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CUVINTE CHEIE

1 | INTRODUCERE

Anafilaxia este definita ca o reactie de hipersensibilitate cu afectare
sistemica, amenintatoare de viata, cu debut brusc, fiind considerata
cea mai severd manifestare a unei alergii."? In ultimii ani, acestei
afectiuni i-a fost acordata o atentie deosebita in mod justificat, recent
fiind publicat un consens international privind anafilaxia.> Cele mai
frecvente cauze inductoare de anafilaxie sunt: alimentele,
medicamentele si veninurile de himenoptere.® Au fost raportate
diferente in ceea ce priveste triggerii si frecventa manifestarilor clinice
intre adulti si copii. La copii, alergia alimentara reprezinta cel mai
frecvent trigger, o observatie confirmata si de un studiu recent care
prezintd 1.970 de cazuri de anafilaxie la copii. In acest studiu,
medicamentele au fost raportate ca fiind implicate in doar 5% din
totalul cazurilor de anafilaxie.* Chiar daca anafilaxia medicamentoasa
este frecvent descrisa la adulti, putine lucruri sunt cunoscute despre
rolul medicamentelor in anafilaxia la copii. Acest manuscris Tsi
propune sa revizuiasca datele disponibile publicate privind anafilaxia
medicamentoasd la copii, cu accent pe aspectele epidemiologice,

medicatia inductoare, manifestdrile clinice si management.

2 | EPIDEMIOLOGIE

Existenta unor definitii diferite pentru anafilaxia indusa medicamentos
utilizate in diverse publicatii, constituie o problema majord atunci
cand vine vorba de prelevarea de date epidemiologice privind
incidenta si prevalenta, compararea studiilor fiind dificila. Se constats,
de asemenea, o variabilitate semnificativa si in descrierea efectelor
anafilaxiei, acestea incluzand vizite la departamentul de urgents,
internari in spital, inregistrari in baze de date sau fise electronice ale
pacientilor si prescrierea de adrenalina.>”

in plus, diagnosticul precis al anafilaxiei la copii poate constitui o
provocare. Aceasta situatie se datoreaza partial imposibilitatii copiilor
de a realiza o descriere acurata a simptomele, lipsei de manifestari
cutanate in pana la 40% din cazuri, nerecoltarii triptazei in cele mai
multe situatii si dificultatii masurarii cu precizie a tensiunii arteriale,
mai ales in cazul sugarilor®'? O analizd recentd a cazurilor de
anafilaxie la copiii care se prezinta la Camera de Garda a aratat ca, in
aproape 50% din cazuri, diagnosticul este omis.™ Din acest motiv,
datele privind incidenta anafilaxiei in populatia pediatrica variaza de
la 10,5 la 70 episoade la 100.000 indivizi-ani."'> Majoritatea studiilor
raporteaza o crestere a frecventei anafilaxiei in ultimele decenii la
toate grupele de varsta, cu risc crescut de evolutie nefavorabila la
adolescenti/adulti tineri, la cei cu astm asociat si severitate crescuta a
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pentru diagnosticul reactiilor de hipersensibilitate imediate la copii este departe de a fi clar
definita in cazul unui numar semnificativ de medicamente. Pentru a confirma sau a infirma o
reactie de hipersensibilitate imediatd indusa medicamentos la copii trebuie luata in discutie o

Desi, in general, evitarea medicamentului incriminat (si a

substantelor inrudite) este regula, pentru anumite subgrupuri de pacienti desensibilizarea
rapida poate fi utila. Sunt necesare studii multicentrice, efectuate pe un numar mare de
pacienti, pentru a evalua valoarea diagnostica reala a testelor cutanate care sunt disponibile
momentan. De asemenea, dezvoltarea de noi metode de diagnostic, care sa imbunatateasca
managementul acestor copii pe viitor, este cruciala.

alergie la medicamente, anafilaxie, aspecte clinice, copii, management, pediatric, reactii la medicamente.

Mesaj cheie

Reactiile de hipersensibilitate medicamentoasda (RHM)
constituie o problema de sanatate publica majora si frecvent
intalnita, in special la copii. Una dintre cele mai severe
manifestari ale RHM este anafilaxia, care prezintd potential
amenintator de viata. In ultimii ani, acestei afectiuni i-a fost
acordata o atentie deosebita in mod justificat, recent fiind
publicat un consens international privind anafilaxia. Acest
manuscris are scopul de a revizui datele publicate privind
anafilaxia indusa de medicamente la copii, cu accent pe
aspectele  epidemiologice,
manifestarile clinice si management.

