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Abstract

Anaphylaxis is a severe, potentially fatal allergic reaction, characterized by the acute
onset of symptoms involving various systems and organs, and requiring immediate
medical intervention. The incidence of anaphylaxis has increased in recent years, and its
diagnosis is often delayed or omitted, being confused with asthma or urticaria, which
sometimes leads to delayed administration of appropriate treatment with intramuscular
adrenaline. Patients treated with new chemotherapeutic agents and humanized
monoclonal antibodies show non-classical symptoms of anaphylaxis, and some clonal
pathologies of mast cells may lead to confusion with idiopathic or hymenoptera-induced
anaphylaxis. This article describes the pathophysiological mechanisms of anaphylaxis,
as well as its characteristic phenotypes, endotypes and biomarkers. Updating the
knowledge regarding the diagnosis of anaphylaxis will allow the prompt establishment
of the diagnosis and the correct management of symptoms, thereby increasing patient’s
safety and decreasing morbidity and mortality.
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Anafilaxia reprezinta o reactie alergica severa, cu potential letal, caracterizata prin
debutul acut al simptomelor si care necesita interventie medicala imediata. Incidenta
anafilaxiei a crescut in ultimii ani, iar diagnosticul acesteia este frecvent intarziat sau

omis, fiind confundata cu astmul sau urticaria, ceea ce duce uneori la intarzierea
administrarii tratamentului adecvat cu adrenalina intramusculara. Pacientii tratati cu noi
agenti chimioterapici si anticorpi monoclonali umanizati prezinta simptome nonclasice
de anafilaxie, iar unele patologii clonale ale mastocitelor pot duce la confuzii cu
anafilaxia idiopatica sau indusa de himenoptere. in acest articol sunt descrise
mecanismele fiziopatologice ale anafilaxiei, precum si fenotipurile, endotipurile si
biomarkerii caracteristici. Actualizarea cunostintelor despre diagnosticul anafilaxiei va
permite stabilirea prompta a diagnosticului si gestionarea corecta a simptomelor, alaturi
de cresterea sigurantei pacientilor, cu reducerea morbiditatii si mortalitatii.
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Introducere

Anafilaxia reprezinta cea mai severa manifestare clinica a reactiilor alergice sistemice
acute, din cauza asocierii sale cu moartea subita, fie prin colaps cardiovascular, fie prin
asfixiere provocata de edemul laringian. Simptomele anafilaxiei pot fi similare celor
intalnite in unele afectiuni frecvente, precum astmul si urticaria, iar hipotensiunea poate
fi absenta, ceea ce duce la un diagnostic incorect sau intarziat in 80% dintre cazuri.
Publicatiile recente arata o incidenta globala a anafilaxiei intre 50 si 112 episoade la 100
000 de persoane-ani, in timp ce prevalenta estimata pe durata vietii este de 0,3-5,1%,
fiind mai frecventa la sexul feminin. S-a observat faptul ca manifestarile reapar la
26,5-54,0% dintre pacientii cu anafilaxie intr-un interval de timp de 1,5 ani pana la 25 de
ani. in ciuda tendintei de crestere a timpului de spitalizare din cauza anafilaxiei,
mortalitatea ramane scazuta, fiind estimata la 0,05-0,51 la un milion de persoane/an
pentru anafilaxia la medicamente, la 0,03-0,32 pentru anafilaxia la alimente si la 0,09-
0,13 pentru cea indusa de veninurile de himenoptere (Cardona et al., 2020). Anafilaxia
poate fi unul dintre cele mai traumatizante evenimente din viata unui pacient, cu sechele
de lunga durata. Scopul acestui material este de a redefini fenotipurile si endotipurile
anafilaxiei in lumina noilor informatii din literatura de specialitate, facilitand astfel
recunoasterea simptomelor, gestionarea imediata Si corecta a situatiei si luarea celei mai
bune decizii pentru a imbunatati calitatea vietii pacientilor (Jimenez-Rodriguez et al,
2018).

