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Reacţii de hipersensibilitate la 
antiinflamatorii nesteroidiene: 

scurtă actualizare

Reacțiile de hipersensibilitate induse de aspirină și alte 
AINS reprezintă o provocare pentru clinician, din cauza 
severității potențiale. La indivizi susceptibili, AINS pot 
genera un spectru larg de reacții, având interval de 
debut variabil și manifestări clinice diverse. Mecanisme 
imunologice și non-imunologice pot fi implicate.
Diagnosticul hipersensibilității la AINS se bazează 
pe recunoașterea simptomelor caracteristice 
precipitate de aspirină sau de alte AINS. Testul 
de provocare orală este standardul de aur în 
diagnostic; el poate fi efectuat pentru confirmarea 
hipersensibilității la medicamentul incriminat, 
dar și pentru a confirma sau exclude toleranța 
la un alt drog alternativ. Diagnosticul implică 
înțelegerea mecanismelor subiacente și este 
indispensabil pentru prevenția reacțiilor viitoare.
Cuvinte-cheie: hipersensibilitate, AINS, aspirină, astm

Abstract Rezumat

Hypersensitivity reactions to nonsteroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs): short update
Hypersensitivity reactions to aspirin and other nonsteroidal 
anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are a challenge 
to the clinicians, due to their severity. In susceptible 
individuals, NSAIDs induce a wide spectrum of reactions 
with various timing and organ manifestations, involving 
immunological and non-immunological mechanisms.
Diagnosis of hypersensitivity to NSAID is based on 
characteristic symptoms precipitated with ASA/ NSAIDs. 
Oral challenge with NSAID is the “gold standard“ 
for the diagnosis and can be performed in order 
to confirm hypersensitivity to the culprit drug or to 
confirm or exclude tolerance to an alternative drug.
Diagnosis process includes understanding of the underlying 
mechanism, and is mandatory for prevention of future events.
Keywords: hypersensitivity, NSAIDs, aspirin, asthma

Descoperite în urmă cu două secole, antiinflamato-
riile nesteroidiene (AINS) sunt încă extrem de frecvent 
utilizate în practica clinică, reprezentând a doua cauză 
a reacțiilor de hipersensibilitate (HS) induse de medica-
mente1. Reacțiile de HS induse de AINS pot fi extrem de 
severe, sunt impredictibile2 și afectează pacienții sus-
ceptibili. 

 Definiții și clasificare
Clasificarea reacțiilor de HS la AINS în funcție de 

momentul de debut al simptomelor distinge: reacții ime-
diate (până la câteva ore după expunere) și reacții tardive 
(mai mult de 24 de ore după expunere). În funcție de 
organul afectat, ele se pot manifesta prin rinită, astm, 
urticarie, angioedem, anafilaxie (reacțiile imediate), 
respectiv eritem fix postmedicamentos, exantem macu-
lo-papulos, exantem bulos,  dermatită de contact și de 
fotocontact (reacțiile tardive)3.

O nouă clasificare a fost elaborată de grupul de 
experți European Academy of Allergy and Clinical 
Immunology (EAACI) în noua Position Paper publicată 
în octombrie 20134. În această nouă configurare, rinita 
și astmul exacerbate de AINS (NERD- NSAIDs exacerba-
ted respiratory disease sau BREA -  boala respiratorie 
exacerbată de AINS) constituie un sindrom clinic dis-
tinct ce afectează atât căile respiratorii superioare, cât 
și inferioare, caracterizat prin rinosinuzită cronică, 
polipoză nazală și astm (tabelul I).

BREA (boala respiratorie exacerbată de AINS) repre-
zintă un sindrom clinic ce afectează 5-10% dintre 
pacienții astmatici. Clinic, se manifestă prin: accese de 
dispnee paroxistică, însoțite frecvent de simptome naza-
le (congestie, rinoree), cu debut în primele 2 ore după 
administrarea de AINS5. În mod caracteristic, pacienții 
au rinosinuzită cronică, frecvent severă, cu polipoză 
nazală recurentă și nu tolerează AINS puternic inhibi-
toare ale ciclooxigenazei-1 (COX-1). Acest sindrom a 
purtat de-a lungul timpului variate denumiri: astm 
indus de aspirină, triada Widal, triada Samter, astm 
intolerant la aspirină4. Aproximativ 70% dintre pacienții 
cu BREA pot fi atopici. BREA este asociat cu astm sever, 
dificil de controlat, exacerbări frecvente și risc crescut 
de moarte subită6.

