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Antibody mediated hypersensitivity reactions 

(I-III) and delayed type hypersensitivity 

reactions (IV a-d)
Type I Type II Type III Type IV a                     Type IV b                   Type IV c     Type IV d

Immune 

reactant
IgE IgG IgG

IFN, TNFα

(TH1 cells)

IL-5, IL-4/IL-13

(TH2 cells)

Perforin/

GranzymeB

(CTL)

CXCL-8. 

GM-CSF, IL-17 (?) 

(T-cells)

Antigen Soluble antigen
Cell- or matrix-

associated antigen
Soluble antigen

Antigen presented by 

cells or direct T cell 

stimulation

Antigen presented by 

cells or direct T cell 

stimulation

Cell-associated antigen 

or direct T cell 

stimulation

Antigen presented by 

cells or direct T cell 

stimulation

Effector

Mast-cell activation

FcR+ cells 

(phagocytes, NK 

cells)

FcR+ cells

Complement

Macrophage 

activation
Eosinophils T cells Neutrophils

Example of 

hypersen-sitivity 

reaction

Allergic rhinitis, asthma, 

systemic anaphylaxis

Some drug allergies (e.g., 

penicillin)

Serum sickness, Arthus 

reaction

Tuberculin reaction,

contact dermatitis (with 

IVc) 

Chronic asthma, chronic 

allergic rhinitis, maculo-

papular exanthema with 

eosinophilia

Contact dermatitis,

maculopapular and 

bullous exanthema,

hepatitis

AGEP,

Behçet disease 

Pichler W.J. Delayed drug hypersensitivity reactions, Ann Int Med 2003

Ag

platelets

blood 

vessel

immune complex

TH1

chemokines, cytokines, 

cytotoxins

cytokines, inflammatory 

mediators

CTL

cytokines, inflammatory 

mediators

IFN-
TH2

IL-4

IL-5 eotaxin PMN
CXCL8

GM-CSF



IPERSENSIBILITA’ 
IMMEDIATA



•IgG (risposta anticorpale secondaria)

•IgA (immunità mucosale)

•IgM (risposta primaria)

•IgD (classe poco rappresentata)

•IgE (ipersensibilità immediata) →ALLERGIE!
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La reazione allergica di tipo immediato



Per gentile concessione del Prof. M. Maurer.

IL-1, IL-2, 

IL-3, IL-4, 

IL-5, IL-6, 

IL-8, IL-10, 

IL-13, TNFa, 

MIPs, IFN, 

GM-CSF, 

TGFb, 

bFGF, 

ISTAMINA

VPF/VEGF, 

PGD2, LTB4, 

LTC4, PAF, 

Serotonina,

Eparina,

Condroitina-

Solfato,

Chimasi, 

Triptasi, 

Catepsina G

Reclutamento

Stravaso

Vasodilatazione

Attivazione

MC

Patogenesi dell’orticaria



Mast cell differentiation,

maturation and 

activation

SCF

RANTES

GM-CSF

Eosinophil
ECP

LTC4

PAF

VEGF

Increased expression

of extracellular

adhesion molecules

Eosinophil chemotaxis 

and activation, 

TF expression 

IL-1
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VEGF
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T cell
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activation

T

F CCR
3
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LA DIAGNOSTICA IN VIVO





Principle of ImmunoCAP™ assay. A) The allergen is immobilized on the solid phase and the

sample is incubated on the solid phase. B) Secondary antibody conjugated with b-

galactosidase reacts with the primary antibody. C) A substrate to b-gal is added which
results in D) a chemiluminescent signal.

DIAGNOSTICA

IN VITRO:  

Dosaggio delle 

IgE specifiche
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Anafilassi: DEFINIZIONE

• Reazione allergica acuta e 
potenzialmente letale nella quale 
compaiono alcuni o tutti i segni/sintomi 
seguenti:



Anafilassi: SEGNI E SINTOMI
• CUTANEI (80-90%): Eritema, Orticaria, Angioedema, 

Prurito diffuso

• Broncospasmo (70%)

• Edema laringeo

• Ipotensione (10-45%)

• Aritmie (10-45%)

• Sensazione di morte imminente

• Perdita di coscienza e shock

• ALTRI SEGNI PRECOCI O CONCOMITANTI: Prurito 
(palmare, plantare, naso, occhi, faringe), rinorrea, 
disfonia, GASTROINTESTINALI (30-45%) [vomito, 
diarrea, crampi addominali], crampi uterini, calore 
generalizzato.



