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TERAPIA

Up-date in anaphylaxis. Part | — risk factors, patomechanism,
clinical symptoms.

S UMMARY

Anaphylaxis, potentially fatal systemic reaction still remains difficult situation
in clinical practice. Better knowledge of risk factors and underlying
patomechanisms, improves diagnostic, therapeutic as well as prophylactic
procedures. There is a constant need for basic science and up-date practice in
this field. The first part of this compendium mirrors the present knowledge on
risk factors, patomechanism and clinical symptoms of anaphylaxis.

Anafilaksja, potencjalnie zagrazajgca zyciu reakcja uktadowa stanowi
nadal trudne wyzwanie w praktyce klinicznej. Lepsze poznanie
czynnikow ryzyka i patomechanizmu reakcji poprawia rozpoznawalnosgé,
leczenie i profilaktyke w anafilaksji. Stad potrzeba badan i statej
aktualizacji wiedzy. | czesé niniejszego opracowania zawiera aktualne
informacje na temat znanych czynnikéw ryzyka, patomechanizmu

i obrazu klinicznego anafilaksiji.

Cichocka-Jarosz E.: Postepy w anafilaksji. Cze$¢ | — czynniki ryzyka, patomechanizm, obraz kliniczny. Alergia, 2008, 1: 14-16

Czynniki ryzyka anafilaksji

Badania epidemiologiczne poswigecone anafilaksji sg nieliczne. Szacuje sig, ze w Stanach
Zjednoczonych anafilaksja dotyczy okoto 100 000 przypadkéw rocznie, w tym u 2/3 chorych jest
to pierwsze zachorowanie, a 1% ma przebieg smiertelny (1).

Ryzyko wystgpienia osobniczej anafilaksji jest szacowane na 0.05-2% i wydaje sie wzrastac,
zwilaszcza wsrdd chorych zyjgcych w lepszych warunkach socjoekonomicznych. Na podstawie
duzego wieloosrodkowego badania kohortowego GA2LEN wyrézniono prawdopodobne czynniki
mogace wywotywac roznice w reaktywnosci indywidualnych osob i warunkowac wystgpienie
anafilaksji (tabela 1) (2).

Tabela 1 Czynniki warunkujgce réznice w reakgciji
objawowej vs bezobjawowej u 0séb wykazujgcych IgE-
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Coraz lepiej takze poznawane sg
czynniki wptywajgce na ciezkos¢
przebiegu anafilaksji w razie jej
wystgpienia, takie jak wiek, choroby
wspotistniejgce, leki, specyficzne
alergeny, obnizona aktywnos¢
enzymatyczna (np. niedobér
acetylohydrolazy PAF jako czynnik
ryzyka Smiertelnej anafilaksji

na orzechy arachidowe) (3).
Najwieksza grupa przypadkow
anafikasji dotyczy dzieci

i mtodocianych. Do 15 roku zycia
wsrod przypadkéw anafilaksiji
przewaza pte¢ meska, w starszych
grupach wiekowych zaznacza sie
przewaga kobiet. Réwniez wiek
pozostaje w zwigzku z rodzajem
wywotujgcego alergenu. Szczyt
zgondéw z powodu anafilaksiji

na pokarmy dotyczy miodziezy

i mtodych dorostych, podczas gdy

zgony wywotfane uzadleniami owadow

btonkoskrzydtych, preparatami
diagnostycznymi i lekami dotyczg
gtébwnie chorych w wieku srednim
i starszych (4). Szczegétowe

Podglad tresci
zalezne uczulenie na dany alergen (2)

1. Alergia mono vs poliwalentna

2.  Stezenie alergenowo swoistych IgE

3.  Czasteczki alergenu o niskiej lub wysokiej aktywnosci
alergenowej

4.  Stezenie alergenowo swoistych IgG i IgA

5.  Stezenie catk. IgE

6. Regulacja T-komérkowa

7.  Polimorfizm receptora FcERI

8.  Ujemny sygnat z komorek posiadajgcych ekspresje receptora
FcERI

9.  Wptyw superantygenow bakteryjnych

10. Rodzinny wywiad atopowy

zestawienie czynnikdw ryzyka wystgpienia anafilaksji przedstawia tabela 2 (5).

