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Technical University of Munich, Biedersteiner Reactiile de hipersensibilitate la medicamente (RHM) sunt comune, iar pielea este
Str. 29, 80802 Miinchen, Germany . . . n v .
(knut.brockow@tum.de). organul cel mai frecvent implicat intr-un spectru larg de reactii. Diagnosticul de RHM

cutanata (RHMC) poate fi uneori dificil de stabilit din cauza multiplelor diagnostice
diferentiale. Este important sa avem o clasificare corecta pentru a putea diagnostica si
trata aceste reactii. Cu ajutorul acestor ghiduri, ne propunem sa stabilim definitii

concrete si sa oferim sprijinul necesar pentru ca medicii sa poata clasifica corect RHM.

1 | INTRODUCERE reactii de hipersensibilitate ce nu au doar evolutie clinica particularg,
ci necesitd si metode de diagnostic si de management specifice. in
Reactiile de hipersensibilitate la medicamente (RHM) afecteaza mai acest document sunt descrise tipuri particulare de reactii de
mult de 7% din populatie si sunt un motiv de preocupare, atat pentru hipersensibilitate la medicamente, pentru care existd o diferentiere
medici, cat si pentru pacienti."” Pielea este, de departe, organul cel clara, atat din punct de vedere clinic, cat si din punct de vedere al
mai frecvent implicat,"® avand o varietate mare de manifestari cu prognosticului, de exemplu: EFM (eritem fix medicamentos), sindrom
morfologie, cronologie si mecanisme diferite.* Exista unele tipuri de DRESS (reactie indusa medicamentos insotitd de eozinofilie si afectare

Abrevieri: AINS - antiinflamatoare nesteroidiene; CMV - citomegalovirus; DRESS (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) - reactie indusa medicamentos cu eozinofilie si
afectare sistemica; EBV (Epstein-Barr virus) - virus Epstein-Barr; EFGBM - eruptie fixa generalizatd buloasa indusa medicamentos; EFM - eritem fix medicamentos; EGFR (epidermal growth factor
receptor) - receptorul factorului de crestere epidermal; EMP - exantem maculo-papulos; EPM - EP (eritem polimorf major) cu afectarea mucoaselor; NE - necroliza epidermica/epiteliala; NET -
necroliza epidermica toxica; PCR (polymerase chain reaction) - reactie de polimerizare in lant; PEGA - pustulozd exantematica generalizata acutd; RHM - reactie de hipersensibilitate la
medicamente; RHMC - reactie de hipersensibilitate la medicamente cu afectare cutanata; SCAR (severe cutaneous adverse reactions) - reactii cutanate adverse severe; SDRIFE (symmetrical drug-
related intertriginous and flexural exanthema) - exantem flexural si intertriginos, simetric, indus medicamentos; SSJ - sindrom Stevens-Johnson; TNF (tumour necrosis factor) - factor de necroza
tumorala.
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sistemica), SSJ/NET (sindrom Stevens-Johnson / necroliza epidermica
toxicd) si anafilaxie. Pentru exantemele benigne, s-a incercat o
subclasificare a acestora (ex. morbiliform, lichenoid sau maculo-
papulos), dar acesti termeni sunt pur descriptivi deoarece nu exista
dovezi ale implicatiilor patologice sau prognostice in distingerea
acestor fenotipuri benigne. Prin urmare, toate eruptiile de tip exantem
benign sunt catalogate ca fiind exanteme maculo-papuloase (EMP).
O clasificare gresita poate duce la diagnosticul si managementul
eronat al reactiei. Acest ghid se axeaza pe manifestdrile clinice ale
reactiilor de hipersensibilitate in vederea stabilirii unei clasificari
diagnostice corecte. Recomandarea data de Consensul International
privind RHM este de a utiliza termenul de reactie de hipersensibilitate
la medicamente in cazul reactiilor care produc simptome si/sau
semne reproductibile obiectiv, initiate de expunerea la un anumit
medicament, la o doza toleratda de subiectii normali si care se
aseamana clinic cu o reactie alergica. Sunt vizate, in special, reactiile
de hipersensibilitate la medicamente cu afectare cutanata (RHMC).!
Alti termeni utilizati pentru denumirea RHMC sunt explicati in Tabelul
S1¥ Acest ghid isi propune s& vina in ajutorul medicilor in ceea ce
priveste managementul unei RHM, prin oferirea unei abordari corecte
care sa permita clasificarea RHMC. Au fost stabilite definitii clare ale
RHMC, in speranta ca acestea vor deveni instrumente standard de
referintd. Acest ghid include: criteriile de diagnostic pentru RHMC;
prezentarea generald si clasificarea RHMC; descrierea detaliata a
morfologiei pielii; diferentele dintre eruptiile cutanate de tip urticarian
si exanteme; diagnosticul diferential; modalitatile de diferentiere intre
diferitele forme de RHMC; semnalele de alarma si considerentele
importante privind diagnosticul si managementul.

Un alt rol important al acestui ghid este acela de a ajuta pacientul
in descrierea leziunilor cutanate, dar si de a stabili anumite informatii
cheie ce vor fi oferite de catre medic pacientilor. La final, vor fi incluse
recomandari pentru evaluare periodica si monitorizare (audit).

2 | MATERIALE SI METODE

Acest ghid a fost solicitat de catre Academia Europeana de
Alergologie si Imunologie Clinica (European Academy of Allergy and
Clinical Immunology - EAACI) si realizat de catre Grupul de Lucru
responsabil de clasificarea reactiilor de hipersensibilitate la
medicamente cu afectare cutanatd. Este bazat pe dovezi si opinia
expertilor. Documentarea s-a realizat folosind baza de date MEDLINE
si cuvintele cheie enumerate in Tabelul S1. Am limitat continutul
acestui articol la RHMC aparute dupa administrarea pe cale sistemica
a medicamentului. Pe parcursul realizarii acestui ghid au avut loc
intalniri pentru consultare in Miinchen - noiembrie 2016, Zirich -
aprilie 2017 si Helsinki - iunie 2017. Comentariile si sugestiile au fost
evaluate si aprobate de catre intregul Grup de Lucru.

3 | DESCRIEREA RHM CUTANATE

3.1 | Cum se clasifica RHM cutanate

Clasificarea corecta a RHMC in entitati bine definite, se face printr-un
examen clinic detaliat si prin descrierea corectd a morfologiei
leziunilor cutanate. Leziunile cutanate sunt considerate esentiale in

© 2018 EAACI and John Wiley and Sons A/S

stabilirea diagnosticului si sunt explicate si sintetizate in Figura S1 si
Tabelul S2.*

Termenii utilizati in descrierea aspectului morfologic al leziunilor
cutanate pot fi gasiti in Tabelul S3*

Reactiile de hipersensibilitate la medicamente au fost, de
asemenea, clasificate in functie de cronologie ca fiind: RHM imediate
(acute), reprezentate de urticarie, angioedem si/sau anafilaxie, care
apar aproape intotdeauna in prima ora si RHM non-imediate (tardive)
sub forma de exanteme ce apar dupa 6 ore, cel mai frecvent in primele
24 ore dupa administrarea medicamentului. Desi morfologia
leziunilor si manifestarile clinice raman cele mai importante, uneori
cronologia evenimentelor oferd indicii suplimentare pentru
diagnosticarea/excluderea unei RHMC sau diferentierea intre diverse
tipuri de RHMC. De exemplu, cronologia este foarte utila in a distinge
eruptia urticariana de debutul unui EMP (Tabelul 1). Este important
de subliniat faptul ca detaliile oferite si cronologia evenimentelor
dupa momentul acut pot fi inexacte, deoarece depind de informatiile
subiective furnizate de catre pacient. Aspectul leziunilor este de
preferat sa fie obiectivat in faza acuta a eruptiei, de catre medici
experimentati, deoarece sunt necesare o descriere si o clasificare
corecta a acestora. Gradul de extensie al eruptiei poate fi clasificat in:
eruptie generalizata (intinsa, cu afectarea intregului corp), diseminata
(afectarea catorva regiuni cutanate) sau localizata (limitata la o
anumita zond a corpului).