Anafilassi: FREQUENZA

• Si presume che il rischio individuale di 
anafilassi nel corso della vita sia 1-3% 
con un tasso di mortalità dell’1% (Kemp; 

JACI 2002)

• L’incidenza di anafilassi sembra in 
crescita, soprattutto nei giovani (Simons FER; 

JACI 2009)



Ricoveri ospedalieri per anafilassi

Sheikh A, BMJ 2000; 320: 1441
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Anafilassi: CAUSE

• Alimenti, additivi (cocciniglia), contaminanti 
(Anisakis) 

• Farmaci (beta-lattamici, curari, mAbs)

• Punture di insetti

• Immunoterapia specifica iniettiva

• Qualsiasi agente in grado di determinare un’acuta, 
massiva degranulazione di mastociti/basofili.



CAVEAT !!

• Praticamente tutti i pazienti allergici ad 
alimenti morti per anafilassi avevano avuto in 
precedenza una reazione indotta dall’alimento 
implicato (Sampson et al.  NEJM 1992; 327:380) (Pumphrey R. Clin 

Exp Allergy 2000; 30:1144) (Bock, Furlong, & Sampson JACI 2001;107:191)

• Gran parte dei pazienti morti per anafilassi da 
noci o arachide non avevano una storia di 
reazioni gravi. (Bock, Furlong, & Sampson JACI 2001;107:191)

• Gran parte dei pazienti morti per anafilassi da 
imenottero o farmaci non avevano avuto 
reazioni in precedenza. (Pumphrey R. Curr Opin Allerg Clin 

Immunol 2004; 4:285-290)



Anafilassi: DIAGNOSI
Anafilassi probabile (> 95%) in presenza di uno dei 

seguenti 3 criteri (Sampson HA, at al. JACI 2006; 117: 391-7):

1. Insorgenza acuta di sintomi cutanei e/o mucosi 
e almeno uno tra compromissione respiratoria, 
ipotensione, e disfunzione di organi terminali.

2. Rapida comparsa di 2 o più tra: sintomi cutanei 
e/o mucosi, compromissione respiratoria, 
ipotensione, sintomi gastroenterici persistenti, 
a seguito di esposizione a probabile allergene.

3. Ipotensione conseguente ad esposizione ad un 
allergene noto per un dato paziente.



Anafilassi: ANDAMENTO 

CLINICO

• Immediato e unifasico

• Ad insorgenza ritardata

• Bifasico (1-20% dei casi !!)

• Protratto



Dinamica della reazione Dinamica della reazione 
anafilattica anafilattica 
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Time - Hours

Initial

Symptoms

1 – 4 hrs

Bi-phasic

Symptoms

(20% - 25%)

Late-phase

Symptoms

(rare)

10 – 24 hrs

Trattamento Trattamento

S
e
v
e
ri

ty
 o

f 
S

y
m

p
to

m
s

Sampson HA, 2004



Mode of Death in 148 Mode of Death in 148 
Fatal CasesFatal Cases

Sting

n=38

Drug

n=82

Food

n=64

lower airways

U+L airways

upper airways

shock+ asphyxia

shock

D.I.C.

Pumphrey. Anaphylaxis. Novartis Foundation, 2004



DIAGNOSTICA IN-VITRO

• Esistono > 100 markers biologici di attivazione di 

mastociti e basofili.

• Istamina e triptasi totale sono gli unici disponibili 

in laboratorio

• SE e SP non ottimale

• La triptasi funziona bene se c’è ipotensione e 

shock e nelle forme da farmaci o imenotteri.

• Non valida per alimenti o in assenza di shock.



ANAFILASSI: MISURE 
GENERALI

• Posizione anti-shock

• Controllare respiro, circolo, coscienza.

• Somministrare ossigeno

• Stabilire accesso venoso 

• Fisiologica per mantenere volume liquidi

• Massaggio cardiaco al bisogno

• Adrenalina



• Arti inferiori sollevati = sostituire 0.5-1 L

• Per essere efficace l’adrenalina deve circolare.

• L’adrenalina è inefficace nello shock 
consolidato.

• Pumphrey R, 2005.

✓



Perché l’adrenalina?
• Effetto a-adrenergico → contrasta la 

vasodilatazione periferica → riduce 
ipotensione, orticaria/angioedema e eritema.

• Effetto b-adrenergico →
broncodilatazione, aumento eiezione e 
contrattilità cardiaca, inibizione rilascio 
mediatori da mastociti e basofili.

• Aumento del flusso coronarico (da 
prolungata diastole e vasodilatazione 
secondaria ad aumentata contrattilità).