Patomechanizm anafilaksji

W patomechanizmie anafilaksji role odgrywajg dwie zasadnicze linie komoérkowe i uwalniane

z nich mediatory (tabela 3) (5) — komorki tuczne i granulocyty zasadochtonne. Rola innych
komérek np. dendrytycznych w anafilaksji pozostaje przedmiotem badan.

Zgodnie z przyjetg przez EAACI w 2004 roku nomenklaturg wyrdznia sie mechanizm
immunologiczny IgE-zalezny i IgE-niezalezny oraz nieimmunologiczny anafilaksji. Mechnizm
immunologiczny IgE-zalezny przebiega z degranulacjg komoérek efektorowych wskutek aktywacii
pod wptywem swoistego alergenu znajdujgcych sie na ich powierzchni receptorow (FCERI)

o wysokim powinowactwie dla IgE. Za ten mechanizm odpowiadajg alergeny pokarmowe, leki
(szczegodlnie antybiotyki betakatamowe), jad owaddw btonkoskrzydtych, naturalny lateks,
nasienie. W anafilaksji IgE-zaleznej obserwuje sie bezposredni zwigzek pomiedzy ekspozycija
na alergen a czestoscig uczulen. Udowowdniono to na przyktadzie anafilaksji na jad owadéw,
gdzie czestos¢ odczynow alergicznych jest najwyzsza w grupie pszczelarzy i ich rodzin. Rowniez
w alergii pokarmowej obserwuje sie zaleznos¢ uczulen od ekspozyciji. Produkty popularne

w diecie danej spotecznosci stanowig wiekszy czynnik ryzyka dla reakcji anafilaktycznej od
produktow spozywanych sporadycznie (np. wysoka czesto$¢ anafilaksji na orzeszki arachidowe
w USA, mieso ryb morskich w Skandynawii, owoce morza w Japonii, biatka mleka krowiego i jaja
kurzego w Europie). W przypadku dzieci ze spina bifida jako czynnik ryzyka alergii na lateks
uwaza sie nie tylko duzg ekspozycje (cewnikowanie pecherza neurogennego, zabiegi
operacyjne, pielegnacja przez personel stosujgcy rekawiczki i sprzet wykonany z lateksu), ale
takze zmieniong odczynowosc¢ tkanek powodujgcg wybiorczy wzrost stezenia swoistych dla
lateksu przeciwciat IgE. Czestos¢ reakcji alergicznych i anafilaksji w odpowiedzi na rézne bodzce
w populacji dzieciecej przedstawiono w tabeli 4 (6). W czesci przypadkow tzw anafilaks;ji
idiopatycznej jej podtoze moze byc¢ takze IgE-zalezne zwigzane z agregacjg i mostkowaniem
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swoistych IgE wskutek mechanizmow autoimunologicznych.

W mechanizmie immunologicznym IgE-niezaleznym aktywacja mastocytow i bazofildw zachodzi
przy udziale anafilatoksyn C3c i C4 pod wptywem np preparatéw krwiopochodnych lub innych
czynnikéw aktywujgcych kaskade dopetniacza i uktad krzepniecia. W mechanizmie
nieimmunologicznym czynnikami degranulujgcymi komorki efektorowe anafilaksji mogg by¢
wysitek, niska temperatura, niektore leki. Szczegotowe zestawienie czynnikdw wyzwalajgcych

i mechanizmu anafilaksji z uwzglednieniem ich czestosci przedstawia tabela 5. (7). W niektorych
przypadkach moze odgrywac role wiecej niz jeden mechanizm aktywacji komoérek efektorowych.
Nalezy podkresli¢ brak istotnych réznic w obrazie klinicznym anafilaksji i postepowaniu
interwencyjnym bez wzgledu na patomechanizm lezacy u jej podtoza. Ustalenie
patomechanizmu ma natomiast znaczenie dla dtugofalowego postepowania profilaktycznego

i unikania czynnika wyzwalajgcego.

Tabela 1 Czynniki zwiekszajgce ryzyko epizodéw anafilaksji

Wiek

Mtodociani — wigksze ryzyko zgonu w przebiegu anafilaksji
na pokarmy

Starsi — wieksze ryzyko zgonu po uzadleniu owadow
btonkoskrzydtych

Choroby
wspotistniejgce

Astma

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego

Zaburzenia psychiczne (moga uposledzac obiektywng ocene
objawow)

Mastocytoza uktadowa

Aktywacja mutacji Kit

Schorzenia tarczycy (niektore przypadki anafilaksji idiopatycznej)

Obnizona aktywnos$c¢ acetylohydrolazy PAF

Hyperhistaminemia

Atopia (w odniesieniu do alergenéw pokarmowych, wysitku

fizycznego, alergenow lateksu, jonowych srodkoéw kontrastowych).