Anafilaxia — definitie si criterii de diagnostic
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Anafilaxia reprezintd cea mai severd formé a unei reactii alergice. In momentul de fata, in
literatura de specialitate sunt folosite diferite definitii pentru anafilaxie. Definitile mai
vechi sustin implicarea mai multor organe in aceasta afectiune, dar observatii mai
recente arata ca simptomele severe pot fi prezente doar intr-un singur sistem de organe
(LoVerde et al., 2017). Multi autori definesc anafilaxia drept o reactie grava, cu potential
letal, insa literatura de specialitate indica faptul ca evenimentele letale sau aproape
letale sunt rare chiar si atunci cand boala nu este tratata corespunzator (Reber et al,
2017). Semnele cutanate sunt absente la 10-20% dintre cazuri, lucru frecvent intalnit in
anafilaxia fatald, ceea ce poate duce la intarzieri in recunoasterea ei (Poziomkowska-
Gesicka et al, 2020). Prin urmare, Organizatia Mondiala a Alergiilor (World Allergy
Organization; WAO) a propus urmatoarea definitie: ,Anafilaxia este o reactie de
hipersensibilitate sistemica severa, care are de obicei un debut rapid si poate provoca
moartea. Anafilaxia severa se caracterizeaza prin afectarea cailor respiratorii, a functiei
respiratorii si/sau circulatorii, cu potential de a pune viata in pericol si poate aparea fara
modificari caracteristice la nivel cutanat sau modificari caracteristice socului circulator”
(Cardona et al., 2020). Criteriile de diagnostic pentru anafilaxie, conform recomandarilor
Academiei Europene pentru Alergologie si Imunologie Clinica din 2021, sunt cele din
tabelul 1.

Criteriile clinice de diagnostic al anafilaxiei
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Sistemul WAO de evaluare a reactiilor alergice sistemice

Sistemul de clasificare WAO, conceput initial pentru a clasifica reactiile sistemice
datorate imunoterapiei alergenice, a fost adaptat pentru reactii sistemice de orice cauza
(tabelul 2).

Sistemul WAO de evaluare a reactiilor alergice sistemice

(/image/18531/0/4_tabel_2_18531.png)

in aceasts clasificare doar gradele 3-5 ar fi in concordanta cu definitia anafilaxiei, in timp
ce gradele 1-2 reprezintd non-anafilaxie. in domeniul pediatric pot fi luate in considerare
si unele simptome suplimentare, precum salivarea sau simptomele neurologice
(Cardona et al.,, 2020; Cox et al., 2017). Diagnosticul diferential al anafilaxiei include criza
de astm, angioedemul localizat, sincopa si atacurile de anxietate/panica (tabelul 3)
(Cardona et al., 2020; Passalacqua et al., 2020).
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Diagnosticul diferential al anafilaxiei

Avand in vedere imposibilitatea de a prezice evolutia manifestarii, toate reactiile
anafilactice trebuie tratate cu adrenalina intramusculara, pentru a reduce riscul de deces
(Alvarez-Perea et al., 2017).

Factori si cofactori ai anafilaxiei

Profilul factorilor declansatori ai anafilaxiei este dependent de varsta si variaza intre
diferite zone geografice. Cele mai frecvente grupuri de factori declansatori la nivel
mondial sunt alimentele, veninul de insecte si medicamentele (figura 1).

(/image/18529/0/3_fig_1_18529.png)

Figura 1. Factori si cofactori ai anafilaxiei * Factori asociati varstei, patologii concomitente, mai multe medicamente
administrate concomitent pot contribui la declansarea anafilaxiei severe sau fatale. Cofactorii pot amplifica
anafilaxia. Multipli factori si cofactori contribuie probabil la unele episoade anafilactice. *IECA: inhibitorii enzimei
de conversie a angiotensinei. **AINS: antiinflamatoare nesteroidiene. Prezentare educationald cu modificare
dupéa Cardona et al., 2020

