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Introducere

Reactiile de hipersensibilitate medicamentoasd (RHM) reprezinta o parte din
reactiile adverse ale medicamentelor se seamdnd din punct de vedere clinic cu reactiile
alergice (1). Cu toate acestea, multe reactii adverse ale medicamentelor sunt etichetate in
prezent, ca “alergii la medicamente”.

Alergia la medicamente nu numai ca afecteaza calitatea vietii pacientului, dar poate
duce la intarzierea tratamentului, utilizarea de medicamente alternative, mai putin eficiente,
investigatii inutile, morbiditate crescuta si chiar deces. In plus, identificarea medicamentului
incriminat este o provocare data fiind multitudinea de simptome si Semne asociate reactiei.

RHM afecteaza pana la 20% dintre pacientii spitalizati si un procent de aproximativ
7% dintre pacientii tratati in ambulatoriu descriu o RHM (2).

Desi au existat schimbari de paradigma in intelegerea bazei imunologice a reactiilor
de hipersensibilitate la medicamente n ultimele 2 decenii, translatia in practica clinica a

ramas in urmi. In prezent, rolul medicului alergolog include preventia, diagnosticul si

.....

.....

penicilina, termenul ,,delabeling” (indepartare a etichetei) a fost introdus in 2013 si a initiat
si promovat o actiune de ,,delabeling” (eliminare a etichetelor) in alergia la medicamente
(3,4) in SUA, ulterior in toata lumea.

In ultimii ani evaluarea pacientilor cu istoric de RHM a suferit modificari
exceptionale. Au aparut noi publicatii $i recomandari privind managementul RHM induse
de antibioticele betalactamice (5), substantele de contrast iodate (6), chimioterapice (7) si in
ceea ce priveste investigarea anafilaxiei perioperatorii (8). S-au descris RHM induse de
medicamente mai putin cunoscute in trecut ca agenti etiologici ai acestora: inhibitori de
pompa de protoni, antibiotice din grupa macrolidelor, fluoroquinolonelor. in prezent, se
urmdreste reactivitatea Incrucisata intre membrii acestor familii. Dacd in trecut abordarea
era de eliminare a intregii clase careia ii apartinea inductorul, actualmente, se incearca
identificarea unor alternative sigure din aceeasi clasa terapeutica, pe baza prezentei sau
absentei reactivitatilor incrucisate intre membrii aceleiasi clase.

Pacientii varstnici, din cauza prezentei mai multor boli cronice utilizeaza
concomitent mai multe medicamente. Mai mult, administrarea mai multor substante

determina un risc crescut de reactii adverse care pot fi legate de interactiuni medicament-



medicament. Pentru a evalua si evita aceste reactii adverse au fost propuse si updatate
criteriile Beers (9,10). Din nefericire, RHM nu sunt incluse in aceasta clasificare.

In prezent, in Romania, existd putine informatii referitoare la epidemiologia si
abordarea terapeutica a acestor pacienti, prezentate sub forma unor studii cu numar limitat
de pacienti, serii de cazuri sau prezentari de cazuri. De asemenea, la nivel national, exista
putine centre specializate in evaluarea sistematica a pacientilor cu istoric de RHM.

De asemenea, nu exista date cu privire la principalii inductori ai RHM in Romania,
precum si despre gestionarea si evaluarea acestor RHM, cu atat mai putin la populatia cu
varsta peste 55 ani, cand apar comorbiditatile si creste consumul de medicatie.

Avand in vedere infiintarea Serviciului de Alergologie si imunologie clinica in cadrul
Spitalului Clinic de Nefrologie “Dr. Carol Davila” in urma cu 4 ani, precum si colaborarea
cu Centrul de excelenta WAO specializat in alergie medicamentoasa de la Montpellier,
Spitalul Clinic Universitar, ideea acestei lucrari a aparut in mod natural. Am adaptat
protocoalele pentru evaluarea RHM, ele fiind aprobate de Comisia de etica a Spitalului.

Scopul acestei lucrari este de a evalua caracteristicile RHM intr-o populatie
selectionatd de pacienti, diferentele intre doua sub-populatii Impartite in functie de varsta
(pacienti cu varsta sub 55 ani, respectiv pacienti cu varsta de 55 ani si peste) si influenta
comorbiditatilor asupra evaludrii pacientilor.

Premizele alegerii prezentei teme de cercetare sunt reprezentate de frecventa cu care
aceste reactii adverse medicamentoase sunt ntalnite in practica medicald primara si de
specialitate, cat si completa lipsd a datelor referitoare la epidemiologia, impactul asupra
calitatii vietii pacientilor si evolutia ulterioara evaluarii alergologice.

Ipoteza de cercetare am formulat-o in jurul evaluarii in vivo a pacientilor cu istoric de
RHM. Am incercat definirea principalelor clase de medicamente implicate in RHM 1in
Romania, astfel incat ipoteza principalda de cercetare a fost reprezentatd de intrebarea:
“Principala clasd de medicamente implicatda in RHM este reprezentata de AINS sau
betalactamine?”. Obiectivele secundare au fost reprezentate de particularitatile RHM:
definirea altor clase de medicamente implicate in RHM in populatia studiata, tipul reactiilor
imediate versus tardive, mecanismele subiacente: IgE-mediate versus non-IgE-mediate,
frecventa mai mare a pacientilor atopici in aceasta populatie, influenta comorbiditétilor
asupra reactiei initiale, precum si a evaluarii ulterioare. O altd Intrebare formulatd in cadrul
studiului a fost legata de identificarea unor alternative sigure: pot fi enuntate recomandari

pacientilor in afara unor teste de provocare sub supraveghere medicala?



Partea generala

1. Reactii de hipersensibilitate medicamentoasa — aspecte generale

Reactiile de hipersensibilitate medicamentoasa sunt definite, conform EAACI, ca
reactii adverse induse de medicamente (RAM) ce seamana, din punct de vedere clinic, cu
reactiile alergice (1).

Clasificarea RHM a ridicat, de-a lungul timpului, provocari, deoarece, pentru multe
medicamente si manifestari clinice, mecanismele subiacente erau putin cunoscute. Cu toate
acestea, in prezent, este acceptatd o clasificare generala, ce are la baza durata de timp intre
ultima administrare a medicamentului si debutul simptomatologiei RHM. Astfel, RHM sunt
impartite in reactii imediate si reactii tardive sau non-imediate (1).