Nie stanowi wzrostu ryzyka w anafilaksji po uzadleniach owaddw,
podaniu penicyliny, alergii na insuling.

Stres emocjonalny

Ostre zakazenia

Obnizona aktywnos$¢ uktadu odpornosciowego

Leki

Mogace opdzniac rozpoznanie anafilaksji: etanol, leki rekreacyjne,
leki uspokajajgce, leki nasenne
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Nasilajgce ciezkos¢ anafilaksji: nieselektywne leki blokujgce
receptor B, inhibitory ACE, leki blokujace receptor angiotensyny |l

ciezkos¢ i efekt ,primingu” po wczesniejszym epizodzie anafilaksji,
ciezki wysitek fizyczny, narazenie zawodowe

Pokarmy: orzechy ziemne i inne, konserwy rybne, owoce morza,
jajo, mleko, sezam

Owady zadlgce: jad btonkoskrzydtych (pszczota miodna, osa,
Inne czynniki |mréwka), rzadziej inne np. komar

Alergeny inhalacyjne: siers¢ kota, konia, pytek traw

Lateks naturalny

Leki: antybiotyki betalaktamowe, leki blokujgce ztgcze nerwowo-
migsniowe

W modelach anafilaksji u myszy alternatywng $ciezkg aktywacji komorek stanowi potgczenie
receptora FcgammaRlIIlI na powierzchni makrofagéw z kompleksem IgG-antygen. Gtéwnym
mediatorem tej reakcji jest PAF. Wymagana dawka alergenu jest co najmniej 10-krotnie wyzsza
niz w przypadku reakcji IgE-zaleznej (8, 9). Czy ten mechanizm potwierdzi sie w anafilaks;ji

u ludzi, pozostaje przedmiotem badan.

W ostatnim okresie ponownie pojawia sie koncepcja wspoétdziatania uktadu neuroendokrynnego
podwzgdrza (neurokininy, stres) w patomechanizmie reakcji anafilaktycznych. We
wczesniejszych pracach autorzy zwracali uwage na fakt, ze uraz podwzgdérza powoduje brak
reakcji anafilaktycznej u szczuréw (10) oraz moduluje reakcje anafilaktyczng uktadu
oddechowego u swinki morskiej (11). Poparcie tej hipotezy w modelu anafilaksji u ludzi
pozwolitoby na rozszerzenie potencjalnych mozliwosci zapobiegania i leczenia np. poprzez
terapie behawioralng. Niewiele natomiast dotychczas wiadomo o podfozu genetycznym
anafilaksji. Jedyny poznany polimorfizm (D816V) dotyczacy receptora kinazy tyrozynowej (c-Kit)
dla czynnika komorek pnia (stem cell factor, SCF) jest skorelowany z mastocytozg uktadowg
(12). Chorych tych charakteryzuje zwiekszone ryzyko ciezkiej, zagrazajgcej zyciu anafilaksji

w zwigzku z duzg pulg komorek tucznych zdeponowanych w tkankach.

Obraz kliniczny anafilaksji

Objawy kliniczne w anafilaksji wynikajg z rozmieszczenia komérek efektorowych. Ubozsze

w tryptaze mastocyty MCT obecne sg w nabtonku drég oddechowych, Scianie pecherzykow
ptucnych i btonie sluzowej jelita cienkiego, natomiast bogatsze w tryptaze mastocyty MCTC
wystepujg w skorze, spojéwce, sercu, tkance okotonaczyniowej oraz btonie podsluzowej jelit.
Stad objawy dotyczg przede wszystkim skory (pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, uogélniony
rumien i Swigd), uktadu oddechowego (zaburzenia oddychania, dusznosc¢, skurcz oskrzeli, obrzek
krtani, jezyka, zaburzenia mowy), uktadu sercowonaczyniowego (tachykardia, bradykardia,
spadek cisnienia tetniczego, zaburzenia rytmu serca, ostry epizod wiencowy), przewodu
pokarmowego (nudnosci, wymioty, biegunka, kurczowe bdle brzucha, zaburzenia potykania,
metaliczny posmak w ustach) oraz innych (ostry niezyt nosa i spojéwek, skurcze macicy —
mozliwosc poronienia, bol i zawroty glowy).

