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Inventia se refera la 0 metoda de obtinere a cantitatilor
de alimente necesare efectuarii testelor de provocare
orala controlata la un aliment alergen (TPOA) pentru
diagnosticul pacientilor cu alergii alimentare. Metoda,
conforminventiei, consté in etapele de: prepararea unui
vehicul alimentar sub forma de pasta prin fierbera a
100 g orez in 100 ml apa cu 5 g sare si mixare, adauga-
rea alimentului alergen de tip ou, carne de mamifer,
grau, seminte, lapte, cu omogenizare completa, admi-
nistrarea dozei placebo constand in 10 g vehicul terci
de orez dupa 30 min, administrarea de vehicul cu
aliment alergen incorporat, in doze de pornire constand
in 9 g vehicul cu 1 g, respectiv, 0,1 g si 1 g aliment
alergen, dupa 30 min, la pacientii cu valori Ig E speci-

fice la alimentul alergen sub 7 kUI/ml, sau cu doze con-
stand Tn 9 g vehicul cu 0,1 g, respectiv, 0,5 g si 1 g ali-
ment alergen, dupa 30 min, pentru valori IgE specifice
peste 7 kUI/ml, dupa care se efectueaza un test simplu
orb la intervale de timp de 30 min cu doze in crestere
de aliment alergen, cu monitorizarea reactiilor alergice,
astfel ca se pastreaza doza la care pacientul nu are
reactie 1...2 saptaméni pana la 1 luna, dupa care se
trece la urméatoarea doza cu monitorizarea simptomelor
alergice obiective subtile/severe.
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Metoda de testare diagnostica in alergiile alimentare prin test de

provocare orala controlata

Prezenta inventie se refera la o metoda de testare diagnostica in alergiile
alimentare prin test de provocare orala controlatd, o metoda noua de
obtinere a cantitatilor de alimente necesare efectuarii testelor de provocare
orala cu alimentul/alimentele incriminate in producerea simptomatologiei
specifice, teste ce sunt utilizate ca metoda de diagnostic in alergiile
alimentare. Testul de provocare orala simplu-orb, controlat prin placebo,
este o metoda optimad de investigare a tolerantei la un aliment, cu
aplicabilitate Tn practica clinica curenta, elaborarea acestuia bazandu-se

pe o experienta de 10 ani in acest domeniu.

Alergiile alimentare sunt in continua crestere la nivel mondial si european,
constituind o problema importanta de sanatate publica. Diagnosticul unei
alergii alimentare nu este facil, iar frecventa de auto-raportare a alergiilor
alimentare este mult mai mare decat cea reala. Istoricul clinic (anamneza)
si testele de laborator validate pana in prezent au o precizie diagnostica
scazutd si nu pot stabili cu exactitate diagnosticul corect de alergie
alimentara in toate cazurile. Astfel, testul de provocare orald cu aliment
(TPOA) este metoda cea mai sigura pentru diagnosticul unei alergii
alimentare.

Metodele de efectuare ale provocarii sunt nestandardizate, iar pentru
verificarea reactivitatii pacientilor este obligatoriu o doza placebo de
aliment. Aceasta doza placebo nu include alimentul incriminat ca posibil

inductor de alergie, dar are aceleasi proprietati organoleptice cu acesta.

Metoda propusa intentioneaza sa aduca un test diagnostic optimizat pentru

populatia din Romania, intrucét fiecare tara, prin particularitatile din stilul
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de viata si dieta, are anumite alimente implicate Tn reactivitate si alimente

tolerate chiar si atunci cand exista sensibilizare.

Diagnosticul pacientilor cu alergii alimentare se face in mai multe etape,

care includ: istoricul clinic, testele de laborator, testele cutanate si testul de

provocare orala controlat cu placebo.

Anamneza exactd si un istoric clinic amanuntit sunt esentiale pentru a

defini ce investigatii ulterioare sunt necesare si cum le interpretam.

Anamneza isi propune sa identifice:

cazurile de alergii alimentare prin investigarea simptomelor,

posibilii alergeni,

relatia temporala dintre ingestia de alimentelor si aparitia simptomelor,
doza ingerata,

bolile intercurente,

potentiali co-factori care agraveaza reactia alergica,

reactivitatea incrucisata a unor alimente,

alte alergii,

rolul alergenului suspectat in dieta si

posibilele efecte ale dietelor anterioare.

Scopul anamnezei este de a identifica mecanismul imunologic care sta
la baza alergiei la aliment. Unele afectiuni pot indica reactii alergice
mediate de imunglobulina E (IgE), cum ar fi afectarea cutanata
(urticarie, angioedem, eruptie eritematoasa), afectarea respiratorie
(conjunctivita, rinita, tuse, dispnee sau criza de astm), afectare gastro-
intestinala (prurit la nivelul mucoasei orale, greata, varsaturi, dureri
abdominale si diaree) sau afectarea cardio-vasculara cu stare de rau si
hipotensiune arteriala care apar in decurs de 2 ore dupa ingestia unui
probabil alergen alimentar.
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Anafilaxia indusa de efort dependenta de aliment (FDEIA) este o forma
particulara a alergiei la aliment deoarece apare dupa o latenta de timp mai
mare. Cele mai lungi intervale Intre consum si simptome au fost de 3,5 ore,
in timp ce intre inceputul exercitiului si debutul simptomelor au fost de 50
de minute. Pacientii afectati de FDEIA sunt sensibilizati la alimentele
responsabile de anafilaxie, chiar daca nivelurile serice ale IgE specifice la
alimente au o valoare mai mica decat in alte alergii alimentare. Ingerarea
alimentelor suspectate provoaca manifestari clinice numai atunci cand
consumul este urmat de exercitji fizice. In acelasi timp, activitatea fizica nu
induce reactii adverse daca nu este precedata de ingestia de alimente. In
FDEIA este importanta sensibilizarea la alergenul specific, dar rolul
exercitiului (sau a altor co-factori precum aspirina, alcoolul, infectiile,
inhibitorii pompei de protoni, etc.) este crucial, déoarece determina
dezvoltarea clinica a reactiei la un aliment care este consumat in mod

obisnuit de pacient, fara nicio manifestare clinica in absenta cofactorilor.

Exista si alergii alimentare Tn care simptomele apar tardiv, acestea
afectdnd in special tractul gastro-intestinal, si se datoreaza unui mecanism
patogenetic care nu este mediat de IgE sau unei reactii mixte mediate IgE
si non-IgE. Din aceasta categorie fac parte: dermatita atopica, FPIES
(sindromul enterocolitei induse de proteine alimentare), FPIAP
(proctocolitd indusa de proteinele alimentare) si esofagita eozinofilica.

Evolutia naturald a unei alergii alimentare este variatd (in functie de
aliment), mergand catre tolerantd spontana (30-80% din copiii cu alergii
alimentare vor dezvolta toleranta fata de alimentul incriminat pana la varsta
de 3-6 ani).

Testele cutanate prick cu alergene standardizate si prick-to prick cu
alimentul crud sau preparat termic sunt cea mai rapida, sensibila si cea
mai rentabilda modalitate de testare pentru detectarea bolilor mediate de
IgE. Procedura dureaza mai putin de o ora cu un disconfort minim pentru
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pacient. Daca dimensiunea papulei la testare este peste 8 mm-
specificitatea testului este de 98%.

Dozarea IgE specifice la alimente este o metoda de diagnostic de laborator
care arata sensibilizarea la alimente, nu neaparat aratasi legatura dintre
simptome si manifestarile clinice. Valorile IgE specifice crescute peste
valoarea de 5-15 kU/l, in functie de aliment si varsta, pot avea valoare
predictivd si pentru provocarea clinica controlatd cu alimentul incriminat.
Dozarea IgE specifice la alergenii recombinati constituie o0 metoda noua de
diagnostic, care aduce un plus de diagnostic, pacientii cu sensibilizari reale
find mai usor de identificat. Aceastd metoda poartd denumirea de
diagnostic rezolvat de componentele alergene (CRD), fiind propusa pentru
prima data de cercetatorul austriac Rudolf Valenta; este o0 metoda capabila
sa dozeze IgE specifice pentru mai multi alergeni purificati sau obtinuti prin
recombinare, pentru identificarea anumitor molecule care provoaca
sensibilizare sau alergie clinic manifestd. CRD poate fi realizat fie in
formatul unui test unic, fie prin tehnica microarray, care permite testarea
simultana a unei game mai largi, de peste 100 de alergeni purificati. A fost
demonstratcd CRD poate creste precizia diagnosticului de alergie, atat in
bolile alergice respiratorii, cat si in alergiile alimentare. Metoda este insa
scumpa si valorile IgE specifice obtinute au fost validate si standardizate
doar pentru un numar limitat de alimente.

