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Abstract

Perianaesthetic anaphylaxis is rare, but often a severe condition. Common causative culprits are neuromuscular
blocking agents, antibiotics and latex. The allergologic survey of the patient with perianaesthetic anaphylaxis includes
skin prick and intradermal tests, in vitro tests (specific IgE measurements, basophil activation tests) and, in selected
cases, drug provocation tests, and identifies the substances responsible for the perianaesthetic anaphylaxis. It also
offers safe alternative substances for subsequent anaesthesia. The experienced allergist has a central role in the
allergoanaesthesic team, taking into account that the skin tests are the primary tools for diagnosis and in vitro tests are
not a substitute for skin tests.
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Rezumat

Anafilaxia perianestezica reprezintd un eveniment rar, insa adesea sever. Agentii etiologici cel mai frecvent implicati
sunt curarele, antibioticele si latexul. Bilantul alergologic al pacientului cu anafilaxie perianestezica include teste
cutanate prick si intradermice, teste in vitro (dozari de IgE specifice, teste de activare a bazofilelor) si, in situatii
selectionate, teste de provocare la medicamente. Demersul identifica substantele incriminate in declansarea
accidentului anafilactic perianestezic. De asemenea, bilantul ofera si alternative sigure pentru pacient in cazul unei
interventii ulterioare. Alergologul cu experienta in efectuarea si interpretarea testelor la medicatia specifica anestezica
are un rol central in echipa de alergoanestezie, dat fiind faptul ca testele cutanate reprezinta teste de referinta in cadrul
bilantului si nu pot fi substituite de catre testele in vitro.

Cuvinte cheie

anafilaxie perianestezica (/reviste/alergologia?tag=anafilaxie perianestezica) bilant alergologic (/reviste/alergologia?tag=bilant alergologic)
teste cutanate (/reviste/alergologia?tag=teste cutanate) curare (/reviste/alergologia?tag=curare)
Introducere

Bilantul alergologic al pacientului cu risc de anafilaxie perianestezica reprezinta o etapa importanta in stabilirea
dignosticului si contribuie la reducerea riscului de anafilaxie la pacientul chirurgical. La acest demers participa o echipa
multidisciplinara care cuprinde anestezisti, alergologi cu training in alergoanestezie si medici de laborator cu experienta
in realizarea si interpretarea tehnicilor de laborator, cum sunt dozarile de IgE specifice la agenti farmacologici, dozari de
mediatori ai anafilaxiei sau teste celulare, cum ar fi activarea bazofilului in citometrie de flux. Bilantul alergologic are
rolul de a identifica prin teste alergologice specifice substanta/substantele care sunt incriminate in reactia anafilactica
perianestezica si de a oferi alternative sigure care vor putea fi utilizate cu ocazia unei noi interventii. Bilantul se
realizeaza de catre alergolog cu ajutorul testelor cutanate prick si intradermice si este completat cu rezultatele testelor
in vitro la medicamente. Sinteza rezultatelor este inménata medicului anestezist, care va folosi informatiile pentru
alegerea unei tehnici anestezice cu risc minim pentru pacient. Identificarea unor factori de risc semnificativi pentru
anafilaxia perioperatorie de catre anestezist in cursul consultatiei preanestezice constituie motivatia pentru efectuarea
bilantului alergologic si a altor investigatii in cadrul unui seviciu de alergoanestezie.

Manifestari clinice
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Reactiile anafilactice perianestezice, ca si reactiile anafilactice aparute in context diferit, sunt in principal consecinta
eliberarii masive de mediatori din mastocitele si bazofilele sensibilizate. O parte dintre reactiile alergice anafilactice sunt
IgE mediate, iar altele sunt non-IgE mediate, dupa cum aratda nomenclatura revizuita pentru alergii pentru uz global, in
Raportul Comitetului pentru Revizuirea Nomenclaturii al Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS), inca din 2003
Aproximativ. 60-70% dintre reactiile anafilactice perioperatorii sunt IgE mediate®. Manifestarile clinice cele mai
sugestive pentru reactiile IgE mediate sunt urticaria, angioedemul, bronhospasmul si socul anafilactic. In cazul agentilor
medicamentosi, se accepta un interval de pana la 6 ore din momentul contactului cu alergenul pana la declansarea
manifestarilor clinice, desi uzual ele au loc in prima ora de la contact®). Treptele de severitate pentru reactiile de
hipersensibilitate de tip imediat sunt ilustrate in tabelul 1. In general, reactiile cu mecanism IgE mediat tind sa fie mai
severe decat cele non-IgE mediate. Simptomele apar frecvent imediat dupa administrarea medicatiei care induce
anestezia; simptomele care apar mai tarziu (pana la o ora sau mai mult) pot fi cauzate de latex sau coIorant|(3)

