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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI FOSTER 100/6 micrograme pe doză soluţie de inhalat presurizată. Fiecare doză măsurată conţine: dipropionat de beclometazonă 100 
micrograme şi fumarat de formoterol dihidrat 6 micrograme. Acesta este echivalentul unei doze (din inhalator) de dipropionat de beclometazonă de 84,6 micrograme şi fumarat de formoterol 
dihidrat 5,0 micrograme. Pentru lista tuturor excipienţilor, vezi pct. 6.1.Soluţie de inhalat presurizată incoloră spre gălbui. Indicaţii terapeutice ASTM BRONŞIC. Foster este indicat în 
tratamentul de fond al astmului bronşic atunci când utilizarea unei combinaţii (glucocorticoid inhalator şi agonist beta-2 adrenergic cu durată lungă de acţiune) este adecvată: pacienţi care nu 
au răspuns corespunzător la tratamentul cu glucocorticoid inhalator şi agonist beta-2 adrenergic cu durată scurtă de acţiune administrat la nevoie sau pacienţi care au răspuns deja 
corespunzător la tratamentul cu glucocorticoid inhalator şi agonist beta-2 adrenergic cu durată lungă de acţiune. BRONHOPNEUMOPATIA CRONICĂ OBSTRUCTIVĂ (BPOC). Tratamentul 
simptomatic al pacienților cu BPOC severă (VEMS < 50 % din valoarea normală prezisă) și antecedente de exacerbări repetate la pacienți care prezintă simptome semnificative în pofida terapiei 
cu bronhodilatatoare cu durată lungă de acțiune. Doze şi mod de administrare. Foster se administrează pe cale inhalatorie. ASTM BRONŞIC. Foster nu este destinat ca tratament de primă 
intenţie în astmul bronşic. Dozajul componentelor Foster este individual şi trebuie reglat în funcţie de severitatea afecţiunii. Acest lucru trebuie luat în considerare nu numai atunci când se iniţiază 
tratamentul cu medicamente în combinaţie, dar şi atunci când este ajustată doza. În cazul în care un pacient necesită o altă combinaţie a dozelor, diferită de cea disponibilă în inhalator, trebuie 
să i se prescrie doze adecvate de beta2-agonişti şi/sau corticosteroizi în inhalatoare diferite. Dipropionatul de beclometazonă din Foster este caracterizat prin distribuţia particulelor extrafine, 
care determină un efect mai puternic decât formulările cu dipropionat de beclometazonă cu distribuţia unor particule non-extrafine (100 micrograme de dipropionat de beclometazonă extrafină 
din Foster echivalează cu 250 micrograme de dipropionat de beclometazonă într-o formulare non-extrafină). Prin urmare, doza zilnică totală de dipropionat de beclometazonă administrat din 
Foster trebuie să fie mai mică decât doza zilnică de dipropionat de beclometazonă administrată dintr-o formulare cu dipropionat de beclometazonă non-extrafină. Aceste aspecte trebuie luate 
în considerare în momentul în care la un pacient se trece de la dipropionat de beclometazonă non-extrafină la Foster; doza de dipropionat de beclometazonă trebuie să fie mai mică şi va trebui 
ajustată în funcţie de nevoile individuale ale pacienţilor. Există două abordări terapeutice: A.Terapia de întreţinere: FOSTER se administrează periodic, ca tratament de întreţinere, care se poate 
asocia, la nevoie cu un bronhodilatator cu durată scurtă de acţiune. B. Terapia de întreţinere şi de ameliorare a simptomelor: FOSTER se administrează periodic, ca tratament de 
întreţinere, şi, la nevoie, pentru controlul simptomatologiei. A.Terapia de întreţinere: Pacienţii trebuie sfătuiţi să aibă mereu la îndemână un bronhodilatator cu durată scurtă de acţiune pentru 
a-l utiliza în situaţiile de urgenţă. Dozele recomandate pentru adulţi cu vârsta de 18 ani şi peste: Un puf sau două pufuri de două ori pe zi. Doza maximă zilnică este de 4 pufuri. B.Terapia
de întreţinere şi de ameliorare a simptomelor Pacienţii primesc o doză zilnică de întreţinere de FOSTER şi în plus, pot lua FOSTER la nevoie, în funcţie de simptomatologie. Pacienţii trebuie 
sfătuiţi să aibă mereu la îndemână FOSTER pentru a-l utiliza în situaţiile de urgenţă.Terapia de întreţinere şi de ameliorare a simptomelor cu FOSTER trebuie luată în considerare, în special, în 
cazul pacienţilor cu: astm bronşic care nu poate fi controlat în mod adecvat şi care necesită frecvent medicaţie de urgenţă; antecedente de exacerbări ale astmului bronşic şi care au necesitat 
intervenţie medicală. Este necesară monitorizarea atentă a reacţiilor adverse dependente de doză la pacienţii care utilizează un număr mare de doze inhalatorii, la nevoie. Dozele recomandate 
pentru adulţi cu vârsta de 18 ani şi peste. Doza de întreţinere recomandată este de un puf de două ori pe zi, (administrată  una dimineaţa şi una seara). Pacientul trebuie să îşi administreze 
un puf suplimentar, la nevoie, în funcţie de simptomatologie. Dacă simptomele persistă după câteva minute, trebuie administrat încă un puf. Doza maxima zilnică este de 8 pufuri. Pacienţii 
care necesită utilizarea zilnică frecventă a inhalatorului pentru situații de urgență sunt sfătuiţi să se adreseze neapărat medicului. Ei trebuie reevaluaţi şi terapia lor de întreţinere trebuie 
reconsiderată. Dozele recomandate pentru copii şi adolescenţi cu vârsta sub 18 ani: Siguranţa şi eficacitatea pentru Foster la copii şi adolescenţi cu vârsta sub 18 ani nu 
au fost stabilite încă. Nu există experienţă privind utilizarea Foster la copii cu vârsta sub 12 ani. Există numai date limitate privind utilizarea la copii şi adolescenţi cu 
vârsta între 12 şi 17 ani. Prin urmare, Foster nu este recomandat la copii şi adolescenţi cu vârsta sub 18 ani până când nu vor fi disponibile date suplimentare. Pacienţii 
trebuie reevaluaţi periodic de medic, astfel încât doza de Foster să fie optimă şi să fie modificată numai la recomandarea medicului. Doza trebuie stabilită treptat la cea mai mică doză care 
asigură menţinerea controlului efectiv al simptomelor. Atunci când controlul simptomelor este menţinut cu ajutorul celei mai mici doze recomandate, următorul pas poate include un test de 
administrare doar a unui corticosteroid cu administrare inhalatorie. Pacienţii trebuie sfătuiţi să utilizeze Foster zilnic chiar şi atunci când sunt asimptomatici. BRONHOPNEUMOPATIA CRONICĂ 
OBSTRUCTIVĂ (BPOC). Dozele recomandate pentru adulţi cu vârsta de 18 ani şi peste: Două pufuri de două ori pe zi. Pacienţii care nu pot sincroniza inhalarea aerosolilor cu inspirul
pot să utilizeze un dispozitiv de tip spacer AeroChamber Plus®. Pacienţii trebuie instruiţi de către medicul curant sau farmacist cum să utilizeze în mod corect inhalatorul şi dispozitivul de tip 
spacer, iar aceştia trebuie să verifice modul în care pacienţii utilizează dispozitivul pentru a asigura o administrare optimă a medicamentului de inhalat în plămâni. La pacienţii care utilizează 
AeroChamber Plus® aceasta se poate realiza printr-un inspir continuu, lent şi profund prin dispozitivul de tip spacer, fără nici un decalaj între apăsare şi inhalare. Atenţionări şi precauţii 
speciale pentru utilizare. Se recomandă ca tratamentul cu Foster să nu fie întrerupt brusc. În cazul în care pacienţii consideră că tratamentul nu este eficace, se recomandă solicitarea de 
asistenţă medicală. Necesitatea utilizării unor doze mai mari de bronhodilatatoare pentru situaţii “de urgenţă” indică agravarea bolii de bază şi impune reevaluarea tratamentului astmului bronşic. 
Deteriorarea bruscă şi progresivă a controlului astmului poate pune viaţa pacientului în pericol, iar acesta trebuie supus unei evaluări medicale urgente. Trebuie avută în vedere necesitatea 
suplimentării tratamentului cu corticosteroizi, pe cale inhalatorie sau orală sau iniţierea tratamentului antibiotic în cazul în care se suspicionează o infecţie.Pacienţii nu trebuie să înceapă 
tratamentul cu Foster în timpul unei perioade de exacerbare a bolii sau dacă suferă de astm bronşic în stare de agravare sau deteriorare acută. Reacţiile adverse grave datorate astmului bronşic 
şi exacerbările acestuia pot să apară în timpul tratamentului cu Foster. Pacienţii trebuie informaţi să continue tratamentul, dar să solicite asistenţă medicală în cazul în care simptomele rămân 
