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The term idiopathic anaphylaxis is applied to cases where an anaphylactoid
reaction cannot be explained by the action of any identified causative agent,
despite the implementation of comprehensive and meticulous diagnostic
procedures. Its characteristic feature is the high propensity for relapse. The
diagnosis “of exclusion" is difficult and time consuming. In turn, in the
therapy, the biggest problem is the prevention of idiopathic anaphylaxis
recurrences. The discoveries of recent years provide a theoretical basis for
improvement in this area.

Termin idiopatyczna anafilaksja stosuje sie do przypadkow, w ktérych
wystapienie reakcji anafilaktycznej nie moze by¢ wyttumaczone
dzialaniem zadnego zidentyfikowanego czynnika wywotujgcego,
pomimo przeprowadzenia wszechstronnych i skrupulatnych procedur
diagnostycznych. Jej charakterystyczna cechg jest wysoka skionnos¢
do nawrotéw. Rozpoznanie ,,z wykluczenia” jest trudne i czasochtonne.
Z kolei w leczeniu, najwiekszy problem stanowi profilaktyka nawrotowej
idiopatycznej anafilaksji. Odkrycia ostatnich lat daja teoretyczne
podstawy dla osiagniecia poprawy w tym zakresie.

Liebhart j.: Idiopatyczna anafilaksja: trudny problem diagnostyczny i terapeutyczny. Alergia, 2014, 1: 5-7 PDF}|

Osoby, ktére doswiadczyty juz reakcji anafilaktycznej sg w wysokim stopniu obcigzone
ryzykiem wystgpienia kolejnego incydentu. Skale zagrozenia dobrze ilustrujg ostatnio
opublikowane dane Armstronga i wsp.[1] Dokonali oni przegladu 107 doniesien
zawierajgcych wyniki prospektywnej obserwaciji 1725 przypadkow tego schorzenia.
Stosujgc model Markova oszacowali, ze ryzyko nawrotu w skali ,catego zycia” miesci sie
w przedziale od 30% do 42.8%. W catym badanym materiale najczestszym czynnikiem
wywotujgcym byty pokarmy, ale najwyzszym wskaznikiem ryzyka nawrotu byli obcigzeni
chorzy z anafilaksjg idiopatyczna.

Definicja

Termin idiopatyczna anafilaksja jest stosowany do przypadkéw, w ktérych wystgpienie
reakcji anafilaktycznej nie moze by¢ wyttumaczone dziataniem zadnego
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zidentyfikowanego czynnika wywotujgcego pomimo przeprowadzenia wszechstronnych i
skrupulatnych procedur diagnostycznych.

Cechg charakterystyczng jest wysoka sktonnos¢ do nawrotéw. Wyrdznia sie 2 fenotypy :
"czesty” (frequent: co najmniej 2 epizody w trakcie 2 ostatnich miesiecy lub co najmniej 6
epizodow w trakcie ostatniego roku) i ,nieczesty” (infrequent: mniej niz 6 epizodéw w
trakcie ostatniego roku)[2,3].

Epidemiologia

Ocena czestosci wystepowania idiopatycznej anafilaksji jest trudna, uzalezniona w
olbrzymim stopniu od precyzji i dogtebnosci procedur diagnostycznych stosowanych w
osrodkach, z ktérych uzyskiwano dane. Stgd prezentowane oszacowania mieszczg sie w
szerokim przedziale od 5% do ponad 30% wszystkich przypadkéw anafilaksji [4-11], z
przewagg oséb dorostych, w tym kobiet [12,13]. Odnotowano réwniez zgony.[13,14]

Obraz kliniczny

Przebieg reakcji anafilaktycznej nie rozni sie od obserwowanego w przypadkach o
ustalonej etiologii (vide poprzedni numer Alergii). Wyréznikiem jest wspomniane juz
wysokie ryzyko nawrotu, trzykrotnie wyzsze niz u uczulonych na pokarmy lub jad owaddéw
btonkoskrzydtych. [1] Zwtaszcza chorzy z fenotypem czestej idiopatycznej anafilaksji (tzw.
nawrotowa idiopatyczna anafilaksja) zyja w ogromnym stresie, w obawie przed
nieznanym zabadjcg, ktory atakuje niespodziewanie w domu, w pracy, na ulicy, w
sytuacjach, ktérych nie mozna przewidzie¢ i w zwigzku z tym unikng¢. Czesciowym tylko
pocieszeniem jest fakt, ze w wiekszosci przypadkow idiopatyczna anafilaksja po kilku
latach wchodzi w faze samoistnej remisji.

