Recomandari de practica clinica
pentru selectia medicamentelor care pot fi administrate
fara evaluare alergologica de specialitate prealabila la pacientii care relateaza
istoric de reactii adverse medicamentoase de hipersensibilitate

Scopul documentului

Acest document se adreseazd medicilor de diverse specialitdti care trebuie sd recomande tratament
medicamentos la pacienti cu istoric sugestiv de reactii adverse medicamentoase de hipersensibilitate (HS) si care
necesitd decizie terapeuticd rapidd, in conditii de urgentd sau alte situatii fara evaluare alergologica prealabild.
Documentul este util pentru a evita temporizarea nejustificatd sau riscantd a farmacoterapiei sau expunerea
pacientului la substante medicamentoase care sd ii pund viata in pericol. De asemenea, vor fi evitate testele
cutanate nestandardizate, efectuate de personal medical fara pregatire corespunzatoare, realizate cu concentratii
si/sau tehnici nerecomandate pentru testarea cutanatd prick si intradermica.

Informatii generale, principii de diagnostic si management in reactiile de HS la medicamente

Managementul hipersensibilitatii la medicamente este o provocare pentru medicii din orice specialitate si
trebuie cunoscute notiuni generale de terminologie legate de alergologie si farmacovigilenta.

e Reactiile adverse medicamentoase sunt reactii daunatoare si neintentionate care apar la doze utilizate in mod
normal la subiecti umani, ca urmare a expunerii la o substanta utilizata pentru modificarea functiilor fiziologice
sau profilaxia, diagnosticul sau tratamentul bolii (medicament). Evenimentele adverse in context de tratament
medicamentos reprezintd o experientd nedoritd care apare in cursul tratamentului. Nu este obligatoriu ca un
astfel de eveniment advers sa aiba relatie cauzala cu medicamentul.

e Distinctia dintre reactiile adverse medicamentoase de tip A (reactii adverse previzibile, nealergice, circa 80%
din total, care cuprind reactii de toxicitate si efecte secundare) si de tip B (reactii adverse de HS, care pot fi la
randul lor alergice si nealergice) nu este usor. Atunci cand este utilizat un medicament, pot aparea reactii
adverse, conditionate de diverse predispozitii genetice, infectii virale sau terapii concomitente.

o Hipersensibilitatea la medicamente reprezintd o reactie adversa medicamentoasa care produce simptome si/sau
semne reproductibile obiectiv, initiate de expunerea la un anumit medicament, la o doza tolerata de subiectii
normali. Clasificarea reactiilor de hipersensibilitate la medicamente se face din punct de vedere al
punct de vedere evolutiv, in reactii imediate (in primele 1-6 ore de la administrare, tipic in prima ord) sau non-
imediate (tardive, intarziate), la un interval de timp mai mare de o ora, pana la 6 saptamini sau chiar mai mult
de la administrarea medicamentului); iar din punct de vedere al severitatii in reactii usoare, moderate si severe.

e Reactiile adverse imediate de hipersensibilitate la medicamente (alergice sau nealergice) se manifestd prin
urticarie, angioedem, rinoconjunctivitd, bronhospasm, hipotensiune arteriala, anafilaxia fiind forma cea mai
severa de manifestare, iar cele nonimediate de hipersensibilitate indusd medicamentos sunt reprezentate mai
frecvent de exantem generalizat de tip eruptii maculopapuloase eritematoase sau tip urticarian tardiv, mai rar
exanteme localizate si mai rar reactii adverse cutanate severe non-IgE mediate.

e Hipersensibilitatea la medicamente poate fi alergie medicamentoasa (cand sunt demonstrate mecanisme
imunologice de producere, fie imediate, mediate IgE, fie nonimediate, mediate limfocitar sau hipersensibilitate
nealergica la medicamente. Termentul de alergie medicamentoasa este deseori utilizat gresit, in mod excesiv.
Atunci cand existd suspiciune rezonabild de reactie adversa medicamentoasa de hipersensibilitate (nu orice
reactie adversd medicamentoasa) poate fi efectuata evaluarea alergologica de specialitate pentru investigarea
alergiei medicamentoase si mecanismele imunologice de producere, dupa caz.

e Anamneza detaliatd referitoare la istoricul personal legat de posibile reactii adverse anterioare de HS la
medicamente este esentiald la fiecare pacient si In fiecare situatie in care urmeazd ca un tratament
medicamentos sd fie administrat. Anamneza trebuie sa cuprindd descrierea manifestarilor clinice (daca este
posibil, inclusiv cu utilizarea de documentatie medicalda sau fotografica), locatia (in serviciu de urgenta,
intraspitalicesc, la domiciliu), afectiunea pentru care s-a administrat medicamentul, calea de administrare,
momentul aparitiei in raport cu posologia, eventualele medicamente administrate concomitent cu medicatia
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suspicionatd sau incriminatd, tratamentul, evolufia si severitatea reactiei adverse, cu evaluarea posibilelor
semnale de alarma sau pericol. Este foarte utild si precizarea medicamentelor tolerate ulterior reactiei, pentru o
mai bund evaluare a riscurilor si pentru selectia alternativei terapeutice cea mai pufin riscanta.