3.2 | Tipuri clinice de RHM generalizata sau
diseminata

3.2.1 | Urticarie, angioedem si anafilaxie

Urticaria este caracterizata prin aparitia brusca a leziunilor
caracteristice (zone bine delimitate, eritemato-edematoase, cu
localizare in dermul superficial) in numar si cu dimensiuni variabile,
insotite sau nu de angioedem (Figurile 1 si 2).> Aceste leziuni pot fi
localizate oriunde la nivelul corpului. Au caracter fugace, cu
persistenta leziunilor mai putin de 24 ore° cu revenirea pielii la
aspectul anterior, fiind caracteristice reaparitia de leziuni noi si
disparitia acestora.® Atunci cand edemul este mai important si implica
dermul profund * tesutul subcutanat, afectiunea poarta denumirea
de angioedem. Angioedemul vizeaza, adesea, fata (obrajii, pleoapele,
buzele sau urechile) si organele genitale, dar poate include si
mucoasa bucala, limba, laringele si faringele. Este frecvent insotit de
durere si caldura locala si mai putin de prurit. Remisiunea este mai
lentd decét in cazul leziunilor urticariene si poate dura cateva zile.”
Urticaria si angioedemul se asociaza in aproximativ jumatate din
cazuri. Urticaria si angioedemul pot fi insotite de afectare sistemica
(mai frecvent sunt afectate aparatul cardiovascular si respirator),
situatie care a fost definita ca anafilaxie®, ce poate duce la colaps
respirator, soc si deces.® Anafilaxia este insotitd, cel mai frecvent, de
eruptie urticariana sau flush, rareori insa poate sa apara si in absenta
acestora. Eruptia urticariana, angioedemul sau anafilaxia de cauza
medicamentoasa debuteazd, de obicei, in mai putin de 1 ora de la
administrarea medicamentului. Cu toate acestea, angioedemul (fara
urticarie) indus de inhibitorii de enzima de conversie ai angiotensinei
(IECA) poate debuta dupa luni sau chiar ani de la initierea

* Tabelele si figurile mentionate cu S in text pot fi descdrcate de la linkul: all13562-sup-0001-Supinfo.docx
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TABEL 1

Reactia de Intervalul de timp de la
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Intervale de timp tipice intre administrarea medicamentului si aparitia simptomelor

Cei mai comuni factori

Proportia cazurilor cu trigger medicamentos

ALERGOLOGIA_

hipersensibilitate
Urticarie/angioedem?,
Anafilaxie

SSJ/NET

PEGA

Vasculita

DRESS

SDRIFE?
EMP

EFM

Reactii sistemice
fotoalergice

expunere pana la reactie
De obicei, in mai putin de 1 h?

4-28 zile de la initierea
tratamentului

1-12 zile de la initierea
tratamentului

7-21 zile dupa initierea
tratamentului

2-8 saptamani de la initierea

tratamentului

Pana la 7 zile
4-14 zile dupa initierea
tratamentului

30 min-8 h dupa
readministrare

Zile-ani

declansatori

Penicilina

Cefalosporine

AINS

Alopurinol, anumite antiepileptice
Antibiotice din clasa sulfonamidelor
Nevirapina

Oxicami - AINS

Antibiotice beta-lactaminice
Macrolide

Diltiazem

Terbinafina

(Hidroxi-)clorochina

Antibiotice beta-lactaminice

AINS

Antibiotice din clasa sulfonamidelor
Anumite antiepileptice

Alopurinol

Dapsona

Antibiotice din clasa sulfonamidelor
Antibiotice beta-lactaminice
Antibiotice

Antiepileptice

Alopurinol

AINS

Antibiotice din clasa sulfonamidelor
AINS

Barbiturice

Tetracicline

Carbamazepine

Metamizol

AINS

Prometazina

Clorpromazina

Adesea produse spontan, fara trigger
medicamentos

Cel mai frecvent induse medicamentos

Majoritatea induse medicamentos

Rareori induse de medicamente

Majoritatea induse de medicamente

Majoritatea induse de medicamente

Adesea exanteme in context infectios, boli

exantematoase

Majoritatea induse de medicamente

Mai ales induse de medicamente

AINS - antiinflamatoare nesteroidiene; DRESS (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) - reactie indusa medicamentos cu afectare

sistemica si eozinofilie; EFM - eritem fix medicamentos; EMP - exantem maculo-papulos; NET - necroliza epidermicd toxica; PEGA - pustuloza

exantematica generalizata acuta; SDRIFE (symmetrical drug-related intertriginous and flexural exanthema) - exantem intertriginos si flexural, simetric,

indus medicamentos; SSJ - Sindrom Stevens-Johnson.

2Inhibitorii ECA (enzima de conversie a angiotensinei) induc un tip de angioedem ce nu este asociat cu urticaria si care poate incepe chiar dupa luni

sau ani de la initierea tratamentului.
®Uneori durata de timp este mai mare la alopurinol.

<in cea mai mare parte apare la 1-2 zile dupa antibiotice si 7-12 zile dupé alte medicamente.

dAfectare sistemica in DAC.

eIntervalul de timp in cazul reactiilor repetate este, de obicei, mai scurt comparativ cu prima reactie. in reactiile maculo-papuloase la medicamente,

reactia apare, de obicei, dupa 1-4 zile; intervalul de timp specific in cazul reactiilor repetate nu a fost investigat in PEGA, SSJ, NET si DRESS.

Surs&: adaptare dupa Brockow et al.*®

tratamentului, dar acest tip de reactie nu este cu adevarat o reactie
de ,hipersensibilitate”.

3.2.2 | Exantem difuz/generalizat

Exantemul nu este o afectiune per se, dar face parte din tabloul clinic
al unei boli. Nu existd un consens in ceea ce priveste definirea
exantemului. Dictionarele medicale il definesc ca fiind o eruptie
cutanata cu aspect de rash, rash generalizat sau rash rapid eruptiv
care poate avea aspect de eruptie debutaté in context infectios. in
limba Greacd, exantemul (¢£&vbnuoa exdnthéma) se traduce prin

ANULIV % NR. 3 &+ OCTOMBRIE 2020

Jnflorire” sau ,extensie”, evidentiindu-se astfel aparitia brusca a
eruptiei si variabilitatea cromatica a leziunilor pe perioada evolutiei
bolii. Exantemul este definit ca o eruptie extinsa alcatuita din multiple
leziuni de tip macule sau papule eritematoase, de dimensiuni mici,
rotund-ovalare, cu diferite grade de confluenta. Leziunile individuale
persista timp de mai multe zile (spre deosebire de urticarie, unde
leziunile dispar mai rapid). inainte de a se stabili diagnosticul de EMP,
trebuie excluse alte tipuri de exantem in care se asociaza leziuni
buloase, pustule sau care au o distributie speciald (Tabelul 2, Figurile
15si2).
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Suspiciune de reactie de hipersensibilitate la medicamente cu afectare cutanata
Diagnostice diferentiale luate in considerare (consultati capitolul de diagnostic diferential, Tabelul S5)

v

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

Diseminata sau da Urticarie si/sau da

generalizats angioedem Afectare de organ (exceptand pielea)

nu Urticarie indusa medicamentos / angioedem
nu nu
da Anafilaxie **
\
Exantem
Fara afectare sistemica, multiple leziuni > EFGBM

ovalare, eritematoase, cu bula centrala
3 cubule
Stare generala modificatd, afectarea mucoaselor,