Patomechanizm

Niemoznosc¢ zidentyfikowania czynnika wywotujgcego, takze u chorych z wielokrotnie
nawracajgcg reakcja anafilaktyczng, leczonych i diagnozowanych w wysoko
wyspecjalizowanych osrodkach, kieruje rozwazania nad patogenezg tego zjawiska w
strone zwigekszonej podatnosci do uwalniania mediatorow reakcji alergicznej pod
wptywem roznych podprogowych, sumujgcych sie lub endogennych bodzcow.

Te kryteria spetnia zespot aktywacji mastocytow (MCAS- mast cell activation syndrome).
Do aktywacji mastocytéw i podwyzszonego uwalniania przez nie mediatoréw dochodzi w
przebiegu réznych standw patologicznych.

W 2010 roku eksperci uczestniczagcy w Roboczej Konferencji na Temat Patologii
Mastocytoéw zaproponowali klasyfikacje MCAS z podziatem na 3 warianty [16,17]:

o pierwotny MCAS - spowodowany klonalnym rozrostem mastocytéw o
genotypie KIT D816V charakterystycznym dla mastocytozy

o wtérny MCAS - w przebiegu schorzen alergicznych i atopii, bez klonalnego
rozrostu mastocytow

» idiopatyczny MCAS - obejmujacy przypadki bez klonalnego rozrostu
mastocytow, obecnosci schorzen przebiegajacych z ich aktywowaniem oraz
obecnosci alergenowo specyficznych IgE

Za podstawowe kryterium diagnostyczne przyjeto wzrost stezenia tryptazy w surowicy
krwi w stosunku do wartosci wyjsciowej o0 20% +2 ng/ml, przy obecnosci objawow
klinicznych reagujgcych na stosowanie lekow ostabiajgcych dziatanie uwalnianych z
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mastocytéw mediatorow. Aby ten algorytm diagnostyczny byt wykonalny nalezy oznaczy¢
stezenie tryptazy w surowicy krwi 24 godziny po ustgpieniu objawow.

Koncepcja MCAS porzgdkuje sposdb myslenia na temat potencjalnych mechanizmow
idiopatycznej anafilaksji, ale jednoczesnie podkresla, ze dla wiekszosci przypadkow sg
one nadal niejasne. W dotychczasowych, nielicznych badaniach nie udato sie bowiem
znalez¢ cech wyrézniajgcych tych chorych od pacjentéw z anafilaksjg o ustalonej etiologii,
a w okresie ,zacisza” réwniez od 0sob z innymi schorzeniami alergicznymi lub nawet od
ludzi zdrowych.[18-22]. Potrzebne sg dalsze badania w tym zwtaszcza uwzgledniajgce
miedzy innymi potencjalng role czynnika aktywujgcego ptytki (PAF), czy aberraciji
genetycznych.

Rozpoznanie

Rozpoznanie ,z wykluczenia® wymaga skrupulatnego przeprowadzenia petnego panelu
procedur diagnostycznych.[23] Badania wykonuje sie 3-4 tygodnie po ustgpieniu objawow
reakcji anafilaktycznej.

Niezwykle istotng role odgrywa wywiad z doktadnym przeanalizowaniem wszystkich
zdarzen, ktére miaty miejsce w trakcie 3 godzin przed wystgpieniem reakcji
anafilaktycznej i wstepnym wytypowaniem ewentualnych czynnikéw wywotujgcych.