necontrolate sau se agravează după iniţierea tratamentului cu Foster. Similar altor medicamente administrate pe cale inhalatorie, imediat după administrare poate să apară bronhospasm 
paradoxal cu accentuarea wheezingului şi scurtarea respiraţiei. Aceste simptome trebuie tratate imediat cu un bronhodilatator cu acţiune rapidă. Foster trebuie întrerupt imediat, pacientul trebuie 
evaluat de medic şi dacă este necesar se instituie un tratament alternativ. Foster nu trebuie utilizat ca tratament de primă intenţie pentru astm bronşic. Pentru tratamentul crizelor de astm bronşic 
pacienţii trebuie instruiţi să aibă mereu la îndemână bronhodilatatoarele cu durată scurtă de acţiune, fie FOSTER (pentru pacienții care utilizează FOSTER ca terapie de întreţinere şi de ameliorare 
) sau un alt bronhodilatator cu durată scurtă de acţiune ( pentru pacienții care utilizează FOSTER doar ca terapie de întreţinere). Pacienţii trebuie sfătuiţi să utilizeze Foster zilnic conform 
recomandărilor, chiar şi atunci când sunt asimptomatici. Terapia de ameliorare cu FOSTER trebuie iniţiată ca răspuns la simptomatologia astmului bronşic, dar nu în scopul utilizării profilactice, 
de exemplu înainte de un efort fizic. Pentru aceasta se recomandă utilizarea separată a unui bronhodilatator cu acţiune rapidă. După obţinerea controlului simptomelor de astm bronşic, trebuie 
să se ia în considerare reducerea treptată a dozei de Foster. Evaluarea periodică a pacienţilor pe parcursul scăderii treptate a dozei este importantă. Trebuie să se utilizeze doza minimă eficace 
de Foster. Datele privind farmacocinetica după administrarea unei doze unice au demonstrate că utilizarea Foster prin intermediul dispozitivului tip spacer Aerochamber Plus® comparativ cu 
utilizarea unui inhalator standard, nu creşte expunerea sistemică totală la formoterol şi reduce expunerea sistemică la beclometazonă 17-monopropionat, în timp ce nivelul nemodificat de 
dipropionat de beclometazonă care ajunge din circulaţia sistemică din plămâni creşte; cu toate acestea, deoarece expunerea sistemică totală la dipropionatul de beclometazonă şi metaboliţii 
săi active nu se modifică, nu există o creştere a riscului de apariţie a efectelor sistemice în cazul utilizării Foster cu ajutorul dispozitivului Aerochamber Plus®. Este necesară precauţie în cazul 
trecerii pacienţilor de la un alt tratament la tratamentul cu Foster, în special în cazul în care există orice motiv de suspicionare a afectării funcţiei suprarenalei în urma tratamentului anterior cu 
corticosteroizi sistemici. Pacienţii transferaţi de la terapia orală la cea inhalatorie cu corticosteroizi pot prezenta în continuare, pentru o perioadă considerabilă de timp, risc de afectare a rezervei 
corticosuprarenale. Pacienţii care au necesitat tratament cu doze mari de corticosteroizi inhalatori pentru situaţii “de urgenţă”, pot prezenta, de asemenea, acest risc. Această posibilitate de 
afectare reziduală trebuie avută întotdeauna în vedere în situaţii de urgenţă sau programate pentru care se anticipează că presupun stres şi trebuie luat în considerare tratamentul corespunzător 
cu corticosteroizi. Gradul insuficienţei suprarenaliene poate necesita sfatul unui specialist înaintea procedurilor programate. Reacţii adverse. Deoarece Foster conţine dipropionat de 
beclometazonă şi fumarat de formoterol dihidrat, tipul şi severitatea reacţiilor adverse asociate fiecărui component pot fi anticipate. Nu s-au înregistrat cazuri de reacţii adverse suplimentare în 
urma administrării concomitente a celor două componente. Clasificarea pe aparate, sisteme şi organe: Infecții și infestări: Frecvente - Faringită, candidoză orală; Mai puțin frecvente - 
Gripă, infecție micotică la nivelul cavității bucale, candidoză orofaringiană și esofagiană, candidoză vulvovaginală, gastroenterită, sinuzită, rinită, pneumonie*. Tulburări hematologice și limfatice: 
Mai puțin frecvente – Granulocitopenie; Foarte rare – Trombocitopenie. Tulburări ale sistemului imunitar: Mai puțin frecvente - Dermatită alergică; Foarte rare - Reacții de hipersensibilitate, 
inclusiv eritem, edem la nivelul buzelor, feței, ochilor și faringelui. Tulburări endocrine: Foarte rare - Supresia funcției glandelor suprarenale. Tulburări metabolice și de nutriție: Mai puțin 
frecvente - Hipokaliemie, hiperglicemie. Tulburări psihice: Mai puțin frecvente – Neliniște; Cu frecvență necunoscută* - Hiperactivitate psihomotorie, tulburări de somn, anxietate, depresie, 
agresivitate, modificări de comportament (mai ales la copii). Tulburări ale sistemului nervos: Frecvente – Cefalee; Mai puțin frecvente - Tremor, amețeli. Tulburări oculare: Foarte rare - 
Glaucom, cataractă. Tulburări acustice și vestibulare: Mai puțin frecvente – Otosalpingită. Tulburări cardiace: Mai puțin frecvente - Palpitații, prelungirea intervalului QT corectat, modificări 
ale electrocardiogramei, tahicardie, tahiaritmie, fibrilație atrială*; Rare - Extrasistole ventriculare, angină pectorală. Foarte rare - Fibrilație atrială. Tulburări vasculare: Mai puțin frecvente - 
Hiperemie, hiperemie facială tranzitorie. Tulburări respiratorii, toracice și mediastinale: Frecvente– Disfonie; Mai puțin frecvente - Tuse, tuse productivă, iritație faringiană, crize de astm bronșic; 
Rare - Bronhospasm paradoxal; Foarte rare - Dispnee, exacerbarea astmului bronșic. Tulburări gastro- intestinale: Mai puțin frecvente - Diaree, xerostomie, dispepsie, disfagie, senzație de 
arsură la nivelul buzelor, greață, disgeuzie. Afecțiuni cutanate și ale țesutului subcutanat: Mai puțin frecvente - Prurit, erupții cutanate tranzitorii, hiperhidroză, urticarie; Rare - Edem 
angioneurotic. Tulburări musculo- scheletice și ale țesutului conjunctiv: Mai puțin frecvente - Spasme musculare, mialgie. Mai puțin frecvente - Încetinirea procesului de creștere la copii și 
adolescenți. Tulburări renale și ale căilor urinare: Rare – Nefrită. Tulburări generale și la nivelul locului de administrare: Foarte rare - Edeme periferice. Investigații diagnostic: Mai puțin 
frecvente - Creșterea valorii proteinei C reactive, creșterea numărului de trombocite, creșterea valorii acizilor grași liberi în plasmă, creșterea insulinemiei, creșterea valorii corpilor cetonici în 
sânge, scăderea valorii cortizolului în sânge*; Rare - Creșterea tensiunii arteriale, scăderea tensiunii arteriale; Foarte rare - Scăderea densității osoase. *un caz de pneumonie nu foarte grav a 
fost raportat de un pacient tratat cu Foster într-un studiu clinic pivit la pacienți cu bronhopneumopatia cronică obstructivă (BPOC). Alte reacții adverse observate cu Foster în studii clinice la 
pacienți cu bronhopneumopatia cronică obstructivă (BPOC) au fost reducerea nivelului cortizolului în sânge și fibrilație atrială. Lista excipienţilor: Norfluran (HFA 134a), etanol anhidru, acid 
clorhidric. Precauţii speciale pentru păstrare. Înainte de prima administrare de către pacient: A se păstra la frigider (2-8°C) (timp de maxim 15 luni). După prima administrare: A se păstra la 
temperaturi sub 25°C (timp de maxim 3 luni). Flaconul conţine un lichid sub presiune. A nu se păstra la temperaturi mai mari de 50°C. A nu se perfora flaconul. Soluţia de inhalat este conţinută 
într-un flacon presurizat din aluminiu, prevăzut cu valvă dozatoare şi introdus intr-un dispozitiv de administrare din plastic polipropilenic, prevăzut cu piesă bucală şi capac din plastic. Fiecare 
cutie conţine:1 flacon presurizat ce asigură 180 doze. Este posibil ca nu toate mărimile de ambalaj să fie comercializate. Deţinător APP nr.4092/2011/01-02: Chiesi Pharmaceuticals GmbH 
Gonzagagasse 16-16, 1010 Viena, Austria. Data revizuirii textului: Septembrie 2019. Profesioniştii din domeniul sănătăţii sunt rugaţi să raporteze orice reacţie adversă suspectată prin 
intermediul sistemului naţional de raportare, ale cărui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agenţiei Naţionale a Medicamentului şi a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro. 
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Abstract 

