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Abstract

Introduzione L'anafilassi & un'emergenza clinica che tutti i
professionisti sanitari devono essere in grado di riconoscere e gestire.
L'anafilassi & una reazione potenzialmente letale caratterizzata
dall'insorgenza rapida di sintomi che coinvolgono diversi organi ed apparati
e richiede un intervento medico immediato. Gli allergeni pilu comuni che
scatenano reazioni anafilattiche sono alimenti, farmaci e veleno di
imenotteri. La prevalenza delle diverse cause di anafilassi € dipendente
dall'eta e varia nelle diverse regioni geografiche. | sintomi della anafilassi
possono coinvolgere cute e mucose, l'apparato respiratorio, l'apparato
gastrointestinale e I'apparato cardiocircolatorio. La diagnosi di anafilassi
sostanzialmente clinica, basata sull'anamnesi che dimostra la comparsa di
sintomi tipici a seguito di una recente esposizione ad un allergene causale,
tuttavia, in fase acuta, I'esame di laboratorio maggiormente utilizzato € il
dosaggio plasmatico della triptasi. | livelli di tripatsi in acuto sono pil elevati
nei pazienti che presentano ipotensione e reazioni anafilattiche di gravita
maggiore. La terapia di prima linea della reazione anafilattica e

rappresentata dalla somministrazione di adrenalina intramuscolo.

Obiettivi Gli obiettivi principali del nostro studio sono: descrivere le
caratteristiche dei pazienti pediatrici con anafilassi che afferiscono nei vari
Pronti Soccorsi del Gaslini Diffuso; descrivere quali sono gli agenti causali e
in particolare quali sono gli alimenti piu rilevanti che causano anafilassi;

dimostrare se ci sono differenze nella gestione e nel trattamento dei pazienti



che hanno presentato anafilassi nei vari Pronti Soccorsi del Gaslini Diffuso;
promuovere 'utilizzo routinario del dosaggio della triptasi in acuto e della
tripatsi basale per la diagnosi di anafilassi; dimostrare se esiste una
correlazione tra elevati livelli di triptasi in acuto e ipotensione e gravita della
reazione anafilattica; cercare di standardizzare I'utilizzo dei codici ICD-9-CM
della Scheda di Dimissione Ospedaliera; aggiornamento, promozione e
divulgazione del protocollo condiviso “ Diagnosi e terapia dell’anafilassi”’ in

tutte le sedi del Gaslini Diffuso.

Materiali e metodi Si tratta di uno studio multicentrico retrospettivo
osservazionale. | Centri coinvolti sono 5, I'I[RCSS G. Gaslini di Genova in
particolare il Centro di Allergologia in collaborazione con "'UOC Pediatria
d’Urgenza e Pronto Soccorso (Centro Hub), e i 4 Centri Spoke del Gaslini
Diffuso, in particolare la UOC Pediatria e Neonatologia Gaslini Tigullio, la UOC
Pediatria e Neonatologia Gaslini Savona-Pietra Ligure, la UOC Pediatria e
Neonatologia Gaslini La Spezia, la UOC Pediatria e Neonatologia Gaslini

Imperia.

Risultati Nel nostro studio sono stati inclusi complessivamente 168
pazienti, di cui 54 femmine (32.1%) e 114 maschi (67.9%); I'eta media di
presentazione dell’episodio acuto di anafilassi € di 7.1 anni (ds 4.9). La causa
piu’ frequentemente di anafilassi sono stati gli alimenti, e tra questi in
particolar modo le proteine del latte vaccino. La terapia con adrenalina
intramuscolo, terapia di prima linea per la anafilassi & sottoutilizzata rispetto
all’'uso degli antistaminici e dei cortisonici. Esiste una correlazione
statisticamente significativa tra i valori piu elevati della triptasi in acuto e la
ipotensione, mentre sembra non esserci una correlazione statisticamente
significativa tra il valore della triptasi in acuto con la gravita della reazione
anafilattica manifestata. Un monitoraggio ospedaliero superiore o uguale
alle 12 ore é stato adottato nella meta dei centri indicativo di una gestione
cauta ed attenta, in linea con le raccomandazioni che suggeriscono un

monitoraggio prolungato per identificare eventuali reazioni bifasiche.



Conclusioni E importante standardizzare le procedure di trattamento
della anafilassi: la bassa percentuale di somministrazione di adrenalina
intramuscolo richiede I'implementazione di protocolli clinici uniformi in tutti
i centri, garantendo che tutti i pazienti ricevano il trattamento adeguato in
situazioni di emergenza. E fondamentale garantire che i pazienti ricevano
prescrizioni di autoiniettori di adrenalina al momento della dimissione,
riducendo cosi il rischio di recidive in ambito domestico. Al fine di facilitare
la successiva diagnosi di anafilassi € importante che il dosaggio della triptasi
in acuto venga standardizzata in tutti i centri. Infine, come raccomandato
dall’EAACI, & importante proseguire un monitoraggio clinico adeguato del
paziente con recente episodio di anafilassi per permettere il riconoscimento
e tempestivo trattamento di una progressione della gravita della

manifestazione allergica o la insorgenza di una eventuale anafilassi bifasica.

Introduzione

L'anafilassi € un'emergenza clinica che tutti i professionisti sanitari
devono essere in grado di riconoscere e gestirel. L'anafilassi & una reazione
potenzialmente letale caratterizzata dall'insorgenza rapida di sintomi che
coinvolgono diversi organi ed apparati e richiede un intervento medico
immediato.? Sebbene il tasso di mortalitd per anafilassi rimanga basso, la
frequenza di ospedalizzazione per anafilassi indotta da alimenti e farmaci e

aumentata negli ultimi anni. !

Epidemiologia della anafilassi

Le pubblicazioni degli ultimi 5 anni rivelano un'incidenza globale di

anafilassi compresa tra 50 e 112 episodi ogni 100.000 persone in un anno. 3



Lincidenza globale tra i bambini & stimata da 1 a 761 casi per 100.000
anno e i dati europei riportano che piu di un quarto dei casi di anafilassi

avviene prima dei 18 anni.*>

Si stima che la prevalenza dell'anafilassi sia dello 0,05%-2%. La

frequenza maggiore € in eta pediatrica ed adolescenziale in particolare. &’

In particolare, i tassi di anafilassi pil elevati sono stati osservati nei
bambini di eta compresa tra 0 e 4 anni, ma, il maggiore aumento negli
ultimi anni e stato registrato nei bambini di eta compresa tra 5 e 14 anni

rispetto a quelli di eta superiore ai 15 anni.®®

Le pubblicazioni provenienti da diverse aree geografiche, basate su
dati clinici e amministrativi riguardanti pazienti ospedalizzati, suggeriscono
che la frequenza dei ricoveri per anafilassi € aumentata (5-7 volte negli

ultimi 10-15 anni).3

Anche il tasso complessivo di anafilassi fatale € aumentato del 6,2%
all'anno, in Australia si € osservato un aumento passando dallo 0,054% allo
0,099 per 105 abitanti dal 1997 al 2013. Da segnalare che
complessivamente il tasso di anafilassi fatale nei bambini era inferiore
rispetto a quello degli adulti, ma sono stati comunque riportati casi fatali di

anafilassi, per lo piu per alimenti in bambini di eta inferiore a 5 anni. &°

Fisiopatologia della anafilassi

Lanafilassi presenta meccanismi immunologici e non immunologici.

Tra i meccanismi immunologici I'anafilassi riconosce nella maggioranza
dei casi un meccanismo immunologico IgE-mediato che porta al rilascio, da
parte dei mastociti e dei basofili, di mediatori preformati, neoformati e
citochine responsabili delle manifestazioni cliniche. Infatti il legame tra

I'allergene con il frammento Fab delle IgE determina il cross-linking del



recettore ad alta affinita per le IgE (FCERI) sulla superficie del mastocita o del
basofilo con attivazione di alcune kinasi intracellulari, aumento del calcio
intracitoplasmatico e I'esocitosi di una cascata di mediatori preformati (tra
cui istamina, triptasi e carbossipeptidasi) e neoformati (leucotriene B4, PAF,
PGD2), citochine come IL-4, IL-6, IL-13, ma anche TNF alpha e ossido nitrico

dagli effetti multiorgano.”

Tra i meccanismi immunologici si riconoscono anche reazioni
immunologiche IgG-mediate secondarie al legame IgG con il recettore Fcr
che porta al rilascio del fattore di aggregazione piastrinica in misura maggiore
rispetto all'istamina e quello mediato da complemento, mediante Ia
formazione di immunocomplessi che portano alla degranulazione delle
mastcellule. Ne sono esempio le reazioni in corso di emotrasfusione o di

somministrazione di IgG e.v. in bambini con immunodeficienza. °

Tra i meccanismi non immunologici si riconosce la degranulazione
diretta dei mastociti scatenata da sostanze quali il mannitolo, la morfina e i
mezzi di contrasto e.v. o la attivazione del complemento con la formazione di

frammenti attivi C3a e C5a, considerati anafilotossine.®

Gli effetti della liberazione rapida e massiva di questi mediatori
riguardano praticamente tutti gli organi ed apparati, sebbene |'apparato
cutaneo, cardiocircolatorio e respiratorio siano quelli maggiormente
coinvolti. Il rapido aumento della permeabilita vascolare, insieme con la
massiva vasodilatazione, possono portare ad ipovolemia con ridotto ritorno
venoso al cuore, diminuita perfusione polmonare e riduzione degli scambi
gassosi con ipossia. Inoltre, la liberazione di mediatori con attivita
broncocostrittrice, in pazienti spesso affetti da un’asma preesistente,
favorisce lo sviluppo di una bronocostrizione grave in grado di peggiorare
I'ipossia. Come effetto della ipovolemia vengono attivati i meccanismi

compensatori, tra cui la secrezione di adrenalina e noradrenalina e



I'attivazione dell’asse renina-angiotensina. Un ostacolo alla attivazione di
questi meccanismi di compenso (secondario all’'uso di farmaci beta bloccanti
o di farmaci ACE- inibitori) pu0 predisporre ad una anafilassi di maggiore

gravita. °

Lasma, specialmente l'asma grave persistente puo condizionare
fortemente l'esito di un evento anafilattico, perché una broncocostrizione
serrata costituisce la causa piu frequente di decesso per anafilassi in eta
pediatrica. Anche la presenza di una mastocictosi o di elevati livelli basale di
triptasi pud predisporre a una anafilassi di maggiore gravita, specie nei

soggetti con allergia al veleno di imenotteri. ®

Indipendentemente dalla patogenesi i sintomi della anafilassi sono
identici e normalmente coinvolgono cute e mucose, I'apparato respiratorio e

quello gastrointestinale. >1°

Eziologia e fattori predisponenti della anafilassi

Gli allergeni piu comuni che scatenano reazioni anafilattiche sono
alimenti, farmaci e veleno di imenotteri. La prevalenza delle diverse cause di

anafilassi & dipendente dall'eta e varia nelle diverse regioni geografiche.

1,11,12

In Europa, le cause tipiche di anafilassi indotta da alimenti nei bambini
sono arachidi, nocciole, latte e uova, mentre negli adulti sono grano, sedano
e crostacei; la frutta fresca in particolare la pesca € causa di anafilassi, nella

popolazione adulta in alcuni paesi mediterranei come Spagna e Italia. %1314

Le cause che possono innescare I'anafilassi sono dunque molteplici. In
eta pediatrica gli alimenti rappresentano il principale fattore scatenante con
variabilita di frequenza sui singoli alimenti nei vari studi verosimilmente in

rapporto alle diverse abitudini alimentari, seguono poi i farmaci.'° Negli



adulti, invece, i farmaci e il veleno di imenotteri sono le cause pitu comuni di
anafilassi. '>'® ['anafilassi alimentare si verifica tipicamente dopo

I'ingestione, pili raramente dopo contatto cutaneo o inalazione.’