Cei mai frecventi factori declansatori ai anafilaxiei alimentare la copii sunt oul de gaina
(la sugari si la prescolari), laptele de vaca, graul si arahidele. Anafilaxia alimentara a
pacientului adult variaza in functie de regiune si de expunerea la alimentele locale
(Conrado et al, 2021). in Europa Centrala, cei mai frecventi factori declansatori ai
anafilaxiei alimentare sunt arahidele, nucile, semintele (susan si grau) si crustaceele. in
sudul Europei sunt implicate frecvent alimentele vegetale care contin proteine de
transfer lipidic, frecvent asociate cu cofactori. Anafilaxia indusa de veninuri prezinta la
randul sau caracteristici regionale, in functie de distributia speciilor de himenoptere care
o declanseaza (Turner et al., 2016). Anafilaxia medicamentoasa este cel mai frecvent
declansata de antibiotice si antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), cu variatii la nivel
mondial in functie de varsta si de zona geografica (Xing et al., 2018). Principala cauza de
deces prin anafilaxie la adulti este reprezentata de medicamente. Au fost identificate si
substante medicamentoase noi implicate in declansarea reactiilor anafilactice, precum
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substante biologice care contin alfa-gal (cetuximab), molecule mici sau chimioterapice
noi (olaparib). Acestea pot fi induse de asemenea si de dezinfectanti (clorhexidina) sau
excipienti (polietilenglicol, metilceluloza). Alte grupuri de factori declansatori sunt: latexul
din cauciuc natural, lichidul seminal, substantele de contrast, colorantii medicali si o
varietate de substante utilizate in interventiile chirurgicale (suxametoniu, rocuroniu,
tiopental, propofol, opioide, protamina, clorhexidina, substituentii de plasma). Rezultatul
si severitatea unei reactii anafilactice nu depind doar de factorul declansator si de doza
acestuia, ci si de prezenta cofactorilor, care pot influenta debutul si severitatea reactiei.
De asemenea, tulburarile mastocitare ar trebui excluse chiar si atunci cand se gaseste
un factor declansator, mai ales in cazul anafilaxiei induse de intepaturile de himenoptere
(Cardona et al., 2020).

Fiziopatologia anafilaxiei

in 2003, WAO a propus doud clasificari ale anafilaxiei pe baza mecanismului
fiziopatologic implicat in reactie. Termenul de ,anafilaxie alergica” denota reactii mediate
de un mecanism imunologic corespunzator cailor clasice de reactii de hipersensibilitate
(RHS) descrise de Gell si Coombs; termenul de ,anafilaxie nonalergica” denota reactii
mediate de alte mecanisme (de exemplu, activarea directa de catre bradikinina sau
complement), care sunt de obicei declansate de agenti sau de evenimente care induc
activarea brusca a mastocitelor sau a bazofilelor (Jimenez-Rodriguez et al, 2018).
Anafilaxia IgE-mediata este considerata mecanismul clasic si cel mai frecvent; este
declansata de interactiunea unui alergen (de obicei o proteina) cu complexul IgE alergen
specific — receptor de inalta afinitate (FceRl) exprimat predominant pe mastocite si
bazofile, urmata de eliberarea mediatorilor de sinteza preformati si de novo. Anafilaxia
non-lgE-mediata poate fi imunologica sau nonimunologica. Cele mai relevante
mecanisme imunologice non-IgE mediate implicate in anafilaxie sunt activarea
sistemului complement (anafilatoxine, C3a si Cba), sistemul kininelor si sistemul
coagularii, sau anafilaxia lgG-mediata (figura 2) (Kow et al., 2019; Cardona et al., 2020).

(/image/18530/0/3_fig_2_18530.png)

Figura 2. Fiziopatologia anafilaxiei Prezentare educationald cu modificare dupa Kow et al., 2019, si Cardona et al.,
2020