. e —> SSJ/NET
eritem confluent cu leziuni ,in tinta

[—> cu pustule ————> Pustule, eritem extins, neutrofilie —> PEGA
——> cu purpura —> Purpura palpabila —> Vasculita***
v Afectare de organ (exceptand pielea) —> DRESS
Macule / doar papule ****
Eritem flexural —> SDRIFE
\ 4
Exantem maculo-papulos
\4
Localizat

nu i iscoid vi ? da . . .
—>  Eritem discoid violaceu * bule? Eritem fix medicamentos
Eritem difuz pe zonele expuse la da

. Reactie fotoalergica
soare, descuamare + vezicule e

nu

La locul expunerii la medicament
nu |——> (ex. locul de injectare/de contact) da Reactie la locul de injectare
+ edem, * induratie locala )

\ 4
Sunt luate in considerare alte diagnostice precum dermatita de contact alergica, urticaria de contact

(vezi capitolul despre diagnosticul diferential)

FIGURA 1 Algoritmul privind reactiile de hipersensibilitate la medicamente cu afectare cutanatd. *Acesta este un algoritm sugestiv axat pe
cele mai importante caracteristici ale reactiilor sistemice la medicamente si nu o recomandare exhaustiva pentru procedurile diagnostice.
**Pentru criteriile de diagnostic ale anafilaxiei consultati Muraro A, et al. Allergy 2014; 69: 1026-1045. ***Eruptia vasculitica pura indusa de
medicamente este rara si poate complica alte reactii de hipersensibilitate. ****Eruptia veziculoasa minima, pustulele, purpura sau eczema pot
aparea, in anumite cazuri, in cadrul exantemului maculo-papulos sau in reactia indusa medicamentos insotita de eozinofilie si afectare sistemica
(DRESS), caz in care nu se respecta clasificarea de mai sus.

Exantem bulos diferentiaté de eritemul polimorf major (EP cu implicarea mucoaselor;
Verzicule si pustule de mici dimensiuni pot aparea in orice EMP. Cele EPM). Pacientii cu EPM prezinta leziuni tipice ,in tintd", unele reliefate,
mai severe entitati sunt SSJ si NET. SSJ si NET sunt considerate acelasi altele plane, unele avand minima detasare epidermica centrald, insa
tip de boald, dar de severitate diferitd, stabilindu-se de curand leziunile nu conflueaza. EPM este adesea limitat la nivelul membrelor,
denumirea de necrolizd epidermica/epiteliald (NE)'® si trebuie dar poate fi uneori diseminat.
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FIGURA 2 Imagini ale reactiilor de hipersensibilitate la medicamente. A: urticarie cu leziuni papuloase ce persista <24 h in acelasi loc, B:
Sindromul Stevens-Johnson cu eroziuni si cruste la nivelul mucoaselor si leziuni atipice ,in tinta” si macule cu bule ce conflueaza si eroziuni, C:
Eruptie fixd generalizatd buloasd indusa medicamentos cu bule centrale pe un fond eritemato-violaceu bine delimitat, D: Pustuloza
exantematica generalizatd acuta cu pustule superficiale pe fond eritematos, E: Vasculita cu purpura palpabild, F: Reactie indusad medicamentos
cu leziuni eritematoase infiltrate si diseminate, cu eozinofilie si afectare sistemicd, G: Exantem flexural si intertriginos, simetric, indus
medicamentos, H: Exantem maculo-papulos - eruptie extinsa alcatuita din macule si papule, I: Reactie la locul injectarii subcutanate a unui
medicament - placard indurat, violaceu.
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TABEL 2 Manifestari clinice cutanate tipice in reactiile de hipersensibilitate la medicamente

Leziunea primara si o, Alte simptome . .
. Distributie . . . ... Teste de diagnostic
caracteristici tipice importante/constatari/complicatii

Urticarie Papule Papula unica sau eruptie Eventual poate asocia si angioedem,  Clinic, persistenta leziunilor

extinsa Risc de anafilaxie papuloase

Angioedem Edem profund De obicei, la nivelul fetei Poate asocia urticarie, Clinic

(pleoape, buze), mai rar la Risc de anafilaxie, Implicarea

nivelul extremitatilor si laringelui, epiglotei = obstructia
organelor genitale cailor respiratorii superioare (stridor)
Adesea asimetric

SSJ/NET?® Macule rosu-violacee  Leziuni izolate/cu tendinta la Febra ca prodrom, simptome date Clinic, Histologie
si leziuni atipice ,in confluare de afectarea cailor respiratorii (bule subepidermice, necroza
tinta" cu bule pe superioare profundd, imunofluorescenta
suprafata Afectarea mucoaselor negativa)

Frecvent apar simptome sistemice

EFGBM Placi si placarde Leziuni diseminate cu zone Mucoasele pot fi implicate Clinic (adesea mucoasele nu
eritematoase bine extinse de piele indemna Nu prezinta simptome sistemice sunt afectate, stare generala
delimitate, cu bule buna)

PEGA Pustule pe fond Debuteaza tipic la nivelul Febra, leucocitoza, neutrofilie, Clinic, cultura recoltata din
eritematos, edematiat  fetei sau zonei uneori insuficienta renala tranzitorie pustuld (pustule sterile)

intertriginoase, cu extindere
progresiva in cateva ore

Vasculita Papule purpurice Extremitatile inferioare - in Afectare sistemica uneori prezenta, Clinic (purpura), Histologie

principal leziuni hemoragice si/sau necrotice (leucocitoclazie)

DRESS Variabila: macule, Fata, parte superioara trunchi,  Febra Clinic, hemoleucograma,
papule, mici pustule extremitati, diseminata Eozinofilie insuficienta de organ,
superficiale sau Limfadenopatie limfadenita
vezicule, leziuni Hepatitd, miocarditd, pneumonie si
eczematiforme, nefrita interstitiala, tiroidita, artrita
leziuni ,in tinta”,
purpura

SDRIFE Eritem bine delimitat Zone flexurale si De obicei fara afectare sistemica Clinic (afectarea pliurilor)

intertriginoase

EMP Macule, papule Trunchiul > extremitatile Poate fi insotit de febra usoara, Clinic, analize de sange

prurit si eozinofilie (lipseste afectarea sistemica)

EFM Macula(e), papula(e) Leziune solitara sau mai Prin readministrarea Clinic (medicatie inductoare
eritematoase multe leziuni medicamentului leziunile apar in tipica)

acelasi loc

Reactii Dermatita Zonele expuse la soare, se Nu apare imediat dupa expunerea la  Clinic (zone foto-expuse), Test

sistemice poate extinde si la nivelul soare (intarziere) fotopatch

fotoalergice altor zone

Reactie la Placi eritematoase Locul de injectare a Fara simptome sistemice Clinic (istoric de tratament

locul de medicamentului in cazuri extreme poate evolua citre  injectabil)

injectare EMP

DRESS (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) - reactie indusa medicamentos cu eozinofilie si simptome sistemice; EFGBM - eruptie
fixa generalizata buloasa indusa medicamentos; EFM - eritem fix medicamentos; EMP - exantem maculo-papulos; NET - necroliza epidermica toxica;
PEGA - pustuloza exantematica generalizatd acuta; SDRIFE (symmetrical drug-related intertriginous and flexural exanthema) - exantem flexural si
intertriginos, simetric, indus medicamentos; SSJ - Sindrom Stevens-Johnson.

Vezi textul cu detaliile despre diagnostic.

