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Rezumat.

Cunoasterea bolilor rare, a semnelor clinice si a simptomelor acestora este deosebit de impor-
tanta pentru orice cadru medical, indiferent de specialitatea acestuia. Cazul de fata face re]gfire
la o persoana in varsta de 36 de ani, de sex masculin, din mediul rural, angajat al Ministerului
Afacerilor Interne, conducator de echipaj S.M.U.R.D., fara antecedente patologice in antece-

ente, fara antecedente heredo-colaterale cu semnificatie clinica. In luna august 2017, c;ﬂdndu-
se la domiciliu este infepat de o insecta (declarativ hymenoptera, viespe), urmata de alterarea
rapida a starii generale (vedere afectata, pierderea constientei, crize convulsive tonico-clonice
subintrante, emisie spontand de urina). Este apelat numarul unic de urgenta 112, pacientul fiind
intubat oro-traheal, administrandu-i-se terapie de fond, la externare ﬁ%nd stabilite urmatoarele
diagnostice: stare de rau epileptic, tulburari respiratorii de tip central si encefalopatie toxica.
Doua luni mai tarziu, in luna septembrie 2017, are loc un al dgilea episod, cu trigger si pattern
clinic similar. Este solicitat din nou serviciul 112, de data aceasta pacientul nu este intubat,
diagnosticul la externare fiind de Epilepsie GM. Dupa cinci ani de la al doilea episod, in luna
septembrie 2022, aflandu-se in timpul efectuarii serviciului pacientul este intepat pentru a treia
oara de viespe. La spitalul din localitate este din nou intubat oro-traheal, administrandu-i-se
din nou terapie de fond. Pentru prima oara sunt luate in calcul doua diagnostice prezumtive:
Obs. Anafilaxie la venin de hymenoptere. Obs. Mastocitoza sistemicad. Respectdand recomanda-
rile, pacientul se prezinta in luna octombrie 2022, la lasi, pentru efectuarea controlului alergo-
imunologic. Conform rezultatului testului ALEX MADx (panel alergeni), au fost identificate ur-
matoarele valori ale IgE specific pentru viespea de hartie si viespea comuna. Pentru evaluarea
diagnosticului de mastocitoza sistemica, a fost necesar masurarea nivelului seric al triptazei. In
general, pacientii cu mastocitoza sistemica prezinta un nivel al triptazei serice de peste 20 ug/L.
In cazul de fata a fost identificata o valoarea a triptazei serice de 19,70 ug/L, la o luna dupa cel
de-al treilea episod. Examenul histopatologic (coloratie HE — microscopie) relevand: maduva
hematogenda cu celularitate bogata (aproximativ 80% componenta celulara) prin infiltrare mas-
tocitara perivasculara si focala, inter- si paratrabeculara (aproximativ 17-18 %); mastocitele
sunt dispuse in grupuri >15 celule, insotite de limfocite mici si eozinofile; >1/4 dintre mastocite
au aspect fuziform. Imunohistochimic a fost constata pozitivarea infiltratelor mastocitare pentru
triptaza §1 CD117, totodata acestea exprimand CD 25. De asemenea, a fost constatata prezenfa
mutatiei genei c-kit D816V. Pe baza documentelor medicale anterioare, anamnestic, a tabloului
clinic §i a investigatiilor efectuate, au fost pozitivate cele doua entitati diagnostice emise ante-
rior: Anafilaxie la venin de hymenoptere, respectiv mastocitoza sistemicd, avand ca subtip in
cazul de fata Mastocitoza sistemica indolenta. Cuvinte cheie: mastocitoza, epilepsie,
S.M.U.R.D., alergie.
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Abstract.