Recent, a fost publicat un document care propune o noua abordare, bazata pe medicina
de precizie, prin intermediul fenotipurilor. Aceasta noua clasificare cuprinde RHS clasice
descrise de Gell si Coombs, precum si reactii in afara clasificarii (Jimenez-Rodriguez et
al., 2018) (figura 3).
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Figura 3. Caile fiziopatologice ale anafilaxiei. Fenotipurile anafilaxiei includ reactii de tip I, reactii de tip eliberare
de citokine/furtund de citokine si reactii mixte. Endotipurile anafilaxiei includ reactii IgE si non-lgE-mediate,
activarea directa a mastocitelor si a bazofilelor, eliberarea de citokine si reactiile mixte. Biomarkerii includ triptaza,
histamina si alti mediatori mastocitari sau bazofilici, precum si citokine, cum ar fi TNF-a, IL-16 si IL-6.
Desensibilizarea este indicata in reactiile de tip I si in cazurile selectate in reactiile de tip furtuna de citokine si in
reactiile mixte, dar nu in reactiile de tip activare directd a mastocitelor/bazofilelor. MCAS — sindromul de activare a
mastocitelor; PAF — factorul de activare a trombocitelor. Prezentare educationald cu modificare dupa Jimenez-
Rodriguez et al., 2018

Anafilaxia: fenotipuri, endotipuri si biomarkeri

Fenotipurile sunt definite prin prezentarea clinica, iar endotipurile se refera la
mecanismele celulare si moleculare ale reactiilor de hipersensibilitate (RHS) definite de
biomarkerii diagnostici (testarea cutanata, triptaza, IgE, interleukina IL-6 si altele).
Fenotipurile anafilaxiei sunt clasificate, dupa prezentarea lor clinica, in reactii de tip |,
reactii de eliberare a citokinelor (REC), reactii mixte si, in cele din urma, reactii de tip
bradikinina si complement (Simionescu et al., 2021). Endotipurile corespunzatoare care
stau la baza acestor fenotipuri includ mecanisme IgE si non-IgE-mediate, mecanisme
mediate de citokine, procese mixte si activarea directa a celulelor imune fie de
complement, fie de bradikinina, asa cum reiese din figura 3 (Jimenez-Rodriguez et al.,
2018).

Reactiile de tip |

Anafilaxia mediata de IgE este mecanismul principal care sta la baza anafilaxiei alergice.
Complexul IgE antigen-alergen specific se leaga de receptorul FceRl de pe mastocite
si/sau bazofile, activeaza si degranuleaza aceste celule, eliberand astfel mediatori
preformati, enzime si citokine, facilitdnd totodata sinteza mediatorilor inflamatori de
novo. O cale alternativa similara este cea mediata de complexele 1gG, care se leaga de
receptorul cu afinitate scazuta (FcyRIll) de pe macrofage, stimuland astfel eliberarea de
PAF (in loc de histamina). PAF determind agregarea trombocitelor si eliberarea de
tromboxan A2 si serotonina, cu puternic efect vasoconstrictor; actioneaza direct asupra
celulelor endoteliale vasculare pentru a creste permeabilitatea vasculara; scade debitul
cardiac, ceea ce poate produce hipotensiune si disfunctii cardiace; si creste contractia
musculaturii netede a cailor respiratorii, a intestinului si a uterului. Anticorpii monoclonali
lgG himerici (mAbs), cum ar fi rituximab, s-au dovedit a induce anafilaxie chiar si in
absenta IgE, sugerand anafilaxie IgG-dependenta (Sawaguchi et al, 2012). Rapoarte
recente cu privire la activarea directa a mastocitelor, independenta de cea IgE-mediata,
indica faptul ca receptorul uman cuplat cu proteina G — MRGPRX2 — poate fi receptorul
multor medicamente si proteine cationice, cum ar fi antibioticele din grupul quinolonelor
(de exemplu, ciprofloxacina, levofloxacina), relaxantele musculare (de exemplu,
atracuroniu, rocuroniu), icatibantul si alti compusi ai tetrahidroizochinolinei (THIQ).
Eliberarea mediatorilor mastocitari si bazofilici provoaca inrosirea fetei, prurit, urticarie,
angioedem, dispnee, wheezing, greata, varsaturi, diaree, hipotensiune arteriala,
desaturarea oxigenului si colaps cardiovascular. Factorii declansatori comuni pentru
aceste reactii includ alimentele, medicamentele, latexul, veninul de himenoptere si
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alergenele din mediu. Cele mai frecvente alergene alimentare sunt arahidele, laptele,
oudle, nucile, crustaceele, fructele si legumele; antibioticele (B-lactamice),
antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS), chimioterapicele (platina si taxanii), anticorpii
monoclonali himerici umanizati, relaxantele musculare si produsele imunoterapice
reprezinta alergene comune atat la copii, cat si la adulti (Jimenez-Rodriguez et al., 2018).