medicamentele  implicate,

reactiilor.>'®'® O analiza retrospectiva recenta publicatd in SUA, care
evalueaza vizitele la camera de garda pentru anafilaxie (2005-2014),
raporteaza o rata crescutd a anafilaxiei la toate grupele de varsta, cu
cresterea cea mai evidenta la grupa 5-17 ani (196% crestere).
Frecventa anafilaxiilor de cauza alimentara a crescut, de asemenea, cu
124%, si cea a anafilaxiei medicamentoase inregistreaza un trend
evident crescator (212%)."®

Reactiile alergice bifazice, survenite dupa recuperarea initiala, au
fost raportate la pana la 15% dintre copiii care se prezintda cu
anafilaxie,#?*' cu o ratd care poate fi mai mare in cazul reactiilor la
medicamente.?

Datele privind anafilaxia fatala sunt, in general, putine. intr-un
studiu Australian efectuat pe copii si adulti, cauzele de anafilaxie
fatala au fost medicamentele, sau ,probabil” medicamente, in 58%
din cazuri.?* In Statele Unite, a fost observati o crestere semnificativa
a anafilaxiei medicamentoase fatale peste varsta de 12 ani, de la 0,27
pe milion in 1999-2001 la 0,51 pe milion in 2008-2010, iar
medicamentele s-au dovedit a fi cea mai frecventa cauzd de deces
prin anafilaxie, atat la adulti, cat si la copii.?®

Un studiu retrospectiv al anafilaxiei ce raporteaza 108 cazuri de
copii internati intr-un spital pentru copii, a ardtat o ratd a fatalitatii de
2%. in acest studiu, 25% dintre episoadele anafilactice au fost legate
de expunerea la medicamente, dar niciunul dintre cazurile de
fatalitate nu a fost provocat de medicamente.’ Simptomele
cardiovasculare si socul sunt mai frecvente la pacientii adulti
comparativ cu copiii si/sau adolescentii?® Cu toate acestea, exista
date care indica o afectare cardiovasculara mai frecventa la copiii cu
anafilaxie indusa medicamentos comparativ cu cei cu anafilaxie
alimentara sau dupa intepatura de insectd.”"?3%’
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Datele publicate in Registrul European de Anafilaxie in 2016
privind 1.970 de copii cu anafilaxie raporteaza ca, dintre acestea, doar
101 cazuri (5%) au fost induse de medicamente.* Cu toate acestea,
alte documente ofera o perspectivd diferitda asupra impactului
anafilaxiei indusa de medicamente in populatia pediatrica, prin
mentionarea cresterii importantei medicamentelor ca triggeri pentru
anafilaxie intr-o maniera dependenta de varsta.

intr-un studiu multicentric efectuat in Turcia, in care au fost
raportate 224 de cazuri de anafilaxie pediatrica (137 copii),
medicamentele au fost implicate in 47 dintre episoade (21,0%).
Comparand rezultatele pe grupe de varsta si etiologie, s-a constatat
o rata a anafilaxiilor induse de alimente semnificativ mai mare la
grupele de varsta 0-2 si 3-6 ani (OR: 25,06 si respectiv OR: 5,7), in timp
ce anafilaxia la venin de himenoptere a predominat la grupa de varsta
7-11 ani (OR: 3,6) iar anafilaxia indusa de medicamente la grupele de
varsta 7-11 ani si respectiv >12 ani (OR: 2,6 si respectiv OR: 2,9).%8

Un studiu brazilian efectuat pe 191 pacienti pediatrici cu istoric
de anafilaxie remarca, de asemenea, o crestere a ponderii anafilaxiilor
induse de medicamente odata cu inaintarea in vérsta si evidentiaza
medicamentele ca fiind principalii triggeri pentru anafilaxie (44% din
total) dupa vérsta de 12 ani.?°

intr-un alt studiu dedicat anafilaxiei la copii, care a inclus 96 de
pacienti evaluati intr-o clinicd de alergologie pediatrica dintr-un
centru tertiar, 27% dintre cazurile de anafilaxie au fost atribuite
medicamentelor® iar, intr-o altd raportare ce descrie 34 de cazuri de
anafilaxie severd la copii care s-au adresat unui departament de
alergologie pediatrica, 61,8% dintre cazurile analizate au fost cauzate
de medicamente.”®

Un studiu thailandez care evalueaza triggerii si aspectele clinice
ale anafilaxiei la copii si raporteaza 172 de evenimente anafilactice,
remarca implicarea medicamentelor in 33% dintre cazuri®®, procent de
altfel similar cu cel identificat intr-o serie de cazuri din Singapore.?’

Doua studii portugheze care se adreseaza anafilaxiei la copii,
raporteaza medicamentele ca triggeri in 8%3" si respectiv 11%3? dintre
cazuri.