?Decolare/detasare cutanata SSJ <10%, overlap SSJ/NET 10%-30%, NET >30%.

in contrast, eruptia in SSJ/NET este alcatuitd din macule si leziuni nsotit chiar de simptome pseudogripale. SSJ/NET sunt, in majoritatea

0

atipice ,in tinta", care conflueaza si pe care se formeaza bule ce duc cazurilor, declansate de medicamente. SSJ/NET debuteaza, de obicei,

la detasarea pielii in grade variate. Leziunile hemoragice ale cu mici bule care apar pe fondul unor macule violacee si cu leziuni
mucoaselor si febra apar in ambele tipuri de afectiuni, motiv pentru atipice, plate, ,in tinta”, care sunt extinse, dar, de obicei, predomina la
care acestea nu pot fi considerate criterii de diferentiere.' EPM este, nivelul trunchiului. Initial, pacientul poate prezenta disestezie.
in principal, dacad nu exclusiv, cauzat de infectii (mai ales viroze Leziunile buloase se dezvolta rapid, adesea in 12 ore, atat pe piele,

respiratorii sau infectii cu Mycoplasma pneumoniae) si este, adesea, cat si la nivelul mucoaselor (orald, nazald, conjunctivala, genitald,
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anald). Pacientii au stare generald alterata si frecvent dezvolta febra.
Suprafata cu bule confluate ce determina decolarea tegumentului
este <10% (procent calculat ca in cazul arsurilor) din totalul suprafetei
corporale in SSJ, 10%-30% in overlap SSJ/NET si >30% in NET. Semnul
Nikolsky este pozitiv (extensia in lateral a unei bule dupa aplicarea
unei presiuni digitale usoare). Mortalitatea este mare (9% in SSJ, 29%
in overlap SSJ/NET, 48% in NET) si depinde, in general, de varsta
pacientului si extinderea decolarii cutanate.” Din punct de vedere al
prognosticului, este important momentul in care a fost intrerupta
administrarea medicamentului.’® Perioada de latenta dintre initierea
tratamentului si debutul eruptiei pentru SSJ/NET este intre 4 zile si 4
saptamani, dar se poate extinde pand la 8 saptamani pentru
medicamentele cu un timp de injumatatire mai lung. Medicamentele
cel mai frecvent implicate in etiologia SSJ/NET sunt alopurinolul,
anumite antibiotice din clasa sulfonamidelor - inclusiv sulfasalazina,
anumite medicamente antiepileptice (carbamazepina, lamotrigina,
fenobarbitalul, fenitoina), nevirapina si oxicamii - antiinflamatoare
nesteroidiene (AINS).™

Uneori poate aparea EFM cu localizare multipla. Daca leziunile
sunt buloase si extinse la nivelul intregului corp, poarta denumirea de
eruptie fixa generalizatad buloasa indusa medicamentos (EFGBM). Spre
deosebire de pacientii cu SSJ/NET, pacientii cu EFGBM nu au
simptome sistemice, leziunile sunt bine delimitate si mucoasele sunt
rareori sau doar minim implicate. De obicei, medicamentul implicat a
mai fost administrat si tolerat anterior (perioada de sensibilizare) si
sunt raportate reactii anterioare, dar de intensitate mai scazuta. Cu
toate acestea, recurenta reactiilor poate duce la cresterea severitatii si
la o ratd de mortalitate crescuta in randul persoanelor varstnice (pana
la 22%)."

Pustuloza exantematica acuta generalizata
Aparitia subita de pustule mici, sterile, nonfoliculare, pe un fond

eritematos extins ce conflueazd, sunt aspecte caracteristice
diagnosticului de pustuloza exantematica acuta generalizata (PEGA).
Zonele intertriginoase si trunchiul sunt adesea implicate. Pustulele
pot conflua producand detasari superficiale ale pielii, fapt ce poate
orienta in mod eronat medicul catre diagnosticul de SSJ/NET.
Pacientii prezinta febra, leucocitoza cu neutrofilie si, uneori, discreta
eozinofilie in sdngele periferic. Afectarea sistemica este, de obicei,
absentd, dar a fost observata in cazul pacientilor varstnici. Vindecarea
eruptiei se face cu descuamare reziduala si, uneori, cu denudare
extinsa. Mortalitatea a fost calculata ca fiind 4% si vizeaza in principal
pacientii varstnici. Medicamente cu un risc ridicat pentru PEGA sunt
aminopenicilinele, cefalosporinele, macrolidele si alte antibiotice, dar
si terbinafina, hidroxiclorochina si diltiazemul. Reactia apare, de
obicei, dupa 1-2 zile de tratament pentru antibioticele administrate
pe cale sistemica, dar are nevoie de mai mult timp pentru alte
medicamente, de exemplu pentru diltiazem - pana la 11 zile."®

Vasculita

O eruptie vasculitica este frecvent suspectata si rareori confirmata ca
fiind reactie la medicamente."'® Vasculita leucocitoclazic3, forma cea
mai frecvent intalnita de vasculitd, se prezinta ca o purpura palpabila,
cu petesii si leziuni buloase asociate ce pot evolua spre necroza si este
dificil de diferentiat de alte vasculite. Se poate suspecta o reactie de
tip boala serului atunci cand pacientul prezinta febra, artralgii,
hematurie, proteinurie sau limfadenopatii. Reactiile de tip boala
serului au fost descrise la copii dupa administrarea de Cefaclor.™
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Reactie indusa medicamentos insotita de eozinofilie si
afectare sistemica

Reactia indusd medicamentos cu eozinofilie si afectare sistemica
reprezintd o afectiune severa ce debuteaza frecvent cu EMP si care
evolueazd cu afectare multipla de organ. Edemul eritematos
centrofacial este o manifestare tipica in cadrul acestei afectiuni. Febra,
starea generald alteratd sau limfadenopatia apar in mod frecvent. in
circulatia periferica se observa frecvent eozinofilie, leucocitoza si
limfocite atipice. Uneori se pot observa agranulocitoza si anemie.
Semnele de severitate sunt date de afectarea organelor interne, cel
mai frecvent intadlnita este hepatita cu cresterea transaminazelor
(dublarea valorilor la interval de 2 zile, cel putin doua determinari).
Rareori pot fi afectate si alte organe ducand la nefritd, pneumonie,
colita, pancreatita sau artrita. Exantemul debuteaza, de obicei, tardiv,
dupd 2-12 saptamani de la initierea tratamentului. Ca si in cazul
SSJ/NET si PEGA, DRESS apare la prima administrare continua a
medicamentului incriminat.

A fost raportata o rata a mortalitatii de 2%, care se datoreaza cel
mai frecvent insuficientei hepatice®® Evolutia eruptiei este
indelungata si poate prezenta exacerbari chiar si dupa intreruperea
administrarii medicamentului. In cazul pacientilor cu DRESS apar
frecvent reactivari ale virusurilor herpetice (virusul herpetic uman tip
6/7, Epstein Barr [EBV] si citomegalovirusul [CMV]), care pot explica
uneori prezenta exacerbarilor dupa sistarea expunerii la medicament.
Medicamentele cu risc crescut de a declansa DRESS sunt:
antiepilepticele
fenitoina), minociclinele, alopurinolul si dapsona. intr-un studiu

(carbamazepina,  lamotrigina,  fenobarbitalul,
recent s-a observat ca alopurinolul si carbamazepina sunt implicate

n 38% dintre cazurile de DRESS.?°

Exantem flexural si intertriginos simetric indus
medicamentos

Reprezinta un tip aparte de EMP cu o distributie specifica implicand
zonele de flexie si intertriginoase, ce poarta denumirea de exantem
flexural si intertriginos, simetric, indus medicamentos (SDRIFE). Apare
sub forma de eritem bine delimitat, localizat la nivel genital, anal,
axilar si alte zone intertriginoase. Barbatii sunt mai frecvent afectati
decat femeile. in anumite cazuri poate apérea o eruptie pustuloas3
discretd, situatie in care se ridica suspiciunea unui sindrom overlap
PEGA/SDRIFE. Pacientii cu SDRIFE au o stare generald buna, fara
afectare sistemica si prezinta, adesea, descuamare reziduala.
Aminopenicilinele sunt cel mai des implicate in declansarea SDRIFE.®