Semnalele de alarma sau pericol in cazul reactiilor de HS de tip imediat sunt prurit palmo-plantar, genital,
auricular si cefalic, eritem conjunctival, stranut, tuse, wheezing, dispnee, disfonie, disfagie si, in special,
ameteald, senzatie de lesin, nevoia de decubit orizontal, care sugereaza hipotensiunea arteriald, iar in cazul
reactiilor de HS de tip nonimediat sunt leziuni cutanate “In tintd” atipice, bule, afectarea mucoaselor, exantem
diseminat cu macule eritematoase purpurice, leziuni faciale severe, senzatie dureroasd a pielii, febra,
limfadenopatie, alterari ale hemoleucogramei in special cu eozinofilie, hipocomplementemie, hepatitd cu
cresterea transminazelor serice, nefrita cu functie renala alteratd, pneumonita interstigiala.

Testele cutanate sau testele in vitro pentru investigarea HS la medicamente au uneori sensibilitate scazutd sau
sunt indisponibile, iar testele de provocare cu medicamente pot fi periculoase sau nerecomandate in cazul
reactiilor severe. In cazul in care pacientul nu mentioneazd in antecedentele personale reactii adeverse de
hipersensibilitate medicamentoasa sau daca nu a fost expus anterior la un medicament nu se recomanda testare
cutanata in scop de screening/predictie a tolerantei la acel medicament !!!

Toate testele alergologice in vivo (efectuate pe pacient) se realizeaza in conditii optime de farmacovigilenta si
siguranta alergologica, din acest motiv se efectueaza numai cu programare, dupa consultatie alergologica de
specialitate, indicate in masura 1n care existd o suspiciune rezonabild de reactie adversa de hipersensibilitate
prin mecanisme imunologice. In conditii de riscuri nejustificate sau neasumate pot fi indicate teste in vitro (din
sange). Acestea pot fi IgE specifice serice sau teste de activare a bazofilelor la medicamente pentru reactiile
adverse imediate de hipersensibilitate, sau teste de transformare limfoblastica la medicamente pentru reactiile
adverse nonimediate de hipersensibilitate.

Testele alergologice in vivo se fac numai cu programare, nu imediat, ci la interval de timp de obicei mai mare
de 4-6 saptamani de la reactia adversd medicamentoasa, pentru a fi evitate evaludri eronate fals-pozitive sau
fals-negative. In plus, ele nu sunt recomandate in perioadele de control deficitar al afectiunilor alergice,
anumite patologii/conditii asociate sau situatii de urgenta, in conditii de risc nejustificat pentru pacient prin
existenta de alternative diagnostice sau terapeutice. Evaluarea alergologica ulterioara situatiei de urgentd este
importantd 1n special pentru beta-lactamine, deoarece utilizarea restrictionatd de antibiotice, in cazuri
nedocumentate corespunzator, poate influenta caracterul adecvat al antibioterapiei, eficienta si durata
tratamentului, poate avea riscuri de toxicitate, rezistente microbiene si cresterea costurilor.

Testele cutanate prick si i.d. trebuie realizate cu concentratii si prin tehnici adecvate. Administrarea
subcutanatd incorecta a medicamentului nu reprezinta testare cutanatd pentru investigarea hipersensibilitatii, ci
cale de administrare medicamentoasd. Neutilizarea controalelor negativ si pozitiv poate duce la rezultate fals-
pozitive care pot conduce la administrarea nejustificatd de antibiotice cu spectru larg, cu costuri ridicate ale
tratamentului si risc de dezvoltare a rezistentei la antibiotice, in anumite cazuri, sau la rezultate fals-negative cu
risc de reactii adverse medicamentoase de hipersensibilitate la pacient.

In situatia in care un pacient cu antecedente personale de HS la medicamente necesitd farmacoterapie care
trebuie efectuatd la un anumit moment, cu decizie terapeutica rapida sau in conditii de urgenta, medicii din alte
specialitati pot beneficia de recomandari care sa permita evitarea unei substante medicamentoase presupus a fi
incriminate intr-o reactie anterioara de hipersensibilitate, fara consult alergologic de specialitate prealabil.
Readministrarea substantei medicamentoase incriminate ar putea pune in pericol viata pacientului, deci ea
trebuie inlocuitd cu alternative cu efect terapeutic similar, fara riscuri legate de reactivitate incrucisata (cross-
reactivitate). Trebuie subliniat cd nu exista administrare de medicamente fara riscuri, chiar si dupa testare
alergologica negativa. Optiunile terapeutice alternative sunt concepute pentru a asista clinicienii n asigurarea
tratamentului cu profil de siguranta optimizat (dar fara ca riscurile sa fie eliminate complet) in concordantd cu
dovezi stiintifice disponibile, cu ghiduri terapeutice in vigoare, dar si cu situatia pacientului (tipul de patologie
care necesita tratament si cadrul in care aceasta se realizeaza).