O analizd sistematica din 2017 privind prevalenta alergiei la
medicamente, auto-raportate (mostra compozit de la 126.306
participanti) a aratat ca anafilaxia si reactiile sistemice au fost
raportate de catre 10,8% dintre participantii care au declarat o alergie
la medicamente. in studii care au evaluat in mod specific anafilaxia,
frecventa in randul participantilor a fost de 7,6% pentru copii si de
9,3% pentru adulti.3

3 | MEDICAMENTE INCRIMINATE

in mare, informatiile epidemiologice referitoare la anafilaxia survenita
la copii trateaza anafilaxia ca pe un concept general, fara a se axa pe
cazurile induse de expunerea la medicamente, ceea ce face dificila o
evaluare a importantei reale a medicamentelor ca triggeri.

Toate medicamentele, independent de doza, au potentialul de a
genera reactii anafilactice 1nsa, la copii, antiinflamatoarele
nesteroidiene (AINS) si antibioticele reprezinta cele mai frecvent
incriminate medicamente.® Prevalenta mai mare a reactiilor alergice
la aceste clase de medicamente se datoreazd probabil prescrierii

frecvente si la nivel global a acestora la copii.
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in mai multe studii, antibioticele, in particular beta-lactaminicele,
au fost identificate ca principali inductori ai anafilaxiei la copii.”** in
cazul antibioticelor non-beta-lactaminice, putine cazuri de anafilaxie
la macrolide au fost raportate la copii pana in prezent. Astfel,
anafilaxia indusa de azitromicind a fost confirmatd prin testare
cutanatd la doar 3 copii.*® Anafilaxia indusd de AINS reprezinta cea
de-a doua cauza principald a anafilaxiei indusa medicamentos in
populatia pediatricd. N.B. Potrivit unui numar mic de studii
epidemiologice, hipersensibilitatea la AINS ocupd primul loc in topul
cauzelor medicamentoase.?6293136

Ensina si colaboratorii®” au raportat dipirona (metamizol) ca
principala cauza a anafilaxiei induse de AINS, urmata de ibuprofen
(75%) si acetaminofen (50%), in timp ce Faria si colaboratorii®®
identifica ibuprofenul ca principala cauza de anafilaxie, urmat de
acidul acetil salicilic si paracetamol.

in Singapore, au fost analizate registrele ce includ 485 cazuri
pediatrice care s-au prezentat cu anafilaxie in departamentul de
urgente pediatrice (2007-2014), iar anafilaxia indusa de ibuprofen a
fost identificata ca cea mai frecventa cauza medicamentoasa (39
pacienti, 47,6%).3°

in general, inhibitorii preferentiali de COX-1 par sa detina un rol
major in anafilaxia indusa de AINS.

Asa cum a fost ilustrat intr-un studiu recent efectuat in
Portugalia, in care au fost raportate 87 de cazuri de anafilaxie indusa
medicamentos, hipersensibilitatea la vaccinuri poate fi suspicionata la
copii®® Cu toate acestea, hipersensibilitatea de tip imediat reala la
vaccinuri rimane o cauza rara de anafilaxie indusd medicamentos, cu
o probabilitate de aparitie care variaza intre 1 la 50.000 si 1 la
1.000.000 de doze*'*?

Referitor la anafilaxia survenita in situatii particulare, de exemplu
perianestezie, importanta medicamentelor este cruciald. Un studiu
pediatric francez desfasurat pe o perioada de 12 ani, evalueaza acest
scenariu particular si estimeaza frecventa anafilaxiei IgE-mediate la 1
la 2.100 de proceduri anestezice, agentii blocanti neuromusculari si
latexul fiind responsabili pentru majoritatea reactiilor, urmati de
antibiotice si AINS. Incidenta crescutd a fost partial explicata prin
influenta exercitatd de criteriile de includere pentru populatia de
studiu, care au dus la inrolarea unui numar mare de copii cu
malformatii congenitale, ce au necesitat interventii chirurgicale
repetate.®?

intr-un studiu mai recent, incidenta globala a reactiilor
anafilactice perianestezie a fost estimata la 1:7.741 proceduri iar
incidenta reactiilor generate de blocantii neuromusculari la 1:81.275
proceduri.# in acest studiu, latexul, si nu medicamentele, a fost cel
mai frecvent trigger identificat, rezultatul fiind in acord cu datele ce
provin din alte publicatii care evalueaza anafilaxia perioperatorie la
copii.®®

