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"Qualsiasi risposta ad un farmaco, 

non desiderata e nociva, che si 

verifica alle dosi usate nell’uomo 
per Profilassi, Diagnosi o Terapia“.  
 

Reazione Avversa a Farmaco 
RAF/ADR 

WAO International drug monitoring, WAO Tech Rep Ser 1972 



Fattori di criticità nelle RAF 

Sono causa del 5% di tutti i ricoveri ospedalieri 

Si manifestano nel 10-20% dei pazienti 

ospedalizzati 

Possono essere causa di morte nel 0,1-0,01% 

degli interventi chirurgici 

Peggiorano la qualità della vita 

 Incrementano i costi del SSN 

Determinano sfiducia nei medici 

Precludono l’utilizzo di farmaci indispensabili 
A volte vengono interpretate come altre malattie 

(esami inutili e ritardi diagnostici) 



Reazioni avverse a farmaci 
(RAF/ADR) 

Tipo A (80%) 

Prevedibili  
dose dipendenti 

effetti tossici, sovradosaggio, 
interazione farmacologica 

Tipo B (15-20%) 

Non Prevedibili  
Non dipendenti dalla dose 

Immuno/mediate (tipo I, II, III, IV)  
Non immuno/mediate (interazioni 
metaboliche, deficit enzimatici,  

reazioni pseudoallergiche) 



Reazioni avverse PREVEDIBILI 

 per un eccessivo dosaggio/alterata escrezione 
e/o alterato metabolismo del farmaco; 

 per effetti collaterali, inevitabili,  correlati 

all’azione farmacologica principale della molecola 
(per esempio, l’insorgenza di tremori in corso di 
terapia con β agonisti); 

 per effetti secondari, indipendenti dall’azione 
farmacologica primaria (per esempio, candidosi 

orale in corso di terapia corticosteroidea 

inalante); 

 per interazioni tra farmaci 



Ipersensibilità a farmaci 

Allergia a Farmaci 
Ipersensibilità 
non Allergica 

IgE-mediata 
Non IgE-mediata 

Cellulo-mediata IgG-mediata 
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Antigene 

Antigene 

Antigene 

Mastocita/Basofilo 

organo bersaglio 

mediatori preformati 

(triptasi, istamina ecc.) 
mediatori ex novo 

(LTD4, PAF ecc.) 

IgE 

Ciprofloxacina 
Sulfametossazolo 
Miorilassanti 
Ipnotici 
Mezzi di contrasto 
Oppioidi 
Plasma Expanders 

Antibiotici 
Miorilassanti 
Ipnotici-Barbiturici  
Ossido di etilene 
Protamina 
Plasma Expanders 
Mezzi di contrasto 

Eteroantisieri 

Chimopapaina 

Insulina 

Miorilassanti 

Beta-lattamici 

+ carrier 





Caratteristiche cliniche RAF di tipo I 

Urticarial 
rash  

Pruritus Flushing 

Angioedem
a of the 

face, 
extremities, 
or laryngeal 

tissues  

Wheezing 
Gastrointe

stinal 
symptoms 

Hypotension Anaphylaxis 

Mild Severe 



Solo pochi farmaci possiedono le caratteristiche strutturali in grado di 

determinare immunogenicità (insulina, antisieri eterologhi, 

chimopapaina, ACTH, fattore VIII). 

 

La maggior parte dei farmaci si comportano come apteni cioè 

devono complessarsi a macromolecole proteiche plasmatiche o 

tissutali (carrier) per dar luogo alla formazione di un antigene 

completo. 

