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editorial

Dragi colegi,

Iată-ne ajunși la ultimul număr din acest an al revistei Alergologia. Un an greu, 
cu multe provocări pentru fiecare dintre noi, dar pe care sperăm că, împreună, vom 
reuși să-l depășim cu bine și în curând vom vorbi despre această pandemie ca fiind 
ceva rar întâlnit în istoria omenirii. 

Rar, prin definiție, înseamnă ceva care este puțin numeros, care se găsește numai 
în puține locuri sau apare la intervale mai îndepărtate. 

Bolile rare, cărora li se dedică acest număr al revistei, afectează mai puțin de 
cinci persoane din 10 000 și totuși comunitatea persoanelor afectate de acest grup 
de afecțiuni reprezintă una dintre cele mai mari comunități de pacienți, la nivel 
mondial numărul acestora fiind estimat la circa 350 de milioane. Dacă toți pacienții 
cu boli rare ar locui în aceeași țară, aceasta ar fi a treia țară ca mărime din lume.  
Așadar, se poate vorbi despre o lume a bolilor rare.

În România se estimează că sunt 1,3 milioane de pacienți cu boli rare, un număr 
mai mare decât întreaga populație a orașelor Cluj-Napoca, Brașov și Timișoara. Însă 
majoritatea sunt încă nediagnosticați. 

În prezent, chiar dacă există un Plan Național de Boli Rare integrat în Strategia 
Națională de Sănătate 2014-2020, totuși nu sunt disponibile servicii suficiente la 
nivel național adresate acestei categorii de pacienți, spune Dorica Dan, președinta 
Alianței Naționale de Boli Rare din România. 

De cele mai multe ori, diagnosticul bolilor rare este dificil de stabilit și, chiar 
dacă acesta este confirmat, uneori îngrijirea pacientului suferind de o boală rară 
determină provocări suplimentare medicului curant în cazul unor posibile boli 
asociate. O astfel de provocare este și infecția cu SARS-CoV-2 în cazul pacienților 
cu imunodeficiențe primare, care au un risc înalt de infecții cu potențial letal. În 
primul articol, dr. Irena Nedelea descrie experiența Centrului de Alergologie și 
Imunologie din Cluj-Napoca în acest sens. 

Al doilea articol, elaborat de Centrul de Expertiză de Angioedem Ereditar, descrie 
greutățile întâmpinate la stabilirea cauzei și, astfel, a tratamentului corespunzător 
în cazul unui atac facial apărut după două înțepături de albină, la un pacient cu 
angioedem ereditar. 

Angioedemul, ca entitate de sine stătătoare, nu este considerat o boală rară, dar 
în special forma idiopatică ridică de multe ori dificultăți în abordarea clinică și 
terapeutică. Aceste aspecte sunt evidențiate în articolul semnat de dr. Polliana Leru 
și colaboratorii. 

În stabilirea diagnosticului și tratamentului bolilor rare, este nevoie frecvent de 
o abordare multidisciplinară. Un bun exemplu în acest sens îl constituie sindromul 
hipereozinofilic, descris în articolul dr. Sergiu Pasca de la Departamentul de 
Hematologie al UMF „Iuliu Hațieganu”, Cluj-Napoca. 

În articolul semnat de dr. Ana-Maria-Antoaneta Cristea și colaboratorii, de la 
Spitalul Clinic „Nicolae Malaxa”, București, se prezintă evaluarea in vitro a alergiei 
IgE-mediate la lichidul seminal, o patologie rar întâlnită în practica de zi cu zi a 
medicului alergolog.  

Ultimul articol din acest număr al revistei, elaborat de dr. Laura Haidar și cola-
boratorii, de la Departamentul de Alergologie din Timișoara, subliniază rolul dia-
gnosticului molecular în patologia alergologică, încă rar utilizat, dar foarte util în 
practica clinică. 

Luând în considerare că 1 din 17 persoane este afectată de o boală rară la un 
moment dat, este foarte importantă cunoașterea cât mai bună a acestui grup de 
afecțiuni, astfel încât sperăm că aceste articole vor fi de interes și de folos în activi-
tatea noastră.

Dr. Noémi-Anna Bara
Centrul de Expertiză de 

Angioedem Ereditar, 
Târgu-Mureș

Dr. Corina Mihaela Bach 
Redactor-șef adjunct 
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Beclometazonă+Formoterol

Prima și singura combinație fixă  
cu particule extrafine, care aduce beneficii 
clinice pacienților cu astm sau BPOC1-6
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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI FOSTER 100/6 micrograme pe doză soluţie de inhalat presurizată. Fiecare doză măsurată conţine: dipropionat de beclometazonă 100 
micrograme şi fumarat de formoterol dihidrat 6 micrograme. Acesta este echivalentul unei doze (din inhalator) de dipropionat de beclometazonă de 84,6 micrograme şi fumarat de formoterol 
dihidrat 5,0 micrograme. Pentru lista tuturor excipienţilor, vezi pct. 6.1.Soluţie de inhalat presurizată incoloră spre gălbui. Indicaţii terapeutice ASTM BRONŞIC. Foster este indicat în 
tratamentul de fond al astmului bronşic atunci când utilizarea unei combinaţii (glucocorticoid inhalator şi agonist beta-2 adrenergic cu durată lungă de acţiune) este adecvată: pacienţi care nu 
au răspuns corespunzător la tratamentul cu glucocorticoid inhalator şi agonist beta-2 adrenergic cu durată scurtă de acţiune administrat la nevoie sau pacienţi care au răspuns deja 
corespunzător la tratamentul cu glucocorticoid inhalator şi agonist beta-2 adrenergic cu durată lungă de acţiune. BRONHOPNEUMOPATIA CRONICĂ OBSTRUCTIVĂ (BPOC). Tratamentul 
simptomatic al pacienților cu BPOC severă (VEMS < 50 % din valoarea normală prezisă) și antecedente de exacerbări repetate la pacienți care prezintă simptome semnificative în pofida terapiei 
cu bronhodilatatoare cu durată lungă de acțiune. Doze şi mod de administrare. Foster se administrează pe cale inhalatorie. ASTM BRONŞIC. Foster nu este destinat ca tratament de primă 
intenţie în astmul bronşic. Dozajul componentelor Foster este individual şi trebuie reglat în funcţie de severitatea afecţiunii. Acest lucru trebuie luat în considerare nu numai atunci când se iniţiază 
tratamentul cu medicamente în combinaţie, dar şi atunci când este ajustată doza. În cazul în care un pacient necesită o altă combinaţie a dozelor, diferită de cea disponibilă în inhalator, trebuie 
să i se prescrie doze adecvate de beta2-agonişti şi/sau corticosteroizi în inhalatoare diferite. Dipropionatul de beclometazonă din Foster este caracterizat prin distribuţia particulelor extrafine, 
care determină un efect mai puternic decât formulările cu dipropionat de beclometazonă cu distribuţia unor particule non-extrafine (100 micrograme de dipropionat de beclometazonă extrafină 
din Foster echivalează cu 250 micrograme de dipropionat de beclometazonă într-o formulare non-extrafină). Prin urmare, doza zilnică totală de dipropionat de beclometazonă administrat din 
Foster trebuie să fie mai mică decât doza zilnică de dipropionat de beclometazonă administrată dintr-o formulare cu dipropionat de beclometazonă non-extrafină. Aceste aspecte trebuie luate 
în considerare în momentul în care la un pacient se trece de la dipropionat de beclometazonă non-extrafină la Foster; doza de dipropionat de beclometazonă trebuie să fie mai mică şi va trebui 
ajustată în funcţie de nevoile individuale ale pacienţilor. Există două abordări terapeutice: A.Terapia de întreţinere: FOSTER se administrează periodic, ca tratament de întreţinere, care se poate 
asocia, la nevoie cu un bronhodilatator cu durată scurtă de acţiune. B. Terapia de întreţinere şi de ameliorare a simptomelor: FOSTER se administrează periodic, ca tratament de 
întreţinere, şi, la nevoie, pentru controlul simptomatologiei. A.Terapia de întreţinere: Pacienţii trebuie sfătuiţi să aibă mereu la îndemână un bronhodilatator cu durată scurtă de acţiune pentru 
a-l utiliza în situaţiile de urgenţă. Dozele recomandate pentru adulţi cu vârsta de 18 ani şi peste: Un puf sau două pufuri de două ori pe zi. Doza maximă zilnică este de 4 pufuri. B.Terapia
de întreţinere şi de ameliorare a simptomelor Pacienţii primesc o doză zilnică de întreţinere de FOSTER şi în plus, pot lua FOSTER la nevoie, în funcţie de simptomatologie. Pacienţii trebuie 
sfătuiţi să aibă mereu la îndemână FOSTER pentru a-l utiliza în situaţiile de urgenţă.Terapia de întreţinere şi de ameliorare a simptomelor cu FOSTER trebuie luată în considerare, în special, în 
cazul pacienţilor cu: astm bronşic care nu poate fi controlat în mod adecvat şi care necesită frecvent medicaţie de urgenţă; antecedente de exacerbări ale astmului bronşic şi care au necesitat 
intervenţie medicală. Este necesară monitorizarea atentă a reacţiilor adverse dependente de doză la pacienţii care utilizează un număr mare de doze inhalatorii, la nevoie. Dozele recomandate 
pentru adulţi cu vârsta de 18 ani şi peste. Doza de întreţinere recomandată este de un puf de două ori pe zi, (administrată  una dimineaţa şi una seara). Pacientul trebuie să îşi administreze 
un puf suplimentar, la nevoie, în funcţie de simptomatologie. Dacă simptomele persistă după câteva minute, trebuie administrat încă un puf. Doza maxima zilnică este de 8 pufuri. Pacienţii 
care necesită utilizarea zilnică frecventă a inhalatorului pentru situații de urgență sunt sfătuiţi să se adreseze neapărat medicului. Ei trebuie reevaluaţi şi terapia lor de întreţinere trebuie 
reconsiderată. Dozele recomandate pentru copii şi adolescenţi cu vârsta sub 18 ani: Siguranţa şi eficacitatea pentru Foster la copii şi adolescenţi cu vârsta sub 18 ani nu 
au fost stabilite încă. Nu există experienţă privind utilizarea Foster la copii cu vârsta sub 12 ani. Există numai date limitate privind utilizarea la copii şi adolescenţi cu 
vârsta între 12 şi 17 ani. Prin urmare, Foster nu este recomandat la copii şi adolescenţi cu vârsta sub 18 ani până când nu vor fi disponibile date suplimentare. Pacienţii 
trebuie reevaluaţi periodic de medic, astfel încât doza de Foster să fie optimă şi să fie modificată numai la recomandarea medicului. Doza trebuie stabilită treptat la cea mai mică doză care 
asigură menţinerea controlului efectiv al simptomelor. Atunci când controlul simptomelor este menţinut cu ajutorul celei mai mici doze recomandate, următorul pas poate include un test de 
administrare doar a unui corticosteroid cu administrare inhalatorie. Pacienţii trebuie sfătuiţi să utilizeze Foster zilnic chiar şi atunci când sunt asimptomatici. BRONHOPNEUMOPATIA CRONICĂ 
OBSTRUCTIVĂ (BPOC). Dozele recomandate pentru adulţi cu vârsta de 18 ani şi peste: Două pufuri de două ori pe zi. Pacienţii care nu pot sincroniza inhalarea aerosolilor cu inspirul
pot să utilizeze un dispozitiv de tip spacer AeroChamber Plus®. Pacienţii trebuie instruiţi de către medicul curant sau farmacist cum să utilizeze în mod corect inhalatorul şi dispozitivul de tip 
spacer, iar aceştia trebuie să verifice modul în care pacienţii utilizează dispozitivul pentru a asigura o administrare optimă a medicamentului de inhalat în plămâni. La pacienţii care utilizează 
AeroChamber Plus® aceasta se poate realiza printr-un inspir continuu, lent şi profund prin dispozitivul de tip spacer, fără nici un decalaj între apăsare şi inhalare. Atenţionări şi precauţii 
speciale pentru utilizare. Se recomandă ca tratamentul cu Foster să nu fie întrerupt brusc. În cazul în care pacienţii consideră că tratamentul nu este eficace, se recomandă solicitarea de 
asistenţă medicală. Necesitatea utilizării unor doze mai mari de bronhodilatatoare pentru situaţii “de urgenţă” indică agravarea bolii de bază şi impune reevaluarea tratamentului astmului bronşic. 
Deteriorarea bruscă şi progresivă a controlului astmului poate pune viaţa pacientului în pericol, iar acesta trebuie supus unei evaluări medicale urgente. Trebuie avută în vedere necesitatea 
suplimentării tratamentului cu corticosteroizi, pe cale inhalatorie sau orală sau iniţierea tratamentului antibiotic în cazul în care se suspicionează o infecţie.Pacienţii nu trebuie să înceapă 
tratamentul cu Foster în timpul unei perioade de exacerbare a bolii sau dacă suferă de astm bronşic în stare de agravare sau deteriorare acută. Reacţiile adverse grave datorate astmului bronşic 
şi exacerbările acestuia pot să apară în timpul tratamentului cu Foster. Pacienţii trebuie informaţi să continue tratamentul, dar să solicite asistenţă medicală în cazul în care simptomele rămân 
necontrolate sau se agravează după iniţierea tratamentului cu Foster. Similar altor medicamente administrate pe cale inhalatorie, imediat după administrare poate să apară bronhospasm 
paradoxal cu accentuarea wheezingului şi scurtarea respiraţiei. Aceste simptome trebuie tratate imediat cu un bronhodilatator cu acţiune rapidă. Foster trebuie întrerupt imediat, pacientul trebuie 
evaluat de medic şi dacă este necesar se instituie un tratament alternativ. Foster nu trebuie utilizat ca tratament de primă intenţie pentru astm bronşic. Pentru tratamentul crizelor de astm bronşic 
pacienţii trebuie instruiţi să aibă mereu la îndemână bronhodilatatoarele cu durată scurtă de acţiune, fie FOSTER (pentru pacienții care utilizează FOSTER ca terapie de întreţinere şi de ameliorare 
) sau un alt bronhodilatator cu durată scurtă de acţiune ( pentru pacienții care utilizează FOSTER doar ca terapie de întreţinere). Pacienţii trebuie sfătuiţi să utilizeze Foster zilnic conform 
recomandărilor, chiar şi atunci când sunt asimptomatici. Terapia de ameliorare cu FOSTER trebuie iniţiată ca răspuns la simptomatologia astmului bronşic, dar nu în scopul utilizării profilactice, 
de exemplu înainte de un efort fizic. Pentru aceasta se recomandă utilizarea separată a unui bronhodilatator cu acţiune rapidă. După obţinerea controlului simptomelor de astm bronşic, trebuie 
să se ia în considerare reducerea treptată a dozei de Foster. Evaluarea periodică a pacienţilor pe parcursul scăderii treptate a dozei este importantă. Trebuie să se utilizeze doza minimă eficace 
de Foster. Datele privind farmacocinetica după administrarea unei doze unice au demonstrate că utilizarea Foster prin intermediul dispozitivului tip spacer Aerochamber Plus® comparativ cu 
utilizarea unui inhalator standard, nu creşte expunerea sistemică totală la formoterol şi reduce expunerea sistemică la beclometazonă 17-monopropionat, în timp ce nivelul nemodificat de 
dipropionat de beclometazonă care ajunge din circulaţia sistemică din plămâni creşte; cu toate acestea, deoarece expunerea sistemică totală la dipropionatul de beclometazonă şi metaboliţii 
săi active nu se modifică, nu există o creştere a riscului de apariţie a efectelor sistemice în cazul utilizării Foster cu ajutorul dispozitivului Aerochamber Plus®. Este necesară precauţie în cazul 
trecerii pacienţilor de la un alt tratament la tratamentul cu Foster, în special în cazul în care există orice motiv de suspicionare a afectării funcţiei suprarenalei în urma tratamentului anterior cu 
corticosteroizi sistemici. Pacienţii transferaţi de la terapia orală la cea inhalatorie cu corticosteroizi pot prezenta în continuare, pentru o perioadă considerabilă de timp, risc de afectare a rezervei 
corticosuprarenale. Pacienţii care au necesitat tratament cu doze mari de corticosteroizi inhalatori pentru situaţii “de urgenţă”, pot prezenta, de asemenea, acest risc. Această posibilitate de 
afectare reziduală trebuie avută întotdeauna în vedere în situaţii de urgenţă sau programate pentru care se anticipează că presupun stres şi trebuie luat în considerare tratamentul corespunzător 
cu corticosteroizi. Gradul insuficienţei suprarenaliene poate necesita sfatul unui specialist înaintea procedurilor programate. Reacţii adverse. Deoarece Foster conţine dipropionat de 
beclometazonă şi fumarat de formoterol dihidrat, tipul şi severitatea reacţiilor adverse asociate fiecărui component pot fi anticipate. Nu s-au înregistrat cazuri de reacţii adverse suplimentare în 
urma administrării concomitente a celor două componente. Clasificarea pe aparate, sisteme şi organe: Infecții și infestări: Frecvente - Faringită, candidoză orală; Mai puțin frecvente - 
Gripă, infecție micotică la nivelul cavității bucale, candidoză orofaringiană și esofagiană, candidoză vulvovaginală, gastroenterită, sinuzită, rinită, pneumonie*. Tulburări hematologice și limfatice: 
Mai puțin frecvente – Granulocitopenie; Foarte rare – Trombocitopenie. Tulburări ale sistemului imunitar: Mai puțin frecvente - Dermatită alergică; Foarte rare - Reacții de hipersensibilitate, 
inclusiv eritem, edem la nivelul buzelor, feței, ochilor și faringelui. Tulburări endocrine: Foarte rare - Supresia funcției glandelor suprarenale. Tulburări metabolice și de nutriție: Mai puțin 
frecvente - Hipokaliemie, hiperglicemie. Tulburări psihice: Mai puțin frecvente – Neliniște; Cu frecvență necunoscută* - Hiperactivitate psihomotorie, tulburări de somn, anxietate, depresie, 
agresivitate, modificări de comportament (mai ales la copii). Tulburări ale sistemului nervos: Frecvente – Cefalee; Mai puțin frecvente - Tremor, amețeli. Tulburări oculare: Foarte rare - 
Glaucom, cataractă. Tulburări acustice și vestibulare: Mai puțin frecvente – Otosalpingită. Tulburări cardiace: Mai puțin frecvente - Palpitații, prelungirea intervalului QT corectat, modificări 
ale electrocardiogramei, tahicardie, tahiaritmie, fibrilație atrială*; Rare - Extrasistole ventriculare, angină pectorală. Foarte rare - Fibrilație atrială. Tulburări vasculare: Mai puțin frecvente - 
Hiperemie, hiperemie facială tranzitorie. Tulburări respiratorii, toracice și mediastinale: Frecvente– Disfonie; Mai puțin frecvente - Tuse, tuse productivă, iritație faringiană, crize de astm bronșic; 
Rare - Bronhospasm paradoxal; Foarte rare - Dispnee, exacerbarea astmului bronșic. Tulburări gastro- intestinale: Mai puțin frecvente - Diaree, xerostomie, dispepsie, disfagie, senzație de 
arsură la nivelul buzelor, greață, disgeuzie. Afecțiuni cutanate și ale țesutului subcutanat: Mai puțin frecvente - Prurit, erupții cutanate tranzitorii, hiperhidroză, urticarie; Rare - Edem 
angioneurotic. Tulburări musculo- scheletice și ale țesutului conjunctiv: Mai puțin frecvente - Spasme musculare, mialgie. Mai puțin frecvente - Încetinirea procesului de creștere la copii și 
adolescenți. Tulburări renale și ale căilor urinare: Rare – Nefrită. Tulburări generale și la nivelul locului de administrare: Foarte rare - Edeme periferice. Investigații diagnostic: Mai puțin 
frecvente - Creșterea valorii proteinei C reactive, creșterea numărului de trombocite, creșterea valorii acizilor grași liberi în plasmă, creșterea insulinemiei, creșterea valorii corpilor cetonici în 
sânge, scăderea valorii cortizolului în sânge*; Rare - Creșterea tensiunii arteriale, scăderea tensiunii arteriale; Foarte rare - Scăderea densității osoase. *un caz de pneumonie nu foarte grav a 
fost raportat de un pacient tratat cu Foster într-un studiu clinic pivit la pacienți cu bronhopneumopatia cronică obstructivă (BPOC). Alte reacții adverse observate cu Foster în studii clinice la 
pacienți cu bronhopneumopatia cronică obstructivă (BPOC) au fost reducerea nivelului cortizolului în sânge și fibrilație atrială. Lista excipienţilor: Norfluran (HFA 134a), etanol anhidru, acid 
clorhidric. Precauţii speciale pentru păstrare. Înainte de prima administrare de către pacient: A se păstra la frigider (2-8°C) (timp de maxim 15 luni). După prima administrare: A se păstra la 
temperaturi sub 25°C (timp de maxim 3 luni). Flaconul conţine un lichid sub presiune. A nu se păstra la temperaturi mai mari de 50°C. A nu se perfora flaconul. Soluţia de inhalat este conţinută 
într-un flacon presurizat din aluminiu, prevăzut cu valvă dozatoare şi introdus intr-un dispozitiv de administrare din plastic polipropilenic, prevăzut cu piesă bucală şi capac din plastic. Fiecare 
cutie conţine:1 flacon presurizat ce asigură 180 doze. Este posibil ca nu toate mărimile de ambalaj să fie comercializate. Deţinător APP nr.4092/2011/01-02: Chiesi Pharmaceuticals GmbH 
Gonzagagasse 16-16, 1010 Viena, Austria. Data revizuirii textului: Septembrie 2019. Profesioniştii din domeniul sănătăţii sunt rugaţi să raporteze orice reacţie adversă suspectată prin 
intermediul sistemului naţional de raportare, ale cărui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agenţiei Naţionale a Medicamentului şi a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro. 
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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI FOSTER 100/6 micrograme pe doză soluţie de inhalat presurizată. Fiecare doză măsurată conţine: dipropionat de beclometazonă 100 
micrograme şi fumarat de formoterol dihidrat 6 micrograme. Acesta este echivalentul unei doze (din inhalator) de dipropionat de beclometazonă de 84,6 micrograme şi fumarat de formoterol 
dihidrat 5,0 micrograme. Pentru lista tuturor excipienţilor, vezi pct. 6.1.Soluţie de inhalat presurizată incoloră spre gălbui. Indicaţii terapeutice ASTM BRONŞIC. Foster este indicat în 
tratamentul de fond al astmului bronşic atunci când utilizarea unei combinaţii (glucocorticoid inhalator şi agonist beta-2 adrenergic cu durată lungă de acţiune) este adecvată: pacienţi care nu 
au răspuns corespunzător la tratamentul cu glucocorticoid inhalator şi agonist beta-2 adrenergic cu durată scurtă de acţiune administrat la nevoie sau pacienţi care au răspuns deja 
corespunzător la tratamentul cu glucocorticoid inhalator şi agonist beta-2 adrenergic cu durată lungă de acţiune. BRONHOPNEUMOPATIA CRONICĂ OBSTRUCTIVĂ (BPOC). Tratamentul 
simptomatic al pacienților cu BPOC severă (VEMS < 50 % din valoarea normală prezisă) și antecedente de exacerbări repetate la pacienți care prezintă simptome semnificative în pofida terapiei 
cu bronhodilatatoare cu durată lungă de acțiune. Doze şi mod de administrare. Foster se administrează pe cale inhalatorie. ASTM BRONŞIC. Foster nu este destinat ca tratament de primă 
intenţie în astmul bronşic. Dozajul componentelor Foster este individual şi trebuie reglat în funcţie de severitatea afecţiunii. Acest lucru trebuie luat în considerare nu numai atunci când se iniţiază 
tratamentul cu medicamente în combinaţie, dar şi atunci când este ajustată doza. În cazul în care un pacient necesită o altă combinaţie a dozelor, diferită de cea disponibilă în inhalator, trebuie 
să i se prescrie doze adecvate de beta2-agonişti şi/sau corticosteroizi în inhalatoare diferite. Dipropionatul de beclometazonă din Foster este caracterizat prin distribuţia particulelor extrafine, 
care determină un efect mai puternic decât formulările cu dipropionat de beclometazonă cu distribuţia unor particule non-extrafine (100 micrograme de dipropionat de beclometazonă extrafină 
din Foster echivalează cu 250 micrograme de dipropionat de beclometazonă într-o formulare non-extrafină). Prin urmare, doza zilnică totală de dipropionat de beclometazonă administrat din 
Foster trebuie să fie mai mică decât doza zilnică de dipropionat de beclometazonă administrată dintr-o formulare cu dipropionat de beclometazonă non-extrafină. Aceste aspecte trebuie luate 
în considerare în momentul în care la un pacient se trece de la dipropionat de beclometazonă non-extrafină la Foster; doza de dipropionat de beclometazonă trebuie să fie mai mică şi va trebui 
ajustată în funcţie de nevoile individuale ale pacienţilor. Există două abordări terapeutice: A.Terapia de întreţinere: FOSTER se administrează periodic, ca tratament de întreţinere, care se poate 
asocia, la nevoie cu un bronhodilatator cu durată scurtă de acţiune. B. Terapia de întreţinere şi de ameliorare a simptomelor: FOSTER se administrează periodic, ca tratament de 
întreţinere, şi, la nevoie, pentru controlul simptomatologiei. A.Terapia de întreţinere: Pacienţii trebuie sfătuiţi să aibă mereu la îndemână un bronhodilatator cu durată scurtă de acţiune pentru 
a-l utiliza în situaţiile de urgenţă. Dozele recomandate pentru adulţi cu vârsta de 18 ani şi peste: Un puf sau două pufuri de două ori pe zi. Doza maximă zilnică este de 4 pufuri. B.Terapia
de întreţinere şi de ameliorare a simptomelor Pacienţii primesc o doză zilnică de întreţinere de FOSTER şi în plus, pot lua FOSTER la nevoie, în funcţie de simptomatologie. Pacienţii trebuie 
sfătuiţi să aibă mereu la îndemână FOSTER pentru a-l utiliza în situaţiile de urgenţă.Terapia de întreţinere şi de ameliorare a simptomelor cu FOSTER trebuie luată în considerare, în special, în 
cazul pacienţilor cu: astm bronşic care nu poate fi controlat în mod adecvat şi care necesită frecvent medicaţie de urgenţă; antecedente de exacerbări ale astmului bronşic şi care au necesitat 
intervenţie medicală. Este necesară monitorizarea atentă a reacţiilor adverse dependente de doză la pacienţii care utilizează un număr mare de doze inhalatorii, la nevoie. Dozele recomandate 
pentru adulţi cu vârsta de 18 ani şi peste. Doza de întreţinere recomandată este de un puf de două ori pe zi, (administrată  una dimineaţa şi una seara). Pacientul trebuie să îşi administreze 
un puf suplimentar, la nevoie, în funcţie de simptomatologie. Dacă simptomele persistă după câteva minute, trebuie administrat încă un puf. Doza maxima zilnică este de 8 pufuri. Pacienţii 
care necesită utilizarea zilnică frecventă a inhalatorului pentru situații de urgență sunt sfătuiţi să se adreseze neapărat medicului. Ei trebuie reevaluaţi şi terapia lor de întreţinere trebuie 
reconsiderată. Dozele recomandate pentru copii şi adolescenţi cu vârsta sub 18 ani: Siguranţa şi eficacitatea pentru Foster la copii şi adolescenţi cu vârsta sub 18 ani nu 
au fost stabilite încă. Nu există experienţă privind utilizarea Foster la copii cu vârsta sub 12 ani. Există numai date limitate privind utilizarea la copii şi adolescenţi cu 
vârsta între 12 şi 17 ani. Prin urmare, Foster nu este recomandat la copii şi adolescenţi cu vârsta sub 18 ani până când nu vor fi disponibile date suplimentare. Pacienţii 
trebuie reevaluaţi periodic de medic, astfel încât doza de Foster să fie optimă şi să fie modificată numai la recomandarea medicului. Doza trebuie stabilită treptat la cea mai mică doză care 
asigură menţinerea controlului efectiv al simptomelor. Atunci când controlul simptomelor este menţinut cu ajutorul celei mai mici doze recomandate, următorul pas poate include un test de 
administrare doar a unui corticosteroid cu administrare inhalatorie. Pacienţii trebuie sfătuiţi să utilizeze Foster zilnic chiar şi atunci când sunt asimptomatici. BRONHOPNEUMOPATIA CRONICĂ 
OBSTRUCTIVĂ (BPOC). Dozele recomandate pentru adulţi cu vârsta de 18 ani şi peste: Două pufuri de două ori pe zi. Pacienţii care nu pot sincroniza inhalarea aerosolilor cu inspirul
pot să utilizeze un dispozitiv de tip spacer AeroChamber Plus®. Pacienţii trebuie instruiţi de către medicul curant sau farmacist cum să utilizeze în mod corect inhalatorul şi dispozitivul de tip 
spacer, iar aceştia trebuie să verifice modul în care pacienţii utilizează dispozitivul pentru a asigura o administrare optimă a medicamentului de inhalat în plămâni. La pacienţii care utilizează 
AeroChamber Plus® aceasta se poate realiza printr-un inspir continuu, lent şi profund prin dispozitivul de tip spacer, fără nici un decalaj între apăsare şi inhalare. Atenţionări şi precauţii 
speciale pentru utilizare. Se recomandă ca tratamentul cu Foster să nu fie întrerupt brusc. În cazul în care pacienţii consideră că tratamentul nu este eficace, se recomandă solicitarea de 
asistenţă medicală. Necesitatea utilizării unor doze mai mari de bronhodilatatoare pentru situaţii “de urgenţă” indică agravarea bolii de bază şi impune reevaluarea tratamentului astmului bronşic. 
Deteriorarea bruscă şi progresivă a controlului astmului poate pune viaţa pacientului în pericol, iar acesta trebuie supus unei evaluări medicale urgente. Trebuie avută în vedere necesitatea 
suplimentării tratamentului cu corticosteroizi, pe cale inhalatorie sau orală sau iniţierea tratamentului antibiotic în cazul în care se suspicionează o infecţie.Pacienţii nu trebuie să înceapă 
tratamentul cu Foster în timpul unei perioade de exacerbare a bolii sau dacă suferă de astm bronşic în stare de agravare sau deteriorare acută. Reacţiile adverse grave datorate astmului bronşic 
şi exacerbările acestuia pot să apară în timpul tratamentului cu Foster. Pacienţii trebuie informaţi să continue tratamentul, dar să solicite asistenţă medicală în cazul în care simptomele rămân 
necontrolate sau se agravează după iniţierea tratamentului cu Foster. Similar altor medicamente administrate pe cale inhalatorie, imediat după administrare poate să apară bronhospasm 
paradoxal cu accentuarea wheezingului şi scurtarea respiraţiei. Aceste simptome trebuie tratate imediat cu un bronhodilatator cu acţiune rapidă. Foster trebuie întrerupt imediat, pacientul trebuie 
evaluat de medic şi dacă este necesar se instituie un tratament alternativ. Foster nu trebuie utilizat ca tratament de primă intenţie pentru astm bronşic. Pentru tratamentul crizelor de astm bronşic 
pacienţii trebuie instruiţi să aibă mereu la îndemână bronhodilatatoarele cu durată scurtă de acţiune, fie FOSTER (pentru pacienții care utilizează FOSTER ca terapie de întreţinere şi de ameliorare 
) sau un alt bronhodilatator cu durată scurtă de acţiune ( pentru pacienții care utilizează FOSTER doar ca terapie de întreţinere). Pacienţii trebuie sfătuiţi să utilizeze Foster zilnic conform 
recomandărilor, chiar şi atunci când sunt asimptomatici. Terapia de ameliorare cu FOSTER trebuie iniţiată ca răspuns la simptomatologia astmului bronşic, dar nu în scopul utilizării profilactice, 
de exemplu înainte de un efort fizic. Pentru aceasta se recomandă utilizarea separată a unui bronhodilatator cu acţiune rapidă. După obţinerea controlului simptomelor de astm bronşic, trebuie 
să se ia în considerare reducerea treptată a dozei de Foster. Evaluarea periodică a pacienţilor pe parcursul scăderii treptate a dozei este importantă. Trebuie să se utilizeze doza minimă eficace 
de Foster. Datele privind farmacocinetica după administrarea unei doze unice au demonstrate că utilizarea Foster prin intermediul dispozitivului tip spacer Aerochamber Plus® comparativ cu 
utilizarea unui inhalator standard, nu creşte expunerea sistemică totală la formoterol şi reduce expunerea sistemică la beclometazonă 17-monopropionat, în timp ce nivelul nemodificat de 
dipropionat de beclometazonă care ajunge din circulaţia sistemică din plămâni creşte; cu toate acestea, deoarece expunerea sistemică totală la dipropionatul de beclometazonă şi metaboliţii 
săi active nu se modifică, nu există o creştere a riscului de apariţie a efectelor sistemice în cazul utilizării Foster cu ajutorul dispozitivului Aerochamber Plus®. Este necesară precauţie în cazul 
trecerii pacienţilor de la un alt tratament la tratamentul cu Foster, în special în cazul în care există orice motiv de suspicionare a afectării funcţiei suprarenalei în urma tratamentului anterior cu 
corticosteroizi sistemici. Pacienţii transferaţi de la terapia orală la cea inhalatorie cu corticosteroizi pot prezenta în continuare, pentru o perioadă considerabilă de timp, risc de afectare a rezervei 
corticosuprarenale. Pacienţii care au necesitat tratament cu doze mari de corticosteroizi inhalatori pentru situaţii “de urgenţă”, pot prezenta, de asemenea, acest risc. Această posibilitate de 
afectare reziduală trebuie avută întotdeauna în vedere în situaţii de urgenţă sau programate pentru care se anticipează că presupun stres şi trebuie luat în considerare tratamentul corespunzător 
cu corticosteroizi. Gradul insuficienţei suprarenaliene poate necesita sfatul unui specialist înaintea procedurilor programate. Reacţii adverse. Deoarece Foster conţine dipropionat de 
beclometazonă şi fumarat de formoterol dihidrat, tipul şi severitatea reacţiilor adverse asociate fiecărui component pot fi anticipate. Nu s-au înregistrat cazuri de reacţii adverse suplimentare în 
urma administrării concomitente a celor două componente. Clasificarea pe aparate, sisteme şi organe: Infecții și infestări: Frecvente - Faringită, candidoză orală; Mai puțin frecvente - 
Gripă, infecție micotică la nivelul cavității bucale, candidoză orofaringiană și esofagiană, candidoză vulvovaginală, gastroenterită, sinuzită, rinită, pneumonie*. Tulburări hematologice și limfatice: 
Mai puțin frecvente – Granulocitopenie; Foarte rare – Trombocitopenie. Tulburări ale sistemului imunitar: Mai puțin frecvente - Dermatită alergică; Foarte rare - Reacții de hipersensibilitate, 
inclusiv eritem, edem la nivelul buzelor, feței, ochilor și faringelui. Tulburări endocrine: Foarte rare - Supresia funcției glandelor suprarenale. Tulburări metabolice și de nutriție: Mai puțin 
frecvente - Hipokaliemie, hiperglicemie. Tulburări psihice: Mai puțin frecvente – Neliniște; Cu frecvență necunoscută* - Hiperactivitate psihomotorie, tulburări de somn, anxietate, depresie, 
agresivitate, modificări de comportament (mai ales la copii). Tulburări ale sistemului nervos: Frecvente – Cefalee; Mai puțin frecvente - Tremor, amețeli. Tulburări oculare: Foarte rare - 
Glaucom, cataractă. Tulburări acustice și vestibulare: Mai puțin frecvente – Otosalpingită. Tulburări cardiace: Mai puțin frecvente - Palpitații, prelungirea intervalului QT corectat, modificări 
ale electrocardiogramei, tahicardie, tahiaritmie, fibrilație atrială*; Rare - Extrasistole ventriculare, angină pectorală. Foarte rare - Fibrilație atrială. Tulburări vasculare: Mai puțin frecvente - 
Hiperemie, hiperemie facială tranzitorie. Tulburări respiratorii, toracice și mediastinale: Frecvente– Disfonie; Mai puțin frecvente - Tuse, tuse productivă, iritație faringiană, crize de astm bronșic; 
Rare - Bronhospasm paradoxal; Foarte rare - Dispnee, exacerbarea astmului bronșic. Tulburări gastro- intestinale: Mai puțin frecvente - Diaree, xerostomie, dispepsie, disfagie, senzație de 
arsură la nivelul buzelor, greață, disgeuzie. Afecțiuni cutanate și ale țesutului subcutanat: Mai puțin frecvente - Prurit, erupții cutanate tranzitorii, hiperhidroză, urticarie; Rare - Edem 
angioneurotic. Tulburări musculo- scheletice și ale țesutului conjunctiv: Mai puțin frecvente - Spasme musculare, mialgie. Mai puțin frecvente - Încetinirea procesului de creștere la copii și 
adolescenți. Tulburări renale și ale căilor urinare: Rare – Nefrită. Tulburări generale și la nivelul locului de administrare: Foarte rare - Edeme periferice. Investigații diagnostic: Mai puțin 
frecvente - Creșterea valorii proteinei C reactive, creșterea numărului de trombocite, creșterea valorii acizilor grași liberi în plasmă, creșterea insulinemiei, creșterea valorii corpilor cetonici în 
sânge, scăderea valorii cortizolului în sânge*; Rare - Creșterea tensiunii arteriale, scăderea tensiunii arteriale; Foarte rare - Scăderea densității osoase. *un caz de pneumonie nu foarte grav a 
fost raportat de un pacient tratat cu Foster într-un studiu clinic pivit la pacienți cu bronhopneumopatia cronică obstructivă (BPOC). Alte reacții adverse observate cu Foster în studii clinice la 
pacienți cu bronhopneumopatia cronică obstructivă (BPOC) au fost reducerea nivelului cortizolului în sânge și fibrilație atrială. Lista excipienţilor: Norfluran (HFA 134a), etanol anhidru, acid 
clorhidric. Precauţii speciale pentru păstrare. Înainte de prima administrare de către pacient: A se păstra la frigider (2-8°C) (timp de maxim 15 luni). După prima administrare: A se păstra la 
temperaturi sub 25°C (timp de maxim 3 luni). Flaconul conţine un lichid sub presiune. A nu se păstra la temperaturi mai mari de 50°C. A nu se perfora flaconul. Soluţia de inhalat este conţinută 
într-un flacon presurizat din aluminiu, prevăzut cu valvă dozatoare şi introdus intr-un dispozitiv de administrare din plastic polipropilenic, prevăzut cu piesă bucală şi capac din plastic. Fiecare 
cutie conţine:1 flacon presurizat ce asigură 180 doze. Este posibil ca nu toate mărimile de ambalaj să fie comercializate. Deţinător APP nr.4092/2011/01-02: Chiesi Pharmaceuticals GmbH 
Gonzagagasse 16-16, 1010 Viena, Austria. Data revizuirii textului: Septembrie 2019. Profesioniştii din domeniul sănătăţii sunt rugaţi să raporteze orice reacţie adversă suspectată prin 
intermediul sistemului naţional de raportare, ale cărui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agenţiei Naţionale a Medicamentului şi a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro. 
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Alianța Națională pentru Boli Rare din România (ANBRaRo) a fost 
înființată la inițiativa Asociației Prader‑Willi din România (APWR) 
în anul 2007 pentru a reuni eforturile organizațiilor de pacienți la 
nivel național și pentru a creiona o strategie națională în domeniul 
bolilor rare. Astăzi sunt 48 de organizații înrolate în ANBRaRo, 
există un Plan Național de Boli Rare integrat în Strategia Națională 
de Sănătate 2014‑2020 care trebuie actualizat, 27 de centre de 
expertiză acreditate și o colaborare bună între organizațiile de 
pacienți și specialiști. O boală este considerată rară dacă afectează 
mai puțin de 5 persoane la o populație de 10 000 de indivizi. 
Numărul de boli rare este estimat la 6 000‑8 000 (majoritatea de 
cauză genetică), toate având anumite caracteristici comune și, 
deși fiecare entitate este rară, luate în ansamblu, bolile rare sunt 
frecvente, afectând 6‑8% din populația europeană. 
Cuvinte-cheie: boli rare, organizații de pacienți, strategie 
națională

