


In 1 anno sono stati inclusi 216 
bambini, 50% maschi con 
sospetta reazione di ipersensibilità 
a farmaci. 
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Frequenza di ipersensibilità ai farmaci nel bambino 

Studio policentrico Franceschini F (Ancona), Dondi A 
(Carpi), Calzone L (Fidenza ), Bottau P (Imola), 
Crisafulli G (Messina), Saretta F (Palmanova), 
Caimmi S, Marseglia GL (Pavia), Liotti L (Senigallia), 
Badina L (Trieste), Caffarelli C (Parma). Lange L. Pediatr Allergy Immunol 2008: 19: 634-638
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Nel 4,2% dei bambini visitati al pronto
soccorso, i genitori riferiscono una
reazione avversa ai farmaci.
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Quadri di reazioni allergiche

Immediati 
< 1 ora

Meccanismo Sintomi Lievi Sintomi Gravi Tempo di 
comparsa

I, IgE-mediata • Orticaria/angio
edema

• Edema laringeo
• Broncospasmo
• Anafilassi

• 1-6 ore da 
ultima dose

Non 
immediati 
> 1 ora
(FANS >24 
hr)

II, Citotossicità da 
IgG e complemento

• Anemia, agranulocitosi,
trombocitopenia

• Autoimmunità 
(SLE,pemfigo…)

• Reazione d’organo

• Citopenia: dopo 
5-15 gg da inizio 
terapia, ma se 
sensibilizzati dopo 
24-36 hr

III,Deposito immuno
complessi, IgM, 
IgG+compl, FcR

• Malattia da siero
• Vasculite
• Reazione d’organo

• M. siero:7-8 gg        
• Vasc-Ort:7-21 gg

IVa, Th1 (IFN-g). 
Infiltrato monociti

• Eczema da 
contatto

• 1-21 gg.

Ivb, Th2 (IL4 e 5). 
Infiltrato eosinofili

• Esantema 
maculopapulare

• DRESS/DIHS, reazione 
d’organo 

• Esant.maculopa.:
1 – diversi giorni

• DRESS: 2-6 sett.

IVc, cellule T 
citotossiche, morte
cheratinociti

• Esantema 
maculopapulare

• Eruzione fissa
• Erit. multiforme 

minore

• SYS/TEN, reazione 
d’organo

• Erit. multiforme 
bolloso/pustoloso

• Eruzione fissa: 
ore-3 gg (media 
1-2 gg)

• SYS/TEN: 4-28 gg

IVd, cellule T (IL8, 
CXCL8). Infiltrato 
neutrofili

• AGEP, reazione 
d’organo

• 1-2 gg (a volte 
più a lungo)



Questionario per ADR

Score
•>9 Definite
•5-9 Probable
•1-4 Possible
•<0 Doubtful

Naranjo et al Clin Pharmacol Ther 1981;30:239-245



Demoly P et al. Allergy 1999,54,999

Questionario ENDA
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Allergia ai farmaci in bambini con
anamnesi positiva

In 216 bambini con sospetta reazione di ipersensibilità a farmaci. La allergia ai 
farmaci fu confermata tramite test cutaneo e/o challenge nel 25% dei casi. 

Studio policentrico Franceschini F (Ancona), Dondi A (Carpi) , Calzone L 
(Fidenza ), Bottau P (Imola), Crisafulli G (Messina) , Saretta F (Palmanova), 
Caimmi S, Marseglia GL (Pavia), Liotti L (Senigallia), Badina L (Trieste), 
Caffarelli C (Parma). 