 

carrier 

+ 

farmaco-aptene 

Aptene+Carrier 

Farmaco si comporta da Aptene e si lega 

ad una proteina per stimolare la risposta 

immune. Necessaria una precedente 

sensibilizzazione 



Il farmaco è  in grado di stimolare una 

risposta immunitaria legandosi in 

maniera non-covalente all’MHC o al 

TCR. In questo caso la stimolazione 

della risposta può verificarsi alla prima 

esposizione, che non richiede una 

precedente sensibilizzazione 



Fattori di rischio per l’espressione clinica di RAF 

Struttura chimica proteica 

PM 

Via di somministrazione 

topica 

parenterale 

orale 

FATTORI LEGATI AI FARMACI 

FATTORI LEGATI ALLA MALATTIA 

Cicli lunghi e ripetuti 

Uso contemporaneo di altri farmaci 

Herpes Virus 

HIV 

FATTORI LEGATI AL PAZIENTE 

Età (>20 <50) 

Sesso (♀) 

Insufficienza renale cronica 

Precedenti reazioni avverse a farmaci 

Orticaria cronica Assetto HLA 



Anamnesi 

Test in vitro 

Test in vivo 

Test di scatenamento 

Test di tolleranza 

Iter Diagnostico 



Anamnesi: questionario ENDA 

1. Patologia per il quale è stato assunto il farmaco 

2. Descrizione dei sintomi con momento di comparsa, 

andamento e durata del trattamento 

3. Correlazione temporale con l’assunzione del/dei farmaci 
4. Lista di tutti i farmaci assunti al momento della comparsa 

dei sintomi e dosaggio 

5. Descrizioni di precedenti RAF 

6. Lista dei farmaci tollerati successivamente 

7. Circostanze in cui è avvenuto l’episodio : alimenti assunti, 
esercizio fisico, esposizione al sole ecc. 

dottore sono 
allergico 
 a tutto 

mio figlio da anni 
non assume 
medicine …   

per fortuna è“sano”  

ha avuto uno shock 
anafilattico … non 
posso curarlo con 
“nulla”… 

il mio medico non sa 
come curarlo, mi 
ha raccomandato 
di evitare 

tutti i farmaci 



Esami diagnostici per RAF tipo B 

Immediate 

In Vitro 

• Triptasi sierica 
• Metilil-istamina urinaria 
• IgE specifiche 
• BAT 

In Vivo 

•Test cutanei 
•Test di tolleranza 
•Test di provocazione 

Non-immediate 

In Vitro  

• Test di Trasformazione dei 
Linfociti (LTT) 

• ELISPOT 

In Vivo 

•Patch tests 
•IDR a lettura ritardata 
•Test di tolleranza 
•Test di provocazione 

Modificato  da Romano et al JACI 2011;127:S67 
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Minuti post anafilassi 

Triptasi 

Istamina 

Test in vitro – di fase acuta 

 Picco dopo 30’ dall’evento 

 Emivita 90’ 
 Dosaggio possibile fino a dopo 6 ore 

dall’evento 

Sensibilità : 64% 

Specificità : 89,3% 



TEST IN VITRO 

IgE specifiche disponibili 

C1     PENICILLOYL G 

C2     PENICILLOYL V 

C5     AMPICILLOYL 

C6     AMOXICILLOYL 

C7     CEFACLOR 

C8     CLOREXIDINA 

C261 FOLCODINA 

C70   INSULINA PORCINA 

C71   INSULINA BOVINA 

C73   INSULINA UMANA 

C74   GELATINA 

C202 SUCCINILCOLINA 

C209 CHIMOPAPAINA 

C260 MORFINA 



  I Basofili possono esprimere Marker Proteici di Superficie (es. 
CD45,CD63,CD69, CD203c) quando Attivati dagli Allergeni (*) 

 
  Il Test di Attivazione dei Basofili (BAT) consiste nel 
determinare con metodica citofluorometrica Marker Proteici di 
Superficie (CD69, CD203c) mediante   anticorpi monoclonali. 

 
Beta-lattamici (**) : 

Sensibilità: 50% 
Specificità: 93,3%  

 
Cefalosporina (***) : 

Sensibilità :77% 
 
 

Test di Attivazione dei Basofili(BAT) 

(*)  Hamilton RG et al.  J Allergy Clin Immunol2004; 114:231-25 

(**)  Sanz ML. et al. Clin Exp Allergy 2002; 32: 277-286. 