Patogeneză
Mecanismul reacțiilor de HS la AINS la pacienții ast-

matici este  non-imunologic, mediat de inhibiția COX-1, 
enzima ce convertește acidul arahidonic, derivat din 
fosfolipidele membranei celulare, în prostaglandine, 
prostacicline și tromboxani3. Conform acestei „teorii a 
prostaglandin/ ciclooxigenazei“, se realizează scăderea 
nivelurilor de prostaglandină E2 (PGE2) și devierea căii 
metabolice spre producerea în exces de mediatori pro-
inflamatori de tipul cisteinil-leucotrienelor (figura 1).  
În mod caracteristic, pacienții cu BREA prezintă 
inflamație eozinofilică la nivelul mucoasei căilor respi-

REFERATE GENERALE



75Vol. 63, Nr. 2, 2014

Pneumologia
REVISTA SOCIETĂŢII ROMÂNE DE PNEUMOLOGIE

Clasificarea reacțiilor de hipersensibilitate la AINS4Tabelul I

Manifestări clinice Afecțiuni subiacente Cross-reactivitate Mecanism fizio-patologic

Rinită/Astm
(NERD)

Astm/
rinosinuzită/

polipoză nazală
DA Inhibiție COX1

Urticarie/
angioedem (NECD) Urticarie cronică DA Inhibiție COX1

Urticarie/
Angioedem (NIUA)  Nu DA Inhibiție COX1

Anafilaxie
(SNIUAA)  Nu NU

(un singur AINS) IgE

NERD=NSAIDs - exacerbated respiratory disease; NECD=NSAIDs - exacerbated cutaneous disease;
NIUA=NSAIDs - induced urticarial/angioedema; SNIUAA=Single NSAID - induced urticaria/angioedema or anaphylaxis

Figura 1. Mecanismul fiziopatologic al reacțiilor de HS induse de aspirină la pacienții cu BREA (Modificat după Kowalski ML. 
Diagnosis of aspirin sensitivity in aspirin exacerbated respiratory disease. Global atlas of asthma, published by EAACI, 2013)
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trarea medicamentului de testat în doze progresiv cres-
cânde până la doza cumulativă totală necesară. Intervalul 
de administrare este de 1,5-2 ore și durata totală 1-2 zile. 
Testul de provocare orală (TPO) se efectuează simplu orb, 
placebo-controlat, în condiții speciale de execuție (în 
terapie intensivă), de către personal experimentat. 
Scopul poate fi realizarea unui diagnostic de certitudine 
pentru AINS implicat sau, mai frecvent, identificarea 
unei alternative terapeutice sigure prin provocarea cu 
AINS COX2 selectiv (atunci când mecanismul suspicionat 
este inhibiția COX1) sau AINS neînrudit chimic (atunci 
când mecanismul suspicionat este imunologic, IgE medi-
at). Sensibilitatea și specificitatea testului de provocare 
orală sunt 89%, respectiv 100%, cu o valoare predictivă 
pozitivă de 1009.

Ca alternativă de diagnostic, se poate efectua testul 
de provocare bronșică sau nazală. 

Testarea cutanată cu medicamentul implicat în 
reacția de HS nu are valoare diagnostică în reacțiile cu 
mecanism non-imunologic (inhibiția COX 1) ce definesc 
pacienții polireactivi (cross-reactivi).

În reacțiile de HS cu mecanism imunologic IgE-
mediat, la pacienți mono-reactivi (reacții imediate la un 
singur AINS sau la mai multe AINS înrudite chimic) se 
pot efectua teste cutanate prick și intradermice; cel mai 
frecvent, aceste reacții sunt cauzate de pirazolone4.

Testele de activare celulară in vitro nu sunt recoman-
date pentru diagnosticul de rutină10,11.

Management
Evitarea aspirinei și a AINS puternic inhibitorii 

COX-1 este necesară pentru a preveni exacerbările ast-
matice. Ca și alternative, se pot folosi inhibitori slabi 
COX-1 (acetaminophen, nimesulid, meloxicam) sau inhi-
bitori preferențiali/selectivi COX-212 (tabelul II).
Tratamentul astmului și al rinosinuzitei în BREA va fi 
în acord cu recomandările ghidurilor internaționale, cu 
specificația că în BREA astmul poate fi mai sever și mai 
dificil de controlat. Glucocorticoizii inhalatori și 
combinația cu beta-2 agoniști inhalatori sunt terapii 
eficiente în controlul simptomelor de astm, dar unii 
pacienți pot necesita tratament cronic cu corticosteroizi 
sistemici. Antagoniștii  receptorilor de leucotriene, 
adăugați la terapia standard antiinflamatorie, pot ame-
liora controlul astmului și funcția pulmonară la pacienții 
cu BREA12,13.

