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1. Introducere

Reactiile adverse medicamentoase se impart in reaciii de tip A - previzibile, dependente de doza si avand
la bazi un mecanism toxic sau farmacologic si reactii de tip B - imprevizibile §i independente de doza (1).
Reactiile de tip B, numite si reactii de hipersensibilitate, reprezintd aproximativ 15% din reactiile adverse
medicamentoase si sunt grupate, la rindul lor, in functie de mecanism, in reactii alergice (imunologice) si
non-alergice (non-imunologice) (2). Tabloul clinic nu permite diferenticrea certd intre cele doud tipuri,
ins# poate orienta citre un anumit mecanism.

Etichetele nejustificate de RHM pot genera consecinte medicale ¢i economice importante: utilizarea unor
alternative terapeutice cu toxicitate mai mare sau cu eficienta redusa, spitalizari mai lungi si costuri mai



mari pentru sistemul sanitar (3). Prin urmare, toate RIIM suspectate trebuie evaluate alergologic,
obiectivele principale fiind infirmarea sau confirmarea inductorului si consilierea pacientului in ceea ce
priveste medicamentele alternative permise. Aproximativ 90% din etichetele de alergie la beta-lactamine
sunt inlaturate, astfel incdt bilantul alergologic contribuie la ridicarea unor restrictii nejustificate in
tratament (4).

Recomanddrile prezentate in continuare au fost formulate pornind de la ghidurile societatilor europene de
alergologie: Academia Europeana de Alergologie (1,4-11), Societatea Franceza de Alergologie (12) si
Societatea Germand de Alergologie si Imunologie Clinica (13). Scopul acestei lucrari este de a oferi
repere bazate pe dovezi pentru evaluarea RHM in Roménia, utilizind proceduri diagnostice sigure si
standardizate, in conformitate cu recomandirile europene si adaptate la conditiile din tara.

2. C(lasificarea reactiilor de hipersensibilitate medicamentoasa

Clasificarea RHM in functie de tabloul clinic i de timpul de la administrarea medicamentului pani la
aparitia simptomelor ghideazd exploririle alergologice ulterioare (1).

Astfel, reactiile de hipersensibilitate se impart in:

® Reactii imediate - apar tipic la 1-6 ore dupd administrarea medicamentului §i pot avea ca
manifestari: urticarie, angioedem., rinitd, conjunctivitd, bronhospasm. simptome digestive (greati,
virsituri, diaree, durere colicativd abdominald), anafilaxie sau soc anafilactic. Din punct de
vedere al mecanismului fiziopatologic, ele pot fi alergice (mediate prin imunoglobuline E - IgE)
sau non-alergice (1).

® Reactii tardive (non-imediate) - pot sa aparé oricand in intervalul de 1 ora — 6 siptimani de la
administrarea medicamentului (1). Acestea reprezintd o categorie heterogend de reactii de
hipersensibilitate, cuprinzind:

¢ Urticaria cu debut tardiv

Exantemul maculopapulos (EMP)

Eritemul fix postmedicamentos

Exantemul flexural i intertriginos simetric indus medicamentos

Reactia sistemica fotoalergica

Reactii adverse cutanate severe (Severe Cutancous Adverse Reactions - SCARs):
= Sindromul Stevens-Johnson/Necroliza epidermici toxica (SSJ/NET)
* Reactia indusd medicamentos cu eozinofilie si simptome sistemice (Drug

Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms - DRESS)

= Pustuloza exantematicad generalizatd acutd (PEGA)
= Lruptia fix# generalizatd buloas? indusi medicamentos

o Vasculita indusd de medicamente

o Afectare viscerald (hepatitd, nefritd, citopenie) post-medicamentoasa.
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lasificarea RHM in functie de mecanismul imunologic & fost initial propusd de Gell si Coombs.
Didactica si simplé, aceastd clasificare este incd extensiv utilizatd in evaluarea RHM. desi a fost recent
actualizati (14). Ea grupeazi in mod clasic reactiile de hipersensibilitate in:

® Reactiile prin mecanism de hipersensibilitate de tip I: reactii imediate ce presupun legarea
alergenelor de IgE fixate pe receptorii FceRI de mare afinitate de pe suprafata mastocitelor i a
bazofilelor, cu degranularea acestora si inducerca unui spectru larg de manifestari clinice (de la
eruptii urticariene péna la anafilaxie) prin intermediul mediatorilor eliberati

® Reactiile prin mecanism de hipersensibilitate de tip II: reactii mediate prin anticorpi IgM sau IgG
citotoxici indreptati Tmpotriva unui antigen legat de o proteind de pe suprafata celulelor tinti.
Acest mecanism este Intélnit in anemia hemolitica indusid medicamentos



@ Reactiile prin mecanism de hipersensibilitate de tip IIl: reactii ce presupun legarea antigenelor
solubile de anticorpii IgG sau IgM, formand complexe imune antigen-anticorp ce se depoziteazd
in tesuturi si la nivelul lichidului sinovial, ducénd la activarea complementului (de exemplu, in
vasculitele induse de medicamente)

e Reactiile prin mecanism de hipersensibilitate de tip IV: reactii tardive, mediate prin limfocitele T
care elibereazi citokine §i produsi citotoxici odatd reexpuse la alergene. Acest mecanism este
responsabil de dermatita de contact alergicd, EMP sau sindromul DRESS (1).

RHM non-imunologice (non-alergice), actual considerate tipul VII de hipersensibilitate conform noii
Nomenclaturi a Bolilor Alergice si a Reactiilor de Hipersensibilitate, sunt rezultatul activarii directe a
mecanismelor inflamatorii, fird implicarea sistemului imun adaptativ (2,14). Din aceastd categorie fac
parte hipersensibilitatea incrucisatd la antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) sau interactiunile
farmacologice dintre blocanti neuromusculari sau fluorochinolone si receptorul mastocitar MRGPRX2,
avéand ca rezultat degranularea mastocitara (14).

Avéand in vedere resursele consumate si potentialele riscuri, este recomandati prioritizarea bilantului
alergologic in functie de importanta medicamentului i de context:

- Importanta cea mai mare va fi acordatd medicamentelor necesare in urgenfe sau celor care nu se
administreazi, de reguld, sub supraveghere medicald (antibiotice larg utilizate precum beta-
lactaminele, antiinflamatoare) sau medicamentelor esentiale pentru pacient (insulina,
antiepileptice, neuroleptice)

- Importantd mare pentru medicamentele de care pacientul ar putea avea nevoic in viitor (antibiotice
cu spectru ingust — tetraciclini, clindamicind, analgezice, substante de contrast iodate, anestezice
locale)

- Importantd moderatd pentru medicamente care au alternative acceptabile

- Importantd scizutd pentru medicamentele neesentiale (suplimente alimentare, vitamine) (13).

3. Evaluarea reactiilor de hipersensibilitate medicamentoasa

Personalul medical implicat in evaluarea RHM necesiti training in centre de specialitate (1). Reactiile
severe vor fi evaluate in unititi spitalicesti sau in centre cu acces facil la un serviciu de terapie intensiva.
Reactiile non-severe si cele induse de anumite clase terapeutice (de exemplu, substantele de contrast
iodate si anestezicele locale) pot fi evaluate in serviciu ambulatoriu de alergologie.

Recomandirile urmitoare se referd la bilantul alergologic pentru medicamentele implicate in reactie si,
eventual, cele cu reactivitate Incrucisata cu acestea.

Substantele din alte clase terapeutice, neinrudite structural cu potentialii inductori, nu sunt
contraindicate si nu necesiti precautii speciale pentru administrare (13). De asemenea, pacientii
farid antecedente de RHM nu vor fi evaluati alergologic in scop de screening.