(***) Torres MJ et al.Clin Exp Allergy 2004; 34:1768-1775 





TEST CUTANEI 

Anticoagulanti  

Anestetici locali  

Mezzi di Contrasto 

Farmaci biologici 

Chemioterapici 

Pirazoloni 

metodo più rapido ed attendibile per 
 dimostrare la presenza di IgE specifiche 

 Beta-lattamici 
 Anestetici generali 

Brockow K. an ENDA/EAACI Drug Allergy  

I. G. Position paper. Skin test concentrations for  

systemicallyAmministered drugs. Allergy 2013 



TEST CUTANEI 

Prick e IDR per reazioni di Tipo I  Patch-test  per  reazioni di Tipo IV  

 Reazioni anafilattiche  Dermatite da contatto 

 Orticaria  Eritema multiforme 

 Angioedema  Eruzioni maculopapulari 

 Broncospasmo  Eritema fisso da Farmaci 

 Rinite  Esantemi pustolosi generalizzati 

 Congiuntivite  Reazioni fotoallergiche 

  Porpora 

  Vasculite leucocitoclastica 

  S. Di Stevens-Jhonson 

  Necrolisi Tossica Epidermica 

sono predittivi di reazioni di tipo I e IV 



Test Intradermico/Prick Test 

Il Test Intradermico: 

 

 è più Sensibile del Prick test  

 

 può causare Reazioni Falsamente Positive 

per azione irritativa  della soluzione allergenica 
 

 si esegue solo se il Prick Test è negativo 
 

 solitamente Ben Tollerato  

 

 può Scatenare Sintomi Generalizzati  
      (es. orticaria e anafilassi) nei soggetti con elevata 

sensibilizzazione 



Da bandire il cosiddetto “pomfo 
di prova” in quanto non solo non 

consente una previsione delle 

possibili reazioni, ma espone il 

paziente al rischio di reazioni 
indesiderate gravi !!! 

Cose da non fare 

Pericoloso!!! 











Test di Tolleranza/Provocazione  
con Farmaco 

Consiste nella somministrazione controllata 
di un farmaco in un soggetto affetto da 
Ipersensibilità a Farmaci 
  

Va eseguito sotto stretto controllo medico in 
ambiente protetto, può essere praticato con:  Farmaco Strutturalmente  Alternativo  Farmaco Strutturalmente o 

Farmacologicamente Correlato  Farmaco Incriminato 
 

 
 

  Aberer W et al. Drug provocation testing in the diagnosis of drug 

hypersensitivity reactions: general considerations. Allergy 2003;58: 854-863.    



  Il TPF  è  Indicato per: 
 Escludere una diagnosi di ipersensibilità in presenza di una 

storia clinica poco suggestiva (es. reazione vagale durante 
anestesia locale) 

 Identificare un farmaco sicuro e/o strutturalmente non 

correlato a quello responsabile di una reazione di 
ipersensibilità dimostrata (es. altri antibiotici  in soggetto 

allergico alle beta-lattamine) 

 Rassicurare  soggetti ansiosi che rifiutano di assumere un 

farmaco alternativo raccomandato se prima non sono stati 

sottoposti a test di tolleranza  
 Escludere una cross-reattività farmacologica in soggetti con 

dimostrata ipersensibilità (es. cefalosporine in  allergico a 

penicilline) 
 

Test di Provocazione con Farmaco 
(Indicazioni) 



Storia Clinica per sospetta  

allergia IgE mediata 

(+) 

Test di provocazione  

NON ALLERGICO 

ALLERGIA 

MJ Torres an ENDA/EAACI Drug Allergy  

interest group Position Paper., Allergy 2003 

 Test in vitro 

Prick Test 

(-) 

Ripetere il test dopo  ≥ 4 settimane  

(-) 

(+) 

(-) 

(-) 

(+) 

(+) 

(-) 

Probabile  
“coincidental reaction” 

 
Test di tolleranza con  

farmaco alternativo 

Esiste un farmaco alternativo ? 

