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Rezumat

Obiective. Testele cutanate alergologice reprezintă metoda cea mai simplă 
pentru stabilirea reacţiei alergice la peniciline, deoarece pentru aceaste antibiotice 
există protocoale standardizate pentru testarea cutanată. Scopul acestui studiu este 
stabilirea corelaţiei între istoricul incomplet de alergie şi rezultatele testelor cutanate 
în cazul alergiei de tip imediat la peniciline.

Metodă. În perioada 2007-2009 am realizat un studiu prospectiv  în care au 
fost incluşi 75 de pacienţi cu alergie IgE mediată la antibiotice, care s-au adresat 
Centrului de Alergoanestezie din cadrul Clinicii ATI I Spitalul Clinic Judeţean de 
Urgenţă Cluj-Napoca. În cazul pacienţilor cu istoric pozitiv de alergie la peniciline 
testele cutanate au fost realizate conform unui protocol de testare care a inclus: 
determinantul major, penicilloyl-polylysine (PPL), mixtura de determinanţi minori 
(MDM), Penicilina G, Ampicilina, Amoxicilina. Pacienţii cu alergie la alte antibiotice 
au fost testaţi la antibioticul implicat în reacţia alergică şi la medicaţia alternativă, 
inclusiv peniciline. Indexul Kappa Cohen a fost utilizat pentru a stabili gradul de 
corelaţie între istoricul de alergie la peniciline al pacientului şi testele cutanate 
pozitive.

Rezultate. Au fost luaţi în studiu 75 de pacienţi care prezentau istoric pozitiv 
de reacţie imediată la antibiotice. Din cei 75 de pacienţi, 60 sunt adulţi şi 15 copii. În 
cazul pacienţilor cu istoric pozitiv la peniciline testele cutanate la Penicilină G au fost 
pozitive la 15/35 (42,8%) de pacienţi, la Amoxicilina 10/24 (41,6%) şi la Ampicilina 
11/25 (44%). În grupul nostru de studiu, dintre toate penicilinele, Amoxicilina a fost 
antibioticul cel mai frecvent implicat în reacţiile minore, iar Penicilina G în reacţiile 
majore. Reacţii sistemice induse de testarea cutanată au apărut în cazul a doi pacienţi 
(2,8%). Din numărul total de pacienţi 45 au fost atopici (60%). Gradul de corelaţie 
între antibioticul declarat ca fiind incriminat în istoric şi testul cutanat pozitiv la 
peniciline a fost bun în cazul în care pacientul s-a prezentat în primul an de la reacţie 
(Kappa=0,52) şi slab (Kappa=0,16) când testul cutanat este realizat la mai mult de 
un an de la reacţie.

Concluzii. Gradul de corelaţie între istoricul de alergie la peniciline şi testele 
cutanate pozitive este bun atunci când pacientul este investigat în primul an de la 
reacţie şi slab când această perioadă este mai mare.

Cuvinte cheie: alergie medicamentoasă, peniciline, index Kappa Cohen, teste 
cutanate.

CORRELATION BETWEEN HISTORY OF ALLERGY TO 
PENICILLINS AND POSITIVE SKIN TESTS FOR IMMEDIATE TYPE 
ALLERGY

Abstract 
Objectives. Allergy skin tests are the simplest method for diagnosis penicillins 
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INTRODUCERE
Testele cutanate reprezintă metoda cea mai simplă 

de diagnostic a alergiei IgE mediate, fiind utilă pentru 
evaluarea pacienţilor cu alergie imediată la antibiotice. 
Pentru peniciline există ghiduri care prezintă modul 
de realizare a testelor cutanate prick şi intradermice 
(IDT), concentraţiile pentru fiecare antibiotic şi modul 
de interpretare a testelor [1,2]. După recomandările 
Ghidurilor americane şi Grupului European pentru Alergie 
Medicamentoasă (ENDA-European Network for Drug 
Allergy), protocolul de testare cutanată la peniciline 
include: determinantul major al penicilinei, penicilloyl-
polylysine (PPL), mixtura de determinanţi minori (MDM) 
şi penicilina implicată în reacţia alergică [3,4,5]. În 2004 
firmele Hollister-Stier şi Allergopharma au oprit producţia 
de determinanţi major şi minori ai penicilinei ceea ce a avut 
un impact negativ pentru stabilirea diagnosticului de alergie 
la penicilină [6]. Studiile ulterioare au arătat că dacă aceşti 
produşi lipsesc din protocolul de testare la penicilină este 
posibil ca un număr mare dintre pacienţii alergici la beta-
lactamice să rămână nediagnosticaţi. Ulterior firma Diater 
din Madrid, Spania, a reluat producţia de PPL şi MDM.

