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In ultimele decenii, patologia alergica a devenit o problema
medico-sociala globala a contemporaneitatii, determinatd de
cresterea incidentei maladiilor alergice (panda la 30-40% din
populatia globului), accelerarea sporirii morbiditatii alergice
(dublare in fiecare deceniu din ultimii 30 ani), evolutia gravd, ce
conduce la mdirirea duratei incapacitdtii temporale de muncé,
invalidizarea precoce §i diminuarea calitdtii vietii. Unul din
factorii cauzali ai patologiei alergice este medicamentul (M).

‘Dezvoltarea rapidd a industriei farmaceutice §i introducerea
in practica curenti a unui numdr enorm de M s§i substante de
diagnostic s-a soldat cu cresterea incidentei reactiilor adverse
(RA) la acestea, care nu au putut fi eliminate, cu toate progresele
privind farmacologia substantelor medicamentoase (SM). Astfel,
in RM cota parte a RA la M din totalul maladiilor alergice in
ultimii 3 ani s-a marit de la 14,6% pan la 21%. in pofida faptului
ci alergia medicamentoasd (AM) reprezintd doar 6-10% dintre
RA, prin severitatea frecventd si consecintele sale nefaste, ea
produce mari dificultati medicului curant.

RA la M sunt numeroase §i de 0 mare varietate clinica. Desi
se spune ci nu existd M fard RA, prevenirea lor este posibild sau
cel putin se poate asigura o intirziere a aparitiei lor.

Metoda cea mai optima si eficientd de diminuare a frecventei
reactiilor alergice la SM este prescrierea corectd a M, corespun-
zatoare stérii clinice. Pentru aceasta este necesar si se respecte, in
primul rdnd, principiile fundamentale de prescriere si admmls-
trare a M. Acestea pot fi rezumate astfel:

- interzicerea administrdrii oricdrui tratament fard o
indicatie precisd gi justificatd a M respectiv. Adminis-
trarea M s se efectueze in doze terapeutice, fiind cunos-
cut faptul cd dozele subterapeutice la fel pot induce RA,;

- revizuinea periodicd a medicatiei In functie de evolutia
bolii si aparitia reactiilor de intoleranta;
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- evitarea polipragmaziei cu precddere a asocierii M, ce
mdresc riscul accidentelor severe (preparatele penicilinei
+ antiinflamatoarele nesteroidiene);

- folosirea céilor de administrare cu risc scdzut de apari;ie a
reactiilor alergice (calea orald);

- retinerea sub controlul medicilor a bolnavulul nu mai
putin 20 miute dupa administrarea parenterald a M;

- identificarea la timp a RA minore, deoarece in majoritatea
cazurilor RA severe sunt precedate de RA minore;

- asigurarea cabinetelor medicale si sililor de tratament cu
truse medicale de urgentd (seringi, adrenalind, corticos-
teroizi, antihistaminice injectabile);

- informatizarea epidemiologica: orice caz de RA majore
trebuie comunicat la Centrul Evaluare clinica si
farmacovigilentd al Institutului National de Farmacie al
RM.

Un rol deosebit in profilaxia AM 1i apartine anamnezei
alergologice. Bolnavul trebuie interogat despre toatele RA la M
si sa primeascd o informatie ampla despre toatele M, care au fost
administrate. Informatie pretioasd poate furniza studiul inscrip-
tillor medicale din figele medicale. O atitudine superficiala la
culegerea anamnezei medicamentoase §i inscrierea datelor pri-
mite in certificatele medicale pot cauza pretentti din partea
bolnavului in cazul aparitiei RA.

Cea mai sensibilda metodd de diagnostic al reactiilor acute
generalizate IgE — mediate la preparatele proteice este testarea
cutanatd, efectuarea careia este obligatorie inaintea administrarii
serurilor imune heterogene in scopul diminudrii posibilitatii
dezvoltérii socului anafilactic.