Primul pas in evaluarea unei RHM este anamneza detaliatd. Aceasta permite identificarea medicamentului
implicat si a tipului de reactie (imediatd sau tardivd), determinarea mecanismului subiacent probabil si
stratificarea riscului. In functie de aceste informatii, de experienta medicului si de resursele disponibile, se
vor alege testele adecvate: teste in vivo (teste cutanate (TC) si teste de provocare (TP)) si teste in vitro
adaptind protocolul de la caz la caz.

Testele alergologice vor i efectuate dupa minim 4 saptiméni de la remisia simptomelor (13). Necesitatea
administririi urgente a unor medicamente, precum antibioticele, chimioterapicele sau anestezicele
generale, poate impune realizarea bilantului alergologic mai devreme, insd nu exista date cu privire la
sensibilitatea si specificitatea testelor in acest caz {5). In ceea ce priveste sindromul DRESS, se
recomanda desfasurarea investigatiilor alergologice dupa minim 6 luni de la remisia simptomelor. Intrucat




reactivitatea cutanatd scade cu trecerea timpului, recomandarea EAACI este de evaluare a pacientului in
primul an dupi o reactie imediaté, fard a exista, insd, o limita strictd de timp.

A. Istoricul reactiei

Istoricul obtinut de la pacient trebuie sa fie cit mai detaliat si precis, insotit, eventual, de fotografii ale
eruptiilor cutanate si orice document medical care poate aduce date suplimentare (scrisoare medicald,
bilet de externare, fisd de prezentare la Unitatea de Primiri Urgente, fisa de anestezie etc.) (13).

Examinarea pacientului in faza acutd permite obfinerea unor informatii importante cu privire la tipul de
reactie si evolutia acesteia, facilitdnd diagnosticul diferential (13). In acest caz, tratamentul considerat
responsabil de aparitia reactiei va fi intrerupt, desi existd situatii in care, dupd o analizi a riscurilor §i a
beneficiilor, se poate opta pentru o abordare ,treating through™ (de exemplu, pentru un pacient cu o forma
usoard de EMP, fird semnele de gravitate prezentate In tabelul I si in absenta unei alternative terapeutice
potrivite se poate continua administrarea medicatiei sub monitorizare) (15).

Tabelul L. Principalele semne si simptome de gravitate in reactiile imediate §i tardive induse de beta-
lactamine *

Reactii imediate Reactii tardive
e Prurit palmo-plantar, genital, | ® Afectare faciald intensd
auricular sau la nivelul | @ Leziuni atipice in tinta
scalpului e Leziuni buloase
e FEritem conjunctival @ Eritem extins rogu-inchis
e Simplome  asociate cu | e Pustulozi extensiva
scaderea tensiunii arteriale | ® Durere cutanati
(ameteala, sincopd, nevoia | @ Limfadenopatii generalizate
de a se ageza) e Cresterea enzimelor hepatice
e Tuse & Alterarea testelor functiei renale
e Strdnut o Febrd>38.5°C
e Wheezing e Modificari ale hemoleucogramei (anemie, granulocitopenie,
e Dispnee trombocitopenie, neutrofilie, eozinofilie)
e Disfonic ® Hipocomplementemie
e Disfagie e Hepatitd, nefritd, pncumoniti

*tradus dupd Romano A. Towards a more precise diagnosis of hypersensitivity to beta-lactams — an EAACI position paper.
Allergy. 2020 (4).

Anamneza se va axa pe semiologia si pe cronologia reactiei, precum §i pe prezenta sau absenta semnelor
de gravitate (tabelul I). Un chestionar standardizat a fost propus de catre grupul EAACI-DAIG/ENDA
(European Academy of Allergy and Clinica Immunology — Drug Allergy Interest Group/European
Network on Drug Allergy) si poate fi de ajutor in colectarea datelor anamnestice (1). Printre informatiile
solicitate de acest chestionar se numéré:

- Caracteristicile clinice si paraclinice ale reactiei (simptome generale, aparatele si sistemele

afectate):

o Descrierea detaliatd a manifestarilor cutanate (inclusiv fotografii, dacé acestea sunt disponibile)

o Evolutia simptomelor (debutul reactiei in functie de momentul administrérii medicamentului,
durata simptomelor si eventuale modificdri morfologice ale eruptici)

o Modificdri ale parametrilor de laborator (precum eozinofilie, trombocitopenie, modificarea
parametrilor hepatici sau renali, variatia triptazei serice etc.)

o Examen histopatologic, in special In cazul eruptiilor buloase

o Tratamentul administrat si evolutia sub acesta.



- Prezenta sau abscnta cofactorilor (infectii la momentul reactiei, stres, efort fizic, alimente, consum
de alcool, expunere la ultraviolete, menstruatie, temperaturi extreme).

- Medicamentele implicate in reactie:

Numele si compozitia

Modalitatea de administrare

Doza

Debutul si cronologia administrarii

Expuneri anterioare sau readministriri ulterioare ale medicamentului posibil implicat in reactie

sau ale medicamentelor inrudite

- Istoricul medical general al pacientului:
o Alte reactii de hipersensibilitate

Reactii similare aparute in absenta unui tratament

Statusul atopic

Alergii alimentare

Afectiuni asociate cu RHM (astm, polipozi nazald, urticarie cronicd spontand, mastocitoza,

infectii precum virusul imunodeficienfei umane sau virusul Epstein Barr)

Alte afectiuni asociate

o Tratamentul de fond.

0O 0 0O0O0
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Anamneza permite eliminarea directd, fard teste alergologice suplimentare, a etichetelor eronate de alergie
in cazul unor reactii adverse (greatd, varsituri, cefalee) sau in cazul expunerii ulterioare la medicamentul
respectiv fira aparitia semnelor sau simptomelor de hipersensibilitate (4). In anumite situatii, anamneza
insasi conduce la diagnosticul de RHM, de exemplu in cazul bolii respiratorii exacerbate de aspirind sau a
urticariei cu agravare la AINS (16).

Astfel, analiza datelor anamnestice cu privire la: medicamentul implicat, severitatea reactiei, mecanismul
de hipersensibilitate suspectat i caracteristicile clinice ale pacientului, permite stratificarea riscului,
conform recomandarilor EAACI (5). Aceste recomandiri au fost extrapolate pornind de la experienta in
evaluarea RHM induse de beta-lactamine, insd pot fi utilizate si pentru alte clase de medicamente, cu
exceptia reactiilor induse de AINS prin intermediul ciclooxigenazei-1 (COX-1) (13).
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Figura |, Stratificarea riscului, traducere si adaptare dupi Barbaud A et al. EAACIENDA position paper on drug provocation
testing. Allergy. 2024 (5) *EMP usor = debutat la >6 ore dupd administrarea medicamentului, durata <7 zile, eruptie non-
urticariand ce implicd <50% din suprafata corporald, fird simptome sistemice. fird tratament sistemic sau exclusiv tratament
antihistaminic; **EMP moderat = durata >7 zle, necesitd corticosteroizi topici cu potentd ridicat¥/sistemici, ce afecteazi >50%
din suprafata corpului, fird simptome sistemice; ***EMP sever = afecteazi >50% din suprafata corpului si asociazi semne de
gravitate, EMP — exantem maculopapulos, TC — teste cutanate, TP — test de provocare, SCARs — reactii cutanate adverse severe.

Recomandiri generale privind testele ce vor fi efectuate sunt prezentate in figura 2. In functie de istoricul
pacientului, de medicamentul implicat si de mecanismul de hipersensibilitate suspectat se vor efectua
testele in vivo si in vitro adecvate, particularizand acest work-up diagnostic (13).