MATERIAL ŞI METODĂ
În perioada 2007-2009 a fost realizat un studiu 

prospectiv în care au fost inclu�����������������������������     ş����������������������������     i 75 de pacienţi cu alergie 
IgE mediată la antibiotice care s-au adresat Centrului de 
Alergoanestezie din cadrul Clinicii ATI I Spitalul Clinic 
Judeţean de Urgenţă Cluj-Napoca. Criteriile de includere 
au fost: pacientul să aibă un istoric de alergie imediată la 
un antibiotic ����������������������������������������������      ş���������������������������������������������      i să accepte participarea la studiu. Înainte 
de efectuarea testelor cutanate pacienţii au completat un 
chestionar, cel recomandat de ENDA ����������������������    ş���������������������    i care se găse������� ş������ te pe 
site-ul Academiei Europene de Alergologie �������������� ş������������� i Imunologie 
Clinică (EAACI) [7,8]. De asemenea, pacienţii au semnat 
un consimţământ prin care erau informaţi cu privire la 
testele alergologice care se vor efectua, posibilele reacţii 
adverse care pot apare în timpul testărilor ��������������  ş�������������  i perioda de 
timp în care vor sta sub supraveghere. Pentru studiu a fost 
obţinută aprobarea de la Comisia de Etică a Universităţii de 
Medicină şi Farmacie „Iuliu Haţieganu”, Cluj-Napoca.

Protocol de lucru
În cazul pacienţilor cu istoric pozitiv de alergie la 

peniciline testele cutanate au fost realizate conform unui 
protocol de testare care a inclus: determinantul major al 
penicilinei, �������������������������������������������     PPL, mixtura de determinanţi minori (MDM)��, 
Penicilina G, Ampicilina, Amoxicilina. Pacienţii cu alergie 
la alte antibiotice au fost testaţi la antibioticul implicat în 
reacţia alergică şi la medicaţia alternativă (alte antibiotice 

allergy, since for these antibiotics they are guides and concentrations for skin testing. 
The purpose of this study is to establish the correlation between the incomplete history 
of allergy to penicillins and the results of skin tests for immediate type allergy.

Methods. This was a prospective study, during 2007 and 2009, which analysed 
75 patients with IgE mediated antibiotic allergy referred to Allergo-Anaesthesiology 
Center, ATI I Clinic, Cluj-Napoca. In patients with positive history of allergy to 
penicillin skin tests were completed under a test protocol that included: penicilloyl-
polylysine (PPL), minor determinant mixture (MDM), Penicillin G, Ampicillin, 
Amoxicillin. Patients with allergy to other antibiotics were tested to antibiotic involved 
in allergic reaction and alternative medications, including penicillin. Cohen Kappa 
index was used to determine the degree of correlation between history of allergy to 
penicillin and positive skin tests. 

Results. We studied 75 patients who had positive history of immediate reaction 
to antibiotics. Of the 75 patients, 60 were adults and 15 children. In patients with 
history of penicillins allergy, Penicillin G skin tests were positive in 15/35 (42,8%) 
of patients, to Amoxicillin 10/24 (41,6%) and Ampicillin 11/25 (44%). In our study 
group, of all penicilins, Amoxicillin was the antibiotic most commonly involved in 
minor reactions, and Penicillin G in severe allergic reactions. Systemic reactions 
induced by skin testing occurred in two patients (2.8%). In our study group 45 patients 
were atopics (60%). The degree of correlation between antibiotic incriminated in 
history and positive skin test was good for penicillins, if the patient presented in the 
first year after the reaction (Kappa = 0.52), and weak (Kappa = 0, 16) when the skin 
test was performed in more than a year after the reaction.

