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La review ! descrive i principali fattori di rischio ed indicatori delle reazioni andfilattiche indotte dalla puntura di imenotteri.
Larticolo, appare dunque particolarmente interessante ed utile nella conoscenza di questo raro ma critico fenomeno, al fine
di poter mettere in atfo tutte le misure di prevenzione e cura volte a scongiurare eventi gravi e potenzialmente fatali.

Background

Uallergia al veleno di Hymenoptera (api, vespe e calabroni), insieme a quelle alimentare ed a farmaci, occupano le prime
tre posizioni fra le cause di andfilassi al mondo 2. | tassi di prevalenza stimati variano in base alle aeree geografiche: dal
3,3% della popolazione adulta degli USA, al 7,5% di quella europea 2.

Le reazioni indotte da punture di insetto, coprono un ampio spettro di sintomi che vanno dalla sola orticaria/angioedema,
a quadri di vera e propria andfilassi fino agli esiti fatali. Approssimativamente, circa un quarto (range 17,5-42%), di queste
reazioni sono classificate come severe. Questa ampia variabilitd & dovuta probabilmente ai diversi grading systems utilizzati
per classificare la gravita delle reazioni.

Secondo una recente review 4, la mortalitd correlata al veleno di imenotteri sarebbe inferiore ad 1 caso ogni 100.000/
anno. Gli stessi autori, inoltre, ribadiscono come il rischio stimato di andfilassi fatale per un paziente allergico al veleno
aggiunge poco al suo rischio complessivo di mortalita.

E importante sottolineare come le reazioni fatali siano probabilmente sottostimate, questo a causa sia della frequente assen-
za di testimoni e di chiari segni di andfilassi obiettivabili, che per il fatto che oltre il 60% dei pazienti deceduti non era a
conoscenza della propria allergia al veleno di imenotteri 2.

Obiettivi
Una stima accurata e precisa del rischio di reazioni gravi & il requisito essenziale per la raccomandazione allinizio o in-

terruzione dell'immunoterapia specifica (ITS) e/o alla prescrizione di epinefrina autoiniettabile. Inolire, la review sottolinea
I'importanza finora softostimata, di fattori di rischio situazionali e cofattori di andfilassi da veleno di imenotteri.

Metodi

Sono stati inclusi preferenzialmente articoli pubblicati dal 2008 al 2018. | dati per i fattori di rischio delle reazioni fatali,
sono stati estrapolati da database europei, australiani e nordamericani 4.

Fattori di rischio situazionali

La somministrazione ritardata di epinefrina determina un esito sfavorevole delle reazioni andfilattiche indipendentemente
dall’allergene. La prescrizione di autoiniettori di epinefrina & raccomandata per i pazienti allergici al veleno non trattati con
ITS e con una storia di reazioni che coinvolgono pit di un apparato (pud anche essere considerata in quelli con reazioni
limitate a cute e/0 mucose).

La postura eretta (o seduta) durante 'andfilassi & stata identificata fra i fattori di rischio per esito fatale ed & attribuibile a
danno ischemico cardiaco.

L'esercizio fisico (specie se intenso) durante o, maggiormente, dopo la puntura dell’insetto, & stato correlato (seppure non in
maniera cosi evidente come nelle andfilassi da allergie alimentari) a reazioni severe.
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Dati insufficienti vi sono per altri fattori di rischio: localizzazione della puntura (es. al capo), assunzione di alcol o ac. acetil-
salicilico, infezioni concomitanti, stress e fase mestruale.

Fattori di rischio a lungo termine

Esistono evidenze riguardo |'associazione fra mastocitosi sistemica ed elevata incidenza di reazioni andfilattiche severe
correlate a puntura di imenottero (specie fra quelle ad esordio con shock ipotensivo). La maggiore correlazione & stata riscon-
trata con le forme “indolenti” (sesso maschile, bassi livelli di triptasi sierica, assenza di mutazioni gene KIT e manifestazioni
cutanee) rispetto alle forme “aggressive” di mastocitosi sistemica °.

| disordini della clonalitad dei mastociti sono un potenziale fattore di rischio per le recidive (specie severe) da puntura
di imenottero durante o dopo ITS. La prescrizione di un autoiniettore di epinefrina & quindi considerata obbligatoria
prima, durante e dopo l'interruzione dell’ITS in questo gruppo di pazienti. Quasi tutte le linee guida raccomandano
ITS prolungata per pazienti con mastocitosi, nonostante la malattia concomitante possa potenzialmente aumentare il
rischio di effetti avversi dell’ITS, esiste un consenso generale sul fatto che il trattamento sia ragionevolmente sicuro ed
efficace.