Tabelul 1. Gradele de severitate ale reactiilor de hipersensibilitate de tip imediat®®
(/|mage/4868/0/gradele de_severitate_ale_reactiilor_de_hipersensibilitate_de_tip_imediat_3_4868. png)

Date epidemiologice

Socul anafilactic perianestezic nu constituie o manifestare frecventa. Conform datelor publicate de catre autorii
australieni, socul anafilactic este raportat in 110000-20000 de proceduri anestezice!®, iar unele date anterioare
mentioneaza o incidentd a socului anafilactic intre 1/900 si 1722000 (Boston Drug Surveillance)®. in Franta, frecventa
reactiilor este cuprinsa intre 1/3500 si 113000 de interventii’®). Cu toate ca socul anafilactic perianestezic este relativ
rar, el reprezinta o manifestare cu o severitate deosebita, amenintatoare de viata 10 Mortalitatea in socul anafllactlc
perianestezic este de 4%, iar 2% dintre pacientii afectati prezinta leziuni severe ale sistemului nervos central®

Etiologie

Agentii care pot sa declanseze reactii de hipersensibilitate perianestezice de tip imediat sunt multipli. in declansarea
reactiilor IgE mediate au fost identificate antibiotice, agenti blocanti neuromusculari (curare), latex, unele
antiinflamatoare nesteroidiene, gelatine, dezinfectanti, coloranti, hipnotice, heparine, substante de contrast si
anestezice locale. in reactiile non-IgE mediate (asa-zis anafilactoide), pot fi incriminate unele curare, opioide,
antiinflamatoare nesteroidiene sau unele substante de contrast™. Exista diferente semnificative intre rapoartele
diferitelor tari in ceea ce priveste implicarea substantelor in declansarea anafilaxiei. Curarele au fost implicate in 93,2%
din cazuri in Norvegia, 58,08% in Franta, 37% in Spania si in 11,1% din cazuri in SUA. Pentru antibiotice, raportarile sunt
de 50% in SUA, 44% in Spania, de 12,85% in Franta si lipsesc pentru Norvegia. Pentru latex, avem 19,65% in Franta,
16,6% in SUA, 7,4% in Spania si 5% in Norvegia™. in Romania, agentii cauzali identificati au fost curarele (50%),
hipnoticele (17%), latexul (11%), antibioticele (11%) si anestezicele locale (6%)")

Factori de risc

Se recomanda identificarea sistematica a factorilor care favorizeaza materializarea unei reactii anafilactice
perianestezice in cursul consultatiei preanestezice31?), Pacientii care sunt alergici la una dintre substantele care ar
putea fi administrate in cursul anesteziei si al caror diagnostic a fost stabilit prin investigatii alergologice, pacientii care
au avut semne sugestive de reactie alergica in cursul anesteziilor anterioare, cei care au dezvoltat manifestari clinice de
alergie cand au fost expusi la latex (inclusiv cei care relateaza alergii la fructe exotice), copiii cu spina bifida sau alte
interventii multiple in antecedente si pacientii cu alergii la factori care pot da reactii incrucisate cu substantele folosite in
perioada perioperatorie sunt considerati a fi la risc din punct de vedere alergologic in cursul unei aneste2||(13121415) De
asemenea, istoricul personal de anafilaxie de orice origine ar putea fi un factor de risc semnificativ pentru alergia
perianestezica('® si ar putea fi inclus in anamneza din cadrul consultatiei preanestezice. Episoadele alergice severe
perianestezice si reactiile neexplicate in cursul anesteziei reprezinta factori de risc pentru anafilaxia perianestezicém).
Comorbiditatile pot predispune la declansarea reactiilor perioperatorii sau pot influenta nefavorabil evolutia acestora(l.
Mastocitoza predispune la reactii non-IgE mediate, iar deficitul de C1 inhibitor predispune la aparitia de edeme
laringiene, cutanate sau ale peretelui intestinal in cursul interventiilor chirurgicale™®). Astmul bronsic la pacientii
operatori nu creste frecventa reactiilor anafilactice perianestezice, dar astmul necontrolat creste riscul de deces prin
anafilaxie, daca aceasta apare in cursul anesteziei'®. Cardiomiopatia ischemica si insuficienta cardiaca sunt agravate
de un episod anafilactic®?). Tratamentele cu [I-blocante, inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei sau inhibitori
de angiotensina Il modifica raspunsul la tratamentul de urgenta al socului anafilactic(!.