Quindi possiamo dire che i fattori scatenanti dell'anafilassi cambiano
in relazione all'eta. Grabenhenrich et al. hanno confermato che il cibo ¢ il
fattore scatenante piu frequente nei bambini in eta prescolare, mentre nei
ragazzi gli agenti scatenanti pilt comuni sono i farmaci o il veleno di
imenotteri, rispetto al cibo. La prevalenza dell'allergia alimentare di tipo
immediato nei neonati e nei bambini piccoli & di circa il 10%, e la maggior
parte dei pazienti acquisisce tolleranza con |'eta; pertanto, la prevalenza di

anafilassi causata da alimenti & maggiore nei bambini rispetto agli adulti.®®

Uno studio multicentrico di qualche anno fa ha chiarito che, gli alimenti
piu frequentemente coinvolti sono latte, uova, pesce e grano nei primi anni
di vita, crostacei e legumi nell’eta scolare, arachidi, noci, grano e cereali in

generale in tutta I'eta pediatrica.l%*®

Uno studio condotto da Tosca et al. del 2015 su 75 bambini in follow
up presso il Centro Malattie Allergiche dell'lstituto Giannina Gaslini per

anafilassi da allergia alimentare ha dimostrato che:

- Per quanto riguarda I'eta di insorgenza dell'anafilassi, I'allergia al latte
di solito inizia entro il primo anno, seguita dall'anafilassi per uova. L'allergia
alle noci e l'allergia alla frutta fresca iniziano intorno ai 3-4 anni e solo
successivamente si manifestano I'allergia al pesce e ai crostacei.

- La comorbidita con disturbi allergici, tra cui rinite allergica, dermatite
atopica e asma, era presente nella maggior parte dei pazienti: 86,7%; il 37,3%
aveva due comorbidita e il 17,3% ne aveva tre. La allergia per un singolo

alimento é stata diagnosticata in circa 2/3 dei pazienti. Al contrario, la



contemporanea allergia a pil alimenti era presente in 1/3 dei pazienti. Circa
il 30% dei pazienti ha presentato due o piu episodi di anafilassi.

In conclusione, lo studio mostra che I'anafilassi pediatrica presenta
caratteristiche peculiari, comprese comorbidita e poliallergia; le noci e anche

il kiwi sono allergeni alimentari causali rilevanti.!’

L'anafilassi indotta da veleno e tipicamente causata da reazione
allergica causata da veleno di vespe e di api o di calabrone.* L'anafilassi
indotta da farmaci & tipicamente causata da antibiotici e farmaci
antinfiammatori non steroidei. Tra gli antibiotici, gli antibiotici beta-lattamici

sono i principali allergeni scatenanti.2*®

| cofattori possono essere fattori aggravanti, in grado di far evolvere
una reazione allergica in anafilassi; essi includono l'esercizio fisico, lo stress,

le infezioni, i farmaci antinfiammatori non steroidei e I'alcol.%20-22

In alcuni casi, la causa di anafilassi rimane sconosciuta e si parla allora
di anafilassi idiopatica; in questi casi devono essere effettuati accertamenti
per allergeni pil rari e devono essere prese in considerazione eventuali

differenti diagnosi differenziali.23-2°

Lanafilassi idiopatica, pertanto rappresenta per definizione una
diagnosi di esclusione e ricopre indicativamente il 5-30% di tutte le forma di
anafilassi in eta pediatrica in rapporto alla esaustivita del work-up

diagnostico adottato.”
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Manifestazioni cliniche della anafilassi

| sintomi dell'anafilassi sono altamente variabili. | sintomi cutanei e
mucosali si verificano piu frequentemente (>90% dei casi), seguiti da sintomi

che coinvolgono i sistemi respiratorio e cardiovascolare (>50%).*

In accordo con i dati precedenti anche nello studio di Tosca et al del
2015 i sintomi cutanei erano predominanti (94%), seguivano disturbi
respiratori (82%), sintomi gastrointestinali (49%) e sintomi cardiovascolari

(9%).Y

Lanafilassi € la piu grave delle reazioni allergiche, molte volte
pericolosa per la vita. Il suo quadro clinico puo includere tutti segni clinici e/o
sintomi che possono comparire nel corso di una reazione allergica. Ogni
segno o sintomo non & specifico dell'anafilassi e neanche di una reazione

allergica in generale e per questo la sua diagnosi non & sempre facile.1®

In generale piu breve e l'intervallo tra I'esposizione dell’allergene e
I'insorgenza dei sintomi, maggiore € la probabilita che sia anafilassi e che sia
di maggiore gravita. Il tempo medio di evoluzione verso l'arresto cardiaco
nelle forme gravi € di 5 minuti nell'anafilassi in corso di procedure
diagnostico-terapeutiche, 15 minuti nelle forme da imenotteri e 30 minuti

nell’anafilassi da alimenti.>10.26

Qualunque sia il sintomo, il paziente di solito presenta una reazione
che si e verificata entro 1-15 minuti dall'esposizione all'allergene.

Raramente, le reazioni iniziano dopo 30 minuti o addirittura dopo 1 ora.?’

Il quadro clinico dell’anafilassi puo insorgere con alcuni sintomi
prodromici come il prurito, il bruciore alle mani, dei piedi, della regione

anogenitale o la sensazione di ansia e/o disorientamento che precedono i

11



sintomi piu classici a carico della cute o delle mucose, dell’'apparato

respiratorio, gastrointestinale, cardiovascolare e neurologico.®

La cute e le mucose sono l'apparato piu frequentemente interessato
con la comparsa di eritema, pomfi, prurito, fino all'orticaria generalizzata
talora con angioedema. Le manifestazioni compaiono anche in sedi distanti
dall’eventuale contatto con l'allergene.° | sintomi cutanei, tuttavia, possono
mancare in circa il 10-20% dei casi, contribuendo a rendere la diagnosi piu

difficile.

Le vie respiratorie rappresentano una altra sede frequentemente
coinvolta nella anafilassi. | sintomi possono iniziare con starnuti, secrezione
ed ostruzione nasale, tosse e wheezing e/o stridore laringeo. L'asma
compare pil frequentemente nei bambini che gia ne soffrono. Nel bambino
I'esito fatale € determinato nella maggior parte dei casi dalla insufficienza

respiratoria.'?

| sintomi gastrointestinali possono manifestarsi come prurito orale e/o
bruciore alla lingua, dolori addominali, nausea, vomito o diarrea. La
compromissione gastrointestinale di per sé non & pericolosa per la vita, ma
deve mettere in allerta perché pud associarsi alla comparsa di una
compromissione cardiovascolare probabilmente legata a un aumento della
permeabilita intestinale con perdita di liquidi nei tessuti, oltre che con la

diarrea contribuendo all’ipovolemia.t°

L'interessamento cardiaco si manifesta con una iniziale tachicardia, cui

pud seguire ipotensione arteriosa, aritmie e bradicardia.!°

Linteressamento cardiaco e respiratorio determinano la comparsa di

sintomi neurologici come malessere ingravescente, iperreattivita o

12



agitazione nei bambini piu piccoli, fino alla sensazione di mancamento e

perdita di coscienza.’

Particolarmente problematico pud essere riconoscere un’anafilassi nel
lattante e nel bambino al di sotto di due anni, dove i sintomi prodromici sono
aspecifici. In questa fascia di eta i sintomi prodromici sono irritabilita, pianto

immotivato, scarsa partecipazione all'ambiente.®

L'anafilassi monofasica e la piu frequente e caratterizzata da una unica

ondata di sintomi a risoluzione spontanea o dopo terapia.’

L'anafilassi bifasica rappresenta circa il 5-10% di tutte le anafilassi e si
caratterizza per la ripresa della sintomatologia dopo un intervallo di relativo
benessere della durata di 8-10 ore in assenza di una nuova esposizione
all'allergene. Lintensita della sintomatologia pud essere uguale o superiore
alla fase immediata. La forma bifasica si associa sia alla mancata
somministrazione di adrenalina, come espressione di una terapia non
adeguata, sia alla somministrazione di piu di una dose di adrenalina, come

espressione di una anafilassi piu grave.®

Lanafilassi protratta rappresenta il 1-2% di tutte le forme ed e
caratterizzata da un decorso particolarmente prolungato con
compromissione cardio-respiratoria della durata di svariate ore o perfino

giorni.>

Criteri diagnostici della anafilassi

Per cercare di uniformare la diagnosi di anafilassi, nel 2006 nel corso di un
Simposio Internazionale sono stati proposti dei criteri che puntano sulla

sensibilita a discapito della specificita, con il duplice obiettivo di uniformare

13



gli studi e favorire un precoce ricorso alla adrenalina intramuscolo. Tali criteri
sono stati successivamente confermati anche dalla pubblicazione dei

Practice Parameters sull’anafilassi del 2020 e quindi tuttora validi.1%2%2°

L'anafilassi € altamente probabile quando uno dei seguenti tre criteri &

soddisfatto?®:

1. Insorgenza acuta di una malattia (da minuti a diverse ore) con
coinvolgimento della pelle, dei tessuti mucosi o di entrambi (ad es. orticaria
generalizzata, prurito o arrossamento, edema delle labbra-lingua-ugola) e

almeno uno dei seguenti:

a. Compromissione respiratoria (ad es. dispnea, respiro sibilante—
broncospasmo, stridore, riduzione del picco di flusso espiratorio e

ipossiemia)

b. Pressione arteriosa ridotta o sintomi associati di disfunzione

d'organo (ad es. ipotonia collasso, sincope, incontinenza)

2. Due o piu dei seguenti che si verificano rapidamente dopo
esposizione a un allergene probabile per quel paziente (da minuti a diverse

ore):

a. Coinvolgimento cutaneo o mucoso (ad es. orticaria generalizzata,

prurito-arrossamento, edema delle labbra-lingua-ugola)

b. Compromissione respiratoria (ad es. dispnea, respiro sibilante,

broncospasmo, stridore, riduzione del picco di flusso espiratorio, ipossiemia)

c. Pressione arteriosa ridotta o sintomi associati (ad es. ipotonia,

collasso, sincope, incontinenza)

14



d. Sintomi gastrointestinali persistenti (ad es. dolore addominale

crampiforme, vomito)

3. Riduzione della pressione arteriosa dopo esposizione a un allergene

noto per quel paziente (da minuti a diverse ore):

a. Neonati e bambini: bassa pressione arteriosa sistolica (specifica per
eta) o riduzione >30% della pressione arteriosa sistolica. La bassa pressione
arteriosa sistolica per i bambini & definita come <70 mmHg da 1 mese a 1
anno, meno di (70 mmHg + [2 x eta]) da 1 a 10 anni e <90 mmHg da 11 a 17

anni.

b. Adulti: pressione arteriosa sistolica <90 mmHg o riduzione >30%

dal valore basale di quella persona

Tali criteri sono stati ritenuti efficaci di diagnosticare I'anafilassi con una

sensibilita del 95%.10.30

Recentemente questi criteri sono stati ridiscussi e modificati dalla WAO
Anaphylaxis Committee che allo scopo di renderli piu semplici ha accorpato
i primi due criteri e integrato il terzo criterio dell'improvvisa ipotensione con
un’improvvisa crisi di asma o compromissione laringea dopo contatto con
allergene noto.'%3! Pertanto, con la definizione WAO 2020, tutti i casi di
anafilassi devono presentare sintomi mucocutanei, tranne quelli che
soddisfano il secondo criterio WAO 2020. Tali criteri, tuttavia, devono ancora

essere validati.31.32

Gravita delle reazioni allergiche e anafilassi

Le diverse definizioni di anafilassi sono tutte accumunate dal

descrivere 'anafilassi come una “reazione grave /o pericolosa per la vita di
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tipo acuto e che interessa pill organi ed apparati”’. Quindi sebbene I'anafilassi
sia una reazione per definizione grave, diversi sono stati i tentativi di
distinguerne i livelli di gravita per il fatto che, ricostruire la gravita di una
reazione allergica a posteriori & relativamente facile, ma non lo e affatto nel

momento in cui si verifica."10

Ad oggi non esiste un consenso unanime sul sistema piu appropriato
per definire i livelli di gravita delle reazioni allergiche acute, comprese le

reazioni anafilattiche.10

Nel 2021, Dribin et al. hanno proposto un sistema di grading della
gravita delle reazioni allergiche, risultato da un consenso di esperti e dalla
sintesi di scale di grading precedenti. Questo rappresenta il primo sistema di
classificazione della gravita delle reazioni allergiche ottenuto attraverso una
rigorosa metodologia Delphi.3® Un vantaggio di tale scala & la sua capacita di
valutare le reazioni allergiche da lievi a gravi, indipendentemente dalla
definizione di anafilassi. Nonostante sia stato sviluppato da un panel

multidisciplinare di 21 membri, richiede ancora validazione.3%33

Il sistema di classificazione di gravita delle reazioni allergiche presenta
5 gradi di gravita. |l grado 1 € rappresentato dalle forme allergiche lievi fino
ad arrivare al grado 5 che & rappresentato dalle forme allergiche life

threatening.?3 (figura 1)