Documentul de fatd mentioneaza practici general acceptate, dar nu intentioneaza sa defineasca un standard
universal de ingrijire. Judecata finald privind ingrijirea pacientului trebuie facutd de clinician in lumina
contextului clinic s1 a optiunilor de tratament disponibile.
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1. ANTIBIOTICE

Pacientul relateaza reactie adversa de hipersensibilitate anterioara la beta-lactamine
e reactie adversa de hipersensibilitate la peniciline si/sau cefalosporine
de tip nonimediate, cu risc inalt [semnale de alarma sau pericol pentru reactii de HS de tip tardiv sugestive
de sindrom Stevens-Johnson/necrolizad epidermica toxica/dermatoze buloase severe, reactie medicamentoasa cu
rash, eozinofilie si simptome sistemice, exantem pustulos generalizat acut, exantem maculopapulos sever,
vasculite induse medicamentos si sindrom de tip boala serului, reactii sistemice de organ si autoimune]:
-Se evita toate penicilinele si cefalosporinele si se recomanda antibiotice non-beta-lactamice (*): antibacteriene
glicopeptidice (vancomicina, teicoplanind, dalbavancind), polimixine (colistin), oxazolidinone (linezolid,
tedizolid), lipopeptide (daptomicina), nitroimidazoli (metronidazol), lincosamide (clindamicina),
fluorochinolone (ciprofloxacina, levofloxacin, moxifloxacina, norfloxacina, ofloxacina, pefloxacina),
aminoglicozide (amikacina, gentamicina, kanamicina, tobramicina), macrolide (azitromicina, claritromicina,
eritromicind, spiramicina), tetracicline si inrudite (doxiciclind, tetraciclind, tigeciclind), derivat fosfonic
(fosfomicind), dupa caz, in conformitate cu ghiduri de antibioterapie in vigoare si autorizatii de punere pe piata.
e reactie adversa de hipersensibilitate la peniciline si/sau cefalosporine
de tip imediat, cu risc inalt [anafilaxie, hipotensiune arteriald, bronhospasm, urticarie si/sau angioedem,
inclusiv eritem generalizat, edem laringian, dar si factori independenti precum
afectare cardiovasculara sau respiratorie severa, mastocitoza sistemica, tratament cu beta-blocante, gravide]:
-In cazul pacientilor care au prezentat anafilaxie severd, se va evita toati clasa de beta-lactamine si
se vor utiliza antibiotice non-beta-lactamice (*) mentionate mai sus.
-In caz de evolutie terapeutica nefavorabild cu antibiotice non-beta-lactamice la pacienti cu reactii de HS de tip
imediat, cu risc inalt, cu exceptia anafilaxiei severe, numai in conditii de spitalizare si monitorizare atenta,
se pot administra carbapeneme sau aztreonam (cu exceptia HS la ceftazidima) ca provocare cu administrare
gradata, fractionatd, de doze lent crescatoare pana la doza terapeutica, cu analiza riguroasd a raportului
risc/beneficiu (**); in cazul pacientilor cu HS la peniciline, poate fi realizatd administrare gradata (**)
de cefalosporina de gen. 3, 4 sau 5 cu catene laterale diferite de cele ale penicilinei incriminate, iar in cazul
pacientilor cu reactii de HS la cefalosporine, administrare gradata (**) de penicilind cu catena laterala diferita.
e reactie adversa de hipersensibilitate la peniciline si/sau cefalosporine
de tip imediat sau nonimediat, cu risc redus [absenta semnalelor de alarma sau pericol pentru reactii de HS:
reactii de tip imediat cu risc redus considerate cele cu prurit generalizat izolat remis spontan, cu manifestari
gastrointestinale izolate (greata, varsatura, diaree) si cu urticarie localizatd la administrarea parenterala, sau
reactii de tip nonimediat cu risc redus considerate cele cu dermatita de contact, reactii infiltrative locale la
administrare intramusculara, exantem palmar exfoliativ, eritem fix medicamentos, urticarie tardivd, exantem
maculopapulos usor sau moderat (in special la copii), exantem simetric flexural si intertriginos].
-Se pot administra antibiotice non-beta-lactamice (*). In caz de evolutie terapeutici nefavorabild, se pot
administra, cu supraveghere medicala atenta, carbapeneme sau aztreonam (cu exceptia HS la ceftazidima).
In cazul in care reactia de HS a fost la penicilini se pot administra cefalosporine de generatia 3, 4, 5, cu catene
laterale diferite de cea a penicilinei in cauzd, iar in cazul reactiei de HS la cefalosporine, se pot selecta
peniciline cu catena laterala diferitd de cea a cefalosporinei incriminate.
Nota: Pacientii alergici la aminopeniciline (amoxicilind, ampicilind) trebuie sa evite aminocefalosporine cu catene laterale R1 identice:
pentru amoxicilind vor evita cefadroxil (gen.1) si cefprozil (gen.2), iar pentru ampicilind cefalexind (gen. 1) si cefaclor (gen. 2).
Penicilina are catena R1 similara cu cefalotina (gen. 1) si cefoxitina (gen. 2). Pacientii cu alergie la peniciline pot fi tratati cu
cefalosporine cum ar fi cefuroxima (gen. 2) si ceftriaxond (gen. 3) care au catene laterale diferite de cele ale penicilinelor. Unele
cefalosporine au catena R1 identica: cefadroxil (gen. 1) cu cefprozil (gen. 2); cefalotina (gen.1) cu cefoxitin (gen. 2); cefalexina
(gen.1) cu cefaclor (gen. 2), ceftazidima (gen. 3) cu aztreonam (monobactam). Unele cefalosporine de gen. 3 si 4 au catene R1