Pentru preparatele neproteice ce induc mecanisme hapten-
sunt informative doar pentru pen1c1lma. Totodata, rezultatul
negativ al probelor cutanate nu poate exclude posibilitatea
dezvoltdrii manifestarilor clinice ale alergiei la utilizarea M.
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Lipsa testelor simple de screening in vitro de determinare a
hipersensibilitatii la SM face ca testarea cutanatd, care poate fi
efectuatd, s fie sensibila si informativa intr-un timp scurt, sa fie
un procedeu de selectare.

Posibilitatea aparitiei sensibilizirii bolnavului fa adminis-
trarea perorald a M este mai micad comparativ cu cea parenterald,
iar RA se dezvoltd mai rar §i sunt mai putin expresive.

Cel mai mare risc de aparitie a RA este conditionat de
administrarea topici a SM. La administrarea parenterald este
optima introducerea SM in membre, ce permite, in caz de RA, de
a aplica garoul §i a limita rdspdndirea SM. Dupa injectare,
bolnavul trebuie s se afle sub supraveghere timp de 30 min. in
caz de predispunere la reactii vasotonice vasculare, SM trebuie
administratd in pozitie orizontald sau gezdnd. :

Posibilitatea sensibilizérii sporegte la admlmstrarea indelun-
gatd si frecventd a SM, iar riscul aparitiei reactiei este mai mare
in primele luni de tratament.

In caz de aparitie a RA la SM, dupi anularea SM si jugularea
simptomelor clinice, bolnavul trebuie informat obligatoriu despre
reactia suportatd gi sd i se recomande sa nu foloseascd M sus-
pectat, ca si analogii structurali, capabili de a declansa RA in
vittor. E util sd se recomande M alternative, care pot fi adminis-
trate in viitor. E necesar de a ldmuri bolnavului importanta
informatizarii, precum §i a altor medici, despre prezenta la
pacient a AM si ayaltor RA la SM in trecut. Pe foaia de titlu a
figsei de observatie sau de ambulator cu cerneald rosie se
marcheazd prezenta AM. E de dorit ca bolnavul si posede o
bratard speciald sau ciarticici cu informatia despre SM, care
trebuie evitate de acesta.

In caz de necesitate vitald privind administrarea' SM, care in
trecut a produs RA, medicul trebuie sa coreleze beneficiul si
riscul de administrare repetatd a M. In acest scop au fost elaborate
o serie de scheme, ce permit de a administra cu siguran{d maxima
tratamentul medicamentos sau investigatia necesara. La aceste
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elabordri se referd schemele de premedicatie, desensitizatie si
testul dozat. Pentru a hotédri cét este de necesara administrarea
SM, mai ales in cazul utilizérii repetate a SM, e solicitat consultul
specialistului-medic in patologia cireia este necesar de aplicat
tratamentul. '

Aceastd informatie trebuie reflectatd 1n documentatia
medicald, ca si acordul pacientului, care trebuie pus la curent atét
cu riscul potential al procedurii, cit i cu abtinerea de la
tratament. in timpul tratamentului se exclude administrarea
B-adrenoblocatorilor, inclusiv In picdturi oftaimice, iar.in cazul
astmului brongic, e necesar concomitent de a efectua un control
total asupra maladiei. -

Desensitizatia poate fi efectuatd numai de un alergolog
experimentat. Medicul trebuie si fie decis sd continue sau nu
procedura in cazul aparitiei complicatiilor. Aceasta se referd si la
aparitia reactiilor isterice conditionate de frica bolnavului.