Conclusions. The degree of correlation between history of allergy to penicillin 
and positive skin tests is good when the patient is investigated in the first year after 
allergy reaction and weak when this period is greater.

Keywords: drug allergy, penicillins, Kappa Cohen index, skin tests. 
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din clasa respectivă sau din altă clasă), inclusiv peniciline.
Testele cutanate au fost realizate folosind concen-

traţiile recomandate de ENDA: 
•	 testarea la determinanţii major şi minori ai 

penicilinei PPL (Diater, Madrid, Spania, concentraţie 
finală 1,07x10-2 mM/l), MDM (benzylpenicilină, sodiu 
benzylpenicilloat, acid benzylpenicilloic) (Diater, Madrid, 
Spania,  concentraţie finală 1,5 mM/l),

•	 Penicilină G (25000 UI/ml), 
•	 Amoxicilină (25 mg/ml), 
•	 Ampicilină (25 mg/ml),
•	 Oxacilină (Penicilina M) (25 mg/ml).
Testele cutanate au fost realizate la nivelul ante-

braţului. Iniţial au fost efectuate testele cutanate prick. Dacă 
acestea erau negative s-a continuat cu testarea cutanată prin 
intradermoreacţie. S-a injectat intradermic 0,02 ml soluţie 
din antibioticul de testat ����������������������������������     ş���������������������������������     i s-a măsurat papula iniţială ���ş��i 
cea care a apărut după 20 minute. Controlul pozitiv pentru 
TCP a fost Histamina 10 mg/ml, iar ca ���������������������   ş��������������������   i control negativ a 
fost utilizat atât pentru TCP cât ������������  �� �������� ���ş�����������  �� �������� ���i pentru IDR NaCl 0,9%. 
Criteriul de pozitivitate pentru TCP a fost apariţia unei 
papule de 3 mm cu eritem la 20 minute, iar pentru IDR 
dublarea în dimensiune a papulei iniţiale însoţită de eritem 
ş�������������������������������������������������������������         i prurit. Pacienţii cu reacţii severe în antecedente au fost 
testaţi iniţial la o concentraţie rezultată din diluţii zecimale 
ale concentraţiei de citire publicată. În cazul în care testele 
cutanate au fost negative s-a efectuat testarea la concentraţia 
înscrisă în protocol. Înainte de efectuarea testelor cutanate 
administrarea unor medicamente a fost întreruptă deoarece 
acestea puteau influenţa testele: antihistaminicele - 7 zile, 
beta-blocantele - 48 ore (în colaborare cu medicul cardiolog 
ş������������������������������������������������������      i cu monitorizarea tensiunii arteriale). ������������� De asemenea, 
pacienţii în momentul testării nu au avut simptome de 
infecţii intercurente. Indexul Kappa Cohen a fost utilizat 
pentru calcularea gradului de corelaţie între istoricul 
pozitiv şi testul cutanat la penicilina incriminată în reacţie. 
Conform interpretării date de Fleiss valorile sub 0,4 arată 
o corelaţie slabă, între 0,4 şi 0,75 corelaţie bună, iar peste 
0,75 excelentă [9,10].