identice: cefdinir (gen. 3) cu cefixim (gen. 3); cefotaxima cu ceftriaxona (gen. 3) si cefepim (gen. 4), iar cele de gen. 5 au catene R1
identice: ceftobiprol cu ceftarolina si ceftolozan, dar niciuna nu este identica cu ale penicilinelor sau cefalosporinelor de gen. 1 si 2.
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Pacientul relateazi reactie adversa de hipersensibilitate anterioara la chinolond, macrolida, metronidazol

e in cazul antecedentelor personale de reactii adverse de hipersensibilitate, de tip imediat sau nonimediat, la
chinolona (acid nalidixic) sau fluorchinolone (ciprofloxacina, norfloxacina, ofloxacina, levofloxacina,
pefloxacina, moxifloxacina) se vor evita toate chinolonele. Se pot recomanda ca alternative beta-lactamine sau
alte clase de antibiotice in conformitate cu recomandarile ghidurilor de antibioterapie in vigoare.
Hipersensibilitatea la chinolone nu reprezintd contraindicatie pentru administrare de aminochinoline, inclusiv
hidroxiclorochina, consideratd una dintre cele mai sigure medicamente antireumatice modificatoare de boala,
folosita pe scara larga pentru tratamentul artritei reumatoide, lupusului eritematos sistemic si ca antimalaric.

e in cazurile rare de istoric de reactii adverse de hipersensibilitate la macrolide, deoarece cross-reactivitatea
exista intre cele cu inel lactonic cu 14 atomi (eritromicind, claritromicind), dar este posibild rareori si cu azalida
cu 15 atomi in inelul lactonic (azitromicina), se va recomanda evitarea antibioticelor de tip macrolidic, desi
hipersensibilitatea la macrolide pare a nu fi un efect de clasa. Se pot recomanda alternative: beta-lactamine sau
alte clase de antibiotice non-macrolidice in conformitate cu recomandarile ghidurilor de antibioterapie in
vigoare. Este de mentionat cd reactivitatea incrucisata intre tacrolimus, imunosupresor cu structurd macrolidica,
si antibioticele macrolide este posibila.

e in cazul antecedentelor personale de reactii adverse de hipersensibilitate la metronidazol, se va recomanda
evitarea utilizarii de metronidazol si alti imidazoli. Este posibild administrarea de beta-lactamine, sau alte clase
de antibiotice, in conformitate cu recomandarile ghidurilor de antibioterapie in vigoare.

Pacientul relateaza reactie adversa de hipersensibilitate anterioara la sulfonamida antimicrobiana

e in cazul antecedentelor personale de reactii adverse de hipersensibilitate, de tip imediat sau nonimediat, la
sulfonamide arilaminice sau sulfonilarilamine (sulfametoxazol, cotrimoxazol, dar si sulfacetamida,
sulfadiazina, sulfametoxidiazina etc) se vor evita toate aceste sulfonamide antibacteriene. Se pot administra
antibiotice din alte clase structurale, in conformitate cu recomandarile ghidurilor de antibioterapie in vigoare.

o in general, riscul de reactivitate incrucisatd dintre sulfonamidele antimicrobiene arilamine si sulfonamidele
non-antibiotice non-arilamine, de tipul diureticelor de ansd si tiazidice, antidiabetice orale sulfonilureice,
inhibitori ai anhidrazei carbonice antiglaucomatoase si miotice, antiinflamatoare inalt selective COX2
sulfonamidice (celecoxib, parecoxib), este considerat a fi redus. Datorita riscului de cross-reactivitate cu
sulfonilarilamine antiinflamatoare (sulfasalazina), aceasta este contraindicata la pacientii cu hipersensibilitate la
sulfonamide antimicrobiene, dar si la salicilati.

e Inhibitorii de proteazd HIV (amprenavir, fosamprenavir, darunavir, tipranavir) si de revers transcriptaza
(delavirdind) cu grupare sulfonamidica sunt utilizati cu precautie la pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la
sulfonamide. Alti inhibitori de proteazd HIV, cum ar fi lopinavir, ritonavir, nu au astfel de precautii.
Remdesivir ca inhibitor de ARN polimeraza virala este analog nucleozidic fara structurd sulfonamidica. Alte
medicamente antivirale VHC, precum inhibitorii proteazei NS3/4A VHC grazoprevir si paritaprevir, au insa
structurd sulfonamidica. Trebuie luate masuri de precautie si pentru a evita pe cat posibil vemurafenib
(inhibitor BRAF antineoplazic) la pacientii care prezinta reactii de hipersensibilitate grave la sulfonamide.