Algoritm decizional la pacientul care raporteaza o reactie anafilactica perianestezica

Bilantul alergologic nu este recomandat populatiei chirurgicale in general, ci se adreseaza numai acelui subset de
pacienti la care se identifica factori de risc semnificativi"®). Pacientii care au prezentat reactii anafilactice documentate
Cu ocazia unor operatii anterioare sau pacientii care au prezentat reactii suspecte, sugestive pentru o posibila anafilaxie
perianestezica, reprezinta grupul la care bilantul alergologic este obligatoriu317),

Situatiile Tntalnite in practica medicala, referitoare la pacientii cu istoric de anafilaxie perianestezica, pot fi diferite, iar
acest lucru implica o abordare diferentiata.
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in cazul unei interventii chirurgicale in regim de urgentd, atunci cand timpul nu permite efectuarea unui bilant
alergologic, se recomanda un mediu fara latex, alegerea anesteziei locale/regionale sau, daca anestezia generala este
obligatorie, evitarea substantelor histamino-eliberatoare si evitarea curarelor.

in cazul unei interventii programate, exista timpul si resursele necesare pentru un bilant alergologic standardizat.
Intotdeauna se va cere protocolul anestezic de la interventia in cursul careia s-a declansat reactia anafilactica
perianestezica relatata in istoric. Acesta oferd informatii clare asupra tuturor substantelor administrate si cronologia
administrarii, precum si asupra momentului declansarii reactiei in raport cu expunerea la medicatia specifica anestezica.
Putem sa intalnim doua situatii posibile:

Situatia in care protocolul anestezic nu este disponibil. in acest caz, dupa consultatia de alergoanestezie, se vor testa
obligatoriu cutanat (prick, intradermic) toate curarele in uz si latexul, iar optional se pot efectua si determinari de IgE
specifice pentru acestea.

Situatia in care avem acces la protocolul anestezic. in acest caz, se verificd daca istoricul este compatibil cu un
diagnostic de anafilaxie, iar daca raspunsul este afirmativ, dupa consultatia de alergoanestezie, se efectueaza testele
alergologice specifice. Se vor testa obligatoriu cutanat (prick, intradermic) toate substantele utilizate si latexul. in cazul
in care testul cutanat este pozitiv pentru curara mentionata in protocolul anestezic, trebuie testate cutanat toate
curarele in uz, pentru identificarea reactivitatilor incrucisate posibile. Optional se pot efectua dozari de IgE specifice.
Pentru anestezicele locale, daca testele cutanate (prick, intradermice) sunt negative, este necesara efectuarea testului

de provocare subcutanat®).

Desi ghidurile de specialitate inca nu recomanda de rutina efectuarea testelor de activare a bazofilelor in citometrie de
flux®2", aceasta metoda de diagnostic castiga din ce in ce mai mult teren si este utild in identificarea medicamentului

incriminat in reactie, in special in situatiile in care testele cutanate sunt negative(?2 23,

Investigatii recomandate in cadrul bilantului alergologic perianestezic

Pacientul care a reprezentat subiectul unei reactii clinice sugestive pentru anafilaxie perianestezica trebuie sa
efectueze atéat investigatii imediate, care se realizeaza in momentul reactiei, dupa recunoasterea si tratamentul prompt
al acesteia, cét si investigatii la distanta, ideal la 4-6 saptamani de la reactie (aceastd perioada reprezinta o fereastra
negativa, in care testele cutanate pot sa fie fals negative), dar nu mai mult de 6 luni de la reactie, daca este
posibil(3’21'24).