4 | FACTORI DE RISC

Antecedentele de reactie anafilactica, astm asociat, atopie si afectiuni
atopice sunt raportate ca fiind factori de risc majori pentru reactiile
anafilactice in general, atat in cazul adultilor, cat si al copiilor.24647
Cu toate acestea, importanta atopiei ca factor de risc pentru
reactiile anafilactice la copii poate sa varieze in functie de etiologie.
Astfel, un studiu multicentric retrospectiv ce a vizat 224 de episoade
de anafilaxie la copii, analizeaza factorii de risc dupa etiologie, si
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TABEL 1

Anafilaxia este foarte probabild atunci cand oricare dintre urmatoarele

Criterii clinice pentru diagnosticul de anafilaxie

trei criterii este prezent dupa expunere la un alergen medicamentos:

1. Debutul acut al simptomelor (minute pana la cateva ore), cu
interesarea pielii, mucoaselor sau amandurora (de exemplu
urticarie generalizatd, prurit sau flushing, angioedem de buze-
limba-uvuld) si cel putin una dintre urmatoarele:

a Afectare respiratorie (de exemplu dispnee, wheezing,
bronhospasm, stridor, PEF redus, hipoxemie)

b Hipotensiune arteriala sau simptome asociate disfunctiei de
organe-tinta (de exemplu hipotonie [colaps], sincopd, incontinenta)

2. Doua sau mai multe dintre urmatoarele, care apar rapid dupa
expunerea la un alergen probabil pentru pacientul respectiv
(minute pana la cateva ore):

a Interesarea tegumentului si a mucoaselor (de exemplu urticarie
generalizata, prurit-flush, angioedem de buze-limba-uvula)

b Afectare respiratorie (de exemplu dispnee, wheezing,
bronhospasm, stridor, PEF redus, hipoxemie)

¢ Hipotensiune arteriala sau simptome asociate (de exemply,
hipotonie [colaps], sincopad, incontinentd)

d Simptome gastro-intestinale persistente (de exemplu crampe
abdominale dureroase, varsaturi)

3. Hipotensiune arteriald dupa expunerea la un alergen cunoscut
pentru pacientul respectiv (minute pana la cateva ore):
a Lasugarisi copii: TA sistolica scazuta (pentru categoria de varsta)
sau scadere cu >30% a TA sistolice (plecand de la valoarea initiala)*
TA - tensiune arteriala, PEF (peak expiratory flow) - debitul expirator
maxim instantaneu de varf.
*Tensiunea arteriald sistolica scazuta la copii are valori specifice pentru
grupe de varsta diferite si este definita dupa cum urmeaza: <70 mmHg
pentru grupa de varsta 1 luna-1 an; <70 mmHg + [2 x varsta] pentru
grupa de varsta 1-10 ani; <90 mmHg pentru grupa de varsta 11-17 ani.

constata o frecventa a bolilor atopice semnificativ crescuta la copii cu
anafilaxie de cauza alimentara (OR: 3,9, 95% Cl: 1,6-9,7) comparativ cu
copii cu anafilaxie indusa de veninul de himenoptere (OR: 0,2, 95%
Cl: 0,09-0,5). In cazul anafilaxiilor de cauzad medicamentoas3, studiul
nu identifica astmul, atopia sau bolile atopice ca factori de risc
semnificativi.?® De asemenea, intr-o analiza care raporteazi 485 de
reactii anafilactice la pacientii pediatrici, nu a putut fi identificata o
asociere semnificativa statistic intre severitatea reactiei anafilactice si
factorul etiologic sau istoricul de atopie, singurul predictor
independent pentru severitatea reactiei identificat fiind istoricul
raportat de reactie de hipersensibilitate medicamentoasa.®

O alta publicatie ce raporteaza 264 de cazuri de anafilaxie indusa
de medicamente, dintre care 49 la copii, constata chiar o frecventa
mai scazutd a reactiilor severe la pacientii cu astm (38,6% fata 61,4%)
sau atopie (43% fata de 59%).%

Rolul atopiei in cazul anafilaxiei perioperatorii nu a fost
demonstrat nici la adulti, nici la copii.®®

in conditiile in care evenimentele anterioare reprezints un factor
de risc pentru reactiile ulterioare, este interesant de remarcat ca, pana
la 65% dintre copiii care se prezintd cu anafilaxie, nu relateaza o
reactie anterioard.?'*®

Demografic, anafilaxia de orice cauza, inclusiv medicamentoasa,
in populatia pediatricd comparativ cu cea adultd, este mai frecventa
la baieti, ceea ce o diferentiazd de populatia adultd.#?'4049
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Predominanta genului feminin, observatd in general in anafilaxia
perioperatorie, nu se mentine si in populatia pediatrica.*