In reactiile imediate debutul simptomatologiei este la 1 — 6 ore de la ultima
administrare a medicamentului. Manifestarile clinice variaza de la simptome izolate, precum
urticaria si angioedemul, simptome respiratorii (rinoree, strdnut, bronhospasm), simptome
digestive (greata, varsaturi, diaree, crampe abdominale) pana la anafilaxie sau chiar deces.
Afectarea cutanata poate lipsi in 20% din cazurile de anafilaxie (11). Se considera ca reactiile
imediate au un mecanism IgE-mediat, cu toate ca exista si reactii imediate non-IgE-mediate
(2).

Reactiile tardive (non-imediate) debuteazd dupa cel putin o ord de la ultima
administrare a medicamentului. De obicei, apar la cateva zile dupa initierea tratamentului si
sunt asociate cu un mecanism de hipersensibilitate tardiva, dependent de celula T. Cele mai
frecvent intalnite manifestdri clinice sunt exantemul maculo-papulos (EMP) si urticaria
tardiva (1). Alte entitati clinice incadrate ca RHM tardive sunt: eritemul fix
postmedicamentos (EFM), vasculita, reactia indusd medicamentos cu eozinofilie si afectare
sistemica (DRESS, drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms), pustuloza
exantematica generalizatd acutd (PEGA), exantemul flexural si intertriginos, simetric, indus
medicamentos (SDRIFE, symmetrical drug-related intertriginous and flexural exanthema),
sindromul Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza epidermica toxica (NET). In unele reactii
tardive, pot fi afectate doar unele organe interne (hepatita, insuficientd renald, pneumonita,
anemie, neutropenie, trombocitopenie) sau pot aparea afectari sistemice, cum este cazul
DRESS (1,12).

O noua clasificare a RHM a fost propusa relativ recent (13). Astfel, in functie de

mecanismele patogenice imune, acestea au fost impartite in: alergice, care sunt definite de



ipoteza medicamentelor ca haptene si pot fi mediate de anticorpi de tip IgE, IgG sau celule
T; interactiuni farmacologice (pharmacological interaction, conceptul p-i), Tn care
medicamentul se poate lega direct de HLA sau TCR; si pseudoalergice, atunci cand
medicamentul se leagd direct de receptorii sau interactioneaza direct cu celulele efectoare,
in absenta unor mecanisme imunologice (14).

Desi reactiile imediate pot apdrea prin activarea mastocitelor prin mecanisme
dependente sau nu de IgE, simptomatologia este similara, determinatid de eliberarea de
mediatori precum histamina, triptaza, factorul de activare plachetara si cisteinil-leucotriene

(13).

2. Reactii de hipersensibilitate induse de medicamentele antiinflamatorii
nesteroidiene

AINS reprezinti principala clasi de medicamente responsabilia de RHM. In functie
de studii, incidenta lor variaza intre 0,5% si 5,7% in populatia generala (15).

Ghidul EAACI (16) despre RHM induse de AINS clasifica aceste reactii in doua
grupe principale, in functie de mecanismul imunologic suspicionat sau demonstrat:

A. RHM alergice (mediate imunologic) si
B. RHM non — alergice.

Majoritatea pacientilor cu RHM induse de AINS prezintd simptome dupd
administrarea mai multor AINS neinrudite structural, ce au in comun inhibitia COX-1.
Acestia au fost considerati a avea ‘“reactivitate Incrucisata” (‘“‘cross-intolerant”), iar
mecanismul nu este imunologic. La unii pacienti simptomele pot debuta dupa administrarea
unui singur AINS sau a mai multor AINS ce apartin aceleiasi grupe structurale, in timp ce
alte AINS sunt in general bine tolerate. Aceste reactii sunt considerate a avea un substrat
imunologic si apartin RHM alergice (17).

In ceea ce priveste diagnosticul si managementul, nu existi un acord daci istoricul
clinic este suficient pentru a diagnostica RHM induse de AINS (18,19), dar cu cat datele
anamnestice sunt mai precise, cu atat este mai facil diagnosticul de RHM indus de AINS. Tn
functie de tipul de reactie, existd multiple scheme diagnostice ce se pot aplica pacientilor.

Urticaria/angioedemul sau anafilaxia induse de un singur AINS este, probabil,
singura entitate in care regasim utilitatea realizarii testelor cutanate (prick si intradermice).

Desi au sensibilitate scazuta, specificitatea crescuta (20) permite utilizarea lor, n special



pentru metamizol, derivat de pirazolona cunoscut pentru capacitatea sa de a determina teste

cutanate pozitive.

3. Reactii de hipersensibilitate induse de antibiotice betalactamice

Antibioticele beta-lactamice, inclusiv penicilinele, sunt, dupa unele studii, cea mai
comuna cauza de RHM (21), probabil prin capacitatea lor de a actiona precum haptene prin
reactivitatea chimica impotriva proteinelor (22,23). Penicilinele, cefalosporinele,
carbapenemii §i monobactamii contin un inel beta-lactamic, siguranta administrarii
antibioticelor beta-lactamice la pacientii cu antecedente de RHM induse de peniciline
depinzand de incidenta reactivitatii incrucisate intre aceste sub-clase.

Penicilinele sunt alcatuite dintr-un nucleu beta-lactamic (BL) la care se atageaza un
inel tiazolidinic. Cefalosporinele contin acelasi nucleu beta-lactamic, dar au atasat un inel
dihidrotiazinic. Aceste clase au un lant lateral, numit R1 atasat la nivelul nucleului BL.
Suplimentar, cefalosporinele contin un al doilea lant lateral, R2 la nivelul inelului
dihidrotiazinic, a carui structura diferentiaza cefalosporinele intre ele (24). Carbapenemele,
inclusiv imipenem si meropenem sunt similare penicilinelor si contin, de asemenea, un
nucleu biciclic cu inel beta-lactamic, o dubla legatura de carbon si un lant lateral R ce ii
diferentiaza intre ei.

Desi un numar mare de pacienti sunt etichetati ca fiind alergici la peniciline, mai mult
de 95% pot tolera administrarea unei peniciline dupa evaluare(25). Cross-reactivitatea intre
benzil-penicilina (penicilina G) si peniciline semisintetice, mai ales aminopeniciline diferd
in functie de tipul reactiei (IgE mediata sau mediata de celule T). Blanca-Lopez et al(26) a
diagnosticat RHM 1la 58 pacienti cu istoric imediat post-adminstrare de amoxicilina sau
amoxicilind/acid clavulanic, 40 dintre pacienti tolerdnd administrarea ulterioara de
penicilini G si V. In ceea ce priveste rata de reactivitate incrucisati in cazul reactiilor tardive,
mediate de celule T, intre aminopeniciline si penicilina G si/sau V, aceasta este intre 9,1%
si28,2% (27,28).