REZULTATE
Au fost luaţi în studiu 75 de pacienţi care au prezentat 

istoric pozitiv de reacţie imediată la antibiotice : 63 pacienţi 
la peniciline şi 12 la alte antibiotice. Din cei 75 de pacienţi, 
60 au fost adulţi (3 sunt bărbaţi ����������������������������      ş���������������������������      i 57 femei) ���������������   ş��������������   i 15 copii (6 
sunt băieţi ����������������������������������������������������        ş���������������������������������������������������        i 9 fetiţe). ��������������������������������������     Pacienţii incluşi în studiu au vârsta 
cuprinsă între 2-77 ani, vârsta medie fiind de 43 ani. În 
ceea ce priveşte antecedentele alergice medicamentoase 
ale pacienţilor, 43/75 (57,3%) prezintă în istoric reacţie 
alergică la un singur antibiotic (32-la o penicilină, 11-la 
alt antibiotic), iar 32/75 (42,6%) la mai multe antibiotice 
(12-la mai multe peniciline, 19-la cel puţin o penicilină 
şi alte antibiotice,1-la alte antibiotice). �������������������  Intervalul delta T 
dintre momentul în care a avut loc reacţia ��������������������   ş�������������������   i luarea în studiu 
a pacienţilor pentru începerea investigaţiilor a fost de 
aproximativ 7 ani, cu un minim de 33 de zile ������������  ş�����������  i un maxim 
de 35 de ani. Din numărul total de pacienţi 45/75 (60%) au 
fost atopici. Cei 75 de pacienţi au prezentat un număr de 116 
reacţii alergice la antibiotice. Dintre acestea 35 de reacţii au 
fost de tip urticarian, 2 reacţii manifestate prin angioedem 
facial, 54 de reacţii combinate (urticarie, angioedem facial 
şi bronhospasm) ��������������������������������������     ş�������������������������������������     i 25 de �����������������������������  ş����������������������������  ocuri anafilactice. Conform 
definiţiei dată de EAACI, atopia reprezintă prezenţa unui 
test cutanat prick pozitiv la unul sau mai mulţi alergeni (de 
obicei inhalanţi-acarienii din praful de casă, polenurile, 
alergenii animalelor, mucegaiuri) sau tendinţa familială 
sau personală de a produce anticorpi IgE ca răspuns la 
doze mici de alergeni. În Tabelul 1 sunt prezentate reacţiile 
alergice medicamentoase descrise de pacienţi în funcţie de 
atopie.

Au fost realizate 544 de teste cutanate din care 93 
au fost pozitive şi 451 negative. ��������������������������  Numărul testelor cutanate 
pozitive la testul cutanat prick sau IDR pentru penicilina 
incriminată sunt prezentate în Tabelul 2.

În cazul pacienţilor cu istoric pozitiv la peniciline 
testele cutanate la Penicilină G au fost pozitive la 15/35 
(42,8%) dintre pacienţi, la Amoxicilina 10/24 (41,7%) şi 
la Ampicilina 11/25 (44%).�����������������������������      În grupul nostru de studiu, 
dintre toate penicilinele, Amoxicilina a fost antibioticul 
cel mai frecvent implicat în reacţiile de tip urticarian 11/35 

Tabelul 1. Manifestări alergice medicamentoase la atopici versus non-atopici. 
Numărul reacţiilor alergice medicamentoase la 

pacienţii atopici
Numărul reacţiilor alergice medicamentoase ���la 

pacienţii non-atopici
Urticarie 24 11
Angioedem facial 2 0
Urticarie + angioedem facial + 
bronhospasm 36 18

Şoc anafilactic 16 9
Total reacţii 78 38

Tabelul 2. Testele cutanate pozitive la medicamentul incriminat în istoric. 
PG AX AMP OXA PPL MDM

Numărul de cazuri cu istoric 
pozitiv 35 24 25 3
TCP+ 4 4 4 0 0 0
TCID+ 11 6 7 0 7 10
Teste cutanate pozitive 15 (42,8%) 10 (41,7%) 11 (44%) 0 7/62 (11,2%) 10/59 (16,9%)
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(31,4%), iar Penicilina G 30/79 (37,9%) în reacţiile majore. 
Testele cutanate pozitive în funcţie de intervalul de timp 
în care pacientul s-a prezentat pentru evaluare alergologică 
sunt prezentate în Tabelul 3. 

Din cei 18 pacienţi cu alergie la Penicilină G şi teste 
cutanate negative la preparatul comercial, 4 pacienţi au avut 
test cutanat pozitiv la PPL şi/sau MDM. La pacienţii cu 
istoric pozitiv la peniciline testele cutanate pozitive la PPL 
şi MDM au apărut la cei care au prezentat reacţie severă, de 
tipul anafilaxiei. Un singur caz de urticarie la Ampicilină a 
prezentat test cutanat pozitiv la PPL. 21/75 de pacienţi au 
prezentat în istoric reacţii alergice la mai multe peniciline, 
de aceea numărul testelor cutanate este mai mare decât 
numărul de pacienţi cu istoric pozitiv la peniciline. �������Pentru 
peniciline testele cutanate sunt prezentate în Tabelul 4.

