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• Fatti sorprendenti sulla rilevanza clinica della pseudoallergia correlata

all'attivazione del complemento (CARPA), una reazione di

ipersensibilità ai farmaci più moderni.

• Prove dell'attivazione di C attraverso tutti e tre i percorsi e una tetrade

di cambiamenti fisiologici nei suini che modellano la reazione umana.

• Descrizione del probabile meccanismo patologico della CARPA che

coinvolge molteplici vie di segnalazione ed effettrici con doppio

"colpo" iniziale.

• Uno schema di test in vitro e in vivo che consente di valutare il

potenziale CARPAgenico dei farmaci.

• Proposta di una notevole analogia tra la classica reazione da stress e

CARPA.

Astratto

L'iniezione endovenosa di una varietà di farmaci potenziati da nanotecnologie (liposomiali,

micellari, coniugati a polimeri) e a base proteica (anticorpi, enzimi) può causare reazioni di

ipersensibilità (HSR), note anche come reazioni da infusione, o reazioni anafilattoidi. Il

meccanismo molecolare dei sintomi allergici da lievi a gravi può variare da caso a caso ed è

per lo più sconosciuto; tuttavia, in molti casi una causa principale, o fattore contribuente, è

l'attivazione del sistema del complemento (C). La rilevanza clinica delle HSR correlate

all'attivazione del C, una pseudoallergia non IgE-mediata (CARPA), risiede nella sua

imprevedibilità e nell'occasionale esito letale. Di conseguenza, esiste un'esigenza medica

non soddisfatta di sviluppare test di laboratorio e modelli animali che quantifichino la

CARPA. Questa revisione fornisce informazioni di base sulla CARPA: una breve storia,

problemi di nomenclatura, incidenza, classificazione dei farmaci reattogeni e dei sintomi, e i

meccanismi di attivazione del C attraverso diverse vie. Si sottolinea che il rilascio di

mastociti indotto da anafilotossina potrebbe non spiegare completamente le gravi reazioni;

anche un "secondo colpo" sulle cellule che mediano l'allergia potrebbe contribuire.

Nell'affrontare la crescente richiesta di test CARPA, la revisione valuta i test e i modelli

animali disponibili e propone un possibile algoritmo per lo screening di farmaci reattogeni e

pazienti ipersensibili. Infine, viene proposta un'analogia tra CARPA e la classica reazione da

stress , suggerendo che CARPA rappresenti una reazione da "stress ematico", una lotta

sistemica dell'organismo contro agenti biologici e chimici dannosi attraverso l'asse

anafilotossina/mastociti/sistema circolatorio, in analogia alla lotta dell'organismo contro lo

stress fisico ed emotivo attraverso l'asse ipotalamo/ipofisi/surrene. In entrambi i casi, la
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risposta a un'ampia varietà di effetti nocivi viene incanalata in un modello uniforme di

cambiamenti fisiologici.

Abstract grafico
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Introduzione

Nell'ampio elenco di patologie che coinvolgono un'attivazione anomala del complemento

(C), le reazioni avverse ai farmaci (ADR) mediate da C rappresentano un campo

relativamente trascurato nella ricerca sul C. Ciò è in contrasto con la rilevanza clinica del

fenomeno, considerando l'elevata percentuale stimata (>77%) di reazioni non mediate da IgE

tra tutte le reazioni di ipersensibilità (HSR) ai farmaci (Demoly et al., 1999). Queste reazioni

pseudoallergiche colpiscono, secondo diverse statistiche, fino a 500 mila pazienti ogni anno

negli Stati Uniti (Lazarou et al., 1998, Adkinson et al., 2002). La pseudoallergia può avere

diversi meccanismi (tra cui la stimolazione intracellulare diretta dei mastociti, l'iperosmosi,

l'esercizio fisico) e l'esatta percentuale di CARPA all'interno della pseudoallergia non è nota;

una frazione anche molto inferiore al 77% (su 500.000 pazienti) implica comunque una

malattia acuta mediata da C nell'ordine di decine di migliaia negli Stati Uniti, o

proporzionalmente inferiore in altri Paesi. Per questo motivo, sebbene la CARPA non sia un

argomento di grande interesse in complementologia clinica, il numero di pazienti che ne

sono affetti potrebbe essere maggiore, o almeno paragonabile a quello di molte altre

patologie in cui l'attivazione del C è di primaria importanza.