Testarea cutanata se bazeaza pe efectuarea de teste cutanate prick, urmate, in caz de
negativitate, de teste intradermice prin injectarea a 0,02 ml din solutia de haptene
intradermic, cu formarea unei papule. Concentratiile folosite variazd in functie de
simptomatologia pacientului, prin efectuarea de dilutii suplimentare in paralel cu cresterea

gradului de severitate a reactiei pana la concentratia maxima non-iritativa (Romano 2018).



4. Reactii de hipersensibilitate induse de substante de contrast iodate

Cel mai frecvent, administrarea substantelor de contrast poate fi asociata cu reactii
toxice, dependente de doza, care necesita supraveghere si tratament simptomatic, iar mai rar
sunt descrise reactiile de hipersensibilitate, care sunt reactii imprevizibile, si nu depind de
doza folosita (ACR manual 2022; Brockow K - 2014).

Conform datelor actuale reactiile de hipersensibilitate imediate au fost raportate la
0,5% panad la 3% dintre pacientii carora li s-a administrat SCI neionica, iar reactiile severe
au fost prezente n 0,02% pana la 0,04% din procedurile intravenoase, in timp ce Lee et al.
au raportat o incidentd globald a RHS pentru SCI de 1% si a reactiilor severe de 0,02%
(Torres MJ -2021; Lee SY-2017).

Ulterior, evaluarea alergologica este indicat sd se efectueze, conform ultimului
document de pozitie al EAACI in primele 6 luni dupa RHS, dar nu mai devreme de 2 luni si
de contrast; identificarea unor alternative sigure. Datele din literatura arata ca daca evaluarea
alergologica se face intre 2-6 luni de la reactia de hipersensibilitate, 50% dintre pacientii
testati prezinta rezultate pozitive, scdzand pana la 18% pentru pacientii testati spre exemplu
mai devreme de 2 luni sau mai tarziu de 6 luni (Torres MJ -2021).

Pentru RHS imediate evaluarea alergologica presupune explorarea in vivo - testare
cutanata prick, testare cutanatad intradermica, test de provocare, respectiv in vitro — test de
activare a bazofilelor (BAT) (Demoly P-2014). Pentru RHM intarziate evaluarea
alergologica presupune explorarea in vivo - testare cutanata intradermica cu citire intarziata,
testare cutanatd patch, test de provocare, respectiv in vitro — test de transformare
limfoblastica (TTL) (Demoly P-2014). Efectuarea evaluarii alergologice este indicata la
pacientii cu antecedente exantem maculo-papulos, eritem fix medicamentos, SDRIFE sau
PEGA, iar in cazul reactiilor cutanate buloase severe si in DRESS este recomandatd numai
testarea cutanata, TP fiind in general contraindicat.

Testarea cutanatd intradermica este recomandat sa fie efectuata cu o dilutie de 1:10 a
concentratiei standard a SCI, considerata varianta neiritativa sau cu substanta nediluata pe
partea superioara a antebratului sau partea superioara a spatelui cu citire intarziata dupa 48
si 72 de ore (Torres MJ-2012). Testarea cu SCI nediluatd se pare ca are sensibilitate mai

mare in reactiile intarziate.
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5. Reactii de hipersensibilitate medicamentoasa induse de chimioterapice

RHM induse de CHT pot fi definite ca semne si simptome neprevazute care nu sunt in
concordantd cu o reactie de toxicitate. Mecanismele responsabile pentru RHM nu sunt pe
deplin intelese si pot varia intre: IgE-mediate, non-IgE-mediate sau evenimente patogene
neclare (7). Tn functie de riscul de a genera RHM, este posibila impartirea agentii CHT in
trei grupe: medicamente cu potential ridicat, intermediar sau scazut de a provoca RHM.
Reactiile pot fi cauzate de compusul de bazi, metabolitii sii sau de catre solvent. In functie
de aceasta clasificare, problema RHM induse de CHT este notabila pentru pacientii tratati
cu compusi de platina, taxani, L-asparaginaza, epipodofilotoxine si este mai scazuta pentru
altii (7).

In practica clinica, daca tratamentul de prima linie a condus la o RHM, oncologul ar
putea trece la o terapie de linia a doua care poate fi mai putin eficienta si poate duce la o
morbiditate semnificativa (29). Cu toate acestea, dacd medicamentul vinovat este asociat cu
o sperantd de viatd crescutd si cresterea calitdtii vietii, sau dacd nu existd o alternativa
terapeutica, medicul trebuie sd cintdreasca beneficiul continuarii tratamentului fata de riscul
unei potentiale reactii anafilactice fatale in timpul administrarii urmatoare a chimioterapiei
(7). Programele de premedicatie sunt efectuate pentru a preveni RHM; acestea includ
administrarea de corticosteroizi si antihistaminice inainte de perfuzia chimioterapiei.
Ocazional, in cazul esecului premedicatiei sau dacd procedura nu poate fi implementata, se
poate recomanda un protocol de desensibilizare la medicamentul necesar. Protocolul rapid
de desensibilizare este cea mai buna optiune pentru RHM mediate de mastocite, indiferent

daca mecanismul implicat este IgE-mediat sau nu (29).
Tn Partea generald a lucririi de doctorat sunt trecute in revisti RHM induse si de alte

clase de medicamente, precum macrolide, quinolone, inhibitori de pompa de protoni,

anestezice generale si locale, substante de contrast paramagnetice.
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Partea speciala

6. Ipoteze de lucru si obiectivele generale

Obiectivul principal al partii personale a tezei este reprezentate de studiul RHM induse
de AINS si betalactamine, ca principal inductor al RHM 1in populatia studiata. De asemenea,
am caracterizat profilul tipului de reactii (imediate sau tardive), am studiat diferentele intre
categoriile de varsta (sub 55 ani si peste 55 ani) atat din punct de vedere al inductorului cat
si al evaluarii alergologice. Un alt obiectiv a fost legat de atopie ca factor de risc pentru
RHM.

Aceleasi puncte au fost urmadrite si pentru alte clase de medicamente, precum
substantele de contrast iodate si paramagnetice, macrolide, quinolone, inhibitori de pompa
de protoni, anestezice generale si locale.

Studiul de fatd este de tip retrospectiv, descriptiv, ce a inclus pacienti internati in
Compartimentul de Alergologie si imunologie clinica al Spitalului Clinic de Nefrologie “Dr.
Carol Davila”, Bucuresti, Roméania in perioada 01.01.2019 — 31.03.2022.

Datele generale ale pacientilor, precum si date specifice legate de RHM descrise de
pacienti si procedurile alergologice specifice au fost inregistrate in chestionarul ENDA

tradus si adaptat (30).

