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Abstract

Introduction. About 30% of all systemic reactions are modulated by cofactors, of which
the most documented are: the physical exercise, alcohol consumption and drugs (in
order of frequency — NSAIDs, gastric antisecretory, beta blockers and ACEI).
Occasionally, drugs, especially NSAIDs, can hide the real triggers, making it harder to
find or delaying the diagnosis, meaning that the patients are at risk of recurrence of
these high-severity reactions.

Case report. Patient A.M., female, 35 years old, came to the clinic after a severe
immediate reaction caused by ibuprofen administration for dysmenorrhea. The oral
provocation test with COX2 selective inhibitors was negative. The patient received the
recommendation to avoid the NSAIDs and to use, if is necessary, the tolerated drugs. A
few months later, the patient comes back after a moderate immediate reaction to one
of the selective COX2 inhibitors previously tolerated. This time there are clearly
mentioned, as cofactors, not only the physical exercise, but also the alcohol
consumption. Specific IgE antibodies to omega 5 gliadina was 17.8 ku/l, showing the
true sensitivity to wheat. After that, the patient was provoked again to the COX2
selective inhibitor, which was tolerated. Given the severity of the first reaction, she
refused the ibuprofen provocation test.

Conclusion. In the modern allergy practice we have to overcome the paradigm ,NSAID
= the main character” in anaphylaxis, because a significant percentage of patients with
systemic reactions in the context of NSAID administration can have another real
trigger.

Keywords

systemic reaction, cofactors, NSAID, wheat allergy

https://www.medichub.ro/reviste/alergologia/reactiile-de-hipersensibilitate-la-ains-adevar-sau-provocare-id-1474-cmsid-99 1/6



29/10/2018 Reactiile de hipersensibilitate la AINS — adevar sau provocare?

Rezumat

Introducere. Aproximativ 30% din reactiile sistemice sunt modulate de cofactori, dintre
care cei mai documentati sunt: efortul fizic, consumul de alcool si medicamentele (in
ordinea frecventei, AINS, antisecretoarele gastrice, betablocantele si IECA).Ocazional,
medicamentele, in special AINS, pot masca triggerii reali, ingreunand sau intarziind
diagnosticul, pacientii fiind astfel expusi riscului de recidiva a acestor reactii cu
potential evolutiv de mare severitate.

Prezentare de caz. Pacienta A.M,, in varsta de 35 de ani, se prezinta la clinica noastra
dupa o reactie sistemica precoce severa aparuta in contextul administrarii de
ibuprofen pentru dismenoree. Testul de provocare orala la inhibitorii selectivi COX2 a
fost negativ. Pacienta a primit recomandarea sa evite AINS clasice si sa utilizeze, in caz
de nevoie, medicamentele tolerate. La cateva luni, aceasta revine dupa o reactie
sistemica moderata dezvoltata in contextul administrarii unuia din inhibitorii selectivi
COX2 tolerati anterior. De aceasta data sunt mentionati clar, drept cofactori, atat efortul
fizic, cat si consumul de alcool. Titrul de IgE specifice omega 5 gliadina a fost de 17,80
kU/I, demascand astfel sensibilizarea reala la grau. Ulterior, pacienta este provocata
din nou la inhibitorul selectiv COX2, care a fost tolerat. Din cauza severitatii primei
reactii, pacienta a refuzat provocarea la ibuprofen.

Concluzie. in practica modern3 alergologica ar trebui sa depasim paradigma ,,AINS =
personajul principal® in reactia sistemica, deoarece un procent important de pacienti
cu reactii sistemice in contextul administrarii de AINS pot avea alt trigger real.

Cuvinte cheie
reactie sistemica (/reviste/alergologia?tag=reactie sistemica) cofactori (/reviste/alergologia?tag=cofactori)

AINS (/reviste/alergologia?tag=AINS) alergie la gréu (/reviste/alergologia?tag=alergie la gréu)

Reactiile sistemice, cele mai severe reactii alergice de tip 1, pot fi modulate in
aproximativ 25-39% din cazuri de cofactori sau factori de augmentare, a caror prezenta
reduce semnificativ cantitatea de alergen necesara pentru declansarea lor. Pe langa
efortul fizic sau consumul de alcool, coadministrarea de medicamente (AINS,
antisecretoare/antiacide gastrice, betablocante, IECA etc), bolile infectioase
concomitente si menstruatia sunt cofactori de anafilaxie bine documenta’gi(z).

Ghidurile EAACI definesc cofactorii drept circumstante externe sau dependente de
pacient care sunt asociate cu reactii alergice de severitate mai mare. Literatura 1i mai
indica drept factori de augmentare, aditionali sau asocia;i(2’4’5). Mecanismele prin care
induc amplificarea reactiilor anafilactice, in special alimentare, sunt inca in studiu.
Modelul clasic de astfel de reactii cu cofactori este anafilaxia de efort dependenta de
alimente, cu monosensibilizare (frecvent la grau) sau cu polisensibilizare®”). Ocazional,
efortul fizic poate fi substituit de administrarea de medicamente (AINS) sau de starea
de excitabilitate nervoasa.

in unele circumstante, medicamentele pot masca triggerii reali, ingreunand sau
intarziind diagnosticul, pacientii fiind astfel expusi riscului de recidiva a acestor reactii

cu potential evolutiv de mare severitate"89),
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Prezentam cazul pacientei A.M., de 35 de ani, din mediul urban, in tratament de fond
cu esomeprazol 20 mg/zi pentru gastrita cronica, care s-a prezentat in Clinica de
Alergologie dupa un episod de reactie sistemica severa precoce ce a succedat
administrarii unui comprimat de ibuprofen de 200 mg pentru dismenoree. Pacienta
descrie la aproximativ 15 minute dupa administrare: prurit palmo-plantar sever, eruptie
urticariana generalizata, angioedem facial, stranut, dispnee, wheezing, dureri
abdominale, pierdere de constienta, incontinenta urinara. Cu tratament acordat in
urgenta (ambulanta si UPU), pacienta si-a revenit in aproximativ 12 ore.