Testele cutanate prick-to-prick cu aliment si dozarea IgE specifice nu sunt
suficiente pentru a diagnostica o alergie alimentara, deoarece in 50 % din
cazuri alimentele incriminate sunt tolerate. Evitarea alimentului incriminat
sau a mai multor alimente inrudite este abordarea frecvent observata in
practica clinica dupa evaluarea pacientului cu suspiciune de alergie prin
dozarea IgE specifice la alimente multiple. Exista paneluri de IgE specifice
care permit evaluarea a 20 sau mai multe alimente frecvent implicate in
alergii alimentare. Dietele de eliminare sunt uneori nejustificate in conditiile

unei sensibilizari fara manifestare clinica certa la alimentul sensibilizant.
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Testele de provocare orala cu alimente (TPOA) indeplinesc doua

roluri importante in gestionarea alergiilor alimentare:

1. Confirma diagnosticul unei alergii alimentare specifice si

2. Determina daca o alergie identificata persista sau s-a rezolvat

In aceste situatii (incertitudini diagnostice si terapeutice) se impune o
altd metoda diagnostica, respectiv TPOA.
1. TPOA confirma diagnosticul de alergie alimentara

Exista mai multe indicatii in care TPOA controlat si supravegheat este
necesar pentru diagnosticarea alergiilor alimentare. TPOA trebuie
efectuat de catre medici cu pregatire in specialitatea de alergologie si
imunologie clinica, Tn sectii speciale unde existd posibilitatea
interventiei de urgenta a unei echipe ATI. TPOA se indica:

e Pentru a permite extinderea dietei atunci cand mai multe
alimente sunt luate in considerare ca posibile cauze ale simptomelor
(pe baza istoricului, testelor pozitive de IgEspecifice si rezolvarea
simptomelor dupa eliminarea alimentelor suspectate).

e Evaluarea alimentelor care au fost scoase din dietd sau care

nu au fost introduse Tn dieta pe baza testelor alergologice pozitive.

e Atunci cand un aliment este suspectat cé a provocat o reactie
alergica acuta semnificativa, dar testarea prin IgE specifice si testarea
cutanata prick sunt negative.

e Cand un aliment este suspectat ca fiind alergen incriminat in
patologia pacientului insa eliminarea lui din dieta nu a dus la rezolvarea
simptomelor.

e Daca testele pentru IgE specifice nu sunt relevante (de
exemplu, sindromul enterocolitei la proteine alimentare) sau doar partial

relevante (de exemplu, dermatita atopica sau esofagita eozinofilica)
pentru boala.

2. TPOA efectuat pentru evaluarea rezolutiei:
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La copiii cu alergii alimentare cunoscute, TPOA se efectueaza in mod
obisnuit pentru a determina momentul in care reintroducerea in dieta a
alimentului alergen este sigura atunci cand se suspecteaza ca alergia
s-a rezolvat. Variabilele luate in considerare atunci cand incercam sa
stabilim daca s-a rezolvat o alergie alimentara sunt: IgE specifice, teste
cutanate prick cu solutii standardizare, teste cutanate prick-to-prick cu
alimentul preparat termic si crud, varsta pacientului, timpul de 1a ultima

reactie si rezultatele dupa expuneri accidentale recente (daca exista).

In general, TPOA sunt contraindicate in scop diagnostic daci a existat
anafilaxie severa recenta la o ingestie izblata de aliment cu potential
alergenic, cu un test pozitiv IgE specific confirmat pentru alimentul
incriminat Tn reactie. Tn plus, un TPOA poate sa nu fie relevant atunci
cand alimentele sau familia de alimente care sunt eliminate din dieta nu
sunt importante pentru nutritia sdnatoasa a individului alergic si pot fi

evitate pur si simpiu (de exemplu, un fruct rar ingerat).

Exista si limitari ale TPOA: este posibil ca acesta sa nu reflecte cu
acuratete reactiile pe care pacientul le are in mod natural, in afara
setarii provocarii, deoarece TPOA utilizeaza o administrare treptata a
alimentelor testate, iar provocarea este intrerupta daca apar simptome.
Uneori severitatea unei reactji poate fi influentata de diversi co-factori
care tin de statusul organismului Tn momentul ingerarii alimentului
incriminat cum sunt: temperaturi extreme, perioada premenstruala,
deprivarea de somn, infectii concomitente, modificari hormonale etc.
Astfel, TPOA nu trebuie efectuat pentru a documenta severitatea unei
alergii alimentare, ci doar pentru a dovedi implicarea alimentului in

simptomatologia unui pacient.

Exista anumiti factori care trebuie luati in considerare atunci cand se ia
decizia unui TPOA: risc de alergie continua, severitatea potentiala a

unei reactii (siguranta pacientului este primordiald), importanta
6
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nutritionald a alimentelor evitate, calitatea vietii asociaté cu includerea
/ excluderea alimentelor care trebuie evitate, abilitatea de a coopera in
timpul procedurilor de provocare (de exemplu, varsta, temperamentul),
motivatia personald pentru a adauga méancarea la dieta, factori
psihologici, sansa de ingestie intentionatd a unui aliment deoarece
pacientul / familia crede cd alergia s-a rezolvat (de exemplu, se reduce
riscul unei reacti severe daca alergia persistd). Preferintele si
preocuparile pacientului sunt important de luat in considerare si ar
trebui discutate cu pacientul / familia. TPOA trebuie efectuate numai
atunci cand se asteapta ca alimentele sa devind parte a dietei,
deoarece reaparitia alergiilor alimentare dupa o provocare negativa,
desi mai putin frecventa, este asociatd cu evitarea continua sau

ingestia mai putin frecventa a alimentelor provocate.

Riscul de reactie la TPOA este o problema importanta de evaluat la
fiecare pacient. Astfel se va tine cont de istoricul medical, rezultatele
testelor cutanate si rezultatele testelor in vitro,toate putand fi utilizate
pentru a estima riscul de alergie curenta. Datele din literatura sunt insa
contradictorii in ceea ce priveste valorile absolute ale IgE specifice la
aliment si marimea papulei de la testarea cutanata. Nu exista o
corelatie direct proportionala intre aceste valori si severitatea unei
reactii Tn timpul testului de provocare, posibil din cauza factorilor
suplimentari care afecteaza severitatea manifestarilor, cum ar fi doza

ingerata si comorbiditatile (astmul necontrolat).

Importanta TPOA rezidd din importanta nutritionalda a alimentelor
incriminate si care sunt evitate in dietd. TPOA poate fi indicat pentru a
permite clarificarea dietei, in ciuda sanselor slabe de a obtine toleranta,
la un copil a carui stare nutritionala este afectatd negativ din cauza
evitarii mai multor alimente suspicionate, dar care nu au relevanta clinic
manifesta.
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Datorita interventiei factorului psihologic, este de preferat o prima
administrare de aliment placebo, astfel incat reactiile psihosomatice ale
pacientului sa nu interfereze cu rezultatul testarii. Exista 3 tipuri de
TPOA: test de provocare simplu (deschis), test simplu-orb controlat
placebo si test dublu-orb controlat placebo. Acestea din urma se
folosesc mai ales in scop de cercetare, dar sunt muit mai greu de folosit

n practica clinica curenta.

Un TPOA deschis implica administrarea treptata a alimentelor de
evaluat, in stare naturala (de exemplu, unt de arahide) pacientilor, care
stiu identitatea alimentului. Aceasta metoda este potential predispusa
la subiectivism din partea pacientului si a observatorului. Exista putine
motive de ingrijorare cu privire la partinire daca pacientul tolereaza
ingestia alimentelor, iar testul este negativ. Cu toate acestea, partinirea
trebuie luatda in considerare atunci cand simptomele, care sunt
manifestari subiective, apar si sunt dificil de cuantificat, cum ar fi

pruritul, cefaleea, dispneea.

Provocarile deschise sunt o optiune buna pentru screening atunci cand
sunt luate in considerare mai multe alimente sau exista o preocupare
minima cu privire la partinirea observatorului sau a pacientului. Testul
poate fi repetat in modul placebo-controlat, daca exista o reactie clinica
la un test de o provocare deschisa si exista ingrijorarea ca reactia ar fi
fost mai degraba legata de anxietatea pacientului si nu indusa de
aliment. Provocarea deschisa este, de asemenea, utilizatd pentru a
urmari un TPOA dublu-orb, controlat cu placebo (TPADOCP), pentru a
se asigura ca o portie de mancare de dimensiunea mesei este tolerata
in starea sa naturala.

Provocérile de tip simplu-orb (pacientul nu cunoaste alimentul primit,
dar medicul este informat) controlate placebo necesita ca alimentele sa

fie mascate intr-un vehicul sau ascunse in capsule opace, pentru a nu
8
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le detecta gustul. Aceastd procedura ajutd la atenuarea unor
prejudecati ale pacientului, dar nu elimind subiectivismul
observatorului. Provocarea simplu-orb poate fi efectuatd cu un brat
placebo sau medicul poate decide sa utilizeze doze initiale de placebo
pentru a observa simptomele subiective inainte de a continua testul de

provocare.

TPADOCP este considerat standardul de aur pentru diagnosticarea
alergiilor alimentare si este preferatmai ales in scop de cercetare.
Alimentul testat este ascuns intr-un alt aliment tip vehicul. Riscul de
interpretare eronata este redus, deoarece exista cel putin doua hréniri
si nici pacientul, nici medicul nu stiu ce contin mesele testate.
Procedura pentru TPADOCP necesita mai mult personal medical decat
provocarea deschisa sau testul simplu-orb, dar este mai sigura din
punct de vedere al diagnosticului. TPADOCP necesita personal instruit
(medic si dietetician); in plus este nevoie si de o tertd persoana pentru
a pregati alimentele necesare testelor de provocare. Ordinea de
administrare a alimentului incriminat si a placebo-ului sunt stabilite de
o tertd persoana prin randomizare.insa exista problema oferirii unui
aliment in portie integrald de dimensiunea mesei normale, deoarece
alimentul este mascat.

Rata testelor fals-negative pentru TPADOCP este de 0,7%, iar rata
testelor fals-pozitive este de 2,8%- 3,2%. Aceste date se bazeaza in
principal pe studii efectuate la copii cu dermatita atopica. Agravarea
eczemelor a fost cea mai frecventa reactie clinicad dintr-o serie de
cazuri, iar reactiile la placebo au fost mai frecvente la copii cu varsta

£1,5 ani comparativ cu copiii mai mari (4 versus 1,5%).

