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LINEE DI INDIRIZZO PER LA GESTIONE DA PARTE DEGLI ALLERGOLOGI DEI PAZIENTI
A RISCHIO DI REAZIONI ALLERGICHE Al VACCINI PER COVID-19

Versione 15/02/2021

(il documento potra subire aggiornamenti in relazione a nuove acquisizioni scientifiche o
esperienziali che potranno emergere durante la campagna vaccinale)

Il successo dell’attuale campagna di vaccinazione per il COVID-19 dipendera non solo dalla
possibilita di garantire un'ampia distribuzione di vaccini efficaci, ma anche dalla adesione della
popolazione alla vaccinazione stessa. In generale le reazioni anafilattiche a vaccini sono rare, pari a
circa 1,31 casi per milione di dosi. Le reazioni anafilattiche segnalate con il vaccino COVID-19, per
guanto raramente osservate nelle varie fasi della sperimentazione e nelle prime fasi delle
campagne vaccinali, sembrano essere piu frequenti, ed hanno destato preoccupazione nella
popolazione. A campagna vaccinale iniziata negli Usa sono arrivati i primi dati concreti sulle
reazioni anafilattiche ai vaccini contro COVID-19 di Pfizer- BioNTech e Moderna: 21 casi su un
totale di 1,9 milioni di dosi somministrate. Il tasso di reazioni anafilattiche quindi & di 11,1 casi per
un milione di dosi somministrate, piu alto dell’1,3 casi per milione che si ha con il vaccino
antinfluenzale, ma che comunque, come sottolineato anche dal Center for Diseases Control (CDC),
rimane un’evenienza rara. L'eta media delle persone che hanno avuto queste reazioni & stata di 40
anni e i sintomi sono comparsi nel giro di 13-15 minuti. Sara pertanto importante monitorare la
campagna vaccinale, anche in relazione alla somministrazione della seconda dose del vaccino.

Nel recentissimo rapporto AIFA sulla sorveglianza dei vaccini COVID-19, su 1.564.090 dosi di
vaccino somministrate in Italia nel periodo compreso tra il 27.12.20 e il 26.01.21, sono stati
riportati 13 casi di anafilassi/shock anafilattico al vaccino Pfizer-BioNTech. Dodici casi sono relativi
a soggetti di sesso femminile e 1 caso a un soggetto di sesso maschile, con un’eta media di circa 45
anni. Tutti i casi sono stati rapidamente assistiti e trattati presso il centro vaccinale dove é&
avvenuta la vaccinazione o prontamente riferiti ad un servizio di pronto soccorso. In 3 casi, i
soggetti riferivano una storia clinica di allergia, prevalentemente a pollini e alimenti, laddove in 1
caso, il soggetto riferiva una pregressa reazione allergica ad altro vaccino.

E’ necessario tuttavia sottolineare che i benefici della vaccinazione, se considerati nel contesto

della morbilita e mortalita da COVID-19, superano di gran lunga il rischio di reazioni anafilattiche.
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La diffidenza nei confronti dei vaccini e strettamente legata alla loro sicurezza; pertanto, oltre alle
verifiche corrette, imparziali e basate sull'evidenza affrontate e risolte dall’AIFA, sara necessario
affrontare tutti i possibili problemi che possono insorgere durante la somministrazione dei vaccini,
comprese le reazioni allergiche, che possono essere estremamente gravi mettendo a rischio la vita
dei pazienti.

E’ stato correttamente deciso dalle autorita sanitarie di trattenere i pazienti per almeno 15 minuti
dopo la vaccinazione anche per poter prontamente affrontare le emergenze allergologiche che
dovessero presentarsi. Nell’lambiente dedicato alla vaccinazione dovrebbero pertanto essere
disponibili tutti i presidi e i farmaci necessari (tabella 1-2) e sara ugualmente indispensabile
garantire una formazione al personale infermieristico e medico addetto al riconoscimento

immediato ed alla gestione di tali emergenze.

Tabella 1 Presidi per la gestione degli eventi anafilattici
Defibrillatore Va e vieni
Aspiratore Maschere facciali
Saturimetro Cannule di Guedel

Bombola d’ossigeno Laringoscopio e componenti di ricambio

Sondini per l'aspirazione Materiale per I'intubazione

Ambu Gel, elettrodi ed ECG

Guanti sterili e non sterili Piastre del defibrillatore

Materiale per accesso venoso periferico e accesso e Siringhe; siringa da tubercolina con ago da
prelievo arterioso intramuscolo gia montato con adrenalina

Tabella 2 Farmaci per la gestione degli eventi anafilattici

Acido acetilsalicilico

Ipatropio bromuro

Adenosina Isosorbide dinitrato
Adrenalina Labetalolo cloridrato
Aminofillina Lidocaina cloridrato

Amiodarone cloridrato

Magnesio solfato

Atropina solfato

Metilprednisolone emisuccinato 500 sodico

Beclometasone dipropionato

Dopamina cloridrato

Calcio cloruro

Morfina cloridrato

Clorfeniramina maleato e cetirizina gocce

Nitroglicerina

Diazepam Potassio cloruro
Midazolam Ringer Acetato
Glucagone Sodio bicarbonato

Glucosio monoidrato

Sodio cloruro 0,9%

Idrocortisone 1000 emisuccinato sodico

Salbutamolo spray
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La disponibilita di autoiniettori di adrenalina nelle sedi di vaccinazione potrebbe snellire le
procedure terapeutiche di urgenza; sarebbe inoltre utile consigliare ai pazienti che lo possiedono
di portare con sé il proprio autoiniettore.