Tabela 3 Mediatory anafilaksiji (5)
| | | |
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Komoérka tuczna

Granulocyt zasadochtonny

Aminy biogenne

histamina

histamina

Enzymy proteolityczne

tryptaza, karboksypeptydaza, chymaza,
katepsyna G, elastaza, aktywator
plazminogenu, renina, metaloproteaza 9

tryptaza, katepsyna G, elastaza

Inne enzymy

beta-heksozaminidaza, beta-glukuronidaza,
arylsulfataza

beta-heksozaminidaza, beta-
glukuronidaza, peroksydaza
eozynofilowa

Proteoglikany

heparyna, siarczan chondroityny

heparyna, siarczan chondroityny

Cytokiny

IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-13, GM-CSF, TNF-q,
czynnik wzrostu fibroblastow, czynnik wzrostu
komoérek pnia

IL-4, IL-8, IL-13, MIP-1alfa, zalezny od
IgE HRF

Metabolity kwasu
arachidonowego

prostaglandyna D2, leukotrien C4, PAF

leukotrien C4, PAF

Biatka podstawowe

bazogranulina, antygen 2D7, gtéwne
biatko zasadowe (MBP), biatko
kationowe eozynofiléw (ECP),
neurotoksyna pochodzenia
eozynofilowego (EDN)

W ostatnim okresie zwraca sie uwage na role mastocytow miesnia sercowego (human heart
mast cells HHMCs) zlokalizowanych pomiedzy wtéknami miesniowymi, wzdtuz naczynh oraz
w obrebie warstwy wewnetrznej tetnic, w rozwoju niewydolnosci krgzenia i zgonu podczas
anafilaksji (13). W badaniach in vitro wykazano aktywacje HHMCs przez receptor

powierzchniowy dla IgE (FCERI) po zadziataniu ECP, substancji P, skladowych dopetniacza C3a

i Cha, przeciwciat antylgE oraz anty-FcERI (14, 15). Na drodze IgE-niezaleznej aktywacja

HHMCs moze zachodzi¢ pod wptywem radiologicznych srodkdéw kontrastujgcych czy preparatow

do znieczulenia ogdlnego. Komoarki te stanowig zrédto tych samych mediatoréw jak typowe
mastocyty skory i bton sluzowych.

Tabela 4Czestos¢ reakcji alergicznych i anafilaksji
w odpowiedzi na rézne bodzce w populacji dzieciecej (6)

Uogolniona reakcja Anafilaksja
alergiczna

Zywnos¢ 10,3% 56%

Leki 16,7% 5,2%

Jad owadow 12% 5,3%
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Reakcja na wczesniej znany  |5,1% 21,1%
alergen

Mieszane czynniki 1,5% 1,7%
Przyczyna niezidentyfikowana |59,5% 31,6%

Uwalniane z nich bezposrednio do naczyn wiencowych histamina, LTC4 i PGD2 mogag
powodowac skurcz naczyn wiencowych i niedokrwienie miesnia sercowego. Potencjalnie
mechanizm ten moze odgrywac takze role w innych poza anafilaksjg chorobach ukfadu krgzenia
(16). U osbb starszych podwyzszone ryzyko zgondw sercowych w przebiegu anafilaksji moze
by¢ zwigzane z akumulacjg komérek tucznych w otoczeniu ptytek miazdzycowych. Niektérzy
autorzy sugerujg bezposredni wptyw mediatoréw uwalnianych z mastocytéw serca w przebiegu
anafilaksji na ostre epizody wiehcowe (zespdt Kounis) (17). Dodatkowo leki stymulujgce receptor
H1 moga nasilac¢ skurcz naczyn wiencowych.

