura va eseguita dopo 15-20 minuti; la positivita € documentata da un aumento di
almeno 3 mm del diametro medio del pomfo iniziale, con associato eritema. Per
permettere una comparazione dei risultati, occorre utilizzare uno score morfologico, che
consiste nel disegnare, su cellophane trasparente, I'area iniettata e I'area della reazione
dopo 15-20 minuti di tempo (83).

Il prick test si esegue alla concentrazione di 100 pg/mL (la stessa concentrazione utilizzata
per la VIT). Le intradermoreazioni possono partire da concentrazioni molto basse, in base
alla sintomatologia presentata dal paziente; normalmente vengono utilizzate
concentrazioni da 0,001 a 1 pg/mL.

La sensibilita del prick test e inferiore a quella del test intradermico. In un recente studio
eseguito su 301 pazienti allergici al veleno di Vespula sp., il prick test ha individuato il 49%
dei casi, mentre la combinazione tra prick e intradermo ha consentito la diagnosi nel 94%
dei casi (84). Il test intradermico con veleni non dializzati puo essere irritante ad una
concentrazione superiore ad 1 pg/mL (85).

Sono al momento disponibili veleni standardizzati di Apis mellifera, Vespula spp. e Polistes
spp., Vespa crabro e Bombus terrestris; i veleni di Vespula e Polistes sono costituiti da mix

di specie clinicamente rilevanti (Vespula spp.: Vespula vulgaris, V. flavopilosa, V.
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germanica, V. maculifrons, V. pennsylvania, V, squamosa - Polistes americani: Polistes
annularis, P. exclamans, P. fuscatus, P. metricus ). A motivo della bassa cross-reattivita
tra i veleni di Polistes Europei ed Americani (86), ora sono disponibili anche estratti di
Polistes dominulus sia per diagnosi che per immunoterapia specifica (87). Un recente
studio (88), pur confermando la non completa cross-reattivita in vitro, non rileverebbe
differenze a livello di protezione clinica tra VIT con miscela di Polistini americani e VIT con
Polistes dominulus dopo “puntura sul campo”. E’ stata invece confermata un’elevata
cross-reattivita tra veleno di Vespula spp e Vespa crabro (89).

| test cutanei con veleni sono in genere sicuri, anche in pazienti affetti da mastocitosi
(90,91). Uno studio ha evidenziato sicurezza anche se i test sono eseguiti simultaneamente
a diverse concentrazioni (92). Tuttavia il panel di esperti, in mancanza di dati sufficienti,
consiglia 'esecuzione simultanea della stessa concentrazione di piu veleni e, solo dopo la
lettura di questa, di passare alla successiva concentrazione, soprattutto nei pazienti con
grave reazione anafilattica o affetti da malattie dei mastociti.

Il dosaggio delle IgE totali puo essere di aiuto per una corretta interpretazione del risultato
delle IgE specifiche, soprattutto nei casi di livelli molto bassi delle stesse (93). In caso di
livelli molto alti, andrebbe verificata la presenza di una eventuale concomitante pollinosi.
La presenza di IgE specifiche nel siero & documentabile subito dopo la puntura, anche se
il periodo ottimale per la loro determinazione e di 1-4 settimane dopo la puntura (2),
consentendo a volte di individuare I'imenottero responsabile della reazione.

La sensibilita dei test sierologici con utilizzo di estratti interi € in genere minore rispetto a
guella dei test cutanei. Se in linea generale i test in vitro per la ricerca di IgE specifiche
verso l'estratto intero di veleno possono essere negativi fino al 20% dei pazienti con test
cutanei positivi, il 10% circa dei pazienti con test cutanei negativi ha un test in vitro
positivo. Per questo motivo le Linee Guida suggeriscono I'effettuazione di entrambi i test
(2,29,78).

La sensibilita dei test sierologici per Vespula spp. € inferiore a quella per veleno di ape; e
stata infatti riportata una sensibilita compresa tra il 98% e il 100% per I'ape (94-95) e tra I'83
e il 97% per la vespa (94,95). Un nuovo metodo arricchito di allergene ricombinante Ves v 5
ha evidenziato una maggiore sensibilita rispetto alle metodiche tradizionali (84). E’ stata
inoltre ipotizzata di recente la possibilita che test cutanei negativi verso I'estratto di Apis
mellifera possano essere dovuti ad una minore o assente presenza di alcuni allergeni negli

estratti diagnostici e terapeutici (96). Da rilevare che i valori delle IgE sieriche specifiche
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per veleno di Vespa crabro possono variare a seconda della metodica di laboratorio
utilizzata.

Non vi e correlazione tra la gravita della reazione e il risultato del test diagnostici sia in
vivo che in vitro. In effetti la maggiore positivita dei test si riscontra in pazienti con reazioni
locali estese, mentre circa il 25% di quelli che hanno presentato una reazione sistemica ha
prick test negativi e test intradermici positivi solo alla concentrazione di 1 pg/mL (2).
Reazioni fatali sono state descritte in pazienti in cui non é stato possibile identificare la
presenza di IgE specifiche (97); in tali casistiche non é tuttavia noto se vi fossero pazienti
affetti da malattie dei mastociti, nei quali spesso le cutireazioni sono negative (23).

Il piu importante fattore che complica la diagnosi e rappresentato dalla presenza di
positivita multiple in pazienti punti da un singolo imenottero non riconosciuto. La doppia
positivita al veleno di Apis mellifera e di Vespula sp. si riscontra nel 25-40% dei casi e puo
essere dovuta a: 1. doppia sensibilizzazione; 2. cross-reattivita tra epitopi presenti su
comuni allergeni dei due veleni (ialuronidasi; Api m 5 e Ves v3; Api m 12 e Ves v 6); 3.
carboidrati cross-reattivi (CCD) presenti nei veleni e negli allergeni inalatori (situazione piu
frequente). La disponibilita in commercio di alcuni allergeni maggiori dei veleni espressi in
forma ricombinante consente di eseguire una diagnosi basata sulle componenti molecolari
(CRD) (93). | pazienti allergici al veleno di ape sono spesso sensibilizzati verso molteplici
allergeni e presentano un ampio profilo di sensibilizzazione. Sebbene Api m 1 rappresenti
I'allergene piu importante, fino al 43% dei pazienti non € sensibilizzato verso tale allergene
(98). La combinazione di 2 allergeni (Api m 1 e Api m 10) consente la diagnosi nell’86,8%
dei casi; la combinazione di 6 allergeni (Api m 1- 5, Api m 10) presenta una sensibilita del
94,4% (98). Al momento sono commercialmente disponibili i seguenti allergeni in forma
ricombinante: rApi m 1, rApi m 2, rApi m 3, rApi m 5, rApi m 10. Nell’allergia al veleno di
Vespula spp., i pazienti sono sensibilizzati prevalentemente a Ves v 1 e Ves v 5. La
ricerca combinata di IgE specifiche verso questi due allergeni ricombinanti permette
l'individuazione del 92-94% dei pazienti allergici alla Vespula (99,100).

Nel sud Europa la doppia sensibilizzazione Vespula-Polistes € piu frequente di quella Ape-
Vespula (101). In caso di difficolta interpretative tra Vespula e Polistes I'utilizzo di Ves v 5 e
Pol d 5 sembra essere di supporto se la differenza del risultato quantitativo di IgE tra le
due molecole é particolarmente significativa, con valori almeno doppi di un ricombinante
sull’altro (102,103).

Sembra tuttavia necessario avere a disposizione due allergeni maggiori di Vespula e

Polistes, ovvero la fosfolipasi (Pol d 1 e Ves v 1) e I'antigene 5 (Pol d 5 e Ves v 5), per
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poter identificare con maggiore accuratezza il Vespide responsabile della reazione
allergica (104). Attualmente nella pratica clinica per il Polistes dominulus si dispone di un
solo allergene ricombinante (rPol d 5).

La presenza di IgE specifiche verso i CCD e responsabile di positivita multiple ai test in
vitro; la possibilita di ricercare le IgE sieriche specifiche verso CCD (bromelina o MUXF3)
contribuisce pertanto ad una maggiore precisione diagnostica (94). Il veleno di Polistes é
privo di CCD e quindi esclude la possibilita di tale cross-reattivita (105,106).

Le figure 2 e 3 suggeriscono I'algoritmo diagnostico nella allergia al veleno di Apidi e
Vespidi.

In sintesi, la CRD puo discriminare una doppia sensibilizzazione primaria rispetto alla
cross-reattivita in pazienti con doppia positivita dei test diagnostici con estratti interi,
consentendo allo specialista di scegliere il veleno piu idoneo per la VIT e quindi di evitare
l'inappropriatezza di un trattamento con doppio veleno. La CRD inoltre pud aiutare nella
diagnosi di pazienti con anamnesi di reazione sistemica e test diagnostici standard
negativi (107).

Un altro metodo per distinguere la doppia sensibilizzazione dalla cross-reattivita e
rappresentato dalla CAP-inibizione, test tuttavia costoso e a volte con risultati difficili da
interpretare (93). Il suo utilizzo, laddove disponibile, appare molto utile in caso di doppia
positivita Vespula-Polistes, quando la CRD non e dirimente (102,103).

Tra i test cellulari, il Test di Attivazione dei Basofili (BAT) e il piu utilizzato in Europa a
scopo diagnostico, in specifiche situazioni. Purché eseguito in laboratori con elevata
competenza, € in grado di identificare circa i 2/3 dei pazienti con anamnesi di reazioni
sistemiche da punture di imenotteri e test cutanei e sierologici negativi (108). Il BAT viene
inoltre suggerito in pazienti con doppie positivita e test in vivo o in vitro con allergeni
ricombinanti non conclusivi (106). Poiché i risultati del BAT sono influenzati dalla presenza
di CCD nei veleni, il BAT unito all'utilizzo di allergeni ricombinanti privi di CCD pud portare
ad una maggiore precisione diagnostica (106,109). Dallo studio di Bonadonna et al., il BAT
risulterebbe scarsamente diagnostico nei pazienti con disordini mastocitari e test cutanei
negativi (110).