The National Alliance for Rare Diseases Romania (ANBRaRo) 
was established at the initiative of the Prader‑Willi Association 
of Romania (APWR) in 2007 to bring together the efforts of 
patients’ organizations at the national level and to draw up 
a national strategy in the field of rare diseases. Today there 
are 48 organizations enrolled in ANBRaRo, there is a National 
Rare Diseases Plan integrated in the National Health Strategy 
2014‑2020 that needs to be updated, 27 accredited centers 
of expertise and a good collaboration between patients’ 
organizations and specialists. A disease is considered rare if it 
affects less than 5 people in a population of 10,000 individuals. 
The number of rare diseases is estimated at 6,000‑8,000 (mostly 
genetic), all of which have certain common characteristics 
and, although each entity is rare, rare diseases as a whole are 
common, affecting 6‑8% of the European population.
Keywords: rare diseases, patients’ organisations, national strategy
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Definiție
Conform normelor europene (definite de Regulamentul 

Uniunii Europene privind produsele medicamentoase 
orfane(1), preluat și de Orphanet), o boală este considerată 
rară dacă afectează mai puțin de 5 persoane la o populație 
de 10 000 de indivizi.

Alianța Națională pentru Boli Rare România – 
ANBRaRo (www.bolirareromania.ro) – a fost înființată 
la inițiativa Asociației Prader‑Willi din România – 
APWR (www.apwromania.ro) –, în 2007, pentru a reuni 
eforturile organizațiilor de pacienți la nivel național și 
pentru a creiona o strategie națională în domeniul bolilor 
rare. Din 2011 s-a alăturat și Asociația Română de 
Cancere Rare – ARCrare (www.arcrare.ro). Astăzi sunt 
48 de organizații înrolate în ANBRaRo, există un Plan 
Național de Boli Rare integrat în Strategia Națională de 
Sănătate 2014-2020 care trebuie actualizat, 27 de centre 
de expertiză acreditate și o colaborare bună între orga-
nizațiile de pacienți și specialiști. Din păcate, registrele 
electronice de pacienți sunt o raritate și nu avem un regis-
tru național de boli rare, însă serviciile de sănătate digi-
tale încep să fie prezente și chiar rambursate în contextul 
pandemiei cu SARS-CoV-2. Mai sunt și alte probleme cu 
care ne confruntăm și care necesită rezolvare: screenin-
gul se face doar pentru două boli rare (în timp ce în Italia 
se face screening pentru 58 de boli, în Ungaria – pentru 
26, iar în Slovacia – pentru 23), nu avem un program nați-
onal de îngrijire integrată pentru bolile rare, iar progra-
mele de nutriție personalizată sunt aproape inexistente. 
Lista de medicamente inovatoare din Hotărârea de 
Guvern 720/2008 a fost actualizată de 20 de ori din 2014, 
iar accesul la tratament pentru pacienți a fost continuu 
îmbunătățit. Centrul NoRo (www.centrulnoro.ro), deschis 
de APWR în 2011 la Zalău, este unul dintre cele 27 de 
centre de expertiză acreditate și singurul centru coordo-
nat de o asociație de pacienți care este în rețea cu centrele 
de genetică din Oradea, Timișoara, Craiova și Iași, fiind 
membru într-o rețea europeană de referință.

Numărul de boli rare (BR) este estimat la 6 000-8 000 
(majoritatea de cauză genetică), toate având anumite 
caracteristici comune:
	� deși fiecare entitate este rară, luate în ansamblu, BR sunt 

frecvente, afectând 6-8% din populația europeană;
	� debutul poate fi în orice perioadă a vieții;
	� pacienții cu BR au afectare multisistemică și risc de 

transmitere la descendenți;
	� multe BR nu au un tratament specific, dar pot bene-

ficia de măsuri de profilaxie primară (prevenirea 
bolii), secundară (prevenirea manifestărilor bolii) 
sau terțiară (prevenirea complicațiilor);
	� BR reduc calitatea vieții prin dizabilitățile fizice 

și/ sau intelectuale pe care le produc și constituie o 
cauză majoră de mortalitate prematură;
	� persoanele afectate de BR sunt vulnerabile din punct 

de vedere medical și social;
	� cancerele rare sunt boli rare, toate bolile oncologice 

pediatrice sunt rare;
	� BR noi/necunoscute până în prezent sunt descope-

rite continuu, fără soluții/ghiduri/terapii specifice.

Impactul medical, social și economic
	� Din cauza numărului redus de persoane cu BR, 

cunoașterea și expertiza medicală sunt limitate și 
insuficiente.
	� Testele de diagnostic sunt deseori absente sau în 

număr limitat; diagnosticul BR poate fi întârziat, 
eronat sau chiar absent, BR fiind în majoritate gene-
tice (cu risc mare de recurență), diagnosticul tardiv 
ducând, de fapt, la forme complicate ale bolii, dar și 
la apariția de cazuri noi în familie.
	� Tratamentele aplicate în BR sunt deseori simptoma-

tice, paliative sau chiar inadecvate.
	� Lipsa tratamentelor medicale adecvate și persona-

lizate conduce la instalarea unor dizabilități perma-
nente, pacienții adulți având șanse reduse de 
integrare/reintegrare pe piața muncii.
	� Accesul pacienților cu BR la serviciile de specialitate 

și medicamente orfane este dificil, limitat și, deseori, 
inechitabil. 
	� Lipsa politicilor de sănătate adecvate BR limitează 

fondurile alocate acestui domeniu.
	� În condițiile unor evenimente globale care limitează 

accesul la servicii medicale și sociale (de exemplu, 
pandemia de COVID-19), pacienții cu BR sunt în 
categoria cea mai afectată. 
EURORDIS a publicat rezultatele studiului Rare 

Barometer Voices privind impactul bolilor rare asupra 
vieții de zi cu zi(2), arătând că:
	� La nivel european, pentru 52% dintre pacienții și fami-

liile evaluate, boala are un impact sever (30%) sau 
foarte sever (22%) asupra vieții de zi cu zi (de exemplu, 
capacitatea de a îndeplini sarcini zilnice, funcții 
 motorii și senzoriale, autoîngrijire). În România, rezul-
tatele arată că, pentru 85% dintre pacienții și familiile 
evaluate, boala are un impact sever (44%) sau foarte 
sever (41%) asupra vieții de zi cu zi.
	� Timpul necesar îngrijirii este substanțial pentru majo-

ritatea persoanelor care trăiesc cu o boală complexă și 
pentru aparținătorii care le poartă de grijă, mai ales 
din cauza nevoilor de îngrijire zilnică și de coordonare 
a îngrijirilor. În România, timpul alocat îngrijirii zilnice 
depășește 6 ore/zi pentru 38% dintre respondenți.
	� Majoritatea persoanelor care trăiesc cu o boală rară 

sunt nevoite să țină legătura cu diferite servicii de 
sănătate, sociale și comunitare în același timp (în 
România, 82% efectuează, în intervale scurte de timp, 
vizite la diferite servicii și specialiști) și această situ-
ație li se pare greu de gestionat. În România, pentru 
64% dintre respondenți, organizarea îngrijirilor este 
dificil de gestionat și necesită foarte mult timp (18%), 
relativ mult timp (36%) sau puțin timp (10%).
	� Majoritatea persoanelor afectate de boli rare și îngriji-

torii acestora consideră că specialiștii din serviciile 
sociale sunt slab pregătiți pentru a le oferi suport (în 
România, 26% consideră că sunt foarte slab pregătiți și 
33%, relativ pregătiți) și că există o lipsă evidentă de 
comunicare între furnizorii de servicii. În România, 
64% dintre respondenți sunt de părere că se comunică 
foarte prost (34%) sau destul de prost (30%).

referate generale
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	� Există o preferință pentru servicii de îngrijire care 
sprijină autonomia pacienților și a familii lor 
acestora.
	� Absența de la locul de muncă din cauza problemelor 

legate de sănătate este o provocare serioasă pentru 
persoanele afectate de boli rare și îngrijitorii 
acestora.
	� Boala are efecte semnificative asupra vieții sociale 

și de familie, ducând la izolare.

Situația actuală a pacienților cu boli 
rare din România

1. Pacienții cu boli rare sunt răspândiți la nivel 
național în diferite regiuni, ceea ce impune o inter‑
venție centralizată. În prezent nu există servicii sufi-
ciente la nivel național adresate pacienților cu boli rare, 
iar problematica abordării bolilor rare este complexă și 
interdisciplinară (http://insp.gov.ro/sites/cnepss/wp-con-
tent/uploads/2016/01/Analiza-de-situatie-2016.pdf).

2. Îmbunătățirea diagnosticării și asistenței medi‑
cale și sociale în domeniul bolilor rare este asigurată 
de furnizarea și diseminarea de informații exacte, 
într-o formă adaptată nevoilor profesioniștilor și per-
soanelor afectate (Comunicarea Comisiei 2008). 

3. Evaluarea stării de sănătate, efectuată de medi-
cul de familie, ar trebui să cuprindă și riscul genetic 
– riscograma. Ar fi bine ca aceasta să fie înscrisă în 
pachetul de bază de servicii medicale, dar și în 
măsurile Planului Național de Boli Rare (Conferința 
Europlan 2014).

4. Centrele de expertiză sunt structuri specializate 
pentru managementul și asigurarea continuității îngri-
jirii pacienților cu boli rare. EUCERD a elaborat criterii 
de calitate pentru centrele de expertiză în domeniul 
bolilor rare, care ajută statele membre în dezvoltarea 
legislației naționale. 