Premedicatia. Administrarea profilacticd a corticosteroizilor
si antihistaminicelor §i combinarea lor cu B-adrenomimeticele
diminueaza efectiv frecventa si gravitatea reactiilor anafilactoide
la introducerea substantelor radiocontraste, ce contin iod,
bolnavilor, care au avut astfel de complicatii in trecut. Ea este
eficientd si In cazul administririi intravenoase a miorelaxantelor,
opiatelor, dextranului, protaminei, dar §i in cazul cind mecanis-
mul precis al RA nu este cunoscut. O schemid prevede
administrarea a 3 doze a cate 30-60 mg de prednisolon la fiecare
6 ore, apoi se indicd un antihistaminic. Alta schemd prevede
indicarea prednizolonei in doze 1mg/kg 1-2 de ori pe zi timp de 2
zile, iar a 3-a zi — o dozid mai mic3, dupd care se introduce
substanta radiopacd. Pentru profilaxia reactiilor alergice, in caz de
interventie urgentd chirurgicald sau extractie a dintilor la bolnavii
cu anamnezi alergicd §i farmacologica agravatid sau in cazul
lipsei posibilitatii de culegere a ei obligatorii cu 1 ord inainte de
manipulatiile preconizate i/v in perfuzie, se introduc 4 (8) mg de
dexametazoni cu solutie izotonicd de clorurd de natriu §i 2 ml de
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solutie de tavegil cu solutie izotonicd sau solutie 5% de glucoza.
Premedicatia poate fi efectuatd intramuscular sau peroral,
functie de informatia parvenita.

In acelasi timp, aceste scheme nu sunt eficiente in prevenirea
reactiilor anafilactice IgE-mediate induse de SM. Din aceste
considerente, nu se efectueaza tratamentul profilactic nainte de
desensibilizare si testul dozat. In acest caz, premidicatia doar va
masca reactiile neinsemnate la concentratii reduse ale substantei,
dar nu va preveni reactiile grave la introducerea dozelor mari
de M.

Desensitizatia presupune efectuarea unui procedeu special,
in rezultatul ciruia bolnavul cu reactie alergica generalizatd IgE —
mediatd, conditionatd de sensibilitatea maritd la SM, obtine tole-
ranti, ce permite un anumit timp sd suporte introducerea M.
Procedeul desensitizirii urgente se reduce la introducerea, timp
de céteva ore (pentru penicilind) sau zile (pentru insulina), a
dozelor de SM, ce se maresc treptat, incepand cu cantitati minime
(1:10000 — 1:1000 din doza terapeuticd) sau 1/10 — 1/100 din
doza, la care a fost pozitivd proba cutanatd sau testul intravenos
dozat. Desensitizatia poate fi efectuatd pe cale orald sau
parenterald, ce depinde de starea bolnavului, experienta sau
preferintele medicului. La introducerea intravenoasd a M, dozele
se miresc dublu la fiecare 15 min, pand la atingerea dozei
terapeutice. Fiecare dozd a M se introduce printr-un cateter
intravenos intr-un volum mic de solutie izotonicd de clorurda de
natriu in ritm lent, pentru a observa posibilele reactii. Dacd in
timpul desensitizatiei se dezvoltdi RA, ea trebuie cupatd prin
administrarea remediilor antialergice, apoi M se introduce iarasi,
dar mai lent. Utilizarea acestei scheme n-a indus dezvoltarea
socului anafilactic nici in timpul desensitizatiei §i nici in tlmpul
tratamentului medicamentos cu doze redusi. Aproximativ la /3
din bolnavi, in timpul desensitizatiei apdreau tranzitoriu eruptii
cutanate §i prurit, care treceau de la sine. Numai in unele cazuri
era necesar de a modifica dozele sau/si, de a administrat un
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tratament simptomatic. Dupd terminarea administfirii SM,
hipersensibilitatea reapirea peste 48 ore. Aceste manopere se
utilizeazd cu succes 1n cazul hipersensitizarii la antibioticele
B-lactamice In anamnezd s§i la efectuarea testelor cutanate
pozitive cu determinantele majore §i minore ale penicilinei,
reactitlor alergice sistemice la insulind §i serurile heterogene cu
teste cutanate pozitive. La multi bolnavi, desensitizarea reusiti
conduce la diminuarea sau disparitia reactiei cutanate pozitive, in
particular, in cazul sensitizdrii la aminoglicozide si vancomicina.
Sunt descrise scheme de desensitizare nu numai in cazurile RA
IgE-mediate, dar §i in cazul hipersensitizarii la aspirini,
sulfanilamide, alopurinol, care necesitd o durati mai mare (zile —
sdptamani).