7. Rezultate

7.1. Analiza descriptiva globala

Am inclus in studiu un numar de 417 pacienti. Dintre acestia, 76 (18,23%) sunt de sex
masculin, iar 341 (81,77%) de sex feminin. in privinta distributiei pe varsta, din totalul
pacientilor analizati, 225 (53.96%) au varsta mai mica de 55 ani, iar 192 (46.04%) au varsta
mai mare sau egald cu 55 ani.

In ceea ce priveste inductorii RHM ale pacientilor inclusi in studiu, acestia au fost:
medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene, antibiotice betalactamice, substante de
contrast iodate si paramagnetice, antibiotice din grupa fluoroquinolonelor, macrolidelor,
citostatice, medicatia utilizata pentru anestezia generald si locald, inhibitori de pompa de
protoni si alte medicamente. Frecventa RHM induse de fiecare clasa de medicamente se

regaseste in Tabelul 7.1. Primele trei clase de medicamente implicate in RHM in lotul studiat
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au fost reprezentate de AINS, antibiotice din grupa betalactaminelor si substantele de

contrast iodate. Aceste date sunt in concordanta cu studiile din alte tari (6,17,31).

Tabelul 7.1. Principalele clase de medicamente implicate in RHM in lotul studiat.

Clasa de medicamente incriminata Numar pacienti (%)
AINS 135 (32,37%)
Antibiotice betalactamice 125 (29,97%)
Substante de contrast iodate 43 (10,31%)
Anestezice locale 15 (3,6%)
Anestezice generale (anafilaxie 13 (3,12%)

perioperatorie)

Chimioterapie 11 (2,64%)
Fluoroquinolone 10 (2,4%)
Inhibitori de pompa de protoni 8 (1,92%)
Substante de contrast paramagnetice 7 (1,68%)
Macrolide 6 (1,44%)
Alte antibiotice 4 (0,96%)
Alte medicamente 40 (9,59%)

Alte antibiotice au fost reprezentate de: streptomicina si izoniazida administrate
concomitent, clindamicina, acid nalidixic si metronidazol, fiecare fiind implicat in cate un
episod de RHM. Tn grupul de “Alte medicamente” am cuprins substante ce nu se regasesc in
celelalte grupe de medicamente, dar care au fost incriminate in putine reactii, nepermitand
crearea cate unei grupe de analiza statisticd pentru fiecare substanta. Acestea sunt: heparine
cu greutate moleculara micd (fraxiparind, enoxaparind), medicatie antitromboticd
(dabigatran, apixaban), corticosteroizi (hemisuccinat de hidrocortizon, dexametazona,
budesonide, metilprednisolon), antidiabetice orale (gliquidone, glicalzide, glibenclamid,
metformin, ripaglinida, metformin), tiamazol, levotiroxind, anticorpi monoclonali
(etanercept, bevacizumab, infliximab, bortezomib, trastuzumab), romiplostim, fier injectabil
sau per os, drotaverine, sulodexid, alopurinol, codeine, leflunomide, ranitidine, progesteron,
si picaturi oftalmice (brinzolamida, latanoprost/timolol, flumetolona).

Din punct de vedere al statusului atopic definit prin valoarea IgE total peste 100 KU/I,

93 pacienti (din cei 417 la care acest parametru a fost determinat) au avut valori crescute.
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7.2. Reactii de hipersensibilitate medicamentoasa induse de AINS.

Am inclus in studiu un numar de 135 pacienti cu istoric d¢ RHM induse de AINS.
Dintre acestia, 88 pacienti aveau varsta sub 55 ani si 55 pacienti Implinisera varsta de 55 ani
la momentul evaluarii alergologice.

Una dintre variabilele studiate a fost durata de timp Intre momentul reactiei initiale
si evaluarea alergologica propriu-zisa. Un test Mann - Whitney (p-value = 0,0429) a aratat
ca exista diferente semnificative statistic privind durata de timp intre prima reactie si
evaluare si varsta pacientilor. Astfel, durata de timp intre prima reactie si evaluare este mai
mare in cazul pacientilor cu varsta egala sau mai mare cu 55 ani (durata de timp medie =
6,87 ani), decat in cazul pacientilor cu varsta mai micd de 55 ani (durata de timp medie =
3,77 ani).

In ambele grupuri au predominat reactiile imediate: 94 pacienti in total (69,63%). 17
pacienti (12,59%) au dezvoltat simptome la peste 6 ore de la administrarea medicamentului.
24 pacienti (9 pacienti din primul grup, respectiv 15 din al doilea) nu au putut rememora
durata de timp intre administrarea AINS si debutul reactiei. Dintre reactiile tardive, din
grupul sub 55 ani 3 pacienti au prezentat EMP si unul a dezvoltat SDRIFE, in timp ce doar
1 pacient cu varsta peste 55 ani a avut un istoric de EMP. De asemenea, dintre pacientii cu
varsta peste 55 ani, unul a prezentat EFM, iar unul SSJ. Aceste date sunt ilustrate in Figura
7.1.

Reactii
Alte reactii

[0 anafiaxie

B ngicedem

B urticarie

Valoare

Figura 7.1. Frecventa reactiilor induse de AINS*.
*Alte reactii includ: exantem maculo-papulos (5 pacienti), eritem fix postmedicamentos (1 pacient),

sindromul Stevens-Johnson (1 pacient).
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Din totalul de 135 pacienti, 114 (84,44%) aveau istoric de anafilaxie indusa de AINS.
Numarul de pacienti pe cele doud grupe de varsta si impartirea lor in functie de severitatea
anafilaxiei sunt reprezentate grafic in Figura 7.2.

Am caracterizat pacientii ca atopici si non-atopici, in functie de valoarea IgE total si
in functie de prezenta a cel putin unui test cutanat prick la un aeroalergen. Nu am identificat
diferente semnificative statistic (p-value = 0.2203) privind valoarea medie a IgE-ului

pacientilor in functie de gradul de anafilaxie.

Varsta

Valoare

10

Anafilaxie 1-2 Anafilaxie 3 Anafilaxie 4-5
Anafilaxie

Figura 7.2. Repartitia pe cele doud grupe de varsta in functie de severitatea anafilaxiei.

Am identificat agentii medicamentosi implicati in RHM induse de AINS. Tn Figura 7.3
sunt prezentate principalele clase chimice de inductori ai RHM. Cei mai frecventi inductori,
atat in grupul general, cat si Tn grupul pacientilor cu vérsta sub 55 ani au fost metamizolul,
ibuprofenul si paracetamolul. In grupul seniorilor, metamizolul a fost, de asemenea, cel mai
frecvent incriminat, urmat apoi de acidul acetilsalicilic si de diclofenac.