Investigatiile imediate se refera in special la dozarea de mediatori specifici ai anafilaxiei, si anume triptaza si histamina,
insa optional se pot doza si IgE specifice®'8:2124),

Dozarea triptazei in plasméa este recomandata de rutind™. Triptaza este o serinproteaza neutra cu origine mastocitara.
Structural, este o molecula tetramerica ce se gaseste sub doua forme, O si [J, care prezinta o omologie de 90% in
secventa lantului de aminoacizi. Pro-[] triptaza este secretatd constitutional de catre mastocite si poate servi la
aprecierea numerica a acestora. U-triptaza matura reflecta activarea mastocitara. Bazofilele contin o cantitate de
triptaza de 300-700 de ori mai redusa decat mastocitele, astfel ca dozarea triptazei plasmatice arata in special activarea
mastocitelor in cursul anafilaxiei sistemice™22). in cursul anafilaxiei, triptaza realizeaza un peak la 15-60 de minute de la
debutul reactiei. Timpul de injumatatire al triptazei in ser este de aproximativ 90 de minute. Momentul optim pentru
recoltarea probei este intre 60 si 120 de minute de la debutul reactiei®?9. Valorile net crescute (peste 25 pg/ml)
comparativ cu valoarea bazala, determinata dupa rezolutia completa a reactiei, sugereaza un mecanism IgE mediat.
Valorile normale ale triptazei nu exclud total anafilaxia®.

Investigatille la distantd in raport cu momentul anafilaxiei au ca obiectiv diagnosticul etiologic al reactiilor anafilactice
perinestezice si se realizeaza prin determinari in vivo, cum sunt testele cutanate si testele de provocare, si teste in vitro,
cum sunt IgE specifice sau activarea bazofilelor32%24. Descrierea testelor in vitro nu reprezinta obiectivul acestei
lucrari, acestea nefiind realizate in mod nemijlocit de catre specialistul alergolog, care foloseste rezultatele testelor de
laborator pentru optimizarea diagnosticului.

Testele cutanate la medicatia specificd anestezicd reprezinta la ora actuald testele de referinta pentru identificarea
substantei/substantelor implicate in declansarea anafilaxiei perianestezice(">2Y. Aceste teste trebuie efectuate numai
de catre medicul specialist alergolog cu experienta in interpretarea testelor cutanate la medicamente, si in special in
alergoanestezie, efectuarea lor de catre personal neexperimentat nefiind recomandata®?!. De asemenea, testarea

cutanata la medicatia anestezica specifica nu este un mijloc de screening pentru populatia chirurgicala in general®2"27),

Pentru toate investigatiile alergologice realizate este obligatorie obtinerea consimtamantului informat al pacientului,
etapa in cadrul careia i se explica pacientului riscurile si beneficiile acestor metode diagnostice»32"). Efectuarea testelor
in vivo se face numai in unitati cu facilitati de terapie intensiva, tindnd cont de faptul ca aceste teste prezinta un risc de
a declansa reactii sistemice severe(*32Y). Tehnica de realizare a TCP si TCID respectad recomandarile din ghidurile de
specialitate®#2127) Se testeazd numai produse comerciale sigilate, cu termen de valabilitate neexpirat si cu
documentatie atasata, in conditii de asepsie!”,

Testul cutanat prick presupune asezarea unei picaturi din solutia de testat pe fata anterioara a antebratului, urmata de
inteparea superficiald, strict epidermica, a tegumentului, prin picatura de solutie. Tn'geparea se realizeaza cu o lanteta
prick, dar poate fi realizata si cu varful unui ac de 25G?28), Dilutiile de alergen se realizeaza pornind de la preparatul
comercial, cu ajutorul solutiei saline fiziologice, pana la concentratia dorita. Interpretarea rezultatelor se realizeaza la 15-
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20 de minute de la aplicarea testului, prin masurarea papulei rezultate. Aceasta se compara cu un martor de control
negativ, respectiv solutia salina fiziologica, si un martor de control pozitiv, in cazul nostru histamina clorhidrat 1% sau
codeina fosfat 9%. Un test se apreciaza ca fiind pozitiv daca dimensiunea papulei este cu cel putin 3 mm mai mare
decét controlul negativ sau masoara cel putin jumatate din dimensiunea martorului pozitiv‘3’4). Formarea papulei este
insotita frecvent de eritem si prurit.