Konieczne jest oznaczenie catkowitych i specyficznych IgE oraz wykonanie testow
skornych. Poniewaz u blisko potowy chorych z rozpoznaniem idiopatycznej anafilaksji
stwierdza sie cechy atopii, ten segment badan powinien by¢ przeprowadzony mozliwie
wszechstronnie i dogtebnie oraz uzupetniony przez préby prowokacyjne. Stwarza to
szanse dla wykrycia wczesniej nieznanych czynnikéw wywotujgcych, tak jak to miato
miejsce miedzy innymi w przypadku wystepujagcej w czerwonym miesie galaktozo-a-1,3-
galaktozy [24-27] lub przesulfonowanego siarczanu chondroityny zanieczyszczajgcego
produkowang w Chinach heparyne. [28,29]

Drugim bardzo waznym kierunkiem jest diagnostyka klonalnego rozrostu mastocytow.
Badaniem skriningowym jest oznaczenie stezenia tryptazy w surowicy krwi przy przyjeciu
stezenia 20ng/mL, jako warto$ci granicznej.

Rozpoznanie mastocytozy potwierdza biopsja szpiku i skory. Biopsje nalezy wykonac
zawsze, gdy obecne sg zmiany o charakterze urticaria pigmentosa, takze wtedy, gdy
stezenie tryptazy w surowicy krwi jest prawidtowe.

Z kolei dla wykluczenia wrodzonego lub nabytego niedoboru inhibitora C1-esterazy
zaleca sie rutynowe oznaczanie stezenia sktadowej C4 dopetniacza. Bardziej doktadna
diagnostyka z oznaczeniem poziomu i aktywnosci inhibitora C1-esterazy jest wskazana u
chorych, u ktorych reakcji anafilaktycznej towarzyszy masywny obrzek jezyka i/lub
goérnych drog oddechowych, a stezenie sktadowej C4 dopetniacza miesci sie w granicach
normy.[23]

W przypadkach negatywnego wyniku préb ustalenia czynnika wywotujgcego nalezy
ponownie rozwazy¢ wszystkie inne niz anafilaksja przyczyny moggce powodowac
podobny obraz kliniczny (tab.1.) i w razie watpliwosci oznaczy¢ w trakcie kolejnego
incydentu stezenie dojrzatej (B) tryptazy w surowicy krwi oraz histaminy i jej metabolitow
w moczu. Podstawowg regutg powinno by¢ unikanie pochopnego rozpoznania
idiopatycznej anafilaksji w sytuacji, gdy nie zostaty jeszcze wyczerpane wszystkie
procedury diagnostyczne.

TABELA 1 Rdoznicowanie idiopatycznej anafilaksiji [2,31]
I I
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1. Wrodzony lub nabyty niedobér inhibitora C1-eterazy

Posta¢ wrodzona

Niedobor inhibitora C1-esterazy

Dysfunkcja inhibitora C1-esterazy

Postacie nabyte

Limfoproliferacja komérek B (konsumpcja inhibitora C1-esterazy)
Obecnos¢ autoprzeciwciat przeciwko inhibitorowi C1-estrazy

Zalezny od estrogenow obrzek naczynioruchowy

. Mastocytoza*

. Ostra ciezka astma bez objawoéw anafilaksji**

. Zespoly popositkowe

. Omdlenie

. Atak paniki

. Zespot Munchausena

. Zespot karcinoidu

. Pheochromocytoma (odpowiedz paradoksalna)

(T2 (=0 (e I (= BN (S, "~ (SC M| V)

* Mastocytoza sprzyja wystgpieniu anafilaksji po wptywem wielu réznorodnych bodzcéw

**Atak astmy czesto towarzyszy anafilaksiji

Leczenie idiopatycznej anafilaksji

Zasady leczenia ostrego incydentu idiopatycznej anafilaksji sg takie same jak w
przypadkach anafilaksji o ustalonej etiologii. Réwniez nie ma odrebnych rekomendaciji dla
chorych z fenotypem ,nieczestym” dotyczgcych regut postepowania po przebytej reakcji
anafilaktycznej [31, 32, 33, 49].

Podstawg jest zaopatrzenie pacjenta w adrenaline w autostrzykawce, identyfikator
informujacy, ze jest on zagrozony anafilaksjg, spersonalizowany plan postepowania na
wypadek wystgpienia kolejnego incydentu oraz adres placowki medycznej, w ktdrej moze
otrzymac specjalistyczng pomoc.