Knowledge of rare diseases, their clinical signs and symptoms is particularly important for any
medical staff, regardless of their specialty. The present case refers to a 36-year-old male, from
the countryside, employee of the Ministry of Internal Affairs, S.M.U.R.D. crew leader, with no
pathological antecedents in the antecedents, no hereditary-collateral antecedents with clinical
significance. In August 2017, while at home, he was stung by an insect (declaratively a hyme-
noptera, a wasp), followed by a rapid alteration of his general condition (impaired vision, loss
of consciousness, subentrant tonic-clonic convulsive seizures, spontaneous emission of urine).
The emergency number 112 is called, the patient being oro-tracheally intubated, being given ba-
sic therapy, upon discharge being established the following diagnoses: Epileptic malaise, Cen-
tral respiratory disorders, Toxic encephalopathy. Two months later, in September 2017, a se-
cond episode occurs, with a similar trigger and clinical pattern. The 112 service is requested a-
gain, this time the patient is not intubated, the diagnosis at discharge being GM Epilepsy. Five
years after the second episode, in September 2022, while performing the service, the patient was
stung for the third time by a wasp. At the local hospital, he is again oro-tracheally intubated,
and once again he is given basic therapy. For the first time, two presumptive diagnoses are ta-
ken into account: Anaphylaxis to hymenoptera venom. Systemic mastocytosis. Following the
recommendations, the patient presents himself in October 2022, in lassy, for the allergy-
immunological control. According to the result of the ALEX MADx test (allergen panel), the fol-
lowing specific IgE values for the paper wasp and the common wasp were identified. To
evaluate the diagnosis of systemic mastocytosis, it was necessary to measure the serum level of
tryptase. In general, patients with systemic mastocytosis have a serum tryptase level above 20
ug/L. In the present case, a serum tryptase value of 19.70 ug/L was identified, one month after
the third episode. The histopathological examination (HE staining — microscopy) revealing:
hematogenous marrow with rich cellularity (approximately 80% cellular component) through
perivascular and focal, inter- and paratrabecular mast cell infiltration (approximately 17-
18%), mast cells are arranged in groups >15 cells, accompanied by small lymphocytes and eo-
sinophils; >1/4 of the mast cells have a fusiform appearance. Immunohistochemically, mast cell
infiltrates were positive for tryptase and CDI117, at the same time expressing CD 25. Also, the
presence of the c-kit D816V gene mutation was found. On the basis of the previous medical
documents, the anamnestic, the clinical picture and the investigations carried out, the two pre-
viously issued diagnostic entities Anaphylaxis to hymenoptera venom, respectively systemic
mastocytosis, with Indolent systemic mastocytosis as the subtype in the present case, were
positive. Keywords: mastocytosis, epilepsy, S.M.U.R.D., allergy.
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Introducere diul rural, angajat al Ministerului Afacerilor
Interne, conducator de echipaj S.M.U.R.D.,
unoasterea bolilor rare, a semne-  fard antecedente patologice in antecedente, fa-
lor clinice si a simptomelor aces-  rd antecedente heredo-colaterale cu semnifica-
tora este deosebit de importanti tie clln}cazl, nefumator, consumator ocazional
pentru orice cadru medical, indi-  de cofeind si alcool.

ferent de specialitatea acestuia.
Anticiparea in timp util a posibilei evolutii, a-
tunci cand aceasta poate determina deteriora-
rea si alterarea rapida a starii generale, poate
salva viata pacientului. O importantd deosebi-
ta in stabilirea diagnosticului final o are etapa
diaganosticului diferential, cu atdt mai mult
cu cat in managementul afectiunii sunt impli-
cati factori de ordin socio-economic.

In luna august 2017, aflandu-se la domici-
liu este intepat de o insectd (declarativ hyme-
nopterd, viespe), urmatd de alterarea rapida a
starii generale (vedere afectatd, pierderea
congtientei, crize convulsive tonico-clonice
subintrante, emisie spontand de urind). Fami-
lia apeleaza numarul unic de urgenta 112, pa-
cientul fiind intubat oro-traheal, administran-
du-i-se terapie de fond, la externare fiind sta-
Prezentare de caz bilite urmatoarele diagnostice: Stare de rau e-
pileptic, Tulburari respiratorii de tip central,
Encefalopatie toxica. Ca recomandari specifi-

. C%Zul de fatd face referire la o persoana in ce i-au fost sugerate schimbarea stilului de
varsta de 36 de ani, de sex masculin, din me-  viat3, interzicerea consumului de bauturi al-
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coolice, cafea, ciocolata, alte iritante ale sis-
temului nervos, interzicerea temporara a con-
ducerii autovehiculelor pe drumurile publice,
consult de specialitate medicina muncii pentru
stabilirea regimului de lucru. Ca tratament
medicamentos cronic i-au fost prescrise Car-
bamazepind 200 mg x 2/zi, Milgamma N 2 X
1 cp/zi, 20 zile lunar, 3 luni si Neurovert 1 cp/
zi, 3 luni consecutiv, tratament pe care (decla-
rativ) pacientul nu il urmeaza.