Testul cutanat intradermic se realizeaza prin injectarea unui volum de solutie test de 0,02-0,03 ml strict intradermic, cu
formarea unei papule de injectie (Pl) de 3-4 mm, pe fata anterioara a antebratului. Pentru test se utilizeaza seringi
gradate de 1 ml, cu ace intradermice de 29-29' G, care produc o trauma minima la nivelul pielii. Interpretarea testului
se face dupa 15-20 de minute de la injectare, prin masurarea papulei rezultate, numita si papula edem (PO), si a haloului
de eritem care inconjoara papula. Un test este considerat pozitiv daca diametrul papulei edem masoara cel putin dublul
diametrului papulei de injectie. Controlul negativ este reprezentat de solutia salina fiziologica. Testarea cutanata incepe
cu testul prick, iar daca acesta este negativ, se continua cu testul intradermic, mai sensibil. Se recomanda realizarea
unor dilutii succesive a solutiilor de test pana la atingerea concentratiei maximale nonreactive 3427,

Concentratiile maximale nonreactive sunt acele concentratii maxime ale solutilor de medicament pentru care nu apar
reactii pozitive la pacientii nealergici. Depasirea acestora conduce la reactii fals pozitive('?), Concentratiile maximale
nonreactive pentru TCP si TCID la principalele substante utilizate perianestezic sunt prezentate in tabelul 2.
Concentratiile recomandate pentru alte clase, cum ar fi antibioticele, se regasesc in alte publica;ii(zg). Chiar daca exista
recomandari ferme, pot exista diferente de reactivitate cutanata, probabil la nivel populational. Unele studii de stabilire
a concentratiilor maximale nonreactive la medicamente pe voluntari sanatosi pot sa arate valori diferite in raport cu
ghidurile. De exemplu, pentru midazolam si ketamine, valoarea de 100 pg/ml respecta definitia pentru concentratia
maximald nonreactiva pentru TCID la un grup studiat in tara noastra®9), aceeasi cu cea sugerata pentru TCID in ghidul
ANZAAG, cea mai recenta publicatie-ghid referitoare la testarea cutanata in anafilaxia perianestezica@". In cazul in care
pacientul utilizeaza medicatie care modifica reactivitatea cutanatd, aceasta trebuie oprita inainte de test, intervalul de

timp depinzand de substanta utilizata, de pilda antihistaminice, medicatie de uz psihiatric sau altele®27,

Tabelul 2. Concentratii maximale nonreactive pentru diferite substante utilizate perioperator®#%€)

(/i-r'ﬁ'ége/4869/0/concentratii_maximaIe_nonreactive_pentru_diferite_substante_utiIizate_perioperator_3_4_18_4869.png)

Identificarea unor teste cutanate sau a unor IgE specifice pozitive la anumite substante, la pacienti fara istoric de
reactie, poate sa arate o sensibilizare latenta. Acest fapt se poate observa, de exemplu, la curare. in tarile in care se
depisteaza sensibilizare latenta la substante care contin ion de amoniu substituit (suxamethoniu, morfind) se observa si
o prevalenta crescuta a anafilaxiei perianestezice cauzata de curare®32) Administrarea de sirop de tuse care contine
pholcodina (induce sinteza de Ac antiamoniu) in doze terapeutice la pacienti cu anafilaxie la curare in antecedente a
produs cresterea dramatica a titrului de Ac anti-pholcodina, antimorfina si antisuxamethoniu®3),

Retragerea pholcodinei de pe piatd a condus in timp la reducerea prevalentei sensibilizarii la curare si a numarului de
cazuri de anafilaxie la curare®¥, ceea ce arata importanta sensibilizarii latente la curare ca posibil factor predispozant
pentru anafilaxia perianestezica indusa de curare. Inducerea sensibilizarii la un grup de substante cum sunt curarele de
catre epitopi cross-reactivi este bine studiata si explicata®®. Cu toate acestea, in literatura, singurul factor predictiv
pentru pozitivitatea TCP la medicatia specifica anestezica la pacientii chirurgicali a fost istoricul pozitiv de alergie la
medicamente, altele decat anestezicele®®. Tot in acest sens, istoricul de alergie la alte medicamente decéat
anestezicele (in special antibiotice) se coreleaza cu o prevalentd semnificativda a sensibilizarii latente la curare,
evidentiata prin teste cutanate pozitive si teste pozitive de activare a bazofilelor la curarel®”38), Chiar daca datele legate
de sensibilizarea latenta la medicamente sunt foarte interesante, relevanta clinica a acestora nu este bine cunoscuta si
va reprezenta o provocare pentru aprofundare in viitor.