Exantem maculo-papulos
Formele de RHM cel mai frecvent intélnite sunt de tip EMP.2"2? EMP

apare, de obicei, intre 4 si 14 zile de la administrarea medicamentului.
Cu toate acestea, la o persoana deja sensibilizata, simptomele initiale
pot apdrea in mai putin de cateva ore si pot progresa catre un
exantem tipic in 1-2 zile. EMP poate debuta si la cateva zile dupa ce
tratamentul a fost intrerupt. Maculele eritematoase si papulele
infiltrate sunt primele leziuni care apar. Cel mai des afectate regiuni
sunt trunchiul si zonele proximale ale extremitatilor, iar distributia lor
este simetrica. Cu toate acestea, uneori exantemele se pot generaliza,
pot conflua si pot evolua catre eritrodermie. Desi in formele initiale
nu apar denudari cutanate, in formele tardive se pot produce
descuamari. Mucoasele nu sunt afectate, iar pruritul este prezent.
Febra si manifestarile sistemice pot aparea uneori, dar sunt de
intensitate scazuta. Este important de subliniat faptul ca exantemele
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cu macule si papule pot fi semnele initiale ale unor RHMC severe (ex.
DRESS, SSJ/NET), care frecvent devin evidente in mai putin de 48 de
ore (vezi semnele de alarma).

Diferentierea intre EMP si alte exanteme diseminate si
generalizate

Este important de retinut ca EMP este, in principiu, un diagnostic de
excludere. Desi pacientii cu EMP pot dezvolta febrd, simptome
sistemice usoare si rareori vezicule sau pustule, ei nu prezinta
particularitatile diagnostice ale afectiunilor severe descrise anterior.
Evolutia EMP trebuie monitorizatd periodic la debut pentru a putea
exclude semnele initiale de alarma ale unor afectiuni severe precum
DRESS, SSJ/NET sau PEGA. Diagnosticul de EMP este sugerat de
tabloul clinic si de evolutia benigna a reactiei.

Exista cazuri in care caracteristicile clinice a doua entitati diferite
se pot suprapune, de exemplu DRESS si SSJ/NET, PEGA si SSJ/NET sau
PEGA si SDRIFE sau oricare dintre acestea si EMP. Nu este incurajata
utilizarea termenului de ,overlap” si se recomanda utilizarea unui
singur diagnostic bazat pe caracteristicile clinice care predomina, desi
acest lucru poate fi uneori dificil de realizat in practica.

3.3 | Reactii localizate

3.3.1 | Eritem fix medicamentos

Eritemul fix medicamentos se manifesta sub forma unei placi
caracteristice, eritemato-violacee, uneori edematoasa, care poate
forma central o buld. Aceasta leziune apare intotdeauna in acelasi loc
<2 zile dupa reexpunerea la medicamentul inductor. Tipic, leziunea se
remite cu hiperpigmentare reziduald. Eritemul fix medicamentos
forma buloasa extinsa poate, de asemenea, sa apara (vezi mai sus
EFGBM).

3.3.2 | Reactii fotoalergice sistemice

Reactiile de fotosensibilitate si fototoxice la medicamentele
dupa administrarea
medicamentului sensibilizant, pe zonele expuse la lumina, care are

administrate  sistemic se  declanseaza
rolul de a initia un raspuns imun sau fototoxic. in cazul reactiilor de
fotosensibilitate, manifestarea clinica rezulta din interactiunea dintre
sistemul imun si o foto-haptena. Reactiile fototoxice sunt mediate de
stresul foto-oxidativ indus medicamentos la nivelul epidermului, si nu
printr-un mecanism de hipersensibilitate clasica. Fotosensibilitatea
sistemica provoaca dermatita (eczemad) care afecteaza predominant
zonele expuse la soare (se poate extinde si la nivelul regiunilor
acoperite ale corpului), in timp ce reactiile fototoxice induc modificari
similare arsurilor (eritem bine delimitat, cu sau fara vezicule si bule si
hiperpigmentare reziduald). Debutul reactiei variaza de la cateva zile
pana la 3 ani dupa expunerea zilnica la medicamentul inductor.22¢ O
astfel de variabilitate se poate datora faptului ca dezvoltarea
fotosensibilitatii este, de asemenea, dependenta de expunerea
imprevizibilda a indivizilor la lumina. Diferentierea reactiilor de
fotosensibilitate de cele fototoxice poate fi dificila si necesita, deseori,
evaluare de specialitate. in cazul reactiilor de fotosensibilitate,
marginile zonelor afectate sunt, de obicei, slab delimitate, eritemul,
edemul si papulele adesea interesand si zonele acoperite ale pielii.
Eruptia fotoalergica prezintd, adesea, un pattern de agravare
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Lcrescendo” ce persista cateva zile dupa intreruperea expunerii, diferit
de reactiile fototoxice care se estompeaza, de obicei, imediat dupa
eliminarea factorului declansator (medicament, lumind).?* Testarea
fotopatch cu medicamentele suspectate este esentiald pentru
diagnostic.?’

3.3.3 | Reactii la locul de injectare

RHMC la locul de injectare sunt, de obicei, reactii non-imediate,
reprezentate de pete sau placi eritematoase, pruriginoase, indurate,
uneori edematoase, care se dezvolta la cateva ore pana la cateva zile
de la injectarea intramusculara sau subcutanatd a medicamentelor.?®
In cazuri extreme, se poate declansa un EMP daca administrarea
medicamentului este continuata. Reactiile mai severe se pot prezenta
cu vezicule sau bule, necroza sau ulceratii.