Reactii de eliberare a citokinelor (REC)

Fenotipul REC este provocat de eliberarea de mediatori proinflamatori, precum factorul
de necroza tumorala alfa (TNF-a), IL-1B si IL-6, iar celulele lor tinta (endotip) includ
monocite, macrofage, mastocite si alte celule imune cu receptor Fc gama (FcyR) — un
participant esential ih multe functii efectoare ale sistemului imunitar, inclusiv eliberarea
mediatorilor inflamatori si citotoxicitatea celulara dependenta de anticorpi. Declansatorii
acestor reactii includ anticorpii monoclonali himerici, umanizati si umani si agentii
chimioterapeutici. Simptomele includ frisoane, febra si durere; acestea raspund la
administrarea de ibuprofen si fluide si au fost corelate clinic cu concentratii plasmatice
crescute de IL-6. REC-urile nu sunt, de obicei, la fel de severe ca reactiile de tip furtuna
de citokine. Reactiile de tip furtuna de citokine reprezinta complicatii sistemice acute,
severe si potential letale datorate productiei masive de citokine si chemokine, care
joaca un rol patologic in dezvoltarea simptomelor sistemice. IL-6 si alte citokine
inflamatorii, precum IL-8, TNF-a, interferonul gama (IFN-y) si IL-1B, induc inactivarea
cadherinei, care mediaza aderenta celulara, ceea ce duce la cresterea permeabilitatii
capilare si la extravazare vasculara; de asemenea, induce formarea factorului tisular
(tromboplastina) pe suprafata monocitelor, cu activarea ulterioara a caii de coagulare
extrinseca. Efectele citokinelor inflamatorii joaca un rol patologic in dezvoltarea durerii, a
hipoxiei tisulare, a hipotensiunii arteriale, a disfunctiei miocardice si, in cele din urma, a
coagularii intravasculare diseminate (DIC) si a disfunctiei multiorganice. IL-6 este un
excelent biomarker al reactiilor de tip furtuna de citokine, data fiind corelatia sa cu
severitatea reactiei si longevitatea sa in ser. Acest fenotip se caracterizeaza prin
frisoane, febra si stare generala de rau, urmate de hipotensiune arteriala, desaturare si
colaps cardiovascular. Premedicatia cu inhibitori antiinflamatori COX-1 si corticosteroizi
poate reduce intensitatea acestor simptome, dar nu protejeaza de reactii severe
(Jimenez-Rodriguez et al., 2018).

Reactii mixte (tip I/REC)

Reactiile mixte apar sub forma unui amestec de fenotipuri de tip | si REC si, de obicei,
sunt observate in timpul chimioterapiei si/sau al RHS la anticorpi monoclonali, in care
simptomele reactiilor IgE-mediate (eritem, prurit, urticarie, angioedem, dispnee,
wheezing, greata, varsaturi, diaree, hipotensiune arteriala, desaturare, colaps
cardiovascular) se suprapun cu simptomele secundare eliberarii de citokine si
chemokine proinflamatorii (frisoane, febra, stare generala de rau, hipotensiune arteriala,
desaturare si colaps cardiovascular), facand astfel imposibila diferentierea intre
mecanisme (Jimenez-Rodriguez et al., 2018).