Per determinare il grado complessivo di gravita della reazione allergica
bisogna dapprima definire il grado di gravita di coinvolgimento di ciascun
apparato. Nel sistema di sottoclassificazione vengono riportati i segni e
sintomi clinici dei 6 possibili apparati coinvolti. | 6 apparati sono stati cosi
suddivisi: sistema cardiovascolare, apparato neurologico, apparato
respiratorio (comprendente il coinvolgimento laringeo e delle basse vie

aeree), apparato delle mucose (mucosa congiuntivale, mucosa orofaringea e
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mucosa nasale), apparato cutaneo e apparato gastrointestinale. Per ogni
apparato sono stati individuati segni e sintomi di grado lieve, moderato e
severo; il coinvolgimento cutaneo e quello gastrointestinale, tuttavia,

presentano solo segni e sintomi di grado lieve e moderato.33

Solo dopo aver determinato il grado di coinvolgimento di ciascun
apparato si potra pertanto classificare la reazione allergica dal grado 1 fino

al grado 5.33

Per i pazienti con coinvolgimento di pil organi ed apparati, la gravita
della reazione & basata sul sintomo pilu grave. Quindi, i sintomi che
costituiscono gradi piu severi sovrascrivono sempre i sintomi di gradi meno

severi.33
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Figura 1. Severity grading system for acute allergic reaction (da Dribin et al 2021)
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Il sistema di classificazione pud essere utilizzato per assegnare la
gravita della reazione in qualsiasi momento durante il corso delle reazioni,
infatti, le reazioni possono progredire rapidamente da un grado di gravita a
un altro. Il sistema di classificazione non fornisce informazioni sulla gestione
terapeutica, infatti, le reazioni di qualsiasi grado di gravita possono

richiedere il trattamento con adrenalina.33

Diagnosi di laboratorio e ruolo della triptasi nell'anafilassi
La diagnosi di anafilassi € sostanzialmente clinica basata sull’anamnesi
che dimostra la comparsa di sintomi tipici a seguito di una recente

esposizione ad un allergene causale.'034

In un paziente con reazione allergica generalizzata la ricerca ed |l
dosaggio delle IgE specifiche verso un allergene indiziato in base all'anamnesi
equivale tanto a confermare il sospetto di anafilassi quanto a precisarne

I'eziologia. ®

Tuttavia, in fase acuta, I'esame di laboratorio maggiormente utilizzato
e il dosaggio plasmatico della triptasi, enzima che viene rilasciato dal
mastocita in corso di reazione allergica. Sebbene la funzione biologica della
triptasi non sia stata ancora pienamente definita, un aumento rapido dei suoi
livelli nel siero o nel plasma indicano un coinvolgimento dei mastociti nella

manifestazione clinica osservata.1%3>

La triptasi sierica & attualmente il biomarker piu studiato per la
diagnosi dell'anafilassi. Sono descritte due forme principali di triptasi: I'a-
protriptasi, che fuoriesce continuamente dalle cellule mastocitarie (MC) ed
e presente nel plasma normale, e la B-triptasi, che € immagazzinata nei
granuli delle MC. La B-triptasi attiva viene rilasciata, insieme ad altri
mediatori, durante |'attivazione delle MC nelle reazioni di ipersensibilita.3¢-

38 Durante le reazioni allergiche acute, si osserva quindi un aumento della B-
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triptasi rilasciata dalle MC. Le concentrazioni totali di triptasi (a-protriptasi e
B-triptasi) sono notevolmente stabili nel tempo nei pazienti normali, ma, con
grandi variazioni interindividuali. Commercialmente, i test misurano solo la
triptasi totale e non possono discriminare tra a-protriptasi e la B-triptasi. In
questo contesto, un livello basale di triptasi sierica > 20 ng/mL & considerato
un criterio diagnostico minore per la mastocitosi sistemica. Pertanto, livelli
elevati di triptasi dovrebbero essere utili per la diagnosi di anafilassi in acuto,

in particolare se confrontati con i livelli basali del singolo soggetto.383°

Molti centri considerano il range normale della triptasi sierica basale

come < 11.4 ng/mL, in conformita con il produttore Thermo Fisher.3®

Non esiste un metodo standardizzato per valutare la triptasi totale dei
mastociti in corso di anafilassi. La Working Conference nel 2010 ha proposto
un'equazione di consenso: la triptasi in acuto dovrebbe essere > 1,2 volte la
triptasi basale + 2 ng/L per diagnosticare lI'attivazione acuta dei

mastociti.1:38:4041

Anche il gruppo di lavoro EAACI sostiene I'importanza della equazione
sopra citata al fine di supportare la diagnosi di anafilassi e suggerisce di
misurare il livello di triptasi sierica da mezz'ora a due ore dopo l'inizio della
reazione e il valore di base della triptasi almeno 24 ore dopo la completa

risoluzione dei sintomi.l

Il dosaggio della triptasi sierica almeno 24 ore dopo la risoluzione
totale di tutti i segni e sintomi, cioé la misurazione della triptasi basale, &

fondamentale al fine di:
(a) confermare la natura transitoria della reazione

(b) escludere un livello basale elevato di triptasi (> 20 ng/mL), che
sarebbe altamente suggestivo di mastocitosi sistemica e quindi

richiederebbe ulteriori indagini.3&4°
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Una triptasemia basale elevata pud essere associata anche a un

disturbo delle cellule mastocitarie o a una alpha triptasemia ereditaria.’

In sostanza sebbene misurare la triptasi sierica non aiuti a fare una
diagnosi di anafilassi in un'emergenza clinica, un livello elevato entro due ore
dalla reazione rispetto a un valore di base (eventulmente gia noto o almeno
24 ore dopo la reazione) puo essere utile per confermare la diagnosi di

anafilassi durante una successiva consulenza allergologica.®

De Schryver et al. hanno pubblicato uno studio nel 2016 che ha
utilizzato I'equazione di consenso (1.2 x triptasi basale + 2 ng/mL),
includendo 203 pazienti pediatrici che si sono presentati al pronto soccorso
con anafilassi. Trentanove bambini hanno mostrato un livello di triptasi
elevato dopo la reazione. L'equazione ha mostrato una maggiore sensibilita
all'aumentare della gravita della reazione, con una sensibilita del 100% nelle

reazioni severe e dell'80% nelle reazioni lievi.3®

| livelli di triptasi nel siero o nel plasma (rilevati tramite il test
immunoassay della triptasi matura) sono elevati nella maggior parte dei
soggetti con anafilassi sistemica di gravita sufficiente a provocare

ipotensione.

Nell'anafilassi sistemica indotta sperimentalmente in 17 soggetti dopo
puntura di imenotteri, i livelli massimi di triptasi hanno mostrato una stretta
correlazione con la diminuzione della pressione arteriosa media, indicando
che l'entita dell'attivazione dei mastociti e il rilascio di mediatori sono

determinanti primari della gravita clinica dell'anafilassi sistemica.3?

Laumento della triptasi correla con la gravita della ipotensione
presente durante I'anafilassi e non con i segni o sintomi cutanei, respiratori

o gastrointestinali.1%42
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Sala-Cunill et al. hanno condotto uno studio prospettico su 102 pazienti
che si sono presentati al pronto soccorso con anafilassi acuta clinicamente
confermata. Solo il 61,8% di questi pazienti ha mostrato livelli elevati di
triptasi rispetto al basale. La triptasi elevata era pil comune nelle anafilassi
severe e correlavano positivamente con i punteggi di gravita. E interessante
notare che |'anafilassi indotta da alimenti era meno probabile che causasse

livelli elevati di triptasi rispetto a quella indotta da veleno o farmaci.38

Quindi, la triptasi sierica non & sempre elevata in caso di anafilassi,
soprattutto nei bambini e in presenza di allergeni alimentari in generale e
allora va sottolineato che la mancanza di una triptasi elevata non puo essere

un criterio di esclusione per la diagnosi di anafilassi.**!

| livelli di triptasi sierica sono preziosi nella diagnosi di anafilassi, ma

non riescono a rilevare tutte le reazioni anafilattiche.38

La triptasi sierica rimane comunque ad oggi il miglior biomarcatore
disponibile per la diagnosi di anafilassi, ma sara necessario continuare a
valutare altri biomarcatori al fine di avere a disposizione marker piu

sensibili.3®

Diagnosi differenziale della anafilassi e della
ipertriptasemia

Laumento della triptasi sierica (ipertriptasemia) puo verificarsi anche
in condizioni non anafilattiche. Le diagnosi differenziali includono: la
mastocictosi, la sindrome di attivazione dei mastociti, l'ipertriptasemia
familiare, la malattia renale cronica, le neoplasie ematologiche, i disturbi
gastrointestinali eosinofilici, le infezioni parassitarie e la Malattia di

Gaucher.®

La diagnosi differenziale e l'iter diagnostico per i pazienti che si
presentano con sospetta o presunta anafilassi sono ampi e riportati di

seguito.3! (Tabellal)
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Anaphylaxis Differential Diagnosis

Anaphylaxis
¢ Anaphylaxis due to known allergens—for example, foods, drugs, insect sting, latex
* Anaphylaxis associated with physical stimuli—for example, exercise, cold, heat
* Anaphylaxis associated with both—for example, food-dependent exercise induced
¢ Idiopathic

Mastocytosis and mast cell activation syndromes, hereditary a-tryptasemia
Vasodepressor reactions
s Vasovagal

Flushing syndromes
¢ Neuroendocrine tumors, for example, carcinoid, pheochromocytoma
* Vasoactive intestinal peptide-secreting tumor

Restaurant syndromes
¢ Scombroidosis
¢ Monosodium glutamate

Nonorganic causes
¢ Anxiety/panic syndromes (may include pruritus, flushing, urticaria)
¢ Munchausen syndrome (factitious anaphylaxis) or Munchausen by proxy
¢ Vocal cord dysfunction syndrome
¢ Undifferentiated somatoform anaphylaxis
¢ Prevarication anaphylaxis

Miscellaneous
¢ Hereditary angioedema accompanied by rash
¢ Capillary leak syndrome
¢ Vancomycin infusion reaction (“red man syndrome”)
¢ Autonomic dysfunction

Tabella 1. Diagnosi differenziali della anafilassi (da Anaphylaxis: A 2023 practice parameter update)

La flow chart®? sottostante riporta I'inquadramento del paziente con

recente episodio di anafilassi. 32 (Figura 2)
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Patient has hx concerning
for Anaphylaxis

l

[ Detailed History )
T

Education, avoidance,

consider EAI, consider AIT (e.g., Pos Skin testing or
venom) sIgE testing
Consider measuring Likely trigger
Consider EAI, patient diary, Rx
for tryptase during future event

baseline tryptase (e.g., identified?
Repeat tryptase

severe, recurent, or

idiopathic anaphylaxis)
duriing acute Tryptase Measure baseline
event Elevated? serum tryptase

Consider:
Alpha-gal IgE Tryptase *
Mast Cell Activation Elevated?