3.4 | Tipuri de reactii clinice specifice la
chimioterapice si terapii biologice

Chimioterapia si terapiile biologice sunt asociate cu urticarie si
anafilaxie (adesea provocate de saruri de plating,®® taxani® si
medicamente biologice precum cetuximab, infliximab sau rituximab).
in plus, chimioterapicele si tratamentele biologice pot duce la o
varietate de RHMC cu o cronologie distinctd si trasaturi clinice
specifice caracteristice medicamentului implicat. in timp ce reactiile
adverse cutanate severe, cum ar fi SSJ/NET sau DRESS, sunt rare,
reactiile adverse toxice cutanate si la nivelul mucoaselor, cum ar fi
alopecia si stomatita, sunt frecvente in cazul multor chimioterapice.
Suplimentar, este important de punctat ca reactiile cutanate la
medicamente, mediate imunologic, dar fara un mecanism alergic,
sunt asociate cu multe tratamente chimioterapice moderne. Desi o
revizuire completd a acestor reactii este in afara scopului acestui
document, sunt discutate selectiv. urmatoarele: (a) Agentii
antiangiogenetici, precum sorafenib, pot provoca sindromul mana-
picior, leziuni eczematoase si eritrodisestezie palmo-plantara.' (b)
Sindromul mana-picior este o RHMC specifica ce debuteaza la 2 zile
pand la 3 saptamani dupd o cura de chimioterapie, cu eritem si
senzatie de furnicaturi sau arsura la nivel palmo-plantar, cu evolutie
catre eritem simetric, bine delimitat, care poate asocia bule dureroase,
fisuri si edem. Leziunile se pot extinde si in restul corpului, in special
in zonele intertriginoase (de exemplu axile, inghinal). (c) Dermatozele
flagelate sunt reprezentate prin leziuni liniare eritemato-pruriginoase,
cu sau fara evidentiere prin grataj, cu localizare la nivelul trunchiului
sau extremitatilor,®? care se vindecd cu hiperpigmentare reziduala si
pot aparea la 12 ore pana la 6 luni de la initierea chimioterapiei (de
exemplu, bleomicind). (d) Reactiile de la locul injectarii sunt cauzate
frecvent de substante biologice injectabile, in timp ce exantemele
sunt mai rar intalnite. (e) De obicei, inhibitorii de tip checkpoint induc
prurit si vitiligo. Cu toate acestea, RHMC autentice sunt, de asemenea,
frecvente, variind de la usoare (EMP) la severe (de exemplu, eruptii
medicamentoase buloase). (f) Fototoxicitatea este, de asemenea, o
problema frecventd, in special pentru erlotinib si vemurafenib. De
asemenea, vemurafenibul determind adesea foliculita, chisturi, prurit
si exanteme.®3* (g) Inhibitorii receptorului factorului de crestere
epidermal (EGFR) (cetuximab, panitumumab, gefitinib, erlotinib) pot
determina o eruptie papulo-pustuloasa (eruptie acneiforma), care se
dezvolta dupa 1-2 sdptdmani sau mai tarziu. Papulele si pustulele pot
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fi pruriginoase sau dureroase.® Reactiile EGFR includ, de obicei,
regiunea centrofacial3, toracele superior si posterior®, iar severitatea
se coreleaza cu raspunsul bolii la terapie. De asemenea, se pot
dezvolta dermatite eczematoase, localizate in principal pe fatd si
membre, care uneori predomina in zonele foto-expuse. Xeroza poate
fi izolata sau asociata cu eritem si prurit.®® Fanerele pot fi implicate, cu
anomalii ale unghiilor sau ale parului si paronichie dureroasa.

4 | PROBLEME DE DIAGNOSTIC, CAPCANE
SIINDICII

4.1 | Identificarea tabloului clinic

Un diagnostic diferential important, si uneori foarte dificil de realizat,
este cel intre urticarie si exantem. Ambele manifestari pot fi
diferentiate prin aspectul leziunilor cutanate primare care este diferit
(Tabelul S2). Leziunea urticariand tipica este intotdeauna temporara si
va disparea in 24 (-36) ore, in timp ce, fiecare leziune dintr-un
exantem va persista cateva zile, din cauza infiltratului inflamator de la
nivel cutanat. in urticarie, terapia prealabild cu corticosteroizi sau
antihistaminice reduce componenta edematoasd, eruptia avand doar
un aspect maculos. Este recomandata incercuirea cu pixul a uneia sau
mai multor leziuni urticariene ale pacientului si verificarea persistentei
acestora dupa 1-2 zile. Evolutia cronologica, monitorizarea evolutiei
bolii si a duratei persistentei leziunilor (+ rar examen histopatologic),
pot fi necesare pentru a face diagnosticul diferential.

Exantemele pot fi impartite, din punct de vedere morfologic, in
functie de 1) leziunile cutanate primare predominante, 2) forma sau
3) asemdnarea cu alte afectiuni, in: exantem maculo-papulos,
exantem lichenoid (asemanator cu lichenul plan), exantem urticarian
(asemanator 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
(asemanator cu acneea vulgara) (Tabelul S4). incadram toate aceste
forme in diagnosticul de EMP pentru a evita confuzia legata de
nomenclatura si pentru ca tabloul clinic se poate schimba in evolutie,
de obicei nu este stabil si uniform la nivelul tuturor zonelor pielii.

4.2 | SEMNE DE ALARMA

Este important de retinut ca EMP si SSJ/NET sau DRESS sunt entitati
diferite si ca, in general, se considera ca un EMP persistent nu poate
evolua catre o RHMC severa. Cu toate acestea, o RHMC la debut
(primele 2 zile) se poate asemdna cu EMP, iar criteriile de identificare
(semnele de alarma) ale unei RHMC severa trebuie evaluate periodic.
Semnele de alarma precoce specifice, care indica un posibil SSJ/NET,
sunt prezenta de mici vezicule sau cruste, gri-violacee sau inchise la
culoare, senzatia de durere sau arsura resimtita la nivel cutanat sau la
nivelul mucoaselor, insotite de febra si stare generala alterata. Cand
sunt prezente si eroziuni hemoragice ale mucoaselor si decolarea
tegumentelor, gradul de severitate este, in mod evident, mai mare, iar
diagnosticul diferential al SSJ/NET cu alte boli buloase trebuie luat in
considerare. in cazurile de DRESS, leziunile cutanate pot fi
asemanatoare unui EMP la debut, dar extinderea leziunilor pe mai
mult de 50% din suprafata corpului ar trebui sa determine recurgerea
la alte metode de diagnostic, cum ar fi evaluare paraclinica in

ANULIV % NR. 3 &+ OCTOMBRIE 2020

REVISTA SOCIETATII ROMANE DE ALERGOLOGIE §I IMUNOLOGIE CLINICA

© 2018 EAACI and John Wiley and Sons A/S

dinamica (hemograma completd, functie hepatica si renald). Edemul
facial si inflamatia edematoasa la nivel cutanat pot indica o reactie
mai severa. Edemul facial poate fi prezent atat in DRESS, cat si in
PEGA, iar efectuarea unei hemograme poate facilita diagnosticul
diferential intre cele doua, evidentiind eozinofilie in DRESS si
neutrofilie in PEGA. Dintre RHMC severe, PEGA la debut, in general,
nu se poate confunda cu EMP, pentru ca eritemul extins e distribuit
caracteristic. Numeroase pustule nonfoliculare apar, de obicei, in
decursul a 1-2 zile dupa aparitia eritemului. Febra acuta (> 38,5°C)
este tipica in PEGA, DRESS si SSJ/NET, dar rareori poate sa apara si in
EMP.

in PEGA si SSJ/NET putem observa cresterea tranzitorie a
enzimelor hepatice si a parametrilor renali, dar aceste cresteri nu
prezinta valoare diagnostica. Cu toate acestea, anomaliile biochimice
sunt caracteristice DRESS, in care succesiunea evenimentelor este
variabild. Majoritatea reactiilor debuteaza cu o eruptie cutanats,
urmata in cateva zile de aparitia eozinofiliei (de obicei mai mult de o
saptamanad) si de afectare hepaticd dupa inca o saptamana. Astfel,
repetarea testelor de laborator este necesara pentru a confirma sau a
exclude DRESS, mai ales cand o eruptie cutanata extinsa se asociaza
cu simptome constitutionale.3”38

4.3 | DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

Exista o multitudine de diagnostice diferentiale pentru RHMC. Cel mai
important diagnostic diferential al unui exantem indus medicamentos
este reprezentat de exantemele de cauza infectioasa.3¥40