Desensibilizarea la aspirină este indicată mai ales la 
pacienții cu polipoză nazală severă, recurentă, la cei ce 
necesită frecvent corticoterapie sistemică și la cei care 
au suplimentar altă indicație pentru tratamentul cronic 
cu AINS. Desensibilizarea la aspirină constă în adminis-
trarea orală de doze succesive progresiv crescânde, indu-
când toleranța la aspirină în timpul administrării 
continue14,15.

Concluzii
Reacțiile HS la AINS sunt frecvent întâlnite în prac-

tica curentă, AINS reprezentând a doua cauză inductoa-
re a reacțiilor de HS1.

Clinică: Pattern clinic, 
afecțiune subiacentă, 
reacții la alte AINS 
neînrudite chimic

TPO (Gold standard):
AINS implicat 
(diagnostic de certitudine)
AINS alternativ

Teste diagnostice: 
In vivo: Prick, IDR +/
In vitro: BAT, CAST, ELISA

ratorii atât superioare, cât și inferioare, în patogeneza 
inflamației cronice fiind implicate alterarea metabolis-
mului acidului arahidonic (deficiența PGE2 și supra-
producția de leucotriene), dar posibil și infecțiile virale 
și bacteriene (enterotoxinele Stafilococcului auriu) și 
predispoziția genetică7. 

Într-o proporție mai mică (5-10%), reacțiile de HS de 
tip imediat induse de AINS (urticarie, angioedem, anafi-
laxie, bronhospasm) pot avea și un mecanism fiziopatolo-
gic imunologic, IgE-mediat. Aceste reacții afectează 
pacienții susceptibili fără o afecțiune subiacentă (tabelul I). 

Consecutiv mecanismelor fizio-patologice deosebite, 
pacienții cu BREA sunt majoritar multiplu-reactanți 
(reacționează la toate AINS clasice ce acționează prin 
inhibiția COX1), în timp ce pacienții non-astmatici cu 
reacții de HS imediate IgE mediate, de tip anafilactic (inclu-
zând bronhospasmul), sunt mono-reactivi (reacționează 
la AINS incriminat sau potențial la unul înrudit chimic).

Diagnostic
Diagnosticul reacțiilor imediate de HS la AINS se 

bazează pe istoricul de simptome respiratorii exacerbate 
de administrarea de aspirină sau alte AINS4.  Confirmarea 
diagnosticului se face prin testul de provocare orală; 
acesta reprezintă standardul de aur pentru diagnostic9 
(figura 2). Testul de provocare orală constă în adminis-

Figura 2. Algoritm de diagnostic la pacienții cu reacții de HS 
imediate la AINS
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Mecanisme fiziopatogenice: imunologice (IgE-mediate) 
și non-imunologice (inhibiţie COX1) definesc pacienții 
monoreactivi, respectiv polireactivi (cross-reactivi). 
Pirazolonele (metamizol) sunt frecvent implicate în 
reacțiile la un singur AINS, iar acidul acetilsalicilic și ibu-
profenul sunt frecvent implicate în reacțiile la AINS mul-
tiple3. Patternul clinic și timpul de la debut sunt esențiale 
în analiza tipului de reacție.

Testele diagnostice in vitro nu sunt relevante. Testul 
de provocare orală este standardul de aur în diagnosticul 
de certitudine (în reacțiile inițiale pot exista și cofac-
tori!). Acesta trebuie efectuat de către personal experi-
mentat, în condiții speciale de siguranță. Testul de 
provocare orală poate oferi alternative terapeutice sigu-
re, evitând măsuri excesive de restricție a folosirii AINS 
la acești subiecți.   n
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Cross-reactivitatea AINS - exempleTabelul II

Inhibitori puternici 
Cox-1

AINS cross-reactive la majoritatea pacienților 
(60-100%)

Inhibitori slabi 
Cox-1

AINS cross-reactive la puțini pacienți 
(2-10%)

Inhibitori selectivi Cox-2
AINS tolerate de majoritatea pacienților* 

Acid acetilsalicilic
Ibuprofen

Ketoprofen
Fenoprofen
Flurbiprofen

Piroxicam
Diclofenac
Metamizol

Indometacin
Naproxen

Nabumetonă
Etodolac
Ketorolac

Acid mefenamic

Acetaminofen (doze <1000mg)
Nimesulid
Meloxicam

Tolmetin sodium

Etoricoxib
Celecoxib
Parecoxib

*cazuri puține de HS raportate