Bratul placebo si bratul activ pot fi efectuate intr-o singura zi la pacientii
cu antecedente de reactii mediate de IgE. Ar trebui sa existe cateva ore

intre provocari. Practicarea intercalarii proteinelor placebo si a
9




RO 135250 A0

alimentelor active in timpul unei singure provocari (de exemplu,
ordonarea aleatorie a dozelor secventiale de placebo si aliment
suspectat) ar trebui descurajata, deoarece poate fi dificil sa se
diferentieze daca o reactie dupa o doza placebo s-a datorat placebo
sau altui factor sau a fost o reactie intarziata la alergenul suspectat. De
accea, se face o singura administrare in prima zi, astfel ca testul este
consumator de timp. Asa cum s-a mentionat mai sus, o hranire
deschisd a unei portiuni de marimea mesei din alimentele testate
preparate in modul sau obisnuit este adesea efectuatd dupa
TPADOCP. Un TPADOCP poate fi necesar sa fie repetat folosind doze
mai mari sau diferite metode de preparare a alimentelor daca o astfel
de hranire deschisa induce o reactie. Desi TPADOCP includ de obicei
doar doua provocari separate (un singur placebo si o singura
componenta activa de hranire), cresterea numarului de provocari atat
pentru placebo, cét si pentru alergenul activ ajutd la diminuarea
posibilitatii unei reactii intdmplatoare, mai degraba decat a alergiei
adevarate; cu toate acestea, aceastd abordare necesita mult timp si

munca.

Impactul unei reactii pozitive la TPOA poate avea o influenta
psihologica negativa din cauza reactiilor severe din trecut, si poate
justifica o evaluare si un tratament psihologic inainte de TPOA, iar unii
pacienti evitd multe alimente nejustificat din cauza fricii. Unele studii
sugereaza ca un TPOA, indiferent daca prezinta tolerantd sau test
pozitiv, poate duce la imbunatatirea calitatii vietii si poate chiar sa

scada, mai degraba decét sa creasca, anxietatea.

ETAPELE METODEI DE TESTARE PRIN TEST DE PROVOCARE

ORALA CONTROLATA LA ALIMENT

In toate provocarile, alimentul este administrat in cantitati progresiv

crescande treptat, la un interval de timp prestabilit. Nu existd un

consens privind un protocol international uniform pentru efectuarea
10
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TPOA. Protocolul pentru TPOA (de exemplu: vehicul folosit, dozare,
timpul dintre doze) poate fi modificat pentru a se potrivi cu problemele
clinice (de exemplu, istoricul modului de reactie).

TPOA se realizeazd dupd un program prestabilit, pe baza de
programare intrucat necesita o pregatire minutioasa atat pentru pacient
cat si pentru echipa medicala.

Pregdtirea pacientului - Consimtdmantul informat trebuie obtinut de la
pacient sau tutore si documentat inainte de a incepe provocarea.
Pacientii trebuie sa evite alimentele suspectate cel putin doua
saptamani inainte de TPOA pentru suspiciunea de alergie IgE-mediata
si timp de cateva saptdmani pentru reactile care nu sunt mediate de
IgE. Pacientii nu trebuie s& manance sau sa bea cel putin doua ore
Tnainte de provocare. Antihistaminicele H1, beta-agonistii, beta-
blocantele adrenergice (inclusiv cele sub forma de administrare topica,
cum ar fi picaturile pentru ochi) si alte medicamente care pot altera
simptomele unei reactii sau pot interfera cu tratamentul acesteia trebuie
intrerupte Tnainte de provocare (intervalul de intrerupere necesar fiind
specific fiecarui medicament). Timpul de Intrerupere este 7-10 zile
pentru antihistaminicele H1 nesedative, 6 ore pentru beta-agonistii cu
durata scurta de actiune, 48 ore pentru beta-agonistii cu durata lunga
de actiune si 5-7 zile pentru beta-blocante (inclusiv pentru picaturile
pentru ochi). Pacientii ar trebui sa fie instruiti sd aiba asupra lor
epinefrina autoinjector cand se prezinta pentru efectuarea TPOA, astfel
Tncat tratamentul de urgentd sa poatd fi disponibil pe drumul de
Intoarcere spre casa dupa test, in cazul unei reactii intarziate. Pacientii
sunt sfatuiti sa anuleze TPOA daca prezintd simptome alergice acute
sau este prezentd o altd boalda acutd in momentul in care este
programat testul de provocare. Pacientii cu astm ar trebui sa fie
controlati si sa fie stabili sub terapia curenta, fard sa aiba exacerbari
recente. Spirometria poate fi efectuatd anterior testului de provocare
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pentru a asigura o evaluare bazala mai buna daca pacientul este
astmatic. Rar, spitalizarea poate fi necesara pentru tratarea unei boli
alergice severe sau acute si stabilirea unei linii de baza stabila Thainte
de Tnceperea unui test de provocare.

Locatia — TPOA sunt intotdeauna efectuate sub supraveghere
medicala directd, fie intr-un cabinet special din clinica, fie Tn spital.
Optiunile includ: cabinete clinice, centre de ambulatoriu concepute
pentru proceduri invazive, unitati de spitalizare si unitati de terapie
intensivd monitorizate. In circumstante neobisnuite, alimentele pot fi
adaugate treptat inapoi in dietd acasa. Acest lucru poate fi intreprins
atunci cand testele specifice IgE sunt negative, simptomele sunt usoare N
sau cronice si nu exista risc pentru anafilaxia potentiala. Copiii pot fi
mai cooperanti daca li se ofera videoclipuri, jocuri Si alte modalitati de
distragere a atentiei. Selectarea unui cadru adecvat necesitd o
evaluare din partea clinicianului cu privire la riscurile existente si
disponibilitatea tratamentului avansat al anafilaxiei. Provocarile orale
pot genera reactii anafilactice severe in orice context. Centrul unde se
efectueazd TPOA trebuie sa aiba o pregatire adecvata: personal,
medicamente si echipamente de urgentd pentru a trata cu
promptitudine o reactie severd. Evaluarea prealabilad a riscului poate
determina daca un TPOA este adecvat pentru un cabinet clinic sau este
necesara efectuarea sa in spital. Abordul venos insituit inainte de
initierea TPOA este esential pentru cei care au istoric de anafilaxie,
pentru a permite administrarea rapida a fluidelor.

Siguranta - rata si severitatea reactiilor la TPOA depind de mulli factori,
inclusiv de criteriile utilizate pentru a decide daca se incepe sau se
continua provocarea (de exemplu, rezultatele testelor de sange si/ sau
cutanate, severitatea reactiilor anterioare, timpul de la uitima reactie),
precum si de pezenta comorbiditatilor, cum ar fi astmul bronsic.
Reactiile fatale in urma TPOA sunt un risc, care ar trebui sa fie redus
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la minim prin abordarile descrise aici si prezentate in diferite rapoarte
si orientari. Au fost raportate doua decese din cauza unui TPOA, |a nivel
mondial. In centru nostru nu am raportat astfel de evenimente. Trusa
de medicamente disponibile in Roménia, necesare pentru interventia
de urgentd sunt: antihistaminicele H1 nesedative orodispersabile,
solutii saline pentru administrarea intravenoasa, adrenalind fiole,

glucocorticosteroizi cu administrare sistemica.

Pregétirea alimentelor - In provocérile placebo controlate, alimentele
alergenice sunt ascunse intr-un alt aliment vehicul. In centrul nostru
folosim ca vehicul terciul de orez. In Romania nu exista sensibilizare la
orez ca si In tarile asiatice, din acest considerent orezul este considerat
un bun vehicul, care este folosit inclusiv ca placebo. Pregatirea
alimentelor are loc in Departamentul de Nutritie al IRGH ,Octavian

Fodor” si se face de cétre personal calificat.

Alimentele vehicul (terci orez) se prepara astfel: 100 g orez + 100 ml
apa + 1 varf cutit de sare se fierb si apoi se face o pasta in blender. Se
adaugé alimentul incriminat conform retetei de mai jos si se continua
omogenizarea pastei, in blender pentru cel putinincd 10 minute pentru
omogenizare completa, blenderul fiind spalat Tnainte de fiecare
utilizare.

Protocolul si timpii de administrare sunt importanti, ei au fost elaborati
dupé o experientd de 9 ani in acest domeniu. Pot fi uneori individualizati
in functie de reactiile pacientului. Prima administrare este placebo, nu
contine alimentul incriminat, apoi se continud cu administrarea de
vehicul cu aliment incriminat.

I. Pentru pacientii care au manifestari cutanate si IgE specifice la
alimentul incriminat sub 7 kUl/ml:
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1. Placebo: 10 g terci orez dupa 30 min,

2. Doza: 9 gterciorez +1 g (0.2 ml aliment lichid) din alimentul incriminat,
dupa 30 minute se continua cu test simplu orb conform Tabel 1 si Tabel
2,

Il. Pentru pacientii care au manifestaride tipul anafilaxiei cu implicare
atat cutanata, digestiva si respiratorie, cu valori ale IgE specifice la
alimentul incriminat sub 7 kUl/ml:

1. Placebo: 10 g terci orez dupa 30 min,

2. Doza 1. 9 g terci orez + 0.1 g (0.05 ml aliment lichid) din alimentul
incriminat, dupa 30 minute

3. Doza 2: 9 g terci orez +1 g (0.2 ml aliment lichid) din alimentul
incriminat, dupa 30 minute se continua cu test simplu orb conform Tabel
1 si Tabel 2.

lll. Pentru pacientii care au manifestaride tipul anafilaxiei cu implicare
cutanata, digestiva si respiratorie, cu valori ale IgE specifice la alimentul
incriminat peste 7 kUI/mi, se ia in considerare testul de provocare doar
dacd se se are in vedere terapia de inducere a tolerantei orale la
alimentul implicat, pentru stabilirea dozei de pornire.
Placebo: 10 g terci orez dupa 30 min,

2. Doza 1" 9 g terci orez + 0.1 g (0.05 ml aliment lichid) din alimentul
incriminat, dupa 30 minute

3. Doza 2: 9 g terci orez +0.5 g (0.1 ml aliment lichid) din alimentul
incriminat, dupa 30 minute

4. Doza 3: 9 g terci orez +1 g (0.2 mi aliment lichid) din alimentul
incriminat, dupa 30 minute se continua cu test simplu orb conform
Tabel 1 si Tabel 2.

in tabelele 1 si 2 sunt redati pasii de urmat, cantititile de aliment
administrate si intervalele de timp propuse in protocolul utilizat de
echipa noastra. Daca pacientntul prezintd reactii alergice, se
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pastreaza doza la care pacientul nu are reactie 1-2 saptamani pana la

1 luna si doar apoi se trece la urmatoarea doza.