5. „Circuitul pacienților” este drumul parcurs de 
pacient din momentul primei consultații la medic în 
vederea diagnosticării, apoi orientarea sa între servici-
ile medicale, sociale și educaționale până la completa-
rea (f inalizarea) tratamentului și integrarea sa în 
comunitate. 

6. Stabilirea unei strategii pentru cercetarea 
națională în bolile rare. Strategia este esențială pen-
tru a identifica proiecte în care putem deveni parteneri 
sau pentru a iniția proiecte. În momentul de față nu 
există, pur și simplu, un tratament specific pentru cea 
mai mare parte a bolilor rare grave care ar fi potențial 
tratabile. Dezvoltarea terapiilor s-a confruntat mereu 
cu neînțelegerea mecanismelor fiziopatologice, absența 
sprijinului pentru etapele timpurii ale dezvoltării cli-
nice și cu neperceperea avantajelor în raport cu costu-
rile de către industria farmaceutică. 

7. Accesul la medicamentele orfane. În calea acce-
sului la medicamentele orfane există obstacole cauzate 
de procesul de luare a deciziilor privind tarifarea și 
rambursarea. Pentru îmbunătățirea situației la nivel 
național este nevoie de o mai bună colaborare între 
toate părțile interesate, iar Consiliul Național de Boli 

Rare al Ministerului Sănătății, având rol consultativ, 
trebuie să-și asume responsabilități în desfășurarea 
activităților specifice, vizând dezvoltarea cadrului 
instituțional și implementarea Planului Național pen‑
tru Bolile Rare. 

8. E‑Sănătate 
E-Sănătatea poate contribui în România în mai 

multe moduri: la stabilirea legăturii între pacienți, la 
schimbul de baze de date între grupurile de cercetare, 
la strângerea datelor necesare cercetării clinice, la înre-
gistrarea pacienților care doresc să participe la cerce-
tarea clinică, precum și la prezentarea de cazuri 
experților, îmbunătățind calitatea diagnosticării și a 
tratamentului.

9. Telemedicina – prestarea de servicii de asistență 
medicală la distanță prin intermediul TIC (tehnologiei 
informației și comunicațiilor), reprezintă un alt instru-
ment valoros. Aceasta poate să permită asigurarea tran-
sferului de expertiză și informații între serviciile 
specializate de îngrijire, monitorizarea pacienților la 
distanță, coordonarea îngrijirii și managementul de 
caz, instruire la distanță pentru specialiști, dar și pen-
tru pacienți și familii, asigurând o mai mare eficienti-
zare a resurselor. 

10. Registre și baze de date 
Registrele și bazele de date reprezintă instrumente 

esențiale în vederea îmbunătățirii cunoștințelor privind 
bolile rare, istoricul și evoluția acestora prin colectarea 
datelor medicale și păstrarea acestora în condiții de 
siguranță, conform GDPR.   �

1. Regulamentul (CE) nr. 141/2000 al Parlamentului European și al Consiliului din 16 
decembrie 1999 privind produsele medicamentoase orfane – https://eur-lex.europa.
eu/legal-content/RO/TXT/PDF/?uri=CELEX:32000R0141&from=EN

2. Juggling care and daily life – The balancing act of the rare disease community 
– A Rare Barometer survey. http://download2.eurordis.org.s3.amazonaws.com/
rbv/2017_05_09_Social%20survey%20leaflet%20final.pdf
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Imunodeficiențele primare în 
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Experiența Centrului de Alergologie și Imunologie, IRGH 
„Profesor Doctor Octavian Fodor”, Cluj-Napoca

Primary immunodeficiency in the SARS-CoV-2 pandemic
The experience of “Professor Doctor Octavian Fodor” RIGH Allergy and Immunology Centre, Cluj-Napoca

Irena Nedelea1,2, Carina Petricău1,2, Carmen Teodora Dobrican1,2, Adriana Muntean1,2, Diana Deleanu1,2,3

1. Disciplina Alergologie și Imunologie, Universitatea de Medicină și Farmacie „Iuliu Hațieganu”, Cluj-Napoca

2. Ambulatoriul de Alergologie, Institutul Regional de Gastroenterologie și Hepatologie „Profesor Doctor Octavian Fodor”, Cluj-Napoca

3. Medicină Internă, Institutul Regional de Gastroenterologie și Hepatologie „Profesor Doctor Octavian Fodor”, Cluj-Napoca

Autor corespondent: Carina Petricău; e-mail: carina.petricau@yahoo.com

Lucrarea de față se axează pe date teoretice privind 
imunopatologia COVID‑19 și expune experiența 
Departamentului de Alergologie și Imunologie clinică a 
Institutului Regional de Gastroenterologie și Hepatologie 
„Profesor Doctor Octavian Fodor” referitoare la pacienții cu 
imunodeficiență primară incluși în registrul Programului 
Național de Boli Rare, în perioada pandemiei de COVID‑19. 
Cuvinte-cheie: COVID-19, răspuns imun, imunopatologie, 
pandemie, virus

In this report we aim to present our experience with primary immunodefi‑
ciency patients included in the National Rare Disease Program registry and 
consulted at the Allergy and Immunology Department of the „Professor 
Doctor Octavian Fodor” Regional Institute of Gastroenterology and Hepa‑
tology during the Coronavirus disease 2019 (COVID‑19) pandemic, as well 
as to review the current understanding of COVID‑19 immunopathology 
followed by possible protective mechanisms against the severe infection 
in these highly susceptible individuals. 
Keywords: COVID-19, immune response, immunopathology, pandemic, virus

ABSTRACT REZUMAT

Introducere
Coronavirusurile (CoVs) sunt ARN virusuri monocate-

nare care aparțin subfamiliei Coronavirinae și care au 
capacitatea să producă infecții la o serie de animale, printre 
care și mamifere. Dintre cele șapte tulpini virale identifi-
cate până în prezent drept cauzatoare de boală la om, patru 
sunt slab patogene (229E, NL63, OC43, HKU1), acestea 
inducând forme ușoare de boală, respectiv sindromul res-
pirator acut nonsever SARS-CoV-like, și sunt endemice la 
nivel global. Celelalte trei tulpini sunt înalt patogene și au 
cauzat infecții potențial letale în ultimii 18 ani. Dintre 
acestea, SARS-CoV-1, identificat în noiembrie 2002, și 
MERS-CoV, responsabil de sindromul respirator din 
Orientul Mijlociu în iunie 2012, au fost ținute sub control 
înainte să cauzeze pandemii. A treia tulpină înalt patogenă, 
SARS-CoV-2, a fost identificată la un grup de pacienți cu 
pneumonie de formă severă în localitatea Wuhan, China, 
în noiembrie 2019. Boala cauzată de această tulpină se 
numește COVID-19 și a fost declarată pandemie în martie 
2020. Până în prezent au fost confirmate peste 40 de mili-
oane de cazuri. Se cunosc trei tulpini principale ale acestui 
virus, respectiv tulpinile A, ancestrală, și C, mutantă, res-
ponsabile pentru majoritatea infecțiilor din afara Asiei de 
Est, în Europa și SUA, și tulpina B, identificată predominant 
la nivelul Asiei de Est(1).

Sub aspect clinic, COVID-19 se remarcă printr-un profil 
complex, punctat de forme asimptomatice, forme ușoare, 
moderate sau severe de boală. Similar altor infecții virale, 
cazurile confirmate reprezintă vârful aisbergului. Se esti-

mează că 60% dintre cazuri îmbracă forme ușoare de boală, 
iar 10-20% exprimă un profil sever. Mortalitatea raportată 
la acest moment este de 4% fiind în creștere. La baza ais-
bergului stau purtătorii asimptomatici, contacții asimp-
tomatici ai indivizilor COVID-19 pozitivi, cei cu manifestări 
similare COVID-19 care nu se adresează serviciilor medi-
cale sau cei la care testele diagnostice sunt negative. Se 
estimează că rata rezultatelor fals negative atinge 20% în 
centrele experimentate și depășește acest prag în alte cen-
tre. Toate acestea fac din COVID-19 o boală imposibil de 
eradicat. În acest context, cunoașterea mecanismelor pato-
logice asociate infecției reprezintă o prioritate. 

Modificările imunopatologice din 
infecția cu SARS-CoV-2

Coronavirusurile sunt denumite astfel datorită struc-
turii lor, și anume datorită vârfurilor (spike-urilor) care 
emerg din anvelopa virală, de aproximativ 100 nm, care 
conferă aspectul de coroană. Anvelopa virală este compu-
să dintr-un dublu strat lipidic care derivă, de fapt, din 
membrana organismului-gazdă și patru proteine structu-
rale: E (anvelopă), N (nucleoproteine), M (membrană) și S 
(spike), alături de câteva proteine nestructurale(1). 

Infecția cu SARS-CoV-2 amorsează toate ramurile răs-
punsului imun. Prima etapă este cea a penetrării epite-
liului respirator, respectiv a atașării prin intermediul 
receptorilor ACE2 (angiotensin-convertaza 2), proces 
dependent de o serinprotează transmembranară 
(TMPRSS2), care clivează proteinele spike și permite ast-

Primit: 
26.10.2020

Acceptat: 
10.11.2020

rubrica specialistului



167ANUL IV v NR. 4 v DECEMBRIE 2020

REVISTA SOCIETĂŢII ROMÂNE DE ALERGOLOGIE ȘI IMUNOLOGIE CLINICĂ

fel fuziunea virusului cu membranele celulare. Virusul 
este apoi endocitat în citoplasma celulei infectate. Diverși 
receptori intracelulari, inclusiv receptorii Toll-like (TLR), 
sesizează invazia virală. SARS-CoV-2 reglează negativ 
răspunsul antiviral, prin blocarea acestor receptori și, 
consecutiv, prin blocarea căilor biologice de apărare anti-
virală. În acest registru este inclusă secreția insuficientă 
de interferon gama, citokină cu rol crucial în apărarea 
antivirală. Replicarea virală de la nivelul celulei infectate 
include asamblarea proteinelor virale la nivelul aparatu-
lui Golgi și al reticulului endoplasmatic și culminează cu 
eliberarea virionilor infectanți(1). 

În fața infecției virale se activează ambele ramuri ale 
răspunsului imun, respectiv imunitatea înnăscută și imu-
nitatea adaptativă. Teoria imunității educate vine să explice 
profilul mai puțin sever de boală la indivizii vaccinați BCG. 
Sunt necesare studii comparative privind evoluția cazurilor 
de COVID-19 la cei vaccinați BCG versus cei nevaccinați 
pentru a valida această ipoteză. Elementele celulare ale 
imunității înnăscute – macrofage, celule epiteliale activate, 
celule endoteliale activate – eliberează citokine proinfla-
matoare, care contribuie la procesele patologice din formele 
severe de boală, iar unii receptori, precum TLR-3, 7, 8 și 9, 
activează căi biologice care culminează cu secreția de cito-
kine proinflamatoare. Celulele NK sunt verigi esențiale în 
apărarea antivirală; acestea ucid celulele infectate viral, 
fără restricție de histocompatibilitate, prin eliberarea de 
enzime (granzime, perforine) cu efect citotoxic direct. 
Celulele dendritice, alături de alte celule specializate pre-
zentatoare de antigen, preiau particulele virale și migrează 
la nivelul ganglionilor limfatici, unde activează imunitatea 
adaptativă. Activarea limfocitelor T citotoxice, CD8 poziti-
ve, are potențialul să ucidă direct celulele infectate viral, 
prin mecanisme similare celulelor NK, cu diferența prezen-
ței restricției de histocompatibilitate. Prin interacțiunea 
celulelor prezentatoare de antigen cu limfocitele T, se dife-
rențiază fenotipul T helper-1 și T helper 17 și crearea conse-
cutivă a unui microclimat biologic inflamator, precum și a 
celulelor T helper foliculare, care promovează activarea 
limfocitelor B și diferențierea acestora către celule care 
secretă anticorpii, plasmocite. IgM este primul izotip secre-
tat, iar acesta atinge un vârf al concentrației plasmatice în 
ziua a șaptea și se menține ridicat pe parcursul fazei acute. 
Secreția IgM este urmată de cea a izotipurilor G și A, care, 
aparent, rămân crescute pe termen lung și au potențialul 
să funcționeze drept anticorpi neutralizanți, cu rol de pro-
tecție împotriva infecției. În prezent nu există un consens 
privind dinamica nivelului izotipurilor anticorpilor în 
raport cu infecția cu SARS-CoV-2. 

O serie de modificări imunologice au fost raportate 
în contextul infecției cu SARS-CoV-2(1):
	� Limfopenie (sub 20%) – întâlnită în cazurile severe. 

Aceasta este factor de prognostic negativ. 
	� Polarizarea unui răspuns T helper-1 și furtuna 

citokinelor.
	� Eozinopenie, fiind un factor de prognostic negativ al 

evoluției bolii.
	� Secreție de anticorpi specifici, IgM în fază acută și 

IgG în convalescență. 

	� Nivel înalt de exprimare a citokinelor inflamatoare și 
a altor reactanți de fază acută (IL-6, -12, -17, -18, IFN-
gama, IL-1 beta, TNF-alfa, proteina C reactivă, VSH, 
procalcitonină, LDH, feritină, fibrinogen, D-dimeri, 
troponina I, amiloid seric). 
Se admite că profilul de boală este condiționat de nive-

lul expunerii. O doză înaltă a expunerii este asociată cu 
depășirea mecanismelor naturale de apărare antivirală, 
limfopenie, răspuns mediat celular și umoral ineficient, 
furtună a citokinelor și hiperinf lamație, traduse prin 
boală severă, alterare a clearance-ului viral, insuficiență 
multiplă de organ, cu potențial fulminant. Din contră, 
expunerea la o doză redusă asociază activarea eficientă 
a mecanismelor imune de apărare, clearance viral eficient 
și vindecare sau boală indolentă. 

În ceea ce privește fazele clinice ale COVID-19, se dis-
ting: sindrom respirator acut fără progresie către pneu-
monie, cu rezoluție a manifestărilor în aproximativ o 
săptămână, faza de pneumonie, cu rezoluție în aproxima-
tiv două săptămâni, și faza severă, de furtună a citokine-
lor, sepsis, insuficiență multiplă de organ, coagulare 
intravasculară diseminată și deces. 

Experiența Centrului de Alergologie și 
Imunologie, IRGH „Profesor Doctor 
Octavian Fodor”, Cluj-Napoca

Pacienții cu imunodeficiențe primare prezintă un risc 
înalt de infecții cu potențial letal, ceea ce îi plasează, 
ipotetic, în categoria celor susceptibili la forme severe de 
infecție cu SARS-CoV-2. Subgrupul pacienților cu imuno-
deficiență primară variabilă și boală pulmonară cronică 
asociată, cu bronșiectazii secundare infecțiilor pulmona-
re recurente și/sau în urma diagnosticului întârziat, are 
risc crescut de profil sever al infecției cu SARS-CoV-2. 

Din cei 49 de pacienți aflați în evidența centrului nos-
tru (tabelul 1), incluși în Programul Național de Boli Rare 
– Imunodeficiență Primară, șapte au prezentat manifes-
tări respiratorii (tuse uscată/productivă, producție de 
spută, dispnee), fără anchetă epidemiologică pozitivă, 
context în care s-a respectat definiția de caz și nu au fost 
testați; manifestările au fost interpretate în contextul 
afectării cronice pulmonare secundare imunodeficienței 
comune variabile. S-au efectuat teste PCR pentru trei 
persoane potențial infectate cu SARS-CoV-2, astfel: paci-
entul numărul 7 a prezentat o exacerbare a astmului, 
sindrom febril și stare de rău generalizată, pacientul 
numărul 8 a prezentat dispnee, astenie marcantă și mial-
gii, pacientul numărul 11 a prezentat tuse productivă, 
dispnee, febră și frison, fiind internat două săptămâni 
pentru pneumonie virală bilaterală. Testele PCR efectuate 
la aceștia au fost negative. Nu putem exclude posibilitatea 
unor rezultate fals negative. Pacientul numărul 23 a fost 
confirmat cu infecție indolentă SARS-CoV-2, fiind testat 
în contextul unui contact direct cu un caz confirmat. La 
acest pacient, testele s-au negativat în aproximativ șase 
săptămâni, timp în care a rămas asimptomatic. 

De asemenea, pacientul numărul 21 a fost confirmat 
cu COVID-19 în formă ușoară, paucisimptomatică, cu 
rezoluția simptomelor la o săptămână de la debut.
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În prima parte a pandemiei (martie-aprilie 2020), ca 
urmare a restricțiilor de călătorie legate de COVID-19, 
pacienții nu s-au putut adresa serviciului nostru în vede-
rea continuării terapiei substitutive cu imunoglobulină 
intravenoasă, care presupune spitalizare de zi. Astfel, 
nivelul IgG la aceștia (tabelul 1) a fost, în medie, sub valo-
rile normale, cu excepția pacienților tratați cu imunoglo-
buline administrate subcutanat, la domicil iu. 
Hipogamaglobulinemia aduce cu sine riscul de infecții 
severe. Numărul de limfocite a variat semnificativ, de la 

limfopenie marcată la limfocitoză în contextul suprapu-
nerii de boli limfoproliferative, leucemii limfocitare cro-
nice asociate (interval: 360-82.000/mm3, medie: 3.841/
mm3) – tabelul 1. 

Având în vedere evoluția favorabilă a cazurilor de 
boală COVID-19 la pacienții aflați în evidența noastră cu 
imunodeficiență primară, se ridică ipoteza prezenței unor 
factori de protecție față de infecția cu SARS-CoV-2 la 
această categorie de indivizi, considerați a fi la risc pentru 
boală severă. 

Tabelul 1 Satusul imun al pacienților cu imunodeficiență comună variabilă în pandemia de COVID-19 

rubrica specialistului
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Următoarele date ar putea fi argumente în favoarea 
ipotezei că indivizii cu imunodeficiență comună varia-
bilă exprimă mecanisme de protecție împotriva infecției 
severe cu SARS-CoV-2.

Susceptibilitate redusă față de infecții virale
Pacienții cu imunodeficiență primară predominant 

umorală sunt vulnerabili față de infecții cu bacterii 
încapsulate și mai puțin predispuși la infecții virale. 
Pacienții cu agamaglobulinemie Bruton sunt totuși sus-
ceptibili la un număr limitat de infecții virale (norovirus 
și enterovirus), în timp ce pacienții cu imunodeficiență 
comună variabilă pot prezenta infecții cu rinovirusuri, 
norovirusuri și herpesvirusuri(2).

Deficit de răspuns imun mediat prin limfocitele B 
Pacienții cu agamaglobulinemie prezintă deficit 

sever de limfocite B, în timp ce pacienții cu imunodefi-
ciență comună variabilă prezintă un număr variabil de 
limfocite B disfuncționale, cu o reducere marcantă a 
limfocitelor B CD27+ mature. Astfel, postulăm că lipsa 
răspunsului adecvat al limfocitelor B poate asocia o 
eliberare redusă de citokine. S-a demonstrat că celulele 
B mature produc IL-6 pentru a favoriza formarea cen-
trului germinal(2). Tratamentele anti-COVID-19 pot viza 
nu doar blocarea citokinelor implicate în procesele pato-
logice ale formei severe de infecție, ci și limitarea impli-
cării limfocitelor B, monocitelor și celulelor dendritice 
în profilul inf lamator al bolii(2).

Deficitul receptorului IL-6
Recent s-a constatat că unii indivizi cu imunodeficiență 

primară prezintă defecte genetice la nivelul diferitelor com-
ponente ale căii biologice mediate prin IL-6. Spencer et al.(3) 
și Nahum et al.(4) au raportat cazuri cu deficit de funcție al 
receptorilor pentru IL-6. Deși acestor pacienți le lipsește 
exprimarea unui lanț funcțional al IL-6R, s-a considerat 
inițial că, prin legarea coreceptorului gp130, celulele imune 
își păstrează capacitatea de răspuns la IL-6. Această ipo-
teză nu a fost validată, alterarea semnalizării prin IL-6 R 
conducând la pierderea completă a receptivității la IL-6 la 
acești pacienți(4). Astfel, chiar dacă IL-6 este produs de 
celulele imune ca răspuns la infecție, un subgrup de paci-
enți cu deficit imun primar demonstrează o pierdere com-
pletă a capacității de răspuns față de IL-6. O metodă 
accesibilă pentru a demonstra lipsa activității fiziologice 
a IL-6 poate fi nivelul disproporționat de scăzut al CRP 
(sintetizat în mod normal prin răspunsul hepatocitelor la 
IL-6), spre deosebire de IL-6 seric ridicat(4).

Răspuns alterat prin receptorii Toll-like 
Receptorii Toll-like (TLR) sunt un grup de receptori 

de recunoaștere esențiali în răspunsul imun înnăscut(5). 
TLR care detectează acizii nucleici virali (TLR 3, 7, 8 și 
9) sunt exprimați la nivelul membranei endozomice 
intracelulare. TLR7 răspunde la virusuri cu acid ribonu-
cleic monocatenar (ssRNA)(5), cum ar fi SARS-CoV-2. 
Acesta este exprimat la nivelul membranei endozomilor 
din celulele dendritice plasmatice și limfocitele B, care 
abundă în țesutul pulmonar(6). Semnalizarea în celulele 
imune umane prin TLR7 este recunoscută în declanșa-
rea producției de citokine proinf lamatoare, inclusiv 
TNF-alfa, IL-6, IL-1b, IL-12 și Interferon-alfa(5). Se ridică 
întrebarea dacă furtuna de citokine din contextul 
COVID-19 ar putea fi rezultatul semnalizării prin TLR7 
în celulele imune de la nivel pulmonar în fața infecției 
virale. S-a demonstrat că anumite căi de activare TLR 
sunt afectate în imunodeficiența comună variabilă, în 
special TLR 7 și TLR 9, ceea ce ar putea fi un mecanism 
de protecție împotriva formelor severe de COVID-19 la 
acești indivizi(7,8).

Terapia substitutivă cu imunoglobuline 
Terapia de substituție cu imunoglobuline este singu-

ra opțiune terapeutică pentru pacienții cu imunodefici-
ență comună variabilă și agamaglobulinemie. Aceasta 
exercită efecte imunomodulatoare și antiinf lamatoare, 
scade riscul de infecții prin normalizarea nivelului de 
anticorpi neutralizanți, cu rol protector în general, pre-
cum și țintit, prin conținutul de anticorpi împotriva 
altor coronavirusuri care reacționează încrucișat cu 
SARS-CoV-2(9,10). Substituția cu imunoglobuline admi-
nistrate intravenos în doze mari (25 g/zi timp de 5 zile), 
utilizată în toate cazurile raportate de COVID-19 și imu-
nodef iciență comună variabilă, a avut rezultate 
favorabile. 

Concluzii
Deși indivizii cu imunodeficiență predominant 

umorală prezintă un risc ridicat pentru patologii infec-
țioase, pacienții af lați în evidența noastră cu imuno-
deficiențe primare, af lați sub tratament de substituție 
cu imunoglobuline, au arătat o rată redusă de expri-
mare a bolii COVID-19, sub aspectul incidenței și al 
formei clinice a infecției. Ne punem întrebarea dacă nu 
există unii posibili factori de protecție împotriva infec-
ției sau a dezvoltării de forme severe de COVID-19 care 
ar putea fi pușiîn relație cu defectele imunologice aso-
ciate imunodeficienței.   �
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Introducere
Angioedemul este o reacție locală, autolimitată la 

nivelul țesutului subcutanat și/sau submucos, cauzată 
de creșterea temporară a permeabilității vasculare ca 
urmare a descărcării unor substanțe vasoactive. Se poate 
manifesta ca o entitate de sine stătătoare sau, mai frec-
vent, apare asociat cu urticaria. Aceasta din urmă se 
manifestă prin leziuni papulo-eritematoase, tranzitorii, 
migratoare și pruriginoase, localizate în dermul 
superficial. 

Din punctul de vedere al mecanismului de producere, 
angioedemul poate fi mediat de histamină, bradikinină 
sau de alți mediatori(1,2). În acest articol ne vom rezuma la 
formele produse de histamină și bradikinină (figura 1).

Angioedemul histaminergic 
Este cea mai frecventă formă de angioedem. De obicei 

se asociază cu urticarie și în marea majoritate a cazurilor 
este mediat de IgE(1), motiv pentru care se numește și 
angioedem alergic. În această formă, descărcarea de his-
tamină are loc în urma degranulării mastocitare, prin 
legarea specifică a antigenului de molecula de IgE speci-
fică. Antigenul declanșator poate fi reprezentat de veni-
nul de insecte (cel mai frecvent, albină sau viespe), 
alimente sau medicamente(1,2). Această formă de angioe-

dem reacționează bine la tratamentul cu antihistamini-
ce, corticosteroizi sau epinefrină. De obicei, sub acest 
tratament, edemul se rezolvă în decurs de 24-37 de ore.