Il challenge con l'insetto vivo non deve essere utilizzato a scopo diagnostico, sia per |l

rischio di reazioni sistemiche anche gravi sia per il suo basso valore predittivo negativo
(111).
In presenza di una reazione sistemica, deve essere sempre effettuato il dosaggio sierico

della triptasi basale, dal momento che adulti affetti da malattie dei mastociti e/o elevati
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livelli basali di triptasi presentano un rischio significativamente maggiore di sviluppare
reazioni gravi da puntura di imenotteri (15,112).

Si segnala peraltro che, anche in assenza di manifestazioni cutanee compatibili con
patologia mastocitaria e in presenza di triptasi normale, ma presenza di grave reazione
anafilattica con episodio sincopale senza orticaria e/o angioedema, sarebbe utile
sottoporre il paziente al REMA SCORE (tabella 17) (113), in quanto puo aiutare lo
specialista a decidere se sottoporre il paziente ad uno studio approfondito per mastocitosi.
Deve essere tenuto presente che elevati valori sierici basali di triptasi non sono esclusivi
della mastocitosi. Si ritrovano infatti anche in corso di numerose malattie ematologiche,
soprattutto della linea mieloide, nellinsufficienza renale cronica in fase terminale,
nell’oncocercosi in trattamento e nell’aneurisma dell’aorta addominale (riportati due casi
con anafilassi da veleno di imenotteri) (114). Inoltre in pazienti ricoverati per sindrome
coronarica acuta sono stati evidenziati livelli basali di triptasi piu elevati rispetto a soggetti
di controllo e una correlazione significativa tra questi e lo sviluppo di incidenti vascolari
cardiaci e cerebrali maggiori nei due anni successivi (115).

La tabella 18 riassume i piu importanti aspetti pratici relativi alla diagnostica allergologica.

5. 1 Aspetti pediatrici
La diagnostica non e diversa da quella eseguita negli adulti; anche nei bambini il grado di

sensibilizzazione cutanea non correla con la gravita della reazione (116).

6. IMMUNOTERAPIA SPECIFICA

6.1 Definizione e meccanismi di azione

L’immunoterapia specifica per veleno di imenotteri per via sottocutanea & la terapia di
elezione per i soggetti che abbiano presentato una reazione sistemica dopo puntura di
imenottero, poiché induce una tolleranza nei confronti del veleno (29,66,117-119).

La VIT consiste in una fase di “induzione” e in una fase di “mantenimento”.

La fase di induzione prevede la somministrazione per via sottocutanea di dosi crescenti di
estratto del veleno dellimenottero pungitore fino al raggiungimento della dose protettiva di
100 pg; possono essere utilizzati diversi protocolli piu 0 meno rapidi.

La fase di mantenimento prevede la somministrazione del veleno ad intervalli di tempo
regolari per mantenere lo stato di tolleranza.

| meccanismi di azione dellimmunoterapia sono vari, molti dei quali ben conosciuti, che

intervengono sia in fase precoce sia tardiva:
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- incremento dei livelli di 1gG; e IgG,4 specifiche, con blocco dall’attivazione allergene-
specifica dei basofili da parte delle 1gG4 (120-122);

- shift citochinico con riduzione della produzione di IL-4 e IL-5 da parte dei linfociti T CD4+
e incremento della produzione di IFNy (123-125); riduzione delle molecole di adesione, tra
cui ICAM-1 (126);

- down-regolazione della molecola di stimolazione linfocitaria CTLA-4 (127);

- riduzione dell'attivazione dei mastociti e dei basofili (128,129);

- effetti di immunomodulazione indotti da IL-10: down-regolazione dei granulociti eosinofili
e incremento della loro apoptosi, soppressione della produzione di IL5, inibizione della
produzione di GM-CSF, inibizione dell’espressione di CD40, soppressione dei linfociti T
antigene-specifici (122,130-132);

- induzione di linfociti T-regolatori FOXP3+ e dei linfociti T-regolatori IL10+ (116,133,134).

6.2 Indicazioni

La VIT é indicata (tabella 19) sia in bambini sia in adulti che abbiano sviluppato una
reazione sistemica che coinvolga altri apparati oltre a quello cutaneo, con
sensibilizzazione verso il veleno dell’imenottero responsabile, documentata dalla positivita
dei test cutanei e/o sierologici (29,66,135) 0 del test di attivazione dei basofili (93).

La VIT puo essere presa in considerazione anche nel caso di reazioni sistemiche cutanee
ad elevato rischio espositivo e/o compromissione della qualita della vita (136).

La VIT e indicata nei pazienti affetti da malattia clonale dei mastociti (137), dove la
sensibilizzazione puo essere debole o a volte transitoria.

La VIT non é generalmente indicata in caso di RLE, in quanto il rischio di future reazioni
sistemiche in questa categoria di pazienti € basso (2-7%) (138,139). Sembra addirittura che
i pazienti con RLE, specie se ripetute, non abbiano un reale rischio di manifestare reazioni
sistemiche (76,80). Poiché tuttavia & stata dimostrata I'efficacia clinica della VIT nel ridurre il
rischio di una ulteriore RLE e una sua estensione (140,141), il suo utilizzo non e
controindicato in pazienti con RLE ricorrenti e gravi.

La VIT non € indicata nelle reazioni inusuali dove il meccanismo d’azione e tuttora poco
conosciuto, come ad esempio nella porpora trombocitopenica, nella vasculite, nella

rabdomiolisi, nell'insufficienza renale dopo punture multiple (66).
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6.3 Veleni disponibili in Italia

In Italia sono disponibili vari estratti per immunoterapia specifica sottocutanea per veleno
di imenotteri, ottenuti con diverse tecniche di estrazione (aspirazione per capillarita,
spremitura della ghiandola pit 0 meno blanda, raccolta per elettrostimolazione per |l
veleno di ape) e con diversi livelli di purificazione (tabella 20).

Le concentrazioni del veleno vengono espresse in pg e in Standard Quality Units; esiste
equivalenza tra 100.000 SQ-U/mL e 100 pg/mL di veleno.

E’ disponibile anche un estratto per immunoterapia sublinguale studiato in pazienti con
reazioni locali estese da puntura di ape. In tale situazione I'estratto sublinguale si &
dimostrato valido, ma gli studi finora condotti non ne consigliano l'utilizzo nelle reazioni

sistemiche (142).

6.4 Efficacia clinica

L’immunoterapia specifica sottocutanea per veleno di imenotteri &€ 'unica terapia in grado
di proteggere il paziente da reazioni sistemiche dopo nuova puntura (135). Numerosi sono
gli studi che hanno valutato la sua efficacia, sia con lo “sting challenge” sia con la “puntura
sul campo” durante la VIT. In particolare in una recente Cochrane Review la percentuale
di mancata protezione era del 2,7% nei pazienti trattati vs il 39,8% nei pazienti non
sottoposti ad immunoterapia (141).

Per guanto riguarda il veleno di vespidi, la protezione € compresa tra 91-96%, mentre per
il veleno di ape trail 77% e I'84% (12,143-153).

Da studi eseguiti su popolazioni europee, che includono casistiche anche italiane, si
evince che circa il 70% dei pazienti trattati &€ rappresentato da pazienti allergici al veleno di
Vespidi (150,152).

La diversa modalita di preparazione degli estratti non influisce sulla loro capacita
protettiva; I'efficacia dei veleni acquosi purificati e di quelli adsorbiti su idrossido di
alluminio (cosiddetti ritardo o depot) € infatti paragonabile (154).

La tabella 21 descrive i fattori di rischio per una ridotta efficacia della VIT finora

riconosciuti.

6.5 Protocolli

Nel corso degli anni sono stati proposti vari schemi di induzione allo scopo di ridurre
l'incidenza degli effetti collaterali, raggiungere rapidamente la protezione clinica e favorire
'aderenza del paziente. La VIT pud essere pertanto effettuata con diversi protocolli che
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consentono di raggiungere la dose di mantenimento in tempi variabili, da pochi giorni a
poche ore: schemi di tipo convenzionale da eseguire ambulatorialmente, schemi di
trattamento “clustered” caratterizzati da sedute a intervallo settimanale o bisettimanale
durante le quali vengono somministrate piu dosi (da eseguire preferibilmente in regime
ambulatoriale protetto o day hospital), oppure protocolli di induzione rapida o ultrarapida
(questi ultimi da eseguire solo in regime di ricovero ordinario o day hospital) (155).

La scelta del tipo di protocollo da utilizzare non influenza I'efficacia clinica della VIT.
Anche i protocolli di immunoterapia ultrarapida (ultrarush) si sono infatti dimostrati efficaci
(156,157), inducendo variazioni precoci dei parametri immunologici correlati all’efficacia
della VIT (IgE, 1gG4) (158). Per incrementare la compliance dei pazienti alla VIT, e
possibile gestire i protocolli di immunoterapia con una certa flessibilita, ad esempio
passando da un estratto acquoso ad un estratto depot, senza pregiudicare I'efficacia e la
sicurezza della VIT (159).

La dose di inizio della VIT & compresa tra 0,001 ug e 0,1 ug (tabella 22); tuttavia vi sono
evidenze secondo cui si puo iniziare con sicurezza il trattamento anche da 1 ug di veleno
utilizzando un protocollo rush sia in adulti che in bambini (160). La dose di mantenimento di
100 ug viene considerata il gold standard sia negli adulti che nei bambini, da incrementare
a 200 pug (161) nei pazienti non protetti da 100 pg (in genere adulti) e, secondo alcuni
autori, negli apicoltori (11). Una volta raggiunto il dosaggio di mantenimento, gli intervalli tra
le somministrazioni vanno mantenuti a 4 settimane nel primo anno, aumentabili a 6-8
settimane negli anni successivi. Tali intervalli non riducono l'efficacia clinica della VIT,
purché I'incremento di intervallo venga eseguito gradualmente (162).

Secondo alcuni autori (163-165) dopo il 3° anno di VIT l'intervallo tra le singole dosi pud
essere allungato progressivamente a 12 settimane senza che ne venga ridotta I'efficacia.
Altri  studi hanno inoltre valutato la possibilita di allungare gli intervalli tra le
somministrazioni a 6 mesi; tale allungamento &€ al momento sconsigliato perché potrebbe
incidere sulla efficacia del trattamento (165).