Le reazioni di ipersensibilità non solo causano un carico fisico e psichico a pazienti e

professionisti, ma rappresentano anche un notevole onere logistico e finanziario per il

sistema sanitario. Una stima a questo proposito indica fino a 1 miliardo di dollari all'anno

come costo delle HSR in regime di ricovero e ambulatoriale negli Stati Uniti (Adkinson et al.,

2002). Inoltre, le HSR imprevedibili stanno diventando una preoccupazione importante per

le aziende farmaceutiche, poiché le agenzie regolatorie sottolineano sempre più la necessità
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di nuovi test di tossicità non standard che consentano di prevedere le conseguenze

immunitarie avverse dei nanomedicinali e di altri farmaci "d'avanguardia". Un esempio

recente è la raccomandazione del Comitato per i Medicinali per Uso Umano dell'Agenzia

Europea per i Medicinali di "utilizzare test di reattogenicità immunitaria in vitro e in vivo,

come i test del complemento (e/o di attivazione di macrofagi/basofili) e il test per CARPA"

nel caso di prodotti liposomiali (generici) (Agenzia Europea per i Medicinali, 2013). In

precedenza anche la Federal Drug Administration (FDA) statunitense aveva espresso la

necessità di effettuare test C in vitro e in vivo per garantire l'assenza di rischi significativi per

le HSR (Hastings, 2002).

L'obiettivo di questa revisione era quello di riassumere le informazioni di base sulla CARPA,

fornendo un aggiornamento sui più recenti progressi in questo campo. In conclusione, viene

proposta una nuova teoria che analizza il fenomeno da una nuova prospettiva,

rappresentando l'equivalente immunitario della celebre teoria dello stress (Selye, 1955,

McQuillan, 2008).

Frammenti di sezione

Contesto storico

Lo studio dell'attivazione di C come causa di HSR affonda le sue radici nei lavori di Hugli et

al. degli anni '80 e '90, in cui descrissero le strutture e le funzioni delle anafilotossine,

principalmente C3a e C5a, e ne chiarirono il ruolo in alcune patologie (Hugli, 1984, Marceau

et al., 1987, Mousli et al., 1992). Da questi studi seminali abbiamo appreso che C3a e C5a

sono regolatori a basso peso molecolare straordinariamente efficienti della funzione degli

organi cardiovascolari e autonomi, e che il loro …

Nomenclatura

Un problema nel campo delle CARPA è la mancanza di una nomenclatura coerente. Pertanto,

le reazioni allergiche da farmaci (HSR) sono anche chiamate allergia ai farmaci, ma i termini

reazione da infusione, reazione anafilattica, reazione anafilattoide, HSR idiosincratica o non

immune sono spesso usati come sinonimi per indicare le reazioni rapide e inaspettate. Il

termine raccomandato dal Comitato di Revisione della Nomenclatura dell'Organizzazione

Accesso tramite la tua organizzazione
Verifica l'accesso al testo completo effettuando l'accesso tramite la tua organizzazione.

Accedi tramite la tua organizzazione

10/04/25, 17:16 Pseudoallergia correlata all'attivazione del complemento: una reazione da stress nel sangue innescata da nanomedicine e prod…

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0161589014001692 4/13

https://www.sciencedirect.com/user/institution/login?targetUrl=%2Fscience%2Farticle%2Fpii%2FS0161589014001692


Mondiale delle Allergie, "HSR non allergica" (Johansson et al., 2003), appare contraddittorio,

poiché allergia e ipersensibilità sono …

Farmaci che causano CARPA

La Tabella 1 elenca i farmaci CARPAgenici più noti, classificati in base alla struttura chimica.

È opportuno notare che i farmaci liposomiali e gli anticorpi, sebbene le reazioni che causano

non siano chiaramente IgE-mediate, non sono ancora voci standard in vari elenchi di farmaci

pseudoallergenici, in parte perché la loro reattogenicità è emersa solo negli ultimi dieci anni

circa, il che non ha lasciato tempo sufficiente per l'attenzione sulla loro classificazione. …