Reacțiile IgE la înțepătura de albină se clasifică în 
reacții normale (locale), reacții locale extinse și 
anafilaxie. 

Reacția locală (normală) se manifestă prin eritem, 
edem și durere la locul înțepăturii și dispare în câteva 
ore. De obicei, nu necesită tratament medicamentos. 

Reacția locală extinsă apare sub formă de eritem și 
edem care se extinde pe o arie mai mare de 10 cm de la 
locul înțepăturii, atinge un maxim în decurs de 24-48 de 
ore și poate dura chiar până la 10 zile. Uneori se asociază 
cu astenie, fatigabilitate sau greață. Tratamentul constă 
din administrarea de antihistaminice și antiinflamatorii 
nesteroidiene (AINS). În unele cazuri este necesar trata-
mentul cu corticosteroizi sistemici.

Anafilaxia este reacția clinică cea mai severă la înțepă-
tura de albine. Poate să apară la orice vârstă, este o reacție 
de obicei rapidă (în primele 15 minute după înțepare) și 
poate amenința viața. Simptomele sunt identice cu cele din 
anafilaxia de altă cauză: prurit generalizat, urticarie, 
roșeață, angioedem cu evoluție posibilă spre edem al căilor 
respiratorii superioare, bronhospasm, hipotensiune arte-
rială, tahiaritmii și colaps circulator. Hipotensiunea poate 
să apară și fără urticarie sau angioedem. 

Un caz de edem facial poate fi  
o provocare de diagnostic  

și tratament
A case of facial edema can be a challenge of diagnosis and treatment

Noémi-Anna Bara1, Valentin Nădășan1,2

1. Centrul de Expertiză de Angioedem Ereditar, Târgu-Mureș

2. Universitatea de Medicină, Farmacie, Științe și Tehnologie „George Emil Palade”, Târgu-Mureș
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Edemul facial este o urgență medicală, care, în lipsa tratamentului 
corespunzător, poate duce la obstrucția căilor respiratorii 
superioare și la deces prin asfixiere. Stabilirea mediatorului 
implicat, histamina sau bradikinina, este esențială. Edemul 
mediat de histamină răspunde la tratamentul cu antihistaminice, 
corticosteroizi și, la nevoie, cu epinefrină, iar cel mediat de 
bradikinină necesită tratament țintit pe sistemul kalikreină‑
bradikinină. În unele cazuri, cele două tipuri de angioedem pot 
fi prezente simultan și este nevoie de aplicarea ambelor forme 
de tratament. În acest articol vom prezenta cazul unui pacient 
cunoscut cu angioedem ereditar care a avut un edem facial asociat 
cu edem laringian după două înțepături de albină.
Cuvinte-cheie: angioedem, bradikinină, angioedem ereditar, 
histamină

Facial swelling is a medical emergency, which in the absence 
of a proper treatment can lead to upper airway obstruction 
and death by asphyxiation. Establishing the mediator involved 
in the causal mechanism, histamine or bradykinin, is essential. 
Histamine‑mediated angioedema responds well to treatment 
with antihistamines, corticosteroids and epinephrine, but the 
bradykinin‑mediated swelling requires kallikrein‑bradykinin system 
targeted therapy. In some cases, the two types of angioedema may 
be present simultaneously and it is necessary to apply both forms of 
treatment. In this article we will present the case of a patient known 
with hereditary angioedema who had a facial attack associated 
with laryngeal edema after two bee stings.
Keywords: angioedema, bradykinin, hereditary angioedema, 
histamine
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Angioedemul mediat de bradikinină 
Angioedemul mediat de bradikinină este cea mai 

frecventă formă de angioedem nonhistaminergic și are 
două tipuri: forma ereditară (cu deficiență sau valori 
normale de C1-INH) sau cea dobândită (cu deficiență de 
C1-INH) și cea cauzată de inhibitorii enzimei de conversie 
a angiotensinei (IECA). 

Angioedemul ereditar (AEE) este o boală genetică rară, 
cauzată în marea majoritate a cazurilor de o mutație la 
nivelul genei responsabile de sinteza C1-inhibitor estera-
zei (C-INH), care duce fie la scăderea cantitativă a acestei 
enzime (AEE tip 1), fie la disfuncția ei (AEE tip 2)(3). Ca 
urmare, apare activarea spontană și imprevizibilă a sis-
temului complementului și de contact cu eliberarea de 
bradikinină, responsabilă de extravazarea lichidului 
intravascular și de apariția recurentă a simptomelor tipi-
ce. Aproximativ 75% dintre pacienți au istoric familial 
pozitiv, iar restul reprezintă mutații spontane. Prevalența 
bolii este de aproximativ 1/50000 de locuitori(1,4).

În anul 2000 s-a descris și a treia formă de AEE, cu 
valori normale de C1-INH (AEE-nC1-INH)(5). Prevalența 
acestei forme este necunoscută, dar este mai mică decât 
a AEE tip 1 și AEE tip 2. Clinic, se manifestă similar cu 
AEE cu deficiență de C1-INH. Din punctul de vedere al 
mutației genetice identificate, s-au descris șase subclase: 
cu mutație genetică la nivelul factorului de coagulare XII 

(AEE-FXII), cu mutație genetică la nivelul plasminoge-
nului (AEE-PLG), a angiopoietinei 1 (AEE-ANGPT1), a 
kininogenului 1 (AEE-KNG1) sau la nivelul mioferlinei, 
fără a se cunoaște cu exactitate, deocamdată, rolul aces-
tora în patogenia acestei afecțiuni. Cea mai mare parte 
a cazurilor de AEE-nC1-INH este reprezentată de forma 
idiopatică (AEE-UNK), variantă la care nici cauza și nici 
fiziopatologia nu sunt cunoscute, dar manifestările cli-
nice sunt similare(6).

Boala se manifestă prin episoade recurente de edeme 
spontane care apar imprevizibil și au o localizare alea-
torie. Pot fi afectate extremitățile, abdomenul, organele 
genitale, fața și laringele. Factorii declanșatori nu sunt 
bine înțeleși. Netratate, atacurile pot dura între 1 și 9 zile 
și frecvent necesită spitalizare. Atacurile anterioare nu 
sugerează localizarea celor care vor urma.

Atacurile cutanate sunt cele mai frecvente, de obicei 
disconfortul împiedicând pacientul să-și poată continua 
viața în mod normal. Între atacuri nu necesită spitaliza-
re, dar pacienții pot să lipsească de la muncă sau de la 
școală.

Atacurile faciale reprezintă cea mai deranjantă mani-
festare a AEE. Desfigurarea temporară afectează în mod 
marcant viața socială. Atacurile faciale se soldează în 
aproape 30% dintre cazuri cu edem glotic și risc de 
asfixiere.

Figura 1. Reprezentarea 
schematică a mecanismelor 
biochimice responsabile 
de angioedemul mediat de 
histamină (A) și bradikinină (B)(1) 
ACE – enzima de conversie a 
angiotensinei;  
IgE – imunoglobulină E 
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Atacurile abdominale se manifestă cu durere severă, 
ocluzie intestinală, greață, vărsături, uneori diaree și 
deshidratare. Durata tipică a atacului abdominal este de 
trei zile. Atacurile necesită frecvent spitalizare, iar dacă 
nu sunt recunoscute se soldează deseori cu intervenții 
chirurgicale inutile. 

Angioedemul dobândit prin deficiență de C1-INH 
Este o afecțiune foarte rară, cu o prevalență de 

1:100000 – 1: 500000 de locuitori(1,7). Clinic, se manifestă 
similar cu forma ereditară a deficienței de C1-INH, însă 
simptomele apar mai târziu, de obicei după vârsta de 40 
de ani. În această formă de angioedem, deficiența de 
C1-INH apare ca urmare a consumului crescut al acesteia 
de către un țesut limfoproliferativ sau este neutralizat 
de anticorpii anti-C1-INH(1,7). În unele cazuri, factorul 
declanșator al scăderii nivelului de C1-INH nu s-a putut 
identifica(8). 

Angioedemul indus de IECA 
Această formă de angioedem apare ca urmare a acu-

mulării de bradikinină prin blocarea enzimei de conver-
sie a angiotensinei, cu rol în degradarea acestei substanțe 
vasoactive(9). Are o prevalență de 0,1-1,6%(1,10). Simptomele 
apar de obicei la nivelul feței și al căilor respiratorii supe-
rioare. Au fost însă descrise și cazuri de afectare a siste-
mului gastrointestinal(11). Edemul este de obicei asociat 
cu eritem nepruriginos și se remite spontan în aproxi-
mativ 24-72 de ore. 

Angioedemul nonhistaminergic asociat cu alte medi-
camente, cum ar fi AINS, unele antibiotice, blocanții de 
receptori de angiotensină, sau edemul asimetric cauzat 
de tratamentul cu plasminogen tisular recombinant sunt 
produse prin alte mecanisme și nu constituie tema dis-
cuției acestei lucrări. 

Prezentare de caz
Un pacient în vârstă de 38 de ani, de sex masculin, s-a 

prezentat la serviciul de urgență cu edem facial asociat 
cu senzație de nod în gât și disfagie. Edemul a apărut cu 
aproximativ 10 ore înainte, la o oră și jumătate după două 
înțepături de albină, și s-a agravat progresiv. Înțepăturile 
au fost la nivelul feței și scalpului, cu o diferență de o oră 
și jumătate între ele (orele 13.00, respectiv 14.30). 
Pacientul a aplicat local comprese reci și la ora 21.00 și-a 
autoadministrat o fiolă de Firazyr 30 mg subcutanat, la 
30 de minute de la apariția senzației de nod în gât și a 
disfagiei. Pacientul este cunoscut cu angioedem ereditar 
prin deficiență de C1-inhibitor esterază, pentru care uti-
lizează tratament on-demand cu Firazyr. La serviciul de 
urgență (ora 23.00) i s-a administrat hidrocortizon hemi-
succinat și antihistaminic, tratament care i s-a prescris 
și pentru administrare la domiciliu, timp de 5 zile. A fost 
externat la trei ore de la administrarea tratamentului. 
La două zile după acest episod, urmând medicația reco-
mandată (antihistaminic și corticosteroizi), pacientul s-a 
prezentat din nou la serviciul de urgență cu edem facial 
sever, unde i s-au administrat 2 U de plasmă proaspăt 
congelată, hidrocortizon și antihistaminice, cu evoluție 

favorabilă, cu dispariția completă a edemului la două zile 
după administrarea de plasmă. Pacientul nu are antece-
dente de hipersensibilitate la alergeni respiratorii, ali-
mentari sau venin de albină și viespe, nu utilizează 
inhibitori de enzimă de conversie a angiotensinei (IECA) 
sau alte medicamente. 

Discuție
În cazul prezentat anterior se ridică problema dacă 

edemul facial a fost histaminergic/alergic cauzat de înțe-
păturile de albină sau un atac facial de angioedem ere-
ditar, mediat de bradikinină, cauzat de traumatismul 
local în urma înțepăturilor. Această distincție este 
important de stabilit în vederea instituirii tratamentului 
corespunzător, edemul facial fiind o urgență medicală, 
care în lipsa tratamentului corespunzător se poate asocia 
cu edem laringian și poate duce la deces prin asfixiere. 

Angioedemul histaminergic reacționează bine la tra-
tamentul cu antihistaminice, corticosteroizi și epinefri-
nă, dar cel mediat de bradikinină necesită tratament 
specific țintit pe sistemul kallikreină-bradikinină. 

Cu toate că doar pe baza manifestărilor clinice este 
greu de diferențiat edemul histaminergic de cel mediat 
de bradikinină, există totuși câteva caracteristici orien-
tative, de ajutor, pentru stabilirea mecanismului de pro-
ducere (figurile 2 și 3)(1,12,13): 
	� Urticaria se întâlnește frecvent în asociere cu edemul 

histaminergic, dar nu apare în cel mediat de bradiki-
nină. Conform unui studiu canadian, urticaria apare 
în 29,8% din cazurile cu angioedem produs de alimen-
te, medicamente sau înțepături de insecte(14). 
	� Viteza de debut a edemului – în angioedemul mediat 

de histamină, edemul se formează de obicei rapid, în 
decurs de 1 oră sau chiar mai puțin, pe când în cel 
mediat de bradikinină se dezvoltă lent, în decurs de 
mai multe ore, și durează în medie 48-72 ore sau chiar 
7-9 zile fără tratamentul specific (figurile 3 și 4). Au 
fost descrise însă și cazuri de edem laringian fulmi-
nant în AEE, cu deces în 20 de minute de la debutul 
atacului(15).
	� În angioedemul mediat de bradikinină, afectarea 

tractului gastrointestinal se întâlnește frecvent. 
Conform unor studii, 50% dintre atacuri au localizare 
abdominală(1,16).
	� În ceea ce privește răspunsul la tratament, așa cum 

s-a amintit anterior, cel mediat de histamină răspun-
de la tratamentul cu antihistaminice, corticosteroizi 
sau epinefrină, pe când cel mediat de bradikinină nu 
răspunde sau răspunde foarte puțin. Acesta din urmă 
necesită tratament specific care vizează sistemul 
kalikreină-bradikinină. Acestea sunt reprezentate de 
concentratul de C1-INH (derivat din plasmă sau forma 
recombinantă), blocantul de receptor de bradikinină 
de tip 2 sau inhibitorul de kalikreină plasmatică. În 
caz de indisponibilitate a acestora, se indică admi-
nistrarea de plasmă proaspăt congelată. 
Stabilirea diagnosticului de certitudine, ca și în alte 

patologii, impune efectuarea testelor de confirmare (tes-
tare cutanată, determinarea de IgE specifice, teste de 

prezentare de caz
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provocare orală, confirmarea deficienței de C1-INH etc.). 
Edemul facial sau/și cel laringian sunt însă situații de 
urgență, când nu se poate aștepta rezultatul acestor 
teste, fiind nevoie de intervenție imediată, astfel încât se 
va institui tratament bazat pe simptomele clinice și de 
datele din anamneză (figurile 4 și 2). 

În cazul unui edem sever de căi respiratorii superioa-
re, care nu oferă timpul necesar pentru investigații supli-

mentare, se va urmări protocolul de urgență aplicat în 
caz de anafilaxie, la nevoie cu efectuarea de cricotiroto-
mie/traheostomie sau intubare(1,17). În cazul pacienților 
cu stridor sau răgușeală, pentru stabilirea gradului de 
afectare a căilor respiratorii superioare, vizualizarea 
acestora prin efectuarea laringoscopiei pe cale nazo-
faringiană este utilă(1,12). De intubare este nevoie mai 
frecvent în caz de edem laringian sau faringian, și mai 

Figura 2. Algoritm de 
diagnostic al angioedemului 
în unitățile de urgență(1)

Figura 3. Diferențierea 
angioedemului mediat de 
histamină, respectiv de 
bradikinină(1)
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puțin în caz de edem facial sau al limbii. De asemenea, 
incidența intubării crește odată cu vârsta(1,18). Ca o regulă 
generală, în cazul edemului localizat în fața arcadelor 
dentare, intervenția medicamentoasă este suficientă. În 
cazul celui situat în zona posterioară a dinților, de obicei 
este nevoie și de intervenție mecanică(1,19). În caz de intu-
bare, ca primă alegere se ia în considerare calea endotra-
heală sau cea nazofaringiană(1,12). 

Angioedemul mediat de bradikinină afectează în spe-
cial fața și limba, fiind posibilă și de obstrucția căii oro-
faringiene. De obicei, calea nazală nu este afectată, motiv 
pentru care, la nevoie, intubarea nazofaringiană trebuie 
considerată ca prima alegere terapeutică și nu se reco-
mandă folosirea dispozitivelor supraglotice. Deoarece 
angioedemul mediat de bradikinină poate fi indus/exa-

prezentare de caz

Figura 4. Reprezentare schematică a debutului și duratei 
atacului de angioedem. Atacurile de angioedem mediat 
de histamină au tendința de a apărea și dispărea brusc. 
Angioedemul mediat de bradikinină apare de obicei mai lent 
și poate persista până la 5 zile, deși angioedemul indus de 
IECA va dispărea în mai puțin de 48 de ore după întreruperea 
tratamentului(1)

cerbat de trauma locală, aceste proceduri nu sunt lipsite 
de riscuri. 

După stabilizarea căilor respiratorii, trebuie depuse 
toate eforturile în vederea stabilirii mecanismului de 
producere a edemului pentru elaborarea conduitei corec-
te de tratament. 

În cazul prezentat, chiar dacă pacientul și-a autoad-
ministrat tratamentul specific de urgență pentru un 
eventual atac de angioedem ereditar, deoarece acesta nu 
s-a ameliorat suficient, la serviciul de urgență s-a hotărât 
administrarea de tratament antihistaminic și corticos-
teroizi, pentru o presupusă reacție histaminergică la 
înțepătură de albine. Agravarea edemului la două zile 
postînțepătură sub tratament antihistaminic și corticos-
teroid și, mai ales, ameliorarea rapidă după tratamentul 
cu plasmă proaspăt congelată susțin ideea că acesta a 
fost un atac de angioedem ereditar mediat de bradikini-
nă. Concluzia este întărită și mai mult de faptul că valo-
rile de IgE specifice la venin de albină și viespe, 
determinate ulterior, au fost negative. 

Concluzii 
Edemul facial este o urgență medicală, amenințătoare 

de viață, care, în lipsa tratamentului adecvat, poate duce 
la edem laringian și deces prin asfixiere. Cu toate că doar 
pe baza simptomelor clinice este greu de identificat 
mediatorul cauzal, anamneza atentă este importantă în 
orientarea diagnosticului către mecanismul de produce-
re și, astfel, în alegerea tratamentului corect. La un paci-
ent cu diagnosticul confirmat de angioedem ereditar se 
ia întotdeauna în considerare edemul mediat de bradi-
kinină, dar acesta nu exclude apariția simultană a unuia 
mediat de histamină și, la nevoie, necesitatea tratamen-
tului combinat.   �
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lucrări originale

Introducere
Angioedemul reprezintă tumefierea localizată și 

autolimitată a straturilor profunde ale dermului, a țesu-
tului subcutanat ori a țesutului submucos (de exemplu, 
la nivel respirator sau gastrointestinal), produs prin 
extravazarea de plasmă datorată creșterii temporare a 
permeabilității vasculare. Quincke a fost primul autor 
care a recunoscut angioedemul ca fiind o entitate diferită 
de urticarie sau de alte tipuri de edeme și l-a numit edem 
angioneurotic(1). 

Angioedemul (AE) poate avea risc vital când se pro-
duce la nivelul laringelui. Apare în decurs de minute sau 
ore și poate persista o perioadă variabilă – de la minute 
la ore sau zile. Poate fi un episod unic sau episoadele pot 
fi recurente. Se localizează frecvent la nivelul pleoapelor, 
buzelor sau organelor genitale, unde țesutul conjunctiv 
este mai lax și nu este dependent de poziție. Debutul AE 
poate fi însoțit de senzație de prurit sau parestezii, urma-
te de edemațierea zonei în următoarele ore, mai ales în 
varianta cauzată de bradikinină. Nu este pruriginos, dar 
se asociază frecvent cu urticaria sau cu alte semne de 
alergie, însă poate constitui și o manifestare izolată. 
Angioedemul este o boală distinctă când apare fără 
papule urticariene(2,3,4).

Fiziopatologia angioedemului
Substanțele vasoactive (histamina, bradikinina sau 

altele) induc creșterea rapidă a permeabilității capilarelor 
submucoase, subcutanate și a venulelor postcapilare, cu 
extravazare plasmatică localizată, și duc la formarea 
angioedemului. Este posibil să fie implicate și alte sub-
stanțe: prostaglandine, leucotriene sau enzime (triptaza, 
citokinele, chemokinele). Leucotrienele sunt posibil impli-
cate atunci când apare angioedemul la pacienții care au 
tratament cu inhibitori ai ciclooxigenazei 1 (COX-1).

Eliberarea histaminei poate avea loc din mastocite și 
bazofile prin degranulare dependentă de IgE, așa cum se 
întâmplă în reacțiile alergice. În majoritatea acestor 
cazuri, angioedemul cauzat de eliberarea de histamină 
este însoțit de urticarie. Degranularea acelorași celule se 
poate produce și prin activare autoimună: prin anticorpi 
IgG anti-IgE sau prin anticorpi IgG anti-receptor IgE. 

Complexele imune pot determina activarea comple-
mentului pentru a elibera anafilatoxinele C3a, C4a și C5a. 
Fiecare dintre acestea interacționează cu receptorii de pe 
mastocite și bazofile pentru a provoca eliberarea de his-
tamină IgE-independentă. 

Prevenirea metabolizării bradikininei este cauza angi-
oedemului asociat cu tratamentul cu inhibitori ai enzimei 
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Angioedemul reprezintă tumefierea localizată și autolimitată a 
straturilor cutanate profunde, care poate avea risc vital când se 
produce la nivelul laringelui. Se localizează frecvent la nivelul 
pleoapelor sau al buzelor, unde țesutul conjunctiv este mai lax 
și nu este dependent de poziție. Frecvența și severitatea sunt 
variabile. Se asociază frecvent cu urticaria sau cu alte semne de 
alergie, însă poate constitui și o manifestare izolată. În această 
formă, mecanismul de producere este mai puțin înțeles, ceea ce face 
uneori ca tratamentul să fie o provocare pentru medicul practician. 
O abordare clinică adecvată și un tratament corespunzător sunt 
esențiale, deoarece prognosticul și tratamentul angioedemului 
mediat de bradikinină și ale celui mediat de mastocite diferă (prin 
mecanism IgE mediat sau non‑IgE mediat). Riscul de mortalitate este 
de 45 de ori mai mare pentru angioedemul mediat de bradikinină, 
comparativ cu cel mediat de mastocite.
Cuvinte-cheie: angioedem idiopatic, bradikinină, histamină, urticarie 
cronică

Angioedema is a localized and self‑limited swelling of the 
deep layers, which can be life‑threatening when it occurs in 
the larynx. It is often located on the eyelids or lips, where the 
connective tissue is looser and is not position‑dependent. 
The frequency and severity are variable. It is often associated 
with urticaria or other signs of allergy, but can also be an 
isolated manifestation – a form in which the mechanism of 
production is less understood, that sometimes makes the 
treatment a challenge. An appropriate clinical approach 
and the appropriate treatment are essential because the 
prognosis and treatment of bradykinin‑mediated and mast 
cell‑mediated angioedema (by IgE‑mediated or non‑IgE‑
mediated mechanism) differ, with a 45‑fold higher risk 
of bradykinin‑mediated angioedema than for mast cell‑
mediated angioedema.
Keywords: angioedema, bradikinin, chronic urticaria, histamine, 
idiopathic angioedema
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de conversie a angiotensinei (IECA). Deficitul de inhibitor 
C1 (INH), fie ereditar, fie dobândit, duce la supraproducția 
de bradikinină(5,6,7).

O abordare clinică adecvată și un diagnostic bine sus-
ținut sunt esențiale, deoarece prognosticul și tratamentul 
angioedemului mediat de bradikinină și ale celui mediat 
de mastocite (prin mecanism IgE mediat sau non-IgE 
mediat) diferă. Riscul de mortalitate este de 45 de ori mai 
mare pentru angioedemul mediat de bradikinină decât 
pentru cel mediat de mastocite(8).

Formele de angioedem fără papule urticariene sunt: 
	� angioedemul ereditar (HAE) – HAE cu deficit de 

C1-inhibitor esterază, HAE cu mutația factorului XII, 
HAE de origine necunoscută; 
	� formele de angioedem dobândit – AE idiopatic hista-

minergic (răspunde la tratament cu antihistaminice), 
AE idiopatic nonhistaminergic, AE în context de tra-
tament medicamentos (IECA, inhibitori DPP-4, AINS, 
substanțe de radiocontrast), AE cu deficit dobândit de 
C1-inhibitor esterază.
Când AE nu este însoțit de urticarie, mai ales în cazu-

rile recurente, testarea trebuie să includă nivelul fracțiu-
nilor complementului C4, C1 inhibitor esteraza și nivelul 
C1q. Uneori, rash-ul care însoțește angioedemul ereditar 
poate fi confundat cu urticaria. Dacă C1 inhibitor estera-
za este normală, nu este ușor să se facă distincția între 
cele două etiologii posibile (bradikinină/mastocite), iar 
diagnosticul este problematic(9).

Diagnosticul diferențial între angioedemul nonhista-
minergic și cel histaminergic prin metode de laborator 
nu este posibil. 

Diagnosticul diferențial trebuie să țină seama de 
urmatoarele forme de edeme:
	� edeme asociate cu modificări hormonale la femei (pre-

zente mai ales la nivelul feței sau al mâinilor); 
	� edemele periferice din: insuficiență venoasă, insufici-

ență cardiacă congestivă, boli hepatice sau renale;
	� edemul feței, cauzat de sindromul venei cave superi-

oare, edemul persistent al feței cu durată de săptă-
mâni sau luni (mai ales al buzelor sau al ochilor), 
cauzat de cheilită granulomatoasă (care se poate aso-
cia cu boala Crohn ori din cadrul sindromului 
Melkersson-Rosenthal, când pacientul prezintă și 
limbă geografică și paralizie Bell)(5,10,3).