Testele de provocare au o indicatie limitatd in alergoanestezie si sunt recomandate pentru anestezice locale,
antibiotice, antiinflamatoare si antialgice, si nu la toate substantele folosite in anestezie. Se stabileste daca testele
cutanate sunt negative si, in general, pentru identificarea de alternative sigure pentru pacient®2,

Rezultatele testelor realizate de catre alergolog sunt inméanate intr-un format clar anestezistului, care le va utiliza pentru
selectarea tehnicii anestezice si a substantelor adecvate, pentru a se reduce cat mai mult riscul de anafilaxie
perianestezica in cursul unei interventii chirurgicale®.

Impactul realizarii bilantului alergologic, cu identificarea substantei incriminate in reactie si oferirea spre utilizare a unor
alternative sigure care permit reducerea riscului la reexpunere, este benefic pentru pacient(39).

Concluzii
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Rolul alergologului in echipa multidisciplinara de alergoanestezie este esential in identificarea substantei incriminate in
anafilaxie. Testele cutanate sunt teste de referintd in diagnosticul alergiei de tip imediat la medicatia specifica
anestezica (testele de provocare nu sunt etic acceptate la curare) si au rol important in diagnosticul alergiei la alte
medicamente. Concentratiile corecte sunt esentiale pentru un rezultat valid la testarea cutanata si in acest sens exista
recomandari ferme in ghiduri. Testele biologice sustin, completeaza, dar nu inlocuiesc rezultatele de la testele cutanate.
Testele de provocare la medicamente, unde este cazul, sunt efectuate de o echipa alergolog — anestezist, in conditii de
siguranta (facilitati ATl). Impactul bilantului alergologic sistematizat asupra anesteziilor ulterioare este benefic, reducand
riscurile pacientului legate de reexpunere. Mai mult, o consultatie complexd, cu o discutie pertinentd intre anestezist si
alergolog, legata de caz, ajuta la o interpretare cu o acuratete optima a testelor cutanate alergologice.
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Gradele de severitate ale reactiilor de hipersensibilitate de tip imediat®

GRADUL

TABLOU CLINIC

Semne cutanate: eritem generalizat, urticarie, angioedem

Semne obiective, dar care nu amenin{d viata: cutanate, respiratorii (tuse, dificultate respiratorie), cardiovasculare (tahicardie, hipotensiune)

Manifestari amenintatoare de viata: colaps, tahicardie sau bradicardie, bronhospasm

Stop cardiac si/sau respirator




Concentratii maximale nonreactive pentru diferite substante utilizate perioperatort*'®
Concentratie maximala TCID publicata (mg/ml)

Tabelul 2

Substanta testata Concentratie maximala TCP publicata (mg/ml)

Atracurium 0.0
Cis-atracurium 0,02
Mivacurium 0,002
0,05

Rocuronium
04

Vecuronium
0,2

Pancurenium
01

Suxamethonium

Sugammadex

Neostigmina
Midazolam 0,5
02

Etomidat

Ketamina 10 1

Propofol 10 1
25

Thiopental 25

0,05 0,005

Fentanyl

Alfentanyl 0,5 0,05

Sufentanyl 0,005 0,0005

Remifentanyl 0,05 0,005
00

Morfind
0,0025

Meperidina 25
25 0,25

Bupivacaina
1

Lidocaind 10
1

Mepivacaina 10
02

Ropivacaini

0.5 0,005

Clorhexidina
lod povidona 100 10
25 25

Albastru patent
0.1

Albastru metilen 10
50 0,05

Protamind
01

Oxytodng®
100

Aprotining* 10000

TCP - tast cutanat prick; TCID - test cutanat Intradermic; ® Lifml - nu sunt date
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