Adrenalina

 Vasocostrizione

 Resistenze 

periferiche

 Edema mucoso

 Rilascio 

insulina

 Rilascio 

noradrenalina

 Inotropismo 

 Cronotropismo

 Broncodilatazione

 Vasodilatazione

 Glicogenolisi

 Rilascio mediatori

α1-receptor α2-receptor
β1-adrenergic 

receptor
β1-adrenergic 

receptor

Muraro A, 2005



L’adrenalina deve essere data ai 
primi sintomi di anafilassi o 

quando la diagnosi è più certa?

• Gran parte dei casi fatali di anafilassi si associano a 
MANCATO o RITARDATO uso dell’adrenalina (quando 
si erano già sviluppati severi sintomi respiratori o 
arresto cardiaco).

• In uno studio sulla mortalità da anafilassi, tutti i 
sopravvissuti avevano ricevuto adrenalina prima o 
entro 5’ dalla comparsa di gravi sintomi respiratori.
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8 +2 minutes

Time to Cmax after injection (minutes)

Intramuscular 

adrenaline 

(Epipen®)

Subcutaneous 

adrenaline
34= 14 (5 to 120) minutes

P<0.05

Simons FER J Allergy Clin Immunol 2004; 113: 837-44



ADRENALINA: problemi ed 
effetti collaterali

• INDICE TERAPEUTICO RISTRETTO

Alle dosi CONSIGLIATE può causare ansia, agitazione, tremore, 
cefalea, palpitazioni, vertigini.
Per IPERDOSAGGIO e/o SOMMINISTRAZIONE E.V. RAPIDA →
Ischemia o IMA, edema polmonare, aritmie ventricolari, 
allungamento QT, aumento PA, emorragia endocranica, 



Adrenalina: l’autoiniettore

• INDICAZIONI: 

• Prevenzione di reazioni anafilattiche 
letali in soggetti a rischio

• (Questo concetto implica una pregressa 
reazione anafilattica seguita da un 
accertamento diagnostico).





CONSIDERAZIONI FINALI
• L’anafilassi si verifica quale parte di un 

continuum clinico.

• Può esordire con sintomi modesti e progredire 
rapidamente verso una reazione respiratoria 
e/o cardiovascolare letale.

• Compare spesso in pazienti con una reazione 
allergica pregressa così blanda da rendere 
improbabile la prescrizione di adrenalina.

• L’adrenalina, anche data per tempo, non 
sempre funziona [~10%]

• L’asma è un fattore di rischio per reazioni 
anafilattiche più severe.



L’ANAFILASSI DA ALIMENTI

IN ITALIA

(Epidemaaito)



RISULTATI
• 58/1100 (5%) almeno 1 anafilassi (tutti trattati in P.S).

• 54/518 (10%) in soggetti con allergia di tipo I

• 4/631 (0,6%) in soggetti con allergia di tipo II
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Alimenti causa di anafilassi tra i pazienti allergici a LTP

2 pazienti hanno lamentato 2 anafilassi con alimenti diversi (pesca + arachide/pesca + mais)



Prevalenza anafilassi per alimento
Allergen                                                  No. allergic               Anaphylaxis

Fish 22 (2%) 1 (5%)

Shrimp 68 (6%) 10 (15%)

Milk 13 (1%) 0

Egg 17 (2%) 0

Meat 4 (< 1%) 1 (25%)

Snail 2 (< 1%) 0

Anisakis 3 (< 1%) 1 (33%)

Wheat 11 (1%) 1 (11%)

LTP 216 (18%) 19 (9%)

Sesame/sunflower seeds 6 (< 1%) 2 (33%)

Peanut 19 (2 %) 1 (5%)

Tree nuts 64 (6%) 9 (14%)

Kiwi 23 (2%) 0

Brazil Nut 1 (<1%) 0

Soybean 9 (1%) 0

Legumes 9 (1%) 4 (44%)

Pineapple 3 (<1%) 0

Avocado 1 (< 1%) 1 (100%)

Pine nut 12 (1%) 0

Fig 1 (< 1%) 0

Eggplant 2 (< 1%) 0

Buckwheat 4 (<1%) 1 (25%)

Spinach 2 (< 1%) 1 (50%)

Mango 1 (< 1%) 0

Boletus mushroom 1 (< 1%) 0

Tomato 2 (< 1%) 1 (50%)

Watermelon 2 (< 1%) 0

Fennel 1 (< 1%) 0

Garlic 1 (< 1%) 0

Type 2 food allergy 631 (57%) 4 (<1 %)