Reacțiile de hipersensibilitate la medicamente (RHM) sunt comune, iar pielea este 
organul cel mai frecvent implicat într-un spectru larg de reacții. Diagnosticul de RHM 
cutanată (RHMC) poate fi uneori dificil de stabilit din cauza multiplelor diagnostice 
diferențiale. Este important să avem o clasificare corectă pentru a putea diagnostica și 
trata aceste reacții. Cu ajutorul acestor ghiduri, ne propunem să stabilim definiții 
concrete și să oferim sprijinul necesar pentru ca medicii să poată clasifica corect RHM. 
 

1   |   INTRODUCERE 
 
Reacțiile de hipersensibilitate la medicamente (RHM) afectează mai 
mult de 7% din populație și sunt un motiv de preocupare, atât pentru 
medici, cât și pentru pacienți.1,2 Pielea este, de departe, organul cel 
mai frecvent implicat,1,3 având o varietate mare de manifestări cu 
morfologie, cronologie și mecanisme diferite.4 Există unele tipuri de  

 
 
reacții de hipersensibilitate ce nu au doar evoluție clinică particulară, 
ci necesită și metode de diagnostic și de management specifice. În  
acest document sunt descrise tipuri particulare de reacții de 
hipersensibilitate la medicamente, pentru care există o diferențiere 
clară, atât din punct de vedere clinic, cât și din punct de vedere al 
prognosticului, de exemplu: EFM (eritem fix medicamentos), sindrom 
DRESS (reacție indusă medicamentos însoțită de eozinofilie și afectare 
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Abrevieri: AINS - antiinflamatoare nesteroidiene; CMV - citomegalovirus; DRESS (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) - reacție indusă medicamentos cu eozinofilie și 
afectare sistemică; EBV (Epstein-Barr virus) - virus Epstein-Barr; EFGBM - erupție fixă generalizată buloasă indusă medicamentos; EFM - eritem fix medicamentos; EGFR (epidermal growth factor 
receptor) - receptorul factorului de creștere epidermal; EMP - exantem maculo-papulos; EPM - EP (eritem polimorf major) cu afectarea mucoaselor; NE - necroliză epidermică/epitelială; NET - 
necroliză epidermică toxică; PCR (polymerase chain reaction) - reacție de polimerizare în lanț; PEGA - pustuloză exantematică generalizată acută; RHM - reacție de hipersensibilitate la 
medicamente; RHMC - reacție de hipersensibilitate la medicamente cu afectare cutanată; SCAR (severe cutaneous adverse reactions) - reacții cutanate adverse severe; SDRIFE (symmetrical drug-
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sistemică), SSJ/NET (sindrom Stevens-Johnson / necroliză epidermică 
toxică) și anafilaxie. Pentru exantemele benigne, s-a încercat o 
subclasificare a acestora (ex. morbiliform, lichenoid sau maculo-
papulos), dar acești termeni sunt pur descriptivi deoarece nu există 
dovezi ale implicațiilor patologice sau prognostice în distingerea 
acestor fenotipuri benigne. Prin urmare, toate erupțiile de tip exantem 
benign sunt catalogate ca fiind exanteme maculo-papuloase (EMP). 
O clasificare greșită poate duce la diagnosticul și managementul 
eronat al reacției. Acest ghid se axează pe manifestările clinice ale 
reacțiilor de hipersensibilitate în vederea stabilirii unei clasificări 
diagnostice corecte. Recomandarea dată de Consensul Internațional 
privind RHM este de a utiliza termenul de reacție de hipersensibilitate 
la medicamente în cazul reacțiilor care produc simptome și/sau 
semne reproductibile obiectiv, inițiate de expunerea la un anumit 
medicament, la o doză tolerată de subiecții normali și care se 
aseamănă clinic cu o reacție alergică. Sunt vizate, în special, reacțiile 
de hipersensibilitate la medicamente cu afectare cutanată (RHMC).1 
Alți termeni utilizați pentru denumirea RHMC sunt explicați în Tabelul 
S1. Acest ghid își propune să vină în ajutorul medicilor în ceea ce 
privește managementul unei RHM, prin oferirea unei abordări corecte 
care să permită clasificarea RHMC. Au fost stabilite definiții clare ale 
RHMC, în speranța că acestea vor deveni instrumente standard de 
referință. Acest ghid include: criteriile de diagnostic pentru RHMC; 
prezentarea generală și clasificarea RHMC; descrierea detaliată a 
morfologiei pielii; diferențele dintre erupțiile cutanate de tip urticarian 
și exanteme; diagnosticul diferențial; modalitățile de diferențiere între 
diferitele forme de RHMC; semnalele de alarmă și considerentele 
importante privind diagnosticul și managementul. 

Un alt rol important al acestui ghid este acela de a ajuta pacientul 
în descrierea leziunilor cutanate, dar și de a stabili anumite informații 
cheie ce vor fi oferite de către medic pacienților. La final, vor fi incluse 
recomandări pentru evaluare periodică și monitorizare (audit). 

2   |   MATERIALE ȘI METODE 

Acest ghid a fost solicitat de către Academia Europeană de 
Alergologie și Imunologie Clinică (European Academy of Allergy and 
Clinical Immunology - EAACI) și realizat de către Grupul de Lucru 
responsabil de clasificarea reacțiilor de hipersensibilitate la 
medicamente cu afectare cutanată. Este bazat pe dovezi și opinia 
experților. Documentarea s-a realizat folosind baza de date MEDLINE 
și cuvintele cheie enumerate în Tabelul S1. Am limitat conținutul 
acestui articol la RHMC apărute după administrarea pe cale sistemică 
a medicamentului. Pe parcursul realizării acestui ghid au avut loc 
întâlniri pentru consultare în München - noiembrie 2016, Zürich - 
aprilie 2017 și Helsinki - iunie 2017. Comentariile și sugestiile au fost 
evaluate și aprobate de către întregul Grup de Lucru. 

3   |   DESCRIEREA RHM CUTANATE 

3.1   |   Cum se clasifică RHM cutanate 

Clasificarea corectă a RHMC în entități bine definite, se face printr-un 
examen clinic detaliat și prin descrierea corectă a morfologiei 
leziunilor cutanate. Leziunile cutanate sunt considerate esențiale în 

stabilirea diagnosticului și sunt explicate și sintetizate în Figura S1 și 
Tabelul S2.  
Termenii utilizați în descrierea aspectului morfologic al leziunilor 
cutanate pot fi găsiți în Tabelul S3. 

Reacțiile de hipersensibilitate la medicamente au fost, de 
asemenea, clasificate în funcție de cronologie ca fiind: RHM imediate 
(acute), reprezentate de urticarie, angioedem și/sau anafilaxie, care 
apar aproape întotdeauna în prima oră și RHM non-imediate (tardive) 
sub formă de exanteme ce apar după 6 ore, cel mai frecvent în primele 
24 ore după administrarea medicamentului. Deși morfologia 
leziunilor și manifestările clinice rămân cele mai importante, uneori 
cronologia evenimentelor oferă indicii suplimentare pentru 
diagnosticarea/excluderea unei RHMC sau diferențierea între diverse 
tipuri de RHMC. De exemplu, cronologia este foarte utilă în a distinge 
erupția urticariană de debutul unui EMP (Tabelul 1). Este important 
de subliniat faptul că detaliile oferite și cronologia evenimentelor 
după momentul acut pot fi inexacte, deoarece depind de informațiile 
subiective furnizate de către pacient. Aspectul leziunilor este de 
preferat să fie obiectivat în faza acută a erupției, de către medici 
experimentați, deoarece sunt necesare o descriere și o clasificare 
corectă a acestora. Gradul de extensie al erupției poate fi clasificat în: 
erupție generalizată (întinsă, cu afectarea întregului corp), diseminată 
(afectarea câtorva regiuni cutanate) sau localizată (limitată la o 
anumită zonă a corpului). 

3.2   |   Tipuri clinice de RHM generalizată sau 
diseminată 

3.2.1   |   Urticarie, angioedem și anafilaxie 

Urticaria este caracterizată prin apariția bruscă a leziunilor 
caracteristice (zone bine delimitate, eritemato-edematoase, cu 
localizare în dermul superficial) în număr și cu dimensiuni variabile, 
însoțite sau nu de angioedem (Figurile 1 și 2).5 Aceste leziuni pot fi 
localizate oriunde la nivelul corpului. Au caracter fugace, cu 
persistența leziunilor mai puțin de 24 ore,5 cu revenirea pielii la 
aspectul anterior, fiind caracteristice reapariția de leziuni noi și 
dispariția acestora.6  Atunci când edemul este mai important și implică 
dermul profund ± țesutul subcutanat, afecțiunea poartă denumirea 
de angioedem. Angioedemul vizează, adesea, fața (obrajii, pleoapele, 
buzele sau urechile) și organele genitale, dar poate include și 
mucoasa bucală, limba, laringele și faringele. Este frecvent însoțit de 
durere și căldură locală și mai puțin de prurit. Remisiunea este mai 
lentă decât în cazul leziunilor urticariene și poate dura câteva zile.7 
Urticaria și angioedemul se asociază în aproximativ jumătate din 
cazuri. Urticaria și angioedemul pot fi însoțite de afectare sistemică 
(mai frecvent sunt afectate aparatul cardiovascular și respirator), 
situație care a fost definită ca anafilaxie8, ce poate duce la colaps 
respirator, șoc și deces.9 Anafilaxia este însoțită, cel mai frecvent, de 
erupție urticariană sau flush, rareori însă poate să apară și în absența 
acestora. Erupția urticariană, angioedemul sau anafilaxia de cauză 
medicamentoasă debutează, de obicei, în mai puțin de 1 oră de la 
administrarea medicamentului. Cu toate acestea, angioedemul (fără 
urticarie) indus de inhibitorii de enzimă de conversie ai angiotensinei 
(IECA) poate debuta după luni sau chiar ani de la inițierea 

*

*

*

* �Tabelele și figurile menționate cu S în text pot fi descărcate de la linkul: all13562-sup-0001-Supinfo.docx
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tratamentului, dar acest tip de reacție nu este cu adevărat o reacție 
de „hipersensibilitate”. 

3.2.2   |   Exantem difuz/generalizat 

Exantemul nu este o afecțiune per se, dar face parte din tabloul clinic 
al unei boli. Nu există un consens în ceea ce privește definirea 
exantemului. Dicționarele medicale îl definesc ca fiind o erupție 
cutanată cu aspect de rash, rash generalizat sau rash rapid eruptiv 
care poate avea aspect de erupție debutată în context infecțios. În 
limba Greacă, exantemul (ἐξάνθημα exánthēma) se traduce prin 

„înflorire” sau „extensie”, evidențiindu-se astfel apariția bruscă a 
erupției și variabilitatea cromatică a leziunilor pe perioada evoluției 
bolii. Exantemul este definit ca o erupție extinsă alcătuită din multiple 
leziuni de tip macule sau papule eritematoase, de dimensiuni mici, 
rotund-ovalare, cu diferite grade de confluență. Leziunile individuale 
persistă timp de mai multe zile (spre deosebire de urticarie, unde 
leziunile dispar mai rapid). Înainte de a se stabili diagnosticul de EMP, 
trebuie excluse alte tipuri de exantem în care se asociază leziuni 
buloase, pustule sau care au o distribuție specială (Tabelul 2, Figurile 
1 și 2).  