Mastocitoza a fost raportata ca fiind un alt factor de risc pentru
dezvoltarea anafilaxiei, atat la adulti, cat si la copii. Un studiu care
evalueaza anafilaxia la pacientii cu mastocitoza, observa o incidenta
cumulata a anafilaxiei la acesti pacienti, mai mare la adulti (49%)
comparativ cu copii (9%). Este de mentionat ca in studiu au fost inclusi
doar copiii cu forme severe de mastocitoza, interesare cutanatd
extensiva si/sau nivel crescut al triptazei serice. Din totalul de 46 de
cazuri de mastocitoza interesand copiii, un singur caz de anafilaxie, si
acesta indus de administrarea unui vaccin, a fost raportat. Ca urmare,
s-a elaborat recomandarea ca, la copiii cu forma severa de
mastocitoza si/sau istoric de anafilaxie, sa se prescrie medicatie de
urgenta.®®

O publicatie spaniola recenta aratd o frecventa a anafilaxiei
perioperatorii ce pare sa fie mai mare la copiii cu mastocitoza
comparativ cu populatia generald. in plus, o lucrare ce compara
nivelul seric al triptazei bazale la copiii cu reactii de hipersensibilitate
medicamentoasd cu grade diferite de severitate cu cel al grupului
control de aceeasi varsta si sex si fara istoric de reactii de
hipersensibilitate medicamentoasa, nu demonstreaza o diferenta
intre cele doua grupuri.® Intrucat datele privind contributia diversilor
factori de risc la anafilaxia indusa medicamentos la copii sunt
inconsecvente si uneori contradictorii, acesta pare a fi un domeniu
care necesita investigare suplimentara.

5 | DIAGNOSTIC

5.1 | Diferentierea anafilaxiei de alte reactii
adverse acute induse de medicamente

Diagnosticul de anafilaxie indusa de medicamente se bazeaza, in

i
principal, pe prezenta de semne si simptome clinice sugestive; in
multe situatii, de exemplu in cazul reactilor ce debuteaza
perianestezie, istoricul pacientului inregistrat de catre doctor si o
descriere detaliatd a episodului acut, devin esentiale. Este important
ca reactiile anafilactice sa fie diferentiate de alte manifestari clinice
care apar concomitent/coincident cu expunerea la un medicament,
cum ar fi reactiile vasovagale sau sindromul oculo-respirator, care a
fost descris dupa administrarea de vaccin antigripal si care se
manifesta prin conjunctivita bilaterala, edem facial si simptome la
nivelul cailor respiratorii superioare.>

Diagnosticul de anafilaxie este foarte probabil atunci cand
oricare dintre criteriile enumerate in Tabelul 1 sunt indeplinite.">*>

Majoritatea anafilaxiilor induse de medicamente intereseaza
pielea (simptome cutanate); absenta acestora insa nu poate exclude
diagnosticul de anafilaxie, asa cum, de altfel, reiese si din criteriile
mentionate anterior (Tabel 1). In general, testele de laborator nu sunt
utile pentru diagnosticul anafilaxiei in faza acuta, desi dozarea
histaminei si a triptazei serice pot fi de folos. Nivelul histaminei serice
creste rapid in paralel cu instalarea simptomelor, dar concentratia
serica nu se mentine dupa 30-60 minute.

S-a observat ca nivelul triptazei serice este mai frecvent crescut
n cazul anafilaxiilor induse medicamentos, comparativ cu anafilaxiile
alimentare. Fenomenul ar putea fi explicat printr-un efect alergen-
specific, desi doza si calea de expunere par sa joace un rol important,
numeroase evenimente anafilactice survenind dupd administrarea
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intravenoasa a medicatiei. Nivelul triptazei serice atinge valoarea
maxima la 60-90 minute de la debutul simptomelor si rdmane crescut
pana la 5 ore. B-triptaza este eliberata prin degranularea mastocitelor
activate, in timp ce o-triptaza este secretatd constitutiv de catre
mastocite. Efectuarea raportului triptaza totala / B-triptaza este utila
pentru efectuarea diagnosticului diferential intre mastocitoza
sistemica si anafilaxie. Astfel, un raport < 10 pledeaza pentru
anafilaxie, in timp ce un raport > 20 este sugestiv pentru mastocitoza
sistemica.>®