Reactii asemanatoare cu cele mediate de bradikinina/complement

Aceste reactii implica activarea directa a mastocitelor si a altor celule imune prin
activarea complementului, precum si activarea directa si indirecta a caii intrinseci de
coagulare. Complexele imune pot activa sistemul complementului, generand
anafilatoxinele C3a si Cha, care se pot lega de receptorii pentru complement, rezultand
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in eliberarea de histaming, leucotriene si prostaglandine, care pot induce inrosirea fetei,
urticarie, hipoxie, vasodilatatie si hipotensiune arteriala. Acest mecanism a fost descris
pentru vancomicing, substante de radiocontrast, membrane de dializa si medicamente
suspendate in anumite vehicule lipidice, precum Cremophor EL, polisorbat 80 si
polietilen glicol. De asemenea, complementul poate avea un rol important in anafilaxia
indusa de veninurile de himenoptere, exacerband reactia IgE-mediata ca urmare a
activarii complementului de catre proteazele prezente in venin. Calea moleculara a
reactiilor mediate de bradikinina implica o crestere a concentratiei heparinei si a
sistemului de contact derivat din factorul Xll, ceea ce are ca rezultat producerea
bradikininei si cresterea permeabilitatii vasculare (clinic, apar hipotensiune arteriala si
desaturare). Aceste simptome au fost asociate cu contaminarea heparinei cu sulfat de
condroitina suprasulfatat (Jimenez-Rodriguez et al., 2018).

Rolul biomarkerilor in diagnosticul anafilaxiei
Triptaza

Triptaza este o serin-proteaza si cel mai abundent mediator format si depozitat in
mastocitele si bazofilele umane. Activitatile in vitro ale triptazei mature includ generarea
de anafilatoxine ale complementului, inactivarea fibrinogenului, stimularea mai multor
tipuri celulare si amplificarea raspunsului alergic (Jimenez-Rodriguez et al, 2018).
Triptaza matura eliberata din mastocite si bazofile poate fi detectata in ser la cateva
minute dupa simptomele initiale ale anafilaxiei. Aceasta crestere este tranzitorie, valorile
revenind la normal de obicei in 24 pana la 48 de ore. Triptaza prezinta doua izoforme,
codificate de gene separate si secretate ca proenzime inactive din mastocitele in
repaus: a-protriptaza si B-protriptaza. Spre deosebire de a-protriptaza, B-protriptaza este
stocata in forma sa matura in granulele mastocitare si eliberata dupa degranularea
acestora ca teramer legat de heparina si sulfat de condroitina. Prin urmare, triptaza
serica masurata in timpul anafilaxiei este reprezentata predominant din izoforma p.
Concentratia serica mai mare de 11,4 ng/ml indica activarea acuta a
mastocitelor/bazofilelor. Cu toate acestea, pacientii cu niveluri bazale scazute ale
triptazei pot avea cresteri in timpul anafilaxiei care nu depasesc intervalul normal (Beck
et al, 2019). Specificitatea triptazei este ridicata, dar sensibilitatea sa este redusa,
deoarece este eliberata din diferite subseturi de mastocite si bazofile, in functie de
factorul declansator. Nivelurile de triptaza sunt mai scazute in mastocitele din mucoase
decat in mastocitele cutanate si perivasculare, iar reactiile anafilactice la medicamentele
intravenoase pot provoca cresteri mai mari si mai persistente decat cele provocate de
factori declansatori orali, cum ar fi alimentele (Jimenez-Rodriguez et al., 2018). Nivelurile
totale de triptaza pot fi crescute (>20 ng/ml) la majoritatea pacientilor cu mastocitoza
sistemica — o tulburare clonala asociata cu mutatii ale tirozin kinazei membranare; valori
crescute se observa si in alte afectiuni, cum ar fi tulburari hematologice (leucemie
mielocitara acuta, sindroame mielodisplazice), tulburari imunologice (sindrom
hipereozinofilic), insuficienta renala severa sau afectiuni genetice precum triptasemia
familiala — o boala caracterizata recent, care este asociata cu afectare multisistemica din
cauza expresiei a mai mult de doua gene de o-triptaza (Boehm et al, 2019). Daca se
suspecteaza anafilaxia, prelevarea de sange pentru masurarea triptazei trebuie facuta
intre primele 30 de minute si 3 ore de la initierea reactiei, pentru a determina valoarea
maxima a triptazei. Cresterile se coreleaza cu hipotensiunea si sustin diagnosticul de
anafilaxie, desi nivelurile normale nu exclud diagnosticul (Jimenez-Rodriguez et al.,
2018).
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Testarea cutanata