Devono in particolare essere prontamente riconosciuti e trattati segni e sintomi di anafilassi,
anche servendosi di tutorials. Ricordiamo che i 3 primi momenti “cardine” del trattamento sono:

1) posizione supina del paziente, 2) adrenalina per via intramuscolare profonda nel muscolo vasto
laterale della coscia, 3) accesso venoso con infusione di cristalloidi.

Per fornire rassicurazione e supporto durante la campagna di vaccinazione, gli allergologi saranno
disponibili ad offrire una guida chiara ai pazienti sulla base delle migliori informazioni disponibili
ed in conformita con le raccomandazioni delle agenzie regolatorie.

Nel presente documento viene proposta una stratificazione del rischio allergologico per i
soggetti con storia di pregressa reazione allergica per affrontare in sicurezza la prima
somministrazione di vaccino per COVID-19 e per quelli che sviluppano una reazione alla loro prima
dose di vaccino per COVID-19.

E necessario fare alcune considerazioni che sono alla base del presente documento:

a) non e corretto escludere “tout court” dalla vaccinazione i soggetti allergici, come proposto da
alcune agenzie europee;

b) pazienti con reazioni anafilattiche severe (con interessamento respiratorio e/o
cardiocircolatorio) da altre sostanze/farmaci o affetti da particolari malattie (mastocitosi, asma
non controllato) (tabella 3) possono eseguire la vaccinazione, ma necessitano di una gestione piu
specifica ed individualizzata (ad esempio osservazione prolungata, premedicazione o
stabilizzazione della malattia di base);

c) i costituenti dei vaccini per COVID-19 ritenuti attualmente sensibilizzanti sono presenti anche in
altri medicinali disponibili in commercio (appendice 1-2-3), per cui si rende necessaria una

conoscenza specifica di tale problematica, propria dell’allergologo;



\ Societa ltaliana di
Allergologia, Asma ed
Immunologia Clinica

db
AIITO

Associazione Allergologi Immunologi
Italiani Territoriali e Ospedalieri

d) i pazienti ad alto rischio di reazione anafilattica severa debbono essere vaccinati in ambiente
ospedaliero con facile accesso alla sala di rianimazione e con disponibilita immediata dei presidi
per affrontare emergenze anafilattiche gravi;

e) il dosaggio della triptasi sierica dopo I'evento acuto (vale a dire entro 2 ore dall’inizio della
reazione) € indispensabile per una puntuale caratterizzazione degli eventi anafilattici che
dovessero avvenire in corso di vaccinazione.

Il suggerimento delle Societa Scientifiche e di sottoporre ai pazienti un questionario allergologico
pit completo di quello proposto attualmente, prima di effettuare la vaccinazione. Consapevoli
della necessita di procedere rapidamente con la vaccinazione e di non sprecare gli spazi temporali
dedicati, suggeriamo di inviare il questionario in anticipo rispetto alla seduta vaccinale.

E’ necessario in particolare verificare se il paziente ha sofferto di anafilassi severa (coinvolgimento
del sistema cardiovascolare e/o respiratorio) da qualsiasi causa o da causa non nota, se soffre di
asma non controllato, se ha diagnosi di mastocitosi, se ha avuto reazioni allergiche a precedenti
vaccini o a glicole polietilenico (PEG) e polisorbati. | pazienti con almeno una di queste condizioni
dovrebbero essere preventivamente inviati a visita allergologica (deve essere previsto un accesso
preferenziale e programmabile alla visita specialistica) per effettuare una diagnostica specifica che

permetta di stratificare il rischio (figura 1).
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Figura 1
ALGORITMO PER LA STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO E L’INVIO A CONSULENZA ALLERGOLOGICA

1. Hai mai avuto una reazione anafilattica severa (manifestazioni cardiocircolatorie e/o respiratorie severe) ad un
farmaco iniettabile (endovena, intramuscolo o sottocute) o ad un vaccino o ad un altro allergene (es. alimento,
puntura di imenottero, lattice)?

Soffri di asma bronchiale non controllato? (utilizza il questionario per valutare il controllo: tabella 3)

Soffri di mastocitosi?

Hai mai avuto una reazione allergica al glicole polietilenico (PEG), a polisorbato o olio di ricino poliossile 35 (es.
paclitaxel) contenuto in un farmaco o in un vaccino?

BN

DOMANDE DA PORRE
AL PAZIENTE*

NO a tutte le domande S, anche solo ad una domanda

RISCHIO di sviluppare
reazioni allergiche paragonabile
a quello della popolazione generale

+ Reazioni allergiche multiple a farmaci, CONSULENZA
diverse dalla anafilassi ALLERGOLOGICA

* Reazioni allergiche ad alimenti, punture (|I'I presenzafTeIemedicina)
di imenotieri o lattice, diverse dalla anafilassi

+ Precedenfi reazioni allergiche da vaccini,
diverse dalla anafilassi

+ Rinite allergica ed asma bronchiale controllato

+ Terapia con biologici in atto per asma bronchiale e
orticaria™

+ Immunoterapia specifica con allergeni in corso™

1

VACCINAZIONE standard
con 15" di osservaziong™*

*Se disponibile consulenza allergoiogica recente relativa alla vaccinazione COVIDAS, mspondeare NO.
=Non sospendere g terapia con biologicl o immunoferapia specifica con allergeni, ma posticipare la somministrazione del vaccino di 48-72 ore
=% a vaccinazione deve essare eseguita da personale in grado di nconoscers | segni dellanafilassi, in presenza di ambienti e presidi idonel alla sua gestiona

La figura 1 quindi differenzia i soggetti che hanno un rischio di sviluppare reazioni allergiche a
seguito della somministrazione di vaccino per COVID-19 del tutto paragonabile alla popolazione
generale rispetto a quelli che invece possono avere necessita di una consulenza allergologica (in
presenza o tramite telemedicina) sulla base della risposta positiva ad almeno una delle 4 domande
poste preliminarmente al paziente.