Tabela 5 Czynniki wyzwalajgce anafilaksje
z uwzglednieniem patomechanizmu i czestosci

Czesta przyczyna anafilaksji Rzadka przyczyna anafilaksji

Mechanizm immunologiczny IgE- zalezny

Antybiotyki betalaktamowe

Insulina

Karabapenemy

Siarczan protaminy

Chinolony

Streptokinaza

Leki przeciwgrzybicze

Miejscowe leki znieczulajgce
(grupa—para)

Szczepionki przeciwzakazne
i alergenowe

Surowice, nasienie

Mechanizm immunologiczny IgE-niezalezny

koncentraty krwinek, osocze,
krioprecypitat, preparaty albumin,
preparaty gammaglobulin

Niesteroidowe leki Metotreksat
przeciwzapalne
Preparaty krwiopochodne : Tartrazyna

Btony kuprofanowe dializatoréw
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Mechanizm nieimmunologiczny

Jonowe srodki kontrastujgce Niejonowe srodki kontrastujgce

Opiaty Dozylne preparaty zelaza

Preparaty zwiotczajgce ogélnie  |Polimyksyna B

Pentamidyna

Dekstran, mannitol

Wedtug wytycznych Amerykanskiej Akademii Alergii Astmy i Immunologii (AAAAI) (18) kryteria
anafilaksji sg spetnione w razie wystgpienia w ciggu kilku minut do kilku godzin od zadziatania
bodzca co najmniej jednej z trzech mozliwych sytuacii:

1. Ostry poczatek objawdw z manifestacjg skorng i/lub bton sluzowych i objawami z co
najmniej 1 narzadu — uktad oddechowy, spadek ci$nienia tetniczego, zaburzenia funkcji
narzgdow koncowych

2. Co najmniej dwa sposréd wymienionych objawdw wkrétce po ekspozycii
na prawdopodobny alergen: zajecie skory lub bton sluzowych, niewydolnos¢ oddechowa,
spadek cisnienia z towarzyszgcymi objawami lub przedtuzajgce sie objawy zotgdkowo-
jelitowe

3. Spadek cisnienia tetniczego po ekspozycji na znany, uczulajgcy danego chorego alergen:
spadek ponizej dolnej granicy normy dla wieku (tabela 6) (19) lub ponizej 30%

w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej.

Tabela 6 Kryteria spadku cisnienia tetniczego w anafilaksiji

Wiek Cisnienie skurczowe

Donoszone noworodki <60 mm Hg

Niemowleta <70 mm Hg

Dzieci 1-10 lat < 70 + (2x wiek dziecka w latach)
mm Hg

Dorosli i dzieci > 10 roku zycia |< 90 mm Hg

Klasyfikacja ciezkosci objawow opiera sie na ogolnie przyjetych skalach wg Muellera oraz Ringa
i Messmera (tabela 7) (20).
W wiekszosci opracowan podkresla sie znaczenie obiektywnej oceny objawdw klinicznych
w badaniu lekarskim przez lekarza udzielajgcego pierwszej pomocy w czasie epizodu anafilaks;ji
oraz konieczno$¢ monitorowania podstawowych parametréw zyciowych (RR, tetno, oddech,
PEF) u osob reagujacych systemowo, nawet tylko reakcjg skorng (18, 19, 20). Retrospektywana
ocena objawodw, oparta jedynie na danych od pacjenta moze by¢ obcigzona duzym
subiektywnym btedem wynikajgcym z poczucia leku.

Tabela 7 Klasyfikacja ciezkosci ogolnoustrojowych objawow anafilaksji wg Muellera oraz Ringa

i Messmera (20).
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Klasyfikacja

Muellera

Stopien | Uogdlniona pokrzywka, swigd skory, ostabienie lub niepokdj

Stopien Il Jakikolwiek z wyzej wymienionych objawdw i = 2 z nastepujgcych: obrzek naczynioruchowy, uczucie
ucisku w klatce piersiowej, nudnosci, wymioty, biegunka, bol brzucha, zawroty gtowy

Stopien I Jakikolwiek z wyzej wymienionych objawow i = 2 z nastepujgcych: dusznos¢, swiszczgcy wydech,
stridor, zaburzenia mowy, chrypka, ostabienie, splatanie, lek przed smiercig

Stopien IV Jakikolwiek z wyzej wymienionych objawow i = 2 z nastepujacych: spadek cisnienia tetniczego krwi,
zapas$¢, utrata przytomnosci, nietrzymanie moczu i stolca, sinica

Klasyfikacja

Ringa

i Messmera

Stopien | Uogdlnione objawy skorne (np. rumien, uogolniona pokrzywka, obrzek naczynioruchowy)

Stopien Il tagodne do umiarkowanych objawy ze strony uktadu oddechowego, sercowo-naczyniowego i/lub
przewodu pokarmowego