Doud luni mai tarziu, in luna septembrie
2017 are loc un al doilea episod, cu trigger si
pattern clinic similar. Este solicitat din nou
serviciul 112, de data aceasta pacientul ne-
maifiind intubat. Diagnosticul la externare de
Epilepsie GM este completat de prescirerea
unei scheme de tratament cu Carbamazepina
200 de mg x 3/zi a la long. Pacientul urmeaza
tratamentul prescris, acuzand senzatie de
greatd, somnolenta si astenie fizica.

Dupa cinci ani de la al doilea episod, in
luna septembrie 2022, aflandu-se in timpul
efectudrii serviciului pacientul este intepat
pentru a treia oard de viespe. Realizdnd eve-
nimentul si anticipand evolutia ulterioara, bar-
batul 1si anuntd colegii de serviciu, Instiin-
tandu-i despre posibilul mod de evolutie, care
poate duce pand la suspendarea constientei.
La cateva minute post-eveniment, acestia ape-
leazd numarul 112, transportandu-si chiar pro-

priul conducdtor de echipaj, cu ambulanta
S.M.U.R.D. catre spitalul din localitate, unde
este din nou intubat oro-traheal, administran-
du-i-se din nou terapie de fond. Evaluarea e-
fectuatda in C.P.U. descrie C.T. cerebral: as-
pect normal, ex. neurologic: fard semne de
focalizare neurologica la momentul examind-
rii, examene de laborator: eritrocitoza (hemo-
globina 20,1 mg/dl), limfocitoza, sindrom de
hepatocitolizda (AST si GGT crescute), hiper-
glicemie post-prandiald 179 mg/dl. Examenul
EEG efectuat cateva zile mai tarziu in Spitalul
Universitar de Urgentd Targu Mures descrie
un aspect usor hipovoltat generalizat al
traseului. Diagnosticele emise la externare:
Criza convulsiva TCG (tonico-clonica gene-
ralizata) cu stare comatoasa post-critica re-
misa. Observatie: Alergie la intepdturd de
albina. Sindrom de citoliza hepatica, au fost
compleatate cu recomandari specifice: inter-
zicerea conducerii autovehiculelor, consumu-
lui de exitante ale sistemului nervos central,
evitarea stimularii luminoase intermitente
(TV, calculator, telefon mobil, strobos-coape,
control alergo-imunologic; prescriindu-i-se
pacientului si tratament medicamentos cronic:
Levetiracetam 500 mg x 2/zi.

Respectand recomandarile, pacientul se
prezintd in luna octombrie 2022, in lasi, pen-
tru efectuarea controlului alergo-imunologic;

Tabelul 1. Panelul de alergeni ALEX MADx

Grupa alergenica Alergen Valoare (V.N. <=0,10)
Polen arbori Chiparos 0,21
Acarieni Dermatophagoidesfarinae 0,12
Glycyphagusdomesticus 0,15
Fungi Malasseziasympodialis 0,17
Leguminoase Soia 0,22
Cereale Grau 0,17
Fructe Kiwi 0,24
Legume Usturoi 0.11
Peste, fructe de mare Cod de Atlantic 0,29
Midie 0,15
Venin de viespe Viespe de hartie (Polistesdominulus) 0,36
Viespe comunda (Vespulavulgaris) 0,73
Scuame si epitelii Sobolan 0,14

Legenda: < 0,3 kUA/ L negativ 0,3 — I nivel scazut 1-5 nivel mediu 5-15 nivel crescut >15 nivel

forte crescut
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anamnestic si pe baza documentelor medicale
anterioare fiind luate in calcul doua entitati
diagnostice noi: Obs. Anafilaxie la venin de
hymenoptere. Obs. Mastocitoza sistemicd.

Conform rezultatului testului ALEX
MADXx (panel alergeni), au fost identificate
urmatoarele valori ale IgE specifice: vezi da-
tele din Tabelul 1.