Pertanto, la consulenza allergologica € necessaria per consegnare un referto di idoneita o meno
alla vaccinazione (figura 2) suddividendo quindi i pazienti in: a basso-medio rischio e ad alto

rischio.
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VALUTAZIONE DELLE SITUAZIONI A BASSO-MEDIO RISCHIO

1.ANAFILASSI CON COMPROMISSIONE CARDIOCIRCOLATORIA E/O RESPIRATORIA SEVERA DA
ALIMENTI O LATTICE

Si procede alla vaccinazione come da procedura standard (in ambiente vaccinale normale) con
osservazione prolungata di 60’ e nei pazienti affetti da asma grave in ambiente controllato.

In particolare si fa presente che il tappo del flacone del vaccino per COVID19 Pfizer-BioNTech
contiene gomma bromobutilica sintetica. Si ritiene in ogni caso necessario suggerire I'utilizzo di

materiale latex-free (siringhe) in ambiente latex-safe.

Figura 2 stratificazione del rischio di sviluppare una reazione allergica da vaccino COVID-19

CONSULENZA ALLERGOLOGICA
(In presenza/Telemedicina)

| st alle domande 1, 2,3 | | st alla domanda 4 |

| BASSO-MEDIO RISCHIO | ALTO RISCHIO

+ Anafilassi da alimenti o lattice (procedere - Sospetta reazione allergica
con la vaccinazione con osservazione 60°) immediata al PEG o polisorbato
+ Anafilassi da farmaco iniettabile non (farmaco o vaccing)
contenente PEG o polisorbato (vedi appendice 1-2)
+ Anafilassi da precedente vaccino non
contenente PEG o polisorbato (vedi appendice 3)
+ Anafilassi da imenotteri (REMA score: vedi figura 3)
+ Anafilassi idiopatica (vedi, figura 4 : 7 T
+ Asma bronchizle non( coniroﬂata“} Diagnostica allergologica cutanea
(adeguata terapia per ottenere il controllo dell'asma &)
+ Mastocitosi (vedi figura 5)

T Paositiva
“\e'éﬁ“

* |l paziente pud non essere idoneo allo

| DOSE VACCINO stesso vaccino
secondo referto allergologico + Considerare altri tipi di vaccini ex novo

* * |n caso di asma severa non controllata nonostante terapia offimale (hiologica e/ farmacologica) Ia vaccinazione pud essere eseguita, ma in ambiente

protetto, con osservazions di 60°
& In caso df asma severa, seppur controliata, e di anamnesi df pregresse reazions anafilattiche, la vaccinazione va eseguita in ambiente protetfo con

osservazione di 60°



Societa ltaliana di
Allergologia, Asma ed
Immunologia Clinica

db
AIITO

Associazione Allergologi Immunologi
Italiani Territoriali e Ospedalieri

2. ANAFILASSI CON COMPROMISSIONE CARDIOCIRCOLATORIA E/O RESPIRATORIA SEVERA DA
FARMACO INIETTABILE NON CONTENENTE PEG O POLISORBATO

La vaccinazione puo essere eseguita come da procedura standard (in ambiente vaccinale normale)
con osservazione prolungata di 60’ e nei pazienti affetti da asma grave in ambiente controllato.

Le appendici 1 e 2 riportano elenchi, anche se necessariamente incompleti, di farmaci che
contengono PEG e polisorbati, per facilitare I'approfondimento anamnestico dello specialista

allergologo.

3. ANAFILASSI CON COMPROMISSIONE CARDIOCIRCOLATORIA E/O RESPIRATORIA SEVERA DA
PRECEDENTE VACCINO NON CONTENENTE PEG O POLISORBATO

La vaccinazione puo essere eseguita come da procedura standard (in ambiente vaccinale normale)
con osservazione prolungata di 60’ e nei pazienti affetti da asma grave in ambiente controllato.
L'appendice 3 riporta l'elenco di vaccini che contengono PEG e polisorbati, per facilitare

I'approfondimento anamnestico dello specialista allergologo.

4. ANAFILASSI CON COMPROMISSIONE CARDIOCIRCOLATORIA E/O RESPIRATORIA SEVERA DA
IMENOTTERI

Le reazioni allergiche anche gravi da punture di imenotteri non costituiscono una
controindicazione al vaccino, trattandosi di anafilassi la vaccinazione puo essere eseguita come da
procedura standard (in ambiente vaccinale normale) con osservazione prolungata di 60’ e nei
pazienti affetti da asma grave in ambiente controllato.

Se il paziente & in immunoterapia specifica per veleni (VIT) puo fare la vaccinazione in ambiente
standard con l‘avvertenza di somministrare la vaccinazione a distanza di almeno 48-72h dalla VIT,
in modo da poter distinguere con chiarezza gli effetti collaterali attribuibili alla vaccinazione da
quelli dovuti alla VIT.