TABEL 1  Intervale de timp tipice între administrarea medicamentului și apariția simptomelor 

Reacția de 
hipersensibilitate 

Intervalul de timp de la 
expunere până la reacție 

Cei mai comuni factori 
declanșatori 

Proporția cazurilor cu trigger medicamentos 

Urticarie/angioedema, 
Anafilaxie 

De obicei, în mai puțin de 1 ha Penicilină 
Cefalosporine 
AINS 

Adesea produse spontan, fără trigger 
medicamentos 

SSJ/NET 4-28 zile de la inițierea 
tratamentului 

Alopurinol, anumite antiepileptice 
Antibiotice din clasa sulfonamidelor 
Nevirapină 
Oxicami - AINS 

Cel mai frecvent induse medicamentos 

PEGA 1-12 zile de la inițierea 
tratamentului 

Antibiotice beta-lactaminice 
Macrolide 
Diltiazem 
Terbinafină 
(Hidroxi-)clorochină 

Majoritatea induse medicamentos 

Vasculită 7-21 zile după inițierea 
tratamentului 

Antibiotice beta-lactaminice 
AINS 
Antibiotice din clasa sulfonamidelor 

Rareori induse de medicamente 

DRESS 2-8 săptămâni de la inițierea 
tratamentului 

Anumite antiepileptice 
Alopurinol 
Dapsonă 
Antibiotice din clasa sulfonamidelor 

Majoritatea induse de medicamente 

SDRIFEd Până la 7 zile Antibiotice beta-lactaminice Majoritatea induse de medicamente 
EMP 4-14 zile după inițierea 

tratamentului 
Antibiotice 
Antiepileptice 
Alopurinol 
AINS 

Adesea exanteme în context infecțios, boli 
exantematoase 

EFM 30 min-8 h după 
readministrare 

Antibiotice din clasa sulfonamidelor 
AINS 
Barbiturice 
Tetracicline 
Carbamazepine 
Metamizol 

Majoritatea induse de medicamente 

Reacții sistemice 
fotoalergice 

Zile-ani AINS 
Prometazină 
Clorpromazină 

Mai ales induse de medicamente 

AINS - antiinflamatoare nesteroidiene; DRESS (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) - reacție indusă medicamentos cu afectare 
sistemică și eozinofilie; EFM - eritem fix medicamentos; EMP - exantem maculo-papulos; NET - necroliză epidermică toxică; PEGA - pustuloză 
exantematică generalizată acută; SDRIFE (symmetrical drug‐related intertriginous and flexural exanthema) - exantem intertriginos și flexural, simetric, 
indus medicamentos; SSJ - Sindrom Stevens-Johnson. 
aInhibitorii ECA (enzima de conversie a angiotensinei) induc un tip de angioedem ce nu este asociat cu urticaria și care poate începe chiar după luni 
sau ani de la inițierea tratamentului. 
bUneori durata de timp este mai mare la alopurinol. 
cÎn cea mai mare parte apare la 1-2 zile după antibiotice și 7-12 zile după alte medicamente. 
dAfectare sistemică în DAC. 
eIntervalul de timp în cazul reacțiilor repetate este, de obicei, mai scurt comparativ cu prima reacție. În reacțiile maculo-papuloase la medicamente, 
reacția apare, de obicei, după 1-4 zile; intervalul de timp specific în cazul reacțiilor repetate nu a fost investigat în PEGA, SSJ, NET și DRESS. 
Sursă: adaptare după Brockow et al.48 
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Exantem bulos 
Vezicule și pustule de mici dimensiuni pot apărea în orice EMP. Cele 
mai severe entități sunt SSJ și NET. SSJ și NET sunt considerate același  
tip de boală, dar de severitate diferită, stabilindu-se de curând 
denumirea de necroliză epidermică/epitelială (NE)10 și trebuie 

diferențiată de eritemul polimorf major (EP cu implicarea mucoaselor; 
EPM). Pacienții cu EPM prezintă leziuni tipice „în țintă”, unele reliefate, 
altele plane, unele având minimă detașare epidermică centrală, însă 
leziunile nu confluează. EPM este adesea limitat la nivelul membrelor, 
dar poate fi uneori diseminat.

Suspiciune de reacție de hipersensibilitate la medicamente cu afectare cutanată 
Diagnostice diferențiale luate în considerare (consultați capitolul de diagnostic diferențial, Tabelul S5) 

Momentul expunerii la medicament (vezi Tabelul 1) 
Tablou clinic compatibil (vezi Tabelul 2) 

Diseminată sau 
generalizată 

Urticarie și/sau 
angioedem Afectare de organ (exceptând pielea)da da

Urticarie indusă medicamentos / angioedem

Anafilaxie **

Exantem

cu bule

Fără afectare sistemică, multiple leziuni 
ovalare, eritematoase, cu bulă centrală

Stare generală modificată, afectarea mucoaselor, 
eritem confluent cu leziuni „în țintă”

cu pustule Pustule, eritem extins, neutrofilie

cu purpură Purpură palpabilă

Macule / doar papule ****
Afectare de organ (exceptând pielea)

Eritem flexural

Exantem maculo-papulos

Localizat

Eritem discoid violaceu ± bule? Eritem fix medicamentos

Eritem difuz pe zonele expuse la 
soare, descuamare ± vezicule Reacție fotoalergică

La locul expunerii la medicament 
(ex.  locul de injectare/de contact) 

± edem, ± indurație locală
Reacție la locul de injectare

Sunt luate în considerare alte diagnostice precum dermatita de contact alergică, urticaria de contact 
(vezi capitolul despre diagnosticul diferențial)

EFGBM

SSJ/NET

PEGA

Vasculită***

DRESS

SDRIFE

nu nu
nu

da

nu

nu

nu

da

da

da

FIGURA 1  Algoritmul privind reacțiile de hipersensibilitate la medicamente cu afectare cutanată. *Acesta este un algoritm sugestiv axat pe 
cele mai importante caracteristici ale reacțiilor sistemice la medicamente și nu o recomandare exhaustivă pentru procedurile diagnostice. 
**Pentru criteriile de diagnostic ale anafilaxiei consultați Muraro A, et al. Allergy 2014; 69: 1026-1045. ***Erupția vasculitică pură indusă de 
medicamente este rară și poate complica alte reacții de hipersensibilitate. ****Erupția veziculoasă minimă, pustulele, purpura sau eczema pot 
apărea, în anumite cazuri, în cadrul exantemului maculo-papulos sau în reacția indusă medicamentos însoțită de eozinofilie și afectare sistemică 
(DRESS), caz în care nu se respectă clasificarea de mai sus.
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F IGURA 2  Imagini ale reacțiilor de hipersensibilitate la medicamente. A: urticarie cu leziuni papuloase ce persistă <24 h în același loc, B: 
Sindromul Stevens-Johnson cu eroziuni și cruste la nivelul mucoaselor și leziuni atipice „în țintă” și macule cu bule ce confluează și eroziuni, C: 
Erupție fixă generalizată buloasă indusă medicamentos cu bule centrale pe un fond eritemato-violaceu bine delimitat, D: Pustuloză 
exantematică generalizată acută cu pustule superficiale pe fond eritematos, E: Vasculită cu purpură palpabilă, F: Reacție indusă medicamentos 
cu leziuni eritematoase infiltrate și diseminate, cu eozinofilie și afectare sistemică, G: Exantem flexural și intertriginos, simetric, indus 
medicamentos, H: Exantem maculo-papulos - erupție extinsă alcătuită din macule și papule, I: Reacție la locul injectării subcutanate a unui 
medicament - placard indurat, violaceu. 

 

(A) (B) (C)

(D) (E) (F)

(G) (H) (I)
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În contrast, erupția în SSJ/NET este alcătuită din macule și leziuni 
atipice „în țintă”, care confluează și pe care se formează bule ce duc 
la detașarea pielii în grade variate. Leziunile hemoragice ale 
mucoaselor și febra apar în ambele tipuri de afecțiuni, motiv pentru 
care acestea nu pot fi considerate criterii de diferențiere.11 EPM este, 
în principal, dacă nu exclusiv, cauzat de infecții (mai ales viroze 
respiratorii sau infecții cu Mycoplasma pneumoniae) și este, adesea, 

însoțit chiar de simptome pseudogripale. SSJ/NET sunt, în majoritatea 
cazurilor, declanșate de medicamente. SSJ/NET debutează, de obicei, 
cu mici bule care apar pe fondul unor macule violacee și cu leziuni 
atipice, plate, „în țintă”, care sunt extinse, dar, de obicei, predomină la 
nivelul trunchiului. Inițial, pacientul poate prezenta disestezie. 
Leziunile buloase se dezvoltă rapid, adesea în 12 ore, atât pe piele, 
cât și la nivelul mucoaselor (orală, nazală, conjunctivală, genitală, 

TABEL 2  Manifestări clinice cutanate tipice în reacțiile de hipersensibilitate la medicamente 

 
Leziunea primară și 
caracteristici tipice 

Distribuție 
Alte simptome 
importante/constatări/complicații 

Teste de diagnostic 

Urticarie Papule Papulă unică sau erupție 
extinsă 

Eventual poate asocia și angioedem, 
Risc de anafilaxie 

Clinic, persistența leziunilor 
papuloase 

Angioedem Edem profund De obicei, la nivelul feței 
(pleoape, buze), mai rar la 
nivelul extremităților și 
organelor genitale 
Adesea asimetric 

Poate asocia urticarie, 
Risc de anafilaxie, Implicarea 
laringelui, epiglotei  obstrucția 
căilor respiratorii superioare (stridor) 

Clinic 

SSJ/NETa Macule roșu-violacee 
și leziuni atipice „în 
țintă” cu bule pe 
suprafață 

Leziuni izolate/cu tendință la 
confluare 

Febră ca prodrom, simptome date 
de afectarea căilor respiratorii 
superioare 
Afectarea mucoaselor 
Frecvent apar simptome sistemice 

Clinic, Histologie 
(bule subepidermice, necroză 
profundă, imunofluorescență 
negativă) 

EFGBM Plăci și placarde 
eritematoase bine 
delimitate, cu bule 

Leziuni diseminate cu zone 
extinse de piele indemnă 

Mucoasele pot fi implicate 
Nu prezintă simptome sistemice 

Clinic (adesea mucoasele nu 
sunt afectate, stare generală 
bună) 

PEGA Pustule pe fond 
eritematos, edemațiat 

Debutează tipic la nivelul 
feței sau zonei 
intertriginoase, cu extindere 
progresivă în câteva ore 

Febră, leucocitoză, neutrofilie, 
uneori insuficiență renală tranzitorie 

Clinic, cultură recoltată din 
pustulă (pustule sterile) 

Vasculită Papule purpurice Extremitățile inferioare - în 
principal 

Afectare sistemică uneori prezentă, 
leziuni hemoragice și/sau necrotice 

Clinic (purpură), Histologie 
(leucocitoclazie) 

DRESS Variabilă: macule, 
papule, mici pustule 
superficiale sau 
vezicule, leziuni 
eczematiforme, 
leziuni „în țintă”, 
purpură 

Față, parte superioară trunchi, 
extremități, diseminată 

Febră 
Eozinofilie 
Limfadenopatie 
Hepatită, miocardită, pneumonie și 
nefrită interstițială, tiroidită, artrită 

Clinic, hemoleucogramă, 
insuficiență de organ, 
limfadenită 

SDRIFE Eritem bine delimitat Zone flexurale și 
intertriginoase 

De obicei fără afectare sistemică Clinic (afectarea pliurilor) 

EMP Macule, papule Trunchiul > extremitățile Poate fi însoțit de febră ușoară, 
prurit și eozinofilie 