Sebbene secondo i dati di farmacovigilanza del’lEMA non vi siano segnalazioni di effetti
tossici dell'idrossido di alluminio in prodotti per AIT, nella VIT con dose di mantenimento
di 200 ug e nella VIT con due veleni diversi, a scopo precauzionale, sara preferibile
utilizzare un estratto acquoso per almeno una delle due VIT.

Non vi sono al momento in letteratura indicazioni su come comportarsi nel caso in cui, in
fase di mantenimento della VIT, venga a mancare I'estratto utilizzato. Questo & accaduto
agli inizi del 2016 con la improvvisa indisponibilita in Italia di alcuni estratti. Nella pratica
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clinica alcuni esperti del settore sconsigliano il passaggio diretto ad un nuovo estratto con
lo stesso dosaggio (166) e suggeriscono di ripartire dalla fase di induzione, che in assenza
di fattori di rischio, secondo il gruppo degli esperti, potrebbe essere costituita da uno
schema ultra-rush in 6 ore (da eseguire in centri specializzati) o da uno schema in tre
sedute (in pazienti ambulatoriali non annessi ad un ospedale). In pazienti che abbiano in
precedenza tollerato la VIT per diversi anni, & ipotizzabile un passaggio diretto ad un
estratto di tipo ritardo senza riduzione del dosaggio complessivo, ma mediante suo
frazionamento nell’arco di alcune ore (167). Tale procedura va tuttavia applicata in
ambiente controllato con le dovute precauzioni (ad es. incannulamento di una vena

periferica) e in centri con esperienza nel settore.

6.6 Durata

Nei pazienti che non abbiano specifici fattori di rischio (tabella 23) e indicata una durata di
almeno 5 anni di VIT (168).

Sulla base dei dati attualmente disponibili in letteratura la durata raccomandata della VIT &
di 3-5 anni negli adulti e nei bambini (66,168).

In particolare, un anno di VIT non fornisce una sufficiente protezione in circa un quarto dei
pazienti trattati (169).

Dopo 3 anni di VIT, dall'83% al 100% dei pazienti rimane protetto verso successive
punture nei primi 1-3 anni dalla sospensione (144,145,169,170-174).

Un trattamento uguale o superiore a 5 anni di VIT fornisce una efficacia piu prolungata
dopo linterruzione (170,175,176). Al momento non vi sono dati sulla persistenza della
protezione della VIT per un periodo superiore ai 15 anni, soprattutto nel caso di VIT con
ape.

La negativita dei test cutanei e sierologici consente di interrompere la VIT con una
maggiore sicurezza, ma € una evenienza che si verifica raramente (66). In un paziente che
abbia terminato i 5 anni di VIT e che abbia ancora positive le IgE sieriche specifiche, ci si
aspetta in media una loro riduzione rispetto al basale del 58-70%, riduzione che puo
essere inferiore nei pazienti piu anziani o con reazione d’esordio molto grave, senza che
cid pregiudichi l'efficacia della VIT (177). In ogni caso, la sospensione delle VIT non puo
basarsi unicamente sulla riduzione dei livelli di IgE sieriche specifiche, dal momento che e
stato dimostrato che pazienti punti e protetti in corso di VIT mostrano livelli di IgE piu
elevati al termine dei 5 anni di terapia, rispetto ai pazienti non piu punti, pur risultando

clinicamente protetti (177).
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Nella pratica clinica molto spesso il paziente allergico al veleno di imenotteri non viene piu
ripunto in corso di VIT, in quanto adotta norme di profilassi ambientale. Diventa quindi
difficile decidere se sospendere o meno la VIT in assenza di ripuntura a conferma della
protezione. La pratica dello sting challenge con insetto vivo per la dimostrazione
dell’efficacia della VIT e quindi della possibilita di interromperla € una pratica spesso non
attuabile per ragioni sia etiche sia organizzative (178). Alcuni Autori italiani hanno effettuato
un challenge mediante una microsiringa, in pazienti sottoposti a VIT con veleno di ape,
iniettando 0,5 uL di veleno fresco a 2 mm di profondita, per simulare una puntura reale. Il
challenge con microsiringa si € dimostrato efficace e sovrapponibile al classico sting
challenge con insetto vivo (179). Questa tecnica necessita di essere validata su casistiche
piu ampie e al momento non pud essere utilizzata di routine per decidere l'interruzione
della VIT.
Nella gestione del paziente e indispensabile conoscere i fattori di rischio che potrebbero
compromettere la protezione alle ripunture dopo sospensione della VIT (tabella 23). In
particolare, nei pazienti affetti da malattie dei mastociti, secondo la maggior parte degli
esperti € indicata la prosecuzione della VIT per tutta la vita (180,181), sebbene non vi siano
al momento evidenze scientifiche (135). In attesa di maggiori dati, appare prudente
proseguire la VIT il piu a lungo possibile.
Nei pazienti con reazione anafilattica caratterizzata da perdita di coscienza senza
manifestazioni cutanee, valori di triptasi >7,95 (75) e REMA Score >2 ¢é indicato effettuare
la biopsia midollare per confermare la presenza di malattia dei mastociti e quindi rafforzare
I'indicazione della VIT a lungo termine.
Negli altri soggetti la decisione di protrarre la VIT oltre i 5 anni deve essere decisa con il
paziente stesso, sulla base di specifici fattori di rischio (ad esempio in caso di grave
reazione sistemica pre-VIT e/o durante VIT) e della sua qualita di vita; non esiste al
momento controindicazione alla effettuazione protratta della VIT.
E’ sempre consigliabile seguire il paziente con controlli nel tempo; questo aspetto non é
ancora stato preso seriamente in considerazione dalle Linee Guida Europee ed
Americane. Sulla base delle attuali conoscenze, il panel di esperti suggerisce il seguente
tipo di comportamento:

e Pazienti non sottoposti a VIT ma muniti di auto-iniettore di adrenalina: controllo in

caso di ripuntura e raccolta anamnestica ad ogni riordino dell’adrenalina con nuovo

training sull'utilizzo del device. In assenza di ripuntura, utile programmare un
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controllo ogni 2 anni con test allergologici cutanei e/o sierologici (IgE specifiche),
per valutare l'ulteriore prescrizione di adrenalina.

e Pazienti in corso di VIT: controllo di cutireazione e/o ricerca IgE specifiche a 3 e 5
anni e in caso di reazione sistemica alla puntura sul campo.

e Pazienti dopo interruzione VIT: controllo in caso di ripuntura e raccolta anamnestica

ad ogni riordino dell’adrenalina con nuovo training su utilizzo del device.

6.7 Reazioni avverse

Le varie segnalazioni in letteratura rivelano una elevata variabilita (0-46%) nell'incidenza di
effetti collaterali imputabili alla VIT (182,183). Tali risultati sono dovuti a molteplici fattori,
come ad esempio i diversi sistemi di classificazione utilizzati per definire la gravita delle
reazioni avverse, la differenza nella qualita degli estratti (non purificati, acquosi e depot), i
diversi protocolli applicati.

Una recente revisione sistematica della letteratura (141) ha esaminato 11 studi
osservazionali e ha concluso che la VIT si associa ad un modesto ma significativo rischio
di reazioni sistemiche; eventi avversi si sono verificati nel 14,2% dei partecipanti trattati
con veleno d'ape e nel 2,8% di quelli trattati con veleno di vespidi.

Una ulteriore revisione sistematica (184) ha riportato che la frequenza media dei pazienti
che hanno sviluppato eventi avversi correlati alla VIT con veleno di ape e del 28,9%; il
50,4% dei pazienti ha avuto reazioni sistemiche e il 10% locali estese.

Studi condotti su ampie casistiche sono concordi nell’affermare che la maggiore parte
delle reazioni indesiderate alla VIT awviene durante la fase di induzione; la percentuale di
reazioni sistemiche arriva fino al 20% (corrispondente al 1,9% delle iniezioni durante la
fase di induzione e allo 0,5% nella fase di mantenimento su un totale di 26601 iniezioni),
delle quali I'8,4% sono da moderate a gravi (182).

Rispetto alla AIT con inalanti, le reazioni locali estese da VIT sono piu frequenti,
soprattutto nella fase di incremento. Sebbene a volte molto fastidiose, non rappresentano
un fattore di rischio per successive reazioni sistemiche, non necessitano una riduzione
della dose e non impediscono il raggiungimento del dosaggio protettivo. Nel caso di
reazioni sistemiche, si preferisce invece ridurre il dosaggio in fase di build-up, (scendendo
di uno-due step nel protocollo) e proseguire con 'ultima dose ben tollerata (135).

Sono stati individuati alcuni fattori di rischio per comparsa di reazioni sistemiche in corso di
VIT: veleno d’ape, valori di triptasi basale elevati in pazienti allergici alle vespe, malattie

clonali dei mastociti, protocolli rush ed ultra-rash (666,182,185,186).
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Non tutti gli autori sono concordi nel ritenere pericolosi i protocolli rapidi con schemi rush
di cinque giorni o ultra-rush di due-tre giorni, dimostrando un basso rischio di reazioni
sistemiche e un grado di sicurezza paragonabile o addirittura migliore rispetto ai protocolli
piu lenti (149,187,188).

Gli eventi avversi correlati alla terapia con veleno d'ape sono frequenti, anche se finora
non si sono mai verificati eventi fatali negli studi disponibili; gli allergologi che praticano
guesto trattamento devono essere cauti quando applicano i vari protocolli nella pratica
clinica quotidiana in quanto le reazioni sistemiche sono spesso imprevedibili e possibili
anche senza la presenza di fattori di rischio.

L’utilizzo di estratti depot & stato correlato ad una minore frequenza di reazioni avverse
locali rispetto all’utilizzo di estratti acquosi (189,190). Una recente review sistematica della
letteratura ha confermato che lincidenza di reazioni sistemiche & significativamente
superiore per il veleno di ape rispetto a quello di vespidi (25,1% vs 5,8%), mentre non
sono risultate differenze per quanto riguarda l'utilizzo di estratti acquosi vs depot nella
popolazione generale dei vaccinati (191). Tuttavia in tale revisione non € stato tenuto in
considerazione l'uso di estratti acquosi non purificati versus quelli acquosi purificati. Infatti
I'utilizzo di estratti acquosi purificati sembra correlarsi non solo ad una minore frequenza di
reazioni locali importanti, ma anche di reazioni sistemiche, rispetto ai corrispettivi estratti
non purificati (192,193).