Dal momento che esiste un’associazione preferenziale tra reazioni anafilattiche gravi da allergia al
veleno di imenotteri e mastocitosi sistemica indolente senza lesioni cutanee, & importante nei

soggetti che abbiano presentato una reazione anafilattica severa escludere una possibile presenza
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di malattia clonale dei mastociti.

Un utile e veloce strumento che ha mostrato un'elevata sensibilita (91%) e specificita (75%) per lo
screening dei pazienti con sospetta mastocitosi con allergia al veleno di imenotteri ma senza
lesioni cutanee tipiche & il REMA score (figura 3), il quale identifica quattro elementi clinici (sesso
maschile, episodi presincopali e / o sincopali, assenza di orticaria/angioedema e triptasi sierica> 25
ng/mL) come fattori predittivi indipendenti di malattia clonale dei mastociti .

Se il REMA score da un punteggio > 2 si sospetta una mastocitosi e quindi per la vaccinazione per

COVID-19 si applicano i suggerimenti relativi alla diagnosi confermata di mastocitosi.

. Rema Score
Figura 3
Anafilassi dopo puntura di imenottero: esequire Rema score
VARIABILE SCORE
maschio +1
Sesso
femmina -1
Assenza di orticaria e/o angioedema
2 +1
durante I'anafilassi
Sintomi Clinici Presenza di orticaria e/o angioedema 2
durante I'anafilassi )
Presincope e/o sincope +3
Livelli di Triptasi | < 15 na/mL -1
basale = 25 !19,-*!“'—, +2

Se Rema score >=2 : Mastocitosi sospetta™

Procedere con vaccinazione secondo figura 5 Mastocitosi a Basso Rischio

* Alvarez Twose et al, Inter Arch All Immunal 2012
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5.ANAFILASSI IDIOPATICA

L’anafilassi idiopatica (Al) o anafilassi spontanea & una diagnosi di esclusione, qualora non sia stato
possibile identificare alcuna causa. La frequenza dell’Al € estremamente variabile a seconda degli
studi, ma sembra essersi ridotta negli ultimi anni, soprattutto laddove la diagnosi viene eseguita in
centri specializzati, come riportato dal Registro Europeo sulle reazioni allergiche gravi. Infatti
I'identificazione di allergeni nascosti e di cause rare di anafilassi e il sospetto di malattie di
mastociti hanno di fatto circoscritto la diagnosi di Al.

Un work-up diagnostico viene proposto nella figura 4.

Si sottolinea l'utilita di avere a disposizione i referti del Pronto Soccorso o del 118 che
documentino la reazione anafilattica, assieme al dosaggio della triptasi in fase acuta e in fase di
benessere.

E’ opportuno infine considerare tutte le condizioni che si pongono in diagnosi differenziale con
I’anafilassi (figura 4). Qualora si ponga diagnosi effettiva di Al, la vaccinazione va eseguita come da
procedura standard (in ambiente vaccinale normale) con osservazione prolungata di 60’ e nei

pazienti affetti da asma grave in ambiente controllato.
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Figura 4

ANAFILASSI IDIOPATICA: WORKUP DIAGNOSTICO

Anamnesi approfondita, esame fisico, valutazione referti P.5./118, dosaggio seriale della triptasi sierica

Insorgenza improvvisa di ipotensione
T manifestazioni cutaneo-mucose
T respiratorie £ gastrointestinali

Workup diagnostico

« Test cutanei: allergeni
sospetti, allergeni nascosti

+ |gE specifiche: allergeni
sospetti, allergeni nascosti
ISAC

+ Criteri per diagnosi

VACCINAZIONE
Con osservazione di 60’

|

= s e

Considerare:

Allergeni nascosti
Anafilassi legata a cofattori
Funturale di insetti
Anafilassi da alfa-gal
Malattie dei mastociti*

Messuno di questi

ANAFILASSI
IDIOPATICA

(diagnosi di esclusione)

*Considerare la possibilita df malatfie dei mastocifi in presenzs una
ipotensione severa e isolata &b collasso cardiovascolare

6.ASMA BRONCHIALE NON CONTROLLATO

Sintomi soggettivi senza segni clinici
significativi di anafilassi &

|

Considerare condizioni che

si pongone in dd con I'anafilassi
Aftacco acuto di asma severo
Disfunzione delle corde vocali
Globo isterico

Disordini somatiformi

Sindrome da ristorante cinese
Sindrome da sgombroide
Sindrome da carcinoide
Feocromocitoma

e e e e e

VACCINAZIONE
in ambiente normale

Da Bilo et al, Clin Exp Allergy 2019 (modificata)

| soggetti affetti da asma bronchiale devono essere adeguatamente vaccinati perché questa

malattia costituisce un fattore di rischio per alcune delle patologie prevenibili con le vaccinazioni.

Nel caso I'asma bronchiale sia controllato (tabella 3) si procede con la vaccinazione standard.

Nel caso di asma bronchiale non controllato, la somministrazione del vaccino COVID-19 deve

essere rimandata ed il paziente inviato a consulenza allergologica/pneumologica. Lo specialista

deve attuare i necessari provvedimenti diagnostico-terapeutici con I'obiettivo di raggiungere il

controllo della malattia e consentire la vaccinazione.

10
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Si sottolinea inoltre che nei pazienti affetti da asma grave, trattati con biologici, tale terapia non
deve essere sospesa e che la vaccinazione deve essere posticipata di 48-72 h.