Testarea cutanata se poate face in decurs de doua péana la sase saptamani dupa
anafilaxie, din cauza pierderii temporare a activitatii cutanate in urma anafilaxiei si a
restaurarii complete, care poate dura pana la sase saptamani (Castells, 2017, Jimenez-
Rodriguez et al, 2018). Testele cutanate sunt foarte specifice pentru reactiile de tip |
(dovada implicarii IgE si a mastocitelor) la alimente, medicamente (de exemplu, platine,
antibiotice B-lactamice, relaxante musculare) si veninuri de himenoptere. Deoarece
extractele actuale pentru testarea cutanata ar putea sa nu contina toate componentele
alergenice, dupa un rezultat negativ al testului cutanat, standardul de aur pentru a
demonstra absenta sensibilizarii la alimente si medicamente este testul de provocare.
Testarea cutanata este sigura pentru pacientii cu antecedente de anafilaxie si
mastocitoza, cu o conditie: comorbiditatile, cum ar fi astmul, sa fie controlate si
administrarea de medicamente, cum ar fi beta-blocantele si inhibitorii enzimei de
conversie a angiotensinei (IECA), sa fie intrerupta inainte de testare (Brockow et al.,
2021). Pacientii cu reactii asemanatoare furtunii de citokine si activarea complementului
vor avea probabil rezultate negative ale testelor cutanate, ceea ce indica lipsa
participarii IgE, dar pacientii cu reactii mixte pot avea rezultate pozitive la testele
cutanate (Jimenez-Rodriguez et al., 2018).

Serologie si IgE specific

Performanta diagnostica a demonstratiei nivelurilor crescute de IgE alergen-specific ar
putea fi superioara testelor cutanate, din pricina eterogenitatii, a lipsei de evaluare a
potentei si a variabilitatii intre loturi si producatori de extracte alergenice. Diagnosticul
molecular a permis progresul recent in medicina de precizie, prin identificarea
anticorpilor IgE specifici directionati impotriva diferitelor componente (Varney et al,
2019).

IgE specifice pentru medicamente

IgE specifice pentru penicilina au o sensibilitate scazuta, aceasta investigatie fiind
rezervata in prezent pacientilor cu anafilaxie aproape fatala, la care testarea cutanata
poate fi considerata nesigura. S-a demonstrat ca IgE specifice pentru platine au o
sensibilitate mai mica si o specificitate mai mare decat testele cutanate. Un avantaj
major al IgE specifice pentru platine este capacitatea de a detecta anticorpii IgE la scurt
timp dupa reactie, fara a fi nevoie de a astepta cateva saptamani pentru a determina
sensibilizarea prin testele cutanate, aceasta astepta putand afecta raspunsul la
observa la pacientii cu IgE specifice pentru carboplatina si cisplatina, care reactioneaza
la oxaliplatina (Jimenez-Rodriguez et al., 2018).

Testul de activare a bazofilelor

Evaluarea directa a mastocitelor umane este dificila, fiind limitata la obtinerea, prin
biopsie, a specimenelor de tesuturi specifice, neexistand mastocite circulante mature.
Din acest motiv, bazofilele pot reprezenta un surogat pentru mastocite. Activarea
bazofilelor in vitro cu alergene alimentare, venin de himenoptere sau medicamente si
masurarea markerilor de activare de suprafata sau a eliberarii mediatorilor (histamina
sau leucotriene) se considera ca reflecta sensibilizarea si activarea mastocitelor tisulare.
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Testele de activare a bazofilelor cu alergene medicamentoase precum platinele au
relevat corelatii intre expresia mai crescuta a CD203c, respectiv sensibilizarea CD63 si
severitatea reactiei (Castells, 2017).