Syndrome

Consider:

~-Workup for mastocytosis (e.g., severe sting reaction or
recurrent IA, especially if high REMA score)

~If baselint tryptase is >8 ng/ml, genetic testing for HaT

Consider other causes:
24-hr urine SHIAA
Serum VIP
Calcitonin
Metanephrines
Psychogenic causes
Dysautonomia

Figura 2. Flow chart paziente con recente episodio di anafilassi (da Anaphylaxis: A 2023 practice
parameter update)

Da sottolineare che molti disordini delle cellule mastocitarie sono

associati a un rischio intrinsecamente maggiore di anafilassi.3?

La mastocitosi € un disturbo clonale della proliferazione dei mastociti

ed & associata a sintomi di attivazione episodica e cronica dei mastociti,

inclusa I'anafilassi. Si stima che il 40-50% degli adulti e il 10% dei bambini con

mastocitosi siano a rischio di anafilassi. | fattori di rischio per anafilassi

associati alla mastocitosi sono il sesso maschile, livelli totali di IgE sierica

superiori a 15 kU/L, anamnesi personale di atopia e livelli basali di triptasi

inferiori a 42 ng/mL.3?

L'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) ha aggiornato la

classificazione e i criteri diagnostici per la mastocitosi cutanea e sistemica. |
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principali sintomi della mastocitosi sistemica possono sovrapporsi con quelli
dell'anafilassi e possono includere anche sintomi cutanei (ad es. orticaria
pigmentosa, prurito, orticaria ed iperemia), presincope/sincope, sintomi
costituzionali (ad es. febbre, perdita di peso, sudorazione notturna), dolore
osseo e sintomi gastrointestinali, come reflusso, nausea, vomito, diarrea.
All'esame obiettivo, I'epatosplenomegalia e la linfadenopatia possono essere
piu evidenti, soprattutto nei pazienti con malattia avanzata. Sebbene un
livello elevato di triptasi sierica basale (bST) superiore a 20 ng/mL sia
considerato significativo per la diagnosi, il riscontro isolato di triptasi elevata
non e sufficiente per fare diagnosi, poiché questo marcatore non & specifico
per un disturbo dei mastociti. Una biopsia del midollo osseo che riveli
almeno 15 mastociti in aggregati e il criterio diagnostico principale per la
diagnosi di mastocitosi sistemica. | medici che richiedono una biopsia del
midollo osseo dovrebbero richiedere la colorazione per la triptasi,
I'immunoistochimica per CD25 e/o citometria a flusso, la mutazione KIT
D816V utilizzando una tecnica di reazione a catena della polimerasi (PCR)
altamente sensibile e, in caso di eosinofilia periferica, un'analisi mutazionale

FIP1L1-PDGRA.3?

| pazienti che hanno presentato una anafilassi grave dopo puntura di
imenottero o anafilassi ricorrenti inspiegate dovrebbero essere indagati per

mastocitosi.32

| pazienti con mastocitosi sistemica tendono ad avere una triptasi
sierica totale piu alta rispetto a quelli con mastocitosi cutanea. Inoltre,
all'interno di quest'ultimo gruppo, coloro con malattia piu estesa
(mastocitosi cutanea diffusa) hanno livelli di triptasi piu elevati rispetto a
quelli con malattia piu limitata (mastocitoma, mastocitosi cutanea
maculopapulare). Nei bambini con mastocitosi cutanea, si osservano piu
frequentemente sintomi di eritema e lesioni cutanee vescicolari con

ipertriptasemia.*?
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La sindrome da attivazione dei mastociti (MCAS) & causata da una
alterazione nella attivazione dei mastociti caratterizzata da un'eccessiva
liberazione di mediatori da parte dei mastociti stessi senza I'evidenza di una
malattia clonale. La MCAS ¢ in realta un insieme di condizioni eterogenee
spesso associate a evidenze biochimiche di attivazione dei mastociti, ma la
triptasi totale puo risultare normale.*® In uno studio, solo un terzo dei
pazienti presentava ipertriptasemia.23 E importante che in questi pazienti
vengano indagate ed escluse altre cause di ipertriptasemia, come la
mastocitosi. | pazienti spesso lamentano una serie di sintomi episodici, come
dolore addominale, eritema e difficolta di concentrazione, e, coerentemente
con il disturbo di attivazione dei mastociti, sono pazienti con una tipica

risposta clinica agli inibitori dei mediatori dei mastociti.*3

L'ipertriptasemia familiare (HaT) & una patologia autosomica
dominante riconosciuta per la prima volta nel 2016, colpisce circa il 5,7%
della popolazione generale negli Stati Uniti, nel Regno Unito e nell'Unione
Europea. L'HaT é caratterizzata da un aumento del numero di copie del gene
TPSAB1, che codifica per la triptasi alfa (un isotipo della triptasi, considerata
come triptasi immtura, costitutiva, o inattiva) e, di conseguenza, presenta
elevati livelli sierici di triptasi basale totale (BST). La ipetriptasemia familiare
rappresenta circa il 90% delle cause di aumento della triptasi basale totale.
La maggior parte degli individui con HaT (fino a due terzi) appare
asintomatica poiché le triptasi alfa sono peptidi inattivi. laumento della
triptasi alfa, tuttavia, porta alla formazione di eterotetrameri con le triptasi
beta. Le triptasi beta promuovono la permeabilita vascolare e facilitano
I'attivazione dei mastociti in risposta a determinati stimoli fisici. Quindi la
formazione degli eterotetrameri & responsabile della attivazione dei
mastociti e quindi della comparsa della sintomatologia clinica. Nei pazienti
sintomatici, la presenza di HaT sembra aumentare la frequenza e la gravita
delle reazioni di ipersensibilita immediate ed & associata a: mastocitosi

sistemica, allergia al veleno di imenotteri e anafilassi idiopatica. La diagnosi
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di HaT dovrebbe essere sospettata in individui con un BST superiore a 8
ng/mL. Tuttavia, quasi I'80% delle persone con HaT ha livelli di BST superiori
al limite superiore di normalita citato dalla maggior parte dei laboratori, che

¢ di 11.4 ng/mL.4

Gestione terapeutica

Lanafilassi rappresenta una emergenza sanitaria, pertanto le Linee
Guida danno indicazioni precise inizialmente, laddove possibile, bisogna
rimuovere l'allergene o il fattore scatenante. Successivamente vanno allertati
i servizi sanitari di emergenza. |l paziente va sdraiato in posizione supina con
gli arti sollevati per garantire un adeguato ritorno venoso, evitandogli la
stazione in ortostatismo in quanto potrebbe favorire I|arresto
cardiorespiratorio. Contestualmente il paziente va valutato secondo
I'approccio “ABCDE” (A- Airway: vie aeree; B- Breathing : respirazione; C-
Circulation : Circolazione; D- Disability : Disfunzioni neurologiche; E-
Exsposure : Esposizione del corpo).*> Se & presente difficolta respiratoria il
paziente va messo in posizione seduta con gambe sollevate e piegate per
ottimizzare lo sforzo respiratorio, se vomita o & incosciente, va posizionato

disteso sul lato sinistro.14®

Il gruppo di lavoro EAACI raccomanda di utilizzare prontamente
adrenalina per via intramuscolare sul muscolo vasto laterale della coscia

come gestione di prima linea dell’anafilassi.t

LUadrenalina €& un agonista adrenergico non selettivo, agisce
rapidamente sui recettori alfal con vasocostrizione periferica e inversione
dellipotensione, sui recettori betal con aumento sia della frequenza che
della contrattilita cardiaca e sui recettori beta2 con riduzione della
broncocostrizione.l° Riduce, inoltre, 'edema della mucosa delle vie aeree,

stabilizza la membrana dei mastociti e dei basofili con inibizione del rilascio
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di mediatori dell'infiammazione, in particolare della PGE2, in modo, tempo
e dose dipendente.%2%4748 Appare quindi evidente che l'adrenalina, se
impiegata prontamente, non solo € utile per trattare tutti i possibili sintomi
associati all’anafilassi una volta comparsi, ma anche nel prevenire la loro
possibile progressione, di contro un ritardo nella sua somministrazione puo
associarsi maggiormente alla comparsa di reazioni protratte, ipotensione ed

esiti fatali.1049,50

Recentemente & stato messo in evidenza che tale trattamento, se
messo in atto tempestivamente, potrebbe essere in grado di ridurre il rischio
di anafilassi bifasiche. 19265152 Tyttavia, nonostante tali evidenze,
attualmente [I'adrenalina continua ancora ad essere ampiamente
sottoutilizzatal®>3>% e pertanto € necessario sensibilizzare al suo corretto
utilizzo oltre che i pazienti stessi, anche i caregiver e tutto il personale

sanitario che potrebbe trovarsi a gestire un episodio di anafilassi.3!

A proposito degli esiti fatali, va sottolineato che attualmente vengono
descritti come un evento piuttosto raro.%>>=>’ Ciononostante, poiché non &
possibile prevedere la progressione dei sintomi in corso di anafilassi e la
possibile evoluzione verso forme fatali, la maggior parte degli autori &
concorde nell'incoraggiare un uso tempestivo e senza remore
dell’adrenalina, evitando di dare eccessiva fiducia ad antistaminici e steroidi
che, pur essendo buoni sintomatici, hanno una latenza d’azione che non si
adatta ai tempi rapidissimi con cui una reazione anafilattica potrebbe

evolvere 105853

In assenza di studi comparativi che dimostrino I'uguale biodisponibilita
ed efficacia dell’'adrenalina somministrata per vie diverse da quella
muscolare (ad es. sublinguale, inalatoria), quest’ultima rimane la via di
somministrazione di scelta per la rapidita con la quale il farmaco viene
assorbito e per il minor rischio di effetti avversi rispetto alla

somministrazione e.v.®® La somministrazione va effettuata nella superficie
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anterolaterale della coscial%3! in corrispondenza del muscolo vasto laterale
del quadricipite®'. La somministrazione intramuscolare a livello deltoideo e
la somministrazione sottocutanea non sono raccomandate per tassi di
assorbimento piu lenti.}03%6263 | 3 somministrazione per via intramuscolare

¢ considerata di facile esecuzione e in generale sicura.'0®0

In ambiente ospedaliero l'adrenalina va somministrata per via
intramuscolare alla dose 0,01 mg/kg di peso corporeo in soluzione acquosa
1:1.000 (1 mg/ml), fino a un massimo di 0,5 mg per soggetti con peso uguale

o superiore ai 50 kg.»-®°

Nei casi in cui non sia disponibile un peso corporeo recente o non sia
rapidamente misurabile, € possibile adottare dei dosaggi standard in base

all’eta.1031

Nel caso di episodi di anafilassi al di fuori dell’ospedale e/o dei presidi
sanitari, il paziente, opportunamente addestrato, deve utilizzare I'adrenalina
per via intramuscolare tramite autoiniettore predosato. Al momento sul
mercato sono disponibili tre autoiniettori di adrenalina in confezioni
predosate da 0,15 mg, da 0,30 mg e da 0,50 mg. Lautoiniettore & da
considerarsi sicuro, piu veloce e poco incline a provocare errori nell’utilizzo

rispetto alla somministrazione di adrenalina con siringa.>°

Gli autoiniettori vanno protetti, per quanto possibile, dalle
sollecitazioni termiche ambientali e si consiglia di conservarli secondo le
raccomandazioni del produttore, in genere a una temperatura ambientale di
circa 25°C, con escursioni consentite da 15°C a 30°C. %9 A tale proposito
Rachid et al. sottolineano che la conservazione dell’autoiniettore a
temperature troppo elevate (ad es. 70°C) puo accelerare la degradazione
dell’adrenalina contenuta con il rischio di erogare dosi significativamente piu

basse rispetto a quelle indicate in etichetta.®*

La Task Force dell’EAACI suggerisce di utilizzare il dosaggio da 0,15 mg

di adrenalina con autoiniettore in bambini di peso compreso tra 7,5 kg e 25-
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30 kg, il dosaggio di 0,3 mg in bambini di peso oltre i 25-30 kg e almeno

quello da 0,3 mg negli adolescenti.'*?