L'etd (> 40 anni) & un importante fattore di rischio per le reazioni andfilattiche gravi e fatali da veleno di imenottero. In parte,
questo viene spiegato dagli autori dalla maggiore incidenza di comorbidita (es. patologie cardiovascolari).

L'ultilizzo dei farmaci antiipertensivi (pib evidenze per i beta-bloccanti, meno per gli ACE-inibitori), sarebbe associato (specie
se in uso combinato) ad un aggravamento della sintomatologia andfilattica in caso di puntura di imenotteri in soggetti pre-
disposti. Questo dato & importante perché permetterebbe di intervenire su un preciso fattore di rischio. In atto, perd, non ci
sono raccomandazioni sufficienti per interrompere un trattamento con i suddetti farmaci (prescritti secondo linee guida) alla
luce del non evidente vantaggio rischio-beneficio “.

Il sesso maschile viene associato ad una maggiore frequenza di reazioni andfilattiche gravi e potenzialmente fatali, rispetto
a quello femminile.

Molti autori descrivono maggiore tendenza a sviluppare reazioni gravi dopo puntura di vespa e non di ape. Questo sarebbe
in contrasto con I'incrementato rischio di reazioni avverse e dunque di fallimento dell'ITS, dei pazienti che la effettuato con
veleno di ape.

Osservazioni dalle precedenti reazioni a puntura

Le attuali linee guida non raccomandano I'ITS nei pazienti che sviluppano una reazione esclusivamente cutanea seppur
generalizzata. In contrasto, Ruéff et al. ¢, ritengono che sia un predittore di successive reazioni avverse molto gravi da qui,
dunque, la necessita di avviare ITS.

La frequente assenza di orticaria/angioedema nelle reazioni andfilattiche pit gravi, & attribuibile sia al massiccio rilascio di
epinefrina endogena che alla preferenziale attivazione dei mastociti cardiaci. Anche la contemporanea presenza di flushing
& associabile ad un incremento della triptasi sierica.

Infine, anche il tempo di insorgenza della reazione andfilattica appare un valido indicatore della gravitd 4. Infatti, la laten-
za inferiore a 5 minuti & fortemente correlata ad esiti infausti (mediamente il tempo che intercorre fra la puntura e I'arresto
cardiaco & di 15 minuti).

Test diagnostici

Fra i molti test oggi disponibili, solo la misurazione del livelo basale di triptasi sierica appare attendibile, facilmente disponi-
bile ed effettuabile per predire il rischio individuale di grave reazione avversa. In pazienti che avviano ITS, in prima giornata
di ferapia, un incremento in assenza di sintomti suggestivi di andfilassi, & predittivio di futuri eventi avversi legata alla stessa.
Ad ausilio del test sopracitato, la determinazione dell’attivita del Fattore attivante le piastrine acetil-idrolasi sembra una va-
lida opzione, nonostante non sia effettuato in maniera routinaria. Nessun significato rivestono invece: IgE totali o specifiche
e test cutanei.

Conclusioni

La mastocitosi sistemica indolente e I'etd avanzata sono i principali fattori di rischio non modificabili per I'andfilassi grave
indotta da puntura e quindi rafforzano I'indicazione per I'ITS e la prescrizione di un autoiniettore di epinefrina. | farmaci
antiipertensivi concomitanti sono modificabili e, quindi, un potenziale bersaglio per misure di riduzione del rischio (la loro
rilevanza & comunque controversa ed un’analisi approfondita dei pro e dei contro dovrebbe precedere qualsiasi decisione di
sostituire un trattamento antiipertensivo orientato alle linee guida). L'uso corretto e tempestivo di autoiniettori di epinefrina, le
raccomandazioni per interrompere |'esercizio fisico ed assumere una posizione supina durante |'episodio andfilattico acuto
sono elementi molto importanti per listruzione dei pazienti a rischio e dei loro caregivers.

'assenza di orticaria (con o senza angioedema) durante |'andfilassi indotta da puntura & fortemente indicativa di una rea-
zione grave, aumento della triptasi e clonalitd dei mastociti.
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Commento

La review ' descrive i principali fattori di rischio ed indicatori delle reazioni andfilattiche indotte dalla puntura di imenotteri.
L'articolo, appare dunque interessante ed utile nella conoscenza di questo raro (< 1:100.000 decessi/anno) ma critico feno-
meno, al fine di poter mettere in atto tutte le misure di prevenzione e cura volte a scongiurare eventi gravi e potenzialmente
fatali. Gli autori fanno luce sull’importanza di alcuni fatfori modificabili: farmaci antiipertensivi, uso correfto e tempestivo di
autoiniettori di epinefrina, esercizio fisico e posizione supina durante I'episodio andfilattico; ed altri non modificabili: sesso
maschile, etd > 40 anni e mastocitosi sistemica.

Ruolo centrale per la terpia delle forme gravi & rivestito dallITS.
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