~

Aceasta nu isi amintea daca anterior de debutul reactiei si de administrarea de
ibuprofen consumase alimente. Incidentul nu era documentat medical.

Diagnosticul stabilit a fost de reactie de hipersensibilitate imediata la AINS clasice, iar
pacienta a fost provocata la inhibitori selectivi si partial selectivi COX2 (etoricoxib,
paracetamol), pe care i-a tolerat. Decizia a fost luata din cauza severitatii reactiei, desi,
avand in vedere ca era inaugurala si ar fi putut fi selectiva, ar fi avut indicatie teoretica
de provocare la acid acetilsalicilic.

Pacienta a primit recomandarea sa evite AINS clasice si sa utilizeze, in caz de nevoie,
medicamentele tolerate.

La aproximativ doua luni revine in consult, mentionand un episod de urticarie,
angioedem, dispnee si dureri abdominale, dezvoltat la o ora dupa administrarea unui
comprimat de paracetamol de 500 mg pentru o rinofaringita acuta, remis dupa
tratament de urgenta acordat in ambulanta si la UPU. De aceasta data, pacienta avea
documente medicale care confirmau cele prezentate.

Anamneza amanuntita a relevat prezenta a cinci cofactori consacrati de anafilaxie:
consumul de medicamente (paracetamol si esomeprazol), efortul fizic (pacienta se afla
la 0 petrecere unde dansase), consumul de alcool (aproximativ 50 ml de bautura
spirtoasa), menstruatie, infectie acuta de cai respiratorii superioare. Pacienta a
consumat la petrecere, pe parcursul catorva ore, in cantitati mici, o larga varietate de
alimente.

in aceste conditii, diagnosticul este reconsiderat, ridicandu-se suspiciunea de
anafilaxie de efort dependenta de alimente, in care, eventual, initial (in contextul primei
reactii), efortul fizic a fost substituit de AINS puternic inhibitor COX1 (ibuprofen).

Au fost efectuate:

» teste cutanate prick la aeroalergene (seria de referinta europeana) — negative;

» panel alimentar (albus de ou, galbenus de ou, lapte de vaca, cazeina, faina de
grau, faina de secara, soia, susan, arahide, alune de padure, migdale, mar, kiwi,
piersica, tomate, morcov, cartof, teling, peste, crab): IgE specifice — negativ;

« triptaza serica totala bazala — in limite normale;

e IgE specifice rTri a 19 omega 5 gliadina = 17,80 kU/I (clasa 4 EAST de
sensibilizare).

» Pacienta este provocata din nou la paracetamol, pe care I-a tolerat, fara reactii de
hipersensibilitate imediata. Din cauza severitatii reactiei, pacienta a refuzat
provocarea la ibuprofen.

https://www.medichub.ro/reviste/alergologia/reactiile-de-hipersensibilitate-la-ains-adevar-sau-provocare-id-1474-cmsid-99 3/6



29/10/2018 Reactiile de hipersensibilitate la AINS — adevar sau provocare?

« In aceste conditii, diagnosticul final este de anafilaxie de efort dependenta de
alimente, cu cofactori cumulativi.

Indicatiile primite au fost:

» Sa utilizeze in caz de nevoie trusa farmacoterapeutica de urgenta:

» Autoinjector cu adrenalina 300 micrograme, o administrare i.m. la nevoie.

o Metilprednisolon 32 mg, 1 comprimat p.o. la nevoie sau dexametazona 8 mg, 1
fiola i.m. la nevoie.

e Levocetirizina 5 mg 1 comprimat p.o. la nevoie.

o Dieta fara gluten, din cauza imposibilitatii cuantificarii si anticiparii posibilelor
riscuri asociative, si sa utilizeze variante substitutive pentru acesta (porumb, orez,
ovaz, cartof, cartof dulce, mei, quinoa, lupin, manioc, tapioca).

« Administrarea, la nevoie, de inhibitori partiali selectivi si selectivi COX2.

Discutii

Este de mentionat absenta reactiilor in relatie exclusivd cu efortul fizic. in aceste
conditii, este posibil sa vorbim despre o anafilaxie cu cofactori cumulativi (anafilaxie de
sumare)?

Severitatea reactiei este dependenta de tipul cofactorului medicamentos (AINS
puternic sau slab inhibitor de COX1), nu nhumai de doza acestuia?

Profilaxia recomandata este sigura sau exagerata, avand in vedere ca unii autori
recomanda inca evitarea consumului de gluten doar anterior/dupa efortul fizic?

Menstruatia este factor relevant de risc? Daca da, ar trebui mentionata in cazul
provocarilor la medicamente la paciente?

in cazul de fatad este vorba de o asociere de reactii concomitente (anafilaxie de efort
dependenta de alimente si reactie de hipersensibilitate imediata la AINS)?

Concluzie

in practica moderna alergologica ar trebui depasita paradigma ,AINS clasic =
personajul principal® in reactiile sistemice, deoarece un procent important al acestora
ar putea avea alt trigger real.
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