5.2 | Confirmarea sau identificarea medicatiei
inductoare

Potrivit ghidurilor ENDA (European Network on Drug Allergy) EAACI,
la 4-6 sdptamani dupa remisiunea episodului acut ar trebui efectuate
teste in vitro (IgE specifice, test de activare a bazofilelor) si/sau testare
in vivo pentru a se identifica medicatia care a generat reactia.®*¢' in
cazul copiilor insa, metodologia folosita pentru diagnostic nu este
sustinuta de dovezi stiintifice de inalta calitate. Pentru anumite
medicamente, ghidurile actuale recomanda utilizarea testelor
cutanate pentru diagnostic.%®" Testarea intradermica la medicamente
nsa, in general, nu este bine standardizatd, necesita resurse logistice
pentru organizare, este relativ dureroasa si, din aceste cauze, este mai
rar utilizata la copii si sugari comparativ cu grupele de varstd mai
mare.®2 in momentul de fatd existd ghiduri publicate care detaliaza
concentratiile recomandate pentru testarea cutanata cu diverse
medicamente.% Prin urmare, chiar dacd numarul de reactivi pentru
cutanata este redus (ex: blocanti

testarea peniciline  si

neuromusculari), alte medicamente pot fi testate utilizand
concentratii non-iritative. Chiar si in aceste condlitii, in cazul majoritatii
medicamentelor, valoarea predictivd a testdrii cutanate nu este
suficientd pentru a schimba decizia clinica. Testarea cutanata initial cu
dilutii mai mari, urmata de titrare lenta pana la atingerea concentratiei
uzuale, este, in general, recomandatd.®® Informatiile din
recomandarile actuale, in marea lor majoritate, provin din studiile
efectuate pe populatia adulta, un numdr mic de date specifice
populatiei pediatrice rezultand din cele cateva studii publicate.®*®° Cu
toate acestea, au fost evidentiate diferente intre adulti si copii. Un
exemplu il reprezinta rata reactiilor sistemice dezvoltate in timpul
testarii cutanate cu antibiotice beta-lactaminice care este mai redusa
la copii comparativ cu adultii. Mai mult decat atat, unele centre
folosesc direct concentratia terapeuticd pentru testarea cutanata.®®
Sunt necesare studii suplimentare pentru a se evalua valoarea
diagnostica a acestor teste, precum si protocolul optim pentru
populatia pediatrica. De asemenea, dovezile necesare pentru
validarea utilizarii dozarii serice de IgE specifice la medicamente sunt
departe de a fi suficiente.®’

in marea majoritate a cazurilor, provocarea medicamentoasa ar
trebui sa fie luata in discutie pentru confirmarea sau infirmarea unei
reactii de hipersensibilitate medicamentoasa de tip imediat. Testele
de provocare medicamentoasa (TPM) sunt indicate, in principal, la
pacientii la care probabilitatea, bazata pe suspiciunea clinica de
alergie medicamentoasa, este redusa. La un copil cu diagnostic
probabil de anafilaxie indusa medicamentos, TPM nu ar trebuie sa fie

efectuate, cu exceptia situatiilor in care administrarea tratamentului,
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dictatd de elemente clinice, este imperativa. In cazul in care
simptomele sunt nalt sugestive pentru o reactie de hipersensibilitate
medicamentoasd sau prezinta grad de severitate crescut, scopul
provocarii medicamentoase ar trebui sa fie mai degraba identificarea
unei alternative sigure, care sa poata fi utilizatd pe viitor. Au fost
propuse diverse protocoale desi, asa cum a fost mentionat anterior,
nespecifice pentru populatia pediatrica.®*¢"¢” Este important de
mentionat cd, atat testarea cutanatd, cat si testele de provocare
medicamentoasa, ar trebui sa se desfasoare in conditii de siguranta,
n clinici ambulatorii dotate corespunzator, cu personal experimentat;
in cazul pacientilor cu risc crescut, monitorizarea intr-o unitate
spitaliceasca fiind necesara.®

Referitor la hipersensibilitatea la vaccinuri, ghiduri specifice care
se adreseaza testarii diferitelor componente, precum si a vaccinului
insusi, au fost recent publicate.®®%°

6 | MANAGEMENT

6.1 | Management-ul evenimentelor acute ale
anafilaxiei induse medicamentos la copii

Anafilaxia este definita ca o reactie alergica severa, amenintatoare de
viata. Caracterul imediat, urgent al reactiilor si natura amenintatoare
de viata, impun tratament imediat. Management-ul anafilaxiilor
induse medicamentos se face similar altor situatii, independent de
mecanismul sau cauza declansatoare. intr-o institutie medicala este
obligatoriu sa existe un protocol care sa includa si doze adecvate
populatiei pediatrice, echipament pentru resuscitare si personal
medical pregatit pentru identificarea si gestionarea anafilaxiilor care
intereseaza aceasta categorie de varsta. in 2014, EAACI a publicat un
ghid pentru management-ul anafilaxiilor, care pune la dispozitia celor
interesati un plan general pentru abordarea fazei acute a reactiilor
anafilactice.® Pe scurt, protocolul ar trebui s3 includa urmatoarele®:

e Tratamentul de prima linie care sa includa adrenalind, administrata

intramuscular Tnainte de orice alta interventie. Injectarea
intramusculara a adrenalinei (epinefrinei) se face la nivelul fetei
laterale a coapsei intr-o doza de 0,01 mg/kgc pana la o doza
maxima de 0,5 mg in unitatile medicale, sau cu ajutorul unui
dispozitiv de auto-injectare in doza corespunzatoare de 0,15, 0,3
sau 0,5 mg in afara cadrului medical (comunitate). Doza se poate
repeta la 5-15 minute. Daca se instaleaza stopul cardiorespirator,
resuscitarea cardiopulmonara trebuie inceputa de urgenta.
e A doua linie de interventie o reprezinta indepartarea cauzei, dupa
efectuarea unui diagnostic clinic de anafilaxie indusa
medicamentos, si necesitd implicarea prompta a unei echipe de
interventie specializata in resuscitare pediatrica, daca o astfel de
echipa este disponibila. in plus, pacientii care dezvoltd o reactie
anafilactica trebuie pozitionati corect iar administrarea de oxigen in
flux trebuie finceputd. La pacientii instabili hemodinamic,
administrarea de perfuzii intravenoase trebuie initiata prompt iar,
in  cazul pacientilor cu simptome sugestive pentru
bronhoobstructie, se recomanda tratament cu beta-2 agonisti.
o A treia linie de interventie este reprezentata de administrarea de

antihistaminice H1 si H2 si de glucocorticoizi, care sunt considerati
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FIGURA 1 Algoritm pentru managament-ul
anafilaxiei indusa medicamentos la copii

Suspiciune de anafilaxie indusa
medicamentos la copii

Evitare medicatie incriminata si cu
reactivitate incrucisata pana la initierea

Prescriere dispozitiv cu
adrenalind injectabila la

evaluarii alergologice

ok

Testare in vitro*

=

=

cu medicamentul incriminat
Se confirma HS

}

Se indica evitarea
medicamentului

Desensibilizare la
medicamentul incriminat
(cand inlocuirea cu medicatie
alternativa nu este posibila)

S

TCP - testare cutanatd prick; i.d. - intradermic; HS - hipersensibilitate.

utili pentru prevenirea anafilaxiilor prelungite sau bifazice. N.B.
Glucocorticoizii ar putea avea, cel putin teoretic, un rol in gestionarea
anafilaxiilor induse de AINS in care mecanismul presupus a fi implicat
in generarea reactiilor este eliberarea de eicosanoide.’ Cu toate
acestea, glucocorticoizii nu ar trebui sa fie folositi ca medicatie de
prima linie sau ca monoterapie intrucat actiunea lor nu se instaleaza
suficient de rapid pentru a asigura remisiunea edemului laringian, a
bronhospasmului sau a hipotensiunii in timp util.’”*”!

Perioada de monitorizare postcritic poate fi ajustatd in functie de
scenariul clinic individual al fiecarui pacient si ghidata de severitatea
reactiei, raspunsul la tratament, comorbiditati (ex: astm, afectiuni
cardiovasculare) si timpul de injumatatire al medicatiei responsabile.
Se recomanda ca pacientul sa fie tinut sub observatie pentru cel putin
6-8 ore in caz de afectare respiratorie si pentru cel putin 12-24 ore
pentru pacientii care au prezentat hipotensiune. Aceasta abordare
faciliteaza recunoasterea si tratamentul reactiilor bifazice, care pot sa
apara la 0-15% dintre copii dupa remisiunea completa initiala a
anafilaxiei si in absenta continuarii expunerii la alergen. Monitorizarea
tensiunii, frecventei si functiei cardiace si saturatiei frecvent, la
intervale regulate de timp sau monitorizarea continua ori de cate ori
este posibil sunt, de asemenea, recomandate.
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Test de provocare medicamentoasa

—

pacientii cu risc crescut

Test cutanat cu medicatia posibil implicata
(TCP si testare i.d. cu citire imediata)

= Nu se indica evitarea

medicamentului

inregistrare in documentul
privind patologia alergica

Evaluare alergologica in vederea identificarii
alternativelor medicamentoase

*Daca testele sunt disponibile

6.2 | Management-ul anafilaxiei induse
medicamentos la copii, dupa remisiunea
evenimentului acut

Dupa remisiunea evenimentului acut, atentia personalului medical
trebuie indreptata catre inregistrarea, atentionarea potentialului
inductor al medicamentului si efectuarea de investigatii (Figura 1). Se
aspecte specifice alergiei
medicamentos. Copiii la care s-a ridicat suspiciunea de anafilaxie

vor lua 1in considerare induse
indusa medicamentos trebuie indrumati prompt catre un centru de
alergologie specializat in diagnosticul si managementul reactiilor de
hipersensibilitate medicamentoasa survenite la aceasta grupa de
varsta. Un bilant alergologic complet, ca cel descris mai sus, va fi
efectuat pentru a se confirma sau infirma diagnosticul si, de
asemenea, pentru a se identifica alternative sigure daca alergia este
confirmata.