Nel relativamente raro caso di un neonato di peso inferiore a 7,5 kg a
rischio di anafilassi, puo essere utilizzata una siringa pre-riempita e una dose
di adrenalina di 0,01 mg/kg invece di un autoiniettore. Per adolescenti e
adulti, si raccomanda un dispositivo da 0,3 mg, sebbene un dispositivo da 0,5
mg possa essere considerato in caso di paziente in sovrappeso o che ha avuto
un episodio precedente di anafilassi potenzialmente letale. In un contesto
clinico, se un paziente si presenta con un'anafilassi grave, puo essere
considerata una dose maggiore (ad esempio, 0,5 mg o 0,3 mg ripetuta per

un adolescente piu grande o un adulto).1*?

In assenza di miglioramento clinico dopo 5-10 minuti dalla prima dose
di adrenalina intramuscolare e indicato ripetere la somministrazione di
adrenalina intramuscolare'®> per una o due volte, sebbene la terza

somministrazione si renda raramente necessaria.1%.60

Qualunque siano le condizioni del paziente congiuntamente
all’esecuzione di adrenalina o subito dopo va contattato il 112 per il trasporto

in ospedale.

Lanafilassi pu0 causare ipovolemia secondaria a vasodilatazione e
aumento della permeabilita vascolare che a sua volta porta a maggiore

rischio di collasso cardiocircolatorio.10:6

E stato riportato in letteratura che anche reazioni lievi e moderate
possono essere accompagnate da una riduzione del volume circolatorio
sebbene non clinicamente evidente in quanto compensato da un aumento
della frequenza cardiaca.l%®> 'adrenalina potrebbe non essere efficace se la
volemia non viene ristabilita, per cui il ripristino dei liquidi la aiuta a essere
liberata piu rapidamente rendendo piu veloce la ripresa clinica del

paziente.l1065
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E quindi raccomandata la somministrazione di fluidi per via
endovenosa in corso di reazioni anafilattiche, indipendentemente dalla
presenza di coinvolgimento del circolo.'%° In caso di ipotensione importante
o instabilita cardiocircolatoria I'adrenalina per via intramuscolare puo non
essere sufficiente, in tali casi pud essere necessaria la somministrazione di
adrenalina per via endovenosa, ma questo richiede una gestione
intensivistica con monitoraggio in continuo dei parametri vitali per la

possibile comparsa di aritmie o ischemie fatali.1031,6>

In caso di ipotensione o instabilita cardiocircolatoria e indicato
somministrare boli per via endovenosa o intraossea, se vi € difficolta nel
reperire I'accesso vascolare, di soluzione fisiologica (20 ml/kg) o cristalloidi

(10-20 ml/kg, massimo 500 ml per bolo).1031

Infatti, l'adrenalina potrebbe non essere efficace se non viene
ristabilita la volemia, infatti un adeguato circolo permette la diffusione del
farmaco e conseguentemente una pil veloce ripresa clinica del

paziente.l1065

Gli antistaminici sistemici hanno dimostrato efficacia sui sintomi

cutanei ma non sui sintomi respiratori, cardiovascolari o gastrointestinali.®

Gli antistaminici pertanto sono considerati farmaci di seconda-terza
linea poiché iniziano ad agire 30 minuti dopo la somministrazione con un
picco dopo 1-2 ore e non sono in grado di stabilizzare o prevenire Ila
degranulazione dei mastociti.»’1%3! Non prevengono, inoltre, la comparsa di
sintomi respiratori e/o cardiovascolari o di una reazione bifasica e pertanto
possono risultare utili solo nel trattamento dei sintomi cutanei (orticaria e

prurito in particolare).10?°

E preferibile utilizzare antistaminici orali non sedativi di seconda
generazione (cetirizina e rupatadina) e non quelli di prima generazione che
causano sedazione e sonnolenza per ridurre il rischio che tali effetti

collaterali possano essere confusi con i sintomi dell’anafilassi;%8° inoltre non
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e consigliabile la loro somministrazione in bolo rapido per via endovenosa

per il pericolo di peggioramento dell’ipotensione.%:5

In letteratura sono riportati casi di assunzione domiciliare di
antistaminici in corso di anafilassi che hanno ritardato I'accesso a strutture
sanitarie e di conseguenza il tempestivo trattamento con adrenalina e
pertanto, poiché i sintomi cutanei rispondono anche all’'adrenalina
intramuscolo, gli antistaminici non sono raccomandati fintanto che la
reazione acuta non e stata adeguatamente trattata con interventi terapeutici

pili appropriati. 193165

Per quanto riguarda i glucocorticoidi sono comunemente usati
nell'anafilassi con lo scopo di controllare i sintomi prolungati e prevenire

anafilassi bifasiche, ma le prove della loro efficacia sono limitate.!

Ad oggi, tuttavia, i corticosteroidi sono utilizzati nel trattamento in
acuto dell'anafilassi molto piu frequentemente dell’adrenalina, con
conseguente ritardo nella somministrazione di quest’ultima.®’” A tale
proposito esistono in letteratura sempre maggior evidenze su come i
corticosteroidi non debbano essere considerati come farmaci di prima scelta
soprattutto per la latenza d’azione di 4-6 ore dalla loro somministrazione e,
secondariamente, per la loro scarsa efficacia nella prevenzione delle reazioni
bifasiche e dei sintomi prolungati e nella riduzione della severita della

reazione.110.65

La somministrazione di corticosteroidi & invece raccomandata come
seconda linea nel trattamento dell’anafilassi in caso di shock, anafilassi

refrattaria a due dosi di adrenalina e asma non controllato.1%.68

| beta-2 agonisti per via inalatoria, salbutamolo in particolare, non
prevengono, né migliorano l'ostruzione delle vie aeree superiori,
I'ipotensione o lo shock, ma devono essere considerati utili in presenza di

ostruzione bronchiale. In presenza di sintomi lievi o moderati, si possono
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usare dispositivi MDI mediante distanziatore; al contrario, in caso di sintomi

severi e preferibile utilizzare la somministrazione tramite aerosol.110.6>

Nel trattamento dell’anafilassi 'uso di beta-2 agonisti & quindi
raccomandato dopo l'adrenalina intramuscolo, in presenza di sintomi delle

basse vie aeree.10.6568

La somministrazione di ossigeno attraverso device e flussi appropriati

va attuato nei pazienti con distress respiratorio associato a desaturazione.5°

Monitoraggio e dimissione del paziente

Sebbene la probabilita sia bassa, i pazienti con anafilassi possono
essere a rischio di reazioni prolungate o di sviluppare reazioni bifasiche. Il
gruppo di lavoro EEACI suggerisce che i pazienti debbano essere monitorati
per almeno 6-8 ore in caso di compromissione respiratoria e per almeno 12-

24 ore in caso di ipotensione. 110

Si consiglia di allungare il tempo di osservazione in presenza di fattori
specifici di rischio. | fattori di rischio legati al paziente sono: asma grave o non
controllata, difficolta nel tornare in PS, pregressa anafilassi bifasica; i fattori
di rischio legati alla reazione sono: reazione multiorgano, grave
interessamento respiratorio, necessita di piu di una dose di adrenalina,
reazione causata da allergeni il cui assorbimento sia prolungato, anafilassi da

causa ignota. 10

Prima della dimissione e necessario valutare il rischio di reazioni future
e prescrivere autoiniettori di adrenalina a coloro che sono a rischio di
recidiva. Bisogna fornire ai pazienti consigli scritti riguardanti le misure di
evitamento degli allergeni e istruzioni su quando e come utilizzare

['autoiniettore di adrenalina.l
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Infine, bisogna inviare i pazienti ad uno specialista in allergologia per

indagare i possibili fattori causali.?

Indicazioni per la prescrizione di adrenalina autoiniettabile

Le linee guida EAACI del 2021 forniscono le indicazioni per la
prescrizione dell’autoiniettore di adrenalina a quei pazienti allergici che, per
evidenze anamnestiche, coinvolgimento di particolari allergeni o
predisposizione individuale, sono a rischio di sviluppare anafilassi, in modo
tale da poter intervenire rapidamente sul territorio con il farmaco salvavita.®
Le linee guida distinguono raccomandazioni assolute e raccomandazioni

relative alla prescrizione come sotto riportato nella tabella 2.

Raccomandazioni assolute e relative alla prescrizione di adrenalina in eta pediatrica
Raccomandazioni assolute

Precedente anafilassi da alimenti, lattice o aeroallergeni

Precedente anafilassi indotta da esercizio

Precedente anafilassi idiopatica

Concomitante asma persistente non controllata o moderato-severa o concomitante allergia alimentare*
Allergia al veleno di imenotteri in pazienti con coinvolgimento pit esteso rispetto al solo apparato
muco-cutaneo o a elevato rischio di riesposizione

Durante e dopo l'immunoterapia per il veleno di imenotteri in pazienti con reazioni pit estese rispetto al
solo apparato muco-cutaneo e rischio di recidiva

Mastocitosi sistemica con coinvolgimento cutaneo severo (> 50%) e aumentato livello di triptasi seriche
(> 20 ng/ml) e con forma bollosa nei primi tre anni di vita

Raccomandazioni relative

Pregressa reazione lieve 0 moderata ad alimenti* noti per essere associati con reazioni anafilattiche
nell'area geografica di appartenenza

Adolescenti con reazioni allergiche ad alimenti di grado lieve-moderato*

Distanza dall'ospedale o frequenti viaggi all'estero in caso di reazioni lievi-moderate ad alimenti, veleno
di imenotteri, lattice o aeroallergeni

Pregressa reazione lieve-moderata a tracce di alimento*

Pazienti con allergia al veleno di imenotteri o allergia a farmaci con coinvolgimento pil esteso rispetto al
solo muco-cutaneo e concomitante malattia cardiovascolare

Immunoterapia orale per alimenti

* A eccezione della "pollen food syndrome” a meno di anamnesi positiva per sintomi sistemici.

Tabella 2. Raccomandazioni assolute e relative alla prescrizione di adrenalina (da EAACI guidelines:
Anaphylaxis (2021 update)
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’Agenzia Europea per i Medicinali (EMA)®® ha recentemente
sottolineato la possibilita di prescrivere due autoiniettori per ogni paziente,
indicazione ripresa anche dalle linee guida EAACI e sostenuta da alcune
evidenze.! Tale precauzione & utile per l'occasionale rischio di mancata
somministrazione per guasto tecnico dell’autoiniettore, di erronea sede di
somministrazione del farmaco e per la possibile necessita di due dosi

successive di adrenalina (fino al 10% dei casi di anafilassi).>10

Educazione e training sull'utilizzo del dispositivo
autoinettabile dei pazienti e delle famiglie

La Task Force EAACI raccomanda di fornire una formazione strutturata e
completa per migliorare la conoscenza e l'uso degli autoiniettori di
adrenalina nei soggetti a rischio di anafilassi. Esistono, infatti, evidenze dalla
ricerca e dall’esperienza clinica che le informazioni e il supporto, se ripetuti,
aiutano i pazienti a essere piu informati e di conseguenza piu sicuri nella

gestione dei trigger e nella risposta in caso di emergenza 107071

Alcuni autori sottolineano che solo la meta dei pazienti con anafilassi
ricorrente € in grado di utilizzare correttamente 'autoiniettore di adrenalina,
nonostante siano stati istruiti sia visivamente, che verbalmente da personale
addestrato e siano stati forniti di documentazione cartacea.®’%72 Questo &
spesso legato ad un mancato riconoscimento dei sintomi dell’anafilassi, ad
una mancanza di disponibilita di autoiniettori e ad una mancanza di

familiarita con le tecniche adeguate alla somministrazione.'%73

Un’altra considerazione da fare riguarda I'importanza della sensibilizzazione
e dell’leducazione dei caregiver. Poiché la maggior parte delle reazioni
anafilattiche (87%) si verifica a casa o in presenza di membri della famiglia, i

genitori in particolare, ma anche chi quotidianamente si trova a gestire un
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soggetto a rischio (baby-sitter, personale scolastico...) dovrebbero essere

istruiti adeguatamente. 1073

Nuove frontiere farmacologiche

Il 22 agosto 2024 I'EMA ha autorizzato la commercializzazione di
Eurneffy’ in tutta I'Unione Europea. Eurneffy & un medicinale utilizzato per
il trattamento di emergenza della anafilassi. Puo essere utilizzato negli adulti

e nei bambini che pesano 30 kg o piu.