2. ANTIINFLAMATOARE NESTEROIDIENE SI ALTE ANALGEZICE

Pacientul relateaza reactie adversa de hipersensibilitate anterioara la antiinflamatoare nesteroidiene

e Se vor evita acidul acetilsalicilic si toate celelalte antiinflamatoare nesterodiene neselective COX, care inhiba
semnificativ izoenzima COX-1, cum ar fi derivati de acid propionic (ibuprofen, dexibuprofen, flurbiprofen,
ketoprofen, dexketoprofen, naproxen), de acid acetic (indometacin, acemetacin, aceclofenac, ketorolac,
diclofenac), de acid antranilic (acid mefenamic, etofenamat) si oxicami (piroxicam, lornoxicam, tenoxicam).

e La pacientii cu antecedente personale de hipersensibilitate la antiinflamatoare nesteroidiene neselective COX
de tip rinitd/astm sau urticarie/angioedem alternativa terapeutica este reprezentata de inhibitori inalt selectivi ai
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izoenzimei COX-2 cu structurd sulfonamidica (celecoxib) sau metilsulfonica (etoricoxib), bine tolerate de
marea majoritate a pacientilor, fiind raportate doar cazuri singulare de hipersensibilitate la coxibi. Optiuni
terapeutice tolerate de majoritatea pacientilor, dar care pot induce rareori reactii de hipersensibilitate, sunt
reprezentate de inhibitori preferential selectivi COX-2 (nimesulida, meloxicam), sub supraveghere medicala.

¢ Optiuni terapeutice sunt si curele scurte de corticosteroid sistemic ca antiinflamator steroidian, dupa caz.

¢ Alta optiune terapeutica pentru efect analgezic-antipiretic este derivatul de para-aminofenol din clasa anilide,
slab inhibitor COX - paracetamol, in doze mici de pana la 500 mg, cu mentiunea ca dozele progresive mai mari
pot necesita supraveghere medicald. Alternative terapeutice analgezice sunt reprezentate de analgezice centarle
opioide (tramadol, tapentadol, codeina, oxicodond, morfind) si neopioiode (nefopam), dupa caz. Drotaverina
antispatic izochinolinic reprezinta alternativa terapeutica cu efect analgezice in dureri colicative.

e Antiagregante plachetare care pot fi administrate la pacientii cu hipersensibilitate la acid acetilsalicilic sunt
tienopiridine (ticlopidina, clopidogrel, prasugrel), ticagrelor sau derivatul oxochinolonic cilostazol.

Pacientul relateazi reactie adversa de hipersensibilitate anterioara la paracetamol sau metamizol

e La pacientii cu antecedente personale de hipersensibilitate la paracetamol se vor evita preparatele farmaceutice
cu paracetamol, cu mentiunea cd formele de paracetamol injectabil contin §i manitol ca excipient care poate
induce reactii adverse de hipersensibilitate la pacientii care tolereaza comprimatele. Ca alternative terapeutice
analgezice la pacientii cu hipersensibiltate la paracetamol pot fi utilizate analgezice centrale opioide (tramadol,
tapentadol, codeina, oxicodond, morfind) sau neopioide (nefopam), dupd caz. Drotaverina antispatic
izochinolinic reprezinta alternativa terapeutica cu efect analgezice in dureri colicative.

e La pacientii cu antecedente personale de hipersensibilitate la metamizol se vor evita preparatele farmaceutice cu
metamizol, al{i derivati pirazolonici (propifenazond) si pirazolidinici (fenilbutazond), iar ca alternative
terapeutice analgezice pot fi utilizate analgezice centrale opioide (tramadol, tapentadol, codeina, oxicodona,
morfind), sau neopioide (nefopam), dupd caz. Drotaverina, antispatic izochinolinic, reprezinta o alternativa
terapeutica cu efect analgezic in durerile colicative.

e Referitor la antiinflamatoarele nesteroidiene, dupad o anamneza detaliata se poate opta pentru administrarea unui
antiinflamator nesteroidian clasic tolerat anterior de catre pacient sau coxib, sub supraveghere medicala.

3. INHIBITORII DE POMPA DE PROTONI

Pacientul relateazi reactie adeversa de hipersensibilitate anterioara la inhibitor de pompa de protoni

e Se vor evita inhibitorii de pompa de protoni (omeprazol, esomeprazol, pantoprazol, lansoprazol, rabeprazol) si
alti imidazoli, cum ar fi benzimidazoli de tipul agentilor antiparazitari mebendazol, albendazol si
nitroimidazoli, de tipul tinidazol si metronidazol.

4. INHIBITORII ENZIMEI DE CONVERSIE A ANGIOTENSINEI (IECA)

Pacientul relateazi tuse neproductiva la debutul tratamentului cu IECA

e Tusea neproductiva nealergica apare in general in primele cateva saptdmani de tratament, dar ocazional si mai
tarziu. Blocantii receptorilor angiotensinei (BRA) nu sunt asociati de obicei cu tuse ca efect advers.