Dupa stabilirea diagnosticului si demonstrarea implicarii unui
anumit medicament (sau clasa de medicamente), evitarea completa a
medicamentului respectiv reprezinta alegerea cea mai sigura. De cele
mai multe ori, dupa diagnostic, nu este necesara prescrierea de
adrenalina injectabila ca parte a planului de urgenta.
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Adrenalina auto-injectabilda poate fi insd recomandata parintilor
pacientilor, sau pacientilor insisi, daca acestia apartin unui subgrup cu
fenotip de alergii medicamentoase multiple si, implicit, prezinta risc
crescut de a reactiona la medicamente neinrudite si in cazurile in care
diagnosticul nu a fost confirmat printr-o evaluare alergologica
completd. Comunicarea eficienta intre pacienti, familie si intregul
personal medical reprezinta cheia unui management corect, atat prin
instruirea 1n vederea evitdrii medicamentelor responsabile de
generarea reactiei, cat si prin identificarea de alternative sigure.
Purtarea de bratari medicale, sau alte dispozitive medicale de alerts,
pot fi recomandate copiilor prin programe educationale.

in situatiile in care alternative terapeutice (preferabil dintr-o clasi
diferitd) nu sunt disponibile, se poate tenta administrarea medicatiei
incriminate prin protocol de desensibilizare efectuat de catre
profesionisti din domeniul medical, cu experienta.

7 | PROTOCOALE DE DESENSIBILIZARE

Atunci cand inlocuirea cu o alternativa terapeutica nu este posibila,
desensibilizarea rapida reprezinta solutia clinica pentru prevenirea
aparitiei unei reactii alergice severe la pacientii sensibilizati, care au
indicatie de continuare/reluare a tratamentului care a produs
sensibilizarea. Scopul desensibilizarii este de a induce toleranta
temporara, care se mentine pe toata durata expunerii la medicament.
Multiple protocoale de desensibilizare rapidd la medicamente,
apartinand unor clase diferite, au fost publicate. Majoritatea presupun
cresterea progresiva a dozelor, obtinuta, in general, prin dublarea
dozei precedente la intervale scurte de timp, pe o perioada de cateva
ore, pana la atingerea dozei terapeutice. Dintre acestea insd, un
numar redus se adreseaza populatiei pediatrice.”?’

Copiii la care suspiciunea de anafilaxie indusa de vaccin(uri) este
confirmata, pot continua totusi schema de vaccinare daca
administrarea vaccinului se face gradat, de exemplu dupa protocolul
propus de Academia Americana de Pediatrie.®®%°

8 | URMARIREA EVOLUTIEI

Evolutia naturald a reactiilor de hipersensibilitate la majoritatea
claselor de medicamente la copii ramane, in mare parte, necunoscuta.
O parte dintre alergiile IgE-mediate la peniciline pot sa dispara cu
trecerea timpului; cu toate acestea, resensibilizarea dupa expunere a
fost documentata.”* Anecdotic, se vorbeste despre disparitia
completa la copii a reactiilor de hipersensibilitate la AINS, forma cu
exacerbarea afectiunii cutanate preexistente - urticarie cronica, odata
cu disparitia fenomenelor de urticarie.”

9 | CONCLUZII

Anafilaxia indusd de medicamente, desi rara in randul copiilor, ramane
o afectiune amenintatoare de viata. De aceea, identificarea corecta a
pacientilor la risc, prezinta importantd majord, nu doar prin
potentialul de evitare a reactiilor severe, ci si pentru reducerea
numarului de copii fals etichetati ca alergici. in momentul de fata sunt
necesare studii multicentrice, efectuate pe un numar mare de
pacienti, care sa permita evaluarea puterii diagnostice reale a testelor
cutanate, in special in cazul pacientilor cu anafilaxie. Pentru a se evita
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recurgerea la testele de provocare medicamentoasd, este nevoie ca
noi metode de diagnostic sa fie imaginate, in asa fel incat
management-ul copiilor cu anafilaxie sa poata fi realizat in conditii de
siguranta.
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