In alcuni studi in doppio cieco controllato contro placebo, la premedicazione con
antistaminici ha migliorato la tolleranza della VIT, pur conservandone l'efficacia (194-197).
Tale premedicazione pu0 prevenire le reazioni locali estese e le reazioni sistemiche lievi.
La possibilita di mascherare segni e sintomi premonitori di reazioni piu gravi, soprattutto
gualora si utilizzino protocolli rapidi, ha portato il panel di esperti italiani a sconsigliare
I'utilizzo routinario di tale trattamento, da riservare a casi particolari.

In pazienti che presentino reazioni sistemiche da VIT e nei quali la premedicazione con
steroide e antistaminico non sia sufficiente, e stata realizzata con successo la

premedicazione, off-label, con omalizumab (198,199).

6.8 VIT e gravidanza

Gli studi sulla sicurezza della VIT in gravidanza sono limitati (200,201), soprattutto per
ragioni etiche. Uno dei potenziali rischi dellimmunoterapia, oltre a quello delle reazioni
avverse alla terapia stessa, potrebbe essere I'induzione di uno shift citochinico Th2-Thil, in

contrasto con il profilo spiccatamente Th2 delle donne in gravidanza, che permetterebbe di
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evitare il rigetto fetale (202). In un studio del 1990 sono state valutate 26 pazienti con
gravidanze multiple sottoposte a VIT. Gli Autori avevano stimato in donne non sottoposte
a VIT un rischio del 3-5% di anafilassi da puntura sul campo durante la gravidanza, mentre
il rischio di reazione anafilattica durante VIT é risultato essere del’1% nella fase di
mantenimento e del 5% nella fase di build-up. A tale rischio vanno aggiunte le possibili
gravi ripercussioni dell’anafilassi sul feto. Il rischio di complicanze materno-fetali nelle
donne gravide sottoposte a VIT €& risultato sovrapponibile a quello delle donne non
sottoposte a VIT (201).

In un case report del 2002 é stato segnalato un parto prematuro per distacco di placenta
alla 24° settimana in una donna che aveva iniziato la fase di incremento
dellimmunoterapia durante le prime settimane di gestazione. La VIT & stata proseguita
alla dose di mantenimento di 50 pug. L’analisi della placenta ha dimostrato un pattern di
tipo Thl con infiltrato di linfociti T citotossici (203). In un case report piu recente di
fertilizzazione in vitro, la VIT € stata invece ritenuta sicura (204).

In conclusione, come ribadito anche da recenti Linee Guida Europee (205), si consiglia di
non iniziare 'immunoterapia in gravidanza ma, nelle pazienti che gia stanno praticando
una VIT ben tollerata, visto il basso rischio di effetti collaterali della stessa (182), si consiglia

di non interromperla al sopraggiungere della gravidanza.

6.9 Aderenza alla VIT

L’aderenza alla immunoterapia specifica rappresenta un serio problema nella gestione dei
pazienti con allergie respiratorie (206). Nel caso della VIT, un recente studio italiano ha
evidenziato elevate percentuali di aderenza a 3 (95%) e 5 anni (84%) di trattamento (207).
Tra le motivazioni che possono spiegare questo dato gli autori ipotizzano la peculiarita
della allergia al veleno di imenotteri nel mantenere il paziente in un continuo stato di ansia
per la paura di una nuova puntura, I'efficacia di un counseling pre-VIT e l'utilizzo di un
protocollo rapido eseguito in ambiente rilassato con piu pazienti contemporamente e da
personale specializzato. L’aderenza potrebbe essere minore in condizioni diverse di

gestione dei pazienti.
6.10 Aspetti pediatrici

Sebbene l'efficacia della VIT sia nota anche nei bambini, non sono disponibili trial

controllati in cieco con placebo su pazienti pediatrici (208). Il trattamento € raccomandato
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nei bambini con reazione sistemica con interessamento cardiovascolare e/o respiratorio
(66,209).

Nei bambini con reazioni sistemiche solo cutanee, la VIT non viene abitualmente
effettuata (135,210), dato che uno studio prospettico a lungo termine ha dimostrato che i
bambini con questo tipo di reazioni hanno un rischio del 20,9% di ripresentare una
reazione sistemica (piu lieve di quella di esordio nel 18,6% dei casi o simile nel 2,3%); in
nessun bambino si € manifestata una reazione piu grave (43). Vi possono pero essere
situazioni particolari di aumentato rischio di ripuntura (esempio figli di apicoltori),
eventualmente associato a stato di ansia sia dei genitori sia del bambino, o di lontananza

dal pronto soccorso, che possono rendere indicata la VIT anche nei casi di sola orticaria
(66).

Per quanto riguarda il rischio in bambini con reazioni sistemiche con coinvolgimento
respiratorio o cardiovascolare, uno studio di follow-up di pazienti pediatrici seguiti per 15-
20 anni ha riportato che il rischio di ripresentare anafilassi in bambini non trattati era del
32%, rispetto all'1-3% dei trattati con VIT (139). In uno studio recente condotto in Europa
basato su un follow-up di 6 anni, il 62% dei bambini allergici al veleno e non trattati con
VIT ha tollerato le punture successive, mentre il 18% ha presentato reazioni sistemiche
gravi (211). La percentuale di insuccesso terapeutico della VIT nei bambini e inferiore a
quella dell’adulto, pari a circa il 2% dei trattamenti (43,170,212).

Gli schemi di induzione nei bambini non sono diversi da quelli utilizzati negli adulti (116).
Per quanto riguarda gli schemi accelerati, in uno studio pediatrico (213) sono stati
analizzati 43 bambini e adolescenti (da 4 a 18 anni), con reazione sistemica di grado 1-4°
(Mueller) dopo puntura di ape e/o vespa sottoposti a VIT ultrarush; e stata segnalata
nessuna reazione sistemica. Gli Autori hanno riportato 11 pazienti (25,6%) con eritema
cutaneo, 7 pazienti (16,2%) con reazioni cutanee con edema in sede di iniezione. La dose
mediana di veleno associata a reazione é risultata 40-80 pg, con dose cumulativa
mediana di 151,11 ug. Non si sono evidenziate differenze tra ape e vespa, non sono state
necessarie riduzioni di dose per effetti collaterali, la dose di mantenimento é stata tollerata
bene in tutti i pazienti e non sono state osservate reazioni ritardate. Un altro studio recente
ha valutato la sicurezza di schemi di induzione rush in 3 giorni vs schema convenzionale
in 4 mesi (214): nei 127 bambini inclusi nello studio, di cui 70 allergici all’ape, non sono
state riscontrate differenze tra i 2 schemi riguardo all'incidenza di reazioni sistemiche,
corrispondente al 19% con schema rush e al 23,2% con schema convenzionale. In un

altro studio del 2016 (215) e stato confrontato in adulti e bambini lo schema ultra rush di
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Birnbaum (216) con il quale si raggiungono 101 pg di veleno cumulativi in 210 minuti: la
comparsa di reazioni sistemiche é stata del 7,7% degli adulti e del 3,7% dei bambini. Sia
negli adulti sia nei bambini le reazioni sono state piu frequenti nei trattati con veleno di ape
rispetto al veleno di vespa.

In generale, € importante sottolineare che, come negli adulti, & preferibile evitare schemi
eccessivamente rapidi se si utilizza il veleno d’ape.

La durata raccomandata della VIT e di 3-5 anni anche nei bambini. | bambini hanno una
prognosi migliore rispetto agli adulti relativamente alla persistenza dell'efficacia alla sua
sospensione: in uno studio di Golden con follow-up fino a 20 anni, solo il 5% dei bambini
con reazione grave pre-trattamento ha ripresentato una reazione sistemica non grave alla
ripuntura (139), rispetto al 16% degli adulti (217).

Piu recentemente su 40 bambini che avevano eseguito in media 3 anni di VIT, il 50% ha
sviluppato una nuova reazione anafilattica in un periodo medio di follow-up di 13 anni e |l
95% non aveva ricevuto adeguato follow-up dopo l'interruzione della VIT (218).

Alla luce di questi dati il panel di esperti suggerisce anche in eta pediatrica una durata
della VIT di almeno 5 anni. Anche nei bambini sono necessari controlli nel tempo e

programmi educativi adeguati.

7. GESTIONE DEL PAZIENTE CON PATOLOGIE CONCOMITANTI

7.1 Cardiopatie

La presenza di malattie cardiovascolari costituisce un importante fattore di rischio in
pazienti allergici al veleno degli imenotteri per gravita dell’anafilassi dopo una puntura. E’
stata infatti dimostrata un’aumentata densita di mastociti nellintima e avventizia della
parete arteriosa di pazienti con cardiopatia ischemica, stenosi valvolare aortica,
cardiomiopatie ipertrofiche (219). Inoltre, nel miocardio ischemico i mastociti sono piu ricchi
di istamina e triptasi rispetto a quelli del miocardio sano.

Le sostanze presenti nel veleno possono indurre il rilascio di serotonina e adrenalina che
aumentano I'aggregazione piastrinica, con possibilita di trombi favoriti da un aumento del
fattore V e dal rilascio di una sostanza tromboplastino-simile dalle parete dei vasi
sanguigni. Queste e altre sostanze liberate dai mastociti avrebbero un effetto isotropo e
cronotropo negativo. La sintesi de novo durante la reazione anafilattica di LTC, e PGD; a
livello cardiaco puo determinare vasocostrizione, come pure la stimolazione dei recettori
H, in alcuni pazienti con coronaropatia puo causare vasocostrizione delle coronarie di

grosso calibro, a differenza di quanto avviene nel miocardio sano (220). Da sottolineare
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che in uno vecchio studio (221) la premedicazione con anti H, aumenterebbe il rischio di
arresto cardiaco in pazienti con anafilassi. L’attivazione delle metallo-proteinasi inoltre
degrada il tessuto connettivo delle placche ateromasiche, con conseguente rischio
ischemico.