Abordarea clinică a pacientului cu 
angioedem izolat

Evaluarea medicală extinsă se efectuează pentru a 
exclude bolile inflamatorii, alergice, autoimune și neopla-
zice(11). Trebuie luată în considerare orice medicație, chiar 
și cea fără prescripție medicală ori suplimentele fitotera-
peutice, ca posibilă cauză.

Cel mai frecvent implicate medicamente sunt: inhibi-
torii enzimei de conversie a angiotensinei (reacție de clasă) 
și antiinflamatoarele nonsteroidiene COX 1 (Paracetamolul 
este în general tolerat). 

Angioedemul sever, în special facial, al limbii, la nivelul 
faringelui sau al laringelui este tipic o formă de angioedem 
indus de IECA. La aproximativ 50% dintre pacienții cu 

angioedem indus de IECA, reacțiile apar în prima săptă-
mână de tratament, însă pot apărea și după mai mulți ani 
de tratament. Episoadele ocazionale de edem al peretelui 
intestinal pot provoca vărsături, dureri abdominale sau 
diaree. Nu se corelează cu doza, durata sau frecvența inges-
tiei medicației. Este puțin probabil ca aceste medicamente 
să fie cauza, dacă urticaria este proeminentă(12,13).

Tratamentul angioedemului indus de IECA este de a 
evita toate preparatele din această clasă medicamentoasă 
și utilizarea medicamentelor din alte clase alternative pen-
tru tratarea hipertensiunii arteriale(14). Protejarea căilor 
respiratorii este cea mai importantă. Tratamentul cu 
Icatibant poate să fie util. Blocanții receptorilor de angio-
tensină sunt, în general, bine tolerați la pacienții care au 
avut angioedem din cauza unui IECA(4). 

Angioedemul ereditar (HAE) poate prezenta un istoric 
și o imagine clinică identice cu ale angioedemului indus de 
inhibitori ai ECA și nu este asociat cu urticarie. Aceasta pare 
a fi o prezentare asociată cu edemul mediat de bradikinină. 
Inhibitorii ECA duc la o anomalie a degradării bradikininei, 
în timp ce deficitul de C1 INH provoacă supraproducție(5). 

Angioedemul ereditar este o boală ereditară care afec-
tează aproximativ 1: 50000 de persoane. S-a raportat la 
toate rasele și ambele sexe pot fi afectate. Tipul clasic de 
HAE este cauzat de un defect cantitativ (tip 1) sau funcți-
onal (tip 2) al C1 inhibitorului. Ulterior a fost descrisă o a 
treia formă (tip 3) de HAE, care apare exclusiv la femeile cu 
C1 INH normal cantitativ și funcțional, având legătură cu 
activitatea estrogenică. 

Când HAE este suspectat, se vor evalua valorile fracți-
unii C4 a complementului, C1 inhibitorul (proteină și func-
ție) și nivelul C1 q.

Angioedemul alergic acut este rar întâlnit izolat, neîn-
soțit de urticarie. Apare în decurs de 1-2 ore de la expunerea 
la un alergen, mai ales la subiecții atopici, dar nu numai, 
după expunere la medicamente sau alimente. Reacția este 
autolimitată, de obicei durează 1-3 zile, dar va avea recu-
rență cu fiecare expunere la alergenul culpabil sau la aler-
gene cross-reactive.

Alimentele pot induce angioedem în decurs de ore de la 
ingestie. Eliminarea din dietă a alimentului incriminat tre-
buie să inducă remisiunea simptomelor. De obicei, angioede-
mul este însoțit și de alte manifestări alergice. Manifestările 
concomitente la nivelul altor organe pot fi: respiratorii (edem 
laringian, bronhospasm), gastrointestinale (dureri abdomi-
nale, greață, vărsături și diaree) și cardiovasculare (hipoten-
siune arterială), ceea ce indică anafilaxie. 

Criteriul standard de diagnostic al alergiilor alimentare 
este testul de provocare dublu-orb placebo-controlat.

Tratamentul angioedemului alergic acut constă în 
administrarea de antihistaminice, corticosteroizi și adre-
nalină, în funcție de localizarea, severitatea și rapiditatea 
cu care se dezvoltă.

Angioedemul inductibil (de presiune, de vibrații, der-
mografismul) poate fi identificat prin teste specifice. 
Angioedemul se observă frecvent asociat cu urticaria 
a  frigore, când temperatura este suficient de scăzută pentru 
a provoca eliberarea histaminei în profunzimea țesutului 
subcutanat.
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Urticaria cronică și angioedemul
Angioedemul este prezent la 40% dintre pacienții cu 

urticarie cronică, însă 20% dintre pacienți au doar angio-
edem(6). Deși se consideră tradițional că pacienții cu urti-
carie cronică și angioedem au aceleași mecanisme 
patogenice ca și cei afectați doar de urticarie, unii autori 
consideră că angioedemul idiopatic este o boală 
separată. 

Angioedemul idiopatic
Se presupune că angioedemul idiopatic reprezintă un 

subgrup de pacienți cu urticarie cronică și angioedem, 
când singura manifestare este angioedemul. Incidența în 
populația generală este de aproximativ 0,05%. Nu se găsește 
nicio etiologie alergică – în mod specific, nu există reacții 
la alimente sau medicamente, sănătatea acestor pacienți 
este altfel normală, studiile de complement (C4, C1 INH 
prin proteine   și funcție) sunt normale și nu există predis-
poziție familială. Episoadele de angioedem pot avea o frec-
vență mai mare sau mai mică (de la 1-2 episoade/an la 
câteva episoade pe săptămână). 

Edemul laringian și edemul intestinal sunt absente – 
prin aceasta diferă de angioedemul asociat cu administra-
rea de inhibitori ai ECA sau de cel prin deficit de C1 INH. 
Astfel, se aseamănă cu angioedemul care se însoțește de 
urticarie, la cei cu urticarie cronică idiopatică sau 
autoimună. 

Aspecte particulare: AE idiopatic nu are predilecție de 
gen (pare mai frecvent la bărbați, în timp ce două treimi 
dintre pacienții cu urticarie cronică sunt de sex feminin); 
cazurile care asociază anticorpi antitiroidieni sunt mult 
mai puține decât cele 25% asociate cu urticaria cronică, iar 
anticorpii împotriva receptorului IgE sunt foarte rar 
întâlniți.

Patogeneza acestei tulburări nu este cunoscută(5). 
Pacienții cu angioedem idiopatic au fost împărțiți în 

două grupuri, în funcție de răspunsul la terapia 
antihistaminică(15). 

Grupul histaminergic răspunde la profilaxia antihista-
minică. Se utilizează inițial antihistaminice nesedative 
(levocetirizină, desloratadină etc.) în doză dublă. Dacă 
angioedemul continuă, se inițiază tratament cu antihista-

minice din prima generație. Pacienții nonresponderi  
sunt considerați a fi din grupul care suferă de AE 
nonhistaminergic(5). 

Se consideră că tratamentul angioedemului idiopatic 
nonhistaminergic este dificil, poate necesita doze mari de 
antihistaminice, glucocorticoizi, omalizumab(10) ori poate 
fi abordat cu aceleași opțiuni terapeutice utilizate pentru 
tipul I HAE(4). 

Dacă pacienții fac parte din grupul cu angioedem 
nonhistaminergic, nu înseamnă automat că au AE mediat 
de bradikină; ar putea fi totuși AE secundar activării 
nespecifice a celulelor mastocitare. Din acest motiv unii 
autori propun tratamentul cu omalizumab timp de 6 luni, 
care soluționează mai mult de 90% dintre cazurile de AE 
care sunt rezistente la antihistaminice. 

Se mai poate face un tratament profilactic cu acid tra-
nexamic, în doză de 1 g de 3 ori pe zi(16).

O ameliorare clinică ar argumenta în favoarea AE medi-
at de bradikinină. 

Cel mai specific test, este probabil, răspunsul la trata-
mentul cu icatibant, iar dacă nu au fost căutate mutații 
genetice asociate cu HAE, atunci ar trebui făcute aceste 
investigații(9).

Date anecdotice sugerează că unii pacienți răspund la 
adăugarea unui inhibitor al sintezei de leucotriene sau a 
acidului tranexamic în această subpopulație, deși nu există 
dovezi care să implice bradikinina sau calea fibrinolitică 
în patogeneza bolii. Spre deosebire de deficitul de C1 INH 
sau de angioedemul indus de IECA, angioedemul idiopatic 
poate fi prevenit cu corticosteroizi, când alte abordări tera-
peutice au eșuat(5).

Concluzii
Angioedemul idiopatic este un diagnostic de excludere 

și necesită parcurgerea unor etape prin care să fie eliminate 
orice trigger sau asociere cu altă boală de însoțire. 
Răspunsul la tratamentul de primă intenție (antihistami-
nicele) va împărți pacienții în două mari categorii: cu angi-
oedem histaminergic sau nonhistaminergic. Tratamentul 
pacienților cu angioedem idiopatic nonhistaminergic este 
o adevărată provocare pentru medicul practician, fiind 
uneori necesare probe terapeutice multiple.   �
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Sindromul hipereozinofilic este definit ca eozinofilie persistentă 
asociată cu implicația diferitelor organe. Din cauza eterogenității 
acestui sindrom, s‑au format diferite subtipuri. În acest articol 
am oferit o prezentare generală a sindromului hipereozinofilic. 
Sindromul hipereozinofilic mieloproliferativ este cauzat în 
general de o translocație a PDGFRA, care duce la activarea 
constitutivă a acestui receptor. Din această cauză, acest subtip 
este abordat, în general, folosind inhibitori de tirozin‑kinază. 
Sindromul hipereozinofilic varianta limfocitară este cauzat de 
formarea de limfocite aberante, astfel că tratamentul în acest 
caz se bazează pe inhibarea generală a limfocitelor. În cazul 
sindromului hipereozinofilic asociat, hipereozinofilia este 
cauzată de o altă boală, cum ar fi o boală parazitară, neoplazia 
sau hipersensibilitatea. În acest caz, scopul tratamentului 
abordează boala cauzală. În celelalte cazuri, abordarea generală 
este legată de imunosupresia sau inhibarea căii IL‑5, a căilor 
conexe sau a altor căi implicate în dezvoltarea eozinofilelor. 
Astfel, în articolul actual am oferit o imagine de ansamblu 
asupra sindromului hipereozinofilic.
Cuvinte-cheie: sindrom hipereozinofilic, diagnostic, tratament

Hypereosinophilic syndrome is defined as persistent eosinophilia 
associated with the implication of different organs. Because of 
the heterogeneity of this syndrome, various subtypes have been 
formed. In this review we offered an overview of hyperosinophilic 
syndrome. Myeloproliferative hypereosinophilic syndrome 
is driven generally by a PDGFRA translocation which leads to 
the constitutive activation of this receptor. As a consequence, 
this subtype is generally approached using tyrosine kinase 
inhibitors. Lymphoid hypereosinophilic syndrome is caused by 
the formation of aberrant lymphocytes, thus the treatment in this 
case is based on the general inhibition of lymphocytes. In the case 
of associated hypereosinophilic syndrome, hypereosinophilia 
is caused by another disease, like parasitic disease, neoplasia 
or hypersensitivity. In this case, the goal of the treatment 
approaches the causative disease. In the other cases, the general 
approach is related to the immunosuppression or the inhibition 
of IL‑5 pathway, related pathways or of other pathways involved 
in eosinophil development. Thus, in the current article, we offered 
an overview on hypereosinophilic syndrome.
Keywords: hypereosinophilic syndrome, diagnosis, treatment

ABSTRACT REZUMAT

Definiție
Sindromul hipereozinofilic este caracterizat prin 

eozinofilie persistentă însoțită de afectarea diverselor 
organe(1). Din cauza eterogenității acestei condiții, au fost 
descrise mai multe subtipuri de sindrom hipereozinofilic, 
unele dintre acestea având strategii personalizate de 
tratament.

Subtipuri
Sindroamele hipereozinofilice mieloproliferative 

Conform clasif icării Organizației Mondiale a 
Sănătății (OMS) din 2016 a neoplasmelor mieloide(2), sin-
dromul hipereozinofilic mieloproliferativ este clasificat 
în funcție de gena mutantă responsabilă de hipereozin-
ofilie. Aceste mutații implică, în general, următoarele 
gene: PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 și JAK2.

În cazul implicării PDGFRA, în general apare o deleție 
la nivelul 4q12, care determină formarea genei de fuziune 
FIP1L1-PDGFRA, mai frecvent, dar cu posibilitatea altor 
66 de aranjamente care includ PDGFRA. Acești pacienți 
prezintă eozinofilie, triptază serică crescută și o creștere 
a numărului de mastocite. De asemenea, ca opțiune tera-
peutică, se remarcă faptul că acești pacienți răspund la 
inhibitorii tirozin-kinazei, imatinibul fiind utilizat dese-
ori în această formă de boală(3).

În cazul PDGFRB, mai frecvent mutația cauzală este o 
translocație reciprocă t(5;12)(q32;p13.2) care determină 
formarea genei de fuziune ETV6-PDGFRB, fiind posibili alți 
25 de parteneri de fuziune pentru PDGFRB. Acești pacienți 
prezintă eozinofilie și monocitoză care imită leucemia mie-
lomonocitară cronică. Opțiunea terapeutică este similară 
în acest caz, pacienții răspunzând la inhibitori de 
tirozin-kinază.

În cazul FGFR1, mutațiile cauzale sunt reprezentate de 
translocații la nivelul 8p11.2. Pacienții prezintă eozinofilie 
și pot prezenta într-un număr destul de mare de cazuri 
leucemie acută limfoblastică cu celule T sau leucemie acută 
mieloidă. În aceste cazuri s-a dovedit că utilizarea inhibi-
torilor de tirozin-kinază nu este eficientă.

În cazul JAK2, o nouă entitate introdusă în 2016(4,5), muta-
ția cauzală este reprezentată de translocația reciprocă t(8;9)
(p22;p24.1), cu formarea genei de fuziune PCM1-JAK2. 
Pacienții prezintă eozinofilie, agregate limfoide ale măduvei 
osoase și deplasarea la stânga a precursorilor eritroizi. De 
asemenea, în unele cazuri rare, acești pacienți pot asocia 
limfom limfoblastic cu celule T sau leucemie acută lim-
foblastică cu celule B. Ca opțiune terapeutică, acești pacienți 
pot răspunde la inhibitori de JAK2(6). Alți parteneri pentru 
JAK2 care produc eozinofilie au fost identificați, de exemplu 
ETV6 și BCR, cu care se asociază datorită translocaților 
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t(9;12)(p24.1;p13.2), care formează gena de fuziune ETV6-
JAK2, și t(9;22)(p24.1;q11.2), care formează gena de fuziune 
BCR-JAK2. Ultimele două entități nu sunt recunoscute de 
clasificarea OMS din2016 a neoplasmelor mieloide și, în gene-
ral, produc leucemia acută limfoblastică cu celule B, mai 
degrabă decât sindromul hipereozinofilic.

Sindromul hipereozinofilic varianta limfocitară
Sindromul hipereozinofilic varianta limfocitară se 

caracterizează prin prezența unei populații de limfocite 
CD3 negative și CD4 pozitive care secretă IL-5 sau alte 
citokine, care determină stimularea eozinofilelor. Acest 
subgrup al sindromului se caracterizează prin niveluri 
ridicate de IgE serice și niveluri ridicate de citokine și eozi-
nofilie. În 5% până la 25% din cazuri, acest subset poate 
evolua către limfom(7-9).

Sindromul hipereozinofilic overlap
Sindromul hipereozinofilic overlap se caracterizează 

prin prezența eozinofiliei periferice plus localizarea bolii 
într-un sistem cu un singur organ, ca în cazul tulburării 
gastrointestinale eozinofilice(10), fasciitei eozinofilice și 
pneumoniei eozinofilice cronice. De asemenea, localizarea 
poate să fie multisistemică, ca în cazul granulomatozei 
eozinofile cu poliangiită sau sindromului Churg-Strauss. 
Diferențierea dintre implicarea unui singur organ și impli-
carea multisistemică are o importanță terapeutică – de 
exemplu, a fost demonstrat faptul că fluticazona orală are 
un efect benefic în cazul esofagitei eozinofilice, în timp ce 
același compus nu are, în general, efect asupra unei impli-
cări sistemice a acestei condiții(10,11).

Sindromul hipereozinofilic asociat
Sindromul hipereozinofilic asociat se caracterizează 

prin prezența eozinofiliei periferice asociate cu o altă 
boală. În acest subtip, eozinofilia este secundară bolii 
principale, de exemplu infecția cu helminți, neoplasme-
le sau hipersensibilitatea. În aceste cazuri, tratamentul 
stării principale vindecă în general eozinofilia(12,13).

Sindromul hipereozinofilic familial
Sindromul hipereozinofilic familial se caracterizează 

printr-o transmitere autozomal dominantă a modifică-
rilor genetice care influențează secreția de IL-5. În gene-
ral, acești pacienți nu prezintă simptome și trebuie 
tratați numai dacă apar manifestări ale sindromului 
hipereozinofilic(14,15).

Alte entități
În cazul excluderii tuturor entităților menționate 

anterior, dar cu prezența criteriilor de sindrom hipereo-
zinofilic, este posibilă încadrarea în cadrul sindromului 
hipereozinofilic idiopatic sau în cadrul sindromului 
hiper eozinofilic, cu semnificație necunoscută(16,17).

Proceduri de diagnostic
Deoarece sindromul hipereozinofilic este o entitate ete-

rogenă, procedurile de diagnostic nu se suprapun complet 
pentru toate sindroamele hipereozinofilice. Astfel, în prima 

parte a acestui capitol vor fi prezentate proceduri de dia-
gnosticare generale, urmând apoi să fie discutate teste spe-
cifice pentru subtipurile de sindrom hipereozinofilic.

Proceduri diagnostice generale
Hemograma are o importanță majoră în acest caz, deoa-

rece un număr absolut de eozinofile peste 1,5 X 109/L este 
unul dintre criteriile de diagnostic pentru acest sindrom. 
Mai mult, numărul absolut de eozinofile este frecvent utili-
zat pentru caracterizarea răspunsului la tratament, această 
abordare prezentând dezavantajele sale.

Majoritatea procedurilor diagnostice generale au ca 
obiect determinarea afectării diferitelor organe. Astfel, 
se evaluează starea ficatului și a căilor biliare prin doza-
rea ASAT, ALAT, fosfatazei alcaline, gama-GT, albuminei 
și APTT-ului. Afectarea cardiacă este evaluată utilizând 
troponina serică și ecocardiograma. În cazul în care infil-
trarea eozinofilică a inimii este suspicionată, se utilizea-
ză adițional RMN-ul cardiac. Starea plămânilor este 
evaluată prin teste funcționale pulmonare. Mai mult, se 
poate folosi biopsierea țesutului presupus afectat de 
acest sindrom, pentru a arăta infiltratul eozinofilic. Cu 
toate acestea, trebuie să se țină cont de faptul că acest 
infiltrat eozinofilic prezintă o distribuție în pete, ceea ce 
ridică necesitatea biopsiilor multiple(1). 

Proceduri diagnostice specifice pentru subtip
În cazul sindromului hipereozinofilic mieloprolifera-

tiv se practică aspiratul medular, care relevă un număr 
mare de eozinofile și de precursori ai acestora. Mai mult, 
din aspiratul medular se practică și analiza prin PCR sau 
prin FISH a diverselor gene implicate în patogenia sin-
dromului hipereozinofilic mieloproliferativ, cum ar fi 
FIP1L1-PDGFRA, BCR-ABL1, PDGFRA, PDGFRB, JAK2, 
FGFR1, KIT, PCM1 și ETV6. Adițional, se realizează doza-
rea din sânge a triptazei și a nivelului de vitamină B12, 
compuși care prezintă niveluri crescute, în general, în 
cazul neoplasmelor mieloide. Trebuie menționat faptul 
că aceste dozări au mai mult un rol prognostic decât 
diagnostic(2,4,6).

În cazul sindromului hipereozinofilic varianta limfo-
citară se practică aspiratul medular, care relevă un număr 
crescut de limfocite. Adițional, se realizează imunofeno-
tiparea utilizând un panel pentru limfocite mature, com-
pus în general din CD45, CD3, CD4, CD8, CD19 și CD20, 
în unele cazuri fiind posibilă utilizarea marcării intraci-
toplasmatice a IL-5, pentru a arăta implicarea acestor 
limfocite în patogenia sindromului hipereozinofilic. 
Limfocitele atipice observate prezintă imunofenotipuri 
aberante ale CD3, CD4 și CD8, cele mai comune fiind 
reprezentate de: CD3 negativ, CD4 pozitiv; CD3 pozitiv, 
CD4 negativ, CD8 negativ; CD3 pozitiv, CD4 pozitiv, CD8 
pozitiv. Restul investigațiilor implicate în diagnosticarea 
acestei variante au în vedere posibilitatea existenței unei 
limfoproliferări secretoare de IL-5, astfel realizându-se 
biopsia ganglionară în cazul ganglionilor suspecți, încăr-
cătura virală pentru virusul Epstein-Barr și pentru viru-
sul imunodeficienței umane. De asemenea, se poate 
analiza rearanjarea receptorilor celulelor B și T(7,9).
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În cazul sindromului hipereozinofilic asociat, în gene-
ral evaluarea specifică se suprapune evaluării de rutină 
a bolii care produce hipereozinofilia – astfel, se analizea-
ză serologiile parazitare, prezența unui neoplasm sau a 
hipersensibilității(13).

Tratamentul sindroamelor 
hipereozinofilice

Principalele ținte ale terapiei în sindroamele hipere-
ozinofilice sunt reducerea semnelor și simptomelor și 
prevenirea progresiei bolii. Reducerea numărului absolut 
de eozinofile periferice este, de asemenea, considerată o 
țintă terapeutică de mai mulți autori, dar este slab core-
lată cu manifestările clinice și cu progresia bolii. Aceasta 
este datorată faptului că principalul factor implicat în 
efectele sindroamelor hipereozinofilice este infiltrarea 
tisulară cu eozinofile. Cu toate acestea, dacă boala este 
simptomatică, tratamentul vizează, în general, reducerea 
numărului absolut de eozinofile periferice, cu excepția 
sindromului hipereozinofilic secundar, ca în cazul infec-
ției cu helminți, hipersensibilității și sindromului para-
neoplazic, unde ar trebui tratată boala cauzală(1).

În cazul sindroamelor hipereozinofilice mieloprolife-
rative, datorită activării PDGFR, prima linie de terapie 
este reprezentată de imatinib, iar a doua linie, de alți 
inhibitori de tirozin-kinază. Sindromul hipereozinofilic 
varianta limfocitară este tratat în prima linie cu gluco-
corticoizi, iar în linia a doua, cu interferon. Sindromul 
hipereozinofilic overlap este abordat în funcție de tipul 
de afectare și de situsul afectării. Astfel, pentru cuparea 
bolii locale se utilizează glucocorticoizi, iar în cazul bolii 
sistemice se folosesc abordări imunosupresoare sistemice 
reprezentate de utilizarea de glucocorticoizi, metotrexat 
sau ciclofosfamidă. Tratamentul în sindromul hipereozi-

nofilic asociat are în vedere tratamentul bolii care pro-
duce acest sindrom. Este important de menționat că un 
sindrom hipereozinofilic nu este în general tratat dacă nu 
produce semne și simptome pacientului(1).

În ultimii ani, terapia biologică a prezentat un interes 
tot mai mare în tratamentul sindroamelor hipereozino-
filice. Terapia biologică reprezintă utilizarea anticorpilor 
monoclonali, care vizează direct sau indirect căile de 
stimulare a eozinofilelor. Deși și-au dovedit eficiența în 
studiile clinice, aceste abordări nu au atins încă o apli-
cație clinică de rutină pentru sindromul hipereozinofilic. 
Unul dintre cei mai importanți factori de creștere impli-
cați în maturarea eozinofilelor este IL-5, astfel încât 
această cale poate fi abordată în bolile care prezintă în 
primul rând o proliferare excesivă a eozinofilelor. Ținta 
poate fi direct IL-5, ca în cazul mepolizumabului și res-
lizumabului sau poate fi unul dintre receptorii acestei 
citokine, IL-5Ra, cum este cazul benralizumabului. Au 
fost vizate și alte citokine sau receptori: IL-13 prin dec-
trecumab și RPC4046 și receptorul pentru IL-4, IL-4Ra, 
prin dupilumab. Anticorpii anti-SIGLEC8 se leagă de o 
lectină de pe suprafața eozinofilelor, inducând in vitro 
apoptoza eozinofilelor. Limfocitele implicate în sindro-
mul hipereozinofilic varianta limfocitară au ca opțiuni 
biologice anticorpi utilizați în mod obișnuit în afecțiunile 
maligne hematologice: alemtuzumab și rituximab. 
Datorită conexiunii dintre IgE și eozinofile, au existat și 
studii clinice care au utilizat omalizumab în sindroamele 
hipereozinofilice(1).