La nivel populational, in special in cazul copiilor, cea mai
frecventd cauza de exantem este, de obicei, o infectie virald.*' Au fost
descrise sase tipuri de exanteme infectioase clasice, respectiv: rujeola
(infectia cu virusul rujeolic), scarlatina (infectia cu Streptococul de
grup A), rubeola (infectia cu virusul rubeolic), eritemul infectios
(cunoscut si sub numele de ,boala obrajilor palmuiti’/,boala a
cincea”; infectia cu parvovirus B19) si exantemul subit (cunoscut si sub
numele de ,Roseola infantum”; infectia cu HHV-6). Boala Duke, sau ,a
patra boald”, nu mai este considerata o entitate per se. Aceste
exanteme prezinta trasaturi patognomonice (Tabelul S5). Exantemele
,atipice”,® cauzate de o varietate de virusuri sau bacterii, precum
Streptococcus spp., sunt si mai frecvente si cu atat mai dificil de
diferentiat de un exantem medicamentos, cu cat intr-o infectie virald
si/sau bacteriand, medicamentele sunt frecvent prescrise. S-a
demonstrat ca majoritatea exantemelor care apar in timpul
tratamentelor antibiotice se datoreaza, de fapt, unei infectii virale.3¥4
Diferentierea, in timpul fazei acute, intre cauza infectioasa si cea
medicamentoasd, este dificila. Cronologia evolutiei exantemelor
raportata la timpul de expunere la medicament, poate oferi indicii
importante (Tabelul 1). Uneori, examenul histopatologic poate fi util
pentru orientare, desi rareori prezinta valoare diagnostica. Serologia
virald sau reactia de polimerizare in lant (PCR) pot fi de ajutor in
diagnostic, desi prezenta unei infectii acute concomitente nu exclude
complet o reactie de hipersensibilitate la medicamente (de exemplu:
EBV si hipersensibilitatea la amoxicilind).3** in cazurile in care o
RHMC nu poate fi exclusa pe baza prezentarii clinice, evitarea
triggerului medicamentos este obligatorie dupa rezolutia episodului
acut pana in momentul in care testarea alergologica poate fi
efectuata, daca aceasta este indicata.’

119

ALERGOLOGIA_



referate generale

Publicat initial in Allergy. 2019;74:14-27. DOI: 10.1111/all.13562 © 2018 EAACI and John Wiley and Sons A/S

TABEL 3  Chestionar de hipersensibilitate la medicamente (scurtat de la 47)

HIPERSENSIBILITATE LA MEDICAMENTE Nr. Protocol: .......ccovvvvvvveeees
MEDIC INVESTIGATOR: Dati protocol: ...

NUME: <o e CRNMIUL Lo

Adresa Tel./Fax/E-mail: ...

PACIENT:

Nume: ....... Varsta: .......... ani Greutate: .......... kg Inaltime: .......... cm
Profesie: Origine: ........ccc.... Sex: oMo F

Grupuri derisc O Personal medical o Industrie farmaceutica o0 Fermier o Altele (precizati): .....

ACUZE/SIMPTOME CURENTE: ..

REACTIA LA MEDICAMENTE: DATA REACTIEL: .................

(Pot fi bifate variante multiple; se subliniaza varianta, daca este necesar; cronologia poate fi caracterizata prin numerotare)

a MANIFESTARI CUTANATE m DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

o Exantem maculo-papulos u
o Exantem maculos
o Exantem urticarian o
o PEGA (Pustulozd exantematoasa generalizata acuta)
o Exantem eczematos o
o Eritem polimorf exudativ
o Exantem bulos m COFACTORI
o Sdr. Stevens Johnson /TEN (M. Lyell) o Infectii virale: o Sindrom pseudogripal 0 Altele .......covveereveccinnennne
o Eritem fix medicamentos o Febri
O Purpurd = NI. tromboCite: ....vvvrrriirivnienens O Suspiciune de fotosensibilitate: ©0Da oNu o Necunoscut
O palpabila 0 necrotico-hemoragica O Stres
o afectare viscerald cCONCOMItENTA: ........c..oovueiermiiiiiiciececcc e o Efort fizic

0 Dermatitd de contact 0 Cauzd localda o Cauza hematogend O .............. 0 Altele (precizati): .
o Urticarie vasculiticd
o DOAR prurit
O Angioedem/I0CaliZare: .............ccocieiuiiiiiiiiiiciec e = EVOLUTIE
o Conjunctivita Intensitate
O Altele (PIeCIZati): ....ccvivevviiiiiiiicicicicccse et
o
m DETALIERE: Distributie / Dinamica (/8) | 1| L LI L L o
m MANIFESTARI GASTROINTESTINALE SI RESPIRATORII m SIMPTOME ASOCIATE
o Greatd / Varsaturi 0 Afectare concomitentd: 0 Hepaticdi 0 Renald o Altele (precizati): ..........
o Diaree o Febra: ....°C
o Crampe abdominale 0O Stare generala alterata

o Durere/Senzatie de arsurad o Localizare: ...
o Tuse 0 Edem 0 Localizare: ........ccooooomvveveerreeerennrnnns
o Disfonie O Artralgii/Mialgii 0 LOCAIZATE: ......veeveeeeeceeeseeeeeseese e
o Dispnee PEFR sau FEVI: ..o o Limfadenopatie
0 Wheezing / Bronhospasm O Altele (PIECIZAL): ...vo.vveeveeieeeveseeeesse e sess s
O Rinita m SIMPTOME CARDIOVASCULARE
o Rinoree o Tahicardie AV: ... /min
o Stranut o0 Hipotensiune TA: ..
o Obstructie nazala o Colaps/Sincopa
O Altele (PIeCIZAt): ....oovvvcveieieiiiiieieieectceceet ettt O Aritmie

O Altele (PIeCIZALI): .....vvviviiiiiieiciicit ettt
m SIMPTOME PSIHICE
o Fricid/Atac de panici o Vertij m AFECTARE CONCOMITENTA A ALTOR ORGANE:
o Lipotimie (ex. neuropatie periferica, afectare pulmonara, citopenie etc.)
o Parestezii/Hiperventilatie OO OO ORI

(Continuare)
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TABEL 3  Continuare
o Transpiratii o .
O AItele (PIECIZALI): w.vuvvveeviveieriirieeeietet ettt ettt sttt b et u]
= EVOLUTIE CLINICA ....

m Notati toate medicamentele administrate inaintea debutului reactiei, inclusiv medicamente eliberate fara prescriptie medicala, remedii naturale si aditivi

alimentari:

m_MEDICAMENTE SUSPECTATE:

Denumirea generica a Doza zilnica / Calea de administrare | Intervalul dintre momentul Tratament anterior cu acelasi
medicamentului + aditivi / Indicatii: / Durata tratamentului: administrdrii i aparitia reactiei medicament:

Nu o Necunoscut
Da -

Simptome

Nu o Necunoscut
Da -

Simptome

O0|jooao

2. ME/Zi; oo s zile

o Nu o Necunoscut
3. ME/Zi; .o D e zile o Da-—

Simptome

o Nu o Necunoscut
............. ME/ZIj ot} e, Zi1E o Da-—»
Simptome

0 Nu o Necunoscut
5. ME/Zi; oo s zile o Da-—

Simptome

o Nu o Necunoscut
6. ME/Zi; .o 3 e zile o Da-—»

Simptome

o TRATAMENT ACTUAL: . 0 Antihistaminice

o Beta-blocante
MANAGEMENTUL FARMACOTERAPEUTIC AL REACTIEIL: o Fara tratament
o0 Oprirea medicamentului suspect Nr. #

O Antihistaminice 0 local O sistemic

o Corticosteroizi O local O sistemic

o0 Bronhodilatatoare 0 local O sistemic

0 Masuri de resuscitare volemica 0 Epinefrina (Adrenalind) o Solutii coloidale o

o Inlocuire cu un substituent:
o Tip/Nume:
o Toleranta: ......
o Alte/Conform specificatiei: ..

Ajustarea dozei (medicamentul ..