Nalezy przeprowadzi¢ wszechstronng edukacje pacjenta i jego najblizszych w zakresie
postepowania w razie wystgpienia nagtego incydentu oraz dostosowania trybu zycia do
stanu zagrozenia anafilaksjg. Niewykonalne jest zalecenie unikania czynnikéow
wywotujgcych, natomiast bardzo istotne znaczenie majg czynniki ,potegujgce” jak wysitek,
stres emocjonalny, infekcje, uzywki czy niektére leki (blokery receptoréw [3-
adrenergicznych, inhibitory konwertazy angiotenzyny). Chory powinien potrafi¢ wcze$nie
rozpoznac¢ wystgpienie zespotu pozornie mato charakterystycznych objawéw
prodromalnych takich jak: ogdlnie zte samopoczucie, nagty napadowy katar i Swigd oczu
oraz dziwny smak w ustach, ktére czesto poprzedzajg pojawienie sie pokrzywki, a
nastepnie petnoobjawowego wstrzgsu.
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Glikokortykosteroidy i H1-antyhistaminiki

Odrebne rekomendacje stworzono dla pacjentéw z czesto nawracajgca reakcjg
anafilaktyczng (co najmniej 2 epizody w ciggu 2 miesiecy lub co najmniej 6 epizodow w
ciggu roku), ktérzy wymagajg profilaktycznej farmakoterapii z zastosowaniem
glikokortykosteroidu i H1-antyhistaminiku. Amerykanska Akademia Alergii Astmy i
Immunologii (AAAAI) zaleca schemat postepowania obejmujgcy podawanie prednizonu
60 — 100 mg przez 1-2 tygodni oraz kontynuacje w trybie co drugi dzien, z redukcjg dawki
w czasie 2-3 miesiecy.[23]. Jezeli po tym okresie nie obserwuje sie cech aktywacji
mastocytéw leczenie mozna przerwaé. Raport Swiatowej Organizaciji Alergii (WAO)
jedynie odnotowuje, ze ten dwulekowy zestaw moze by¢ skuteczny nie precyzujgc
sposobu dawkowania. [31] U wiekszosci chorych obserwuje sie znaczgcg redukcje liczby
i ciezkosci incydentow anafilaksiji[33,34,35], u czesci pacjentow odpowiedz na
kortykosteroid jest jednak niesatysfakcjonujgca. Dla tego endotypu stworzono termin
,ztosliwa anafilaksja”. [36] Opisano przypadek zgonu chorego w trakcie kolejnego
epizodu, ktory wystgpit pomimo agresywnego leczenia prednizonem w dawce 60mg co
drugi dzien. [14] Dlatego, zwtaszcza ta grupa chorych wymaga dodatkowych metod
leczenia.

Omalizumab

Préby z ketototifenem Ilub lub montelukastem nie daty wystarczajgcych podstaw do
rekomendowania modyfikacji opisanego wyzej dwulekowego schematu.[23,31,36]

W pismiennictwie dostepny jest opis trzech przypadkéw nawrotowej idiopatycznej
anafilaksji skutecznie leczonych omalizumabem. [37,38,39] U wszystkich spetnione byty
.Klasyczne” wskazania do zastosowania tego preparatu (podwyzszony poziom
catkowitych IgE oraz niekontrolowana astma). Nieliczne doniesienia kazuistyczne nie
moga by¢ jednak podstawg do sformutowania ,twardych” zalecen, stad proby leczenia
nawrotowej idiopatycznej anafilaksji omalizumabem nalezy rozwazac¢ w kategorii terapii
eksperymentalnej. Wymaga to dopetnienia wszystkich odpowiednich procedur
(omalizumab jest wymieniany wsréd czynnikow wywotujgcych).