Concluzii
Așadar, în acest articol am discutat atât despre subti-

purile sindromului hipereozinofilic, cât și despre metodele 
diagnostice și terapeutice aplicate în aceste cazuri.   �
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Alergia la lichid seminal uman este o entitate clinică rară, 
cu simptome care variază de la reacții locale la anafilaxie 
amenințătoare de viață, după raport sexual vaginal neprotejat. 
Poate fi asociată cu urticarie localizată la contact tegumentar și 
poate fi mai severă ca urmare a unui raport sexual anal receptiv fără 
prezervativ. Investigația in vitro a IgE serice specifice față de lichidul 
seminal uman și alergenul molecular canin Can f 5, cu reactivitate 
încrucișată cu antigenul specific prostatic (PSA) uman, poate fi 
efectuată în practica clinică prin metode de imunoanaliză în fază 
solidă, cum ar fi analiza fluoroimunoenzimatică de tip singleplex și 
imunoanaliza multiplex bazată pe nanotehnologie macroarray de 
generație nouă.
Cuvinte-cheie: plasmă seminală, PSA, Can f 5

Human seminal plasma allergy is a rare clinical entity with 
symptoms varying from local reactions to life‑threatening 
anaphylaxis after unprotected sexual intercourse. It can be 
associated with localized urticaria to skin contact and can 
be more severe as a result of condomless receptive anal sex. 
The in vitro investigation of specific serum IgE against human 
seminal fluid and molecular canine allergen Can f 5, cross‑
reactive with human prostate specific antigen (PSA), may be 
performed in clinical practice by solid‑phase immunoassay 
methods such as singleplex fluoroimmunoassay and a new 
generation multiplex macroarray nanotechnology‑based 
immunoassay.
Keywords: seminal plasma, PSA, Can f 5

ABSTRACT REZUMAT

Alergia la lichid seminal uman este o afecțiune rară. 
Prevalența și incidența ei nu sunt cunoscute cu exacti-
tate. Primul caz al unei reacții de hipersensibilitate la 
lichidul seminal a fost publicat în urmă cu mai mult de 
50 de ani(1), iar ulterior s-au mai descris în literatură un 
număr redus de cazuri, de ordinul zecilor(2,3,4), deși este 
probabil ca numărul real să fie mai mare decât cel 
raportat. 

Alergia mediată IgE la lichid seminal uman se mani-
festă prin simptome locale și/sau sistemice după expu-
nerea mucoa să pr i n rapor t sex ua l recept iv. 
Simptomatologia variază de la reacții locale, precum 
pruritul vulvovaginal(5,6), până la anafilaxie amenință-
toare de viață(5,6,7). Pruritul, urticaria acută, angioede-
mul, senzația de constricție toracică, wheezingul/
respirația șuierătoare și amețelile fac parte din prezen-
tarea clinică tipică, în unele cazuri ducând la hipoten-
siune arterială și la șoc anafilactic. Pruritul vulvar și 
eritemul cutanat imediat după contactul cu lichidul 
seminal pot să preceadă cu câteva luni apariția unei 
reacții anafilactice postraport sexual vaginal neprote-
jat. Momentul apariției simptomelor variază de la câte-
va minute până la o oră după expunerea la lichid 
seminal prin raportul sexual vaginal(5,8,9). La până la 
50% dintre cazuri, atât reacțiile locale, cât și cele sis-
temice apar după un prim raport sexual fără protecție 

de tip barieră(10). Femeile cu vârste cuprinse între 20 și 
30 de ani sunt cel mai frecvent afectate(11), prezentând 
de obicei rinoconjunctivită alergică sau istoric familial 
de atopie(5). Într-o serie de 32 de cazuri raportate într-o 
perioadă de 30 de ani, majoritatea femeilor au prezen-
tat prurit și urticarie, anafilaxia fiind raportată în 22% 
dintre cazuri(12). Anafilaxia recurentă postraport sexual 
vaginal, cu sensibilizare dovedită la lichid seminal, 
poate fi asociată cu urticaria de contact localizată la 
expunere tegumentară cu lichid spermatic și poate fi 
mai severă ca urmare a unui raport sexual anal receptiv 
fără prezervativ, ca urmare a faptului că mucoasa rec-
tală este mai predispusă la leziunile traumatice în tim-
pul raportului sexual anal comparativ cu cea 
vaginală(30).

Hipersensibilitatea mediată IgE este mecanismul 
principal al alergiei la plasma seminală(11,13), care nu se 
limitează la un anumit partener sexual masculin(5). 
Apariția reacțiilor alergice este de obicei repetitivă după 
fiecare act sexual fără prezervativ și dacă prezervativul 
s-a deteriorat. Reacțiile sistemice sunt provocate prin 
sensibilizarea mediată de IgE la proteine din lichidul 
seminal, și nu la spermatozoizi. O confirmare a acestui 
aspect este faptul că reacțiile alergice apar și ca urmare 
a ex puneri i la l ichid semina l de la bărbați 
vasectomizați. 

lucrări originale
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Diagnosticul diferențial al alergiei la lichidul seminal 
include candidoza vulvovaginală cronică, vulvovaginita 
bacteriană, vulvodinia/dispareunia, bronhoconstricția 
indusă de efort, hipersensibilitatea de contact la latex din 
anumite prezervative, lubrifianți, spermicide, parfumuri, 
reacții iritative la săpunuri, rareori reacții alergice prin 
transfer în lichidul seminal, la paciente sensibilizate, al 
unui medicament/metabolit medicamentos sau alergen 
alimentar și angioedemul la vibrații(9,14,15,17).

Diagnosticul alergiei la lichid seminal necesită ana-
mneza detaliată, atent realizată, corelată cu evaluarea 
in vivo și/sau in vitro a sensibilizării mediate IgE. 
Absența completă a simptomelor când se utilizează 
prezervativ susține diagnosticul clinic(17). 

Testarea cutanată prick cu lichid seminal al parte-
nerului este mai complicat de realizat în practica clini-
că și nu este lipsită de dificultăți de interpretare sau de 
riscuri. Testarea intradermică cu lichid seminal integral 
nu este recomandată, din cauza reacțiilor iritative fals 
pozitive(10,17). 

Diagnosticul in vitro al alergiei la lichid seminal 
cuprinde evaluarea sensibilizării pacientelor prin deter-
minarea valori lor IgE specif ice serice la l ichid 
seminal(5,18,19,20). 

Lichidul seminal conține cantități semnificative de 
potasiu, zinc, fructoză, acid citric, spermină, fosforil-
colină, aminoacizi liberi, prostaglandine și enzime. 
Principalele enzime din lichidul seminal sunt diami-
noxidaza, β-glucuronidaza, lactat-dehidrogenaza, lizo-
zimu l, α-amilaza , activatori i de plasminogen, 
pepsinogenul, fosfataza acidă prostatică, antigenul spe-
cific prostatic (PSA) și alte proteinaze seminale, acestea 
fiind produse preponderent la nivelul prostatei(17). 

Reacțiile de hipersensibilitate mediate IgE la lichi-
dul sau plasma seminală sunt datorate cel mai probabil 
glicoproteinelor prostatice. Prin investigații cromato-
grafice, masa moleculară a alergenelor posibil respon-
sabile de reacții alergice a fost apreciată ca f iind 
cuprinsă între 12 și 75 kDa. Între glicoproteinele pros-
tatice a fost remarcat antigenul specific prostatic (PSA), 
o kalicreină cu activitate de serin-protează cu greutate 
moleculară de 33-34 kDa, care reprezintă cea mai abun-
dentă protează din lichidul seminal uman(5,171,9,20). PSA 
este prezentă în concentrații de 0,5-2 mg/mL în lichidul 
seminal uman(21).

Anticorpii IgE din serul pacientelor alergice la lichi-
dul seminal uman recunosc selectiv antigenul specific 
prostatic (PSA)(20). 

Deoarece la o proporție importantă de paciente 
manifestările alergiei la lichid seminal uman au fost 
raportate după primul contact sexual, s-a sugerat o 
reactivitate încrucișată între o anumită componentă 
alergenică și o componentă proteică din lichidul semi-
nal uman(18,21). 

Studiile din ultimii ani au precizat omologia struc-
turală și cross-reactivitatea dintre PSA uman și kalicre-
ina prostatică canină, Can f 5. Această serin-protează 
este o proteină cu greutate moleculară de 28 kDa izolată 
din urina câinilor masculi, dar care se găsește și în 

blana lor (deci prezentă și în extractul alergenic de epi-
telii de câine). Can f 5 este considerată una dintre aler-
genele majore în alergia respiratorie la câine, cu o rată 
de sensibilizare de aproximativ 70%. Este de menționat 
faptul că persoanele sensibilizate la Can f 5 tolerează 
câinii femele sau câinii masculi castrați. Există și posi-
bilitatea sensibilizării epicutanate la Can f 5 în cazul 
leziunilor barierei cutanate din eczema cronică severă 
a mâinilor datorată expunerii la câine. Secvența de ami-
noacizi a Can f 5 este similară cu cea a PSA uman în 
proporție de 55-60%(22-25). 

La pacientele cu alergie la lichid seminal uman au 
fost raportate valori semnificativ crescute ale IgE spe-
cifice, atât față de plasma seminală umană, cât și față 
de extracte alergenice din urina câinilor masculi și 
extractele epiteliale canine, în care kalicreina prostati-
că este bine reprezentată(21,26,27). În ceea ce privește aler-
genele moleculare canine, au fost raportate valori 
crescute ale IgE specifice serice față de Can f 5, unele 
paciente prezentând sensibilizare exclusivă la această 
componentă alergenică(25,26). 

Cross-reactivitatea alergenică dintre lichidul semi-
nal uman nu a fost dovedită cu lipocalinele alergenice 
Can f 1 și Can f 2, așa cum s-a evidențiat pentru kalicre-
ina prostatică canină Can f 5 cu structură similară 
PSA(21,27,28). 

Pentru diagnosticul in vitro al hipersensibilității la 
lichid seminal, sunt menționate în literatura științifică 
de specialitate, pe lângă metodele de determinare a IgE 
specifice serice, testul de eliberare a histaminei din 
leucocitele periferice, testul de activare a bazofilelor, 
atât la lichid seminal, cât și la PSA, și testul de stimulare 
celulară cu antigen CAST-ELISA, cu evaluarea eliberării 
de sulfidoleucotriene, indusă de expunerea la lichid 
seminal sau PSA(5,18,20). 

În practica alergologică de zi cu zi, explorarea in vitro 
a sensibilizării la lichid seminal uman și la alergenul 
molecular canin Can f 5 cu reactivitate încrucișată se 
poate realiza utilizând metode singleplex și multiplex.

IgE specifice serice față de lichid seminal (o70) pot 
fi determinate in vitro prin analiză f luoroimunoenzi-
matică (FEIA) singleplex, cu alergene cuplate în fază 
solidă cu polimer de celuloză capsulată (ImmunoCAP®). 
Prin aceeași metodă se pot determina și IgE specifice 
serice față de rCan f 5 (e226), componentă alergenică 
recombinată cross-reactivă(28,29). 

IgE specifice serice față de urina de câine (Canis 
familiaris) mascul (e308), care include Can f 5 cross-re-
activ, pot fi determinate prin metodă de imunoanaliză 
bazată pe nanotehnologie macroarray, folosită ca ana-
liză de explorare alergologică moleculară de tip multi-
plex de ultimă generație (ALEX®) care determină 
simultan și IgE totale serice(28,30). 

Evaluarea IgE specifice serice este utilă în orice 
moment evolutiv. Nu s-a raportat toleranță naturală 
dobândită prin rapoarte sexuale repetitive. Nu este sur-
prinzător faptul că alergia la lichid seminal cauzează 
adesea presiune semnif icativă asupra relații lor 
interpersonale(32). 
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Prin metodele de imunoanaliză menționate anterior 
se poate investiga in vitro și sensibilizarea mediată IgE 
la latex și/sau componente alergenice moleculare din 
latex pentru diagnosticul diferențial cu alergia la latex 
și posibilitatea foarte rară de alergie concomitentă la 
latex și f luid seminal(31). 

Rezultatele metodelor de imunoanaliză pentru 
determinarea IgE serice specifice față de proteinele 
f luidului seminal sunt echivoc pozitive sau negative în 
hipersensibilitatea la lichid seminal localizată, mani-
festată prin dureri vaginale, arsuri locale, edem cu sau 
fără prurit localizat. În acest fenotip localizat sunt 
 sugerate atât mecanisme de hipersensibilitate mediată 
IgE, cât mai ales celulare, fiind descris mai degrabă ca 
o formă mucoasă a dermatitei de contact(32,33). 

Evaluarea IgE specifice serice nu are nicio utilitate în 
erupțiile fixe la f luid seminal, manifestate ca macule eri-
tematoase pruriginoase care se dezvoltă ca vezicule și 
bule, progresând către leziuni maculare hiperpigmentate. 
Simptomele sistemice lipsesc, iar zonele afectate includ 
vaginul, vulva, dar și degetele sau sânii, iar de fiecare dată 
când persoana are relații sexuale neprotejate, manifestă-
rile apar exact în aceleași zone(34). O formă rară de hiper-

sensibilitate la lichid seminal este așa-numitul sindrom 
al afectării postorgasmice, caracterizat prin apariția unui 
complex postejaculare cu simptome locale și sistemice, 
care apar în câteva secunde până la câteva ore după eja-
culare. Bărbații afectați pot prezenta manifestări asemă-
nătoare virozelor, cu mialgie, astenie, senzație de arsură 
oculară și congestie nazală, rareori asociate cu reacții 
locale genitale. Deoarece a fost propus un mecanism imu-
nogen autoreactiv, testul intradermic cu lichid seminal a 
fost propus pentru diagnostic, dar nu este încă validat(35). 
Nu numai f luidul seminal, ci și lichidul cervicovaginal 
poate induce reacții de hipersensibilitate localizate și 
sistemice(36). În final, menționăm că anticorpii serici IgG 
și IgA antispermatozoizi, care pot fi determinați prin 
metodă de tip ELISA, sunt implicați în infertilitate, dar 
nu au rol în alergia la lichid seminal(37).

În concluzie, alergia mediată IgE la lichid seminal, 
entitate rar raportată în practica clinică, este investi-
gată in vitro prin determinarea IgE specifice serice față 
de lichid seminal uman și alergenul molecular cross-re-
activ Can f 5, utilizând metode de imunoanaliză în fază 
solidă de tip singleplex (ImmunoCAP®) și multiplex 
(ALEX®).   �
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Introducere în diagnosticul alergiilor
Prevalența bolilor alergice este în creștere, atât în țări-

le dezvoltate, cât și în cele în curs de dezvoltare (Pawankar 
et al., 2013). Această creștere este problematică mai ales 
la copii, care poartă cea mai mare povară a tendinței 
ascendente care a avut loc în ultimele două decenii. Bolile 
alergice au o etiologie multifactorială, care include sus-
ceptibilitatea genetică, calea de expunere, doza de alergen 
și, în unele cazuri, natura sau caracteristicile structurale 
ale alergenului (Ferreira et al., 2014). Acestea cauzează 
disfuncții imune pe termen lung, având la bază inflama-
ția, care reprezintă un factor important și în patogeneza 
altor boli netransmisibile. Ca urmare a extinderii mari a 
prevalenței alergiilor, acestea ar trebui să fie privite ca o 
problemă majoră de sănătate publică. Dar, în ciuda aces-
tei creșteri, diagnosticul și managementul pacienților 
alergici au rămas deficitare și departe de a fi ideale. 

Confirmarea alergiei și identificarea alergenelor cau-
zatoare sunt esențiale pentru gestionarea corectă a boli-
lor alergice. Tehnologiile recombinante în domeniul 
alergologiei au adus progrese uriașe în caracterizarea 
alergenelor și dezvoltarea produselor de imunoterapie, 
precum și în cunoașterea mecanismelor imune implicate 
în bolile alergice (Akdis and Akdis, 2007; Matriacardi et 
al., 2019). Aceste progrese au adus noi oportunități de 
inovație în diagnosticul precis al bolilor alergice, ceea ce 
permite implementarea imunoterapiilor orientate către 
factorii etiologici ai bolilor alergice, precum și a măsuri-
lor specifice de reducere a expunerii la alergene.

Deși reacțiile alergice au fost documentate în istoria 
antică a Greciei și a Imperiului Roman, observându-se 
corelații între expunerea la polenuri și episoadele alergi-
ce, epoca modernă a studiului alergiilor a luat naștere cu 
adevărat la începutul anilor 1800, când dr. John Bostock 
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Diagnosticul alergologic se află într‑o perioadă de tranziție, în care 
diagnosticul bazat pe extracte alergenice este înlocuit treptat cu 
testele care utilizează componente alergenice moleculare. Utilizarea 
alergenelor moleculare recombinate sau purificate permite validarea 
și standardizarea completă în ceea ce privește identitatea, cantitatea, 
omogenitatea, structura, legarea imunoglobulinelor E și potența 
biologică a produselor, aceste caracteristici fiind extrem de dificil 
de testat și standardizat pentru produsele pe bază de extracte. 
Diagnosticul molecular este reprezentat în practica de laborator de 
două tipuri principale de teste – testele singleplex și multiplex. Aceste 
progrese au deschis o nouă eră de diagnostic alergologic de înaltă 
rezoluție și ne‑au schimbat înțelegerea profilurilor de sensibilizare și a 
reactivității încrucișate, permițând astfel și un management mai bun 
al pacientului. Locul diagnosticului molecular în cadrul diagnosticului 
alergologic este încă dezbătut, fiind posibile mai multe abordări 
ale acestuia. Pentru a profita de întregul potențial al diagnosticului 
molecular în practica clinică, sunt necesare o cunoaștere generală 
aprofundată a alergologiei moleculare, precum și o justificare clară 
pentru utilizarea acesteia. În acest articol sunt prezentate informații 
despre diagnosticul molecular al alergiilor, noțiuni despre reactivitatea 
încrucișată și principalele metode de diagnostic molecular, posibile 
abordări ale diagnosticului molecular în practica clinică, precum și 
câteva cazuri clinice care utilizează diagnosticul molecular.
Cuvinte-cheie: diagnostic molecular, diagnostic alergologic, 
reactivitate încrucișată, abordarea top-down, abordarea bottom-up, 
abordarea în formă de U, practica clinică

Allergy diagnosis is in a transition period, in which allergen 
extract‑based diagnosis is gradually being replaced by tests that 
use molecular allergen components. The use of recombinant 
or purified molecular allergens allows the complete validation 
and standardization in terms of identity, quantity, homogeneity, 
structure, binding of E immunoglobulins and biological potency 
of products, these characteristics being extremely difficult to 
test and standardize when it comes to allergen extracts. The 
molecular diagnosis is represented in laboratory practice by two 
main types of tests – singleplex and multiplex. These advances 
have opened a new era of high‑resolution allergy diagnosis 
and changed our understanding of sensitization profiles and 
cross‑reactivity, thus allowing for a better patient management. 
The place of molecular diagnosis in allergy diagnosis is still 
under debate, as there are several possible approaches to it. 
In order to take advantage of the full potential of molecular 
diagnosis in clinical practice, a thorough general knowledge of 
molecular allergology is required, as well as a clear justification 
for its use. This article presents information about the molecular 
diagnosis of allergies, notions about cross‑reactivity and the 
main methods of molecular diagnosis, possible approaches to 
molecular diagnosis in clinical practice, as well as some clinical 
cases that use molecular diagnosis.
Keywords: molecular diagnosis, allergy diagnosis, cross-reactivity, 
top-down approach, bottom-up approach, U-shaped approach, 
clinical practice
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a descris febra fânului (Ramachandran și Aronson, 2011). 
În 1869, dr. Charles Blakely a realizat primul test cutanat 
pentru alergii, prin aplicarea unei cantități mici de polen 
pe o leziune superficială a pielii și documentarea rezul-
tatelor (Lockey, 1998). Conceptul de imunoterapie a fost 
introdus în 1911, când Noon a observat că inocularea 
profilactică cu extract de polen de iarbă a pacienților cu 
febra fânului induce desensibilizarea acestora, cu scăde-
rea sensibilității conjunctivale la polenul de iarbă (Noon, 
1911). Descoperirea mastocitelor în 1953 a ajutat la iden-
tificarea mecanismelor prin care se declanșează răspun-
sul imun alergic, iar în 1963 au fost descoperite și 
imunoglobulinele E (IgE), ceea ce a contribuit în conti-
nuare la identificarea patogenezei reacțiilor alergice. 
Obținerea primelor alergene recombinate în anii 1980-
1990 a permis dezvoltarea exponențială a testelor in vitro, 
începând cu panelurile de alergene recombinate în anii 
1990 (Lockey, 1998), apoi primele microarray-uri la înce-
putul anilor 2000 și culminând cu panelurile extinse de 
alergene (de exemplu, sistemul ALEX2 – figura 1). 

Diagnosticul alergologic clasic începe cu un istoric 
medical detaliat și cu examenul clinic, ceea ce constituie 
baza pentru testările ulterioare. În cadrul istoricului 
medical, se urmărește identificarea unei asocieri tempo-
rale și spațiale între simptome și expunerea la alergene. 
Suspiciunea clinică este apoi confirmată prin investigații 
in vivo (teste cutanate sau teste de provocare) sau in vitro 
(IgE serice specifice sau testul de activare a bazofilelor). 
Aceste teste utilizează în mod tradițional paneluri de 
extracte alergenice din diferite surse, precum polenurile, 
acarienii din praful de casă, epiteliile de animale, muce-
gaiurile sau alimentele, care reprezintă amestecuri de 
alergene și substanțe nealergenice. Acestea erau și încă 
sunt dificil de caracterizat și standardizat; de asemenea, 
deoarece aceste amestecuri conțin alergene diferite, este 
imposibil să se spună la care dintre acestea este sensibi-
lizat pacientul.

Diagnosticul molecular al alergiilor
Diagnosticul bazat pe componente – sau diagnosticul 

molecular – implică fie separarea componentelor alerge-
nice din sursa alergenică, fie producerea de alergene 
recombinate; în ambele cazuri se va obține o moleculă 
foarte bine definită, caracterizată și purificată, în con-
centrații precise. Diagnosticul molecular prezintă o serie 
de avantaje față de diagnosticul bazat pe extracte 
alergenice:

	� indică prezența unui răspuns imun specific față de 
alergene individuale, deoarece se testează separat 
componentele moleculare; 
	� oferă o rezoluție diagnostică mai fină, deoarece uti-

lizează proteine înalt definite și purificate;
	� permite evaluarea riscului indus de sensibilizare, 

ceea ce este util în special în alergiile alimentare, 
deoarece alergenicitatea proteinelor din alimente este 
modificată prin prelucrarea termică a acestora sau 
prin digestie;
	� permite evidențierea reactivității încrucișate între 

surse alergenice diferite;
	� permite identificarea corectă a indicațiilor de imu-

noterapie alergenică, în funcție de sensibilizările 
primare.
Dezavantajele diagnosticului molecular se rezumă la 

costurile ridicate ale acestuia și necesarul de echipamen-
te specializate și personal înalt calificat, atât pentru 
procesarea probelor, cât și pentru interpretarea rezulta-
telor (Matricardi et al., 2016).

Reactivitatea încrucișată
Una dintre cele mai mari provocări pentru medicul 

alergolog este pacientul cu test cutanat prick (skin prick 
test; SPT) pozitiv pentru mai multe polenuri și/sau alergene 
alimentare. În acest scenariu, diagnosticul molecular poate 
fi extrem de util, îmbunătățind rezoluția diagnosticului 
convențional prin adăugarea de informații despre sensibi-
lizanții primari autentici, pentru a-i distinge de sensibili-
zarea datorată reactivității încrucișate.

Reactivitatea încrucișată se definește ca fiind procesul 
prin care proteine sau domenii proteice din alergenul 
sensibilizant primar și proteine omoloage din alte surse 
de alergene, aparținând aceleiași familii de proteine, se 
leagă de anticorpii IgE specifici produși față de alergenul 
sensibilizant (Aalberse et al., 2001). Pentru apariția reac-
tivității încrucișate este necesar un grad înalt de identi-
tate de structură primară (de obicei, de peste 70%) și 
terțiară între proteinele omoloage sau prezența unor epi-
topi identici aparținând unor proteine diferite (figura 2) 
(Ferreira et al., 2004; Bublin and Breiteneder, 2020). 