Clinic, analize de sânge 
(lipsește afectarea sistemică) 

EFM Maculă(e), papulă(e) 
eritematoase 

Leziune solitară sau mai 
multe leziuni 

Prin readministrarea 
medicamentului leziunile apar în 
același loc 

Clinic (medicație inductoare 
tipică) 

Reacții 
sistemice 
fotoalergice 

Dermatită Zonele expuse la soare, se 
poate extinde și la nivelul 
altor zone 

Nu apare imediat după expunerea la 
soare (întârziere) 

Clinic (zone foto-expuse), Test 
fotopatch 

Reacție la 
locul de 
injectare 

Plăci eritematoase Locul de injectare a 
medicamentului 

Fără simptome sistemice 
În cazuri extreme poate evolua către 
EMP 

Clinic (istoric de tratament 
injectabil) 

DRESS (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) - reacție indusă medicamentos cu eozinofilie și simptome sistemice; EFGBM - erupție 
fixă generalizată buloasă indusă medicamentos; EFM - eritem fix medicamentos; EMP - exantem maculo-papulos; NET - necroliză epidermică toxică; 
PEGA - pustuloză exantematică generalizată acută; SDRIFE (symmetrical drug‐related intertriginous and flexural exanthema) - exantem flexural și 
intertriginos, simetric, indus medicamentos; SSJ - Sindrom Stevens-Johnson. 
Vezi textul cu detaliile despre diagnostic. 
aDecolare/detașare cutanată SSJ <10%, overlap SSJ/NET 10%-30%, NET >30%. 
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anală). Pacienții au stare generală alterată și frecvent dezvoltă febră. 
Suprafața cu bule confluate ce determină decolarea tegumentului 
este <10% (procent calculat ca în cazul arsurilor) din totalul suprafeței 
corporale în SSJ, 10%-30% în overlap SSJ/NET și >30% în NET. Semnul 
Nikolsky este pozitiv (extensia în lateral a unei bule după aplicarea 
unei presiuni digitale ușoare). Mortalitatea este mare (9% în SSJ, 29% 
în overlap SSJ/NET, 48% în NET) și depinde, în general, de vârsta 
pacientului și extinderea decolării cutanate.12 Din punct de vedere al 
prognosticului, este important momentul în care a fost întreruptă 
administrarea medicamentului.13 Perioada de latență dintre inițierea 
tratamentului și debutul erupției pentru SSJ/NET este între 4 zile și 4 
săptămâni, dar se poate extinde până la 8 săptămâni pentru 
medicamentele cu un timp de înjumătățire mai lung. Medicamentele 
cel mai frecvent implicate în etiologia SSJ/NET sunt alopurinolul, 
anumite antibiotice din clasa sulfonamidelor - inclusiv sulfasalazina, 
anumite medicamente antiepileptice (carbamazepina, lamotrigina, 
fenobarbitalul, fenitoina), nevirapina și oxicamii - antiinflamatoare 
nesteroidiene (AINS).14 

Uneori poate apărea EFM cu localizare multiplă. Dacă leziunile 
sunt buloase și extinse la nivelul întregului corp, poartă denumirea de 
erupție fixă generalizată buloasă indusă medicamentos (EFGBM). Spre 
deosebire de pacienții cu SSJ/NET, pacienții cu EFGBM nu au 
simptome sistemice, leziunile sunt bine delimitate și mucoasele sunt 
rareori sau doar minim implicate. De obicei, medicamentul implicat a 
mai fost administrat și tolerat anterior (perioadă de sensibilizare) și 
sunt raportate reacții anterioare, dar de intensitate mai scăzută. Cu 
toate acestea, recurența reacțiilor poate duce la creșterea severității și 
la o rată de mortalitate crescută în rândul persoanelor vârstnice (până 
la 22%).15 

Pustuloză exantematică acută generalizată 
Apariția subită de pustule mici, sterile, nonfoliculare, pe un fond 
eritematos extins ce confluează, sunt aspecte caracteristice 
diagnosticului de pustuloză exantematică acută generalizată (PEGA). 
Zonele intertriginoase și trunchiul sunt adesea implicate. Pustulele 
pot conflua producând detașări superficiale ale pielii, fapt ce poate 
orienta în mod eronat medicul către diagnosticul de SSJ/NET. 
Pacienții prezintă febră, leucocitoză cu neutrofilie și, uneori, discretă 
eozinofilie în sângele periferic. Afectarea sistemică este, de obicei, 
absentă, dar a fost observată în cazul pacienților vârstnici. Vindecarea 
erupției se face cu descuamare reziduală și, uneori, cu denudare 
extinsă. Mortalitatea a fost calculată ca fiind 4% și vizează în principal 
pacienții vârstnici. Medicamente cu un risc ridicat pentru PEGA sunt 
aminopenicilinele, cefalosporinele, macrolidele și alte antibiotice, dar 
și terbinafina, hidroxiclorochina și diltiazemul. Reacția apare, de 
obicei, după 1-2 zile de tratament pentru antibioticele administrate 
pe cale sistemică, dar are nevoie de mai mult timp pentru alte 
medicamente, de exemplu pentru diltiazem - până la 11 zile.16 

Vasculită 
O erupție vasculitică este frecvent suspectată și rareori confirmată ca 
fiind reacție la medicamente.17,18 Vasculita leucocitoclazică, forma cea 
mai frecvent întâlnită de vasculită, se prezintă ca o purpură palpabilă, 
cu peteșii și leziuni buloase asociate ce pot evolua spre necroză și este 
dificil de diferențiat de alte vasculite. Se poate suspecta o reacție de 
tip boala serului atunci când pacientul prezintă febră, artralgii, 
hematurie, proteinurie sau limfadenopatii. Reacțiile de tip boala 
serului au fost descrise la copii după administrarea de Cefaclor.19 

Reacție indusă medicamentos însoțită de eozinofilie și 
afectare sistemică 
Reacția indusă medicamentos cu eozinofilie și afectare sistemică 
reprezintă o afecțiune severă ce debutează frecvent cu EMP și care 
evoluează cu afectare multiplă de organ. Edemul eritematos 
centrofacial este o manifestare tipică în cadrul acestei afecțiuni. Febra, 
starea generală alterată sau limfadenopatia apar în mod frecvent. În 
circulația periferică se observă frecvent eozinofilie, leucocitoză și 
limfocite atipice. Uneori se pot observa agranulocitoză și anemie. 
Semnele de severitate sunt date de afectarea organelor interne, cel 
mai frecvent întâlnită este hepatita cu creșterea transaminazelor 
(dublarea valorilor la interval de 2 zile, cel puțin două determinări). 
Rareori pot fi afectate și alte organe ducând la nefrită, pneumonie, 
colită, pancreatită sau artrită. Exantemul debutează, de obicei, tardiv, 
după 2-12 săptămâni de la inițierea tratamentului. Ca și în cazul 
SSJ/NET și PEGA, DRESS apare la prima administrare continuă a 
medicamentului incriminat. 

A fost raportată o rată a mortalității de 2%, care se datorează cel 
mai frecvent insuficienței hepatice.20 Evoluția erupției este 
îndelungată și poate prezenta exacerbări chiar și după întreruperea 
administrării medicamentului. În cazul pacienților cu DRESS apar 
frecvent reactivări ale virusurilor herpetice (virusul herpetic uman tip 
6/7, Epstein Barr [EBV] și citomegalovirusul [CMV]), care pot explica 
uneori prezența exacerbărilor după sistarea expunerii la medicament. 
Medicamentele cu risc crescut de a declanșa DRESS sunt: 
antiepilepticele (carbamazepina, lamotrigina, fenobarbitalul, 
fenitoina), minociclinele, alopurinolul și dapsona. Într-un studiu 
recent s-a observat că alopurinolul și carbamazepina sunt implicate 
în 38% dintre cazurile de DRESS.20 

Exantem flexural și intertriginos simetric indus 
medicamentos 
Reprezintă un tip aparte de EMP cu o distribuție specifică implicând 
zonele de flexie și intertriginoase, ce poartă denumirea de exantem 
flexural și intertriginos, simetric, indus medicamentos (SDRIFE). Apare 
sub formă de eritem bine delimitat, localizat la nivel genital, anal, 
axilar și alte zone intertriginoase. Bărbații sunt mai frecvent afectați 
decât femeile. În anumite cazuri poate apărea o erupție pustuloasă 
discretă, situație în care se ridică suspiciunea unui sindrom overlap 
PEGA/SDRIFE. Pacienții cu SDRIFE au o stare generală bună, fără 
afectare sistemică și prezintă, adesea, descuamare reziduală. 
Aminopenicilinele sunt cel mai des implicate în declanșarea SDRIFE.6 

Exantem maculo-papulos 
Formele de RHM cel mai frecvent întâlnite sunt de tip EMP.21,22 EMP 
apare, de obicei, între 4 și 14 zile de la administrarea medicamentului. 
Cu toate acestea, la o persoană deja sensibilizată, simptomele inițiale 
pot apărea în mai puțin de câteva ore și pot progresa către un 
exantem tipic în 1-2 zile. EMP poate debuta și la câteva zile după ce 
tratamentul a fost întrerupt. Maculele eritematoase și papulele 
infiltrate sunt primele leziuni care apar. Cel mai des afectate regiuni 
sunt trunchiul și zonele proximale ale extremităților, iar distribuția lor 
este simetrică. Cu toate acestea, uneori exantemele se pot generaliza, 
pot conflua și pot evolua către eritrodermie. Deși în formele inițiale 
nu apar denudări cutanate, în formele tardive se pot produce 
descuamări. Mucoasele nu sunt afectate, iar pruritul este prezent. 
Febra și manifestările sistemice pot apărea uneori, dar sunt de 
intensitate scăzută. Este important de subliniat faptul că exantemele 



118 ANUL IV v NR. 3 v OCTOMBRIE 2020

Publicat inițial în Allergy. 2019;74:14–27. DOI: 10.1111/all.13562 © 2018 EAACI and John Wiley and Sons A/S

cu macule și papule pot fi semnele inițiale ale unor RHMC severe (ex. 
DRESS, SSJ/NET), care frecvent devin evidente în mai puțin de 48 de 
ore (vezi semnele de alarmă). 