Udzial PAFu w anafilaksji

Ustalenia ostatnich lat wskazujgce na niezwykle istotng role czynnika aktywujgcego ptytki
(PAF) dla przebiegu reakcji anafilaktycznej dajg nadzieje opracowania metod bardziej
efektywnego leczenia tych chorych. PAF zostat odkryty z poczatkiem lat 70-tych przez
Beveniste i wsp. [40] Jest poteznym mediatorem zapalenia uczestniczgcym w
patogenezie wielu schorzen. Syntetyzowany na drodze kaskady kwasu arachidonowego
przez roznego typu komorki, gtdwnie mastocyty i bazofile, ale takze makrofagi,

monocyty, neutrofile, eozynofile i sSrédbtonek naczyn, powoduje miedzy innymi
rozszerzenie i wzrost przepuszczalnosci naczyn, skurcz oskrzeli, wywiera silne dziatanie
chemotaktyczne oraz indukuje wyzwalanie wielu cytokin. W chorobach alergicznych
zaobserwowano podwyzszong ekspresje jego receptora (PAF-R) na komorkach zapalenia
oraz srédbtonka naczyn. [41] Stwierdzono, iz poziom PAF bardzo dobrze koreluje z
ciezkoscig reakcji anafilaktycznej [42], nawet wyraznie lepiej niz stezenie histaminy lub
tryptazy. [43]. W badaniu Vadasa i wsp. odsetek chorych z podwyzszonym poziomem
PAF wynosit odpowiednio: 20%, 66.7% i 100% dla stopni 1., 2. i 3. ciezkosci ostrej reakciji
alergicznej, podczas gdy dla histaminy: 40%, 57% i 70%, a tryptazy: 0%, 4,8% oraz 60%.

PAF jest degradowany przez specyficzng dla niego acetylohydrolaze (PAF-
acetylhydrolase). Obnizona aktywnos¢ tego enzymu zwieksza ryzyko wystapienia ciezkiej
reakcji anafilaktycznej, a zwtaszcza ryzyko zgonu. [42,44] Wydaje sie, ze niska aktywnosc¢
PAF-AH moze by¢ uwarunkowana genetycznie poprzez obecnosc¢ alleli His92.[45]

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 5/6



10.08.2017 Podglad tresci

Rupatadyna

Znanych jest wiele naturalnych i syntetycznych inhibitorow PAF. W leczeniu alergicznego
niezytu nosa i pokrzywki jest zarejestrowana rupatadyna, preparat o cechach poteznego
inhibitora zaréwno receptoréw H1-histaminowych jak i receptorow PAF.[46] Badania
ostatnich lat sugerujg, ze aktywnos¢ réznych grup mediatoréw w sposéb czesciowo
wzajemnie od siebie niezalezny wptywa na ciezkos¢ przebiegu anafilaksji. W tym
aspekcie warto odnotowac wyniki eksperymentu przeprowadzonego przez Nagi-Miure i
wsp., ktérzy wykazali, ze w $miertelnym wstrzgsie anafilaktycznym indukowanym u
myszy, jednoczesne podanie antagonistow H1 i H2 receptoréw, receptorow PAF-u oraz
serotoniny zapobiega zgonowi 80% zwierzat doswiadczalnych, podczas gdy pojedyncze
zaaplikowanie kazdego z nich jest skuteczne najwyzej w 20% przypadkow. [47] W
badaniu klinicznym przeprowadzonym u chorych z mastocytozg stwierdzono redukcje
intensywnosci objawow skérnych i tachykardii pod wptywem rupatadyny. [48]

Dotychczas nie opublikowano zadnego doniesienia na temat skutecznosci rupatadyny w
anafilaksji. Na podstawie przedstawionych powyzej danych mozna jednak przyjgc, ze
istniejg mocne teoretyczne przestanki do uznania tego preparatu za lek z wyboru we
wszystkich sytuacjach, w ktérych w anafilaksji jest rekomendowany doustny H1-
antyhistaminik. Dotyczy to zwlaszcza postepowania profilaktycznego w przypadkach
nawrotowej idiopatycznej anafilaksji. Podobny tor rozumowania mozna zastosowac takze
w odniesieniu do 0séb z przebytym wstrzgsem anafilaktycznym o ustalonej etiologii (na
przyktad po uzadleniu przez pszczote lub ose) leczonych antyhistaminikiem z powodu
alergicznego niezytu nosa. Konieczne sg dalsze badania, ktére pozwolg na
zweryfikowanie tej hipotezy. [

Pismiennictwo dostepne w redakcji.
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