Diagnosticul molecular

Progresele in medicina de precizie au facut posibila identificarea si caracterizarea unor
molecule prezente in extractele de alergene, iar acest lucru a dus la utilizarea pe scara
tot mai larga a diagnosticului molecular in alergologie, care a revolutionat intelegerea
profilurilor de sensibilizare si a reactivitatii incrucisate si a imbunatatit capacitatea de a
identifica fenotipuri clinice specifice (Dodd et al, 2021). De asemenea, a permis
determinarea riscului relativ al severitatii reactiilor in cazuri specifice, cum ar fi alergiile la
soia, arahide si alune, precum si prezicerea severitatii reactiei alergice — ca in cazul Ara
h 1, 2 si 3, asociate cu anafilaxia indusa de arahide, spre deosebire de pacientii cu IgE
specifice pentru Ara h 8, 9 si 10, care sunt asociate cu sindromul de alergie orala
provocat de reactivitatea incrucisata cu alergenele din polenul unor arbori si care s-ar
putea sa nu se incadreze la risc de anafilaxie. Au fost observate, de asemenea, variatii
geografice ale profilului de sensibilizare (Salter et al, 2020). Studiile arata ca
diagnosticul molecular a oferit o specificitate mai mare, dar o sensibilitate mai scazuta in
cazul alimentelor; prin urmare, utilizarea sa este complementara in excluderea unei
alergii alimentare. in caz de alergie la himenoptere, acesta a devenit un instrument
foarte util pentru a face distinctia intre sensibilizarea autentica si reactivitatea
incrucisata, deoarece veninul acestora contine alergene cu potential de reactivitate
incrucisata intre albina si viespe, cum ar fi Api m 2 si Ves v 2 (hialuronidaze), Api m 5 si
Ves v 3 (dipetidilpeptidaze), Api m 12 si Ves v 6 (vitelogenine) si alergene specifice
pentru veninul albinelor (Api m 1, Api m 3, Api m 4 si Api m 10), respectiv pentru cel al
viespilor (Ves v 1 si Ves v 5); acesti markeri permit discriminarea in situatiile clinice in
care pacientii au un profil de sensibilizari multiple. Diagnosticul molecular este util si in
cazul anafilaxiei alimentare induse de cofactori, al anafilaxiei intarziate la carnea rosie si
al anafilaxiei idiopatice (Kuhlen, 2018).

Concluzii

Anafilaxia este cea mai grava dintre toate reactiile alergice, avand potential letal.
Manifestarile clinice nu includ intotdeauna modificari la nivelul pielii si al mucoaselor, iar
hipotensiunea si socul pot sa nu fie prezente, astfel incat diagnosticul ei este intarziat
frecvent sau este stabilit eronat ca astm ori urticarie. Diagnosticul de anafilaxie trebuie
luat in considerare cand apar simptome in doua sau mai multe organe

si/sau modificari bruste ale semnelor vitale la pacientii cu sau fara expunere evidenta la
alergene. Astfel, pentru a identifica si trata prompt anafilaxia, un nou sistem de
clasificare bazat pe medicina de precizie, folosind fenotipuri, endotipuri si biomarkeri, a
extins clasificarea Gell si Coombs. Simptomele atipice, precum durerea, frisoanele,
rigorul si febra, au fost recunoscute ca parte a unei noi expresii fenotipice a anafilaxiei in
timpul reactiei la medicamente precum chimioterapice si anticorpi monoclonali. Nivelul
de triptaza, detectabil de la 30 de minute pana la 3 ore dupa declansarea unei reactii
anafilactice, este cel mai bun biomarker in prezent, putand identifica si pacientii cu
tulburari clonale ale mastocitelor. Valoarea adaugata a diagnosticului molecular in
anafilaxie consta in faptul ca permite caracterizarea profilului de sensibilizare si
excluderea reactivitatii false la panalergene, precum si prezicerea riscului asociat cu
alergenul incriminat. Extinderea cunostintelor cu privire la prezentarea, cauzele si factorii

https://www.medichub.ro/reviste-de-specialitate/alergologia/rolul-diagnosticului-molecular-in-anafilaxie-id-5680-cmsid-99 10/15



20/12/21, 08:52 Rolul diagnosticului molecular in anafilaxie

declansatori ai anafilaxiei in randul furnizorilor de servicii medicale va imbunatati
diagnosticul si gestionarea acesteia, va creste siguranta pacientilor si va reduce
morbiditatea si mortalitatea.
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