Fisiologicamente, il calo pressorio che si verifica nella reazione anafilattica porta ad una
minor perfusione del sinus Valsalvae, con ipoperfusione coronaria, proprio quando
sarebbe richiesto un maggior afflusso sanguigno per 'aumento della frequenza cardiaca e
la maggior richiesta di ossigeno da parte del miocardio stesso.

La sindrome di Kounis (222), definita anche “anafilassi cardiaca”, &€ caratterizzata dallo
sviluppo di segni e sintomi sovrapponibili a quelli di una sindrome coronarica. Tale
sindrome puo essere dovuta all’azione diretta del veleno sull’endotelio coronarico oppure
ad una degranulazione del mastocita da reazione allergica con liberazione diretta di
mediatori inflammatori nel sistema vascolare coronarico (istamina, chimasi, triptasi) e
sintesi di leucotrieni che agiscono come potenti vasocostrittori delle coronarie (223).
L'insufficienza cardiaca normalmente rappresenta una controindicazione alla
immunoterapia con allergeni inalanti. Nel caso di pazienti allergici al veleno di imenotteri,
nei quali una successiva reazione allergica potrebbe essere piu grave o addirittura fatale,
la VIT ha una indicazione elettiva anche se vi € stato un infarto del miocardio o una grave
aritmia ventricolare. In questi pazienti la VIT ha presentato una scarsa incidenza di
reazioni sistemiche e una sicura efficacia (224).

Il paziente cardiopatico € spesso in terapia con beta-bloccanti e ACE-inibitori, che sono
comuni nel trattamento dell'ipertensione e dellinsufficienza cardiaca. | beta-bloccanti
possono ridurre l'efficacia dell’adrenalina in caso di reazione sistemica da puntura di
imenotteri; tuttavia il loro utilizzo non & controindicato in corso di VIT (205). La loro
sospensione, limitatamente alla fase di induzione rash o ultra rash della VIT, puo essere
presa in considerazione e condivisa con lo specialista cardiologo. Gli ACE-inibitori
rappresentano un fattore di rischio per gravita della reazione in pazienti non trattati con
VIT, tuttavia non sembrano aumentare il rischio di reazioni sistemiche in corso di VIT.
Secondo un recente studio (152) costituirebbero un rischio per ridotta protezione della VIT
al challenge con insetto. La loro sospensione pertanto resta a discrezione del clinico in
base al rapporto rischio/beneficio (15).

In conclusione, lo stato della malattia cardiovascolare, il suo trattamento farmacologico e il

rischio di anafilassi con relativa somministrazione di adrenalina deve essere valutato
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attentamente nel singolo paziente, preferibilmente con il consulente cardiologo, prima di

iniziare la VIT (Forza della raccomandazione D).

7.2 Eta avanzata

Secondo I'Accademia Europea di Allergologia ed Immunologia Clinica (EAACI) e
'Accademia Americana di Allergologia, Asma ed Immunologia (AAAAI), la VIT deve
essere presa in considerazione in soggetti adulti anziani, anche se hanno manifestato
una reazione sistemica non grave, qualora siano presenti fattori di rischio quali: coesistenti
patologie vascolari, trattamento con ACE-inibitori e/o betabloccanti, quadri di BPCO grave,
ridotta qualita della vita a causa del precedente evento anafilattico. (66,78).

Pertanto, a differenza delle allergie respiratorie, la VIT viene comunemente eseguita nel
paziente anziano; finora non sono disponibili dati che dimostrino un aumento del rischio di
effetti collaterali o un aumento di trattamenti d’emergenza in tali pazienti (Forza della

raccomandazione D).

7.3 Neoplasie maligne

Le neoplasie maligne sono considerate controindicazioni assolute per 'immunoterapia
specifica con aeroallergeni, anche se non tutte le linee guida sono concordi. Questa
controindicazione é stata stabilita per motivi di sicurezza ed etici (225), dal momento che il
rischio di una esacerbazione della malattia neoplastica da AIT e solo teorico, anche se
non puo essere completamente esclusa una possibile interazione immunologica tra
patologia neoplastica, trattamenti oncologici e AIT. Tuttavia, nei pazienti allergici al veleno
degli imenotteri con un rischio elevato di gravi reazioni alle punture successive (es.
pazienti con pregressa reazione a rischio per la vita o pazienti affetti da malattie clonali dei
mastociti), la VIT appare indicata per prevenire eventi fatali anche in presenza di neoplasia

(205) (Forza della raccomandazione D).

7.4 Malattie autoimmuni e immunodeficienze

La coesistenza di una malattia autoimmune multi-organo in remissione viene considerata
una controindicazione relativa alla immunoterapia in alcune linee guida, assoluta anche in
caso di VIT se la malattia e in fase attiva (205) (Forza della raccomandazione D).

La VIT non e controindicata in pazienti con malattie autoimmuni organo-specifiche (ad

esempio diabete mellito, tiroidite di Hashimoto, malattia di Crohn, colite ulcerosa, artrite
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reumatoide), purché la malattia sia stabilizzata prima di iniziare il trattamento (226). Forza
della raccomandazione D.

Per cido che attiene le immunodeficienze, esse hanno un impatto diverso e un diverso
meccanismo fisio-patologico; anche il trattamento concomitante con farmaci
immunosoppressori e stato posto tra le controindicazione da alcune linee guida in quanto i
farmaci potrebbero avere un impatto negativo sull'efficacia della VIT.

In particolare, l'infezione da HIV rappresenta una controindicazione relativa per la VIT che
puo essere valutata su base individuale. Forza raccomandazione D.

La presenza di AIDS con stadio di malattia conclamato di categoria C (secondo CDC 1993
Classification Atlanta) costituisce una controindicazione assoluta alla VIT (205). Forza

raccomandazione NR.

7.5 Mastocitosi

L’anafilassi € la manifestazione clinica piu grave della Mastocitosi Sistemica (MS) ed
anche se i trigger sono numerosi, le punture di imenotteri sono riportate come la causa piu
frequente (19-53% dei casi di anafilassi) (227).

L’associazione preferenziale tra mastocitosi e allergia al veleno di imenotteri € ormai ben
nota e studiata (90). Se la prevalenza dell’allergia al veleno di imenotteri nella popolazione
europea adulta & compresa tra lo 0,3% e I'8,9%, essa sale al 20-30% nei pazienti con
disturbi mastocitari (2,227,137). Inoltre i pazienti con MS hanno un piu alto rischio di avere
reazioni sistemiche gravi dopo puntura di imenottero. D’altro canto se la prevalenza della
MS nella popolazione generale € notoriamente molto bassa (1-1.3 casi su 10.000 abitanti),
essa € significativamente superiore nei pazienti con allergia al veleno di imenotteri
raggiungendo il 5- 8% (23,227).

| pazienti con MS senza interessamento cutaneo ed anafilassi da veleno di imenotteri
sembrano inquadrarsi in un particolare fenotipo a sé stante, associato ad un’ottima
prognosi e caratterizzato da una predominanza nel sesso maschile, con valori piu bassi di
triptasi sierica e percentuali di mastociti midollari inferiori se confrontati alle altre forme
indolenti; pressoché assenti altri sintomi da rilascio dei mediatori e coinvolgimento dei soli
mastociti senza interessamento di altre linee mieloidi (228).

Al contrario, le anafilassi da imenotteri sembrano essere assenti nei pazienti con forme
aggressive di MS, nonostante il maggior “burden mastocitario” (229). Inoltre, nei pazienti in
cui la mastocitosi esordisce con anafilassi da imenottero sono descritte solo raramente

progressioni in forme aggressive o0 associate neoplasie ematologiche.
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La VIT é riconosciuta come l'unica terapia salvavita nei pazienti con allergia al veleno di
imenotteri. Dopo un iniziale dibattito, prevalentemente incentrato sul profilo di sicurezza e
di efficacia di tale trattamento nei pazienti con mastocitosi (90), la VIT € oggi riconosciuta
come un trattamento sicuro ed efficace anche nei pazienti con MS (227,230,231) e
costituisce un’efficace protezione dalle reazioni allergiche gravi in seguito a successive
punture.

Data la segnalazione di reazioni fatali a puntura d’'imenotteri dopo la sospensione del
trattamento, e raccomandabile eseguire la VIT a lungo termine, forse per tutta la vita (90).
Nei pazienti non adeguatamente protetti dalla consueta dose di mantenimento di 100 pg,
consigliato I'incremento della dose di mantenimento a 200 ug (227). Infine, come gia
sottolineato i pazienti con MS con pregresse anafilassi devono sempre portare con sé 2
auto-iniettori di adrenalina, e tale raccomandazione vale anche per i pazienti in trattamento

con VIT (227).

8. ASPETTI PROFESSIONALI

Le punture di imenotteri sono la causa piu frequente di anafilassi occupazionale, cioe
determinata da fattori scatenanti o da condizioni attribuibili a un particolare ambiente
lavorativo (232).

Dal momento che I'esposizione a ripetute punture rappresenta uno dei principali fattori
determinanti lo sviluppo di reazioni allergiche, i soggetti che lavorano allaperto o in
ambienti dove vivono gli imenotteri sono considerati ad alto rischio. Oltre agli apicoltori
(11), a cui € riconosciuto un rischio specifico, presentano un aumento di incidenza di
reazioni sistemiche anche altri lavoratori quali forestali, agricoltori e giardinieri, camionisti,
muratori, tecnici elettricisti, in quanto maggiormente esposti a punture di vespidi (233,234);
gli addetti alla lavorazione nelle serre sono invece esposti a punture dei bombi (7). Anche
per queste categorie I'allergia al veleno di imenotteri pud essere considerata una patologia
professionale (234,235) con la necessita di adottare specifiche misure di prevenzione
primaria (236) ed € una causa riconosciuta di disabilita lavorativa intesa come necessita di
cambiamento di mansioni o di abbandono dell’attivita per i lavoratori che hanno presentato
una reazione allergica, allo scopo di ridurre il rischio di esposizione (237).