Pacientul relateaza angioedem oricind in cursul tratamentului cu IECA

e Angioedemul nealergic este un efect advers rar, dar important, care poate aparea in orice moment in cursul
tratamentului cu IECA, chiar dupa multi ani de la debutul acestuia. De aceea este frecvent subapreciat. Acest
efect advers este nealergic, de tip bradikininergic, nehistaminergic.

¢ Antecedentele personale de angioedem (denumit anterior si edem angioneurotic sau edem Quincke) asociat
terapiei cu IECA, dar si angioedemul ereditar sau idiopatic, constituie contraindicatii pentru administrarea
IECA. Testele de provocare cu IECA nu sunt recomandate. Toleranta anterioarad la un IECA nu exclude riscul
de angioedem la un alt IECA sau BRA. Toti blocantii sistemului renind-angiotensind (IECA, BRA, inhibitori
renind de tip aliskiren) pot induce angioedem ca reactie adversa nealergica in cursul tratamentului.
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5. ANESTEZICE LOCALE

e Majoritatea reactiilor adverse la anestezice locale nu sunt prin mecanisme alergice, ci se datoreaza factorilor
nealergici care includ reactii adverse vasovagale, stare de rau cu anxietate, reactii adverse toxice, efecte
secundare datorate vasoconstrictorului asociat. Reactiile imediate severe sunt exceptionale si impun evictie.

e In caz de istoric personal de reactii adverse imediate usoare sau nesugestive pentru reactie adversi alergica, se
poate efectua o administrare controlata gradata cu anestezic local de tip amidic, incepand cu 0,1 mL, dupa caz,
daca medicul considera ca raportul risc/beneficiu favorizeaza administrarea anestezicului local.

6. REACTIE PERIANESTEZICA DE HIPERSENSIBILITATE, POSIBIL ANAFILACTICA,

FARA DOCUMENTE MEDICALE DESPRE REACTIA ADVERSA SI SUBSTANTELE UTILIZATE

® Miorelaxantele periferice blocante neuromusculare pot produce hipersensibilitate prin activare mastocitara
directa nonimunologica, pe langd mecanisme mediate IgE. Screening-ul preoperator prin testare la pacienti fara
reactii adverse anterioare poate duce la teste/concluzii fals-pozitive si nu trebuie efectuat in mod uzual.
Anestezicele generale nebarbiturice si barbiturice pot produce si ele activare mastocitara directd. Opioidele
analgezice anestezice generale pot induce reactii adverse de hipersensibilitate prin mecanisme
neimunologice/nealergice, cu eliberare directd nespecifica de histamina. Medicamentele potent eliberatoare de
histamina prin mecanisme nealergice pot induce teste cutanate fals-pozitive, iar testele cutanate negative nu pot
exclude riscul de reactii de hipersensibilitate prin mecanisme neimunologice.

e Se va prefera anestezie generala fara curare/medicamente potent eliberatoare de histamina, sau anestezie
locoregionald, dupa caz.

e Dacd in cursul episodului perioperator mentionat s-ar fi putut administra antibiotic/antiseptic neprecizat, se vor
evita beta-lactamine si clorhexidina.

¢ Daca in cursul interventei chirurgicale anteriore s-ar fi putut administra colorant vital, se vor evita colorantii, de
exemplu albastru patent V.

7. ALTE RISCURI PERIANESTEZICE DE HIPERSENSIBILITATE

e Pacientii alergici la latex si alergie alimentard de tip latex-fructe exotice cross-reactive de tipul banana, kiwi,
avocado, smochine, necesita mediu operator fara latex.

¢ Copiii cu alergie alimentara la soia/arahide sau ou pot necesita precautie de utilizare pentru propofol, avand in
vedere faptul ca pe lista excipientilor se afla ulei de soia si lecitind din ou.

¢ Pacientii alergici la peste si cei diabetici tratati cu insuline care contin protamind au risc mai mare de reactii
adverse alergice la protamina, dar reactiile de hipersensibilitate la protamina pot fi si neimunologice.

8. ANTISEPTICE TOPICE

¢ Daca produsul antiseptic nu este cunoscut, se evitd clorhexidina.

ein cazul istoricului de hipersensibilitate la solutie cu iod povidoni (Betadina) se vor evita produsele cu
polivinilpirolidona (PVP) denumita si povidona. "Alergia la iod" nu existd, iar termenul trebuie abandonat.

9. SUBSTANTE DIAGNOSTICE DE CONTRAST

Pacientul relateaza reactie adversa de hipersensibilitate anterioara la substanta de contrast iodata

e Jodul nu este implicat in reactiile adverse de hipersensibilitate la substantele diagnostice de contrast iodate,
alegia la iod povidona nu este factor de risc pentru reactii de hipersensibilitate la medii de contrast iodate.