Testul dozat este utilizat in cazul cdnd medicul are dubii
privind caracterul alergic al reactiei la administrarea SM, cauzate
de lipsa datelor anamnestice precise despre reactia precedenti sau
despre lipsa calificdrii SM ca preparat ce, de obicei, provoaci
astfel de reactii. Testul dozat sau introducerea gradatai a SM
permite de a stabili dacd este inofensivi pentru bolnav
posibilitatea de a administra SM concretd. Acest test este frecvent
utilizat, cand bolnavului i s-a recomandat sd administreze diferite
anestezice, dar situatia il impune pe acelasi bolnav si foloseasca
anestezia locala. '

Principiile lui constd in faptul ca initial se selecteazi doza M,
care nu poate produce RA gravd cu marirea ulterioara si relativ
rapidd a dozei pand la doza terapeuticd deplind. Acest principiu
permite de a determina aparifia RA pand la introducerea dozei
urmatoare, iar reactiile declangate sunt usor cupate. Doza initiala,
timpul de mérire a dozei §i intervalul Intre administriri depinde
de natura SM si urgentd. Pentru SM administrate peroral doza
uzuald de start este 0,1 — 1 mg, apoi se introduc consecutiv 10,
50, 100 si 200 mg. Pentru SM parenterale doza de start constituie
0,001-0,01 mg. Daca se presupune dezvoltarea reactiilor
imediate, intervalul intre administrari constituie 30 minute, iar
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durata procedeului constituie 3—5 ore. Pentru reactiile de tip
intdrziat intervalul este de 24-48 ore, cu o durati totald a testului
de 1-2 s@ptdmani §i mai mult. Reactii grave la utilizarea acestui
test au fost rar inregistrate. Algoritmul deciziei, in cazul
necesitdtii administrarii repetate a SM bolnavilor cu RA in
anamnezd, este prezentat in figura urmatoare:

AM confirmati sau presupusd in anamnezi

v .

E posibild administrarea SM alternativa potrivitd, ce nu
SM alternative, ce nu provoaci reactii Incrucisate,

provoaci reactii incrucisate lipseste sau nu are efect
Efect clinic Efectul Testele diagnostice veritabile
pozitiv lipseste nu sunt accesibile
Teste veritabile de diagnostic Testul dozat Premedicatia

v v

Rezultatul este || Rezultatul este

negativ pozitiv
v v
Tratamentul E necesar si Aparitia SM este Trata-
poate fi fie ales alt RA la SM tolerati mentul
initiat preparat sau poate fi
inceputd inceput
desensitizafia / B




Algoritmul decizional in cazul necesitiitii administririi
repetate a SM bolnavilor cu RA in anamnezi

Profilaxia, in functie de locul, timpul si contingentul de
persoane, care trebuie protejate, se imparte in:

1.

Profilaxia primard, care este indreptati spre

preintdmpinarea dezvoltéarii RA si include urmitoarele misuri:

2.

participarea lucrdtorilor medicali de la toate nivelurile la
stabilirea §i evidenta cazurilor de RA atét la stadiul de
testare clinicd, cit i in cazul administririi preparatelor
permise pentru folosire in practica medicali;

limitarea contactului cu antigen gi sarcinii antigenice
asupra organismului, excluderea polipragmaziei;
alimentarea rationald, diminuarea folosirii aditivelor
alimentarii §i suplimentelor alimentare;

refuzul administrérii antibioticelor in scop profilactic;
excluderea  administrdrii ~ preparatelor  penicilinei
persoanelor cu maladii fungice ale pielii (sensibilizarea
ocultd); .
culegerea si analiza detaliatd a anamnezei alergologice si
farmacologice inaintea administrarii oricirui M,
vaccinarea oportund contra maladiilor infectioase in
scopul prevenirii introducerii ulterioare a serurilor
curative antitoxice; :
inlocuirea administrérii preparatelor medicamentoase nalt
alergizante cu cele mai putin periculoase;

excluderea administrdrii SM gravidelor si in timpul
alaptarii copilului.