Per consentire al lavoratore a rischio di proseguire la propria attivita € raccomandata la

VIT anche per reazioni sistemiche moderate, dato I'elevato grado di efficacia dimostrato
(12,171,232,236).
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Alcuni autori europei raccomandano di verificare I'efficacia del trattamento prima della
ripresa lavorativa mediante sting challenge (236); tale pratica non € tuttavia entrata nella
routine in Italia. Per gli apicoltori puo essere indicata una dose di mantenimento di 200 pg
(66). | soggetti con anafilassi occupazionale da puntura di bombo presentano un basso
grado di cross-reattivita con il veleno di ape e pertanto devono essere sottoposti a VIT con
il veleno di bombo (7). Dal momento che i lavoratori altamente esposti a punture hanno un
rischio piu elevato di recidiva dopo la sospensione della VIT, da alcuni esperti viene
raccomandato di protrarre il trattamento almeno per tutta la durata della professione a
rischio (236).

Un recente studio italiano condotto su 184 pazienti con reazioni anafilattiche da veleno di
imenotteri ha evidenziato una causa occupazionale nel 17,4% dei casi; tra questi il 71.8%
ha proseguito l'attivita lavorativa, essendo sottoposto a VIT. | lavoratori ripunti (31,2%)
sono risultati efficacemente protetti (235). L’impatto positivo della VIT sull’attivita lavorativa

e tanto maggiore quanto piu elevato € il rischio professionale (237).

9. QUALITA’ DELLA VITA

La storia di precedenti reazioni allergiche agli imenotteri influenza in maniera negativa la
qualita della vita dei soggetti allergici al veleno di tali insetti. Infatti molti di loro vivono in
uno stato continuo d’ansia di essere punti e di avere la stessa reazione avuta in passato o
di avere reazioni piu gravi e potenzialmente fatali (238).

E' stato quindi validato da alcuni autori un questionario in grado di valutare
specificatamente la qualita della vita dei soggetti allergici ai vespidi (136). Gli studi clinici
randomizzati controllati che hanno valutato Iimpatto dell’allergia al veleno di imenotteri
sulla qualita della vita, hanno confermato che 'uso dellimmunoterapia & associato ad un
significativo miglioramento di questa gia dopo un anno dall’inizio (136,239).

| soggetti che si sottopongono ad immunoterapia hanno inoltre una qualita di vita migliore
se paragonati a quelli a cui viene fornita solo I'adrenalina auto iniettabile, anche nel caso
abbiano avuto una reazione sistemica di media gravita quale orticaria 0 angioedema.

Di tutto cid bisogna quindi tener conto quando si deve scegliere se iniziare
'immunoterapia in chi ha avuto una reazione sistemica cutanea, preferendo in alcuni casi
limmunoterapia alla sola prescrizione dell’adrenalina auto-iniettabile (73).

Nel caso dei bambini allergici agli imenotteri, la malattia puo avere un impatto sulla qualita
della vita dei loro genitori. Tramite questionari specifici & stato possibile dimostrare che i

genitori degli allergici agli imenotteri hanno una qualita di vita peggiore in quanto vivono
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nellansia continua che i propri figli possano venire punti ed avere delle conseguenze

gravi, oltre al fatto di sentirsi responsabili della vita e della salute dei propri figli (240).

10. CONCLUSIONI

Le reazioni allergiche da punture di imenotteri possono manifestarsi con diversi gradi di
gravita e essere a volte fatali. Sebbene il loro peso epidemiologico non sia molto diverso
da quello della allergia agli alimenti, la loro conoscenza é piuttosto carente non solo a
livello di popolazione generale ma anche in ambito sanitario e presso i decisori politici.
Analogamente, € tuttora poco conosciuta la disponibilita della terapia di emergenza in
acuto (adrenalina auto-iniettabile) e della terapia immunologica nel lungo termine, la quale
modifica la storia naturale di questa allergia (immunoterapia specifica, erroneamente
chiamata vaccino). Questo aspetto appare paradossale se confrontato alle innumerevoli
novita scientifiche comparse in letteratura negli ultimi 5-10 anni.

E’ pertanto fondamentale migliorare la conoscenza di tale patologia e della sua gestione (a
tale proposito, vedi la campagna di awareness “Punto nel vivo” — https://it-

it.facebookcom/puntonelvivo - www.federasmaeallergie.org ecc.), tanto piu se si considera

che I'immunoterapia specifica con veleni rappresenta al momento la terapia piu efficace di
Cui si puo disporre.

Questo Consensus vuole pertanto rappresentare un mezzo accessibile a tutti coloro che,
operatori sanitari e non, vogliono avere informazioni su tale patologia.

In particolare si pone come un documento facilmente fruibile da parte degli specialisti per
la loro attivita clinica quotidiana e fornisce consigli pratici supportati da evidenze
scientifiche sia sulla diagnosi che sulla terapia delle reazioni allergiche da punture di
imenotteri (tabelle 1-24).

Come in molti altri settori della medicina, rimangono tuttora alcuni aspetti da approfondire
nei prossimi anni (135), con l'obiettivo primario di migliorare ulteriormente la gestione dei

pazienti allergici.
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Figura 1: Tassonomia degli imenotteri presenti in Europa
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FIGURA 2:

Algoritmo diagnostico nella allergia verso Apidi e Vespidi
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FIGURA 3:
Algoritmo diagnostico nella allergia verso Vespula spp. e Polistes dominulus
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Tabella 1. Caratteristiche dei principali imenotteri aculeati presenti in Italia

Insetto Morfologia Nido Comportamento Veleno/ puntura

Apis Mellifera Corpo tozzo ricoperto da peluria | Alveari Erbivori 50-140 pg
1-15cm Colonie selvatiche Difesa alveare
Pungiglione seghettato

Bombus Corpo massiccio, peloso, nero | Sottoterra in tane | Non aggressivi 10-31 pug
con strie, macchia bianca o | abbandonate con cellette di | Utilizzati per impollinazione delle
rossiccia al termine delladdome | cera piante in serra (non necessitano
2-3cm di vedere il sole per orientarsi)
Pungiglione liscio

Vespula Addome tronco (a scudo | Nidi composti da diversi favi | Aggressive 1.7-3.1 png
crociato) con involucro, generalmente | Carnivore: altri insetti

Colore giallo con striature nere
1,5-2cm
Pungiglione liscio

sotterranei o in luoghi riparati
dal sole

Attratte dal cibo carne, pesce e
sostanze zuccherine

Vespa crabro

Corpo massiccio giallo, nero e
ruggine

2,5-3,5¢cm

Pungiglione liscio

Nidi composti da diversi favi
con involucro sferoidale con
foro di accesso inferiore,
generalmente in alberi cavi
ma anche sotterranei o0 in
spazi chiusi di edifici, grandi
dimensioni

Aggressivita moderata
Volo notturno

Peso secco veleno sacca
velenifera 260 pg

Vespa Velutina | Pit piccola di vespa crabro, | Grandi colonie su alberi alti Predatrice di diversi tipi di insetti,
Nigritorax torace nero vellutato, addome in particolare api
nero con una fine banda gialla e
quarto segmento giallo arancio
finoa 2,5-3 cm
Polistes Corpo affusolato con addome | Nido costituito da un solo | Aggressivith moderata 4.2-17 ug

ogivale, nero a strisce gialle,
zampe lunghe e sottili
1-1,7 cm

favo privo di involucro, con
peduncolo, piccole
dimensioni, in spazi chiusi
caldi es tubature, tegole (P.
Dominula)

0 su arbusti (P. gallicus e P.
nimphus)
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Tabella 2. Fattori di rischio per comparsa di una reazione sistemica da puntura di imenottero

Breve intervallo tra le punture: il rischio aumenta del 58% in caso di puntura nei due mesi precedenti, anche se tollerata

Numero delle punture: le reazioni sistemiche sono piu frequenti in chi & piu esposto a punture, ad esempio gli apicoltori e i loro
familiari, o nei lavoratori all’aperto. Varie punture contemporanee possono sensibilizzare il soggetto ed essere seguite da una
reazione sistemica anche per una singola puntura

Tipo di veleno: il veleno di ape induce una sensibilizzazione piu persistente nel tempo ed e un fattore di rischio per lo sviluppo di
reazioni sistemiche rispetto ai vespidi.

Atopia: fattore di rischio per gli apicoltori e i loro familiari

Tabella 3. Fattori di rischio per gravita delle reazioni sistemiche da puntura di imenottero

Gravita delle reazioni precedenti: 2-7% per reazioni locali estese; 20% per reazioni sistemiche lievi; 40-60% per reazioni
sistemiche gravi.

Eta: nei bambini il 60% delle reazioni sistemiche € lieve, negli adulti circa il 70% presenta sintomi respiratori o cardiocircolatori. Gli
anziani hanno un rischio maggiore di reazioni fatali.

Patologie preesistenti cardiovascolari e respiratorie.

Terapia con betabloccanti e ACE-inibitori.

Tipologia dell'insetto: nel’area Mediterranea il rischio di reazioni potenzialmente fatali & circa tre volte superiore per il calabrone
rispetto agli altri vespidi e all’ape.