Pentru evaluarea diagnosticului de masto-
citoza sistemicd, a fost necesar masurarea ni-
velului seric al triptazei. Este stiut faptul ca
aceasta creste dupa aproximativ 30 de minute
de la contactul cu alergenul, (ca urmare a de-
granularii mastocitare), atinge un maxim in 1-
2 ore, scade lent in urmatoarele 3-6 ore, rama-
nand crescutd pana la 12-24 de ore post-eve-
niment. In general, pacientii cu mastocitoza
sistemica prezinta un nivel al triptazei serice
de peste 20 pg/L. In cazul de fata a fost iden-
tificatd o valoarea a triptazei serice de 19,70
ug/L, la o luna dupa cel de-al treilea episod.

Tot pentru evaluarea diagnosticului de
mastocitoza sistemica, in luna aprilie 2023, in
cadrul Sectiei de Hematologie a Spitalului
Clinic Universitar de Urgentd Bucuresti a fost
efectuata biopsia osteo-medulara, examenul
histopatologic (coloratie HE — microscopie)
relevand: maduva hematogend cu celularitate
bogata (aproximativ 80% componentd celula-
rd) prin infiltrare mastocitard perivasculara si
focala, inter- si paratrabeculara (aproximativ
17-18 %); mastocitele sunt dispuse in grupuri
>15 celule, insotite de limfocite mici si eozi-
nofile; > 1/4 dintre mastocite au aspect fuzi-
form; hematopoieza este conservata, cu pre-
zenta tuturor seriilor: seria eritroida este de tip
normoblastic; raport G/E=3/1 (normal), matu-
ratie granulocitard prezentd; megacariocite de
talie normala, cu lobulatie conservata.

Figura 1.Mastocitoza (Mastocitoza (koaha.org))

Imunohistochimic a fost constatd pozitiva-
rea infiltratelor mastocitare pentru triptaza si
CD117, totodata acestea exprimdnd CD 25.
Alte investigatii efectuate in luna mai 2023 in

cadrul aceluiasi compartiment de hematologie
au aratat: mutatia JaK 2 V617F negativa; mu-
tatia c-kit D816V prezentd, nivelul triptazei
serice fiind de 16,50 pg/L.

Astfel, s-a considerat cd, pe baza docu-
mentelor medicale anterioare, anamnestic, a
tabloului clinic si a investigatiilor efectuate,
se pot considera pozitive cele doua entitati
diagnostice emise anterior: Anafilaxie la ve-
nin de hymenoptere, respectiv mastocitoza
sistemica, avand ca subtip in cazul de fata
Mastocitoza sistemica indolentd. La externa-
re, pacientului 1 s-a prescris tratament cronic
zilnic cu: Famotidina 40 mg pe zi, Xyzal Smg
pe zi, seara, Cromoglicat de sodiu 100 mg (1
caps. pe zi, 2 saptdmani; apoi 4 caps. pe zi, 2
saptamani; apoi 6 caps. pe zi, 2 sdptamani;
apoi va creste treptat doza cu 2 caps. pe zi la
7 zile, pana la maximum 10 caps. pe zi), tra-
tament pe care acesta 1l urmeaza. Esentiald si
vitala, trusa permanentd de urgenta la purtator
(Epipen, Medrol 32 mg, Xyzal 5Smg) va fi per-
manent actualizatd, urmarindu-se termenul de
valabilitate a componentelor si inlocuirea a-
cestora in caz de expirare, ca urmare a neuti-
lizarii.

Discutii

Celule imune de linie mieloida, mastocitele
se dezvoltd in tesuturile conjunctive (mucoa-
se, epitelii), In toate organele, cu exceptia sis-
temului nervos central si al retinei. Acestea
provin din tesutul mezenchimatos, fiind pro-
duse in maduva osoasa si joacad un rol esential
in inflamatie, fiind principalele celule efec-
toare 1n reactiile alergice, incluzand anafila-
xia.