Tabel 1. PROVOCARE alimente solide (ou, grau, carne, seminte)

Reactie adversa (ora,
Nr. Tip Cantitate tablou clinic,
crt Aliment administrata | medicatie

administrata)

1. 19 la 30’
2, 2g la 30’
3. 44 la 30’
4, 8g la 30’
5. 16g |la30
6. 32g |la30
7. 64g |la30
8. 125¢g |1a 30’

Tabel 2. PROVOCARE alimente lichide (lapte)

Nr Reactie
ot Tip Aliment | Cantitate administrata adversa (ora,
tablou clinic)

1 0.5ml la 30°

2 1 ml la 30’

3. 2mi la 30’

4 4 mi la 30’

5 8 ml la 30’
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6. 16 ml la 30’
7. 25 ml la 30’
8. 50 ml la 30’
9. 100 ml la 30’
10. 200 ml la 30°

Monitorizare - Pacientii trebuie examinati cu atentie inainte de un TPOA
pentru a determina starea initiala si pentru a confirma cé nu au orice semne
/ simptome alergice semnificative actuale sau o boala care ar interfera cu
evaluarea si / sau tratamentul unei reactii in timpul provocarii. Semnele
vitale sunt masurate, iar semnele si simptomele sunt inregistrate la
momentul initial, Tnainte si la 25 minute dupa fiecare doza si la intervale
stabilite dupa doza finala (30 minute, 1 ora, 2 ore). Se fac evaluari pentru
simptomele care afecteaza pielea, sistemul cardiovascular, tractul gastro-
intestinal si respirator. Cel care supravegheaza un test de provocare
trebuie sa fie extrem de atent sa poata surprinde precoce orice schimbare
a starii pacientilor. Copiii pot deveni linistiti brusc sau pot lua o pozitie fetala
fnainte de a prezenta simptome mai evidente. Pot apare semne subtile,
cum ar fi miscarea limbii in gura in cazul aparitiei senzatiei de mancarime
a palatului sau tragerea urechii ca indicatie a pruritului. Pruritul orofaringian
sau durerea precede adesea simptomele obiective mai severe. Copiii cu
dermatita atopica pot prezenta o exacerbare de tip inrosire a leziunilor de

eczema.

intreruperea unei provocari - Provocarile sunt incheiate atunci cand
observam o reactie evidenta. Este necesara o judecata atenta realizata de
catre experti cu privire la intreruperea sau nu a unei provocari daca
simptomele nu sunt clare. In general, o provocare este intreruptd daca
simptomele subiective sunt repetitive sau prelungite. Dupd un TPOA

negativ in care alergenul a fost administrat intr-o forma care nu a fost
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consumata in mod normal (de exemplu, faina de arahide sau oua pudra),
este esential pentru a efectua o provocare deschisa cu o portie de mancare
de dimensiunea mesei in starea in care este ingerata in mod normal (de
exemplu, unt de arahide sau ou fiert). Acest lucru se face pentru a se
asigura cd prelucrarea alimentelor alergenice pentru provocare nu a

modificat structura alergenului si pentru confirmarea rezultatului negativ.

Tratamentul unei reactii. Dacad apare o reactie clinica se opreste imediat
TPOA. Medicamentele sunt administrate dupa cum este necesar pentru
tratarea reactiilor alergice sau anafilactice. Tn general, antihistaminicele
sunt administrate precoce la cel mai rapid semn al unei reactii. Epinefrina
este rapid administratd daca existd o progresie asimptomelor sau daca
sunt prezente simptome care pot pune viata pacientului Tn pericol.
Glucocorticosteroizii orali sunt administrati pentru prevenirea unei reactii

bifazice, ce apare mai tardiv, desi in cazul TPOA, acestea sunt rare.

Monitorizarea dupa TPOA negativ. Observam de obicei un pacient timp de
una pand la doua ore. Este posibil sd existe simptome cu debut ulterior si
prelungim aceastd perioada daca istoricul sugereaza reactii intarziate (in
special pentru reactii suspectate intarziate la carne de mamifer care pot
justifica pana la sase ore de observare) sau daca reactiile anterioare au
fost severe. Pacientul nu trebuie sa manance din alimentele testate in acea
zi si s& raporteze si sa trateze orice simptom care poate aparea mai tarziu.
Méncarea este adaugata in dieta zilei urmatoarea, daca nu sunt raportate
simptome tardive. Tn urma unei provocari pozitive, observam pacientii timp
de cel putin doua ore dupd rezolvarea simptomelor usoare care necesitau

tratament minim si cel putin patru ore pentru reactii mai severe.

Consilierea ulterioara a pacientului dupa provocare - Pacientii care
tolereaza o provocare necesita consiliere cu privire la modul de introducere
sau reintroducere a alimentelor. De obicei, mancarea va fi introdusa n

dietd in portii normale, tolerate la tesul de provocare chiar de a doua zi
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dupa provocare. Unii pacienti si parinti pot continua sa le fie teama sa
manance mancarea sau nu o preferd, in ciuda unei provocari negative, iar
acest lucru poate duce la evitarea continud a alimentului. Pacientii si
parintii trebuie informati ca reactiile intarziatepot apare la cateva zile, la o
masa de dimensiune normala din alimentul pentru care s-a facut TPOA,
dar acestea sunt extrem de rare. Pacientii ar trebui sa fie intrebati |a vizitele
ulterioare despre ingestia regulatd a acestor alimente alergene. O
provocare repetata poate fi necesara la pacientii care au continuat sa evite
alimentele. Unii pacienti ar putea dori sa continue sa poarte adrenalina
chiar si atunci cand nu mai exista alergii alimentare, este bine sa incurajam
acest lucru pana cand este clar ca alimentele sunt tolerate si pot fi incluse
de rutina in dieta.
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REVENDICARI

1. Metoda de testare diagnosticd in alergiile alimentare prin test de
provocare orald controfatd, caracterizata prin aceea ca este utilizata
pentru a stabili dacd un pacient prezintd sau nu sensibilizare clinic
manifesta la un aliment, si pentru evaluarea unui raspuns sustinut la
administrare, unde vehicul folosit este terciul de orez, orezul fiind
considerat un bun vehicul care poate fi folosit inclusiv ca si placebo,
consta in: pregatirea alimentelor, fiind astfel evitate contaminarile,
reteta unui vehicul alimentar care poate fi folosit in siguranta la
majoritatea pacientilor cu alergii alimentare fiind: 100 g orez + 100 ml
apa + 1 varf cutit de sare se fierb, apoi se mixeaza in blender, pana la
consistenta unei paste; se adauga alimentul incriminat conform retetei
de mai jos si se continud omogenizarea pastei prin mentinere in
blender 10 minute pentru omogenizare completa, blenderul fiind spalat
fnainte de fiecare utilizare si unde fiecare pacient are intocmita o fisa
cu date de identificare, consimtamant informat si date medicale.
Pregatirea pacientului - consimtdmantul informat trebuie obtinut de la
pacient sau tutore si documentat fnainte de a incepe provocarea;
pacientii trebuie s& evite alimentele suspectate cel putin doua
saptamani inainte de TPOA pentru suspiciunea de alergie IgE-mediata
si timp de cateva séptamani pentru reactiile care nu sunt mediate de
IgE. Pacientii nu trebuie s& manance sau sa bea cel putin doua ore
inainte de provocare.; antihistaminicele H1, beta-agonistii, beta-
blocantele adrenergice (inclusiv cele sub forma de administrare topica,
cum ar fi picaturile pentru ochi) si alte medicamente care pot altera
simptomele unei reactii sau pot interfera cu tratamentul acesteia trebuie
intrerupte inainte de provocare; pacientii cu astm ar trebui sa fie
controlati si sa fie stabili sub terapia curenta, fara sa aiba exacerbari
recente.

Locatia — TPOA sunt intotdeauna efectuate sub supraveghere
medicala directa, fie intr-un cabinet special din clinica, fie In spital;
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selectarea unui cadru adecvat necesitd o evaluare din partea
clinicianului cu privire la riscurile existente si disponibilitatea
tratamentului avansat al anafilaxiei; provocarile orale pot genera reactii
anafilactice severe in orice context; centrul unde se efectueaza TPOA
trebuie sa& aiba o pregatire adecvatd: personal, medicamente si
echipamente de urgentd pentru a trata cu promptitudine o reactie
severd; abordul venos insituit Tnainte de initierea TPOA este esential
pentru cei care au istoric de anafilaxie, pentru a permite administrarea
rapida a fluidelor.

Siguranta - rata si severitatea reactiilor la TPOA depind de multi factori,
inclusiv de criteriile utilizate pentru a decide dacd se incepe sau se
continua provocarea (de exemplu, rezultatele testelor de sange si/ sau
cutanate, severitatea reactiilor anterioare, timpul de la ultima reactie),
precum si de pezenta comorbiditatilor, cum ar fi astmul bronsic; reactiile
fatale in urma TPOA sunt un risc, care ar trebui sa fie redus la minim
prin abordarile descrise aici si prezentate in diferite rapoarte si orientari;
trusa de medicamente disponibile Tn Romania, necesare pentru
interventia de urgentd sunt: antihistaminicele H1 nesedative
orodispersabile, soluti saline pentru administrarea intravenoasa,

adrenalina fiole, glucocorticosteroizi cu administrare sistemica.