Sede della puntura: secondo alcuni studi le punture al capo e collo sono associate ad un maggior rischio di reazioni fatali

Livelli elevati di triptasi sierica, malattie dei mastociti

Bassi livelli basali del’enzima PAF-acetil-idrolasi (PAF-AH), che si sono dimostrati significativamente correlati alla gravita della
razione anafilattica da puntura di imenotteri, ad indicare un substrato genetico predisponente il paziente a sviluppare reazioni
anafilattiche gravi con ipotensione. Purtroppo 'esame non & ancora praticabile nella normale routine ambulatoriale.
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Tabella 4. Allergeni dei veleni di Apidi registrati alla IUIS

MW (kDa)
Imenottero Allergene Nome Biochimico

SDS-PAGE
Apim 1 Fosfolipasi A2 16
Apim 2 laluronidasi 39
Apim 3 Fosfatasi acida 43
Apim 4 Mellitina 3
Apim5 Dipeptil-peptidasi IV 100
Apim 6 Preattivatore inib. proteasi 8

Apis mellifera
Apim 7 CUB serin proteasi 39
Apim 8 Carbossilesterasi 70
Apim 9 Serin-carbossipeptidasi 60
Apim 10 Icarapina variante 2 50-55
Apim 11 Major royal jelly protein 50
Apim 12 Vitellogenina 200
_ Bomtl Fosfolipasi A2 16
Bombus terrestris

Bomt4 Proteasi 27
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Tabella 5. Allergeni dei veleni di Vespidi registrati alla IUIS

MW (kDa)
Imenottero Allergene Nome Biochimico
SDS-PAGE
Polal Fosfolipasi Al 34
. ) Pola 2 laluronidasi 38
Polistes annularis
Pol a5 Antigene 5 23
Pold 1 Fosfolipasi Al 34
_ ) Pold 3 Dipeptil-peptidasi IV 100
Polistes dominulus
Pold 4 Serin proteasi 33
Pold5 Antigene 5 23
Vesv 1l Fosfolipasi Al 34
Vesv 2 laluronidasi 38
Vespula spp. Vesv 3 Dipeptil-peptidasi IV 100
Vesv5 Antigene 5 23
Vesv 6 vitellogenina 200
Vespcl Fosfolipasi Al 34
Vespa crabro .
Vespc5 Antigene 5 23
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Tabella 6. Classificazione delle reazioni allergiche sistemiche secondo H. Mueller (241)

Grado | Orticaria generalizzata, prurito, malessere, ansia

Grado Il Uno dei precedenti piu due o piu dei seguenti: angioedema, sensazione di costrizione
toracica, hausea, vomito, diarrea, dolore addominale, vertigini

Grado Il Uno dei precedenti piu due o piu dei seguenti: dispnea, broncospasmo, stridore laringeo,
disartria, raucedine, astenia, confusione, sensazione di morte imminente

Grado IV Uno dei precedenti piu due o piu dei seguenti: calo pressorio, collasso, perdita di
coscienza, incontinenza, cianosi.

Tabella 7. Classificazione delle reazioni allergiche sistemiche secondo J. Ring (242)

Grado | Sintomi cutanei generalizzati (eritema, orticaria, angioedema)
Grado Il Sintomi lievi-moderati polmonari, cardiovascolari e/o gastrointestinali
Grado Il Shock anafilattico, perdita di coscienza

Grado IV Arresto cardiaco, apnea

Tabella 8. Classificazione delle reazioni allergiche sistemiche da puntura di imenotteri secondo Brown (29)

Grado lieve | Prurito, orticaria, eritema, angioedema lieve, rinite, congiuntivite
Grado Asma lieve, angioedema moderato, dolore addominale, vomito,
moderato diarrea, sintomi da ipotensione di grado lieve e transitori
Grado Dispnea (asma/edema laringeo), ipotensione, collasso o perdita di
grave coscienza.

Raramente incontinenza sfinterica, convulsioni
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Tabella 9. Effetti indesiderati indotti dall’adrenalina per stimolazione dei recettori alfa e beta

Tachicardia, aritmia, palpitazioni, angina pectoris, cardiomiopatia da
Apparato cardiovascolare | Stress
Ipertensione, vasocostrizione, ischemia periferica

Apparato respiratorio Broncospasmo

Apparato gastroenterico | Nausea, vomito

Apparato nervoso Mal di testa, capogiro, tremori, sincope

Alterazioni metaboliche Iperglicemia, ipopotassiemia, acidosi metabolica

Disturbi psichiatrici Ansia, allucinazioni

Tabella 10. Modalita di somministrazione endovenosa di adrenalina

Bolo EV 1 fiala portata a 10 ml (100 ug/mL) - 0,5 mL
(=50 pg) in bolo - oppure in pompa siringa 1
fiala portata a 50 ml (20 ug/mL) - 180 mL/ora
per 1 minuto

Infusione EV in pompa siringa 1 fl da 1 mg, portata a 50 mL con fisiologica
velocita = 20 ug /mL

Velocita di infusione in pompa siringa

5 ng/min 15 mL/ora
10 pg/min 30 mL/ora
15 pug/min 45 mL/ora
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Tabella 11. Dopamina (Revivan): velocita oraria in base al peso corporeo e al dosaggio desiderato.

Kg pz 5 pg/kg/min 10 pg/kg/min 15 pg/kg/min

Mg/min | mL/ora | ug/min | mL/ora | yg/min | mL/ora

40 200 1.50 400 3.00 600 4.50

50 250 1.87 500 3.75 750 5.62

60 300 2.25 600 4.50 900 6.75

70 350 2.62 700 5.25 1050 7.87

80 400 3.00 800 6.00 1200 9.00

90 450 3.37 900 6.67 1350 | 10.12

*fl 200 mg: 2 fl in soluzione glucosata 5% in pompa siringa da
50 ml (= 8000 ug /mL)

Tabella 12. Dosi di Glucagone da somministrare in corso di anafilassi

Glucagone | 1 fl da 1 mg, portata a 50 mL con fisiologica = 0,02 mg/mL
dosaggio | velocita infusione pompa siringa

1 mgl/ora 50 mL/ora

2 mg/ora 100 mL/ora

3 mg/ora 150 mL/ora

4 mgl/ora 200 mL/ora

5 mg/ora 250 mL/ora
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Tabella 13. Riassunto delle caratteristiche dagli auto- iniettori di adrenalina disponibili in Italia

NOME DITTA PRINCIPO DOSAGGI | FORMATO | SOMMINISTR | LUNGHEZZA AGO
ATTIVO AZIONE
Chenpen | Lincoln Adrenalina 150 ug syringe- | intramuscolare | 13 mm (150 pg) - 15 mm (300 pg) 88
Medical Ltd 300 ug based
Fastjekt | Meda Adrenalina 165 ug cartridge- | intramuscolare | 13 mm (150 pg) - 16 mm (300 ug) 88
Pharma Spa 330 ug based
Jext Alk-Abello Adrenalina 150 ug cartridge- | intramuscolare | 15.36 mm (SD 0,22) (70)
tartrato + Na 300 ug based
metabisolfito

88 Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto.
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Tabella 14. Sintomi e segni indicativi di una reazione anafilattica per utilizzare correttamente I'auto-iniettore di adrenalina
(devono essere interessati almeno due dei seguenti apparati, tranne che nel caso di edema della glottide o episodio ipotensivo dopo
puntura di imenottero).

CUTE e MUCOSE Sensazione di calore, prurito (puo verificarsi in aree particolari quali | condotti uditivi esterni,
palmo delle mani, pianta dei piedi, inguine), orripilazione (erezione pilifera).

Eritema, orticaria, angioedema, esantema morbilliforme

Cavo orale: Prurito o bruciore di labbra, lingua e/o palato; sapore metallico. Edema di labbra,
lingua, ugola

Occhi: Prurito periorbitario, eritema e edema, lacrimazione e iperemia congiuntivale

APPARATO Naso: prurito, congestione, rinorrea e starnutazione.

RESPIRATORIO . . . . : .
Laringe: prurito o bruciore della gola, disfonia, raucedine.

Basse vie aeree: “fiato corto” (dispnea), bruciore toracico, tosse profonda e insistente,
stridore, sibili e cianosi delle labbra.

APPARATO Nausea, dolori addominali (colica, crampi), vomito (con abbondante muco fibroso), diarrea,
GASTROENTERICO disfagia (scarsa salivazione)

APPARATO Stanchezza intensa, sensazione di svenimento o vertigini, visione tubulare, difficolta
CARDIOVASCOLARE: | nellascolto, sincope, dolore toracico, palpitazione, tachicardia o bradicardia o altre aritmie,
arresto cardiaco, ischemia cardiaca transitoria /sindrome di Kounis)

SISTEMA NERVOSO | Ansia, apprensione, confusione mentale, senso di morte imminente, cefalea**, convulsioni**.

| bambini possono diventare irascibili, smettere di giocare o avere altri repentini cambi
comportamentali, incontinenza fecale o urinaria**

MISCELLANEA Crampi uterini e metrorragia nelle femmine.

*Si definisce ipotensione un calo pressorio < 70mmHg da 1 mese a lanno, < [70+(2xeta in anni)] da 1-10 anni, < 90mmHg da 1lanni in poi;
negli anziani un calo >30% dei valori pressori abituali.

** molto raro
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Tabella 15. Indicazioni alla effettuazione di test diagnostici

Indicata in:

- Pazienti con anamnesi di reazione sistemica

Non indicata in:

- Soggetti con anamnesi familiare positiva per reazione allergica da puntura di imenotteri

- Soggetti che hanno ingiustificato timore di sviluppare una reazione sistemica da puntura di imenotteri a seguito di notizie
sui media di anafilassi fatali

- Come screening nella popolazione generale

Facoltativa in:

- Pazienti con anamnesi di reazioni locali estese

Tabella 16. Modalita di effettuazione dei test cutanei con veleni di imenotteri

Veleni da utilizzare Apis mellifera, Vespula spp, Polistes dominulus, Vespa
crabro, Bombus terrestris

Prick test (concentrazioni) 10 pg/mL — 100 pg/mL

Test intradermici (concentrazioni) 0,001 pg/mL — 0,01 pg/mL — 0,1 pg/mL — 1 pg/mL
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Tabella 17. REMA SCORE (113)

CARATTERISTICHE DEI PAZIENTI SCORE
Sesso

Maschile +1
Femminile -1
Sintomatologia

Assenza di orticaria, prurito e/o angioedema +1
Orticaria, prurito e/o angioedema -2
Pre-sincope e/o sincope +3
Triptasi basale

<15 ng/mL -1
> 25 ng/mL +2
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Tabella 18. Diagnostica allergologica nella allergia al veleno di imenotteri: considerazioni pratiche

<]

| test cutanei rappresentano il gold standard della diagnostica, da eseguire almeno 2 settimane dopo la puntura; se negativi,
vanno ripetuti dopo 1-2 mesi.

| prick test, anche se negativi, vanno integrati con i test intradermici.

E’ preferibile I'effettuazione simultanea della stessa concentrazione di piu veleni e, solo dopo la lettura di questa, passare alla
successiva concentrazione.

| test cutanei con veleni sono in genere sicuri, anche in pazienti affetti da mastocitosi, purché eseguiti da personale esperto e in
ambiente idoneo.