Diclofenacul a ocupat locul trei ca frecventa in randul pacientilor cu varsta peste 55

ani (p-value = 0,001189), iar ibuprofenul a fost al doilea ca frecventa in randul tinerilor (p —
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value = 0,03801), diferentele intre cele doud grupuri avand semnificatie statisticd. Acest

lucru ar putea fi corelat si cu obisnuintele de utilizare a AINS in cele doud grupe de pacienti.

Grupe de AINS in functie de structura chimica
63

60-

- Inductor

Derivati ai acidului acetic

40 - Derivati ai acidului enolic

35 D Derivati ai acidului propionic
D Derivati ai acidului salicilic
I:‘ Inhibatori selectivi ai Cox-2

|| nimesuia

Para-aminofenol

32

‘aloare

Pirazolone (metamizol)

Inductar

Figura 7.3. Principalele clase de medicamente AINS ce au indus RHM in populatia

studiata

Un total de 59 (43,7%) pacienti au raportat simptome la 2 sau mai multe
medicamente neinrudite din punct de vedere al structurii chimice. Acest lucru este in
conformitate cu datele furnizate de Demir et al. (32), care au raportat o reactivitate
incrucisata de 50,3% intr-o cohorta de pacienti cu reactii de hipersensibilitate induse de
AINS, si de Angeletti si colab. (33) al carui grup a raportat ca 60,6% dintre pacienti care au
dezvoltat simptome la mai mult de un AINS. Tntr-un alt studiu (34), doar aproximativ un
sfert dintre pacienti a raportat aceleasi reactii.

Pentru a investiga componenta IgE-mediatd a reactiilor compatibile cu acest tip de
mecanism, am efectuat testare cutanata prick, ulterior intradermica la substanta incriminata,
precum si la alternative terapeutice.

Un total de 40 de pacienti au fost testati cutanat la paracetamol. Toate testele au fost
negative. Cincizeci si unu de pacienti au fost testati la metamizol. Un pacient a avut un test
cutanat prick pozitiv si in 13 cazuri (25%) testul intradermic la metamizol a fost pozitiv. Doi

pacienti au avut un test intradermic pozitiv la ketoprofen, in absenta monosensibilizarii la
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ketoprofen. Rezultatele testelor cutanate, precum si substantele care au fost testate se

regasesc in Tabelul 7.2.

Tabelul 7.2. Rezultatele testelor cutanate prick si intradermice efectuate.

Substanta TC prick TC intradermic Total
testatd pacienti
testati
Pozitiv Negativ Pozitiv Negativ
Metamizol 1 37 13 37 51
Ketoprofen 0 35 2 35 37
Paracetamol 0 40 0 40 40
Meloxicam 0 2 0 2 2

Alti 5 pacienti cu teste cutanate pozitive la metamizol au avut doar sensibilizare

mediata de IgE la metamizol, fiind capabili sa tolereze alte AINS, dar ceilalti 7 au reactionat

si la alte AINS. Acest fapt poate ridica suspiciunea de mecanism dublu al reactiei induse de

metamizol, atat prin mecanism IgE-mediat, cat si prin inhibitia COX-1.

Pentru a oferi alternative sigure, am efectuat teste de provocare la alte medicamente.

Au fost efectuate Tn total 210 teste de provocare la AINS. Paracetamolul a fost medicamentul

cel mai frecvent testat. A fost tolerat in doza totala de 1000 mg de 86 de pacienti, 2 au

reactionat in timpul testului de provocare, dezvoltdnd angioedem. Testele de provocare

efectuate la medicamente sunt rezumate in Tabelul 7.3.

Tabelul 7.3. Testele de provocare efectuate la alternative terapeutice.

Substanta administrata/ ]

Bine tolerat Reactie Nu s-a efectuat
doza totala administrata
Paracetamol 1000 mg 86 2 47
Nimesulid 200 mg 39 1 95
Celecoxib 200 mg 48 1 86
Etoricoxib 60 mg 16 1 118

O atentie speciala a fost acordata pacientilor cu antecedente de RHM induse de coxibi

si de inhibitorul preferential al COX2, nimesulid. Dintre cei 5 pacienti care au reactionat la

etoricoxib, unul a tolerat celecoxib, 4 au tolerat paracetamol si unul a tolerat meloxicam.
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Toti cei 3 pacienti cu antecedente de RHM indusa de celecoxib au tolerat paracetamol. Unul
dintre ei a tolerat nimesulidul in urma unui TPO, iar unul meloxicamul si etoricoxibul.
Pacientul cu antecedente de angioedem indus de nimesulid a tolerat paracetamol.

In ceea ce priveste pacientii sensibilizati la coxibi, existd putine dovezi despre toleranta
altor AINS. Tn lotul nostru am demonstrat toleranta celecoxibului la un pacient cu RHM

indusa de etoricoxib si toleranta la paracetamol la alti 4.

7.3. Reactii de hipersensibilitate medicamentoasa induse de betalactamine

Am inclus In studiu un numir de 125 pacienti cu istoric de RHM induse de
betalactamine. Dintre acestia, 73 pacienti aveau varsta sub 55 ani si 52 pacienti implinisera
varsta de 55 ani la momentul evaludrii alergologice.

Am clasificat pacientii in functie de debutul simptomatologiei fatd de administrarea
medicamentului. Aceastd clasificare este prezentati in Tabelul 6.4. Tn ambele grupuri au
predominat reactiile imediate: 101 pacienti in total (80,80%).

Am urmdrit prevalenta anumitor simptome, precum urticaria si angioedemul 1n randul
pacientilor cu istoric de RHM indus de betalactamine. Frecventa principalelor tipuri de

reactii induse de betalactamine este ilustrata in Figura 7.4.

Tabelul 7.4. Clasificarea pacientilor in functie de tipul reactiei: imediata/tardiva.

Tipul reactiei <55 ani > 55 ani Total
Imediata (< 6 ore) 58 (46,40%) 43 (34,40%) 101 (80,80%)
Tardiva (> 6 ore) 10 (8,00%) 4 (3,20%) 14 (11,20%)
Nu poate preciza 5 (4,00%) 5 (4,00%) 10 (8,00%)

Cei mai frecventi inductori (ilustrati in Figura 7.5), atit in grupul general, cat si in
grupul pacientilor cu varsta sub 55 ani au fost amoxicilina simpla sau in combinatie cu acidul
clavulanic, penicilina si cefuroximul. In grupul seniorilor, amoxicilina simpli sau in
combinatie cu acidul clavulanic a fost, de asemenea, cel mai frecvent incriminata, urmata
apoi de pencilind si ampicilina.