Eurneffy & uno spray nasale che contiene una singola dose da 2 mg di
epinefrina e deve essere somministrato all’interno di una narice ai primi

segni di una grave reazione allergica.

E consigliato portare sempre con sé due spray nasali di Eurneffy per
affrontare una reazione allergica grave. Se dopo la prima dose non c'e
miglioramento entro circa 10 minuti, o se i sintomi tornano o peggiorano, si
deve somministrare una seconda dose nella stessa narice, insieme ad un
aiuto medico. | dati hanno mostrato che Eurneffy viene ben assorbito dalla
mucosa nasale e si distribuisce rapidamente nei tessuti corporei. Gli effetti di

Eurneffy sono comparabili a quelli delle forme iniettabili di adrenalina.

Eurneffy & stato autorizzato nell'UE perché I'Agenzia Europea dei
Medicinali ha riconosciuto che rappresenta un'alternativa utile alle forme

iniettabili di adrenalina per il trattamento delle reazioni allergiche gravi.

Obiettivi

Gli obiettivi principali del nostro studio sono:

- Descrivere le caratteristiche dei pazienti pediatrici con
anafilassi che afferiscono nei vari Pronti Soccorsi del Gaslini Diffuso
- Descrivere quali sono gli agenti causali e in particolare quali

sono gli alimenti pil rilevanti che causano anafilassi
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- Dimostrare se ci sono differenze nella gestione e nel
trattamento dei pazienti che hanno presentato anafilassi nei vari
Pronti Soccorsi del Gaslini Diffuso

- Promuovere |'utilizzo routinario del dosaggio della triptasi in
acuto e della tripatsi basale per la diagnosi di anafilassi

- Dimostrare se esiste una correlazione tra elevati livelli di
triptasi in acuto e ipotensione

- Dimostrare se esiste una correlazione tra elevati livelli di
triptasi in acuto e gravita della reazione anafilattica

- Cercare di standardizzare I'utilizzo dei codici ICD-9-CM della
Scheda di Dimissione Ospedaliera

- Aggiornamento, promozione e divulgazione del protocollo
condiviso “ Diagnosi e terapia dell’anafilassi”’ in tutte le sedi del

Gaslini Diffuso

Materiali e Metodi
Disegno dello studio e Centri partecipanti

Il disegno del nostro studio €& multicentrico retrospettivo

osservazionale.

| Centri coinvolti sono 5, I'IRCSS G. Gaslini di Genova in particolare il
Centro di Allergologia in collaborazione con I'UOC Pediatria d’Urgenza e
Pronto Soccorso (Centro Hub), e i 4 Centri Spoke del Gaslini Diffuso, in
particolare la UOC Pediatria e Neonatologia Gaslini Tigullio, la UOC Pediatria
e Neonatologia Gaslini Savona-Pietra Ligure, la UOC Pediatria e Neonatologia

Gaslini La Spezia, la UOC Pediatria e Neonatologia Gaslini Imperia.

Al Centro Hub é stato richiesto I'elenco dei pazienti dimessi dal Pronto
Soccorso dal 1° gennaio 2013 al 31 dicembre 2023 con i codici ICD-9-CM della

Scheda di Dimissione Ospedaliera sotto riportati.
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A tutti i Centri Spoke é stato richiesto I'elenco dei pazienti dimessi nei

vari Pronti Soccorsi nel periodo dal 1° gennaio 2022 al 31 dicembre 2023 con

i codici ICD-9-CM della Scheda di Dimissione Ospedaliera sotto riportati.

Il sistema di classificazione ICD-9-CM (2007) non presenta un codice

specifico per la anafilassi, pertanto, I'elenco dei codici ICD-9-CM della Scheda

di Dimissione Ospedaliera dal Pronto Soccorso richiesti agli Uffici SDO di tutti

e 5i Centri sono riportati in tabella 3.

ICD-9-CM Descrizione del codice
9950 altro shock anafilattico non classificato altrove
99560 shock anafilattico da alimento non specificato
99561 shock anafilattico da arachidi
99562 shock anafilattico da crostacei
99563 shock anafilattico da frutti e vegetali
99564 shock anafilattico da noci o nocciole e da semi
99565 shock anafilattico da pesce
99566 shock anafilattico da additivi alimentari
99567 shock anafilattico da derivati del latte
99568 shock anafilattico da uova
99569 shock anafilattico da altro alimento specificato
9994 shock anafilattico da siero, non classificato altrove
9953 allergia non specificata non classificata altrove
99527 altra allergia ai farmaci
7080 orticaria allergica
7081 orticaria idiopatica
7089 orticaria non specificata
99520 altri e non specificati effetti avversi di farmaci
medicamenti e prodotti biologici non specificati
99522 effetti avversi dell'anestesia non specificati
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99529 altri effetti avversi non specificati di altri farmaci,
medicamenti e prodotti biologici
99589 altri effetti avversi specificati non classificati altrove

Tabella 3. Elenco ICD-9-CM richiesti

Criteri di inclusione e di esclusione

| criteri di inclusione dello studio sono: avere una eta compresa trai 0
e i 16 anni ed avere ricevuto una diagnosi di anafilassi in accordo con i criteri
clinici indicativi di anafilassi secondo Sampson et al. del 2006, attraverso una
revisione retrospettiva delle cartelle cliniche, selezionando i codici ICD-9-CM
della Scheda di Dimissione Ospedaliera indicativi di reazione allergica o

suggestivi di anafilassi.

| criteri di esclusione, invece, sono non aver soddisfatto i criteri clinici
indicativi di anafilassi secondo Sampson et al. del 2006 attraverso una

revisione retrospettiva delle cartelle cliniche.

Raccolta dei dati

| dati sono stati raccolti mediante un database Excell in cui abbiamo
riportato le caratteristiche principali dei bambini che abbiamo studiato: data
di nascita, sesso, eta all’evento, presenza di pregressa anafilassi, modalita di
accesso in Pronto Soccorso, classe di allergene causale, allergene causale,
tipologia di coinvolgimento clinico (mucocutaneo, respiratorio,
gastrointestinale, cardiovascolare), anafilassi bifasica, tipologia di anafilassi,
severity grading system, osservazione ospedaliera, dosaggio della triptasi in
acuto, dosaggio della triptasi basale, triptasi in acuto > triptasi basale x1.2 +
2 ng/ml, terapia eseguita (adrenalina IM, antistaminico, corticosteroide,
salbutamolo o adrenalina in aerosol, bolo di riempimento), prescrizione di
adrenalina autoiniettabile alla dimissione dal Pronto Soccorso e codice ICD-

9-CM utilizzato per la dimissione.
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Risultati

Nel nostro studio sono stati inclusi complessivamente 168 pazienti, di
cui 54 femmine (32.1%) e 114 maschi (67.9%) (figura 3); 'eta media di

presentazione dell’episodio acuto di anafilassi e di 7.1 anni (ds 4.9).

Distribuzione nei due sessi

Figura 3. Distribuzione nei due sessi

Le caratteristiche descrittive della popolazione sono rappresentate

nella tabella 4.

Sesso Femmine 54 (32.1%)
Maschi 114 (67.9%)
Eta media all’evento in anni (DS) 7.1 (4.90)
Pregressa anafilassi No 126 (75.0%)
Si 42 (25.0%)
Tipologia di allergene Non noto 10 (6.0%)
Alimenti 139 (82.7%)
Farmaci 14 (8.3%)
Veleno di imenotteri5 (3.0%)
Allergeni alimentari piu frequenti Latte 43 (30.9%)
Uovo 16 (11.5%)
Noce 11 (7.9%)
Crostacei 9 (6.5%)
Kiwi 8 (5.8%)

Modalita di accesso in pronto soccorso Trasporto privato 96 (57.8%)
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Ambulanza 70 (42.2%)
Desaturazione No 129 (77.7%)
Si 37 (22.3%)
Bradicardia No 162 (99.4%)
Si 1 (0.6%)
Ipotensione No 99 (75.6%)
Si 32 (24.4%)
Coinvolgimento mucocutaneo No 7  (4.2%)
Si 159 (95.8%)
Coinvolgimento respiratorio No 58 (34.9%)
Si 108 (65.1%)
Coinvolgimento gastrointestinale No 72 (43.4%)
Si 94 (56.6%)
Coninvolgimento cardiovascolare No 125 (75.3%)
Si 41 (24.7%)
Anafilassi bifasica No 157 (94.6%)
Si 9 (5.4%)
Tipologia di anafilassi Tipo 1 31 (18.7%)
Tipo 2 133 (80.1%)
Tipo 3 2 (1.2%)
Severity grading system Grado 1 0 (0.0%)
Grado 2 39 (23.5%)
Grado 3 31 (18.7%)
Grado 4 87 (52.4%)
Grado 5 9 (5.4%)
Ospedalizzazione > 12h No 34 (20.5%)
Si 132 (79.5%)
Durata media della osservazione in ore (DS) 32.9(27.88)
Ricovero in Terapia intensiva No 159 (95.8%)
Terapia intensiva 1 (0.6%)
Terapia 6 (3.6%)

semintensiva

Dosaggio triptasi in acuto e basale

20 (12.0%)

Dosaggio triptasi in acuto Si 72 (43.4%)
No 96 (56.6%)
Dosaggio triptasi basale Si 35 (21.1%)
No 133 (78.9%)

Triptasi in acuto > triptasi basalex 1.2 +2 No 1 (5.0%)
ng/ml Si 19 (95.0%)
Adrenalina intramuscolo No 108 (65.1%)
Si 58 (34.9%)
Steroide No 21 (12.7%)
Si 145 (87.3%)
Antistaminico No 18 (10.8%)
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Si 148 (89.2%)

Aerosol No 98 (59.0%)
Salbutamolo 47 (28.3%)
Adrenalina 21 (12.7%)
Ossigenoterapia No 162 (97.6%)
Si 4  (2.4%)
Bolo/infusione in continuo con soluzione No 126 (75.9%)
fisiologica Si 40 (24.1%)
Adrenalina somministrata prima del PS  No 145 (87.3%)
Si 21 (12.7%)
Adrenaline somministrata in PS No 123 (74.1%)
Si 41 (23.5%)
Adrenalina autoiniettabile prescritta alla No 85 (51.2%)
dimissione Si 44 (26.5%)
No, peso <10kg 2 (1.2%)
Gia prescritta 35 (21.1%)

Tabella 4. Descrizione dei pazienti: i risultati sono espressi in valore assoluto e con frequenza relativa
oppure come media con deviazione standard

Nel 75% dei casi I'episodio descritto era il primo episodio di anafilassi

presentato dal paziente. (Figura 4)

B0 78

30 25

Primo epigodia

m Mo mSi

Figura 4. Primo episodio manifestato
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Gli allergeni piu frequentemente coinvolti negli episodi di anafilassi
sono risultati gli alimenti (82.7%), seguiti dai farmaci (8,3%) e dal veleno di
imenotteri (3%); nel 6% dei casi non e stato possibile indentificare la classe

dell’allergene causale la manifestazione allergica. (Figura 5)

Tipologia di allergene

3,00% 6,00%

o Alimentare = Farmaci s Imenotler « Non noto

Figura 5. Tipologia di allergene responsabile

Gli alimenti causano anafilassi nel 95.7% dei casi nei pazienti di eta
inferiore a 6 anni, nel 75.7% dei casi dei pazienti con eta compresatraibei
12 anni e nel 67.9% dei casi nei pazienti di eta superiore ai 12 anni. | farmaci
causano anafilassi nel 2.9% dei casi nei pazienti di eta inferiore a 6 anni, nel
8.6% dei casi dei pazienti con eta compresatrai6eil2 annie nel 21.4 % dei
casi nei pazienti di eta superiore ai 12 anni. Le punture da imenottero
causano anafilassi, nel 5.7% dei casi dei pazienti con eta compresatrai6ei
12 anni e nel 3.6% dei casi nei pazienti di eta superiore ai 12 anni, mentre

non si sono registrati casi nei pazienti di eta inferiore a 6 anni.