. Metoda de testare diaghosticad conform revendicarii 1, caracterizata
prin aceea ca dozele (cantitatile) de aliment administrate dupa doza
Placebo sunt diferite Tn functie de categoria de pacient, administrate la
30 minute de la placebo, astfel :

doza 1 pentru pacientii care au manifestari cutanate si IgE specifice la
alimentul incriminat sub 7 kUl/ml: 9 g terci orez + 1g (0,2 mi aliment
lichid) din alimentul incriminat;

doza 1’ pentru pacientii care au manifestaride tipul anafilaxiei cu
implicare cutanata, digetiva si respiratorie, cu valori ale IgE specifice la
alimentul incriminat sub 7 kUi/ml: 9 g terci orez + 0.1 g (0.05 ml aliment
lichid) din alimentul incriminat ;

20
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doza 2: 9 g terci orez +1 g (0.2 ml aliment lichid) din alimentul incriminat,
la 30 minute de la doza 1’;

doza 1” pentru pacientii care au manifestaride tipul anafilaxiei cu
implicare cutanata, digetiva si respiratorie, cu valori ale IgE specifice la
alimentul incriminat peste 7 kUl/ml, la care se ia in considerare testul
de provocare doar daca se are in vedereterapia de inducere a tolerantei
orale la alimentul implicat, pentru stabilirea dozei de pornire: 9 g terci
orez + 0.1 g (0.05 ml aliment lichid) din alimentul incriminat;

doza 2" 9 g terci orez +0.5 g (0.1 ml aliment lichid) din alimentul
incriminat, dupa 30 minute de la doza 1”;

Doza 3: 9 g terci orez +1 g (0.2 ml aliment lichid) din alimentul
incriminat, la 30 minute dupa Doza 2'.

Reintroducerea alimentelor conform Tabel 1 si Tabel 2 la 30 minute
dupa dozele finale ascunse n vehicul, valabil la toti pacientii, dar se
individualizeaza timpii de administrare, daca prezintd reactii (se
pastreaza doza la care pacientul nu are reaciie 1-2 saptamani pana la

1 luna si doar apoi se trece la urmatoarea doza).
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Metoda de obtinere a cantitatilor de alimente optime necesare
efectuarii testelor de provocare orala controlata la un aliment

alergen

Prezenta inventie se referd la o metoda de obtinere a cantitatilor de
alimente optime necesare efectuarii testelor de provocare orala controlata
la un aliment alergen , metoda destinata diagnosticului pacientilor cu alergii
alimentare cunoscute, pentru extinderea dietei nutritionale. Testul de
provocare orald simplu-orb, controlat prin placebo, este 0 metoda optima
de investigare a tolerantei la un aliment, cu aplicabilitate in practica clinica
curentd, elaborarea acestuia bazandu-se pe o experientd de 10 ani In
acest domeniu.

Alergiile alimentare sunt in continua crestere la nivel mondial si european,
constituind o problema importantd de sanatate publica. Diagnosticul unei
alergii alimentare nu este facil, iar frecventa de auto-raportare a alergiilor
alimentare este mult mai mare decét cea reala. Istoricul clinic (anamneza)
si testele de laborator validate pana in prezent au o precizie diagnostica
scazuta si nu pot stabili cu exactitate diagnosticul corect de alergie
alimentara in toate cazurile. Astfel, testul de provocare orala cu aliment
(TPOA) este metoda cea mai sigurd pentru diagnosticul unei alergii
alimentare.

Metodele de efectuare ale provocarii sunt nestandardizate, iar pentru
verificarea reactivitati pacientilor este obligatoriu o dozad placebo de
aliment. Aceasta doza placebo nu include alimentul incriminat ca posibil
inductor de axz\AQE45°2’lergie, dar are aceleasi proprietati organoleptice
cu acesta.

Metoda propusa intentioneaza sa aduca un test diagnostic optimizat pentru
populatia din Roménia, intrucat fiecare tara, prin particularitatile din stilul
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de viata si dietd, are anumite alimente implicate in reactivitate si alimente
tolerate chiar si atunci cand existé sensibilizare.

Diagnosticul pacientilor cu alergii alimentare se face in mai multe etape,
care includ: istoricul clinic, testele de laborator, testele cutanate si testul de

provocare orala controlat cu placebo.

Anamneza exacta si un istoric clinic amanuntit sunt esentiale pentru a
defini ce investigatii ulterioare sunt necesare si cum le interpretam.

Anamneza isi propune sa identifice:

e cazurile de alergii alimentare prin investigarea simptomelor,

e posibilii alergeni,

 relatia temporala dintre ingestia de alimentelor si aparitia simptomelor,
e dozaingerata,

e Dolile intercurente,

» potentiali co-factori care agraveaza reactia alergica,

» reactivitatea incrucisata a unor alimente,

o ailte alergii,

» rolul alergenului suspectat in dieta si

s posibilele efecte ale dietelor anterioare.

Scopul anamnezei este de a identifica mecanismul imunologic care sta
la baza alergiei la aliment. Unele afectiuni pot indica reactii alergice
mediate de imunglobulina E (IgE), cum ar fi afectarea cutanata
(urticarie, angioedem, eruptie eritematoasa), afectarea respiratorie
(conjunctivita, rinita, tuse, dispnee sau criza de astm), afectare gastro-
intestinald (prurit la nivelul mucoasei orale, greata, varsaturi, dureri
abdominale si diaree) sau afectarea cardio-vasculara cu stare de rau si
hipotensiune arterialéd care apar in decurs de 2 ore dupa ingestia unui
probabil alergen alimentar.




RO 135250 A0
DESCRIERE MODIFICA'[A

Anafilaxia indusa de efort dependenta de aliment (FDEIA) este o forma
particulard a alergiei la aliment deoarece apare dupa o latenta de timp mai
mare. Cele mai lungi intervale intre consum si simptome au fost de 3,5 ore,
in timp ce intre inceputul exercitiului si debutul simptomelor au fost de 50
de minute. Pacientii afectati de FDEIA sunt sensibilizati la alimentele
responsabile de anafilaxie, chiar daca nivelurile serice ale IgE specifice la
alimente au o valoare mai mica decét in alte alergii alimentare. Ingerarea
alimentelor suspectate provoacéa manifestari clinice numai atunci cand
consumul este urmat de exercitii fizice. In acelasi timp, activitatea fizica nu
induce reactii adverse dacd nu este precedats de ingestia de alimente. Tn
FDEIA este importanta sensibilizarea la alergenul specific, dar rolul
exercitiului (sau a altor co-factori precum aspirina, alcoolul, infectiile,
inhibitorii pompei de protoni, etc.) este crucial, deoarece determina
dezvoltarea clinicad a reactiei la un aliment care este consumat Th mod

obisnuit de pacient, faré nicio manifestare clinica in absenta cofactorilor.

Existd si alergii alimentare in care simptomele apar tardiv, acestea
afectdnd in special tractul gastro-intestinal, si se datoreaza unui mecanism
patogenetic care nu este mediat de IgE sau unei reactii mixte mediate IgE
si non-IgE. Din aceasta categorie fac parte: dermatita atopicd, FPIES
(sindromul enterocolitei induse de proteine alimentare), FPIAP

(proctocolita indusa de proteinele alimentare) si esofagita eozinofilica.

Evolutia naturald a unei alergii alimentare este variatd (in functie de
aliment), mergand catre tolerantd spontana (30-80% din copiii cu alergii
alimentare vor dezvolta toleranta fata de alimentul incriminat pana la varsta
de 3-6 ani).

Testele cutanate prick cu alergene standardizate si prick-to prick cu
alimentul crud sau preparat termic sunt cea mai rapidd, sensibila si cea
mai rentabila modalitate de testare pentru detectarea bolilor mediate de

IgE. Procedura dureaza mai putin de o ord cu un disconfort minim pentru
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pacient. Dacad dimensiunea papulei la testare este peste 8 mm-
specificitatea testului este de 98%.

Dozarea IgE specifice la alimente este o metoda de diagnostic de laborator
care arata sensibilizarea la alimente, nu neaparat arata si legatura dintre
simptome si manifestarile clinice. Valorile IgE specifice crescute peste
valoarea de 5-15 kU/l, in functie de aliment si varsta, pot avea valoare
predictiva si pentru provocarea clinica controlatd cu alimentul incriminat.
Dozarea IgE specifice |la alergenii recombinati constituie 0 metoda noua de
diagnostic, care aduce un plus de diagnostic, pacientii cu sensibilizari reale
find mai usor de identificat. Aceastd metodd poartda denumirea de
diagnostic rezolvat de componentele alergene (CRD), fiind propusa pentru
prima data de cercetatorul austriac Rudolf Valenta; este o metoda capabila
sa dozeze IgE specifice pentru mai multi alergeni purificati sau obtinuti prin
recombinare, pentru identificarea anumitor molecule care provoaca
sensibilizare sau alergie clinic manifestd. CRD poate fi realizat fie in
formatul unui test unic, fie prin tehnica microarray, care permite testarea
simultana a unei game mai largi, de peste 100 de alergeni purificati. A fost
demonstratcé CRD poate creste precizia diagnosticului de alergie, atat in
bolile alergice respiratorii, cat si in alergiile alimentare. Metoda este insa
scumpa si valorile IgE specifice obtinute au fost validate si standardizate

doar pentru un numar limitat de alimente.

Testele cutanate prick-to-prick cu aliment si dozarea IgE specifice nu sunt
suficiente pentru a diagnostica o alergie alimentara, deoarece in 50 % din
cazuri alimentele incriminate sunt tolerate. Evitarea alimentului incriminat
sau a mai multor alimente inrudite este abordarea frecvent observata in
practica clinica dupa evaluarea pacientului cu suspiciune de alergie prin
dozarea IgE specifice la alimente muitiple. Exista paneluri de IgE specifice
care permit evaluarea a 20 sau mai multe alimente frecvent implicate in
alergii alimentare. Dietele de eliminare sunt uneori nejustificate in conditiile

unei sensibilizari fara manifestare clinica certa la alimentul sensibilizant.
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Testele de provocare orala controlata la un aliment alergen (TPOA)
indeplinesc doua roluri importante in gestionarea alergiilor
alimentare:

1. Confirma diagnosticul unei alergii alimentare specifice si

2. Determina daca o alergie identificata persista sau s-a rezolvat

in aceste situatii (incertitudini diagnostice si terapeutice) se impune o
alta metoda diagnostica, respectiv TPOA.