Din cei 63 de pacienţi cu istoric pozitiv de alergie 
la peniciline, 37/63 (58,7%) au avut teste cutanate pozitive 
la cel puţin una dintre haptenele testate (Fig 1). În 43,7% 
din cazuri, pacienţii au avut teste cutanate pozitive la unul 
sau mai mulţi determinanţi generaţi de Benzylpenicilină 
(Penicilină G, PPL, MDM) şi 14% dintre pacienţi au fost 
pozitivi doar la Amoxicilină şi/sau Ampicilină. Un pacient 
(1,3%) a avut test cutanat pozitiv la Oxacilină (testat 
ca antibiotic alternativă). Reacţiile sistemice induse de 
testarea cutanată au apărut în cazul a doi pacienţi (2,8%): o 
pacientă a prezentat urticarie acută şi un alt pacient a descris 
simptome generale la testarea cutanată la PPL. Ambele 
reacţii au apărut la testarea intradermică la concentraţia de 
1/10. În aceste cazuri nu s-a realizat testarea cutanată cu 
MDM (conform protocolului de testare). 

Tabelul 5 arată valorile gradului de corelaţie obţinut 
între istoricul pozitiv şi testul cutanat la antibioticul 
incriminat în reacţia alergică. ��������������������������   Gradul de corelaţie între 
antibioticul declarat de către pacient ca fiind incriminat în 
istoric şi testul cutanat pozitiv la acel antibiotic a fost bun 
pentru peniciline în cazul în care pacientul s-a prezentat în 

primul an de la reacţie (Kappa=0,52) şi slab (Kappa=0,16) 
când testul cutanat este realizat la mai mult de un an de la 
reacţie.
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Fig 1. Reprezentarea procentuală a testelor cutanate pozitive la 
una sau mai multe dintre haptenele testate.   

Tabelul 5. Gradul de corelaţie între istoricul pozitiv şi 
testul cutanat la antibioticul incriminat în reacţia alergică. 
Variabile: istoric de alergie imediată la 
peniciline vs. test cutanat pozitiv

Index Kappa 
Cohen 

Peniciline vs. peniciline (delta T< 1 an)* 0,526
Peniciline vs. peniciline (delta T> 1 an) 0,163

*Delta T- reprezintă intervalul de timp între reacţie şi efectuarea 
testelor cutanate. 

DISCUŢII
Alergia de tip imediat la beta-lactamice poate fi 

investigată prin mai multe metode: istoricul reacţiei alergice 
la antibiotic, teste cutanate, determinarea anticorpilor IgE 
specifici la beta-lactamice şi teste de provocare [11,12]. 
Istoricul clinic este esenţial în evaluarea unui pacient cu 
alergie medicamentoasă. Acesta ne orientează de cele 
mai multe ori spre mecanismul imunologic care a stat la 

Tabelul 3. Testele cutanate pozitive în funcţie de intervalul de timp reacţie-testare cutanată. 
Intervalul de timp între reacţie 

şi testul cutanat
Numărul de 

pacienţi
Numărul de pacienţi cu teste cutanate 
pozitive la medicamentul incriminat

Procentul
testelor cutanate pozitive

GRUPA 4-6 SĂPTAMÂNI 6 6 100%
GRUPA 6 SĂPTĂMÂNI-1AN 22 9 41%
GRUPA 1-5 ANI 13 3 23%
GRUPA 5-10 ANI 14 3 21,4%
GRUPA 10-20 ANI 8 3 37,5%
GRUPA 20-35 ANI 8 2 25%

Tabelul 4. Testele cutanate la peniciline. 