Triptaza sericd
|gE specifice
Testul de activare s bazcfilelor

Teste in vitro

istoricul reactiei > Teste cutanate Teste de provocare
(reactie imediatd)

Taste prick '

Taste intradermice cu ¢itire

imediatd '

Tastul de transformare
limfoblastica
Genotioarea HLA

Teste in vitro

Istoricul reactiei l > Teste cutanate Teste de provocare
(reactie tardivd)

Tests patch :

Teste ntradermice cu citire

tardiva

Figura 2. Exemplu de work-up alergologic in funcfie de mecanismul suspectat al reactiei initiale.
B. Testele cutanate

Testele cutanate permit confirmarea unei sensibiliziri in cazul suspiciunii de RHM, analizarea reactivitatii
incrucisate §i identificarea alternativelor potential sigure, care trebuie ulterior confirmate prin teste de
provocare (17).

a, Tipuri de teste, indicatii si contraindicatii

Astfel, pentru identificarea unui mecanism IgE-mediat sunt folosite testele prick si intradermice cu citire
imediatd, iar pentru reactiile tardive sunt utilizate testele patch. precum si teste prick si intradermice cu
citire tardiva. Tabelul II prezinti utilitatea fiecarui test in functie de tipul RHM investigate.



Tabelul II. Utilitatea testelor patch, prick si intradermice in functie de tipul de reactie

Tipul reactiei Test prick Test intradermic Test patch

Reactie imediata | Util Util (citire imediatd) Inutil

(urticarie, angioedem, '

anafilaxie)

Exantemul Potential util Util (citire tardiva) Util (sensibilitate 10-

maculopapulos 40%)

Exantemul flexural si | Utilitate redusi Util (citire tardivi) Util (sensibilitate 52-

intertriginos  simetric 82%)

indus medicamentos

Eruptia fixd  post- | Inutil Inutil Util, aplicare atit pe

medicamentoasi piele indemna, cét si in
situ (sensibilitate 40%
din cazuri); poate fi
urmat de testul de
aplicare repetatd

] 7 7 deschisa

Eruptia Fixd | Contraindical | Containdicst Potential il

generalizata  buloasd

indusi medicamentos

Pustuloza exantematica | Utilitate redusa Potential util (citire | Util (sensibilitate 50-

| generalizatd acutd tardiva) 58%)

Sindromul DRESS Utilitate redusa Contraindicat  peniru | Util (sensibilitate 32-

medicamentele cu | 64%, in functie de

suspiciune foarte inaltd; | medicament)
potential util pentru

medicamente

alternative sau putin

suspectate
Sindromul Stevens- | Utilitate necunoscuta Contraindicat  pentru | Potential util
Johnson/Necroliza medicamentul suspectat | (sensibilitate <30%)
epidermici toxica
Reactia sistemicd | Inutil Inutil Test foto-patch (5)/em2
fotoalergicd UVA)

adaptat dupd Barbaud A et al.
Dermatitis. 2022 si Barbaud A

Skin tests in the work-up of cutaneous adverse drug reactions: A review and update. Contact
¢t al. Delayed Skin Testing for Systemic Medications: Helpful or Not? J Allergy Clin Immunol

Pract. 2024 (17.18). Sindromul DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) - Reacfia indusd
medicamentos cu eozinofilie §i simptome sistemice

Deoarece evidentiazd un mecanism imunologic de tip T sau TV, TC nu sunt utile in explorarea
alergologici a vasculitelor, a bolilor autoimune induse de medicamente, a flush-ului indus de

corticoterapie sau a RHM

la AINS determinate prin inhibitia COX-1 (17).

Printre limitirile testarii cutanate prick sau intradermice se numara:

- Situatiile clinice care interferd cu procedura sau interpretarea acesteia (dermografism sau eruptiile
cutanate concomitente)
- Astmul necontrolat terapeutic, cu volumul expirator maxim pe secunda (VEMS) < 70%

- Sarcina

- Tratamentul cu medicamente care reduc reactivitatea cutanatd, prezentate in tabelul I1I (17,19).



Boli cronice precum afectiunile oncologice sau boala renald cronicd nu reprezinta contraindicatii pentru
efectuarea TC. Cu toate acestea, reactivitatea cutanati poate fi diminuatd in aceste situatii (19).

Testele patch mu se vor utiliza pentru evaluarea reactiilor imediate, anafilactice (17). Totodaté, eruptiile
cutanate gencralizate si cele localizate la nivelul sediului de aplicare a testelor patch reprezinta
contraindicatii. Medicamente precum corticosteroizii si imunosupresoarele pot interfera cu rezultatul,
astfel incat acestea trebuie intrerupte cu o anumitd perioadd de timp inaintea testarii alergologice (tabelul
III).

Tabelul III. Efectul medicamentelor asupra reactivitdtii cutanate si durata necesard de oprire a
tratamentului

Teste patch Teste prick Teste intradermice | Durata opririi
tratamentului
Inaintea TC

Antihistaminice Nu influenteazd | Reduc Reduc 7 zile

Hl

Corticosteroizi Reduc Reduc Reduc 7 zile

topici (la locul

testarii)

Corticosteroizi

sistemici

<10 zile, <50 mg | Reduc* Nu influenteazi Reduc 3 zile

<10 zile, >50mg Redue Efect nedeterminat | Reduc 7 zile

>10 zile Reduc Nu influenieaza Reduc 4 saptimani

Omalizumab Nu influenteazd | Reduc Reduc 4 saptimani

Medicamente Reduc Reduc Reduc 4 sdptamani

imunosupresoare

Fenotiazine Nu influenteazd | Reduc Efect Péani la 10 zile
nedeterminat

Imipramind Nu influenteazd | Reduce Efect Panid la 21 de zile
nedeterminat

Dopamini Nu influenteazi | Reduce Efect Nedeterminat
nedeterminat

Clonidind Nu influenteazi | Reduce Efect Nedeterminat
nedeterminat

Expunerea UV Reduce Reduce Efect Péna la 4
nedeterminat sdptamani

adaptat dupa Barbaud A et al. Skin tests in the work-up of cutancous adverse drug reactions: A review and update, Coniact
Dermatitis. 2022, Barbaud A et al. Skin Testing Approaches for Immediate and Delayed Hypersensitivity Reactions. Immunol
Allergy Clin North Am. 2022 si Heinzerling et al. The skin prick test — European standards. Clinical and Translational Allergy
2013, * Rezultate pozitive la testarea patch au fost observate si la pacien{i tratati cu doze < 20 mg de prednison/zi (17-19). TC —
test cutanat

Testele cutanate sunt instrumente importante ale evaluarii alergologice atunci cénd sunt folosite
concentratii optimale si validate in studii clinice (13). Astfel, un rezultat pozitiv al unui test cutanat este
deosebit de important, decarece permite evitarea unui test de provocare potential periculos.

TC pot fi omise in anumite situatii. Ele sunt optionale in cazul unui pacient cu exantem maculopapulos
benign. fara criterii de gravitate. Aceasta este o recomandare ferma pentru copii, insd nivelul doveziilor
este suficient pentru a lua in considerare aceasta abordare si pentru adultii incadrati ca risc scazut (5).



Totodatd, pentru RHM induse prin mecanism probabil non-imunologic (de exemplu reactiile induse de
AINS prin mecanism COX-1), testarea cutanata nu este necesara.

b. Desfisurarea testelor cutanate (modalitiiti, concentratii)

Se recomandd testarea medicamentelor implicate in reactie, insi poate fi necesard testarea si a
alternativelor terapeutice cu potential de reactivitate incrucisatd (13). In unele situatii poate fi necesard
testarea excipientilor din preparatul care a provocat reactia. De asemenea, pentru RHM imediate apérute
in mediul spitalicesc (precum cele peri-operatorii), se recomanda testarea unor substante aditionale
frecvent utilizate, dar adesea omise din documentele medicale, precum latexul sau clorhexidina (9,13).
Pacientul va fi informat cu privire la riscurile TC si va semna un consim{imint informat inainte de
debutul procedurii.