[m]

[m}
>
=
[
e
o
—~
=
=
@
Q,
N
&
=,
=

ANTECEDENTE PERSONALE:

1) AU FOST OBSERVATE SIMPTOME SIMILARE IN ABSENTA ADMINISTRARII MEDICAMENTELOR SUSPECTATE? oDa o©oNu oNustiu
2) ISTORIC MEDICAL:

O Astm 0 Boli autoimune (Sindrom Sjogren, Lupus, etc.) o Urticarie pigmentosa / Mastocitoza sistemica

o0 Rinosinuzita cronica polipoasa o Boli limfoproliferative (LLA, LLC, Hodgkin, etc.) o Urticarie cronica

o Fibroza chistica (Mucoviscidoza) o Interventie chirurgicala disc intervertebral o HIV pozitiv

o Diabet zaharat 0 Hepatice: ......covvveniieie e O Renale: ...
T AEIE (PIECIZALI): ..ottt ettt ee et bbb a4 b b 4t e0 et bbb a et e b bbb st h bbbttt ettt sttt b e

3) AFECTIUNI ALERGICE: ..ottt ittt ettt ettt h et theh et e b et et es oottt bbb es e te ottt bbbttt b e et ae et bt et e b e et s beeene
(ex.: polinoza, dermatita atopica, alergii alimentare, alergie la veninul de himenoptere, alergie la latex, etc.)

4) REACTII LA MEDICAMENTE IN TIMPUL INTERVENTIILOR CHIRURGICALE ANTERIOARE: .........cooomiroveeereeerereseoeseeseseseeseses s eesssses s
o Dentist 0 Anestezie locala 0 Anestezie generala (Nr. ....)

5) REACTII POST-VACCINARE: ........

o Tetanos o Rubeold o Rujeold o Hepatitd B
o Difterie o Altele: .....ccccoeevenenen.

o0 Necunoscut
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Alte afectiuni dermatologice pot mima o RHMC si de aceea
trebuie recunoscute. Cel mai important diagnostic diferential al
urticariei induse medicamentos se face cu urticaria acuta spontana.
Urticaria, angioedemul si anafilaxia sunt frecvent declansate si de alti
triggeri in afara medicamentelor si pot avea aparitie spontana (forme
idiopatice). Cronologia reactiilor este importantd atunci cand
suspectam medicamentele ca factor declansator (Tabelul 1). Urticaria
acuta poate fi primul semn al unei anafilaxii in evolutie. Totusi, daca
urticaria este in desfasurare de mai mult timp, fara sa asocieze, in
primele ore de la debut, afectarea unui alt organ, evolutia catre o
anafilaxie este improbabila.

Diagnosticul diferential al exantemelor include: psoriazisul,
lichenul plan, eczema si pitiriazisul rozat. Leziunile caracteristice de
psoriazis se prezinta tipic ca placi eritematoase, bine delimitate, cu
scuame albe, argintii, numulare sau gutate, cu distributie tipica la
nivelul scalpului, zonelor de extensie ale coatelor si genunchilor.
Varianta de psoriazis pustulos poate pune probleme de diagnostic
diferential cu PEGA. Unele medicamente pot declansa sau exacerba
psoriazisul (de exemplu: beta-blocantele sau chiar blocantii factorului
de necrozd tumorald [TNF] alfa) printr-un mecanism non-
imunologic.“4#¢ La o persoana cu predispozitie genetica de a dezvolta
psoriazis, un exantem indus medicamentos poate declansa
psoriazisul. Lichenul plan este caracterizat de prezenta de papule
plane, violacee, netede si cu localizare preferentiala la nivelul
articulatiei pumnului, antebratelor, interesand frecvent mucoasa
bucala. Sunt descrise mai multe variante clinice. Diferentierea unui
EMP indus medicamentos cu aspect lichenoid de un lichen plan poate
reprezenta o provocare.

in eczema, prezentarea clinics a leziunilor este mai neclara, cu
descuamare primara ce indica inflamatia epidermului (in comparatie
cu leziunile mai mici, diseminate si fara descuamare, observate in
primele zile in EMP). Eritrodermia (Tabelul S3) poate fi, de asemenea,
indusd de medicamente, dar, de cele mai multe ori, este cauzata de
dermatita atopica, psoriazis, pitiriazis rubra pilar sau limfomul cutanat.
Pitiriazisul rozat este o afectiune discret pruriginoasa, auto-limitata si
apare, de obicei, la adolescenti si adulti tineri. Aceasta afectiune
prezinta, la debut, o placd bine delimitatd, localizata la nivelul
toracelui, care este ulterior urmata de o eruptie alcatuitd din
numeroase placi acoperite central de scuame fine, dispuse sub forma
de ,pom de Craciun”. Alte afectiuni dermatologice care pot mima un
exantem indus medicamentos sunt: lupusul eritematos sistemic (LES)
si dermatomiozita, iar in cazul afectiunilor buloase: afectiunile
autoimune buloase, cum ar fi pemfigoidul bulos sau dermatoza cu
depozite liniare de IgA. Boala Kawasaki, exantemul laterotoracic
unilateral si purpura Henoch-Schénlein sunt diagnostice diferentiale
ale RHMC la copii.

5 | CONCLUZII SI PERSPECTIVE

Diagnosticul de RHMC poate fi dificil din cauza existentei multor
diagnostice diferentiale ce trebuie luate in considerare, cel mai
frecvent urticaria acuta spontana si exantemele infectioase, dar si alte
afectiuni dermatologice. O RHMC trebuie suspectata atunci cand:

1. Un medicament nou a fost introdus (sau readministrat) cu un

interval specific de timp fintre administrare si aparitia
simptomelor (Tabelul 1) si
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2. Sunt prezente manifestari clinice tipice (Tabelul 2).
Caracteristicile difera semnificativ in functie de patologia clinica.
Pentru a stabili diagnosticul corect pe baza aspectului clinic, este
esential ca leziunile primare si cele secundare sa fie corect
identificate (Tabel S2) si ca termenii alergologici (Tabelul S1) si

cei dermatologici sa fie utilizati in mod adecvat (Tabelul S3).

Majoritatea cazurilor sunt induse de medicamente clasic asociate
cu RHMC (Tabel 1). Totusi, RHMC ar trebui luate in considerare ca
find induse de medicamente non-clasice dacd sunt indeplinite
conditiile de la punctele 1 si 2. Anamneza si tabloul clinic sunt
importante in managementul fazelor acute ale reactiilor si pentru
planificarea testelor diagnostice care vor fi efectuate ulterior. Ori de
cate ori este posibil, pacientii ar trebui evaluati de catre specialisti in
timpul fazei acute a reactiei, o abordare care faciliteaza excluderea
diagnosticelor diferentiale, prin evaluarea tabloului clinic si examen
histopatologic, clasificarea manifestarilor clinice, Tinregistrarea
medicatiei folosite si monitorizarea evolutiei reactiei. Pentru cei
interesati existd un chestionar standardizat pentru inregistrarea
informatiilor relevante*” (Tabelul 3), iar utilizarea acestuia este
recomandatd pentru stocarea informatiilor pertinente necesare
managementului pacientului. Traduceri ale acestui chestionar in
diferite limbi sunt disponibile la urmatoarea adresd (link):
http://eaaci.org/organisation/eaaci-interest-groups/ig-on-drug-

allergy/resources.html. Frecvent, informatiile privind reactiile clinice

provin de la pacient sau apartinatorul acestuia, si, uneori, si din
documente medicale (ex: bilet de externare, fise medicale, protocoale
anestezice). in aceste cazuri, fotografii ale eruptiilor preluate de citre
pacient (de obicei cu telefonul) sunt extrem de utile si ar trebui
solicitate pentru a identifica patternul leziunilor si distributia acestora.
Anexa S1 prezinta un chestionar pentru pacient, care sa il ajute la
identificarea principalelor informatii legate de reactie. Cu toate
acestea, este important sa se tind cont de faptul ca informatiile
furnizate de pacient sunt supuse erorii, cu limitari semnificative, in
principal din cauza lipsei educatiei medicale a acestuia. Pentru
monitorizarea standardelor interne ale acestor recomandari, se
organizeaza evaluare periodica (Tabelul S6).
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