Infine, in caso di asma grave non controllato nonostante terapia ottimale (biologica e/o
farmacologica) la vaccinazione pud essere eseguita, ma in ambiente protetto, con osservazione di
60’. Le stesse precauzioni valgono per le persone affette da asma bronchiale grave (seppur
controllato) che hanno avuto reazioni anafilattiche, con manifestazioni cardio-respiratorie, dopo

esposizione a qualsiasi allergene.

Tabella 3: Valutazione del Controllo dell’Asma Bronchiale

Nelle ultime 4 settimane il paziente ha avuto:

e Sintomi diurni di asma piu di due volte a settimana? Si | No
e Risvegli notturni dovuti all’asma? Si | No
e Necessita di usare il farmaco d’emergenza(broncodilatatore) pit di due volte a settimana? Si | No
e Ha avuto qualche limitazione delle proprie attivita quotidiane dovute all’asma? Si | No

Interpretazione

\' Asma Ben Controllato: Nessuno di questi sintomi

\' Asma Parzialmente Controllato: 1-2 di questi sintomi

\' Asma Non Controllato: 3-4 di questi sintomi

7.MASTOCITOSI

La mastocitosi sistemica non costituisce controindicazione al vaccino. | pazienti con mastocitosi
sistemica hanno tuttavia un rischio maggiore di rilascio dei mediatori dai mastociti rispetto alla
popolazione generale. Solitamente I'attivazione dei mastociti e i relativi sintomi sono determinati
da alcuni fattori scatenanti (punture di imenotteri, farmaci, alimenti ecc.). In alcuni pazienti i
sintomi sono molto lievi, mentre in altri possono essere gravi e richiedere una terapia continuativa
con farmaci anti-mediatore (anti-H, anti H2, disodiocromoglicato e montelukast) e talvolta anche
di emergenza (adrenalina), soprattutto in caso di anafilassi grave. E’ pertanto fondamentale che i
pazienti con mastocitosi non interrompano la terapia di base. | dati attualmente a disposizione
relativi alle reazioni ai vaccini nei pazienti adulti affetti da mastocitosi non sembrano indicare un

rischio maggiore rispetto alla popolazione generale. Dal momento pero che questi soggetti hanno

11
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un rischio maggiore di rilascio aspecifico di mediatori, si suggerisce di procedere con una cautela
sia per non escluderli dalla vaccinazione sia per ridurre il rischio di eventuali reazioni avverse. La

figura 5 propone una stratificazione del rischio nei pazienti affetti da mastocitosi.

Figura 5

STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO NELLA MASTOCITOSI

o

- Pazienti con mastocitosi che non
hanno mai avuto anafilassi o
anafilassi con un solo trigger (alimenti
elo imenotteri e/o farmaci che non
contengano PEG)

BASSO RISCHIO

» fare premedicazione (cetirizina gocce
per o5 da un giorno prima a 5 giemni
dopo la vaccinazione)*

= prolungare il periodo di osservazione ad
almeno 60 minuti

= dire al paziente di portare con sé
I'autoiniettore di adrenalina

|

— Pazienti con mastocitosi che hanno
avuto anafilassi per trigger diversi ( s
imenotteri + farmaci o imenotteri +
alimenti)

— pazienti con mastocitosi e anafilassi
idiopatica ( che sia stata escluso il
PEG)

— pazienti con mastocitosi e sintomi
moderati da liberazioni da mediatori
controllati dagli antistaminici

— pazienti con mastocitosi con reazioni
lievi { es. febbre) ad aliri vaccini (no
anafilassi )

MEDIO RISCHIO

» fare premedicazione (cetirizina gocce per os da
un gioro prima a 5 giorni dopo la vaccinazione)*

= prolungare il periodo di osservazione ad almeno
60 minuti

= dire al paziente di portare con sé I'autoinigttore di
adrenalina

= fare la vaccinazione in ambiente protetto

* Guida alle Controindicazioni alle vaccinazioni 5° ediz. febbraio 2018

VALUTAZIONE DELLE SITUAZIONI AD ALTO RISCHIO

delle reazioni anafilattiche finora segnalate al primo dosaggio.

™

Pazienti con mastocitosi e
precedenti reazioni di
ipersensibilita (anafilassi efo
orticaria) a altri vaccini
Pazienti con mastocitosi
con sintomi severi da
liberazione da mediatori e
non controllati dalla terapia

|

ALTO RISCHIO

fare premedicazione (cetirizina
gocce per os da un giorno a 5 gg
dopo dopo la vaccinazione]®

dire al paziente di portare con sé
Pautoiniettore di adrenalina

prolungare il periodo di
osservazione ad almeno 4 h

fare il vaccino con la presenza
del rianimatore

SOSPETTA REAZIONE ALLERGICA IMMEDIATA AL PEG O POLISORBATO (FARMACO O VACCINO)

E’ verosimile che un componente del vaccino Pfizer-BioNTech o Moderna possa essere la causa

Poiché il PEG e stato segnalato come causa di anafilassi, non si puo al momento escludere un suo
ruolo essendo un eccipiente del vaccino sia Pfizer-BioNTech che Moderna.