Tn Tabelul 7.5 sunt prezentate sensibilizirile in functie de clasa din care face parte

inductorul RHM diferentiat pe cele doua clase de varsta.
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Figura 7.4. Frecventa reactiilor induse de betalactamine*.

* Anafilaxia include gradele 3.4 si 5 conform clasificarii WAO.

Tabelul 7.5. Inductorii RHM in populatia studiata

Betalactamine <55 ani > 55 ani
Peniciline 48 (38,40%) 49 (39,20%)
Cefalosporine 30 (24%) 11 (8,80%)

Nu pot preciza antibioticul 3 (2,40%) 2 (1,60%)

In evaluarea pacientilor cu istoric de RHM induse de antibiotice betalactamice am
urmat recomandarile EAACI (5). Rezultatele testelor cutanate, precum si substantele care au
fost testate se regasesc in Tabelul 7.6.
aeroalergene a aratat o asociere pozitiva si semnificativa a TCP pozitive la aeroalergene si
TC prick la penicilina (p-value = 0.01546), TC prick la cefuroxim (p-value = 2.571e-05),
TC prick la ceftriaxon (p-value = 7.661e-06), TC id la ceftriaxon (p-value = 9.351e-05), TC
id la cefoperazona-sulbactam (p-value = 0.00181). TCP la aeroalergenele habituale de mediu
nu prezintd o relatie de dependenta cu restul substantelor analizate sau cu inductorii.

Testarea cutanata prick a confirmat sensibilizarea IgE-mediata la 2 (2%) din totalul de
97 pacienti cu istoric de RHM indusa de peniciline, si la 9 (21,95%) din cei 41 pacienti cu
istoric de RHM indusa de cefalosporine. De asemenea, TC id au identificat inductorul la 26
(27,37%) din cei 95 pacienti testati. Identificarea sensibilizarii a permis evitarea TPO la

pacientii sensibilizati, precum si dezvoltarea unei reactii de hipersensibilitate in timpul TPO.
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Figura 7.5. Distributia pe inductori a pacientilor cu istoric d¢ RHM induse de

betalactamine.

Tabelul 7.6. Testele cutanate la antibiotice betalactamice efectuate.

=55 ani

==55 ani

Testare cutanata prick

Testare cutanatd intradermica

Substanta testata | Pozitiv Negativ Ne- Pozitiv Negativ Ne-
efectuat efectuat
Penicilina 0 113 12 6 107 12
(90,4%) (9.6%) | (4,80%) | (85,60%) | (9,60%)
Amoxicilina/acid 2 111 12 20 91 14
clavulanic (1,60%) (88,80%) (9,60%) (16%) (72,80%) | (11,20%)
Cefuroxim 9 (7,20%) 111 5 4 108 13
(88,80%) (4%) (3,20%) | (86,40%) | (10,40%)
Ceftriaxona 0 120 5 6 114 5
(96%) (4%) (4,8%) (91,20%) (4%)
Cefoperazona/ 0 1 124 1 0 124
sulbactam (0,8%) (99,2%) (0,8%) (99,2%)
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In ceea ce priveste reactiile tardive, 4 pacienti au prezentat TC id pozitive la citirea la
24 ore. Nici un pacient nu a prezentat TC patch pozitiv la amoxicilind (concentratie 20%).

Ulterior testarii cutanate, am efectuat TPO sau intravenoasa cu una sau mai multe
dintre substantele ce au avut teste cutanate negative. In total, am efectuat 108 TPO la
antibiotice din grupa betalactaminelor. La 25 pacienti am infirmat RHM la antibioticul
suspicionat, pacientii tolerand inductorul. Acolo unde s-a ridicat suspiciunea de sensibilizare
atat la peniciline cat si la cefalosporine, am efectuat teste cutanate, ulterior teste de provocare
intravenoasa la penemi (meropenem sau imipenem) sau direct la alternative terapeutice
(antibiotice neinrudite structural cu betalactaminele). Testele de provocare orala sunt
rezumate in Tabelul 7.7.

De asemenea, 2 pacienti au avut sensibilizare dubld, atat la peniciline, cat si la
cefalosporine. Unul dintre pacienti a avut istoric de RHM indusa de amoxicilina manifestata
prin urticaria si angioedem debutate la aproximativ 30 minute dupa administrarea dozei de
amoxicilind, cu testare cutanata la cefuroxim si ceftriaxona. A dezvoltat acelasi tip de reactie
in timpul TPO la cefuroxim. A doua pacienta avea istoric de anafilaxie WAO 5 debutata la
30 minute dupa administrarea dozei de amoxicilind/acid clavulanic. Evaluarea prin testare
cutanata a relevat sensibilizare atat la amoxicilin/acid clavulanic, cat si la cefuroxim, prin

pozitivitatea TC prick la ambele substante la concentratia maxima non-iritativa

Tabelul 7.7. Teste de provocare orala efectuate la pacientii cu istoric de RHM indusa

de betalactamine

Substanta administrata <55ani > 55 ani
Amoxicilina/acid clavulanic 26 (20,80%) 15 (12%)
Cefuroxim 33 (26,40%) 34 (27,20%)
Penemi 4 (3,20%) 0
Antibiotice neinrudite 11 (8,80%) 5 (4%)
structural

7.4. Reactii de hipersensibilitate medicamentoasa induse de substante de contrast
iodate

Am inclus in studiu un numar de 43 pacienti cu istoric de RHM induse de SCI. Dintre
acestia, 11 pacienti aveau varsta sub 55 ani si 32 pacienti impliniserd varsta de 55 ani la

momentul evaluarii alergologice.
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Am clasificat pacientii in functie de debutul simptomatologiei fatd de administrarea
SCI. Aceasta clasificare este prezentatd in Tabelul 7.8. Tn ambele grupuri au predominat
reactiile imediate: 35 pacienti in total (81,40%). 5 pacienti (11,63%) au dezvoltat simptome
la peste 6 ore de la administrarea medicamentului. 3 pacienti nu au putut rememora durata

de timp intre administrarea SCI si debutul reactiei.

Tabelul 7.8. Clasificarea pacientilor in functie de tipul reactiei: imediata/tardiva.

Tipul reactiei <55 ani > 55 ani Total
Imediata (< 6 ore) 8 (18,60%) 27 (62,79%) 35 (81,40%)
Tardivi (= 6 ore) 2 (4,65%) 3 (6,98%) 5 (11,63%)
Nu poate preciza 1 (2,33%) 2 (4,65%) 3 (6,98%)

In ceea ce priveste tipul de reactie, imediati versus tardiva, testul chi-patrat (p-value =
0,372) a aratat ca aceasta nu este dependenta de cele doua categorii de varsta.