Per la ricerca su siero di IgE specifiche verso gli estratti di veleni utilizzare metodiche di comprovata validita.

Non vi € correlazione tra la gravita della reazione e il risultato del test diagnostici sia in vivo che in vitro.

L’utilizzo della diagnosi basata sul componente molecolare (CRD) € indicato in caso di polisensibilizzazione oppure di test
allergologici negativi in presenza di anamnesi certa di pregressa reazione sistemica.

Al momento attuale la CRD consente di eseguire la diagnosi di allergia al veleno di Apis mellifera e Vespula sp.; € di minore aiuto
in caso di doppia positivita Vespula-Polistes.

La metodica della CAP-inibizione & appropriata in caso di doppia positivita Vespula-Polistes, quando la CRD non é dirimente.

il Test di Attivazione dei Basofili (BAT) deve essere eseguito in laboratori con elevata competenza, a scopo diagnostico, in

specifiche situazioni.
In presenza di una reazione sistemica, dovrebbe essere sempre effettuato il dosaggio sierico della triptasi basale.
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Table 19. Indicazioni alla prescrizione di immunoterapia specifica con veleni

Tipo di reazione

Test diaghostici
Test cutanei e/o IgE

Indicazione alla VIT

sieriche
Adulti / Bambini
Reazione sistemica che Positivi Sl
coinvolga altri apparati oltre a
quello cutaneo Negativi NO
Orticaria SOLO se in presenza Positivi Sl
di fattori di rischio e/o
compromissione della qualita Negativi NO
della vita
Reazione sistemica in pazienti Positivi Sl
affetti da malattie dei mastociti -
Negativi NO

Reazioni locali estese Positivi / negativi NO
Reazioni inusuali Positivi / negativi NO
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Tabella 20. Estratti per immunoterapia specifica sottocutanea per imenotteri disponibili in Italia, suddivisi per ditta produttrice,
specie di imenottero, tipologia di estratto.

ALK-ABELLO’ ALLERGY THERAPEUTICS ANALLERGO STALLERGENES BIAL-ARISTEGUI
ESTRATTO | ESTRATTO ESTRATTO ESTRATTO ESTRATTO ESTRATTO ESTRATTO ESTRATTO ESTRATTO ESTRATTO
INSETTO
ACQUOSO DEPOT ACQUOSO DEPOT ACQUOSO DEPOT ACQUOSO DEPOT ACQUOSO DEPOT
Aquagen SQ | Alutard SQ Venom ATL ) ] Veleno Veleno
aconi Tofizzat Immunoterapia | Immunoterapia liofilizzato liofilizzato
Vespula spp. | pharmaloen idrossido di aconi liofilizzati -- sottocutanea sottocutanea -- --
(Iiofilizzagti) (alluminio) da 550 mcg o acquosa L-tirosina (flaconi da 550 (flacone da 500
120 mcg) mcg o 120 mcg) mcg)
Polistes Pharmalgen Immunoterapia | Immunoterapia
dominulus - -- -- sottocutanea sottocutanea -- -- -- --
(liofilizzati) acquosa L-tirosina
Polistes Veleno Veleno
species liofilizzato liofilizzato
{sp?r:le (flaconi 550 mcg (flacone da 500
americane) 0 120 mcg) mcg)
Vespa crabro Immunoterapia | Immunoterapia
-- -- -- -- sottocutanea sottocutanea -- -- -- --
acquosa L-tirosina
Apis Venom ATL Veleno Veleno
Aquagen S ; i o Lo
mellifera quag Q | Alutard SQ o I Imn:tunotterapla Imn:tunotterapla liofilizzato liofilizzato
. . . aconi liorilizzatu -- sottocutanea sottocutanea - -
Pharmalgen idrossido di e .
(Iiofilizzgti) (alluminio) da 550 mcg o acquosa L-tirosina (flaconi 550 mcg (flacone da 500
120 mcg) 0 120 mcg) mcg)
Bombus Immunoterapia | Immunoterapia
terrestris -- - -- -- sottocutanea sottocutanea -- -- -- --
acquosa L-tirosina
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Tabella 21. Fattori di rischio per ridotta efficacia della VIT

Fattore di rischio

Note

Eta

Gli adulti sono piu a rischio dei bambini, in quanto soggetti di eta inferiore a 16 anni hanno
generalmente una prognosi piu favorevole. La VIT nei soggetti al di sotto dei 16 anni non é
consigliata per reazioni sistemiche cutaneo/mucose, eccetto che nel caso di elevato rischio
espositivo o peggioramento della qualita della vita

(44,137,142,212)

Veleno di ape

Il tasso di protezione per il veleno di ape é inferiore rispetto a quello per veleno di vespidi
(29,66,146,170,172,243).

Il motivo di tale discrepanza non & ancora del tutto chiaro, anche se da recenti studi di
allergologia molecolare € emerso come allergeni rilevanti del veleno di ape possano essere
scarsamente rappresentati in alcuni estratti per immunoterapia specifica (96,97).

Gravita della reazione d’esordio

| pazienti con reazione sistemica grave da puntura di imenottero hanno minori probabilita di
protezione a lungo termine (in base al humero e alla frequenza di punture ricevute dopo la
sospensione  dellimmunoterapia), rispetto ai pazienti con reazioni piu lievi
(145,169,170,217,243,244)

Reazioni sistemiche durante VIT

| pazienti con reazioni avverse da immunoterapia sono a maggior rischio di incompleta
protezione rispetto ai pazienti che tollerano bene l'immunoterapia con veleno di imenotteri
(152,172,243).

Elevati valori di triptasi e malattie clonali dei

mastociti

In alcuni studi tali situazioni sono correlate ad una minore efficacia clinica (185,245), mentre
altri studi non rileverebbero questa condizione e confermerebbero che il tasso di protezione
conferito dalla VIT nei pazienti affetti da malattie clonali dei mastociti varia fra il 67% e '85%,
a seconda degli studi (90,137,231,246,230). In un recente studio prospettico, la protezione dopo
puntura sul campo nei pazienti con disordini clonali mastocitari € risultata del’'86% (230). Nel
complesso, quindi, la VIT deve essere eseguita in questi pazienti in quanto terapia efficace e
sicura.

ACE-inibitori

Un unico lavoro su 1532 pazienti dimostrerebbe come tale categoria di farmaci costituirebbe
un fattore di rischio per ridotta efficacia clinica, dimostrata mediante “sting challenge (84)
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Tabella 22. Alcuni esempi di protocolli di VIT

GIORNO ORA CONVENTIONALE* | CLUSTER* RUSH?* ULTRARUSH*
1 0 0,01 0,001 0,01 0,1
0,5 0,1 0,01 0,1 1
1 0,1 1 10
15 20
2,5 2 30
40
2 0 4
1 8
10
20
3 0 40
1 60
2 80
4 0 100
8 0 1 1 100
1 2 5
10
15 0 4 20 100 50
1 8 30 50
22 0 10 50 100
1 20 50
29 40 100 100
36 60 100
43 80 100 100
50 100
57 100
64 100
71 100 100 100
85 100
92 100
99 100 100
106 100

* Dose di veleno in pg.
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Tabella 23. 1l rischio di relapse dopo interruzione della VIT e elevato nelle seguenti condizioni:

Fattore di rischio

Note

Eta adulta rispetto a quella pediatrica

(66)

Reazione sistemica pre-VIT di particolare gravita

Dai dati di 4 studi prospettici di 386 pazienti con reazioni gravi alla
ripuntura, il 4,1% aveva riportato una reazione pretrattamento lieve, il
14,5% grave (168).

Allergia al veleno di ape

Il rischio di reazioni sistemiche dopo sospensione della VIT per ape é
risultato del 16% rispetto all’'8% dei pazienti trattati con veleno di vespa
(170).

Le ragioni, non del tutto note, sono in parte riferibili alla quantita di
veleno erogato con la puntura e alla quantita di veleno somministrato
con la VIT. E’ stata anche ipotizzata la possibilita che negli estratti per
VIT siano assenti, 0 poco rappresentati, alcuni importanti allergeni
dell’ape (98).

Reazione sistemica causata dalla VIT

Pazienti che hanno sviluppato reazioni sistemiche alla VIT hanno un
rischio di risensibilizzazione del 38% rispetto a coloro che hanno
tollerato il trattamento (7%) (247).

Mancata protezione durante la VIT

(173)

Malattie clonali dei mastociti ed elevati livelli basali di triptasi

Si rimanda al capitolo mastocitosi.

Punture ripetute

Secondo studi europei, pazienti punti ripetutamente dopo la
sospensione della VIT hanno un rischio maggiore di reazioni sistemiche
che possono essere progressivamente piu gravi (170). Alcune
professioni sono particolarmente a rischio quali apicoltori e giardinieri
per i quali la durata & indefinita.

Persistenza di elevata sensibilita dei test diagnostici al V anno di
VIT

(217)
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Tabella 24. Allergia al veleno di imenotteri: 10 tra le cose daricordare nella pratica clinica

1. In fase diagnostica, non fermarsi alla positivita del prick test ma procedere con le intradermoreazioni

N

Non considerare negative le cutireazioni effettuate entro tre settimane dalla reazione anafilattica (possibile periodo refrattario);
andranno ripetute a distanza di tempo

Non prescrivere la VIT solo sulla base del risultato della CRD

Non iniziare la VIT in paziente cardiopatici o asmatici con instabilita della malattia

Non eseguire schemi di induzione ultra-rapidi in assenza di esperienza specifica

Non ridurre il dosaggio della VIT al cambio flacone (flacone nuovo)

Non cambiare ditta produttrice al passaggio dalla fase di incremento a quella di mantenimento

Non iniziare una VIT in una paziente gravida o con possibile gravidanza durante la fase di build-up

© © N o 0 bW

Non praticare la VIT nei giorni successivi ad una puntura “sul campo”, anche se ben tollerata; far trascorrere almeno una
settimana
10.1In corso di VIT e di negativizzazione dei test cutanei, non concludere per scomparsa della sensibilizzazione senza aver eseguito |l

dosaggio delle IgE sieriche specifiche.
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