La anafilassi da causa non nota si sono verificate nel 1.4% dei casi nei
pazienti di eta inferiore a 6 anni, nel 10% dei casi dei pazienti con eta
compresatrai6eil2annienel 7.1% dei casi nei pazienti di eta superiore ai

12 anni. (Figura 6)
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Tipologia di allergene per fasce di eta
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Figura 6. Tipologia di allergene che causa andfilassi secondo le diverse fasce di eta

Il latte (proteine del latte vaccino) rappresenta l'allergene che piu

frequentemente causa anafilassi di tipo alimentare (30,9%), cui fa seguito

I'uovo (11,5%), la noce (7,9%), i crostacei (6,5%) ed infine il kiwi (5,8%).
(Figura 7)

Allergene alimentare piu frequente

slatts Luov0 enoce scrostacel e kivi o« aitr allergeni slimentari

Figura 7. Allergeni alimentari pit frequenti
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La modalita di accesso presso i vari Pronto Soccorsi € avvenuta
maggiormente attraverso mezzo privato (57.8%) piuttosto che attraverso

mezzo di soccorso (42.2%). (Figura 8)

Modalitad accesso in PS

® Mezzo propric = Ambulanza

Figura 8. Modalita di accesso in pronto soccorso
Dal punto di vista della sintomatologia clinica prevale il coinvolgimento
cutaneo (95.8%), seguito dal coinvolgimento respiratorio (65.1%), dal
coinvolgimento  gastrointestinale (56.6%) e dal coinvolgimento

cardiovascolare (24.7%). (Figura 9)

Tipo di coinvolgimento
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Figura 9. Tipo di coinvolgimento clinico
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In accordo con lo score Severity Grading System for acute allergic
reaction di Dribin et al, avendo escluso dalla casistica le reazioni allergiche
lievi di Grado 1, non definibili come anafilassi, il 23.5% dei casi ha presentato
una reazione di grado 2, il 18.7% di grado 3, il 52.4% di grado 4, e il 5.4% di
grado 5. (Figura 10)

Gravita della anfilassi

5,4%
23,5%

wGrado? = Gradod = Gradod = Gradod

Figura 10. Gravita della anafilassi secondo lo score Seerity Grading System for acute allergic reaction

Nel 79.5% dei casi € stata eseguita una osservazione ospedaliera
superiore o uguale alle 12 h. (Figura 11) Durante la osservazione ospedaliera,

nel 5.4% dei casi e stata riscontrata anafilassi bifasica.

Osservazione ospedaliera dei pazienti:
analisi 2013-2023
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Figura 11. Osservazione ospedaliera analisi 2013-2023
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Il dosaggio della triptasi in acuto (entro le 2 ore dalla insorgenza della
reazione) e stato eseguito nel 43.4% dei casi mentre il dosaggio della triptasi
basale (dopo 24 ore dalla risoluzione dei sintomi) e stato eseguito nel 21.1%
dei casi. Solo 20 pazienti hanno eseguito il dosaggio di entrambe le triptasi
(12%); in tali pazienti 'equazione della Working Conference nel 2010 triptasi
in acuto > (triptasi basale x1.2) + 2 ng/ml é stata rispettata nel 95% dei casi.

(Figura 12)

Dosaggio triptasi in PS e basale:
analisi 2013-2023
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Figura 12. Dosaggio della triptasi nel periodo 2013-2023

Il valore della triptasi in acuto € maggiore nei pazienti che hanno
presentato ipotensione rispetto ai pazienti che non hanno presentato
ipotensione in maniera statisticamente significativa (Mann-Withney U test

p=0.017). (Figura 13)
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Figura 13. Correlazione tra valori della triptasi in acuto e ipotensione

Il valore della triptasi in acuto invece, sembrerebbe non correlare in
maniera statisticamente significativa con la gravita dell’anafilassi (Kruskal-

Wallis test p=0.32). (Figura 14)
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Figura 14. Correlazione tra valori della triptasi in acuto e gravita della anafilassi

Dal punto di vista del trattamento la adrenalina intramuscolo, farmaco

di prima scelta nel trattamento della anafilassi, &€ stata somministrata nel
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34.9% dei casi, gli steroidi nel 87.3% dei casi, gli antistaminici nel 89.2% casi,

la terapia aerosolica con salbutamolo nel 28.3% dei casi e la terapia

aerosolica con adrenalina nel 12.7% dei casi, la ossigenoterapia nel 2.4% dei

casi e la infusione di liquidi nel 24.1% dei casi. (Figura 15)
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Figura 15. Terapie eseguite analisi 2013-2023

La prescrizione di adrenalina autoinettabile alla dimissione dal pronto

soccorso e avvenuta nel 26.5% dei casi, nel 1.2% dei casi non & stata

prescritta per un peso corporeo inadeguato mentre nel 21.1% dei casi il

paziente era gia dotato di autoinettore di adrenalina. (Figura 16)
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Prescrizione adrenalina alla dimissione:
analisi 2013-2023

Gaglini 2013-2023
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Figura 16. Prescrizione di adrenalina autoiniettabile analisi 2013-2023
I 5 codici ICD-9 della Scheda di Dimissione Ospedaliera maggiormente
utilizzati sono risultati: ICD-9 9953 (allergia non specificata, non classificata
altrove) nel 37.3% dei casi, seguita dall'lCD-9 7080 (orticaria allergica) nel
10.9%, dall’ICD-9 99567 (shock anafilattico da derivati del latte) nel 9.6% dei
casi ed infine dall'lCD-9 99560 (shock anafilattico da alimento non

specificato) nel 7.2% dei casi. (Figura 17)

Diagnosi ICD-9 pil frequente

ICD-9

9953 allergia non
specificata, non
classificata altrove

7080 orticaria
allergica

99567 shock
anafilattico da derivati
del latte

#8953 7080 & D007 & 0050 99580 s Allrocodice

Figura 17. Diagnosi ICD-9-CM piti frequenti
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Dal 1° luglio 2022 I'Ospedale Gaslini con il progetto “Gaslini Diffuso” si
€ aperto al territorio ligure a ricomprendere tutte le pediatrie e neonatologie
ospedaliere provinciali, pertanto sono stati analizzati tutti i singoli Centri nel
biennio 2022-2023. In tale biennio, complessivamente i pazienti risultano 83
di cui 36 pazienti hanno eseguito accesso presso il Pronto Soccorso del
Gaslini (Centro Hub), 13 pazienti hanno eseguito accesso presso il pronto
soccorso della UOC Pediatria e Neonatologia Gaslini Tigullio Lavagna, 19
pazienti hanno eseguito accesso presso il pronto soccorso della UOC
Pediatria e Neonatologia Gaslini Savona-Pietra Ligure e 15 pazienti hanno
eseguito accesso presso il pronto soccorso della UOC Pediatria e
Neonatologia Gaslini La Spezia. | casi di anafilassi che hanno eseguito accesso
nel biennio 2022-2023 presso il pronto soccorso della UOC Pediatria e
Neonatologia Gaslini Imperia sono stati 2. Entrambi i casi hanno presentato
una anafilassi da alimento. Per tale Centro non sono disponibili ulteriori dati.
Per i restanti Centri riportiamo i risultati circa la terapia eseguita, la
somministrazione di adrenalina per via intramuscolare, il tempo di
osservazione ospedaliera, il dosaggio della triptasi in acuto e basale e infine

la prescrizione dell’autoiniettore di adrenalina alla dimissione ospedaliera.

Per quanto riguarda la gestione terapeutica, si pud osservare come la
adrenalina eseguita per via intramuscolare (eseguita al domicilio oppure in
pronto soccorso), terapia di prima linea nel paziente con anafilassi sia stata
utilizzata nel 52.8% dei casi afferenti presso il pronto soccorso dell’Hub, nel
15.4% dei casi afferenti presso il pronto soccorso di Lavagna, nel 21.1% dei
casi afferenti presso il pronto soccorso di Savona-Pietra Ligure e nel 6.7% dei

casi afferenti presso il PS di La Spezia. (Figura 18)
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Adrenalina I.m. eseguita a domicilio e/o in pronto
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Figura 18. Adrenalina intramuscolare eseguita a domicilio e/o in pronto soccorso

Le terapie utilizzate in corso di anafilassi negli 83 pazienti analizzati
risultano cosi distribuite: gli antistaminici sono stati utilizzati nel 86.7% dei
casi, i cortisonici nel 81.9% dei casi, la adrenalina intramuscolo nel 31.3% dei
casi, la adrenalina tramite nebulizzazione nel 19.2% dei casi, il bolo o la
infusione in continuo di soluzione fisiologica nel 18.1% dei casi, il
salbutamolo nebulizzato nel 7.2% e la ossigenoterapia nel 4.8% dei casi.

(Figura 19)
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Terapie eseguite:
analisi biennio 22-23
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Figura 19. Terapie eseguite nel biennio 2022-2023

Presso il Pronto Soccorso della UOC di Pediatria d’Urgenza e Pronto
Soccorso del Gaslini (Centro Hub) il dosaggio della triptasi in acuto & stato
eseguito nel 69.4% dei casi, mentre il dosaggio della triptasi basale nel 30.6%
dei casi. Nella totalita dei casi (9) che hanno eseguito il dosaggio di entrambe

le triptasi la equazione della Working Conference nel 2010 ¢ stata rispettata.

Presso il pronto soccorso della UOC Pediatria e Neonatologia Gaslini
Tigullio Lavagna il dosaggio della triptasi in acuto e stato eseguito nel 61.5%
dei casi, mentre il dosaggio della triptasi basale nel 15.4% dei casi. Nella
totalita dei casi (2) che ha eseguito il dosaggio di entrambe le triptasi

I'equazione della Working Conference nel 2010 é stata rispettata.

Presso il pronto soccorso della UOC Pediatria e Neonatologia Gaslini

Savona-Pietra Ligure non e possibile eseguire il dosaggio della triptasi.
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Presso pronto soccorso della UOC Pediatria e Neonatologia Gaslini La
Spezia il dosaggio della triptasi in acuto € stato eseguito nel 13.3% dei casi,
mentre il dosaggio della triptasi basale nel 13.3% dei casi. Nel 50% dei casi
(1) che ha eseguito il dosaggio di entrambe le triptasi 'equazione della

Working Conference nel 2010 é stata rispettata. (Figura 20)
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Figura 20. Dosaggio triptasi in acuto e basale nel biennio 2022-2023

Una osservazione ospedaliera di durata maggiore o uguale a 12 ore &
stata eseguita nell’83.3% dei casi afferenti presso pronto soccorso del Gaslini
(Hub), nel 76.9% dei casi afferenti presso il pronto soccorso di Lavagna, nel
31.6% dei casi afferenti presso il pronto soccorso di Savona-Pietra Ligure e

nel 33.3% dei casi afferenti presso il pronto soccorso di La Spezia. (Figura 21)
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Osservarzione pazienti:
analisi biennio 22-23

83,3
76,9
88,4
61,4
38,6
31.8
23,1
18,7 l

Gaslini Diffusa PS5 Gaslini PS Lavagna P3 Savona-Fielra PS5 LaSpezia
Ligure

=1u}
B0
70
G0
&0

BE,7

40
a0
20
10

D

w12 ara m 12 one

Figura 21. Osservazione ospedaliera dei pazienti nel biennio 2022-2023
In sede di dimissione ospedaliera la adrenalina autoiniettabile e stata
prescritta nell’27.8% dei pazienti dimessi dal pronto soccorso del Gaslini
(Hub), nel 15.4% dei pazienti dimessi dal pronto soccorso di Lavagna, nel
5.3% dei pazienti dimessi dal pronto soccorso di Savona-Pietra Ligure e nel

13.3% dei pazienti dimessi dal pronto soccorso di La Spezia. (Figura 22)

Prescrizione adrenalina alla dimissione:
analisi biennio 2022-2023
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Figura 22. Prescrizione di adrenalina autoiniettabile alla dimissione nel biennio 2022-2023
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Discussione
Il nostro studio ha coinvolto 168 pazienti affetti da anafilassi, con una

prevalenza significativa di maschi (114 vs. 54 femmine), in accordo con la
letteratura, e un’eta media di presentazione di 7.1 anni. L'elevata percentuale
di “primo episodio” di anafilassi (75%) suggerisce che molti pazienti
potrebbero non avere una pregressa diagnosi di allergia, evidenziando
I'importanza di un monitoraggio ospedaliero adeguato e di strategie

educative e preventive per le famiglie.