Majoritatea alergenelor sunt proteine care aparțin 
unui număr destul de redus de familii de proteine, fiind 
grupate în funcție de asemănările dintre secvențele și 
structurile lor de aminoacizi; exemple de astfel de familii 
de proteine sunt polcalcinele, profilinele, proteinele lega-
te de patogeneză (PR-10), proteinele nonspecifice de 

Figura 1. Cronologia diagnosticului alergologic
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Figura 2. Modalități de 
apariție a reactivității 
încrucișate

transfer lipidic (nsLTP), albuminele serice, lipocalinele, 
parvalbuminele (Radauer et al., 2008). Unele alergene 
sunt specifice speciei și, astfel, reprezintă markeri de 
sensibilizare autentică la acea sursă de alergene (Luengo 
and Cardona, 2014; Kleine-Tebbe și Jappe, 2017). Un exem-
plu în acest sens este alergenul Bet v 1 din polenul de 
mesteacăn, care reprezintă un marker specific al sensi-
bilizării la mesteacăn, dar care prezintă similitudine 
structurală cu proteine care sunt alergene minore în 
diferite fructe, legume, semințe, nuci și alte polenuri 
(figura 3) (Wensing et al., 2002).

Figura 3. Reactivitatea încrucișată dintre alergenul major din 
polenul de mesteacăn, Bet v1, și alergene similare din alte surse 
alergenice

Fiecare pacient este sensibilizat la un set diferit de 
componente proteice dintr-o anumită sursă alergenică, 
iar în multe cazuri nu se cunoaște relevanța clinică a 
componentelor care determină reactivitatea încrucișată 
(van Ree, 2004), deoarece prezența IgE specifice pentru 
un alergen care determină reactivitate încrucișată nu 
implică întotdeauna simptome clinice. De asemenea, 
pacienți sensibilizați la același alergen pot reacționa la 
seturi diferite de alergene cu reactivitate încrucișată. 
Astfel, reactivitățile încrucișate pot complica rezultatele 
testelor clasice care evaluează sensibilizarea la alergene, 
făcând identificarea alergenului declanșator al simpto-

melor o adevărată provocare. Diagnosticul molecular 
este cel care oferă informații despre sensibilizarea la 
alergene specifică fiecărui pacient și, astfel, orientează 
selecția produsului de imunoterapie. De exemplu, imu-
noterapia alergenică (AIT) se poate recomanda dacă se 
confirmă sensibilizarea la alergene specifice speciei, în 
timp ce în cazul recunoașterii selective a alergenelor cu 
reacție încrucișată, cum ar fi profilinele, indicația de AIT 
este discutabilă (Luengo și Cardona, 2014).

Metode utilizate în diagnosticul 
molecular al alergiilor

Diagnosticul molecular este reprezentat în practica 
de laborator de două tipuri principale de teste, teste sin-
gleplex și multiplex. 

Testul singleplex presupune determinarea IgE pen-
tru un singur alergen (o probă de sânge, un alergen) 
(Kleine-Tebbe și Jakob, 2015). Testul se bazează pe o 
metodă standardizată f luoro-imunochimică sau lumi-
no-imunochimică. Componenta alergenă, cuplată cova-
lent cu un carrier, reacționează cu anticorpii IgE specifici 
(sIgE) corespunzători din proba de ser. După spălarea 
anticorpilor IgE nespecifici, se adaugă anticorpi anti-IgE 
marcați cu anumite enzime. Complexul legat este apoi 
incubat cu un agent de vizualizare. După oprirea reacției, 
cantitatea de sIgE este determinată cu ajutorul unui 
analizor f luorometric sau luminometric (Paganelli et al., 
1998; Costongs and Bas, 1997). 

Testul multiplex este un tip de imunoanaliză cu 
detecție f luorimetrică (figura 4), care determină simul-
tan concentrațiile de sIgE pentru un panel mai mare de 
componente alergenice. Diferența este reprezentată de 
carrierul elementelor alergenice și metoda de detecție: 
moleculele alergene (componentele) sunt imobilizate pe 
un substrat solid într-un format de microarray și pentru 
achiziția finală a imaginii este utilizat un scaner de 
microarray. Rezultatele obținute trebuie analizate cu 
ajutorul unui software specializat (Martínez-Aranguren 
et al., 2014).

Alegerea alergenului testat cu testul singleplex se 
bazează pe anamneză, constatările clinice despre paci-
ent și pe SPT. Testele multiplex pot determina simultan 
sIgE pentru numeroase molecule alergenice (112 pentru 
ISAC) sau extracte și molecule alergenice (296 pentru 
ALEX2) (tabelul 1), dar, în plus față de profilurile de sen-
sibilizare, este obținută și o listă de molecule nesemnifi-
cative clinic.
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Rezultatele testelor alergenice moleculare pot fi 
exprimate cantitativ (ImmunoCAP și ALEX) sau semi-
cantitativ (ISAC) în unități ISU, adică unități standardi-
zate ISAC pentru IgE specifice, care sunt standardizate 
în conformitate cu standardul IgE al Organizației 
Mondiale a Sănătății (OMS 75/502) (Thorpe et al., 2014). 
Acuratețea diagnosticului molecular variază în funcție 
de tipul de alergene, iar sensibilitatea diagnosticului este 
mai mare decât specificitatea acestuia. Pentru alergenele 
alimentare, sensibilitatea este cuprinsă între 66% și 
100%, iar specificitatea variază de la 0% la 95% (testele 
de provocare cu alimente în dublu-orb, controlat cu pla-
cebo, au fost utilizate ca standard de aur pentru diagnos-
ticul alergiilor alimentare) (Klemans et al ., 2015). 
Acuratețea diagnosticului molecular pentru aeroalerge-
ne este dificil de determinat, deoarece nu există un stan-
dard de aur, dar rezultatele pot fi comparate cu cele 
obținute prin alte metode de determinare a IgE specifice 
care utilizează extracte alergenice sau cu rezultatele SPT.

Interpretarea testelor alergologice moleculare trebuie 
făcută cu mare atenție și necesită o bună cooperare între 
specialiștii din laboratorul clinic și medicii alergologi. 
Aceasta este influențată de diferite aspecte apărute în 
fazele preanalitice, analitice și postanalitice ale diagnos-
ticului. În faza preanalitică trebuie să se țină cont de 
simptomele clinice prezentate de pacient și dacă un test 

de tip multiplex este cu adevărat necesar, având în vedere 
costurile ridicate ale unui astfel de test și posibilitatea 
obținerii unor rezultate redundante. De asemenea, este 
important de știut că o concentrație de sIgE serice vari-
ază în funcție de expunerea la alergen și că este indicat 
ca testarea să se facă în decursul a două până la șase luni 
de la expunerea la respectivul alergen (Dodig și Čepelak, 
2018). În ceea ce privește faza analitică, trebuie să se țină 
cont de faptul că sensibilitatea și specificitatea testelor 
moleculare nu sunt aceleași pentru toate moleculele aler-
genice. Pentru interpretarea corectă a rezultatelor (faza 
postanalitică) este de reținut că o concentrație ridicată 
a sIgE pentru un anumit alergen sugerează sensibilizare, 
dar nu dovedește că acea moleculă este cauza simptome-
lor (Alessandri et al., 2017).

Buletinele de analiză necesită un comentariu inter-
pretativ din partea specialistului de laborator, pentru a 
facilita interpretarea clinică a numeroaselor informații 
conținute de buletin. De aceea, este foarte importantă 
investiția atât în instruirea specialiștilor din laborator, 
cât și a specialiștilor alergologi, încât aceste analize cos-
tisitoare să fie utilizate rațional. Pentru un alergolog cu 
experiență, diagnosticul molecular poate contribui sem-
nificativ la o abordare personalizată a bolii alergice. În 
caz contrar, această metodă poate fi doar o utilizare 
inutilă a unor teste costisitoare.

ImmunoCAP ImmunoCAP ISAC (Immuno  
Solid-phase Allergen Chip) ALEX2 (Allergy Explorer)

Alergen Extracte alergenice sau molecule 
alergenice Molecule alergenice Extracte alergenice sau molecule alergenice

Cantitatea de alergen 1-2 µg/ImmunoCAP 100 fg/spot n.d.

Numărul de alergene testate 1/ImmunoCAP (extract sau moleculă) 112/cip 295/cip (extracte sau molecule)

Volum de ser 50 ml/ImmunoCAP 40 ml/cip 100 ml/cip

Sensibilitate 0,1 kU/L 0,3 ISU 0,3 kUA/L

Rezultate 1/ImmunoCAP 112/cip 296/cip (295 + IgE total)

Interferență cu IgG Nu Da Nu

Tip Cantitativ Semicantitativ Cantitativ

n.d. = nu este disponibil

Tabelul 1
Comparație între diferitele sisteme de diagnostic molecular utilizate în prezent. 
Prezentare educațională cu modificare după Valenta et al., 2015, van Hage et al.,  
2017, și Heffler et al., 2018 

Figura 4. Principiile metodelor de testare singleplex și multiplex. Prezentare educațională cu modificare după Goikoetxea et al., 2013, și 
Giangrieco et al., 2012 

lucrări originale
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Metode de utilizare a diagnosticului 
molecular în alergii

În prezent există mai multe răspunsuri posibile la 
întrebarea „Cum ar trebui integrată abordarea molecu-
lară în diagnosticarea pacientului alergic?” Aceste noi 
tehnologii necesită o experiență de utilizare de mai mulți 
ani înainte de a fi complet integrate în practica clinică. 
Mai mult, doar practica clinică zilnică poate dezvălui 
avantajele și limitările lor în diferite situații. Medicii 
alergologi care practică abordarea moleculară ca parte 
a diagnosticului alergologic se încadrează într-una din 
două situații: cei care urmăresc o integrare a testelor 
moleculare într-un proces tradițional de diagnosticare 
care include și utilizarea extractelor de alergene, respec-
tiv cei care preferă să omită în general utilizarea extrac-
telor și se bazează în primul rând pe un diagnostic 
molecular sistematic. Prima categorie preferă, astfel, 
utilizarea testelor singleplex, adică o metodă inductivă 
bazată pe alegerea de către medic a alergenului/alerge-

nelor care se testează. Această abordare a fost denumită 
„de sus în jos”, sau „top-down” (de la simptome la mole-
cule), și conține o primă etapă în care se evaluează isto-
ricul clinic și se efectuează teste in vivo (SPT) sau in vitro 
(IgE) cu extracte și doar apoi urmează etapa moleculară 
(figura 5a). Cei din a doua categorie preferă să folosească 
paneluri largi de alergene moleculare, care oferă o  viziune 
largă și analitică a profilului de sensibilizare al pacien-
tului. Aceasta poate fi definită ca abordare „de jos în sus”, 
sau ”bottom-up” (de la molecule la simptome), în care 
istoricul clinic este precedat de testele moleculare (figura 
5b) (Matricardi et al., 2016). În tabelele 2 și 3 se regăsesc 
mai multe argumente pentru aceste abordări.

Dezbaterea privind cele două abordări diagnostice 
ale alergologiei moleculare este încă deschisă. Academia 
Europeană de Alergologie și Imunologie Clinică (EAACI) 
recomandă integrarea celor două abordări într-una sin-
gură, numită „în formă de U” (figura 6) (Matricardi et al., 
2016). Pacientul este supus, la fel ca în diagnosticul clasic, 

Figura 5. a) Abordarea 
TOP‑DOWN a diagnosticului 
în alergii; b) Abordarea 
BOTTOM‑UP a diagnosticului 
în alergii. Prezentare 
educațională cu modificare 
după Matricardi et al., 2016

Tabelul 2 Argumente pentru o abordare TOP-DOWN sau împotriva unei abordări BOTTOM-UP. 
Prezentare educațională cu modificare după Matricardi et al., 2016

Extractele de alergene sunt instrumente esențiale de screening cu care sunt obișnuiți majoritatea medicilor; acestea nu pot fi eliminate din diagnosticul de 
rutină, deoarece medicii ar pierde instrumentele de bază pentru un diagnostic alergologic adecvat.

Testele care utilizează paneluri de alergene moleculare (multiplex) sunt prea complexe și detaliate, medicii nefiind încă pregătiți să le interpreteze corect.

Testele multiplex oferă informații utile – dacă sunt legate de simptome clinice individuale –, dar și informații despre sensibilizările care nu sunt legate de 
niciun simptom. Aceste informații suplimentare pot genera probleme etice și juridice, fiind dificil de comunicat pacientului.

Utilizarea reactivilor selectați individual, care acoperă extracte și alergene moleculare, facilitează utilizarea abordării singleplex pentru diagnosticul 
molecular, care este inductiv și mai puțin costisitor decât utilizarea testelor multiplex.

Reactivii pe bază de extracte conțin mai multe molecule decât cele incluse într-un test multiplex sau în cataloagele pentru testele singleplex. Unele dintre 
aceste molecule lipsă sunt esențiale pentru diagnostic.

SPT bazat pe extracte oferă informații despre funcția biologică a anticorpilor IgE, nu numai pe prezența/absența acestora.

Celulele care se degranulează la pacienții polisensibilizați (marea majoritate) reacționează la amestecurile complexe de proteine din extractul alergenic, și nu 
numai la molecule individuale.
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istoricului clinic, examenului fizic, testelor cutanate sau 
IgE cu extracte și cu alergene moleculare selecționate, în 
funcție de istoricul clinic și de rezultatele testelor cu 
extracte. Apoi se evaluează răspunsurile IgE la alergenele 
moleculare provenite din acele surse de alergene la care 
au fost detectate sensibilizări clinic relevante prin cele 
două etape anterioare de diagnostic. La unii pacienți se 
poate demonstra sensibilizarea IgE prin reactivitate 
încrucișată, caz în care se recomandă investigarea în 

continuare a pacientului pentru consecințele clinice 
potențiale ale acestor sensibilizări, prin: (1) testarea sen-
sibilizării IgE la alte molecule din aceeași familie, dar cu 
reactivitate încrucișată limitată (de exemplu, proteinele 
de depozitare din semințe); (2) extinderea istoricului 
clinic cu întrebări legate de simptome declanșate de alte 
surse de alergene care conțin celelalte molecule din ace-
eași familie. Argumentele în favoarea acestei abordări 
„în formă de U” se regăsesc în tabelul 4.

Pacienții trebuie examinați cu o abordare multiplex, pentru a obține o evaluare globală a repertoriului IgE individual.

Orice abordare care utilizează extracte este învechită și nesigură, deoarece extractele nu sunt întotdeauna corespunzător caracterizate și standardizate; 
extracte diferite tind să dea rezultate diferite care duc la decizii diferite la aceiași pacienți.

Pacienții trebuie examinați cu o abordare multiplex, pentru o evaluare globală a întregului profil de sensibilizare, apoi medicul trebuie să abordeze în mod 
corespunzător istoricul clinic și să facă o evaluare cuprinzătoare a condițiilor atopice.

Rezultatele pozitive ale unui test multiplex, chiar dacă nu sunt relevante clinic în prezent, pot prezice simptome alergice viitoare.

Această abordare ar reduce numărul de contacte pacient-medic-laborator, în timp ce o abordare clasică ar necesita mai multe consultații (și, prin urmare, 
costuri mai mari) înainte ca toate moleculele relevante pentru un diagnostic final să fie testate.

Utilizarea pe scară mai largă a tehnicilor multiplex va determina companiile să reducă prețurile în vederea unei distribuții mai largi și să crească 
probabilitatea de rambursare de la companiile de asigurări și sistemele publice de sănătate.

Rezistența medicilor alergologi la progresul alergologiei moleculare, care le poate reduce câștigurile pe baza SPT, ar trebui depășită.

Tabelul 3 Argumente pentru o abordare BOTTOM-UP sau împotriva unei abordări TOP-DOWN. 
Prezentare educațională cu modificare după Matricardi et al., 2016

Figura 6. Abordarea 
combinată, „în formă de U“, 
a diagnosticului în alergii. 
Prezentare educațională cu 
modificare după Matricardi et 
al., 2016

lucrări originale
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Tabelul 4

Tabelul 5

Argumentele pentru abordarea „în formă de U”. Prezentare educațională cu modificare 
după Matricardi et al., 2016

Pacientul B.L. – rezultate test ALEX

Exemple de utilizare a diagnosticului molecular în practica clinică 
Caz clinic 1

Pacientul BL, de 4 ani
Simptome: congestie nazală, strănut, prurit nazal și conjunctival.

O abordare exclusivă BOTTOM-UP nu ar fi rentabilă; testele multiplex nu sunt compensate în majoritatea țărilor, în prezent fiind compensat doar algoritmul 
clasic de diagnostic, care utilizează extracte și abordarea simplă.

Majoritatea medicilor vor continua să folosească extractele alergenice și să lucreze cu o abordare TOP-DOWN. O abordare „în formă de U” ar face alergologia 
moleculară accesibilă mai multor medici alergologi, și nu doar puținilor „entuziaști” ai alergologiei moleculare și metodelor multiplex.

Noul mod de gândire ar trebui introdus treptat. Utilizarea testelor multiplex va deveni mai ușoară după ce medicii învață să utilizeze testele moleculare 
individuale (singleplex).

Trebuie prevenite problemele legale generate de cunoașterea sensibilizării la moleculele de alergene (de exemplu, LTP) fără relevanță clinică (de exemplu, în 
sudul Europei), dar testate întotdeauna cu metodele multiplex, independent de suspiciunea de diagnostic a pacientului.

Denumirea comună Denumirea științifică Componentă Structură biochimică Valoare (kU/L)

Iarbă de Bahia Paspalum notatum 13,6

Pir gros Cynodon dactylon 22,53

Pir gros Cynodon dactylon rCyn d 1 Beta-expansină 32,95

Trestie/stuf Phragmites communis 1,23

Secară Secale cereale 4,56

Iarbă de gazon Lolium perene nLol p 1 Beta-expansină 33,47

Timoftică Phleum pratense rPhl p 1 Beta-expansină 39,02

Timoftică Phleum pratense rPhl p 12 Profilină 6,69

Curmal Phoenix dactylifera nPho d 2 Profilină 8,89

Mesteacăn Betula verrucosa rBet v 2 Profilină 15,41

Cedru japonez Cryptomeria japonica rCry j 1 Pectat-liază 0.65

Nuc Juglans regia 1.17

Trepădătoare Mercurialis annua rMer a 1 Profilină 3.97

Pelinariță Artemisia vulgaris 1.47

Pelinariță Artemisia vulgaris rArt v 1 Defensină 2.47

Ambrozia Ambrosia artemisiifolia 1,3

Ambrozia Ambrosia artemisiifolia rAmb a 1 Pectat-liază 3,37

Pepene galben Curcumis melo rCuc m 2 Profilină 24,4

Pisică Felis domesticus rFel de 1 Uteroglobină 12,68

Latex Hevea brasiliensis nHev b 8 Profilină 3,97

Sensibilizare la alergenele din tabelul 5
	� graminee – cu niveluri ridicate de IgE specific la 

beta-expansină, un alergen major și marker de sensi-
bilizare primară pentru graminee (Cyn d 1, Lol p 1 și 
Phl p 1 dau reacții încrucișate);
	� ambrozia și pelinarița (cosensibilizare) cu IgE la 

Amb a 1 și Art v 1, alergene majore, dar fără IgE 
pentru Amb a 4 (o defensină care reacționează încru-
cișat cu Art v 1);

	� profilinele (Phl p 12, Pho p 2, Bet v 2, Mer a 1, Cuc m 2, 
Hev b 8, Cuc m 2, Mer a 1) sunt componente cu reac-
tivitate încrucișată și au adesea relevanță clinică 
redusă în bolile alergice;
	� pisică – Fel d 1 este un alergen major și un marker 

principal de sensibilizare în cazul alergiei la pisică.
Diagnostic: rinoconjunctivită alergică, alergie pri-

mară la polen de graminee, ambrozia, pelinariță și epi-
telii de pisică.
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Caz clinic 2
Pacienta P.I., de 29 de ani
Simptome: congestie nazală, strănut, prurit nazal și conjunctival; prurit faringian și edem al buzelor la consumul 

de măr crud.

Tabelul 6 Pacienta P.I. – rezultate test ALEX

Denumirea comună Denumirea științifică Componentă Structură biochimică Valoare (kU/L)

Latex Havea brasiliensis nHev b 8 Profilină 21,81

Pisică Felis domesticus rFel de 1 Uteroglobină 14,93

Pepene galben Curcumis melo rCuc m 2 Profilină 17,63

Căpșună Fragaria ananassa rFra a 1+3 PR-10+LTP 3,03

Măr Malus domestica rMal d 1 PR-10 7,05

Pară Pyrus communis 2,1

Țelină Apium graveolens rApi g 1 PR-10 0,47

Arahide Arachis hypogea rAra h 8 PR-10 1,03

Alune Corylus avellana rCor a 1.0401 PR-10 15,98

Soia Glycine max rGli m 4 PR-10 2,9

Anin negru Alnus glutinosa rAln g 1 PR-10 9,82

Mesteacăn Betula verrucosa rBet v 1 PR-10 35,73

Mesteacăn Betula verrucosa rBet v 2 Profilină 25,34

Alun Corylus avellana rCor a 1.0103 PR-10 29,4

Cedru japonez Cryptomeria japonica rCry j 1 Pectat-liază 4,81

Alun Corylus avellana 9,14

Fag Fagus sylvatica rFag s 1 PR-10 6

Nuc Juglans regia 4,3

Curmal Phoenix dactylifera nPho d Profilină 10,9

Iarbă de gazon Lolium perene nLol p 1 Beta-expansină 17,37

Iarbă de Bahia Paspalum notatum 7,03

Timoftică Phleum pratense rPhl p 1 Beta-expansină 27,04

Timoftică Phleum pratense rPhl p 6 35,7

Timoftică Phleum pratense rPhl p 5 42,25

Timoftică Phleum pratense rPhl p 12 Profilină 35,7

Trestie/stuf Phragmites communis 0,45

Secară Secale cereale 10,43

Ambrozia Ambrosia artemisiifolia rAmb a 1 Pectat-liază 16,37

Ambrozia Ambrosia artemisiifolia 5,36

Trepădătoare Mercurialis annua rMer a 1 Profilină 25,59

Sensibilizare la alergenele din tabelul 6
	� mesteacăn – Bet v 1 este un alergen major și indică 

sensibilizare primară; ca proteină ce aparține familiei 
PR-10, va provoca simptome orale sau creșterea IgE la 
diferite fructe, nuci, polen care conțin proteine   similare 
(arin: Aln g 1, alun: Cor a 1, fag: Fag s 1, soia: Gly m 4, 
arahide: Ara h 8, țelină: Api g 1, măr: Mal d 1);
	� graminee – Phl p 1 și 5 sunt alergene majore și markeri 

primari de sensibilizare pentru graminee (Cyn d 1, 
Lol p 1, Phl p 1 reacționează încrucișat). Phl p 5 are 
valoare prognostică, indicând severitatea și evoluția 
de la rinită alergică la astm. Phl p 6 arată un grad 

ridicat de reactivitate încrucișată cu Phl p 5;
	� ambrozia – Amb a 1 este un alergen major (Cry j 1 

reacționează încrucișat cu Amb a 1);
	� profilinele – Phl p 12, Pho p 2, Bet v 2, Mer a 1, Cuc m 2, 

Hev b 8, Cuc m 2, Mer a 1 sunt componente cu reacti-
vitate încrucișată și au adesea relevanță clinică redusă 
în bolile alergice;
	� pisică – Fel d 1 este un alergen major și un marker 

principal de sensibilizare în cazul alergiei la pisică.
Diagnostic: rinoconjunctivită alergică, alergie pri-

mară la polen de mesteacăn, graminee, ambrozia și epi-
telii de pisică; sindrom de alergie orală

lucrări originale
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Tabelul 7 Pacienta F.E. – rezultate test ALEX

Caz clinic 3
Pacienta F.E., de 42 de ani
Simptome: congestie nazală, strănut, prurit nazal și conjunctival; prurit faringian și edemul buzelor la consumul 

de morcov crud și țelină.