Testarea cutanatd va urma mereu un protocol bine definit, incepéndu-se cu testul prick si continuind cu
testare cutanatd intradermicd, pentru a evalua reactiile in mod sistematic si logic.

Testul prick consta in aplicarea unei picituri din solutia de testat pe fata volard a antebratului si inteparea
usoard a acesteia pentru a introduce alergenul la nivelul epidermului (17). Utilizarea martorilor pozitivi
(histamina) si negativi (solutie salind 0.9%) permite validarea testului. Citirea se efectueaza dupa 15
minute; un test pozitiv este definit ca aparitia unei papule cu diametrul de minim 3 mm la locul testirii
fatdi de martorul negativ, care poate fi insolitd de eritem si prurit. In evaluarea reactiilor intirziate,
rezultate pozitive la testarea prick au fost raportate foarte rar in cazurile de EMP, sindromul DRESS sau
PEGA, sub forma de eritem infiltrat la locul testérii dupa 1-2 zile (6).

Testarea cutanatd intradermicd presupune injectarea a 0.02 ml de medicament (sub formi de solutie
sterild) la nivelul dermului fetei volare a antebratului, respectand regulile de asepsie si antisepsie (17). Se
marcheaza papula obtinutd dupa injectare, iar citirea imediatd are loc la 20 de minute. Un test pozitiv este
reprezentat de o crestere a diametrului papulei cu minim 3 mm fatd de dimensiunea initiala. Se foloseste
control negativ (solutie salind 0.9%), injectat in mod identic. Pentru citirea tardivd (dupd minim 24 de
ore), criteriul de pozitivitate este reprezentat de aparitia unui eritem infiltrat de minim 5 mm (6). Orice
potential raspuns tardiv la testare trebuie consemnat §i discutat cu medicul alergolog. De asemenea, un
test cutanat cu rezultat incert va fi repetat, dupé verificarea in prealabil a concentratiei folosite.

In absenta unor kituri disponibile comercial pentru testarea cutanati prick sau intradermici a
medicamentelor, ENDA recomanda folosirea formelor injectabile ale acestora, intr-o concentrafie non-
iritativa (6). Concentratiile maxime non-iritative pentru cele mai frecvent testate substante, asa cum reies
din ghidurile EAACI, sunt prezentate in tabelul IV. In functie de caz, pot fi necesare dilutii seriate
suplimentare. Pentru testele intradermice, se folosesc obligatoriu solutii sterile, in timp ce pentru testarea
cutanatd prick pot fi utilizate $i medicamente disponibile sub forma solida (capsule, tablete), dizolvate in
ser fiziologic.

Tabelul IV. Concentratiile maxime non-iritative recomandate pentru evaluarea principalelor clase de
medicamente

Medicament/Clasa de | Concentrafie maximid mnon- | Concentratie maximi non-iritativa
medicamente iritativd pentru testarea prick® | pentru testarea intradermica*
Antibiotice beta-lactamice

Benzilpenicilina 10 000 Ul/ml 10 000 Ul/ml

Amoxicilind 20 mg/ml 20 mg/ml

Ampicilina 20 mg/ml 20 mg/ml




Cefalosporine (exceptind | 20 mg/ml 20 mg/ml

Cefepimi)

Cefepimd 2 mg/ml 2 mg/mi
Anticoagulante

Heparine Nediluat 1/10

Heparinoizi Nediluat 1/10

Chimioterapice —
Carboplatini 10 mg/ml lmg/ml

Oxaliplatina 5 mg/ml 0.5 mg/ml

Cisplatind 1 mg/ml 0.1 mg/ml

Paclitaxel 6 mg/ml 0.6 mg/ml

Docetaxel 1 mg/ml 0.1 mg/ml
Antiinflamatoare nesteroidiene

Metamizol 400 mg/ml 40 mg/ml

Coxibi Suspensie**

Alte AINS Suspensie** 0.1 - 1 mg/ml***
Anestezice locale

Articaina 20 mg/ml 2 mg/ml

Bupivacaina 2.5 mg/ml 0.25 mg/ml
Mepivacaina 20 mg/ml 2 mg/ml

Lidocaina 10 mg/ml 1 mg/ml

Ropivacaina 10 mg/ml 1 mg/ml

Terapii biologice

Adalimumab 50 mg/ml 50 mg/ml N
Etanercept 25 mg/ml 5 mg/ml

Infliximab 10 mg/ml 10 mg/ml
Omalizumab 1.25 meg/ml 1.25 meg/ml

Altele

Paracetamol 10 mg/ml 1 mg/ml

Inhibitori ai pompei de | Nediluat 1/10

_protoni

Substante de  contrast | Nediluat 1/10 — RHM imediate
iodate Nediluat — RHM tardive
Substante de  contrast | Nediluat 1/10 — RHM imediate
_paramagnetice Nediluat — RHM tardive (20)
Albastru patent 25 mg/ml 0.25 mg/ml
Albastrie de metilen 10 mg/ml 0.1 mg/ml
Clorhexidini 5 mg/ml 0.002 mg/ml

adaptat dupd Brockow K et al. Guideline for allergological diagnosis of drug hypersensitivity reactions. Allergol Select. 2023 si
diversele ghiduri ale EAACI (4,7-10,13.17)., * Se vor actualiza periodic si utiliza concentratiile maxime non-iritative
recomandate de ghiduri. ** Suspensie — pentru realizarea testele cutanate cu medicamente indisponibile sub formd injectabild, se
dizolvd 1 comprimat din medicament intr-un mililitru ser fiziologic. Nu se vor efectua teste intradermice cu aceasti suspensie
(nesterifd). *** Sc vor verifica concentratiile de testarc recomandate de ghiduri, acestea variind in reactiile imediate vs tardive.
AINS - antiinflamateare nesteroidiene; RHM — reaclie de hipersensibilitate medicamentoasa.

Nu toate substantele terapeutice beneficiaza de o concentratic maxima non-iritativa extensiv validati. In
astfel de cazuri. este importanti efectuarea TC §i pe subiecti sindtogi (minim 3-5 subiecti) pentru a putea
recunoaste rezultatele fals-pozitive si a le interpreta corespunzitor (6).

In ceea ce priveste evalnarea reactiilor tardive, acolo unde este necesar, conform tabelului II, se va realiza
evaluarea alergologica prin aplicare de teste cutanate patch.



Metodologia de aplicare i de interpretare a testului paich este cea recomandatd de Societatea Europeand
de Dermatiti de Contact (21). Camerele cu alergene sunt aplicate pe tegument indemn, de obicei la
nivelul toracelui postero-superior sau al fetei laterale a bratului. In cazul eruptiei fixe post-
medicamentoase, plasarea testelor patch si in situ (la nivelul leziunilor reziduale) poate creste
sensibilitatea evaludrii alergologice (17). De asemenea, trebuie avute in vedere particularitatile fiecarui tip
de reactie si ale fiecarui medicament. Astfel, anumite substanfe necesitd o perioadd mai lungé de citire,
chiar si 7-10 zile post-aplicare, precum in cazul corticosteroizilor. In general, medicamente precum
alopurinol, salazopirina sau paracetamol nu oferd rezultate pozitive la testele patch (6). in cazul unui
rezultat negativ, testarea cutanati trebuie completats, acolo unde este posibil, cu teste intradermice cu
citire tardivi, acestea avand o sensibilitate mai mare (17).