¢ Pacientii care nu fost expusi niciodatd la medii de contrast iodate pot prezenta reactii de hipersensibilitate la
prima expunere prin mecanisme nealergice non-IgE mediate, de aceea testarea cutanatd nu este recomandata ca
screening prealabil pentru minimizarea riscurilor unor astfel de reactii adverse. Antecedentele de alergii nu

contraindica arbitrar utilizarea unei substante de contrast atunci cand este necesara procedura diagnostica.
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e La pacientii cu hipersensibilitate suspectata fata de medii de contrast iodate, nu se recomanda
administrarea unor doze pentru testarea sensibilitatii, deoarece nu se poate exclude instalarea
unor reactii adverse severe. Riscul de reactii de hipersensibilitate este mai mare pentru medii de
contrast iodate ionice hiperosmolare.

e Tn cazul antecedentelor personale de reactii adverse de hipersensibilitate imediate, severe,
amenintatoare de viatd, se recomanda in general evitarea tuturor substantelor de contrast
iodate. Se va opta pentru tomografie computerizata fara substanta de contrast sau alta metoda
diagnostica imagistica.

e In cazul antecedentelor de reactii de hipersensibilitate imediate, cutanate, usoare-moderate,
se poate opta de asemenea pentru tomografie computerizata fara substanta de contrast sau
alta metoda diagnostica imagistica. Daca investigatia tomografica computerizata cu substanta
de contrast iodata este indispensabild diagnosticului, se poate efectua cu mediu de contrast
iodat neionic, cu osmolaritate scazuta (de tipul monomerilor: iohexol, iomeprol, iopamidol,
iopromid, ioversol) combinat cu un protocol de premedicatie (cu corticosteroid si antihistaminic
administrate sistemic anterior procedurii), supraveghere corespunzatoare.

» Reactii adverse de hipersensibilitate nonimediate sunt majoritar nesevere, ceva mai frecvente
in cazul mediului dimer izoosmolar neionic (iodixanol) si la pacienti aflati Tn tratament cu
aldesleuking, iar premedicatia nu este recomandata in mod general.

Pacientul relateaza reactie adversa de hipersensibilitate anterioara la substanta de contrast cu
gadoliniu

e Substantele de contrast pe baza de gadoliniu sunt foarte bine tolerate de marea majoritate a
pacientilor. Riscul aparitiei reactiilor de hipersensibilitate poate fi mai mare la pacientii
astmatici. Nu exista reactivitate incrucista intre mediile de contrast pe baza de gadoliniu si cele
de contrast iodate.

e Tn cazul antecedentelor personale de reactie adversa de hipersensibilitate imediat3 severa in
contextul in care poate exista reactivitate incrucisata intre agentii cu liganzi macrociclici
(neionici: gadobutrol, gadoteridol si ionic: gadoterat), nu se recomanda administrarea
substantelor cu gadoliniu. Gadobenatul de dimeglumina nu trebuie administrat la pacientii cu
antecedente de hipersensibilitate la alti compusi chelati de gadoliniu.

Sef Lucrari Dr. Onitiu-Gherman Nadia

Presedinte Comisia de Specialitate a MS de Alergologie si Imunologie Clinica



Tabel sintetic cu optiuni terapeutice alternative (fira evaluare alergologica de specialitate prealabili)
la pacientii care relateaza in istoricul personal reactii adverse de hipersensibilitate la medicamente

Medicamente sugerate
de istoricul pacientului

Medicamente de evitat
(fara evaluare alergologica de
specialitate prealabild)

Optiuni terapeutice alternative
(fara evaluare alergologica de
specialitate prealabild)

Peniciline si/sau cefalosporine

reactie adversa de HS
de tip imediat
la pacient cu risc inalt

sau
reactie adversa de HS

de tip nonimediat
la pacient cu risc inalt

Toate clasa de beta-lactamine:
peniciline sensibile/rezistente la
beta-lactamaze, aminopeniciline,
ureidopeniciline, combinatii de
peniciline cu inhibitori de beta-
lactamaze, cefalosporine
(comentarii suplimentare in text)

Antibiotice non-beta-lactamice:
antibacteriene glicopeptidice
(vancomicina, teicoplanina,
dalbavancind), polimixine (colistin),
oxazolidinone (linezolid, tedizolid),
lipopeptide (daptomicina),
nitroimidazoli (metronidazol),
lincosamide (clindamicina),
fluorochinolone (ciprofloxacina,
levofloxacin, moxifloxacina,
norfloxacina, ofloxacina, pefloxacina),
aminoglicozide (amikacina,
gentamicina, kanamicina, tobramicina),
macrolide (azitromicina, claritromicina,
eritromicind, spiramicina), tetracicline si
inrudite (doxiciclina, tetraciclina,
tigeciclind), derivat fosfonic
(fosfomicind), dupa caz, in conformitate
cu ghidurile de antibioterapie in vigoare
si autorizatiile de punere pe piata

Peniciline si/sau cefalosporine

reactie adversd de HS de tip
imediat sau nonimediat
la pacient cu risc scazut

Toate penicilinele
cu catene laterale
1dentice/similare,
cefalosporine gen 1,
cefalosporine gen 2