Frecventa afectarilor pe organe si sisteme este ilustratd in Figura 7.6.

Am studiat corelatia dintre statusul atopic definit printr-o valoare crescutad (peste 100
KU/1) a IgE total asupra severitatii anafilaxiei. Astfel, am identificat patru pacienti cu istoric
de anafilaxie grad 3 sau superior WAO. Testul Kruskal-Wallis (p-value = 0,3618) nu indica
diferente semnificative privind valoarea medie a IgE-ului total al pacientilor in functie de
gradul de anafilaxie (3, 4 sau 5).

Pozitivitatea testelor cutanate prick la aeroalergenele habituale de mediu, respectiv
acarieni este prezentatd in Tabelul 7.9. Am ridicat ipoteza aparitiei rash-ului post-
administrare SCI la pacientii atopici. Se identifica lipsa unei asocieri intre Statusul atopic
(definit prin sensibilizarea la un aeroalergen) si aparitia rash-ului (test chi-patrat p-value =
0,6323) si, de asemenea, intre sensibilizarea la acarienii din praful de casa si aparitia si rash-
ului in cadrul RHM induse de SCI (test chi-patrat p-value = 0.5117).

Neoplaziile au fost prezente la un numar de 27 pacienti (62,79%), respectiv 5 (11,63%)
pacienti cu varsta sub 55 ani si 22 (51,16%) pacienti peste 55 ani. Se observa procentul
ridicat al neoplaziilor in randul acestor pacienti, putand fi corelat si cu administrarea repetata

a SCI.
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Figura 7.6. Frecventa afectarii diferitelor organe si sisteme in cadrul RHM induse de SCI*.

*Alte tipuri de simptome includ: frison, durere toracica, incontinenta sfincteriana.
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Figura 7.7. Principalele SCI ce au indus RHM in populatia studiata
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Am identificat agentii medicamentosi implicati in RHM induse de SCI. Aceste date
sunt prezentate in Figura 7.7. Un procent ridicat de pacienti (22 pacienti, 51,16%) nu a putut
preciza substanta administrata.

Pentru evaluarea acestor pacienti am efectuat testare cutanata prick si intradermica la
un panel de SCI. Toate testele cutanate prick au fost negative. Dintre TC id efectuate, 15 au
fost pozitive.

Pentru reactiile imediate, am obtinut teste pozitive la TC id pentru: iopromid (5
pacienti), iopamidol (1 pacient) si iohexol (3 pacienti). In cazul reactiilor tardive, TC id a
fost pozitiva pentru iopamidol (1 pacient), iopromid (2 pacienti) si iohexol (1 pacient).

Tn cazul iopamidolului, rezultatele TC id au fost pozitive la un numar de 2 pacienti,
unul cu istoric de RHM imediata post-administrarea substanta de contrast iodata, fard a putea
preciza substanta, respectiv un caz de exantem maculo-papulos post-administrare iohexol.
cazul reactiilor tardive.

In ceea ce priveste TC id la iopromid, ele au fost pozitive in 9 cazuri, dintre care 7 au
avut istoric de RHM imediata, si 2 cazuri de RHM tardiva. 2 dintre pacientii cu TC pozitive
la iopromid au avut, de asemenea, TC pozitive si la iopamidol, ardtdnd posibilitatea
reactivitatii incrucisate intre cei doi compusi. In randul pacientilor cu sensibilizare IgE-
mediata la iopromid, substantele ce fusesera administrate anterior reactiei sunt: lopromid (4
pacienti), Razebil (1 pacient), lodixanol (1 pacient), lohexol (2 pacienti). Un singur pacient
nu a putut preciza substanta administrata.

4 pacienti au avut TC pozitive la iohexol: 2 pacienti cu isotirc de RHM imediata, unul
cu reactie tardivd si unul nu a putut preciza durata de timp intre administrare si aparitia
simptomatologiei. De asemenea, 2 dintre ei primisera iohexol in timpul investigatiei cu
substantd de contrast iodata, unul primise iopromid, iar la patrulea nu a putut preciza

substanta administrata.

7.5. Reactii de hipersensibilitate medicamentoasa induse de chimioterapice
Am inclus in studiu un numar de 11 pacienti cu istoric de RHM induse de CHT.
Inductorii in cazul RHM la CHT sunt sumarizati in Tabelul 7.9.
Dintre pacientii cu antecedente de RHM indusa de carboplatin, toti au avut
TC prick (concentratie 10 mg/ml) si id (concentratie 1 mg/ml) la carboplatin negative. Unul
dintre pacienti dezvoltase reactia in timpul unui procedeu de desensibilizare, motiv pentru

care am decis modificarea premedicatiei si am crescut timpul de administrare, marind durata
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de timp a fiecarui pas de crestere a dozei. Ceilati doi au primit tratamentul cu carboplatin cu
premedicatie cu antihistaminic H1 si H2, corticoterapie si cu administrarea mai lenta a

perfuziei.

Tabelul 7.9. Medicatia chimioterapica incriminata in reactiile de hipersensibilitate.

Inductor Numar cazuri, %
Saruri de platina
Carboplatin 3 (27,27%)
Oxaliplatin 2 (18,18%)
Taxani
Paclitaxel 1 (9,09%)
Docetaxel 1 (9,09%)
Alte chimioterapice
Fulvestrant 2 (18,18%)
Dabrafenib 1 (9,09%)
Total 11

In cazul pacientilor cu RHM indusa de oxaliplatin, unul a avut TC prick (concentratie
5 mg/ml) si id (concentratie 0,5 mg/ml) negative, iar al doilea a avut TC id 1/100
(concentratie 0,05 mg/ml) pozitiv. Pentru pacientul cu TC negativa am optat pentru un
protocol cu premedicatie si administrare lenti a chimioterapiei. In al doilea caz cu
sensibilizare IgE-mediata doveditda am optat pentru un protocol de desensibilizare adaptat
dupa protocolul in 12 pasi descris de M. Castells (29).

In cazul fulvestrant, din cauza faptului ca nu exista foarte multe date in literatura, am
optat pentru administrarea unei premedicatii cu 12 ore si 2 ore anterior administrarii
medicatiei. Toate pacientele au tolerat administrarea dupa ajustarea dozei de corticoterapie
administrata anterior.