Spre deosebire de testele cu citire imediati, in cazul testarii patch, un numar redus de medicamente sunt
disponibile in truse comerciale in concentratii standardizate (de exemplu, Chemotechnique) (17). Pentru
medicamente care nu se gisesc in aceste truse, este necesarid pregitirea materialului pentru testare, prin
mojararea medicamentelor sub formd de comprimate §i diluarea acestora in petrolatum péna la
concentratia de 20-30%, sau concentratii specifice, mentionate in literatura de specialitate. in mod ideal,
ar trebui obtinutd o concentratie de 10% a ingredientului activ. Atunci cand ingredientul activ este
disponibil in forma pura (de exemplu, pulbere liofilizatd), se recomanda diluarea acestuia pénd la 10% in
petrolatum (6.17). Vehiculul cel mai frecvent utilizat este petrolatum, dar se pot face dilutiile $i cu apd
sau alcool etilic, in special pentru testarea corticosteroizilor, atunci cind testarea patch in petrolatum a
fost negativa. Pentru testarea medicamentelor aflate sub forma de capsule, este indicati realizarea testelor
cutanate patch atit din capsula gelatinoasd (umezitd), cat si din continut. Testarea ar trebui realizatd in
termen de o zi de la preparare din cauza informatiilor insuficiente cu privire la stabilitatea componentelor.

c. Locul testelor cutanate in diagnosticul RHM si interpretarea acestora

Evaluarea RHM imediate incepe prin efectuarea testelor prick §i, dacd acesiea sunt negative, a tesielor
intradermice. Dilutia de la care se incepe testarca este ghidata de severitatea reactiei initiale si de
recomandirile specifice pentru fiecare clasd de medicamente (5).

Astfel, pentru evaluarea pacientilor cu istoric de anafilaxie severd indusa de beta-lactamine, recomandarea
este de a incepe testarea prick cu 1/100 din concentratia maximd non-iritativd, pand la prick cu
concentratia maximd non-iritativi (4) Dacid rezultatele sunt negative, se continud cu testarea
intradermici, cu dilutii de 1/100, 1/10 si 1/1. Folosirea acestor dilutii suplimentare reprezintd o masurd de
siguranti, fiind descrise rare cazuri de reactii sistemice in timpul TC (6). In cazul reactiilor usoare, fird
semne de gravitate, evaluarea alergologici poate fi simplificatd, astfel inct se poate efectua testarea
prick, urmati de testarea intradermicé folosind direct concentratiile maxime permise (4).

in ceea ce priveste RHM tardive, evaluarea alergologicd poate incepe cu testele patch, iar daci acestea
sunt negative, se vor realiza testele prick si intradermice cu citire tardivd (13). Similar testdrii pentru
reactii imediate, si in cazul reactiilor tardive testarea poate incepe de la concentratii mai mici, in functie
de particularititile cazului §i de experienta medicului (17).

Se va verifica mereu negativitatea testelor cutanate anterioare inainte de avansarea cétre dilutii superioare
sau catre alt tip de test (13). Evaluarea alergologici pentru un medicament se va opri in cazul unui test
cutanat pozitiv, insd aceasta poate continua pentru alternative inrudite structural atunci cénd rezultatele
sunt negative.

Testele cutanate au dovedit o specificitate Tnaltd, insd o sensibilitate relativ scazutd, dependentd de tipul
de medicament (13). Antibioticele beta-lactamice, anestezicele generale, heparinele, sirurile de platina si
substantele de contrast beneficiaza de o sensibilitate moderat-inalta a TC (6). Pentru alte medicamente,
valoarea diagnostici nu este foarte bine studiatd.



Astfel, un TC pozitiv folosind o concentratie non-iritativa validati, la un pacient cu istoric de RHM,
confirmi mecanismul alergic (mediat prin IgE sau prin limfocitul T), insa un rezuitat negativ nu exclude
cu certitudine o RHM, fiind indicatd efectuarea unui test de provocare, standardul de aur in evaluarea
reactiilor post-medicamentoase. Cu toate acestea, TC si, eventual, testele in vitro rdménénd singurele
instrumente disponibile de evaluare a RHM induse de anestezice generale sau de miorelaxante, unde TP
cu aceste substante sunt dificil de realizat (6).

C. Teste in vitro

Diagnosticul RHM se bazeaz3 in principal pe TC si TP , insa testele in vitro au potentialul de a creste
acuitatea evaludrii, atunci cdnd sunt folosite corespunzitor (13). Principalul avantaj al acestora este
siguranta pentru pacient, putdnd fi utilizate atunci cind testele in vivo sunt contraindicate, de exemplu in
sarcind sau in cazul unor reactii severe. Totusi, interpretarea testelor in vitro trebuie realizati cu prudenta,
corelate cu datele anamnestice §i cu rezultatele celorlalte investigatii, decarece nu sunt inci suficient
standardizate si validate in studii clinice extinse (22).

Alegerea testului in vitro depinde de tipul reactiei investigate. Astfel, pentru evaluarea reactiilor imediate
pot fi utilizate: dozarea triptazei serice, a IgE-urilor alergen-specifice (sIgE) din ser si testul de activare a
bazofilelor, in timp ce pentru reactiile tardive au fost propuse testul de transformare limfoblastica, testul
ELISpot, testele genetice si biopsia cutanata (11).

a. Teste in vitro utilizate in evaluarea RHM imediate

Triptaza sericd este cel mai studiat mediator in timpul fazei acute a unei reactii imediate, dozarea sa avand
ca obiectiv confirmarea degranuldrii mastocitare (11). Se recomandd misurarea triptazei serice la 30 —
120 de minute de la debutul simptomatologiei §i compararea acesteia cu valoarea bazald, obtinuti la 24-
48 de ore dupé reactie. O crestere a triptazei cu 2 ng/ml + 20% din nivelul de bazi confirm3 activarea
mastocitaré si contribuie la excluderea unor diagnostice diferentiale ale anafilaxiei (13). Valori mai mari
ale triptazei au fost observate in reactiile mai severe (11). Dozarea triptazei serice are o sensibilitate
variabild, intre 30-94.1% si o specificitate foarte buni, de 92.3-94.4%.

In evaluarea retrospectiva a RHM imediate, utilizarea testelor in vitro alturi de TC creste sensibilitatea
diagnosticului alergologic (11). Principalul instrument util in aceste cazuri este dozarea 1gE-urilor
specifice pentru medicamentul incriminat. Deoarece nivelul sigE scade in timp, se recomandi
determinarea acestuia in primii 3 ani de la reactie.

Teste validate pentru detectia IgE-urilor specifice in ser prin metoda ImmunoCAP sunt disponibile doar
pentru un numér redus de medicamente. Sensibilitatca acestora este scizuti-moderatd, corelatd cu
severitatea reactiei initiale in cazul beta-lactaminelor (11). Astfel, aceasta variazi intre 0 si 50% pentru
beta-lactamine, 44-92% pentru blocanti neuromusculari, 22-68% pentru agenti biologici si 59-75% pentru
sdruri de platind (11,22). Rezultatul dozarii sIgE trebuie analizate in functic de istoricul clinic. Un nivel
normal al IgE-urilor specifice nu exclude o RHM, in timp ce rezultate fals-pozitive pot apirea in
contextul unui nivel inalt al IgE totale.

Desi nu poate inlocui complet testarea cutanati, dozarea IgE-urilor specifice aduce informatii
suplimentare atunci cdnd aceasta nu poate fi efectuatd, de exemplu in cazul femeilor insédrcinate,
pacientilor imunosupresati sau cu dermografism si pacientilor cu comorbidititi importante (22). De
asemenea, dozarea sIgE poate confirma un istoric clinic compatibil cu o reactie TgE-mediatd severa si este
recomandatd efectuarea sa inaintea testelor in vivo in reactiile severe sau la pacientii cu risc crescut.