Il PEG ha numerosi sinonimi, di cui il piu frequente e rappresentato dal macrogol.
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Il PEG e i suoi derivati sono polimeri non-ionici di ossido di etilene, commercialmente disponibili in
una ampia gamma di pesi molecolari (da 200 fino a 35.000 kDa) e sono contenuti in svariati
farmaci, prodotti farmaceutici, cosmetici e industriali. Si segnala che anche il Cremoforo EL o olio
di ricino poliossile 35 (PEG 80), una miscela di esteri triricinoleati di glicerolo etossilato con piccole
qguantita di polyethylenglycol (macrogol) ricinolato, viene usato come agente emulsionante e
solubilizzante in alcune preparazioni farmaceutiche (es. paclitaxel).

La mancata standardizzazione della nomenclatura assieme alla inadeguata etichettatura dei
prodotti contenenti PEGs (“hidden component”), & causa di una scarsa conoscenza del potenziale
allergenico di questi polimeri; di conseguenza non esistono studi sulla prevalenza della
ipersensibilita di tipo immediato verso i PEGs, né si conosce la sua reale incidenza.

La maggior parte delle reazioni segnalate da ipersensibilita si & verificata apparentemente alla
prima esposizione al prodotto contenente PEG, suggerendo la possibilita di una sensibilizzazione
latente. Il meccanismo patogenetico sembra essere per lo piu di tipo IgE-mediato, come
documentato dalla positivita dei test allergologici su cute e su siero. Non si possono tuttavia
escludere altri meccanismi patogenetici (es. attivazione del complemento).

Composti strutturalmente correlati al PEG sono i polisorbati, anch’essi ampiamente diffusi come
eccipienti di formulazioni liquidi e solide di farmaci e in grado di indurre reazioni anafilattiche sia
immunologicamente che non immunologicamente mediate.

E’stata evidenziata una cross-reattivita tra PEG e polisorbati, di cui tenere conto nella gestione di
guesti pazienti. Per tutti questi motivi I'allergologo deve essere in grado di sospettare le reazioni
da PEG e polisorbati ed eseguire accertamenti diagnostici idonei (figura 6).

Nelle appendici 1, 2 e 3 sono riportati gli elenchi di farmaci e vaccini che contengono PEG e
polisorbati, per facilitare I'approfondimento anamnestico dello specialista allergologo.

Si fa presente che si tratta di elenchi che potrebbero essere incompleti per I'ampia diffusione del
PEG e dei polisorbati e per I'immissione in commercio di nuovi medicinali non disponibili al

momento della preparazione del presente manoscritto.
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ALGORITMO PER LO STUDIO DI SOSPETTE REAZIONI DA
IPERSENSIBILITA’ AL PEG/POLISORBATO

Sospetta reazione allergica sistemica da PEG/Polisorbato

|

Anamnesi allergologica dettagliata + Documentazione + Triptasi

Misurazione triptasi sierica (30" -1/2 ore e dopo 24 ore dalla reazione) e attivazione del C

(C3a, C3b, Cha, idealmente entro 1-2 ore dalla reazione)
Dettagli del farmaco (nome, brand, dose e modalita di somministrazione)
Tempo di insorgenza della reazione e risoluzione dei sintomi

Cartelle cliniche ospedaliere

Elenco prescrizione farmaci da parte del MMG (anche quelli tollerati)
Foglietti illustrativi del farmaco/i somministrati

|

Test cutanei con farmaci sospetti e PEG

+Prick test: iniziare con concentrazioni diluite e procedere a step (vedi tabella)
+Le intradermoreazioni devono essere eseguite solo in presenza di prick test negative,

usando soluzioni diluite (vedi tabella 4)

+Evitare di eseguire pill concentrazioni della stessa molecola allo stesso tempo

+Aspettare 30' per la lettura e menitorare eventuali reazioni sistemiche

+Considerare cross-reattivita tra PEG/Polisorbato/olio di ricino poliossile 35

o
Meccanismi non IgE mediati

Considerare triggers alternativi Negativo

Da Sellaturay P et al, J Allergy Clin Prat 2020 (modificata)

|

Risultato test
cutaneo

Positivo
——

ALLERGIA AL PEG/POLISORBATO
Educazione del paziente con
informazioni scritte

Braccialetto di alert

Prescrizione adrenalina autoniettabile

Quando sospettare una reazione da ipersensibilita al PEG ed eseguire eventuali accertamenti

allergologici?

- Pazienti con reazioni da ipersensibilita a lassativi o preparazioni per colonscopia

- Pazienti con reazioni da ipersensibilita solo verso determinati brand o determinate dosi
dello stesso farmaco

- Pazienti con reazioni da ipersensibilita a seguito di procedure invasive o perioperatorie

- Pazienti con reazioni da ipersensibilita verso prodotti contenenti PEG in cui e stata esclusa
la sensibilizzazione verso i componenti attivi

- Pazienti con reazioni da ipersensibilita da derivati di PEG

DIAGNOSTICA ALLERGOLOGICA

La figura 7 propone un algoritmo per lo studio di sospette reazioni da ipersensibilita a PEG e

polisorbato.
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Figura 7

PROCEDURA PER LA DIAGNOSTICA CUTANEA IN CASO DI SOSPETTE
REAZIONI ALLERGICHE IMMEDIATE AL PEG/POLISORBATO

SE IL TEST CUTANEO
E'POSITIVO: STOP! PEG 3350 o Macrogol per soluz_ orali

E Metilprednisolone acetato (contenente PEG 3350)
- - — Fact butanas = [| Triamcinolone acetonide o vaccino anti-
* Paziente ineleggibile Positivo S || pneumococcico o collirio sterile rinfrescante (tutti
(B8 CEEENL w  |&|| contenenti polisorbato 80)** o vaccino anti Epatite A

contenenti (contente polisorbato 20)
PEG/polisorbato

l Test cutaneo negative

* Fornire al paziente Metilprednisolone acetato (contenente PEG 3350)

una lista di vaccini e Te;to‘;ﬁ‘iige" Triamcinolone acetonide o vaccino anti-
prodotti iniettabili pneumococcico o collirio sterile rinfrescante (tutti
contenenti

contenenti polisorbato 80)™ o vaccino anti Epatite A

PEG/polisorbato (contente polisorbato 20)

l Test cutaneo negativo

*Sono stati descritti casi di anafilassi in corso di diagnostica
alfergologica; quindi | fest devono essere eseguiti da personale
specializzato alla gestione di tali event! aviersi.