Un caz deosebit, pe care I-am si publicat, a fost reprezentat de desensibilizarea la
dabrafenib, in cazul unei paciente cu melanom metastatic ce a dezvoltat urticarie, frison, tuse
si alterarea starii generale in a 14-a zi de administrare a medicamentului (35). Am descris o
reactie de hipersensibilitate la dabrafenib pentru care am utilizat cu succes doud protocoale

de desensibilizare: unul rapid (3 zile) si unul lent (14 zile).
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7.6. Reactii de hipersensibilitate medicamentoasa induse de macrolide
Esantionul de pacienti cu istoric de RHM induse de macrolide cuprinde un numar de

6 pacienti, toti de sex feminin. Frecventa celor 3 inductori este prezentata in Tabelul 7.10.

Tabelul 7.10. Substantele implicate in RHM induse de macrolide

Inductor Numatr reactii, %
Eritromicina 2 (28,57%)
Claritromicina 2 (28,57%)
Azitromicina 3 (42,85%)
Total reactii 7

In functie de afectarea cutanata, 3 paciente au prezentat urticarie, una rash, un caz de
exantem maculo-papulos si un caz de SDRIFE. In ansamblu, reactiile raportate au avut o
severitate usoara — medie, in conformitate cu alte raportari din literatura (36).

Am realizat TCP la claritromicinda 25 mg/ml (37) la 4 paciente. TCP a fost pozitiv In
unul dintre cazuri. TC id (concentratie maxima 1 mg/ml) au fost realizate la 3 paciente si au
fost negative.

Ulterior am efectuat TPO la claritromicina la 5 paciente. 3 dintre pacientele cu istoric
de RHM indus de azitromicind (una dintre acestea reactionase si la administrarea de
claritromicind) au tolerat administrarea fara aparitia de reactii adverse. O pacientd a dezvoltat
reactii adverse digestive (greatd, scaune diareice), iar o pacientd a dezvoltat o eruptie
cutanatd compatibila cu diagnosticul de SDRIFE, caz publicat in revista Maedica (38).

Deoarece lotul a inclus un numér mic de pacienti, nu se poate realiza o analiza
statistica, dar rezultatele sunt In concordantd cu cele ale altor studii In ceea ce priveste
utilitatea TPO 1n diagnosticul RHM induse de macrolide, precum si in dovedirea absentei

reactivitatii incrucisate intre membrii aceleiasi clase (36).

8. Contributii personale si concluzii

Obiectivul principal al partii personale a tezei a fost reprezentat de determinarea
principalului inductor al RHM intr-o populatie definita de pacienti cu istoric de RHM, ce s-
au prezentat sau au fost trimisi pentru evaluare intr-un Serviciu tertiar de Alergologie si
imunologie clinicd, cu preocupari in domeniul alergiei medicamentoase.

AINS au fost definite ca principal inductor al RHM in populatia studiata. Astfel, 135
pacienti din totalul de 417 pacienti evaluati in perioada 01.01.2019 — 31.03.2022,
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reprezentand 32,37%, au acuzat AINS ca principal agent etiologic al RHM. Ei au fost urmati
de pacientii cu istoric d¢ RHM induse de antibiotice din grupa betalactaminelor, ce au
totalizat un numar de 125 pacienti, reprezentand 29,97%. Al treilea loc a fost ocupat de
pacientii cu istoric de RHM induse de SCI, fiind evaluati 43 pacienti (10,31%).

Majoritatea reactiilor descrise de pacienti au fost imediate; au descris reactii cu debut
sub 6 ore de le ultima administrare a medicamentului 94 pacienti (69,63%) cu istoric de
RHM indusa de AINS, 101 pacienti (80,80%) cu istoric de RHM indusa de betalactamine,
respectiv, 35 pacienti (81,40%) cu istoric de RHM indusa de SCI.

In lotul de pacienti cu istoric de RHM induse de AINS, cei mai frecventi inductori,
atat in grupul general, cat si in grupul pacientilor cu varsta sub 55 ani au fost metamizolul,
ibuprofenul si paracetamolul. In grupul seniorilor, metamizolul a fost, de asemenea, cel mai

frecvent incriminat, urmat apoi de acidul acetilsalicilic si de diclofenac. Diclofenacul a

ocupat locul trei ca frecventa in randul pacientilor cu varsta peste 55 ani (p-value

0,001189), iar ibuprofenul a fost al doilea ca frecventa in randul tinerilor (p-value
0,03801), diferentele intre cele doua grupuri avand semnificatie statistica.

Valoarea IgE total peste 100 KU/I nu a influentat severitatea sau aparitia RHM la
nici o categorie de medicamente. Sensibilizarea la aeroalergene a fost corelata statistic doar
cu sensibilizari IgE-mediate la anumite peniciline si cefalosporine (TC prick la penicilind,
TC prick la cefuroxim, TC prick la ceftriaxon, TC id la ceftriaxon, TC id la cefoperazona-
sulbactam).

Cu toate cd este rard, dubla sensibilizare atat la peniciline, cat si la cefalosporine
poate aparea, astfel incat toleranta celeilalte clase trebuie testata prin TC initial, urmate de
teste de provocare.

Tn cazul AINS, testarea cutanati la metamizol poate avea un rol in determinarea
sensibilizarii [gE-mediate si dovedirea mono-sensibilizarii prin teste de provocare. Cu toate
acestea, metamizolul poate induce RHM si prin inhibitia COX.

In evaluarea pacientilor cu istoric de RHM induse de SCI, testele cutanate sunt utile
pentru identificarea inductorului, precum si a unor alternative sigure si evitarea
premedicatiei.

Cele mai frecvente chimioterapice implicate in RHM in lotul studiat au fost
reprezentate de sarurile de platind, fulvestrant si taxani. Particularitatea acestui lot este data
de inductorii rar intalniti ai RHM. In cazul sirurilor de platini si al taxanilor exista protocoale
de desensibilizare publicate, adaptate si de centrul nostru. In cazul dabrafenibului, am propus

un nou protocol de desensibilizare si am implementat unul publicat de un alt colectiv.
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Studiul nostru a ardtat o multitudine de posibili agenti etiologici ai RHM, pe langa

cele 3 clase cel mai frecvent implicate. De aceea, in fata unui pacient cu o posibila RHM

trebuie avuta in vedere o anamneza detaliata si ulterior o evaluare corecta pentru a nu elimina

din arsenalul terapeutic medicamente utile.

Aceasta lucrare descrie o categorie de populatie putin studiata la nivel national pana

in prezent, si anume pacientii cu istoric de RHM, evaluati intr-un Centru tertiar de

Alergologie si imunologie clinicd. Este prima lucrare de acest tip din Romania si, consider

ca am realizat obiectivele propuse la inceputul lucrarii. Ea deschide calea unor noi cercetari

in domeniu, iar studiile efectuate pot fi continuate prin inregistrarea in continuare de noi

pacienti.
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