Stopien I Wstrzgs anafilaktyczny, utrata przytomnosci

Stopien IV Zatrzymanie czynnosci serca, bezdech

Pismiennictwo:

1. Golden DBK. What is anaphylaxis?. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2007, 7 : 331-336 2. Bousquet J. Anto JM., Bachert C. i wsp. : Factors responsible for
differences between symptomatic and asymptomatic subjects and patients presenting an IgEsensitization to allergens : a GA2LEN project. Allergy 2006, 61 : 671-680.
3. Vadas P., Gold M., Perelman B., Liss GM. i wsp. : Platelet-activating factor, PAF acetylhydrolase, and severe anaphylaxis. N Engl J Med 2008, 358 : 28-35 4.
Simons. E. : Anaphylaxis. JACI 2008, 121 : S402-7 5. Simons E., Frew AJ., Ansotegui IJ., Bochner BS. i wsp. : Risk assessment in anaphylaxis : current and future
approaches. JACI 2007, 120 : S2-24. 6. Braganza S.C., Acworth J.P., Mckinnon D.R.L., Peek J.E. i wsp.: Paediatric emergency department anaphylaxis: different
patterns from adults. Arch. Dis. Child 2006, 91: 159-16 7. Kemp. S.F. : Office approach to anphylaxis : sooner better than later. Am J Med 2007, 120 : 664-668. 8.
Finkelman FD., Rothenberg ME., Brandt EB., Morris SC. i wsp. : Molecular mechanisms of anaphylaxis : lessons from studies with murine models. JACI 2005, 115 :
449-57, 9. Strait RT., Morris SC., Finkelman FD. : 1g-G blocking antibodies inhibit IgE-mediated anaphylaxis in vivo through both antigen interception and Fc gamma
RIIb cross-linking. J Clin Invest 2006, 116 : 833-841 10. Luparello TJ., Stein M., Park CD. : Effect of hypothalamic lesions on rat anaphylaxis. Am J Physiol 1964, 207 :
911-914.) 11. Leslie CA., Mathe AA. : Modification of guinea pig lung anaphylaxis by CNS perturbations. JACI 1989, 83 : 94-101 12. Taylor ML., Sehgal D., Raffield M.,
Obiakor H. i wsp. : Demonstration the mast cells, T cells, and B cells bearing the activating kit mutations D816V occur in clusters within the marrow of patients with
mastocytosis. J Mol Diagn 2004, 6 :335-42 13. Marone G., Bova M., Detoraki A., Onorati AM i wsp. :The human heart as shock organ in anaphylaxis. Novartis found
symp. 2004, 257 : 133-49 14. Marone G., de Crescenzo G., Patella V., Granata F. i wsp. : Human heart mast cells : immunological chracterization in situ and in vitro.
[w :] Marone G., LichtensteinLM., Galli SJ. : Mast cells and basophils. Londyn, Academic Press, 2000, str 454 15. Genovese A., Bouvet JP,, Florio G., Lamparter-
Schummert B. i wsp. : Bacterial immunoglobulin superantigen proteins A and L activate human heart mast cells by interacting with immunoglobulin E. Infect Immunol
2000, 68 : 5517-24 16. Le TH., Coffman TM., A new cardiac MASTer switch for the renin-angiotensin system. J Clin Invest 2006, 116 : 866-9 17. Kounis NG. : Kounis
syndrome (allergic angina and allergic myocardiol infarction) : a natural paradigm ? Int J Cardiol 2006, 110, 7-14. 18. Sampson H.A., Munoz-Furlong A., Campbell R.L.,
Adkinson N.F. i wsp. : Second Symposium of a definition and management of anaphylaxis: summary report — Second National Institute of Allergy and Infectious
Diseases/Food Allergy and Anaphylaxis Network Symposium. J Allergy Clin Immunol 2006, 117: 391-7 19. Lieberman P., Kemp S.F., Oppenheimer J., Lang D.M.

i wsp.: The diagnosis and management of anaphylaxis: an updated practice parameter. J Allergy Clin Immunol 2005, 115: S483-523 20. Bilo B.M., Rueff F., Mosbech
H, Bonifazi F.i wsp.: Diagnosis of Hymenoptera venom allergy. Allergy 2005, 60: 1339-1349

Zamknij Drukuj

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 8/8


javascript:;