Disfunctia acestora duce la aparifia masto-
citozelor - grup heterogen de boli rare (3 ca-
zuri/1.000.000 locuitori/an), caracterizate prin
prezenta de mastocite anormale 1n diferite or-
gane sau tesuturi: piele, maduva osoasd, tub
digestiv, oase, etc. Din punct de vedere pato-
genetic au fost constatate existenta a doud
categorii de modificari: existenta de mutatii
somatice, activatoare la nivelul moleculei c-
kit, respectiv existenta de aberatii imuno-fe-
notipice specifice la nivelul mastocitelor din
mastocitoza sistemica (SM). Eliberarea acuta
si cronica de mediatori de cdtre mastocit este
capabila de a induce simptome, fard a exista o
relatie directa Intre masa mastocitard totala,
aparitia si intensitatea simptomelor. World
Health Association (W.H.O.) clasifica acest
grup de afectiuni astfel:
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Ca factori trigger (declansatori) intalniti
in mastocitoza sistemicd pot fi enumerati: a-
genti fizici (schimbari bruste de temperaturd —
cald sau rece), stress fizic sau emotional, u-
nele medicamente, mirosuri naturale sau chi-
mice, parfumuri sau arome, venin de albine si
viespi, etc.

Tabloul clinic include in cele mai multe
cazuri semne si simptome clinice generale,
nespecifice, intalnite si in alte afectiuni: pru-
rit, eritem cutanat (flushing) localizat sau ge-

neralizat, urticarie cu/fara angioedem, durere
abdominala, simptome neuropsihiatrice, ana-
filaxie cu risc vital, simptome constitutionale,
simptome date de afectarea osoasa (artralgii,
dureri osoase la nivelul oaselor lungi), mial-

gii.

Diagnosticul pozitiv al mastocitozei siste-
mice include asocierea unui criteriu major cu
unul minor, respectiv a minimum trei criterii
minore.

Tabelul II. Clasificarea OMS - 2017

Mastocitoza cutanata (CM)

. Mastocitom cutanat
Mastocitoza sistemica (SM)

. Mastocitoza cutanatd maculopapulara (Urticaria pigmentosa (MPCM) cu subtipurile:
monomorfic, polimorfic, placard, nodulard)
. Mastocitoza cutanata difuza (DCM)

. Mastocitoza sistemica indolentd (ISM), inclusiv Mastocitoza medularda (BMM)

J Mastocitoza sistemicd avansata:

. Leucemia cu mastocite (MCL)
Tumorile solide cu mastocite

. Sarcomul mastocitar (MCS)

® Mastocitomextracutanat

. Mastocitoza sistemicd smoldering (SSM)

. Mastocitoza sistemicd asociatd cu neoplasm hematologic (SM-AHN)
. Mastocitoza sistemic agresiva (ASM)

Tabelul III. Criteriile de diagnostic pozitiv al Mastocitoza sistemica indolenta

Criteriu major

infiltrat mastocitar multifocal, compact, dens de mastocite(> 15 mastocite per agregat)
obiectivat in biopsia osteomedulara sau oricare alt organ extracutanat;

Criteril minore 1.

in biopsia osteomedulara sau oricare alt organ extracutanat mai mult de 25% dintre mastocite
prezinta o morfologie atipica a mastocitului (cu formi de fus sau elongatii) sau mai mult de 25%
din celulele din aspiratul medular sunt imature sau atipice;

2. prezenta unei mutatii activatoare la nivelul codonului 816 al genei K1T in maduva osoasa,
sange periferic sau oricare alt organ extracutanat; in caz de rezultat fals negativ in sangele periferic
se recomand3 analiza mutatiei in aspirat medular;

3. mastocitele din maduva osoasd, sangele periferic sau oricare alt organ extracutanat exprima
CD25 si/sau CD2 suplimentar markerilor normali de celuld mastocitara;

4. nivelul de triptazi serici totald mai mare de 20 ng/mL.(exceptand situatia in care se asociaza

neoplazie mieloida, caz in care acest parametru nu este valabil).

Diagnostic pozitiv

Criteriul major + 1 criteriu minor sau minimum 3 minore

Cea mai comund formd a mastocitozei
sistemice o reprezintd mastocitoza sistemica
indolentd (IMS). Poate ramane fard nicio
schimbare pentru toatd viata, rareori progre-
sand catre alt tip. Prezintd doud subtipuri:
mastocitoza medulara (fara afectare cutanatd)
si mastocitoza sistemica latenta (prezinta o
mareincarcaremastocitard). Ca factori declan-

satori sunt incriminati triggerii comuni, in-
talniti si in celelalte forme de mastocitoza sis-
temica.