Gli allergeni alimentari sono stati i principali responsabili di anafilassi,
costituendo 1'82.7% dei casi e le proteine del latte vaccino rappresentano la
prima causa di anafilassi indotta da alimenti (30.9%). Questo dato conferma
le evidenze in letteratura sulla prevalenza di anafilassi causate da allergie
alimentari nei bambini. La presenza di una percentuale significativa di casi
(6%) in cui non & stato possibile identificare I'allergene suggerisce una
necessita critica di migliorare la raccolta di informazioni anamnestiche e le

tecniche diagnostiche, includendo test allergologici piu mirati.

| risultati del nostro studio evidenziano chiaramente come l'eta
influenzi il profilo degli allergeni responsabili di anafilassi nei pazienti
pediatrici. E evidente che la predominanza degli alimenti come causa di
anafilassi diminuisce con l'aumentare dell’eta. Negli under 6, gli alimenti
causano anafilassi nel 95.7% dei casi, mentre questa percentuale scende al
75.7% per i pazientitrai 6 e i 12 anni e al 67.9% per quelli sopra i 12 anni.
Questa tendenza suggerisce che, mentre i bambini piu piccoli sono
maggiormente suscettibili alle allergie alimentari, con l'eta potrebbero
sviluppare tolleranza o, alternativamente, essere esposti a un numero
maggiore di allergeni non alimentari, come i farmaci e il veleno di imenotteri.
L'analisi dei farmaci come causa di anafilassi mostra un incremento della
prevalenza con l'eta: dal 2.9% nei bambini sotto i 6 anni all'21.4% nei pazienti
sopra i 12 anni. Questo potrebbe riflettere un aumento nell'esposizione a

farmaci durante la crescita. Infine, le punture da imenottero risultano essere
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responsabili di anafilassi solo nei pazienti di eta compresa tra 6 e 12 anni
(5.7%) e in una percentuale ridotta negli adolescenti (3.6%), ma non si
registrano casi tra i piu piccoli. Questo dato potrebbe suggerire che
I'esposizione a punture di imenotteri aumenta con l'eta, probabilmente a

causa di una maggiore attivita all’aperto e di interazioni ambientali.

Losservazione che il 57.8% dei pazienti & arrivato in pronto soccorso
con mezzi privati piuttosto che tramite mezzo di soccorso suggerisce una
sottovalutazione della gravita della reazione anafilattica da parte dei
caregivers. Questo potrebbe indicare la necessita di campagne di
sensibilizzazione pubblica per educare le famiglie sui segni e sintomi di

anafilassi e sull'importanza di un intervento tempestivo.

Dal punto di vista clinico, la sintomatologia & stata dominata da
manifestazioni cutanee (95.8%) e respiratorie (65.1%), in accordo con la
letteratura, con un’alta percentuale di casi gravi (52.4% di grado 4 e 5
secondo lo score di Dribin). La gravita della reazione, con il 52.4% dei casi
classificati come Grado 4, indica che molti pazienti possono sperimentare
episodi potenzialmente letali. Questo evidenzia la necessita di un intervento

tempestivo, in particolare per i pazienti che presentano ipotensione.

In accordo con Schwartz et al. del 2006 nel nostro studio vi & una
correlazione significativa tra ipotensione e valori elevati di triptasi in acuto

(p=0.017).

| risultati sul dosaggio della triptasi mostrano che complessivamente
solo nel 42.8% dei pazienti e stato eseguito il dosaggio della triptasi in acuto,
e solo nel 20.8% il dosaggio della triptasi basale, limitando la capacita di
diagnosticare I'episodio di anafilassi. Inoltre, la corretta applicazione della
equazione della Working Conference del 2010 nel 95% dei casi in cui
entrambe le misurazioni di triptasi (in acuto e basale) sono state effettuate,
dimostra |'efficacia della triptasi come biomarker nella valutazione della

anafilassi. La disparita nei vari Centri nel tasso di esecuzione per la triptasi in
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acuto e basale indica la necessita di implementare protocolli che
promuovano un utilizzo piu sistematico di questo biomarker, in modo da
supportare una diagnosi piu accurata di anafilassi. L'importanza del dosaggio
della triptasi per confermare le diagnosi di anafilassi € evidente e dovrebbe

essere standardizzata in tutti i centri.

La somministrazione di adrenalina, trattamento di prima linea, & stata
effettuata complessivamente solo nel 34.9% dei casi, un dato che mette in
luce una potenziale sottovalutazione della gravita degli episodi da parte del

personale sanitario.

Uno studio del 2014 su 716 episodi di anafilassi indotta da farmaci trattati
nel pronto soccorso o durante il ricovero ha notato che solo I'8% dei pazienti

trattati nel pronto soccorso ha ricevuto epinefrina.”>’®

Gli steroidi e gli antistaminici sono stati utilizzati in percentuali elevate
(87.3% e 89.2% rispettivamente), ma non sostituiscono I'efficacia immediata
dell'adrenalina che rappresenta il farmaco salvavita. La prescrizione di
adrenalina autoiniettabile alla dimissione & stata insoddisfacente (26.5%),
evidenziando un grave gap nella preparazione dei pazienti a fronteggiare

futuri episodi anafilattici.

Il nostro studio ha messo in evidenza una disparita dei Centri in
particolare circa 'utilizzo della adrenalina intramuscolo, le tempistiche di
osservazione clinica ospedaliera e la prescrizione di adrenalina

autoiniettabile alla dimissione.

Le differenze significative nella gestione tra i vari centri (adrenalina
somministrata nel 52.8% dei casi presso I'Hub Gaslini vs. percentuali molto
piu basse in altri pronto soccorso) suggeriscono che la formazione e
I'adozione di protocolli standardizzati sono fondamentali per migliorare
I'assistenza ai pazienti. E essenziale che tutti i centri seguano linee guida

comuni per garantire un trattamento efficace e tempestivo.
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Le differenze significative della durata dell'osservazione ospedaliera tra
i vari Centri (osservazione superiore od uguale a 12 ore nel 83.3% dei casi
presso I'Hub Gaslini e nel 76.9% presso il pronto soccorso di Lavagna vs.
percentuali piu basse in altri pronto soccorso) sono indicative di una gestione
cauta ed attenta, in linea con le raccomandazioni che suggeriscono un

monitoraggio prolungato per identificare eventuali reazioni bifasiche.

La prescrizione di adrenalina autoiniettabile al momento della
dimissione ¢ stata realizzata in soli 27.8% dei casi presso il pronto soccorso
Gaslini con percentuali ancora pill basse nei restanti pronto soccorso. Questo
dato potrebbe essere spiegato dalla aderenza alla procedura aziendale
PROS-PS-079 che pone indicazione ad una valutazione allergologica entro 10
giorni presso il Centro di Malattie Allergiche per i pazienti che afferiscono al
pronto soccorso del Gaslini (Hub) con prescrizione della adrenalina
autoiniettabile da parte dello specialista allergologo, in attesa di una diagnosi
certa. D’altro canto, nei casi piu gravi il Pronto Soccorso comunque puo’
provvedere alla prescrizione di adrenalina autoiniettabile con piano
terapeutico. Questi dati sottolineano la necessita di sensibilizzare sia i
professionisti della salute, condividendo protocolli aziendali sulla gestione
della anafilassi, sia le famiglie educandoli alla importanza della disponibilita

di un autoiniettore e al suo immediato utilizzo.

Un recente studio su 159.172 pazienti identificati utilizzando codici
ICD-9-CM ha mostrato che gli autoiniettori di epinefrina sono stati prescritti
nel 16,2% dei casi totali.”>’’ La mancanza di misurazione della triptasi e la
prescrizione di autoiniettori di epinefrina indicano significative lacune di

conoscenza nei marcatori diagnostici e nel trattamento dell'anafilassi.”

L'ultimo punto di discussione, non per importanza, € rappresentato dai
codici ICD-9-CM utilizzati in corso di anafilassi. Nel nostro studio I'ICD-9-CM
pil utilizzato e stato il codice 9953 nel 37.3% dei casi, ovvero “allergia non

specificata non classificata altrove”, seguito dal codice ICD-9-CM 7080 nel
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10.9% dei casi, ovvero “orticaria allergica”. In accordo con la letteratura, i
sintomi di anafilassi potrebbero essere distribuiti su piu codici di rimborso
durante la dimissione ospedaliera (come orticaria, angioedema, dolore
addominale, ipotensione o broncospasmo). Pertanto, sia la natura della
malattia che i codici disponibili possono influenzare la capacita dei codici ICD-
9-CM/ICD-10-CM di riflettere la malattia in una percentuale di pazienti.”
Poiché I'anafilassi comprende diagnosi individuali, la codifica alla dimissione
potrebbe concentrarsi sui codici diagnostici dei sintomi individuali anziché

sull'anafilassi. 7>

In letteratura, infatti, & stato dimostrato come codici di rimborso
specifici per lo shock anafilattico, senza I'uso di algoritmi associati o revisione
retrospettiva delle cartelle cliniche, hanno un basso valore predittivo positivo
per l'anafilassi. La sottovalutazione della diagnosi e il riconoscimento
impreciso dell'anafilassi possono ostacolare |'uso pragmatico dei codici di
rimborso per identificare I'anafilassi nei grandi database di richieste

amministrative. 7°

Un'analisi degli eventi allergici riportati al Sistema Nazionale di
Sorveglianza degli Infortuni Elettronico da 34 ospedali nel 2003 ha mostrato
che solo il 57% degli eventi anafilattici correlati al cibo, esaminati in cartella,

ha ricevuto una diagnosi codificata di anafilassi.”>”®

Infine, ICD-9-CM e ICD-10-CM non hanno codici specifici che
identificano |'anafilassi secondaria a disturbi delle cellule mastocitarie o

anafilassi idiopatica. 7>

Conclusioni
L'anafilassi € una entita clinica riconosciuta in modo impreciso,

indicando una significativa lacuna di conoscenza nella diagnosi.”> Pertanto,
si rende necessario un progetto di educazione e sensibilizzazione sul
riconoscimento e gestione dell’'anafilassi che coinvolga dapprima i

professionisti sanitari, ma anche i genitori e gli educatori.
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N

E importante standardizzare le procedure di trattamento della
anafilassi: la bassa percentuale di somministrazione di adrenalina
intramuscolo richiede I'implementazione di protocolli clinici uniformi in tutti
i centri, garantendo che tutti i pazienti ricevano il trattamento adeguato in

situazioni di emergenza.

E fondamentale garantire che i pazienti ricevano prescrizioni di
autoiniettori di adrenalina al momento della dimissione, riducendo cosi il

rischio di recidive in ambito domestico.

Al fine di facilitare la successiva diagnosi di anafilassi € importante che

il dosaggio della triptasi in acuto venga standardizzata in tutti i centri.

N

Infine, come raccomandato dall’EAACI, & importante proseguire un
monitoraggio clinico adeguato del paziente con recente episodio di anafilassi
per permettere il riconoscimento e tempestivo trattamento di una
progressione della gravita della manifestazione allergica o la insorgenza di

una eventuale anafilassi bifasica.
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