Testul de activare a bazofilelor cuantificd prin citometrie in flux markerii de activare CD63 si CD203c,
eliberati in urma stimuldrii bazofilelor de cétre un anumit medicament sau metabolit al acestuia. in
Rominia, acest test este utilizat exclusiv in cercetare, deoarece nu existd protocoale standardizate
disponibile si nici studii clinice ample care s3 permitd implementarea la scard larg. Acest instrument a



dovedit o specificitatc inaltd (>90%) in evaluarea RHM imediate prin mecanism IgE-mediat, insd cu o
sensibilitate foarte variabild, dependenti de medicamentul testat (22). In plus, s-a evidentiat ca 10% dintre
indivizi pot fi non-responderi, in aceasti situatie rezultatul fiind neinterpretabil.

b. Teste in vitro utilizate in evaluarea RHM tardive

in timpul unei RHM tardive, biopsia cutanatd a eruptiei §i examenul histopatologic, imunohistochimic
si/san molecular al fragmentelor de tesut pot contribui la stabilirea tipului de reactie. Aceasti investigatie
este in mod particular recomandatd in cazurile cu afectare cutanati semnificativd, precum sindromul
Stevens-Johnson, DRESS sau PEGA. (11).

Selectarea unui test in vitro optim pentru evaluarea retrospectivd a RHM tardive este complicatd de
heterogenitatea modalititilor de prezentare §i a mecanismelor imunologice subiacente. Instrumente
precum testul de transformare limfoblasticd (TTL) si testul ELISpot (Enzyme-Linked Immunosorbent
Spot) au fost propuse in evaluarea alergologica, insé, in ciuda specificitatii inalte, sensibilitatea variaza in
functie de medicamentul testat si de fenotipul clinic (22). Aceste teste necesitd in continuare
standardizare, folosirea lor impunand o analiza atenti a contextului clinic §i a rezultatelor testelor in vivo.

TTL mésoara proliferarea limfocitelor T specifice dupd stimularea cu un medicament. Sensibilitatea
variaza intre 27 si 89%, iar specificitatea intre 63 si 100%, cu valori mai mici in cazul reactiilor severe
buloase, unde au dovedit o sensibilitate de 25-75% (11,22). De asemenea, cele mai bune rezultate ale TTL
au fost descrise in evaluarea RHM induse de beta-lactamine (sensibilitate 58-88% si specificitate 85-
100%) si de anticonvulsivante.

ELISpot cuantifici numarul de celule care elibereazi anumite citokine sau markeri citotoxici In urma
activirii ca rispuns la un medicament sau metabolit al acestuia. in diagnosticul RHM tardive induse de
beta-lactamine, IFN-y ELISpot are o sensibilitate de 13-91% si, spre deosebire de TTL, a avut rezultate
mai bune in evaluarea sindromului Stevens-Johnson, insa nu §i a sindromului DRESS (11).

Genotiparea HLA poate evidentia predispozitia genetici de a dezvolta reactii cutanate severe in urma
tratamentului cu anumite medicamente, printre care abacavir, carbamazepind, dapsoni si alopurinol.
Astfel, s-a descris asocierea dintre HLA B*5701 si hipersensibilitatea indusd de terapia antiretrovirald cu
abacavir, cu o sensibilitate intre 46 si 80% si o specificitate foarte inaltd (98%) (22). Implementarea
screeningul genetic inainte de inifierea tratamentului a permis sciderea prevalentei acestei reactii in
anumite tiri.

standardizarca incd incompletd a acestor tipuri de ecvaludri, se recomandi utilizarea acestora
complementar unei evaludri in vivo, unde este posibil.

D. Teste de provocare

Testul de provocare (TP) reprezintd standardul de aur in evaluarea unei RHM alergice sau non-alergice.
Acesta constd in reintroducerea medicamentului (sau a unei alternative terapeutice inrudite) intr-o
manieri controlaté, folosind doze progresiv crescatoare, la pacienti cu istoric de hipersensibilitate. TP este
ultimul pas in evaluarea alergologici i se efectueazi atunci cand investigatiile anterioare (TC si/sau teste
in vitro) pentru medicamentul respectiv sunt negative, dupa o analizi a riscurilor si beneficiilor (5).
Atunci cind mecanismul suspectat este non-imunologic, testele cutanate nefiind utile, se poate efectua
direct TP. De asemenea, in situatii de urgenti, oferirea rapida a unei alternative pentru pacient poate fi
prioritard, iar atunci TP se va efectua direct cu medicamentele necesare, respectdnd aceleasi conditii de
desfagurare.

Nu este necesari efectuarea unui TP pentru medicamente neinrudite structural cu cele implicate in reactie,
acestea putind fi autorizate fira evaluare alergologica prealabila.



a. Indicatii si contraindicatii ale TP
Indicatiile testului de provocare sunt:

- Excluderea unei reactii de hipersensibilitate indusd de un medicament atunci cind istoricul este
nespecific sau riscul este usor-moderat (atunci cind sunt implicate medicamente importante si
frecvent utilizate, precum AINS, anestezice locale si anumite antibiotice)

- Confirmarea diagnosticului cind istoricul este sugestiv, insd celelalte teste sunt negative,
indisponibile sau au rezultate incerte
vederea stabilirii unei alternative sigure (cand testele cutanate, testele in vitro sau testele de
provocare cu inductorul reactiei sunt fie pozitive, fie contraindicate din motive de sigurant3)

- Confirmarea tolerantei altor medicamente implicate in reactie, dupd ce s-a identificat inductorul
(atunci cdnd mai multe medicamente au fost administrate simultan) (5).

Contraindicatiile testului de provocare cu inductorul reactiei:

- Istoric clar i teste anterioarc carc au demonstrat deja sensibilizarea (de exemplu, TC pozitive)
- Istoric de reactie foarte severa:
o SCARs, cu exceptia unor situatii particulare, in centre specializate in evaluarea acestor reactii
SEvVeEre

o Disfunctii de organ induse medicamentos (hepatita. nefritd, pneumonita, citopenii)

o Afectiuni autoimune induse medicamentos

o Dermatoza buloasa cu depozite liniare de IgA

o Vasculiti leucocitoclazicd post-medicamentoasi

o Anafilaxie severd, cu excepfia centrelor special echipate §i cu experientd in desfasurarea

testelor de provocare cu risc foarte inalt (de exemplu, anafilaxia perioperatorie) (5).
Contraindicatii relative:

- Comorbiditati care pot agrava o reactie de hipersensibilitate dezvoltatd in timpul TP sau pot
complica tratamentul acesteia (de exemplu, astm neconfrolat, bronhopneumopatie obstructivi
severa sau boald cardiaca ischemica necontrolati)

- Sarcina si aldptarea - efectuarea unui TP poate fi luatd in considerare doar atunci cdnd beneficiul
depdseste riscul (de exemplu, in infectii severe, precum sifilis, si istoric de reactie de
hipersensibilitate la penicilind sau suspiciune de alergic la anestezic local §i necesitatea
rahianesteziei) (5).

a. Conditii generale de desfisurare a testelor de provocare medicamentoase

Medicamentele care pot masca un rezuliat pozitiv ar trebui intrerupte, daca este posibil, inaintea unui TP.
Printre acestea se numdrd: antihistaminice HI, glucocorticoizi in doze >10 mg/zi echivalent de
prednisolon pe o perioadd indelungatd sau doze mari administrate pe perioade scurte de timp ( >50 mg/zi
timp de >3 zile sau >30 mg/zi pentru >7 zile) (5,13). Pentru controlul unei urticarii cronice spontane,
tratamentul antihistaminic poate fi continuat pe durata testului de provocare (5). Totusi, in aceastd
situatie, orice utilizare ulterioard a medicamentului testat trebuie precedatd de tratament antihistaminic,
nefiind dovedita toleranta in absenta acestuia. in cazul unui tratament permanent imunosupresiv sau
antidepresiv, se va lua in calcul oprirea medicatiei in functie de raportul risc-beneficiu.