**Se positivi | test cutanel con PEG, &

importante eseguire anche i test con Polisorbato 20 e 80,
per i vaccini anti-COVID 19 futuri.

#0sservazione prolungata per possibilita of falsi negativi o
reazioni non IgE-mediate.

Vaccino per COVID-19 Pfizer-BioNTech o Moderna

60" di osservazione#

| VACCINAZIONE | | TINTRADERMICO*

Dia Baneri et al, J Alfergy Clin Prat 2020 in press (modificato)

Nella pratica clinica la diagnostica allergologica si avvale dei test cutanei, dal momento che altri
indagini di laboratorio (es. dosaggio su siero di IgE specifiche o test di attivazione dei basofili) sono
al momento utilizzate a scopo di studio.

Si raccomanda di iniziare con i prick test, utilizzando concentrazioni diluite (tabella 4).

In particolare, al fine di facilitare la diagnostica e considerando che i produttori di materia prima
forniscono unicamente PEG 4000, suggeriamo di utilizzare la formulazione commerciale di PEG
3350 facilmente reperibile in farmacia, poiche e quella piu vicina al PEG 2000 contenuto nei vaccini
Pfizer BioNTech e Moderna.

E’ preferibile utilizzare formulazioni commerciali prive di solfiti e di aromi (es. Pediapax polvere,

Movicol pediatrico senza aromi, Plenvu polvere per soluzione orale). Le diluizioni necessarie ad
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eseguire il prick test (tabella 4) derivano da una soluzione madre (1:1), alla concentrazione di 170
mg/ml, ottenuta dopo 30 minuti che si sono mescolati 6,563 gr di Macrogol (contenuto per es. in
una bustina di Movicol pediatrico senza aromi) con 38,6 cc di acqua distillata sterile (acqua per
preparazioni iniettabili). La soluzione madre, cosi ottenuta, verra utilizzata per ottenere le
concentrazioni 1:10 ovvero 10% (preferibilmente mediante I'utilizzo di un ago di calibro 22 G) e
1:100 ovvero 1%, mediante I'utilizzo di un ago da insulina. Iniziare il prick con la concentrazione
1:100 (Step 1), se negativo passare 1:10 (Step 2), se negativo 1:1 (Step 3) (Tabella 4). Si ribadisce la
necessita di porre la massima attenzione nell’eseguire prick test con concentrazioni meno diluite
(1:1), a motivo del rischio di effetti indesiderati.

Le intradermoreazioni devono essere eseguite solo in presenza di prick test negativo, usando
soluzioni diluite dei farmaci riportati in tabella 4; si sconsiglia di effettuare intradermoreazioni con
formulazioni commerciali di PEG se pur diluite.

Sono stati descritti casi di anafilassi in corso di diagnostica allergologica; quindi si suggerisce di
evitare di eseguire piu concentrazioni della stessa molecola allo stesso tempo. Per lo stesso motivo
i test devono essere effettuati da personale specializzato nella diagnostica allergologica a farmaci
e nella gestione di eventi avversi.

Sulla base della esperienza finora acquisita, la lettura dei test cutanei deve essere eseguita entro
30’ dal test; il riscontro di positivita ritardate (a partire da una ora dopo il test) non deve
precludere I'effettuazione del vaccino.

Se i test cutanei risultano positivi al PEG, € importante eseguire anche i test con Polisorbato 20 e
80, per valutare la descritta cross-reattivita e I'eventuale possibilita di utilizzare futuri vaccini anti-

COVID-19 (tabella 4).
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Tabella 4: ‘ Concentrazioni non-irritanti per test cutanei con PEG 3350 e Polisorbato ‘

I G I il G

Macrogol Metilprednisclone  Metilprednisolone  Vaccino Triamcinolone Collirio sterile rinfrescante Vaccino

polvere per  acetato sodio succinato Epatite & acetonide ) . antipneumococcico
soluzi. (Optive plus multidose o fi

(Depo-Medrol £J#  (Urbason fi.) & (**)  (Haurix) [Kenacort){**) monodose)(*) (Prevenar 13 )(*)

orale

Stepn.l 1:100 40 mg/ml 40 mg/ml 1:1 40 mg/ml 1:1 1:10
Stepn.2 1:10

Stepn.3 1:1
Prick Test

Step n.4 0,04 mg/ml 0,04 mg/ml 1:100 0,4 mg/ml 1:100 1:100
0,4 mg/mi 0,4 mg/ml 1:10 4 mg/ml 1:10

4 mg/ml 4mg/ml 40mg/mi

§ Metil prednisolone sodio suctinato non contiene PEG o Polisorbato 80 & pud essere usato come controlio.