Diferențierea între EMP și alte exanteme diseminate și 
generalizate 
Este important de reținut că EMP este, în principiu, un diagnostic de 
excludere. Deși pacienții cu EMP pot dezvolta febră, simptome 
sistemice ușoare și rareori vezicule sau pustule, ei nu prezintă 
particularitățile diagnostice ale afecțiunilor severe descrise anterior. 
Evoluția EMP trebuie monitorizată periodic la debut pentru a putea 
exclude semnele inițiale de alarmă ale unor afecțiuni severe precum 
DRESS, SSJ/NET sau PEGA. Diagnosticul de EMP este sugerat de 
tabloul clinic și de evoluția benignă a reacției. 

Există cazuri în care caracteristicile clinice a două entități diferite 
se pot suprapune, de exemplu DRESS și SSJ/NET, PEGA și SSJ/NET sau 
PEGA și SDRIFE sau oricare dintre acestea și EMP. Nu este încurajată 
utilizarea termenului de „overlap” și se recomandă utilizarea unui 
singur diagnostic bazat pe caracteristicile clinice care predomină, deși 
acest lucru poate fi uneori dificil de realizat în practică. 

3.3   |   Reacții localizate 

3.3.1   |   Eritem fix medicamentos 

Eritemul fix medicamentos se manifestă sub forma unei plăci 
caracteristice, eritemato-violacee, uneori edematoasă, care poate 
forma central o bulă. Această leziune apare întotdeauna în același loc 
<2 zile după reexpunerea la medicamentul inductor. Tipic, leziunea se 
remite cu hiperpigmentare reziduală. Eritemul fix medicamentos 
forma buloasă extinsă poate, de asemenea, să apară (vezi mai sus 
EFGBM). 

3.3.2   |   Reacții fotoalergice sistemice 

Reacțiile de fotosensibilitate și fototoxice la medicamentele 
administrate sistemic se declanșează după administrarea 
medicamentului sensibilizant, pe zonele expuse la lumină, care are 
rolul de a iniția un răspuns imun sau fototoxic. În cazul reacțiilor de 
fotosensibilitate, manifestarea clinică rezultă din interacțiunea dintre 
sistemul imun și o foto-haptenă. Reacțiile fototoxice sunt mediate de 
stresul foto-oxidativ indus medicamentos la nivelul epidermului, și nu 
printr-un mecanism de hipersensibilitate clasică. Fotosensibilitatea 
sistemică provoacă dermatită (eczemă) care afectează predominant 
zonele expuse la soare (se poate extinde și la nivelul regiunilor 
acoperite ale corpului), în timp ce reacțiile fototoxice induc modificări 
similare arsurilor (eritem bine delimitat, cu sau fără vezicule și bule și 
hiperpigmentare reziduală). Debutul reacției variază de la câteva zile 
până la 3 ani după expunerea zilnică la medicamentul inductor.23-26 O 
astfel de variabilitate se poate datora faptului că dezvoltarea 
fotosensibilității este, de asemenea, dependentă de expunerea 
imprevizibilă a indivizilor la lumină. Diferențierea reacțiilor de 
fotosensibilitate de cele fototoxice poate fi dificilă și necesită, deseori, 
evaluare de specialitate. În cazul reacțiilor de fotosensibilitate, 
marginile zonelor afectate sunt, de obicei, slab delimitate, eritemul, 
edemul și papulele adesea interesând și zonele acoperite ale pielii. 
Erupția fotoalergică prezintă, adesea, un pattern de agravare 

„crescendo” ce persistă câteva zile după întreruperea expunerii, diferit 
de reacțiile fototoxice care se estompează, de obicei, imediat după 
eliminarea factorului declanșator (medicament, lumină).24 Testarea 
fotopatch cu medicamentele suspectate este esențială pentru 
diagnostic.27 

3.3.3   |   Reacții la locul de injectare 

RHMC la locul de injectare sunt, de obicei, reacții non-imediate, 
reprezentate de pete sau plăci eritematoase, pruriginoase, indurate, 
uneori edematoase, care se dezvoltă la câteva ore până la câteva zile 
de la injectarea intramusculară sau subcutanată a medicamentelor.28 
În cazuri extreme, se poate declanșa un EMP dacă administrarea 
medicamentului este continuată. Reacțiile mai severe se pot prezenta 
cu vezicule sau bule, necroză sau ulcerații. 

3.4   |   Tipuri de reacții clinice specifice la 
chimioterapice și terapii biologice 

Chimioterapia și terapiile biologice sunt asociate cu urticarie și 
anafilaxie (adesea provocate de săruri de platină,29 taxani30 și 
medicamente biologice precum cetuximab, infliximab sau rituximab). 
În plus, chimioterapicele și tratamentele biologice pot duce la o 
varietate de RHMC cu o cronologie distinctă și trăsături clinice 
specifice caracteristice medicamentului implicat. În timp ce reacțiile 
adverse cutanate severe, cum ar fi SSJ/NET sau DRESS, sunt rare, 
reacțiile adverse toxice cutanate și la nivelul mucoaselor, cum ar fi 
alopecia și stomatita, sunt frecvente în cazul multor chimioterapice. 
Suplimentar, este important de punctat că reacțiile cutanate la 
medicamente, mediate imunologic, dar fără un mecanism alergic, 
sunt asociate cu multe tratamente chimioterapice moderne. Deși o 
revizuire completă a acestor reacții este în afara scopului acestui 
document, sunt discutate selectiv următoarele: (a) Agenții 
antiangiogenetici, precum sorafenib, pot provoca sindromul mână-
picior, leziuni eczematoase și eritrodisestezie palmo-plantară.31 (b) 
Sindromul mână-picior este o RHMC specifică ce debutează la 2 zile 
până la 3 săptămâni după o cură de chimioterapie, cu eritem și 
senzație de furnicături sau arsură la nivel palmo-plantar, cu evoluție 
către eritem simetric, bine delimitat, care poate asocia bule dureroase, 
fisuri și edem. Leziunile se pot extinde și în restul corpului, în special 
în zonele intertriginoase (de exemplu axile, inghinal). (c) Dermatozele 
flagelate sunt reprezentate prin leziuni liniare eritemato-pruriginoase, 
cu sau fără evidențiere prin grataj, cu localizare la nivelul trunchiului 
sau extremităților,32 care se vindecă cu hiperpigmentare reziduală și 
pot apărea la 12 ore până la 6 luni de la inițierea chimioterapiei (de 
exemplu, bleomicină). (d) Reacțiile de la locul injectării sunt cauzate 
frecvent de substanțe biologice injectabile, în timp ce exantemele 
sunt mai rar întâlnite. (e) De obicei, inhibitorii de tip checkpoint induc 
prurit și vitiligo. Cu toate acestea, RHMC autentice sunt, de asemenea, 
frecvente, variind de la ușoare (EMP) la severe (de exemplu, erupții 
medicamentoase buloase). (f) Fototoxicitatea este, de asemenea, o 
problemă frecventă, în special pentru erlotinib și vemurafenib. De 
asemenea, vemurafenibul determină adesea foliculită, chisturi, prurit 
și exanteme.33,34 (g) Inhibitorii receptorului factorului de creștere 
epidermal (EGFR) (cetuximab, panitumumab, gefitinib, erlotinib) pot 
determina o erupție papulo-pustuloasă (erupție acneiformă), care se 
dezvoltă după 1-2 săptămâni sau mai târziu. Papulele și pustulele pot 

referate generale
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fi pruriginoase sau dureroase.35 Reacțiile EGFR includ, de obicei, 
regiunea centrofacială, toracele superior și posterior36, iar severitatea 
se corelează cu răspunsul bolii la terapie. De asemenea, se pot 
dezvolta dermatite eczematoase, localizate în principal pe față și 
membre, care uneori predomină în zonele foto-expuse. Xeroza poate 
fi izolată sau asociată cu eritem și prurit.35 Fanerele pot fi implicate, cu 
anomalii ale unghiilor sau ale părului și paronichie dureroasă. 

4   |   PROBLEME DE DIAGNOSTIC, CAPCANE 
ȘI INDICII  

4.1   |   Identificarea tabloului clinic 

Un diagnostic diferențial important, și uneori foarte dificil de realizat, 
este cel între urticarie și exantem. Ambele manifestări pot fi 
diferențiate prin aspectul leziunilor cutanate primare care este diferit 
(Tabelul S2). Leziunea urticariană tipică este întotdeauna temporară și 
va dispărea în 24 (-36) ore, în timp ce, fiecare leziune dintr-un 
exantem va persista câteva zile, din cauza infiltratului inflamator de la 
nivel cutanat. În urticarie, terapia prealabilă cu corticosteroizi sau 
antihistaminice reduce componenta edematoasă, erupția având doar 
un aspect maculos. Este recomandată încercuirea cu pixul a uneia sau 
mai multor leziuni urticariene ale pacientului și verificarea persistenței 
acestora după 1-2 zile. Evoluția cronologică, monitorizarea evoluției 
bolii și a duratei persistenței leziunilor (± rar examen histopatologic), 
pot fi necesare pentru a face diagnosticul diferențial. 

Exantemele pot fi împărțite, din punct de vedere morfologic, în 
funcție de 1) leziunile cutanate primare predominante, 2) forma sau 
3) asemănarea cu alte afecțiuni, în: exantem maculo-papulos, 
exantem lichenoid (asemănător cu lichenul plan), exantem urticarian 
(asemănător cu urticaria, dar cu leziuni persistente pentru mai mult 
timp), exantem morbiliform (similar cu rujeola), exantem veziculos (cu 
vezicule), exantem pustulos (cu pustule), exantem acneiform 
(asemănător cu acneea vulgară) (Tabelul S4). Încadrăm toate aceste 
forme în diagnosticul de EMP pentru a evita confuzia legată de 
nomenclatură și pentru că tabloul clinic se poate schimba în evoluție, 
de obicei nu este stabil și uniform la nivelul tuturor zonelor pielii. 