Nu s-au formulat recomandari in ceca ce priveste oprirea tratamentului beta-blocant tnaintea unui test de
provocare (5). Astfel, riscul instabilitdtii cardiovasculare trebuie comparat cu beneficiul teoretic asupra
managementului unei anafilaxii. Nu este recomandati intreruperea tratamentului cu inhibitori ai enzimei
de conversie a angiotensinei.



Inainte de debutul unui test de provocare, pacientul sau apartindtorul legal trebuie informat cu privire la
procedurd, riscurile §i alternativele acesteia, precum si posibila existentd a unei componente placebo.
Toate acestea vor fi mentionate in consimtamantul informat pe care acesta il va semna §i abia apoi se va
incepe procedura de testare (13).

Testul de provocare se va desfasura sub supraveghere medicala de citre personal cu experientd, intr-o
unitate echipata adecvat pentru tratamentul de urgents, cu acces facil la o unitate de reanimare (3). Pentru
EMP benigne, fard criterii de gravitate, TP poate fi efectuat in cabinetul medical. Totusi, in cazul unui
istoric de RHM mai severd, testul trebuie sa se desfasoare in mediu spitalicesc. Obtinerea unui abord
venos periferic poate fi necesard inainte de debutul testului in functie de severitatea reactiei initiale,
pentru a facilita tratamentul de urgenta.

Pacientul trebuie si aibd o stare generald bunid in ziua testului, fara sa prezinte semne sau simptome
specifice unei infectii (de orice naturd), si fie echilibrat din punct de vedere hemodinamic si al
patologiilor de fond. Parametrii de bazi (tensiunea arteriali, frecventa cardiaci, saturatia sangelui in
oxigen si, in anumite situaii, volumul expirator maxim pe secunda - VEMS) vor fi evaluati la inceputul,
pe parcursul §i la finalul testului (5).

b. Desfisurarea testului de provocare

Testele de provocare implicd administrarea fractionatd, in doze progresiv crescitoare, a medicamentului
implicat in reactia initiald sau a unei alternative din aceeasi clasd chimica (13). Dozele, intervalul si calea
de administrare, precum §i perioada de supraveghere sunt alese in functie de medicament, tipul si
severitatea reactiei initiale §i caracteristicile pacientului, conform recomandirilor existente (5). In plus,
abordarea diagnostica trebuie s tind cont de asteptirile si temerile pacientului. in anumite situatii, poate
fi luatd in considerare utilizarea unui test placebo-controlat, cu administrarea substantei placebo in
aceleagi conditii ca si a medicamentului.

Nu exista in prezent o recomandare fermi cu privire la calea de administrare a medicamentuluj (5). Daca
este posibil, acesta ar trebui administrat in acelagi mod ca in reactia initiala, lucru valabil mai ales pentru
anestezice locale sau vaccinuri. Totugi, aceastd alegere trebuie si tind cont de severitatea reactiei gi de
comorbiditatile pacientului. Administrarea pe cale orala este preferatd, deoarece asigurd o absorbtie mai
lentd gi mai controlati. De asemenea, in cazul unui TP cu medicamentul incriminat, se recomandi
folosirea aceluiagi produs pentru a asigura expunerea la aceiagi excipienti.

Dozele progresive sunt calculate pornind de la doza unitard maxima sau doza terapeutica zilnicd a
medicamentului (5). Se vor lua in considerare efectele farmacologice ale medicamentelor si dozele
maxime permise, ajustdndu-se in functie de comorbiditatile pacientului (de exemplu, insuficientd renala
sau hepaticd) sau de greutatea corporald, in cazurile pediatrice. Avand in vedere c3 administrarea unei
cantitdti insuficiente de medicament in cadrul TP poate fi responsabild de rezultate fals-negative, se
recomanda atingerea cel putin a dozei unitare maxime.

Au fost propuse mai multe protocoale de desfasurare a TP, fir a exista un consens in ceea ce priveste
abordarea optima (dozele administrate §i durata totald). In Romania, majoritatea protocoalelor de
provocare utilizate sunt cele publicate de echipa de la Montpellier, centru de referintd World Allergy
Organization in ceea ce priveste alergia medicamentoasi. Un exemplu de astfel de protocol propus pentru
evaluarea RHM induse de beta-lactamine consti in administrarea, la intervale de 30 de minute, pe
parcursul unei zile, a dozelor de 5-15-30-50%, procente calculate din doza zilnica terapeuticad (5,23).
Dilutii aditionale (de exemplu, 0.01% — 0.1% — 1%) sunt necesare in cazul pacientilor cu istoric de reactie
imediatd severd. Fiecare dozi este pregititdi de citre farmacia spitalului sau in departamentul de
alergologie §i depozitata in capsule inerte, opace, in cazul administririi orale (13). Cu toate acestea, in
functie de medicamentul evaluat si de particularititile cazului, se pot utiliza alte protocoale publicate in
literatura de specialitate, bazate pe experienta altor centre.



Tabelul V. Exemplu de protocol pentru TP Betalactamine

Etape Produsul testat (%, mg) supraveghere imediatd

/30 min TA  Puls  alte semne (cf figei)
i 0,01%* — —

r 0,1%* e -

L 1%* i -

Etape supraveghere imediatd

/30 min TA Puls alte semne (cf fisei)
M 5% = mg - ———-

L 15% = mg - ----

L 30% = mg ——e- -

M 50% = mg —- e

tradus dupd Chiriac AM, Rerkpatt;napipat T, Bousquet PJ, Molinari N, Demoly P. Optimal step doses for drug provocation tests
to prove beta-lactam hypersensitivity. Allergy. 2017 Apr;72(4):552-61.

Monitorizarea parametrilor clinici este esentiald pe durata testului de provocare (3). In cazul aparitiei unei
reactii, simptomele, cronologia si evolutia acestora trebuie inregistrate sistematic, aldturi de méasuratori
obiective precum tensiunea arteriald, pulsul, saturatia in oxigen si, eventual, VEMS. Echipa medicala
trebuie instruitd cu privire la posibilitatea aparitiei unor reactii nocebo. Pe de alti parte, simptomele
subiective pot precede manifestérile obiective, asadar acestea nu trebuie ignorate.

Se recomanda supravegherea pacientului minim 1-2 ore dupd un TP, perioadi in care pot apdrea reactii
imediate severe, care necesitd tratament de urgentd (5). In functie de timpul scurs intre administrarea
ultimei doze si debutul reactiei initiale, riscul pacientului sau farmacocinetica medicamentului testat, o
perioadi mai lungd de supraveghere poate fi oportund, in functie de proprietitile farmacocinetice ale
medicamentului test (de exemplu, in cazul inhibitorilor pompei de protoni sau al AINS).

in ceea ce priveste reactiile tardive, s-a observat ca, indiferent de cronologia reactiei initiale, majoritatea
reactiilor induse in cadrul TP cu beta-lactamine apar in primele 48 de ore de la administrarea ultimei doze
(23). Astfel, pacientul va primi informatii despre posibilitatea aparitiei unei reactii in primele 48 de ore
dupi TP si despre modalittile de gestionare a acestei situatii, inclusiv o trusa de urgentd. Accasta va
contine antihistaminic H1 per os, corticosteroid oral (0.5 mg/kg corp echivalent prednison) si, in reactiile
anafilactice, stilou preumplut cu adrenalini. Totodati, pacientul trebuie si instiinteze medicul alergolog
cu privire la orice potential rezultat pozitiv al testelor efectuate (TP sau TC) apdrut dupd parisirea
cabinetului medical.