Profilaxia secundarid prevede preintimpinarea AM la

bolnavii care sufir de maladii alergice i include:

culegerea minutioasa a anamnezei farmacologice; in cazul
depistdrii AM, se marcheazi documentatia medicald cu
indicarea manifestarilor clinice si SM sensibilizante;
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- administrarea M, ce nu posedd determinante antigenice
comune cu preparatul, care a provocat AM.

Preparatele medicamentoase care pot genera reactii incrucisate

Alergen Preparate care pot genera reactii incrucigate
Penicilina Penicilincle naturale, sintetice si  durante,
cefalosporinele;  produsele  alimentare, in
tehnologia cirora au fost folosite fungi din genul
candida (berea, levuri, cagcaval)
Levomicetina | Sintomicina, toatd grupa levomicetinei, solutiile ei
Streptomicina | Toatd grupa streptomicinei, aminoglicozidele
Tetraciclina Toati grupa tetraciclinei: tetraciclina, vibramicina,
metaciclina, morfociclina, oletetrina,
oleandomicina; carnea animalelor gi pasdrilor,
care au fost hrinite cu tetraciclini.
Sulfanilamidele | Novocaina, dicaina, anestezina, novocainamida,
(antibacteriene, | trimecaina, procaina, belastezina, biseptolul,
diuretice, almagel-A, acidul paraaminosalicilic, hipotiazida,
antidiabetice) | furosemida, triampurul, butamida, bucarbanul,
orabetul, cerucal, solutanul, sulfocamfocainul,
menovazina
Acidul Derivatii pirazolonei, paraminofenolului, acidului
acetilsalicilic | fenilpropionic, acidului propionic, acidului
indolacetic, teofedrina, antastmanul, pentalgina,
baralgina, citramona, ascofena, scutamil-C,
colorantul, tartrarina, conservantii alimentari cu
structura chimicd apropiati, pastilele de culoare
galbend :
Aminofilina | Suprastina, etambutolul
(eufilina,
diafilina,
miofilina)
Pipolfenul Aminazina, clorpromazina, tizercina, etapirazina,
(diprazina) frenolonul, teralena, triftazina, majeptilul,
propazina
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Barbitalul Toata grupa de barbiturate, teofedrina,
(veronal) antastmanul, valocordina, pentalgina, corvalolui,
spasmalgonuli
Todul Preparatele ce contin iod, solutan, iodidul de
kaliu, solutie lugol, antistrumin, enteroseptol,
sustantele radiopace ce contin iod
Piperazina Stugeronul, cinarizina, fezamul
Furacilina Furadonina, furazolidonul, furagina, solutiile lor
Dermazolona | Enteroseptolul, mexaza, 5-NOC, intestopanul,
' prednisolona ‘
Vit B, Cocarboxilaza, polivitaminele
Pituitrina Oxitocina

limitarea administrarii M pe cale parenterald, indeosebi, a
cali intravenoase;

limitarea folosirii M “depou” si schemelor intermitente de
tratament;

studiul minutios al anamnezei alergologice. Prezenta
atopiei familiare este o contraindicatie pentru
administrarea preparatelor inalt alergizante;

indicarea numdirului necesar minim de .M, folosind
fizioterapia, cultura fizica, acupunctura ca metode
alternative de tratament;

limitarea folosirii M multicomponente (teofedrind,
solutanul etc.). '

Profilaxia tertiara se efectueazd persoanelor ce au suportat

un soc anafilactic, sindromul Lyell §i alte manifestari grave ale
AM si include masuri de lungi durata de control asupra lor:

- anularea M si limitarea automedicatiet;

- elaborarea unui plan de tratament in scris pentru bolnav;

- instruirea si treningul bolnavilor, inclusiv organizarea
scolilor de instruire.