Denumire comună Denumire științifică Componentă Structură biochimică Valoare (kU/L)
Iarbă de Bahia Paspalum notatum 1,23 

Iarbă de Bermuda Synodon dactylon rCyn d 1 Beta-expansină 1,05
Secară Secale cereale 1,91

Iarbă de gazon Lolium perene nLol p 1 Beta expansină 13,43

Timoftică Phleum pratense rPhl p 1 Beta-expansină 29,34

Timoftică Phleum pratense rPhl p 12 Profilină 3,7
Anin negru Alnus glutinosa rAln g 1 PR-10 21,75

Fag Fagus sylvatica rFag s 1 PR-10 34,75
Curmal Phoenix dactylifera nPho d 2 Profilină 5,71

Alun Corylus avellana 9,11
Alun Corylus avellana rCor a 1.0103 PR-10 30,16

Mesteacăn Betula verrucosa rBet v 2 Profilină 5,73
Mesteacăn Betula verrucosa rBet v 1 PR-10 36,53

Cedru japonez Cryptomeria japonica rCry j 1 Pectat-liază 1,87
Cenușer Ailanthus altissima 1,52

Nuc Juglans regia 5,45
Trepădătoare Mercurialis annua rMer a 1 Profilină 5,03

Ambrozia Ambrosia artemislifolia 31,77
Ambrozia Ambrosia artemislifolia rAmb a 1 Pectat-liază 39,02
Ambrozia Ambrosia artemislifolia rAmb a 4 Defensină 15,7
Acarieni Dermathophagoides farine rDer f 1 Cistein-protează 7,91
Acarieni Dermathophagoides farine rDer f 2 NPC2 32,96
Acarieni Dermathophagoides pteronyssinus rDer p 1 Cistein-protează 8,96
Acarieni Dermathophagoides pteronyssinus rDer p 2 NPC2 30,09
Acarieni Dermathophagoides pteronyssinus rDer p 5 Necunoscut 8,32
Acarieni Dermathophagoides pteronyssinus rDer p 10 Arginin-kinază 17,39
Acarieni Dermathophagoides pteronyssinus rDer p 23 Chitinază clasa III 1,49
Acarieni Glycyphagus domesticus rGly d 2 NPC2 9,43
Acarieni Lepidoglyphus destructor rLep d 2 NPC2 12,57
Acarieni Tyrophagus putrescentiae rTyr p 2 NPC2 1,07
Arahide Arachis hypogea rAra h 8 PR-10 10,21

Soia Glycine max rGli m 4 PR-10 10,74
Măr Malus domestica rMal d 1 PR-10 9,69

Pepene galben Curcumis melo rCuc m 2 Profilină 1,32
Căpșună Fragaria ananassa rFra a 1+3 PR-10+LTP 10,01
Morcov Daucus carota rDau c 1 PR-10 1,23
Țelină Apium graveolens rApi g 1 PR-10 3,15
Alune Corylus avellana rCor a 1.0401 PR-10 24

Creveți Black Tiger Penaeus monodon rPen m 2 Arginin-kinază 2,39
Pisică-de-mare Raja clavate 3,06
Gândac german Blatella germanica rBla g 9 Arginin-kinază 10,1

Pisică Felis domesticus rFel de 1 Uteroglobină 2,61
Câine Canis familiaris Incl. can f 5 6,09
Latex Hevea brasiliensis nHev b 8 Profilină 4,68
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Sensibilizare la alergenele din tabelul 7
	� mesteacăn – Bet v 1 este un alergen major și indică 

sensibilizare primară; ca proteină din familia PR-10, 
va provoca simptome orale sau va induce sinteza IgE 
la diverse fructe, nuci, polenuri care conțin proteine   
similare (arin: Aln g 1, alun: Cor a 1, fag: Fag s 1, soia: 
Gly m 4, arahide: Ara h 8, țelină: Api g 1, măr: Mal d 1);
	� graminee – Phl p 1 și Phl p 5 sunt alergene majore și 

markeri primari de sensibilizare pentru graminee 
(Cyn d 1, Lol p 1 și Phl p 1 sunt alergene cu reactivitate 
încrucișată);
	� ambrozia – Amb a 1 este un alergen major (Cry j 1 este, 

de asemenea, o pectat-liază care are reactivitate 
încrucișată cu Amb a 1);

	� profilinele – Phl p 12, Pho p 2, Bet v 2, Mer a 1, Cuc m 2, 
Hev b 8 sunt componente cu reactivitate încrucișată și 
au adesea relevanță clinică redusă în bolile alergice;
	� acarienii din praful de casă – alergene majore care au 

reactivitate încrucișată cu proteinele din alte surse 
care aparțin aceleiași familii (familia NPC2, familia 
arginin-kinazei) (gândac de bucătărie: Bla g 9);
	� pisică – Fel d 1 este un alergen major și un marker 

principal de sensibilizare pentru alergia la pisică;
	� câine – Can f 5 este un alergen major și un marker 

principal de sensibilizare pentru alergia la câine.
Diagnostic: rinoconjunctivită alergică, alergie primară la 

polen de mesteacăn, graminee, ambrozia, epitelii de pisică și 
câine, la acarienii din praful de casă; sindrom de alergie orală.

Caz clinic 4
Pacientul T.A., de 39 de ani
Simptome: prurit cutanat, rash cutanat, obstrucție nazală, strănut, rinoree apoasă.
Istoric: urticarie cronică, rinoconjunctivită alergică, alergie alimentară, reacții adverse la medicamente (paracetamol).

Componente aeroalergene specifice Valoare (ISU-E)

Polen de graminee

Timoftică
Phl p 1 Graminee grupa 1 2,3 

Phl p 2 Graminee grupa 2 0,9 

Polen de buruieni

Ambrozia Amb a 1 Pectat-liază 16 

Componente reacții încrucișate

Profiline 

Mesteacăn Bet v 2 Profilină 0,4 

Latex Hev b 8 Profilină 0,4 

Trepădătoare Mer a 1 Profilină 0,5 

Unități standardizate ISAC (ISU-E) Nivel

< 0,3 Nedetectabil

0,3-0,9 Scăzut

1-14,9 Moderat/înalt

≥ 15 Foarte înalt

Tabelul 8 Pacientul T.A. – rezultate test ISAC

Sensibilizare la alergenele din tabelul 8
	� ambrozia – Amb a 1 este un alergen major;
	� graminee – Phl p 1 și Phl p 2 sunt alergene majore și 

markeri primari de sensibilizare la timoftică; pot 
reacționa încrucișat cu proteine similare din alte 
graminee;
	� profiline – Bet v 2, Mer a 1 și Hev b 8 sunt componente 

cu reactivitate încrucișată și au relevanță clinică 
redusă în bolile alergice; pot provoca reacții la ali-

mente de origine vegetală, precum citrice, pepene 
galben, banane, roșii.
SPT pozitiv pentru acarienii din praful de casă, epi-

telii de pisică și câine, mucegaiuri; alergenele alimentare 
nu se corelează cu rezultatele ISAC – posibilă intoleranță 
la histamină?

Diagnostic: rinoconjunctivită alergică, alergie pri-
mară la polen de graminee, ambrozia; urticarie spontană 
cronică.

Caz clinic 5
Pacientul M.C., de 63 de ani
Simptome: erupție maculo-papulară pruriginoasă în plăci, asociată cu dificultăți de respirație după consumul 

de carne de porc și cârnați.
Istoric: urticarie acută, rinoconjunctivită alergică, intoleranță la histamină, toxocarioză, psoriasis.
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Tabelul 9 Pacientul M.C. – rezultate test ISAC

Sensibilizare la alergenele din tabelul 9
	� ambrozia și pelinariță – Amb a 1 și Art v 1 sunt aler-

gene majore;
	� profilinele – Bet v 2, Hev b 8, Mer a 1 și Phl p 12 sunt 

componente cu reactivitate încrucișată și au adesea 
o relevanță clinică redusă în bolile alergice;
	� acarienii din praful de casă – Der f 2 și Der p 2 sunt 

alergene majore care pot da reacții încrucișate; Der p 10, 

o tropomiozină, poate da reacție încrucișată cu  
Ani s 3, Bla g 7 și Pen m 1;
	� răspunsul IgE la Cyn d 1 și Phl p 4 se poate datora 

CCD (determinanți carbohidrați cu reactivitate 
încrucişată).
Diagnostic: rinoconjunctivită alergică, alergie primară 

la polenul de ambrozia și pelinariță, la acarienii din praful 
de casă; toxocarioză, posibilă intoleranță la histamină.

Componente aeroalergene specifice Valoare (ISU-E)
Polen de graminee

Pir gros Cyn d 1 Graminee grupa 1 2 
Timoftică Phl p 4 BBE 2,3 

Polen de buruieni
Ambrozia Amb a 1 Pectat-liază 20 
Artemisia Art v 1 Defensină 3 

Mucegaiuri
Alternaria Alt a 6 Enolază 0,6 

Acarieni
D. farinae (HDM) Der f 2 NPC2 3,8 

D. pteronyssinus (HDM) Der p 2 NPC2 4,6 
Componente reacții încrucișate

Tropomiozină
Paraziți Ani s 3 Tropomiozină 0,8 

Gândac de bucătărie Bla g 7 Tropomiozină 0,9 
D. pteronyssinus (HDM) Der p 10 Tropomiozină 1,7 

Creveți Pen m 1 Tropomiozină 1,2 
Porfirine

Mesteacăn Bet v 2 Profilină 7,6 
Latex Hev b 8 Profilină 8,4 

Trepădătoare Mer a 1 Profilină 8,7 
Timoftică Phl p 12 Profilină 1,7 

CCD
CCD MUXF 3 CCD 0,7 

Tabelul 10 Pacienta M.A. – rezultate test ISAC

Componente aeroalergene specifice Valoare (ISU-E)
Polen de graminee

Pir gros Cyn d 1 Graminee grupa 1 36

Timoftică

Phl p 1
Phl p 2
Phl p 4
Phl p 5
Phl p 6

Graminee grupa 1
Graminee grupa 2

Berberin bridge-like
Graminee grupa 1
Graminee grupa 1

71 
17 
1,6 
25 
5,2

Polen de arbori/arbuști
Mesteacăn Bet v 1 PR-10 1,1 

Cedru japonez Cry j 1 Pectat-liază 0,9 
Polen de buruieni

Ambrozia Amb a 1 Pectat-liază 8,8 
Componente reacții încrucișate

PR-10
Mesteacăn Bet v 1 PR-10 1,1 

Alune Cor a 1.0401 PR-10 0,4 
CCD
CCD MUXF 3 CCD 0,9 

Caz clinic 6
Pacienta M.A., de 16 ani
Simptome: congestie nazală, strănut, prurit nazal și conjunctival.
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Sensibilizare la alergenele din tabelul 10
	� mesteacăn – Bet v 1 este un alergen major și indică 

sensibilizare primară (poate da reacție încrucișată 
cu Cor a 1);
	� graminee – alergene majore și markeri de sensibili-

zare primară (Phl p 1 și Phl p 5) și alergene minore 
(Phl p 2, Phl p 4, Phl p 6);
	� ambrozia – Amb a 1 este un alergen major (Cry j 1 este 

tot o pectat-liază care poate da reacție încrucișată cu 
Amb a 1);
	� răspunsul IgE la Phl p 4 se poate datora CCD.

Diagnostic: rinoconjunctivită alergică, alergie pri-
mară la polen de mesteacăn, graminee și ambrozia; nece-
sită evaluarea IgE seric cu inhibiția prealabilă a CCD 
pentru confirmarea sensibilizării la Phl p 4.

Concluzii
Diagnosticul molecular al alergiilor este încă limitat 

de câțiva factori, precum disponibilitatea alergenului (în 

prezent nu sunt cunoscute și nici disponibile comercial 
toate componentele alergenice moleculare de interes), 
costul mai ridicat (echipamente și personal calificat) al 
testării și de faptul că informațiile vaste obținute prin 
diagnosticul molecular trebuie să fie corect structurate 
și interpretate pentru a fi utile în diagnosticul și mana-
gementul pacienților alergici. 

Atât abordarea TOP-DOWN (de la simptome la mole-
cule), cât și cea BOTTOM-UP (de la molecule la simpto-
me) prezintă o serie de avantaje și dezavantaje. Abordarea 
„în formă de U”, recomandată de EAACI, reprezintă un 
compromis acceptabil între aceste două abordări, având 
și scopul de a face alergologia moleculară mai accesibilă 
medicilor alergologi.   �

Acest articol a fost elaborat în cadrul proiectului 
INSPIRED (Strategii inovative pentru prevenția, dia‑
gnosticul și terapia afecțiunilor respiratorii induse 
de polenul de ambrozia), cod SMIS 103663.
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Informații de prescriere. Denumirea comercială a medicamentului: Dymista 137 micrograme/50 micrograme/doză spray nazal suspensie. Compoziția 
calitativă și cantitativă: Fiecare gram de suspensie conţine clorhidrat de azelastină 1000 micrograme şi propionat de �uticazonă 365 micrograme. O acţionare 
(doză de 0,14 g) eliberează clorhidrat de azelastină 137 micrograme (= 125 micrograme de azelastină) şi propionat de �uticazonă 50 micrograme. Excipient cu 
efect cunoscut:o acţionare (doză de 0,14 g) eliberează clorură de benzalconiu 0,014 mg. Forma farmaceutică: Spray nazal suspensie. Suspensie omogenă, albă. 
Indicaţii terapeutice: Ameliorarea simptomelor de rinită alergică sezonieră şi perenă moderate până la severe dacă monoterapia cu antihistaminice intranazale 
sau glucocorticoizi nu este considerată su�cientă. Doze şi mod de administrare. Doze: Utilizarea regulată este esenţială pentru bene�ciul terapeutic complet. 
Contactul cu ochii trebuie să �e evitat. Adulţi şi adolescenţi (în vârstă de 12 ani şi peste această vârstă): O acţionare (doză) în �ecare fosă nazală de două ori pe zi 
(dimineaţa şi seara). Copii şi adolescenţi cu vârsta sub 12 ani: Dymista spray nazal nu este recomandat pentru utilizare la copii cu vârsta sub 12 ani atâta timp cât 
siguranţa şi e�cacitatea nu au fost stabilite la această grupă de vârstă. Vârstnici: Nu este necesară ajustarea dozei la această categorie de populaţie. Insu�cienţă 
renală şi hepatică: Nu există date privind experienţa clinică la pacienţii cu insu�cienţă renală şi hepatică. Durata tratamentului: Dymista spray nazal este adecvat 
pentru administrarea de lungă durată. Durata tratamentului trebuie să corespundă cu perioada de expunere alergenică. Mod de administrare: Dymista Spray 
Nazal este destinat numai utilizării nazale. Instrucţiuni pentru utilizare: Pregătirea spray-ului: Flaconul trebuie agitat cu blândeţe cu aproximativ 5 secunde 
înaintea administrării prin înclinarea acestuia în sus şi în jos, iar ulterior va � înlăturat capacul protector. Înainte de prima utilizare a Dymista spray nazal, acesta 
trebuie amorsat prin apăsare în jos, eliberând pompa, de 6 ori. Dacă Dymista spray nazal nu a fost utilizat timp de mai mult de 7 zile, acesta trebuie reamorsat o 
singură dată, prin apăsare în jos eliberând pompa. Utilizarea spray-ului: Flaconul trebuie agitat cu blândeţe cu aproximativ 5 secunde înaintea administrării prin 
înclinarea acestuia în sus şi în jos, iar ulterior va � înlăturat capacul protector. După su�area nasului suspensia va � pulverizată o singură dată în �ecare nară ţinând 
capul înclinat în jos. După utilizarea spray-ului vârful �aconului va � şters, iar capacul protector va � repus. Contraindicaţii: Hipersensibilitate la substanţele active 
sau la oricare din excipienţi. Atenţionări şi precauţii speciale pentru utilizare: După punerea pe piaţă au existat raportări referitoare la interacţiuni 
medicamentoase semni�cative din punct de vedere clinic la pacienţii trataţi cu propionat de �uticazonă şi ritonavir care au determinat efecte corticosteroide 
sistemice inclusiv sindrom Cushing şi supresia corticosuprarenalei. De aceea, utilizarea concomitentă a propionatului de �uticazonă şi ritonavir trebuie evitată, 
cu excepţia cazului în care bene�ciul potenţial depăşeşte riscul reacţiilor adverse corticosteroide sistemice. Pot apărea reacţii adverse sistemice după 
administrarea corticosteroizilor nazali, în special când aceştia sunt prescrişi în doze mari pentru perioade îndelungate, dar mult mai puţin probabil decât în cazul 
administrării orale a corticosteroizilor şi pot varia de la pacient la pacient şi între diferite medicamente care conţin corticosteroizi. Potenţialele reacţii adverse 
sistemice pot include sindromul Cushing, caracteristici cushingoide, supresia corticosuprarenalei, retard de creştere la copii şi adolescenţi, glaucom şi mult mai 
rar un spectru de reacţii psihologice sau comportamentale incluzând hiperactivitate psihomotorie, tulburări de somn, anxietate, depresie sau agresiune (în 
special la copii şi adolescenţi). Dymista spray nazal este supus unui proces metabolic de prim pasaj extensiv, de aceea este probabil ca expunerea sistemică să 
crească la pacienţii cu boală hepatică severă după administrarea intranazală a propionatului de �uticazonă. Aceasta poate conduce la o frecvenţă mai mare a 
reacţiilor adverse sistemice. Se recomandă prudenţă în tratarea acestor pacienţi.Tratamentul cu corticosteroizi administraţi nazal cu doze mai mari decât cele 
recomandate, poate conduce la o supresie semi�cativă clinic a corticosuprarenalei. Dacă există dovezi referitoare la utilizarea de doze mai mari decât cele 
recomandate a � utilizate, ulterior trebuie luată în considerare administrarea suplimentară de corticosteroizi sistemici în timpul perioadelor de stres sau de 
intervenţii chirurgicale. În general doza de �uticazonă din formularea pentru administrare intranazală trebuie redusă la cea mai mică doză la care este menţinut 
un control e�cient al simptomelor de rinită. Retardul de creştere a fost raportat la copiii care au primit corticosteroizi administraţi nazal în doze aprobate. 
Retardul de creştere poate �  de asemenea posibil şi la adolescenţi. Dacă creşterea este încetinită terapia trebuie revizuită cu scopul reducerii dozei de 
corticosteroid administrat nazal, dacă este posibil, la cea mai mica doză la care este menţinut un control e�cient al simptomelor. Tulburările de vedere pot apărea 
în cazul utilizării sistemice și topice de corticosteroizi. Dacă pacientul prezintă simptome cum sunt vedere încețoșată sau alte tulburări de vedere, trebuie luată 
în considerare trimiterea sa la un oftalmolog pentru evaluarea cauzelor posibile care pot include cataractă, glaucom sau boli rare, precum corioretinopatia 
centrală seroasă (CRSC), care au fost raportate după utilizarea sistemică și topică de corticosteroizi. Este necesară o atentă monitorizare la pacienţii cu modi�cări 
de vedere sau la pacienţii cu antecedente de presiune intraoculară crescută, glaucom şi/ sau cataractă. Dacă există orice motiv să credem că funcţia 
corticosuprarenalei este afectată, o atenţie deosebită trebuie avută în vedere atunci când se efectuează trecerea pacienţilor de pe tratamentul cu corticosteroizi 
sistemici pe tratamentul cu Dymista spray nazal.La pacienţii care au tuberculoză, orice tip de infecţie netratată, sau care au suferit recent o intervenţie 
chirurgicală sau un traumatism la nivelul nasului sau cavităţii bucale, bene�ciul posibil al tratamentului cu Dymista spray nazal trebuie să depăşească riscurile 
posibile. Infecţiile căilor respiratorii nazale trebuie tratate cu chimioterapice antibacteriene sau antimicotice, dar nu constituie o contraindicaţie speci�că a 
tratamentului cu Dymista spray nazal. Dymista conţine clorură de benzalconiu. Acesta poate produce iritaţii ale mucoasei nazale şi bronhospasm. Interacţiuni 
cu alte medicamente şi alte forme de interacţiune: Propionatul de �uticazonă: Este de așteptat ca tratamentul concomitent cu inhibitori ai CYP3A, inclusiv cu 
medicamente care conțin cobicistat, să mărească riscul de reacţii adverse sistemice. Administrarea concomitentă trebuie evitată, cu excepția cazurilor în care 
bene�ciul obținut depășește riscul crescut de reacţii adverse sistemice induse de corticosteroizi, în acest caz �ind obligatorie monitorizarea pacienților pentru 
depistarea reacţiilor adverse sistemice induse de corticosteroizi. Se recomandă o atenţie deosebită la coadministrarea unui inhibitor potent al citocromului P450 
3A4 (ex. ketoconazol), deoarece există un potenţial de expunere sistemică crescută la �uticazonă propionat. Clorhidrat de azelastină: Trebuie acordată o atenţie 
deosebită atunci când se administrează clorhidrat de azelastină la pacienţii care primesc în acelaşi timp sedative sau alte medicamente cu acţiune la nivelul 
sistemului nervos central, deoarece efectul sedativ poate � ampli�cat. Alcoolul poate ampli�ca de asemenea acest efect. Fertilitatea, sarcina şi alăptarea: 
Fertilitatea. Sunt disponibile doar date limitate referitoare la fertilitate. Sarcina. Dymista spray nazal trebuie utilizat în timpul sarcinii doar dacă bene�ciile 
potenţiale justi�că riscul potential asupra fătului. Alăptarea. Dymista spray nazal poate � utilizat în timpul alăptării, doar dacă bene�ciile potențiale justi�că riscul 
potenţial la nou născuţi/copii. Efecte asupra capacităţii de a conduce vehicule şi de a folosi utillaje: Dymista spray nazal are o in�uenţă mică asupra capacităţii 
de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. În cazuri izolate atunci când se administrează Dymista spray nazal pot apărea fatigabilitate, oboseală, epuizare, 
ameţeală sau slăbiciune, care pot � de asemenea determinate de boala în sine. În aceste cazuri poate � afectată capacitatea de a conduce sau de a folosi utilaje. 
Alcoolul poate ampli�ca acest efect. Reacţii adverse: Foarte frecvente: epistaxis; Frecvente: cefalee, disgeuzie (gust neplăcut), miros neplăcut; Mai puţin frecvente: 
discomfort nazal (incluzând iritaţie nazală, înţepături, măncărime), strănut, uscăciune nazală ,tuse, uscăciune în gât, iritaţie la nivelul gâtului; Rare: uscăciunea 
gurii; Foarte rare: hipersensibilitate incluzând reacţii ana�lactice, angioedem (edem la nivelul feţei sau limbii, eritem cutanat), bronhospasm, ameţeală, 
somnolenţă, glaucom, presiune intraoculară crescută, cataractă, perforaţie de sept nazal, eroziuni ale mucoasei, greaţă, eritem cutanat, prurit, urticarie, 
fatigabilitate (oboseală, epuizare), slăbiciune; Cu frecvenţă necunoscută: vedere încețoșată, ulcerații nazale. În cazuri rare a fost observată osteoporoza, dacă 
glucocorticoizii au fost administraţi nazal pentru o perioadă de timp îndelungată. Supradozaj: Pentru calea de administrare nazală nu sunt anticipate reacţii de 
supradozaj. În caz de supradozaj după ingestia orală accidentală, pe baza rezultatelor studiilor experimentale la animale, pot � aşteptate tulburări la nivelul 
sistemului nervos central (incluzând somnolenţă, comă, tahicardie şi hipotensiune arterială) produse de clorhidratul de azelastină. Tratamentul acestor tulburări 
trebuie să �e simptomatic. Se recomandă lavajul gastric în funcţie de cantitatea înghiţită. Nu există un antidot cunoscut. Lista excipienţilor: edeteat disodic, 
glicerol, celuloză microcristalină, carmeloză sodică, polisorbat 80, clorură de benzalconiu, alcool feniletilic, apă puri�cată. Perioada de valabilitate: Flacoane cu 
23 g suspensie în �acoane de 25 ml: 2 ani. Perioada de valabilitate în timpul utilizării (după prima utilizare): 6 luni. Precauţii speciale pentru păstrare: A nu se 
păstra la frigider sau congela. Natura şi conţinutul ambalajului: Flacon din sticlă brună tip I prevăzut cu pompă de pulverizare, aplicator nazal din polipropilenă 
şi capac protector, care conţine 23 g (cel puţin 120 de acţionări). Mărimi de ambalaj:1 �acon cu 23 g suspensie în �acoane de 25 ml (cel puţin 120 de acţionări). 
Deţinătorul autorizaţiei de punere pe piaţă: MEDA Pharma GmbH & Co. KG, Benzstraße 1.D-61352 Bad Homburg, Germania. Numărul autorizaţiei de punere 
pe piaţă:11003/2018/01-04. Data primei autorizări sau a reînnoirii autorizaţiei: Autorizare – Aprilie 2013. Data ultimei reînnoiri a autorizaţiei: Septembrie 2018. 
Data revizuirii textului: Ianuarie 2019. Acest medicament se eliberează pe bază de prescripție mediacală PRF. Pentru raportarea evenimentelor adverse vă 
rugăm să utilizaţi următoarele date de contact: Tel.: 0372.579.004 Fax: 0371.600.328; Email: pv.romania@mylan.com.



* Rinita alergică sezonieră și perenă, moderată până la severă.
§  Vs. placebo; studiu de expunere controlată la alergeni.
RA: rinita alergică
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Tratament de primă alegere
în rinita alergică*,1,2

Cel mai rapid debut de acțiune dintre toate opțiunile de tratament al
RA – 5 minute de la administrare.§,3,4

Prima linie în recomandările internaționale de tratament al RA.5,6,7

De două ori mai e�cace față de alte terapii de prima linie în
tratamentul RA.8