Tolerarea unui medicament intr-un test de provocare nu exclude posibilitatea aparitiei ulterioare a unei
reactii de hipersensibilitate. In ciuda unei valori predictive negative de peste 95%, rezultatele fals negative
nu sunt imposibile si pot fi influentate de cofactori precum infectiile virale sau interactiunile
medicamentoase, neputind fi exclusd chiar sensibilizarea in cursul testului de provocare, posibilitate
despre care trebuie informat pacientul anterior efectudirii TP (13). Astfel, atunci cdnd se suspecteazd
implicarea unui cofactor (de exemplu, efortul fizic), poate fi necesari repetarea unui TP negativ aldturi de
cofactorul suspectat (5).

Repetarea testelor cutanate, a testelor in vitro si, eventual, a testelor de provocare poate fi necesaré in
cazul reactiilor severe, cu un tablou foarte sugestiv pentru o RHM, dar a céror evaluare alergologicd
initiala a fost negativa (13).

La finalul evaluarii alergologice, pacientul trebuie si primeascd un document care si mentioneze
medicamentele tolerate in cadrul testului de provocare si dozele acestora, medicamentele care rdman



contraindicate, precum §i recomandari cu privire la farmacoprofilaxia unor noi reactii de hipersensibilitate
(de exemplu, necesitatea premedicatiei), conform ghidurilor existente (13).

4. Situatii speciale

a. RHM induse de AINS

RHM induse de AINS sunt clasificate in functie de manifestirile clinice, de prezenta bolilor concomitente
§i de reactivitatea incrucisata cu alti inhibitori COX-1. Astfel, un pacient cu istoric de > 3 reactii induse de
AINS diferite, inclusiv la un AINS puternic inhibitor al COX-1, va fi considerat ci avand un tipar de
hipersensibilitate incrucigati, non-imuns, la AINS (24). In functic de simptome si de comorbiditati,
pacientul poate fi incadrat intr-una din urmitoarele 3 categorii: boali respiratoric cxacerbati de AINS
(BREA), boald cutanati exacerbatd de AINS sau urticarie, angioedem sau anafilaxie induse de AINS. in
aceste cazuri se va efectua un TP cu o alternativa terapeutica (AINS slab inhibitor al COX-1 sau inhibitor
preferential/selectiv al COX-2).

Pacientii cu urticarie/angioedem induse de AINS trebuie reevaluati la 6 ani dupi confirmarea
diagnosticului, deoarece peste 50% dintre acegtia vor tolera AINS (25). Dobéndirea tolerantei a fost
observati mai frecvent la pacientii non-atopici, in cazurile in care reactia a apirut la > 1 ord dupd
administrarea AINS si s-a manifestat ca urticarie. Pentru pacientii cu BREA neresponsivi la terapia
standard, desensibilizarea §i tratamentul sustinut cu aspirini sau terapia biologici pot fi indicate. Terapiile
biologice anti-IgE sau anti-IL4/IL13 pot facilita tolerarea AINS dupi 6 luni de tratament in 60%,
respectiv 40% din cazuri (26). In cazul urticariei cu agravare la AINS, controlul bolii de bazi prin
tratament antihistaminic permite tolerarea temporard a AINS in pand la 75% din cazuri (27).

Un pacient cu < 3 reactii induse de < 3 AINS diferite poate necesita un TP cu aspirina (indometacin, in
cazul in care aspirina a fost implicata in reactii anterioare) pentru a exclude un mecanism COX-1 (24).
Daca rezultatul este negativ, TP efectuat cu inductorul reactiei poate confirma o reactie mediata imun
(imediatd sau tardivd) sau infirma o hipersensibilitate la AINS. In reactiile imediate fard reactivitate
incrucigatd, testarca cutanatd este utild doar in cazul reactiilor foarte severe sau a celor induse de
pirazolone, dar sensibilitatea TC rdméne scazuti. Pentru reactiile tardive, testarea patch poate fi utilizata
in cazul dermatitei de contact §i a eruptiei fixe postmedicamentoase, insi nu este suficient standardizati.
Testele intradermice cu citire tardivd sunt mai sensibile, in special pentru evaluarea RHM tardive induse
de metamizol.

Protocolul testului de provocare va fi adaptat fiecdrui AINS, in funciie de caracteristicile
farmacodinamice/farmacocinetice ale medicamentului (cu posibilitatea modificarii intervalului de
administrare dintre doze — exemplu cresterea intervalului de administrare in cazul AINS cu metabolizare
lentd — oxicami (3h) , paracetamol (1h)) (28). Recomandari recente sugereazi ca pacientii cu reactii
cutanate usoare (urticarie §i/sau angioedem sau reactii tardive sub forma de eruptii non-urticariene) pot fi
dezetichetati printr-un TP direct, cu administrarea a 2 doze (1/10 sau % din doza totali, urmati dupa 60 de
minute de restul dozei totale §i cu o perioadd de supraveghere de 120 de minute) (29). Daci pacientul
tolereazd inductorul reactiei, este necesard excluderea unei alergii alimentare prin evaluarea alergologica
a tuturor alimentelor consumate in cele 4 ore anterioare reactiei (24).

b. Copiii

Copiii vor fi evaluati alergologic intr-un mod similar cu adultii (13). La copii, forme usoare de exantem
maculopapulos pot fi expresia unei RHM induse de beta-lactamine, dar sunt mult mai frecvent de naturd
infectioasi (20). In astfel de cazuri (reactii fara criterii de gravitate) un TP direct, full-dose - adaptati la
varsta si greutate, poate fi util in delabelling (4). TC, atunci cind sunt necesare, se vor efectua in aceleasi
conditii ca si in cazul adultilor, insd se recomanda limitarea numirului de proceduri invazive in populatia
pediatrica (13).



c. Femeile insidrcinate.

Testele alergologice in vivo nu sunt recomandate in timpul sarcinii, cu exceptia unor indicatii ferme (de
exemplu, un medicament necesar la nagtere), dupa evaluarea atentd a riscurilor si a beneficiilor (5).

d. Pacientii cu boli cronice.

Afectiunile cardiovasculare si pulmonare preexistente pot reprezenta un factor de risc pentru aparitia unor
reactii mai severe si mai dificil de tratat in cadrul testului de provocare, sau pot complica diagnosticul
diferential (13). De asemenea, doza totalad de medicament ce va fi administrata trebuie ajustatd in functie
de comorbiditétile renale sau hepatice. Tratamentul imunosupresor de lungd duratd sau anumite boli
(precum urticaria cronici spontand) pot influenta validitatea testelor cutanate sau a testelor de provocare.

5. Desensibilizarea

Desensibilizarea permite reiniroducerea unui medicament esential in cazul pacientilor cu RHM
confirmatd. Procedura de desensibilizare constd in administrarea medicamentului in doze succesive
crescitoare, la intervale de timp prestabilite. Se incepe cu doze foarte mici, sub pragul potential
declansator al unei RHM, conform protocoalelor rapide sau lente existente (1,31,32). La final, pacientul
va tolera temporar medicamentul in dozid terapeutici. Pentru mentinerea tolerantei este necesard
administrarea zilnicd a medicamentului (de exemplu, in cazul aspirinei in doza antiagreganti) sau
repetarca protocolului de desensibilizare la fiecare administrare a medicamentului (in  cazul
chimioterapicelor) (1).

Aceasta proceduri trebuie luatd In considerare atunci cand nu existd alternative terapeutice sau optiunile
disponibile sunt Tnsotite de o scddere a eficacitatii tratamentului §i un prognostic mai prost pentru pacient
(31). Premedicatia poate fi necesara pentru facilitarea tolerantei in anumite situatii.
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