4.2   |   SEMNE DE ALARMĂ 

Este important de reținut că EMP și SSJ/NET sau DRESS sunt entități 
diferite și că, în general, se consideră că un EMP persistent nu poate 
evolua către o RHMC severă. Cu toate acestea, o RHMC la debut 
(primele 2 zile) se poate asemăna cu EMP, iar criteriile de identificare 
(semnele de alarmă) ale unei RHMC severă trebuie evaluate periodic. 
Semnele de alarmă precoce specifice, care indică un posibil SSJ/NET, 
sunt prezența de mici vezicule sau cruste, gri-violacee sau închise la 
culoare, senzația de durere sau arsură resimțită la nivel cutanat sau la 
nivelul mucoaselor, însoțite de febră și stare generală alterată. Când 
sunt prezente și eroziuni hemoragice ale mucoaselor și decolarea 
tegumentelor, gradul de severitate este, în mod evident, mai mare, iar 
diagnosticul diferențial al SSJ/NET cu alte boli buloase trebuie luat în 
considerare. În cazurile de DRESS, leziunile cutanate pot fi 
asemănătoare unui EMP la debut, dar extinderea leziunilor pe mai 
mult de 50% din suprafața corpului ar trebui să determine recurgerea 
la alte metode de diagnostic, cum ar fi evaluare paraclinică în 

dinamică (hemogramă completă, funcție hepatică și renală). Edemul 
facial și inflamația edematoasă la nivel cutanat pot indica o reacție 
mai severă. Edemul facial poate fi prezent atât în DRESS, cât și în 
PEGA, iar efectuarea unei hemograme poate facilita diagnosticul 
diferențial între cele două, evidențiind eozinofilie în DRESS și 
neutrofilie în PEGA. Dintre RHMC severe, PEGA la debut, în general, 
nu se poate confunda cu EMP, pentru că eritemul extins e distribuit 
caracteristic. Numeroase pustule nonfoliculare apar, de obicei, în 
decursul a 1-2 zile după apariția eritemului. Febra acută (≥ 38,5°C) 
este tipică în PEGA, DRESS și SSJ/NET, dar rareori poate să apară și în 
EMP. 

În PEGA și SSJ/NET putem observa creșterea tranzitorie a 
enzimelor hepatice și a parametrilor renali, dar aceste creșteri nu 
prezintă valoare diagnostică. Cu toate acestea, anomaliile biochimice 
sunt caracteristice DRESS, în care succesiunea evenimentelor este 
variabilă. Majoritatea reacțiilor debutează cu o erupție cutanată, 
urmată în câteva zile de apariția eozinofiliei (de obicei mai mult de o 
săptămână) și de afectare hepatică după încă o săptămână. Astfel, 
repetarea testelor de laborator este necesară pentru a confirma sau a 
exclude DRESS, mai ales când o erupție cutanată extinsă se asociază 
cu simptome constituționale.37,38 

4.3   |   DIAGNOSTIC DIFERENȚIAL 

Există o multitudine de diagnostice diferențiale pentru RHMC. Cel mai 
important diagnostic diferențial al unui exantem indus medicamentos 
este reprezentat de exantemele de cauză infecțioasă.39,40 

La nivel populațional, în special în cazul copiilor, cea mai 
frecventă cauză de exantem este, de obicei, o infecție virală.41 Au fost 
descrise șase tipuri de exanteme infecțioase clasice, respectiv: rujeola 
(infecția cu virusul rujeolic), scarlatina (infecția cu Streptococul de 
grup A), rubeola (infecția cu virusul rubeolic), eritemul infecțios 
(cunoscut și sub numele de „boala obrajilor pălmuiți”/„boala a 
cincea”; infecția cu parvovirus B19) și exantemul subit (cunoscut și sub 
numele de „Roseola infantum”; infecția cu HHV-6). Boala Duke, sau „a 
patra boală”, nu mai este considerată o entitate per se. Aceste 
exanteme prezintă trăsături patognomonice (Tabelul S5). Exantemele 
„atipice”,42 cauzate de o varietate de virusuri sau bacterii, precum 
Streptococcus spp., sunt și mai frecvente și cu atât mai dificil de 
diferențiat de un exantem medicamentos, cu cât într-o infecție virală 
și/sau bacteriană, medicamentele sunt frecvent prescrise. S-a 
demonstrat că majoritatea exantemelor care apar în timpul 
tratamentelor antibiotice se datorează, de fapt, unei infecții virale.39,40 
Diferențierea, în timpul fazei acute, între cauza infecțioasă și cea 
medicamentoasă, este dificilă. Cronologia evoluției exantemelor 
raportată la timpul de expunere la  medicament, poate oferi indicii 
importante (Tabelul 1). Uneori, examenul histopatologic poate fi util 
pentru orientare, deși rareori prezintă valoare diagnostică. Serologia 
virală sau reacția de polimerizare în lanț (PCR) pot fi de ajutor în 
diagnostic, deși prezența unei infecții acute concomitente nu exclude 
complet o reacție de hipersensibilitate la medicamente (de exemplu: 
EBV și hipersensibilitatea la amoxicilină).39,43 În cazurile în care o 
RHMC nu poate fi exclusă pe baza prezentării clinice, evitarea 
triggerului medicamentos este obligatorie după rezoluția episodului 
acut până în momentul în care testarea alergologică poate fi 
efectuată, dacă aceasta este indicată.1  
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TABEL 3  Chestionar de hipersensibilitate la medicamente (scurtat de la 47) 

HIPERSENSIBILITATE LA MEDICAMENTE Nr. Protocol: .......................
MEDIC INVESTIGATOR: Dată protocol: .....................
Nume: ...................................................................................................................... Centru: ................................................................................................................
Adresă: ..................................................................................................................... Tel./Fax/E-mail: ..................................................................................................

PACIENT:
Nume: .............................................................................. Data nașterii: ......................... Vârstă: .......... ani Greutate: .......... kg Înălțime: .......... cm
Profesie: ................................................................................................................. Origine: ........................................................................ Sex: □ M □ F
Grupuri de risc □ Personal medical □ Industrie farmaceutică □ Fermier □ Altele (precizați): ............................................................................................

ACUZE/SIMPTOME CURENTE: ............................................................................................................................................................................................
....................................................................................................................................................................................................................................................................
....................................................................................................................................................................................................................................................................
...................................................................................................................................................................................................... ..............................................................

REACȚIA LA MEDICAMENTE: DATA REACȚIEI: .....................
(Pot fi bifate variante multiple; se subliniază varianta, dacă este necesar; cronologia poate fi caracterizată prin numerotare)

■ MANIFESTĂRI CUTANATE
□ Exantem maculo-papulos
□ Exantem maculos
□ Exantem urticarian
□ PEGA (Pustuloză exantematoasă generalizată acută)
□ Exantem eczematos
□ Eritem polimorf exudativ
□ Exantem bulos
□ Sdr. Stevens Johnson /TEN (M. Lyell)
□ Eritem fix medicamentos
□ Purpură  Nr. trombocite: .............................

□ palpabilă □ necrotico-hemoragică
□ afectare viscerală concomitentă: ................................................................

□ Dermatită de contact     □ Cauză locală     □ Cauză hematogenă     □ ...............
□ Urticarie vasculitică
□ DOAR prurit
□ Angioedem/localizare: ........................................................................................
□ Conjunctivită
□ Altele (precizați): ................................................................................................

.............................................................................................................................
□ Morfologie/localizare: ........................................................................................

.............................................................................................................................
■ DETALIERE: Distribuție / Dinamică (/)

■ DIAGNOSTIC DIFERENȚIAL
□ .........................................................................................................................

.........................................................................................................................
□ .........................................................................................................................

.........................................................................................................................
□ .........................................................................................................................

.........................................................................................................................
■ COFACTORI

□ Infecții virale:     □ Sindrom pseudogripal     □ Altele ...................................
□ Febră
□ Suspiciune de fotosensibilitate:     □ Da     □ Nu     □ Necunoscut
□ Stres
□ Efort fizic
□ Altele (precizați): ............................................................................................

.........................................................................................................................

■ EVOLUȚIE
Intensitate

Ore/zile

□ generalizat
■ MANIFESTĂRI GASTROINTESTINALE ȘI RESPIRATORII

□ Greață / Vărsături
□ Diaree
□ Crampe abdominale

□ Tuse
□ Disfonie
□ Dispnee PEFR sau FEV1: .............................
□ Wheezing / Bronhospasm

□ Rinită
□ Rinoree
□ Strănut
□ Obstrucție nazală
□ Altele (precizați): .................................................................................................

■ SIMPTOME PSIHICE
□ Frică/Atac de panică □ Vertij
□ Lipotimie
□ Parestezii/Hiperventilație

■ SIMPTOME ASOCIATE
□ Afectare concomitentă: □ Hepatică □ Renală   □ Altele (precizați): ..........
□ Febră: .....°C
□ Stare generală alterată
□ Durere/Senzație de arsură □ Localizare: ............................................
□ Edem □ Localizare: ...................................................................................
□ Artralgii/Mialgii □ Localizare: ................................................................
□ Limfadenopatie
□ Altele (precizați): ............................................................................................

■ SIMPTOME CARDIOVASCULARE
□ Tahicardie AV: .......... /min
□ Hipotensiune TA: .................... mmHg
□ Colaps/Sincopă
□ Aritmie
□ Altele (precizați): ............................................................................................

■ AFECTARE CONCOMITENTĂ A ALTOR ORGANE:
(ex. neuropatie periferică, afectare pulmonară, citopenie etc.)

□ .........................................................................................................................

(Continuare)
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TABEL 3  Continuare 
□ Transpirații
□ Altele (precizați): ..............................................................................................

□ ......................................................................................................................
□ ......................................................................................................................