. TPOA confirma diagnosticul de alergie alimentara

Existd mai multe indicatii in care TPOA controlat si supravegheat este
necesar pentru diagnosticarea alergiilor alimentare. TPOA trebuie
efectuat de catre medici cu pregatire Tn specialitatea de alergologie si
imunologie clinica, in secti speciale unde existd posibilitatea
interventiei de urgenta a unei echipe AT!. TPOA se indica:

e Pentru a permite extinderea dietei atunci cand mai multe
alimente sunt luate Tn considerare ca posibile cauze ale simptomelor
(pe baza istoricului, testelor pozitive de IgEspecifice si rezolvarea
simptomelor dupa eliminarea alimentelor suspectate).

e Evaluarea alimentelor care au fost scoase din dieta sau care

nu au fost introduse in dieta pe baza testelor alergologice pozitive.

e Atunci cand un aliment este suspectat ca a provocat o reactie
alergica acutd semnificativa, dar testarea prin IgE specifice si testarea

cutanata prick sunt negative.

e Cand un aliment este suspectat ca fiind alergen incriminat in
patologia pacientului Tnsa eliminarea lui din dietd nu a dus la rezolvarea
simptomelor.

e Daca testele pentru IgE specifice nu sunt relevante (de
exemplu, sindromul enterocolitei la proteine alimentare) sau doar partial

relevante (de exemplu, dermatita atopica sau esofagita eozinofilica)
pentru boala.
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2. TPOA efectuat pentru evaluarea rezolutiei:

La copiii cu alergii alimentare cunoscute, TPOA se efectueaza in mod
obisnuit pentru a determina momentul in care reintroducerea in dieté a
alimentului alergen este sigura atunci cand se suspecteaza céa alergia
s-a rezolvat. Variabilele luate in considerare atunci cand incercam sa
stabilim daca s-a rezolvat o alergie alimentara sunt: IgE specifice, teste
cutanate prick cu solutii standardizare, teste cutanate prick-to-prick cu
alimentul preparat termic si crud, varsta pacientului, timpul de la ultima

reactie si rezultatele dupa expuneri accidentale recente (daca exista).

In general, TPOA sunt contraindicate in scop diagnostic daca a existat
anafilaxie severa recenta la o ingestie izolatd de aliment cu potential
alergenic, cu un test pozitiv IgE specific confirmat pentru alimentul
incriminat in reactie. In plus, un TPOA poate sa nu fie relevant atunci
cand alimentele sau familia de alimente care sunt eliminate din dietd nu
sunt importante pentru nutritia sdnatoasa a individului alergic si pot fi

evitate pur si simplu (de exemplu, un fruct rar ingerat).

Exista si limitari ale TPOA: este posibil ca acesta sa nu reflecte cu
acuratete reactiile pe care pacientul le are in mod natural, n afara
setarii provocarii, deoarece TPOA utilizeaz3 o administrare treptata a
alimentelor testate, iar provocarea este intrerupta daca apar simptome.
Uneori severitatea unei reactii poate fi influentata de diversi co-factori
care tin de statusul organismului In momentul ingerarii alimentului
incriminat cum sunt. temperaturi extreme, perioada premenstruala,
deprivarea de somn, infectii concomitente, modificéri hormonale etc.
Astfel, TPOA nu trebuie efectuat pentru a documenta severitatea unei
alergii alimentare, ci doar pentru a dovedi implicarea alimentului Tn

simptomatologia unui pacient.

Exista anumiti factori care trebuie luati in considerare atunci cand se ia

decizia unui TPOA: risc de alergie continua, severitatea potentiala a
6
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unei reactii (siguranta pacientului este primordiala), importanta
nutritionald a alimentelor evitate, calitatea vietii asociaté cu includerea
/ excluderea alimentelor care trebuie evitate, abilitatea de a coopera n
timpul procedurilor de provocare (de exemplu, varsta, temperamentui),
motivatia personald pentru a adduga mancarea la dieta, factori
psihologici, sansa de ingestie intentionatd a unui aliment deoarece
pacientul / familia crede ca alergia s-a rezolvat (de exemplu, se reduce
riscul unei reacti severe dacd alergia persistd). Preferintele si
preocuparile pacientului sunt important de luat in considerare si ar
trebui discutate cu pacientul / familia. TPOA trebuie efectuate numai
atunci cand se asteapta ca alimentele sa devinad parte a dietei,
deoarece reaparitia alergiilor alimentare dupa o provocare negativa,
desi mai putin frecventd, este asociata cu evitarea continua sau

ingestia mai putin frecventa a alimentelor provocate.

Riscul de reactie la TPOA este o probleméa importanta de evaluat la
fiecare pacient. Astfel se va tine cont de istoricul medical, rezultatele
testelor cutanate si rezultatele testelor in vitro,toate putand fi utilizate
pentru a estima riscul de alergie curenta. Datele din literatura sunt insa
contradictorii in ceea ce priveste valorile absolute ale IgE specifice la
aliment si marimea papulei de la testarea cutanatd. Nu existd o
corelatie direct proportionald intre aceste valori si severitatea unei
reactii Tn timpul testului de provocare, posibil din cauza factorilor
suplimentari care afecteaza severitatea manifestarilor, cum ar fi doza

ingerata si comorbiditatile (astmul necontrolat).

Importanta TPOA rezida din importanta nutritionald a alimentelor
incriminate si care sunt evitate in dietd. TPOA poate fi indicat pentru a
permite clarificarea dietei, in ciuda sanselor slabe de a obtine toleranta,
ta un copil a carui stare nutritionald este afectatd negativ din cauza
evitarii mai multor alimente suspicionate, dar care nu au relevanta clinic
manifesta.
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Datoritad interventiei factorului psihologic, este de preferat o prima
administrare de aliment placebo, astfel incat reactiile psinosomatice ale
pacientului sd nu interfereze cu rezultatul testarii. Existd 3 tipuri de
TPOA: test de provocare simplu (deschis), test simplu-orb controlat
placebo si test dublu-orb controlat placebo. Acestea din urma se
folosesc mai ales in scop de cercetare, dar sunt mult mai greu de folosit

n practica clinica curenta.

Un TPOA deschis implicd administrarea treptatd a alimentelor de
evaluat, in stare naturala (de exemplu, unt de arahide) pacientilor, care
stiu identitatea alimentului. Aceastd metoda este potential predispusa
la subiectivism din partea pacientului si a observatorului. Exista putine
motive de ingrijorare cu privire la partinire daca pacientul tolereaza
ingestia alimentelor, iar testul este negativ. Cu toate acestea, partinirea
trebuie luatd Tn considerare atunci cand simptomele, care sunt
manifestari subiective, apar si sunt dificil de cuantificat, cum ar fi

pruritul, cefaleea, dispneea.

Provocarile deschise sunt o optiune buna pentru screening atunci cand
sunt luate in considerare mai multe alimente sau exista o preocupare
minima cu privire la partinirea observatorului sau a pacientului. Testul
poate fi repetat Tn modul placebo-controlat, daca exista o reactie clinica
la un test de o provocare deschisa si exista ingrijorarea ca reactia ar fi
fost mai degraba legatda de anxietatea pacientului si nu indusa de
aliment. Provocarea deschisa este, de asemenea, utilizatd pentru a
urmari un TPOA dublu-orb, controlat cu placebo (TPADOCP), pentru a
se asigura ca o portie de mancare de dimensiunea mesei este tolerata

in starea sa naturala.

Provocarile de tip simplu-orb (pacientul nu cunoaste alimentul primit,

dar medicul este informat) controlate placebo necesita ca alimentele sa
8
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fie mascate Tntr-un vehicul sau ascunse in capsule opace, pentru a nu
le detecta gustul. Aceastd procedura ajutd la atenuarea unor
prejudecati ale pacientului, dar nu elimind subiectivismul
observatorului. Provocarea simplu-orb poate fi efectuata cu un brat
placebo sau medicul poate decide sa utilizeze doze initiale de placebo
pentru a observa simptomele subiective Tnainte de a continua testul de

provocare.

\
TPADOCP este considerat standardul de aur pentru diagnosticarea
alergiilor alimentare si este preferatmai ales in scop de cercetare.
Alimentul testat este ascuns intr-un alt aliment tip vehicul. Riscul de
interpretare eronata este redus, deoarece exista cel putin doua hraniri
si nici pacientul, nici medicul nu stiu ce contin mesele testate.
Procedura pentru TPADOCP necesita mai muit personal medical decat
provocarea deschisa sau testul simplu-orb, dar este mai sigura din
punct de vedere al diagnosticului. TPADOCP necesita personal instruit
(medic si dietetician); in plus este nevoie si de o terta persoana pentru
a pregati alimentele necesare testelor de provocare. Ordinea de
administrare a alimentului incriminat si a placebo-ului sunt stabilite de
o tertd persoana prin randomizare.ins& existd problema oferirii unui
aliment in portie integrala de dimensiunea mesei normale, deoarece
alimentul este mascat.

Rata testelor fals-negative pentru TPADOCP este de 0,7%, iar rata
testelor fals-pozitive este de 2,8%- 3,2%. Aceste date se bazeazi in
principal pe studii efectuate la copii cu dermatitad atopica. Agravarea
eczemelor a fost cea mai frecventa reactie clinica dintr-o serie de
cazuri, iar reactiile la placebo au fost mai frecvente la copii cu varsta

=1,5 ani comparativ cu copiii mai mari (4 versus 1,5%).