Antibiotice non-beta-lactamice
(mentionate mai sus), dupa caz,

in conformitate cu ghidurile in vigoare si
autorizatiile de punere pe piata sau
Carbapeneme ori aztreonam (exceptie n
cazul ceftazidimei) sau

Cefalosporine de generatia 3, 4 sau 5

(In caz de reactie la penicilind) ori
penicilind cu catena laterala diferita

(In caz de reactie la cefalosporind)

Chinolone/Fluorochinolone

Chinolone, inclusiv
fluorochinolone

Beta-lactamine sau alte clase de
antibiotice, dupa caz: macrolide,
aminoglicozide, metronidazol etc
in concordanta cu ghidurile de
antibioterapie in vigoare

Macrolide

Macrolide

Alte clase de antibiotice, dupa caz:
beta-lactamine, fluorochinolone,
aminoglicozide, tetracicline etc

in concordantd cu ghidurile de
antibioterapie in vigoare

Metronidazol

Metronidazol si alti imidazoli

Alte clase de antibiotice, dupa caz:
beta-lactamine, chinolone, macrolide,
aminoglicozide, tetracicline,
glicopeptide etc, in concordanta cu
ghidurile de antibioterapie in vigoare

Sulfonamide antimicrobiene

Sulfonamide antimicrobiene si
alte sulfonilarilamine

Alte clase de antibiotice, dupa caz:
beta-lactamine, chinolone, macrolide,
aminoglicozide etc, in concordanta cu
ghidurile de antibioterapie in vigoare



http://en.wikipedia.org/wiki/Norfloxacin

Antiinflamatoare nesteroidiene
neselective COX

Acid acetilsalicilic (ASA) si toate
celelalte antiinflamatoare

nesterodiene neselective COX
(inhiba semnificativ COX-1)

Inhibitori selectivi COX-2,
Paracetamol (doze mici)

ca analgezic-antipiretic,

Corticosteroid sistemic (cura scurta)
ca antiinflamator steroidian,
Analgezice centrale opioide/neopioide;
Drotaverina (in dureri colicative)

Paracetamol sau Metamizol
(analgezice-antipiretice)

Paracetamol, respectiv Metamizol
sau alti derivati pirazolonici
(propifenazona) si pirazolidinici
(fenilbutazona)

Analgezice centrale opioide/neopioide,
Drotaverina (in dureri colicative);
Dupa anamneza detaliatd se poate opta
pentru antiinflamator nesteroidian
neselectiv COX tolerat anterior sau
coxib, sub supraveghere medicala

Inhibitorii de pompa de protoni

Inhibitorii de pompa de protoni,
alti derivati imidazolici

Alte antisecretoare gastrice:
antihistaminice H»

Inhibitorii enzimei de conversie
a angiotensinei
- angioedem (oricand in

cursul tratamentului)

Toti inhibitorii enzimei de
conversie a angiotensinei(IECA)
(riscul de angioedem nu poate fi
exclus nici pentru BRA)

Alte clase de antihipertensive care
nu inhiba sistemul renind-angiotensina
conform ghidurilor in vigoare

Anestezice locale
- istoric de reactie adversa usoara
sau nesugestiv de alergie

Administrare controlatd gradata de
anestezic local de tip amidic
incepénd cu 0,1 mL, dupa caz

Anestezice locale
- istoric de reactie adversa severa
de tip imediat

Anestezice locale

Alta tehnica anestezica

Anestezie generala

- fara documente medicale
despre reactia adversa,
eventuale teste alergologice
sau substante administrate

Curare/Medicamente potent
histamino-eliberatoare,
Peniciline ca beta-lactamine,
Coloranti vitali, latex, dupd caz

Altele, cu exceptia celor de evitat (vezi
comentariile din textul documentului)

Antiseptice topice
Clorhexidina sau
antiseptic nepreciat

lod povidona (Betadina)

Clorhexidina

Produse cu povidona/PVP

Alte antiseptice decat clorhexidina

Alte antiseptice fard povidona

Alte riscuri perianestezice de
hipersensibilitate

Latex-fructe cross-reactive Latex Mediu operator fara latex
Peste, insulina cu protamina Protamina Altele, cu exceptia celor nepermise
Ou, soia la copilul mic Propofol (vezi comentariile din text)

Substante de contrast iodate
- reactii adverse imediate severe
de hipersensibilitate

Toate substantele diagnostice de
contrast iodate Tn general

TC fara mediu de contrast iodat,
Alt tip de explorare imagistica

Substante de contrast iodate
- reactii adverse cutanate
usoare/moderate

Substanta de contrast iodata
incriminata

Alta substanta de contrast iodata cu
osmolaritate scazutd, non-ionica,

si cu premedicatie, sau

Alt tip de explorare imagistica

Substante paramagnetice de

contrast cu gadoliniu

- reactii adverse imediate severe
de hipersensibilitate

Medii de contrast cu gadoliniu
(liniare sau macrociclice)

Rezonanta magnetica fard mediu de
contrast cu gadoliniu, sau
Alt tip de explorare imagistica
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