■ EVOLUȚIE CLINICĂ ................................................................................................................................................................................................................
............................................................................................................................. ..................................................................................................................................
............................................................................................................................. ..................................................................................................................................
■ Notați toate medicamentele administrate înaintea debutului reacției, inclusiv medicamente eliberate fără prescripție medicală, remedii naturale și aditivi 

alimentari: ......................................................................................................................................................................................................................................
.............................................................................................................................................................................................. .................................................................
.............................................................................................................................................................................................. .................................................................
.............................................................................................................................................................................................. .................................................................
■ MEDICAMENTE SUSPECTATE:
Denumirea generică a 
medicamentului ± aditivi / Indicații:

Doza zilnică / Calea de administrare 
/ Durata tratamentului:

Intervalul dintre momentul 
administrării și apariția reacției

Tratament anterior cu același 
medicament:

1. ............. mg/zi; .............; ............ zile
□ Nu     □ Necunoscut
□ Da 
□ Simptome

2. ............. mg/zi; .............; ............ zile
□ Nu     □ Necunoscut
□ Da 
Simptome

3. ............. mg/zi; .............; ............ zile
□ Nu     □ Necunoscut
□ Da 
Simptome

4. ............. mg/zi; .............; ............ zile
□ Nu     □ Necunoscut
□ Da 
Simptome

5. ............. mg/zi; .............; ............ zile
□ Nu     □ Necunoscut
□ Da 
Simptome

6. ............. mg/zi; .............; ............ zile
□ Nu     □ Necunoscut
□ Da 
Simptome

......................................................................................................................................................................................... ......................................................................
□ TRATAMENT ACTUAL: .............................................................................................. □ Antihistaminice .............................................................................

□ Beta-blocante .................................................................................
MANAGEMENTUL FARMACOTERAPEUTIC AL REACȚIEI: □ Fără tratament

□ Oprirea medicamentului suspect Nr. # ......................................................................................................................................................
□ Antihistaminice     □ local     □ sistemic
□ Corticosteroizi     □ local     □ sistemic
□ Bronhodilatatoare     □ local     □ sistemic
□ Măsuri de resuscitare volemică     □ Epinefrină (Adrenalină)     □ Soluții coloidale     □ .........................................................................
□ Înlocuire cu un substituent:

□ Tip/Nume: ....................................................................................................................................................... ....................
□ Toleranță: ............................................................................................................................. ...............................................
□ Alte/Conform specificației: .................................................................................................................................................

□ Ajustarea dozei (medicamentul ..........................) .................................................................................. ...................................................
□ Altele (precizați):: ........................................................................................................................... ...........................................................

ANTECEDENTE PERSONALE:

1) AU FOST OBSERVATE SIMPTOME SIMILARE ÎN ABSENȚA ADMINISTRĂRII  MEDICAMENTELOR SUSPECTATE?    □ Da    □ Nu    □ Nu știu

2) ISTORIC MEDICAL:
□ Astm □ Boli autoimune (Sindrom Sjögren, Lupus, etc.) □ Urticarie pigmentosa / Mastocitoză sistemică
□ Rinosinuzită cronică polipoasă □ Boli limfoproliferative (LLA, LLC, Hodgkin, etc.) □ Urticarie cronică
□ Fibroză chistică (Mucoviscidoză) □ Intervenție chirurgicală disc intervertebral □ HIV pozitiv
□ Diabet zaharat □ Hepatice: .......................................................... □ Renale: .................................................................
□ Altele (precizați): ............................................................................................................................. ........................................................................................

3) AFECȚIUNI ALERGICE: ......................................................................................................... .....................................................................................................
(ex.: polinoză, dermatită atopică, alergii alimentare, alergie la veninul de himenoptere, alergie la latex, etc.)

4) REACȚII LA MEDICAMENTE ÎN TIMPUL INTERVENȚIILOR CHIRURGICALE ANTERIOARE: ...................................................................................     
□ Dentist     □ Anestezie locală     □ Anestezie generală (Nr. ....)

5) REACȚII POST-VACCINARE: .........................................................................     □ Poliomielită     □ Tetanos     □ Rubeolă     □ Rujeolă     □ Hepatită B     
□ Difterie     □ Altele: ......................................................................................................................................................................................     □ Necunoscut

ANTECEDENTE FAMILIALE (Alergii / Alergii medicamentoase):
...............................................................................................................................................................................................................................................................

OBSERVAȚII: ..............................................................................................................................................................................................................................
...............................................................................................................................................................................................................................................................
...............................................................................................................................................................................................................................................................
...............................................................................................................................................................................................................................................................
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Alte afecțiuni dermatologice pot mima o RHMC și de aceea 
trebuie recunoscute. Cel mai important diagnostic diferențial al 
urticariei induse medicamentos se face cu urticaria acută spontană. 
Urticaria, angioedemul și anafilaxia sunt frecvent declanșate și de alți 
triggeri în afara medicamentelor și pot avea apariție spontană (forme 
idiopatice). Cronologia reacțiilor este importantă atunci când 
suspectăm medicamentele ca factor declanșator (Tabelul 1). Urticaria 
acută poate fi primul semn al unei anafilaxii în evoluție. Totuși, dacă 
urticaria este în desfășurare de mai mult timp, fără să asocieze, în 
primele ore de la debut, afectarea unui alt organ, evoluția către o 
anafilaxie este improbabilă. 

Diagnosticul diferențial al exantemelor include: psoriazisul, 
lichenul plan, eczema și pitiriazisul rozat. Leziunile caracteristice de 
psoriazis se prezintă tipic ca plăci eritematoase, bine delimitate, cu 
scuame albe, argintii, numulare sau gutate, cu distribuție tipică la 
nivelul scalpului, zonelor de extensie ale coatelor și genunchilor. 
Varianta de psoriazis pustulos poate pune probleme de diagnostic 
diferențial cu PEGA. Unele medicamente pot declanșa sau exacerba 
psoriazisul (de exemplu: beta-blocantele sau chiar blocanții factorului 
de necroză tumorală [TNF] alfa) printr-un mecanism non-
imunologic.44-46 La o persoană cu predispoziție genetică de a dezvolta 
psoriazis, un exantem indus medicamentos poate declanșa 
psoriazisul. Lichenul plan este caracterizat de prezența de papule 
plane, violacee, netede și cu localizare preferențială la nivelul 
articulației pumnului, antebrațelor, interesând frecvent mucoasa 
bucală. Sunt descrise mai multe variante clinice. Diferențierea unui 
EMP indus medicamentos cu aspect lichenoid de un lichen plan poate 
reprezenta o provocare. 

În eczemă, prezentarea clinică a leziunilor este mai neclară, cu 
descuamare primară ce indică inflamația epidermului (în comparație 
cu leziunile mai mici, diseminate și fără descuamare, observate în 
primele zile în EMP). Eritrodermia (Tabelul S3) poate fi, de asemenea, 
indusă de medicamente, dar, de cele mai multe ori, este cauzată de 
dermatita atopică, psoriazis, pitiriazis rubra pilar sau limfomul cutanat. 
Pitiriazisul rozat este o afecțiune discret pruriginoasă, auto-limitată și 
apare, de obicei, la adolescenți și adulți tineri. Această afecțiune 
prezintă, la debut, o placă bine delimitată, localizată la nivelul 
toracelui, care este ulterior urmată de o erupție alcătuită din 
numeroase plăci acoperite central de scuame fine, dispuse sub formă 
de „pom de Crăciun”. Alte afecțiuni dermatologice care pot mima un 
exantem indus medicamentos sunt: lupusul eritematos sistemic (LES) 
și dermatomiozita, iar în cazul afecțiunilor buloase: afecțiunile 
autoimune buloase, cum ar fi pemfigoidul bulos sau dermatoza cu 
depozite liniare de IgA. Boala Kawasaki, exantemul laterotoracic 
unilateral și purpura Henoch-Schönlein sunt diagnostice diferențiale 
ale RHMC la copii. 

5   |   CONCLUZII ȘI  PERSPECTIVE  

Diagnosticul de RHMC poate fi dificil din cauza existenței multor 
diagnostice diferențiale ce trebuie luate în considerare, cel mai 
frecvent urticaria acută spontană și exantemele infecțioase, dar și alte 
afecțiuni dermatologice. O RHMC trebuie suspectată atunci când: 

1. Un medicament nou a fost introdus (sau readministrat) cu un 
interval specific de timp între administrare și apariția 
simptomelor (Tabelul 1) și 

2. Sunt prezente manifestări clinice tipice (Tabelul 2). 
Caracteristicile diferă semnificativ în funcție de patologia clinică. 
Pentru a stabili diagnosticul corect pe baza aspectului clinic, este 
esențial ca leziunile primare și cele secundare să fie corect 
identificate (Tabel S2) și ca termenii alergologici (Tabelul S1) și 
cei dermatologici să fie utilizați în mod adecvat (Tabelul S3). 

Majoritatea cazurilor sunt induse de medicamente clasic asociate 
cu RHMC (Tabel 1). Totuși, RHMC ar trebui luate în considerare ca 
fiind induse de medicamente non-clasice dacă sunt îndeplinite 
condițiile de la punctele 1 și 2. Anamneza și tabloul clinic sunt 
importante în managementul fazelor acute ale reacțiilor și pentru 
planificarea testelor diagnostice care vor fi efectuate ulterior. Ori de 
câte ori este posibil, pacienții ar trebui evaluați de către specialiști în 
timpul fazei acute a reacției, o abordare care facilitează excluderea 
diagnosticelor diferențiale, prin evaluarea tabloului clinic și examen 
histopatologic, clasificarea manifestărilor clinice, înregistrarea 
medicației folosite și monitorizarea evoluției reacției. Pentru cei 
interesați există un chestionar standardizat pentru înregistrarea 
informațiilor relevante47 (Tabelul 3), iar utilizarea acestuia este 
recomandată pentru stocarea informațiilor pertinente necesare 
managementului pacientului. Traduceri ale acestui chestionar în 
diferite limbi sunt disponibile la următoarea adresă (link): 
http://eaaci.org/organisation/eaaci-interest-groups/ig-on-drug-
allergy/resources.html. Frecvent, informațiile privind reacțiile clinice 
provin de la pacient sau aparținătorul acestuia, și, uneori, și din 
documente medicale (ex: bilet de externare, fișe medicale, protocoale 
anestezice). În aceste cazuri, fotografii ale erupțiilor preluate de către 
pacient (de obicei cu telefonul) sunt extrem de utile și ar trebui 
solicitate pentru a identifica patternul leziunilor și distribuția acestora. 
Anexa S1 prezintă un chestionar pentru pacient, care să îl ajute la 
identificarea principalelor informații legate de reacție. Cu toate 
acestea, este important să se țină cont de faptul că informațiile 
furnizate de pacient sunt supuse erorii, cu limitări semnificative, în 
principal din cauza lipsei educației medicale a acestuia. Pentru 
monitorizarea standardelor interne ale acestor recomandări, se 
organizează evaluare periodică (Tabelul S6). 
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