Bratul placebo si bratul activ pot fi efectuate intr-o singura zi la pacientii

cu antecedente de reactii mediate de IgE. Ar trebui sa existe cateva ore
9
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intre provocari. Practicarea intercaldrii proteinelor placebo si a
alimentelor active in timpul unei singure provocéari (de exemplu,
ordonarea aleatorie a dozelor secventiale de placebo si aliment
suspectat) ar trebui descurajatd, deoarece poate fi dificii sa se
diferentieze daca o reactie dupa o doza placebo s-a datorat placebo
sau altui factor sau a fost o reactie intarziata la alergenul suspectat. De
accea, se face o singura administrare Tn prima zi, astfel ca testul este
consumator de timp. Asa cum s-a mentionat mai sus, o hranire
deschisa a unei porfiuni de marimea mesei din alimentele testate
preparate in modul sdu obisnuit este adesea efectuatd dupa
TPADOCP. Un TPADOCP poate fi necesar sa fie repetat folosind doze
mai mari sau diferite metode de preparare a alimentelor daca o astfel
de hréanire deschisa induce o reactie. Desi TPADOCP includ de obicei
doar doua provocari separate (un singur placebo si o singura
componenta activa de hranire), cresterea humarului de provocari atat
pentru placebo, cat si pentru alergenul activ ajutéd la dimihuarea
posibilitatii unei reactii intAmplatoare, mai degraba decét a alergiei
adevérate; cu toate acestea, aceastd abordare necesitd mult timp si

munca.

Impactul unei reactii pozitive la TPOA poate avea o influentd
psihologicd negativa din cauza reactiilor severe din trecut, si poate
justifica o evaluare si un tratament psihologic Tnainte de TPOA, iar unii
pacienti evitd multe alimente nejustificat din cauza fricii. Unele studii
sugereazd ca un TPOA, indiferent dacad prezintad tolerantd sau test
pozitiv, poate duce la imbunéatatirea calitatii vietii si poate chiar sa

scada, mai degraba decat sa creasca, anxietatea.

ETAPELE METODEI DE OBTINERE A CANTITATILOR DE
ALIMENTE NECESARE EFECTUARII TESTELOR DE PROVOCARE
ORALA CONTROLATA LA ALIMENT

10
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in toate provocérile, alimentul este administrat in cantitati progresiv
crescande treptat, la un interval de timp prestabilit. Nu existd un
consens privind un protocol international uniform pentru efectuarea
TPOA. Protocolul pentru TPOA (de exemplu: vehicul folosit, dozare,
timpul dintre doze) poate fi modificat pentru a se potrivi cu problemele

clinice (de exemplu, istoricul modului de reactie).

TPOA se realizeazd dupa un program prestabilit, pe baza de
programare intrucat necesita o pregatire minutioasa atat pentru pacient
cat si pentru echipa medicala.

Inainte de TPOA se pregateste pacientul obtinand consimtamantul
de la pacient sau tutore si documentat inainte de a incepe provocarea.
Pacientii trebuie sa evite alimentele suspectate cel putin doua
saptamani tnainte de TPOA pentru suspiciunea de alergie IgE-mediata
si timp de cateva sdptdmani pentru reactiile care nu sunt mediate de
IgE. Pacientii nu trebuie s& manance sau sa bea cel putin doud ore
fnainte de provocare. Antihistaminicele H1, beta-agonistii, beta-
blocantele adrenergice (inclusiv cele sub forma de administrare topica,
cum ar fi picaturile pentru ochi) si alte medicamente care pot altera
simptomele unei reactii sau pot interfera cu tratamentul acesteia trebuie
intrerupte Tnainte de provocare (intervalul de intrerupere necesar fiind
specific fiecarui medicament). Timpul de intrerupere este 7-10 zile
pentru antihistaminicele H1 nesedative, 6 ore pentru beta-agonistii cu
durata scurtd de actiune, 48 ore pentru beta-agonistii cu durata lunga
de actiune si 5-7 zile pentru beta-blocante (inclusiv pentru picaturile
pentru ochi). Pacientii ar trebui sa fie instruiti s& aiba asupra lor
epinefrina autoinjector cand se prezinta pentru efectuarea TPOA, astfel
incat tratamentul de urgentda sa poata fi disponibil pe drumul de
intoarcere spre casa dupa test, in cazul unei reactii intarziate. Pacientii
sunt sfatuiti s& anuleze TPOA daca prezinta simptome alergice acute
sau este prezentd o altd boald acutd In momentul Tn care este

programat testul de provocare. Pacientii cu astm ar trebui sa fie
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controlati si sa fie stabili sub terapia curenta, fara sa aiba exacerbari
recente. Spirometria poate fi efectuatd anterior testului de provocare
pentru a asigura o evaluare bazala mai bund daca pacientul este
astmatic. Rar, spitalizarea poate fi necesara pentru tratarea unei boli
alergice severe sau acute si stabilirea unei linii de baza stabila Tnainte

de inceperea unui test de provocare.

TPOA sunt intotdeauna efectuate sub supraveghere medicala directa,
fie intr-un cabinet special din clinica, fie in spital. Optiunile includ:
cabinete clinice, centre de ambulatoriu concepute pentru proceduri
invazive, unitati de spitalizare si unitati de terapie intensiva
monitorizate. Tn circumstante neobisnuite, alimentele pot fi addugate
treptat Tnapoi in dietd acasa. Acest lucru poate fi intreprins atunci cand
testele specifice IgE sunt negative, simptomele sunt usoare sau cronice
si nu exista risc pentru anafilaxia potentiala. Copiii pot fi mai cooperanti
daca li se ofera videoclipuri, jocuri si alte modalitati de distragere a
atentiei. Selectarea unui cadru adecvat necesitéd o evaluare din partea
clinicianului cu privire la riscurile existente si disponibilitatea
tratamentului avansat al anafilaxiei. Provocarile orale pot genera reactii
anafilactice severe n orice context. Centrul unde se efectueaza TPOA
trebuie s aibd o pregatire adecvata: personal, medicamente si
echipamente de urgentd pentru a trata cu promptitudine o reactie
severa. Evaluarea prealabila a riscului poate determina daca un TPOA
este adecvat pentru un cabinet clinic sau este necesara efectuarea sa
in spital. Abordul venos insituit inainte de initierea TPOA este esential
pentru cei care au istoric de anafilaxie, pentru a permite administrarea
rapida a fluidelor.

Siguranta - rata si severitatea reactiilor la TPOA depind de multi factori,
inclusiv de criteriile utilizate pentru a decide daca se Incepe sau se
continua provocarea (de exemplu, rezultatele testelor de sénge si/ sau

cutanate, severitatea reactiilor anterioare, timpul de la ultima reactie),
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precum si de pezenta comorbiditatilor, cum ar fi astmul bronsic.
Reactiile fatale in urma TPOA sunt un risc, care ar trebui sa fie redus
la minim prin abordarile descrise aici si prezentate in diferite rapoarte
si orientari. Au fost raportate doua decese din cauza unui TPOA, |a nivel
mondial. Tn centru nostru nu am raportat astfel de evenimente. Trusa
de medicamente disponibile in Roméania, necesare pentru interventia
de urgentd sunt: antihistaminicele H1 nesedative orodispersabile,
solutii saline pentru administrarea intravenoasa, adrenalind fiole,

glucocorticosteroizi cu administrare sistemica.

Pregétirea alimentelor - In provocarile placebo controlate, alimentele
alergenice sunt ascunse intr-un alt aliment vehicul. In centrul nostru
folosim ca vehicul terciul de orez. ITn Romania nu exista sensibilizare la
orez ca si In tarile asiatice, din acest considerent orezul este considerat
un bun vehicul, care este folosit inclusiv ca placebo. Pregatirea
alimentelor are loc in Departamentul de Nutritie al IRGH ,Octavian

Fodor” si se face de catre personal calificat.

Alimentele vehicul (terci orez) se prepara astfel: 100 g orez + 100 ml
apa + 5g (1 varf cutit) de sare se fierb si apoi se face o pasta in blender.
Se adauga alimentul incriminat conform retetei de mai jos si se continua
omogenizarea pastei, in blender pentru cel putininca 10 minute pentru
omogenizare completd, blenderul fiind spalat Tnainte de fiecare

utilizare.

Protocolul si timpii de administrare sunt importanti, ei au fost elaborati
dupa o experienta de 9 ani in acest domeniu. Pot fi uneori individualizati
in functie de reactiile pacientului. Prima administrare este placebo, nu
contine alimentul incriminat, apoi se continua cu administrarea de
vehicul cu aliment incriminat.

13
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I. Pentru pacientii care au manifestdri cutanate si IgE specifice la
alimentul incriminat sub 7 kUI/ml:

1. Placebo: 10 g terci orez dupa 30 min,

2. Doza: 9 gterciorez +1 g (0.2 ml aliment lichid) din alimentul incriminat,

dupa 30 minute se continuéa cu test simplu orb conform Tabel 1 si Tabel
2.

Il. Pentru pacientii care au manifestaride tipul anafilaxiei cu implicare
atat cutanata, digestiva si respiratorie, cu valori ale IgE specifice la
alimentul incriminat sub 7 kUI/ml:

1. Placebo: 10 g terci orez dupa 30 min,

2. Doza 1': 9 g terci orez + 0.1 g (0.05 ml aliment lichid) din alimentul
incriminat, dupa 30 minute

3. Doza 2: 9 g terci orez +1 g (0.2 ml aliment lichid) din alimentul
incriminat, dupa 30 minute se continua cu test simplu orb conform Tabel
1 si Tabel 2.

ll. Pentru pacientii care au manifestaride tipul anafilaxiei cu implicare

cutanata, digestiva si respiratorie, cu valori ale IgE specifice |a alimentul

incriminat peste 7 kUI/ml, se ia in considerare testul de provocare doar

daca se se are in vedere terapia de inducere a tolerantei orale la

alimentul implicat, pentru stabilirea dozei de pornire.

Placebo: 10 g terci orez dupa 30 min,

2. Doza 1": 9 g terci orez + 0.1 g (0.05 m! aliment lichid) din alimentul
incriminat, dupa 30 minute

3. Doza 2 9 g terci orez +0.5 g (0.1 ml aliment lichid) din alimentul
incriminat, dupa 30 minute

4. Doza 3: 9 g terci orez +1 g (0.2 ml aliment lichid) din alimentul
incriminat, dupa 30 minute se continua cu test simplu orb conform
Tabel 1 si Tabel 2.