Printre alte masuri profilactice ale AM, au importantd

urmatoarele momente:
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- evitarea folosirii M cu finalt potential sensibilizant
(penicilind, cefalosporine, vitamine etc.);

- salonul, unde se afld bolnavul cu AM, trebuie si se afie la
distantd de sala de manipulatii, dulapul cu M;

- daca pericolul declangirii AM este major, atunci prima
introducere parenterali a SM se efectueazi in doze
fractionare (0,1 ml, apoi peste 30 minute — 0,2 ml: daci
manifestdri ale AM nu apar, se poate administra doza
ramasd). Pentru formele comprimate se foloseste proba
sublinguala (1/10 peste 30 min.— 1/5 din doza uzuali,
apoi doza ramasa);

- excluderea introducerii serurilor s§i vaccinurilor; 1n
cazurile necesare, imunizarea se efectueazi cu anatoxini:

- in cazul bolii, serul se introduce dupi A M. Bespemxo:
intramuscular se introduce 0,5 ml de ser, daci peste 2 ore
nu apar RA, se introduce toatd doza rimasi. Persoanelor
cu constitutie alergicd prima doza introdusi intramuscular
e 0,1 ml diluatd 1:10 cu solutie fiziologica de clorurd de
natriu, peste 30 minute — 0,7 ml, in cazul tolerantei
normale peste 2 ore se introduce toati doza ramasi.

Dacd serul a fost deja introdus, se recomandi si se
administreze subcutanat 0,1 ml ser diluat 1:10 cu ser fiziologic,
dacd RA nu apar peste 1,5 ore, se introduce doza rimasi.

Numai dupd ce suntem siguri de toleranta buni a unui M
putem folosi, urmatorul M:

- excluderea administririi SM bolnavilor cu eozinofilie mai

mare de 10%; »

- prezenta in toate edificiile curativ-sanatoriale a trusei
antigoc i a instructiei de acordare a primului ajutor
medical in caz de aparitie a RA;

- introducerea pasaportului alergologic pentru bolnavii cu
RA la M;

- cunogstintele profunde despre grupul chimic la care se
referda M dat;
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- doza §i frecventa administrarii trebuie si corespunda
varstei si greutitii bolnavului;

- inlocuirea metodelor radiologice de diagnostic cu alte
metode (ultrasonografia);

- evitarea administririi M cu proprietdti histaminelibe-
ratoare bolnavilor cu patologia organelor digestive, rini-
chilor, cardiovasculare, perturbdri de metabolism si
inlocuirea lor cu M din alte grupe chimice;

- sanarea focarelor cronice de infectie.

Printre misurile organizatorice, o atentie deosibitd trebuie

acordatd urmatorilor factori:

- . interzicerii vanzarii libere a M, In special, a antibio-
ticelor si argumentarea administrérii preparatelor anti-
bacteriene, in particular, in starile febrile;

- perfectiondrii tehnologiei de preparare a chimiopre-
paratelor in scopul purificarii riguroase si diminuarii
cantitatii substantelor de balast;

- excluderii din substantele alimentare a antibioticelor
(interzicerea lor in hrana animalelor si pasarilor cu 2-3
luni pani la taiere) si aditivelor alimentare sintetice;

. efectusrii mai intense a cercetdrilor stiintifice referitoare
la AM;

- includerii in darile de seamd a edificiliilor curativ-
profilactice ale datelor despre RA la M;

- cunoagterii mai profunde de citre medicii-practicieni a
etiopatogeniei, tabloului clinic, tratamentului i profila-
xiei RA 1a'M;

- neadmiterii la serviciul in contact cu SM a persoanelor
cu anamneza alergologicd agravata,

- la depistarea AM profesionale, pacientii trebuie angajati
la alt lucru, unde nu vin in contact cu SM.
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Inaintea administrarii oricirui M, medicul curant trebuie
sd aprecieze raportul intre beneficiul §i riscul farmacoterapiei.
Astfel, medicul trebuie sd riaspundd la urmdtoarele intrebéri:

- e necesar de administrat bolnavului M dat ?

- ce se va intimpla, dacd acest M va fi folosit ?

- care este scopul indicdrii acestui M ?

- care sunt RA ale acestui M?, urmind cu strictefe

principiul de bazd al practicii medicale

“PRIMUM NON NOCERE”!
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