Desensibilizzazione 

SI NO 

 Algoritmo diagnostico per allergia a farmaci 

Test intradermico 



Reazioni avverse ad anestetici locali 

Prevalenza: 6%   -   Allergia < 1% 

Esteri acido benzoico (Gruppo I) 

 
 Esteri dell’acido p-amino-

benzoico 
 Procaina 

 Clorprocaina 

 Butetamina 

 

 Esteri dell’acido benzoico 
 Cocaina 

 Meprilcaina 

 Tetracaina 

 

 Esteri dell’acido meta-amino-
benzoico 
 Metabutetamina 

 Isobucaina 

 Altri (Gruppo II) 
 Amidi 

 Dibucaina 

 Lidocaina 

 Prilocaina 

 Bupivacaina 

 Etidocaina 

 Mepivacaina 

 Articaina 

 Eteri 

 Pramoxire 

 Ketoni 

 Diclonina 

 Derivati della fenetidina 

 Fenacaina 

 Antistaminici 

 Clorfeniramina 

 Tripelenamina 



Cause delle Manifestazioni Cliniche 
 Non correlate all’anestetico locale 

 Psicomotorie: iperventilazione, vasovagali, adrenergiche 

 Stimolazione del simpatico (cardiopalmo, angoscia, 
sudorazione) 

 Trauma operatorio 

 Tossiche 

 Effetti locali 

 Effetti regionali 

 Effetti neurologici focali 

 Effetti ematologici 

 Effetti sistemici 

 Dovute ad additivi o all’iniezione 

 Epinefrina, solfiti, parabeni, antibiotici, analgesici 

 Enfisema sottocutaneo traumatico 

 Allergiche 

    IgE-mediate  

    Cellulo-mediate  



Le reazioni di ipersensibilità agli AL sono rare 
Prick test indiluito è risultato non irritante 

ID indiluito è risultato irritante in > 90% dei controlli 

Si raccomanda ID alla diluizione 1/10 

Il Bisolfito in casi eccezionali può provocare anafilassi  

    o reazioni ritardate 

Nei casi sospetti può essere consigliato un test di  

    provocazione orale con Metabisolfito  

E’ stata riscontrata una reattività crociata tra Esteri, 
    non tra Amidi 

In caso di precedente reazione avversa ad AL è  

    indicato test di tolleranza con farmaco alternativo 



Anaphylactic reaction 5 minutes after the start of 

surgery: a case report. 

Malsy M1, Leberle R2, Ehehalt K3, Sinner B4, Hobbhahn J5. BMC res Notes 

2015 Apr 1; 8:117 

Caso clinico di un bambino di 4 anni, con grave 
ipotensione arteriosa, tachicardia e broncospasmo 
durante intervento chirurgico per correzione di 
strabismo congenito.  
I test allergologici condotti successivamente hanno 

evidenziato una allergia al lattice.   

Pare che il bambino si era sensibilizzato per 
l’utilizzo frequente di guanti di lattice da parte della 
madre, che lavorava come estetista in casa. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Malsy M[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=25890020
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Malsy M[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=25890020
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Malsy M[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=25890020
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leberle R[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=25890020
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leberle R[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=25890020
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leberle R[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=25890020
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ehehalt K[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=25890020
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ehehalt K[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=25890020
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ehehalt K[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=25890020
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sinner B[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=25890020
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hobbhahn J[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=25890020
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hobbhahn J[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=25890020
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hobbhahn J[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=25890020


Reazioni allergiche da lattice  
in sala operatoria 

 
 

Incidenza del 12-19%  

 50% durante procedure ostetriche-ginecologiche, 

 20% durante interventi addominali 

 10% durante interventi ortopedici; 

 

 50-80% delle anafilassi intraoperatorie in età  
    pediatrica sono provocate dall’allergia al lattice. 