Managementul mastocitozei sistemice, in
particular a celei indolente, implica:

* indrumarea pacientului catre centrele cu
experientd In tratamentul mastocitozei;
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 consilierea pacientilor in vederea recu-
noasterii precoce a semnelor si simptomelor
specifice bolii;

« identificarea si evitarea triggerilor activa-
rii mastocitare;

* evaluarea calitdtii vietii cu chestionarele
MSAF si MQLQ (validate numai in mastoci-
toza sistemica indolentd);

« inrolarea Intr-un studiu clinic;

* control periodic (analize uzuale anual sau
la nevoie, osteodensitometrie la 1-3 ani pentru
pacientii cu osteopenie sau osteoporoza);

a) tratamentul simptomelor asociate: an-
timediatori mastocitari: stabilizatori ai mem-
branei mastocitare (cromoglicat de sodiu, ke-
totifen), antihistaminice anti-HI1 (clorfenira-
mind, cetirizind, levocitirizina, loratadina,
desloratadind) si anti-H2 (cimetidina, famoti-
dind, ranitidind), antagonisti de leucotriene
(montelukast), AINS, terapie anti-IgE (omali-
zumab), radiatii ultraviolete;

b) imunoterapie cu venin _de hymenoptere
(albina, viespe): la pacientii cu anafilaxie
prin hipersensibilitate IgE mediata la venin
de hymenoptere (pentru desensibilizare, doar
profilactic);

¢) trusd _de urgentd permanentd la_pur-
tator: Epipen, Medrol, Xyzal.

Concluzii

Sumarizand, se poate afirma ca recunos-
terea si cunoasterea bolilor rare in practica
medicala este foarte importantd, personalul
medical trebuind a fi informat in privinta
acestora, pentru orientarea diagnosticd si
terapeutica corecta, in timp util. Cazul de fata
poate fi considerat un caz aparte, pacientul in
cauza fiind si salvator, conducator al unui e-
chipaj S.M.U.R.D., dar si persoana salvata. A-
paritia manifestarilor severe, anafilactice in
toate cele trei episoade, doua dintre acestea
necesitand 1.0.T., dar si recunoasterea tardiva
(la al treilea episod) a intepaturii de hyme-
nopterd, drept trigger al reactiei severe ana-
filactice, pot fi considerate de asemenea alte
doua particularitati ale cazului. Absenta unor
semne patognomonice §i prezenta celor co-
mune, nespecifice, Intalnite si in alte afectiuni
au contribuit cu certitudine la canalizarea e-

fortului medical spre diagnosticul de epilep-
sie, urmarindu-se aceasta directie de evaluare
clinica i imagisticd. Un diagnostic pozitiv
neurologic s-ar fi aflat In neconcordantd cu
natura profesiei pacientului, acesta nemai-
putandu-si desfasura activitatea sub forma ac-
tuald, ceea ce ar fi afectat in sens negativ
nivelul financiar actual, dar si cel ulterior, la
trecerea acestuia in rezerva.

Distinctiva este totodatd si necesitatea sta-
bilirii capacitdtii de munca si a aptitudinii me-
dicale de catre Comisia de Expertizd Medico-
Militara. Complianta pacientului si atitudinea
sa responsabild fatd de situatia nou aparuta, au
reprezentat un punct forte in diagnosticarea
rapida si corectd, precum si in realizarea unui
management complet al mastocitozei sistemi-
ce indolente si al alergiei la veninul de hyme-
noptere. In urma evaludrii, a fost infirmat
diagnosticul de epilepsie, cu toate formele de
diagnostic atribuite, pacientul putandu-si relua
si continua activitatea, pe functia anterioara,
conform figei postului, respectand cu strictete
indicatia de a avea In permanentd asupra sa
trusa de urgentd la purtitor si urmand trata-
mentul cronic prescris de medicul alergolog.
De la momentul diagnosticului si pana in pre-
zent, nu a fost necesara utilizarea trusei de ur-
gentd, pacientul urmarind periodic valabilita-
tea componentelor acesteia si inlocuirea lor
inaintea termenului de expirare.
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