14
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in tabelele 1 si 2 sunt redati pasii de urmat, cantitatile de aliment
administrate si intervalele de timp propuse in protocolul utilizat de
echipa noastrd. Dacd pacientntul prezintd reaclfii alergice, se
pastreaza doza la care pacientul nu are reactie 1-2 sdptadmani pana la

1 luna si doar apoi se trece la urmatoarea doza.

Tabel 1. PROVOCARE alimente solide (ou, gréu, carne, seminte)

Reactie adversa (or3,
Nr. Tip Cantitate tablou clinic,
crt Aliment administrata | medicatie

administrata)

1. 1g [l1a30
2, 2g |[la30
3. 49 |la30
4) 8g |[la30
5, 16g |la 30’
6, 32g [la30
7, 649 |la30
) 1259 | la 30

Tabel 2. PROVOCARE alimente lichide (lapte)

Nr Reactie

ort Tip Aliment | Cantitate administrata adversa (ora,
tablou clinic)

1. 0.5ml la 30°

2. 1ml la 30’

3. 2 mi la 30’
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4. 4 ml la 30°
5. 8 ml la 30’
6. 16 ml la 30’
7. 25 ml la 30’
8. 50 ml la 30’
9. 100 ml la 30’
10. 200 ml la 30’

Monitorizare - Pacientii trebuie examinati cu atentie Tnainte de un TPOA
pentru a determina starea initiala si pentru a confirma c& nu au orice semne
/ simptome alergice semnificative actuale sau o boala care ar interfera cu
evaluarea si / sau tratamentul unei reactii in timpul provocarii. Semnele
vitale sunt masurate, iar semnele si simptomele sunt inregistrate la
momentul initial, inainte si la 25 minute dupa fiecare doza si la intervale
stabilite dupa doza finalda (30 minute, 1 ora, 2 ore). Se fac evaluari pentru
simptomele care afecteaza pielea, sistemul cardiovascular, tractul gastro-
intestinal si respirator. Cel care supravegheaza un test de provocare
trebuie sa fie extrem de atent sa poata surprinde precoce orice schimbare
a starii pacientilor. Copiii pot deveni linistiti brusc sau pot lua o pozitie fetala
inainte de a prezenta simptome mai evidente. Pot apare semne subtile,
cum ar fi miscarea limbii Tn gura in cazul aparitiei senzatiei de mancarime
a palatului sau tragerea urechii ca indicatie a pruritului. Pruritul orofaringian
sau durerea precede adesea simptomele obiective mai severe. Copiii cu
dermatita atopica pot prezenta o exacerbare de tip inrosire a leziunilor de

eczema.

Intreruperea unei provocéri - Provocdrile sunt incheiate atunci cand
observam o reactie evidenta. Este necesara o judecata atenta realizata de
catre experti cu privire la Tntreruperea sau nu a unei provocari daca

simptomele nu sunt clare. In general, o provocare este intreruptd dacs
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simptomele subiective sunt repetitive sau prelungite. Dupa un TPOA
negativ in care alergenul a fost administrat intr-o forma care nu a fost
consumata in mod normal (de exemplu, faina de arahide sau oua pudra),
este esential pentru a efectua o provocare deschisa cu o portie de mancare
de dimensiunea mesei in starea in care este ingerata in mod normal (de
exemplu, unt de arahide sau ou fiert). Acest lucru se face pentru a se
asigura ca prelucrarea alimentelor alergenice pentru provocare nu a

modificat structura alergenului si pentru confirmarea rezultatului negativ.

Tratamentul unei reactii. Daca apare o reactie clinica se opreste imediat
TPOA. Medicamentele sunt administrate dupd cum este necesar pentru
tratarea reactiilor alergice sau anafilactice. In general, antihistaminicele
sunt administrate precoce la cel mai rapid semn al unei reactii. Epinefrina
este rapid administratd daca existd o progresie asimptomelor sau daca
sunt prezente simptome care pot pune viata pacientului in pericol.
Glucocorticosteroizii orali sunt administrati pentru prevenirea unei reactii

bifazice, ce apare mai tardiv, desi in cazul TPOA, acestea sunt rare.

Monitorizarea dupa TPOA negativ. Observam de obicei un pacient timp de
una pana la doua ore. Este posibil sa existe simptome cu debut ulterior si
prelungim aceasta perioada daca istoricul sugereaza reactii intarziate (in
special pentru reactii suspectate intarziate la carne de mamifer care pot
justifica pana la sase ore de observare) sau daca reactiile anterioare au
fost severe. Pacientul nu trebuie sa manance din alimentele testate in acea
Zi si sa raporteze si sa trateze orice simptom care poate aparea mai tarziu.
Mancarea este adaugata in dieta zilei urmatoarea, daca nu sunt raportate
simptome tardive. in urma unei provocari pozitive, observam pacientii timp
de cel putin doua ore dupa rezolvarea simptomelor usoare care necesitau

tratament minim si cel putin patru ore pentru reactii mai severe.

Consilierea ulterioard a pacientului dupd provocare - Pacientii care

tolereaza o provocare necesita consiliere cu privire la modul de introducere
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sau reintroducere a alimentelor. De obicei, mancarea va fi introdusa in
dieta in portii normale, tolerate la tesul de provocare chiar de a doua zi
dupa provocare. Unii pacienti si parinti pot continua sa le fie teama sa
manance mancarea sau nu o prefera, in ciuda unei provocari negative, iar
acest lucru poate duce la evitarea continud a alimentului. Pacientii si
parintii trebuie informati ca reactiile intarziatepot apare la cateva zile, la o
masa de dimensiune normala din alimentul pentru care s-a facut TPOA,
dar acestea sunt extrem de rare. Pacientii ar trebui sé fie intrebati la vizitele
ulterioare despre ingestia regulatd a acestor alimente alergene. O
provocare repetata poate fi necesara la pacientii care au continuat sa evite
alimentele. Unii pacienti ar putea dori s& continue s& poarte adrenalina
chiar si atunci cand nu mai exista alergii alimentare, este bine sa incurajdm
acest lucru pana cand este clar ca alimentele sunt tolerate si pot fi incluse
de rutina n dieta.
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REVENDICARI

. Metoda de obtinere a cantitatilor de alimente necesare efectuérii
testelor de provocare orala controlatd la un aliment alergen,
caracterizata prin aceea ca consta din urmatoarele etape :

- In prima etapa se prepara un vehicul alimentar sub formé de pasta
prin fierberea a 100 g orez in 100 ml apa cu 5 g sare.

- Se mixeaza si apoi se adauga alimentul alergen de tip ou, carne
de mamifer, grau, seminte, lapte.

- Se omogenizeaza complet timp de 10 minute.

- Se administreaza doza placebo care consta din 10g vehicul terci
de orez dupa 30 minute.

- Se administreaza vehicul cu aliment alergen Tncorporat. Dozele de
pornire constau in 9 g vehicul, cu 1g, respectiv 0,1g si 1g aliment
alergen, dupa 30 minute la pacientii cu valori Ig E specifice la
alimentul alergen sub 7 kUI/ml sau cu doze ce constau in 9 g vehicul
cu 0,1 g, respectiv 0,5 g si 1 g aliment alergen, dupa 30 minute,
pentru valori IgE specifice peste 7 kUl/ml.

- Se efectueaza un test simplu orb |a intervale de 30 min cu doze in
crestere de aliment alergen.

- Se monitorizeaza reactiile alergice si se pastreaza doza la care
pacientul nu are reactie 1...2 saptaméni pana la 1 luna.

- Se trece la urmatoarea doza cu monitorizarea simptomelor

alergice obiective/subtile/severe.

. Metoda de obtinere a cantitatilor de alimente necesare efectuarii
testelor de provocare orala controlatad la un aliment alergen conform
revendicarii 1, caracterizata prin aceea ca dozele (cantitatile) de
aliment administrate dupa doza Placebo sunt diferite n functie de

categoria de pacient, administrate la 30 minute de la placebo, astfel:
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doza 1 pentru pacientii care au manifestari cutanate si IgE specifice la
alimentul incriminat sub 7 kUI/ml: 9 g terci orez + 1g (0,2 ml aliment
lichid) din alimentul incriminat;

doza 1' pentru pacientii care au manifestaride tipul anafilaxiei cu
implicare cutanata, digetiva si respiratorie, cu valori ale IgE specifice la
alimentul incriminat sub 7 kUI/ml: 9 g terci orez + 0.1 g (0.05 ml aliment
lichid) din alimentul incriminat ;

doza 2: 9 g terci orez +1 g (0.2 ml aliment lichid) din alimentul incriminat,
la 30 minute de la doza 1’;

doza 1" pentru pacientii care au manifestaride tipul anafilaxiei cu
implicare cutanata, digetiva si respiratorie, cu valori ale IgE specifice la
alimentul incriminat peste 7 kUI/ml, |a care se ia in considerare testul
de provocare doar daca se are in vedereterapia de inducere a tolerantei
orale la alimentul implicat, pentru stabilirea dozei de pornire: 9 g terci
orez + 0.1 g (0.05 ml aliment lichid) din alimentul incriminat;

doza 2. 9 g terci orez +0.5 g (0.1 ml aliment lichid) din alimentul
incriminat, dupa 30 minute de la doza 1”;

Doza 3. 9 g terci orez +1 g (0.2 ml aliment lichid) din alimentul
incriminat, la 30 minute dupa Doza 2'.

reintroducerea alimentelor conform Tabel 1 si Tabel 2 la 30 minute
dupa dozele finale ascunse in vehicul, valabil la toti pacientii, dar se
individualizeaza timpii de administrare, daca prezinta reacti (se
pastreaza doza la care pacientul nu are reactie 1-2 saptamani pana la

1 luna si doar apoi se trece la urmatoarea doza).
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