   Mertes et al. Anestheology 2003 

  Harboe et al. Anesthesiology 2005 
  Leynadier et al. Clin Rev Allergy 1991 

  Draisci et al. Int J Obstet Anesth 2007 
  Setlock et al. Anestheology 1991 

http://images.google.it/imgres?imgurl=http://www.iteon.it/images/gallery/images/Sala operatoria2_JPG.jpg&imgrefurl=http://www.iteon.it/images/gallery/index.htm&usg=__JTv5FIS5vEcCDrQtaQXsyzcpg9o=&h=306&w=306&sz=36&hl=it&start=8&um=1&tbnid=a6fKMlBrTLm8RM:&tbnh=117&tbnw=117&prev=/images?q=sala+operatoria&um=1&hl=it&rlz=1T4GFRC_itIT206IT213


Le reazioni sono risultate IgE mediate nel 45,9% dei bambini,  
senza distinzione di sesso 

Tra gli allergeni Lattice 41,8% 
Miorilassanti 32%   -    Antibiotici 9% 



Prevalenza dell’allergia al lattice 

  Popolazione generale: 2% 
 

  Gruppi ad elevato rischio: > 17% 

   Malformazioni congenite  
      (spina bifida,  malformazioni urogenitali, ecc.) 

    Esposizione professionale  
      (operatori sanitari, lavoratori della gomma) 

    Numerosi interventi chirurgici e procedure  
       diagnostiche invasive 

Nucera E et al. Pediatr Allergy Immunol 2006 

Draisci et al. Int J Obstet Anesth 2007 

Ausili et al. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2007 



Componenti molecolari  
ed allergia al Lattice 

 



Reazione avversa  

a singolo FANS 

Reazione avversa a più  

FANS o di orticaria cronica  

esacerbata da FANS 

Test di tolleranza orale 

con inibitore COX-1  

chimicamente distinto  

Negativo  Positivo  

Sensibilità a 

 singolo FANS 

Consiglio di  

evitare quel FANS 

Sensibilità 

a più FANS 

Test di tolleranza orale con  

paracetamolo, nimesulide, coxib 

 (scarsamente attivi su COX-1) 

Consiglio di usare  

solo il FANS tollerato 

Test di tolleranza orale con  

paracetamolo, nimesulide, coxib 

 (scarsamente attivi su COX-1) 

Consiglio di usare  

solo il FANS tollerato  

o premedicazone  

con antistaminici 

Algoritmo diagnostico per Orticaria da FANS 

Asero R, Allergy, AAAI 1998, CEA 2005, 

 AAAI 2006, AACI 2007 
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evitare quel FANS 

Sensibilità 

a più FANS 

Test di tolleranza orale con  

paracetamolo, nimesulide, coxib 

 (scarsamente attivi su COX-1) 

Consiglio di usare  

solo il FANS tollerato 

Test di tolleranza orale con  

paracetamolo, nimesulide, coxib 

 (scarsamente attivi su COX-1) 

Consiglio di usare  

solo il FANS tollerato  

o premedicazone  

con antistaminici 

Algoritmo diagnostico per Orticaria da FANS 

Asero R, Allergy, AAAI 1998, CEA 2005, 

 AAAI 2006, AACI 2007 



Messaggio da portare a casa 

1. Erronea interpretazione : (effetti collaterali 

etichettati come reazioni allergiche) 

2. Uso di test diagnostici non validati: 
(pomfo di prova !!!) 

3. Reticenza nel segnalare in cartella clinica 

reazioni avverse !! 

4. L’astensione da terapie potenzialmente 

indispensabili 

5. Ricorso a terapie di medicine “alternative” 
6. La sfiducia o sovrastima della pericolosità 

dei test di tolleranza 

Evitare: 



Grazie! 