(*} Il collirio rinfrescante per gli occhi ed il vaccino Prevenar sono una fonte alternativa per eseguire i test cutanei con polisorbato 80.

(#)Alcune marche di metilprednisolone acetato contengono polisorbato e PEG 3350, mentre altre solo il PEG 3350; si consiglia di utilizzare il metilprednisclone acetato

che contiene solo il PEG.

(**)Le comcentrazioni non irmitanti per test cutanei con metilprednisolone sodio succinate e triamdnolone acetonide comprendono le concentrazioni 10-40 mg/mi, per il
rick test, con successiva diluizione 1:10.

Da Banerji et al, J Allergy Clin Prat 2020 in press {modificato)

REAZIONE ALLERGICA IMMEDIATA DOPO LA PRIMA DOSE DI VACCINO PER COVID-19 PFIZER-
BIONTECH O MODERNA

In caso di reazione allergica non anafilattica (orticaria e/o angioedema e/o prurito generalizzato
e/o lieve sintomatologia respiratoria) dopo la prima dose di vaccino per COVID-19 Pfizer
BioNTtech o Moderna, la consulenza allergologica prevede I'effettuazione di allergometria cutanea
(figura 8).

In caso di positivita alla lettura immediata dei test cutanei il paziente pud non essere idoneo alla
vaccinazione. Tuttavia, prima di escludere completamente la possibilita di eseguire il secondo
dosaggio del vaccino, puo essere necessario eseguire nel singolo paziente una attenta valutazione
del rapporto rischio-beneficio, anche con il confronto con altri specialisti (ad esempio

I'Infettivologo), ed avvalersi della procedura della desensibilizzazione.
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Si puo infine considerare di riprendere ex novo la vaccinazione utilizzando altri tipi di vaccini.

Figura 8 Reazione allergica dopo la prima dose di vaccino
per COVID19 Pfizer-BioNTech o Moderna

CONSULENZAALLERGOLOGICA
(In presenza/ Telemedicina)

| |

Reazione anafilattica (compromissione
respiratoria e/o cardiocircolatoria)
alla prima dose™

| MEDIOFISCHIO | ALTO RISCHIO

Test Cutanei
( figura 7 e tabella 4)

|

Test cutaneo negativo

Sintomi allergici immediati, ma non reazione
anafilattica, dopo la prima dose di vaccino®

l Il paziente pudé non essere idoneo allo
stesso vaccino&

= Considerare altri tipi di vaccini ex novo

Seconda dose di VACCINO con metodica di
desensibilizzazione ¢ in ambiente controllato

*Se é stato eseguito il dosaggio of triptasi sierica in fase acuta (ovvero dopo 307 -1/2 ore dalla reazione), nipeterio per confrontario con | valon
basali; *Vedi tabella 4, § ved/ testo (Nilsson L ef af , PAI 2017 modificato); & vedi festo

In caso di negativita dei test cutanei verso gli eccipienti PEG e polisorbato, gli estensori del
documento non ritengono indicata al momento attuale I'effettuazione di test cutanei con il
vaccino stesso, in assenza di dati sulla loro affidabilita diagnostica e sicurezza, mentre
suggeriscono di applicare il protocollo di desensibilizzazione proposto dal Position Paper EAACI
che prevede la somministrazione ad intervalli di 15-30 minuti di 0,05 ml della diluizione 1:10,
successivamente 0,05 ml, 0,10 ml, 0,15 ml del vaccino indiluito. In assenza al momento di una sua

validazione, si consiglia la massima prudenza nell’utilizzo di questo protocollo.
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In caso di reazione anafilattica grave, & preferibile non praticare il secondo dosaggio dello stesso
vaccino ed eventualmente considerare la possibilita di riprendere ex novo la vaccinazione
utilizzando altri tipi di vaccini (con eccipienti diversi, previa effettuazione di test cutanei) (figura 8)
E’ necessario eseguire una ponderata valutazione del rapporto rischio-beneficio, anche tenendo
conto della possibilita di eseguire un challenge con un altro vaccino. Non vi sono al momento dati
sulla sicurezza ed efficacia di un secondo vaccino dopo una reazione anafilattica alla prima dose.

Si ribadisce l'utilita di eseguire il dosaggio di triptasi in fase acuta (ovvero dopo 30’-1/2 ore
dall’evento) con sua ripetizione in condizioni basali. Si considera significativo un aumento della
triptasi se la triptasi in acuto risulta > della (triptasi basale x 1.2) + 2.

Si fa presente infine la necessita di segnalare alle Autorita competenti la reazione avversa dopo
vaccinazione per COVID-19; la segnalazione puo avvenire online anche attraverso la piattaforma
Vigifarma collegandosi al sito www.vigifarmaco.it.

Si suggerisce inoltre di segnalare i casi di reazioni allergiche al vaccino per COVID-19 all’allergologo

operante in strutture idonee alla effettuazione di diagnostica allergologica cutanea

REAZIONE ALLERGICA IMMEDIATA DOPO LA SECONDA DOSE DI VACCINO PER COVID-19 PFIZER-
BIONTECH O MODERNA

E’ fondamentale segnalare tale reazione alle Autorita competenti, anche allo scopo di attivare una
successiva consulenza allergologica. E’ verosimile che tale vaccino debba essere ripetuto negli
anni; pertanto e necessario documentare |'eziopatogenesi della presunta reazione allergica

eseguendo test allergologici non prima di 1 mese, ma possibilmente entro 6 mesi.
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