Istoric pozitiv la peniciline Istoric negativ la peniciline şi pozitiv la 
alte antibiotice

<1 an de la reacţie >1 an de la reacţie <1 an de la reacţie >1 an de la reacţie
Teste cutanate pozitive

la peniciline 15/26 (57,6%) 25/63(39,6%) 1 0
Teste cutanate negative

la peniciline 11 38 23 11
Număr total de reacţii 
alergice la peniciline 26 63 0 0
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baza reacţiei alergice, ulterior pacientul fiind investigat 
prin teste cutanate şi/sau in vitro specifice pentru acel 
mecanism [5]. Testele cutanate reprezintă metoda cea 
mai simplă de evaluare a unui pacient cu alergie de tip 
imediat la peniciline. Studiile arată însă că sensibilitatea 
şi specificitatea testelor cutanate este de 70%, respectiv 
97% [11]. De aceea, pentru stabilirea diagnosticului de 
alergie la beta-lactamice, atunci când testul cutanat la 
antibioticul incriminat este negativ sau când există o 
contraindicaţie pentru efectuarea lor, se recurge la testele 
in vitro. Acestea au o sensibilitate mai mică decât testele 
cutanate [5]. ”Gold standard”-ul în evaluarea unei alergii 
medicamentoase îl reprezintă testul de provocare [13,14]. 
Dacă reacţia alergică prezentată în istoric este severă, din 
motive etice acesta nu poate fi efectuat. În studiul nostru 
reacţiile alergice la beta-lactamice au apărut mai frecvent 
la sexul feminin: 95% dintre pacienţii adulţi au fost femei, 
iar în grupul de copii 60% fetiţe. Atopia a fost prezentă 
în 45/75 (60%) din cazuri, pacienţii atopici prezentând 
reacţii alergice mai severe decât cei non-atopici. Datele 
din literatură arată că atopia nu reprezintă un factor de risc 
pentru alergia la antibiotice, dar pacienţii atopici dezvoltă 
reacţii alergice medicamentoase mai severe [15,16]. ��������Testele 
cutanate la antibioticul incriminat au fost pozitive doar în 
38,8% din cazuri. În urma efectuării acestora la o treime 
dintre pacienţi s-a stabilit diagnosticul etiologic. Pentru 
cazurile cu teste cutanate negative se vor efectua IgE 
specifice şi test de provocare orală (acolo unde este posibil) 
la antibioticul incriminat. În funcţie de intervalul de timp 
scurs de la reacţie pozitivitatea testelor cutanate se şterge în 
timp [12]. Cu toate acestea unii pacienţi cu şoc anafilactic 
la peniciline pot prezenta o perioadă variabilă de timp teste 
cutanate pozitive la antibioticul implicat în alergie, 30 de 
ani fiind perioada maximă pe care am întâlnit-o în cazul 
unei paciente care a prezentat şoc anafilactic la Penicilină 
G în 1979. Perioada optimă de realizare a testelor cutanate 
este între 4-6 săptămâni de la reacţie. Testele cutanate 
pentru PPL şi MDM au fost pozitive la 8,4% dintre 
pacienţii cu reacţie la peniciline în antecedente şi teste 
cutanate negative la produsele comerciale. Aşa cum arată 
datele din literatură, dacă din protocolul de testare cutanată 
pentru peniciline ar fi lipsit determinantul major şi mixtura 
de determinanţi minori, aceşti pacienţi ar fi fost supuşi 
unui test de provocare orală posibil periculos [6]. În grupul 
nostru de pacienţi ����������������������������������������     Amoxicilina a fost antibioticul cel mai 
frecvent implicat în reacţiile de tip urticarian, iar penicilina 
în reacţiile mai severe. Gradul de corelaţie obţinut, între 
istoricul pozitiv de alergie la peniciline şi testele cutanate, 
este bun atunci când testele cutanate sunt efectuate în 
perioada optimă (4-6 săptămâni de la reacţie) şi scade 
foarte mult atunci când acestea sunt efectuate la un interval 
de timp foarte mare de la reacţie. De aceea investigaţiile în 
cazul unui pacient cu alergie la antibiotice nu se limitează 
doar la testele cutanate fiind nevoie de teste suplimentare 
determinarea de IgE specifice, efectuarea flowcitometriei 

şi testele de reintroducere [5,12].   

CONCLUZII
Gradul de corelaţie între istoricul de alergie la 

peniciline şi testele cutanate pozitive este bun atunci când 
pacientul este investigat în primul an de la reacţie şi slab 
când această perioadă este mai mare.
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