Sintomi, classificazione e approcci attuali per prevenire la CARPA

La Tabella 2 mostra i sintomi della pseudoallergia (e, quindi, della CARPA), classificati in base

agli apparati coinvolti. Sono coinvolti la maggior parte dei principali apparati e la maggior

parte dei sintomi è tipica dell'allergia, sebbene nella pseudoallergia si manifestino

solitamente alla prima esposizione e la loro intensità diminuisca, anziché aumentare, con

l'esposizione ripetuta. Nonostante quest'ultima differenza nella cinetica, la classificazione

della pseudoallergia e della vera allergia nei gruppi "Grado I-IV" è simile e si basa sugli

organi coinvolti. …

Attivazione del complemento da parte di farmaci reattogeni in vitro

L'attivazione del complemento come possibile causa di HSR è stata riconosciuta da tempo

nel caso di reazioni causate da mezzi di contrasto radiologici (Merk e Goerz, 1983),

analgesici (aspirina, farmaci pirazolonici) e anestetici (Althesin) (Radford et al., 1982). La

recente "rinascita" del concetto è il risultato dei tentativi di comprendere la causa

sottostante le HSR a due moderni farmaci antitumorali, Taxol (Szebeni et al., 2000a, Szebeni

et al., 2000b, Szebeni et al., 2000c, Chanan-Khan et al., 2003) e …

Manifestazioni di CARPA negli animali

A causa della specificità specifica e individuale delle risposte immunitarie ad antigeni e

allergeni, l'uso di modelli animali nello studio dell'immunogenicità dei farmaci è molto

limitato (Brinks et al., 2011). Tuttavia, questo non vale per il CARPA, poiché la risposta C agli

antigeni estranei è un processo filogeneticamente antico e altamente conservato, che si

verifica in molte specie animali. Tuttavia, come discusso in dettaglio in una precedente

revisione, diversi animali mostrano una diversa sensibilità ai farmaci CARPAgenici (Szebeni

et al. …

La catena delle attivazioni molecolari e cellulari
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Considerando insieme il decorso temporale e i sintomi della CARPA con i ben noti effetti

delle anafilotossine sulle cellule del sangue ( che causano attivazione di globuli bianchi e

piastrine con successiva aggregazione, formazione di leucotrombo e microembolia polmonare ) e

sulle cellule secretorie mediatrici dell'allergia ( mastociti, basofili e macrofagi tissutali ),

inducono la secrezione di numerosi mediatori infiammatori vasoattivi altamente efficaci ("

allergomedine "), che poi attivano le cellule effettrici autonome ( cellule endoteliali, cellule

lisce) . …

Test CARPA

Considerata la crescente attenzione rivolta al CARPA da parte delle autorità regolatorie dei

farmaci (Hastings, 2002; FDA, 2013), lo sviluppo di test standard e validati in vitro e in vivo

per la quantificazione e la predizione del CARPA rappresenta un obiettivo importante nella

tossicologia sperimentale. I test C sono elencati tra i test di emocompatibilità richiesti dalle

agenzie regolatorie per l'approvazione di dispositivi medici (ad esempio, protesi

endovascolari, shunt, anelli, patch, valvole cardiache, pompe a palloncino, stent, pacemaker,

…

CARPA come meccanismo di difesa omeostatico che combatte lo “stress

sanguigno”

Gli studi condotti su suini, cani e ratti, in cui abbiamo testato la reattogenicità di un gran

numero di farmaci, vettori di farmaci e altre nanoparticelle fino ad oggi, nel corso di 20 anni

(Szebeni et al., 1994), hanno portato alla conclusione che la tetrade CARPA è essenzialmente

la stessa in tutti gli animali, con ovviamente le caratteristiche specifiche delle specie e le

variazioni individuali discusse in precedenza. Le reazioni di Doxil e AmBisome mostrate

nelle Fig. 1, Fig. 2, Fig. 3 per i suini, in cui il PAP aumenta e il SAP aumenta o diminuisce entro

2-5  …

Osservazioni conclusive

I messaggi principali di questa revisione, ovvero che i farmaci moderni, persino i

nanomedicinali e i farmaci biologici più avanzati, possono causare reazioni avverse gravi,

occasionalmente letali, tramite l'attivazione del C, e che questo fenomeno (CARPA)

rappresenta un problema di salute pubblica irrisolto, offrono nuove prospettive alla ricerca

di base sull'attivazione del C e sugli effetti dell'anafilotossina in vivo. I progressi in questo

campo offrono nuove speranze a pazienti e medici per prevenire le HSR e alle autorità di

regolamentazione dei farmaci per soddisfare meglio le loro esigenze. …

Divulgazione del conflitto di interessi
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