Valutazione allergologica

L’allergia ai farmaci è spesso una diagnosi differenziale:
• 7%  dei soggetti con orticaria
• 6% di 334 dei pz. con angioedema (con/senza orticaria)
• 5% di 191 dei pz con esantemi maculo-papulari
• 5-20% di 52 dei pz. con anafilassi
(Benhamed 2004, Novembre 1998, Braganza 2006, Da Silva 
2008, Ben Soshan 2013, Ohran 2011)

Quindi occorre escludere :
•Allergia alimentare
•Esantemi infettivi l’allergia al farmaco può essere confusa
con  una malattia preesistente, o di comparsa inaspettata
(ad es epatite da farmaci vs epatite virale; esantema virale
vs esantema da farmaci).
•Orticaria fisica
•Reazioni di tipo A al farmaco



 Introduzione
✓ Test cutanei e IgE
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 Conclusioni



 Anamnesi

 In fase acuta: 
• Triptasi
• Biopsia cutanea. Raccomandato soprattutto in 

lesoni estese ad es. per SJS/TEN, DRESS, AGEP 
(LE 2, GR B) (Mayorga in vitro ENDA/EAACI. Allergy 2016).

Come possiamo fare una diagnosi accurata ?????

Non affidabile



1. Quando c’è anamnesi di reazione di ipersensibilità e: 

1a. Non c’è un’ alternativa efficace non crossreattiva.

1b. Se il rapporto rischio/possibile beneficio è positivo:
A. Per farmaci molto diffusi, come la maggior parte dei 
pazienti con reazioni a β -lattamici, FANS, anestetici locali, la 
sola esclusione del farmaco non è sufficiente perchè non 
necessariamente sono responsabili di reazioni. 

B. Se sono richiesti in base alle necessità mediche individuali , 
ad es. per la penicillina se ha spesso necessità di antibiotici, 
se c’è multisensibilità ai farmaci, se ha avuto una reazione
perioperatoria (Mirakian R et al. BSACI guidelines Clin Exp Allergy 

2015).

2. Quando c’è anamnesi di grave reazione di ipersensibilità
per un farmaco (il miglior modo per proteggere il paziente è 
trovare l’agente in causa)

3. Non fare test di screening se l’anamnesi è negativa.

Indicazioni ai test diagnostici per farmaci

Demoly P et al, ICON Allergy 2014 



Test diagnostici nelle reazioni di ipersensibilità ai farmaci



Torres MJ et al. Clin Transl Allergy (2017) 7:7

(MDM: benzylpenicillin, benzylpenilloate

and benzylpenicilloate), 



Torres MJ et al. Clin Transl Allergy (2017) 7:7



➢ Negli US, il valore predittivo negativo dei tests per PPL e pen G è 
>95% per la penicillina orale (Macy E, JACI 2003;111:1111, Gadda
J, JAMA 1993;270:2456) ed il VPP varia dal 40% al 100%. 

➢ Il valore predittivo negativo di test cutanei con PPL e penicillina G è 
vicino al 100% I test per Amoxi sono sempre negativi. Se negativi
SPT e IDT con PPL , penicillina G e Amoxi il challenge con 
amoxicillina orale è positivo in 4/996 pz. con sospetta reazione. I test 
cutanei con i determinanti minori penicilloate e penilloate, e con 
amoxicillina non sono necessari. (Macy E JACI in Pr 2013,1,258)

➢ In U.S., quando il test cutaneo con benzylpenicillina è negative viene
fatto il challenge con AMOXi, eliminando la necessità dei test cutanei
per aminopenicilline che raramente danno reazioni. 

Test cutanei per reazioni immediate alla 
penicillina in US



Reazioni all’amoxicillina

• 818 soggetti, media 1.5 aa, 
con reazioni (non SYS/TEN) 
ad AMOXI .

• Challenge con AMOXI 10% 
della dose terapeutica e dopo 
20’  il 90%, osservazione per 
1 h.

Mill C et al. JAMA Pediatr. 2016;170(6):e160033

• 17 (2%) ebbero reazioni 
immediate, solo orticaria, e 
furono poi sottoposti a SPT e 
IDT con benzylpenicillina e 
PPL che furono positivi in 1 
caso. 

• 31 reazioni non immediate

• 106 bambini soggetti, età 
media 11 aa, con reazioni 
immediate a AMOX o 
AMOXICLAV

• IDT con PPL, benzylpenicillina
e AMOXI. 

• 1 pz ebbe test cutanei positivi.
• 104 /105 fecero il challenge che 

risultò positivo in 1 bambino 
che ebbe vomito e dolore 
addominale entro 1 ora 
dall’AMOXI. In anamnesi aveva 
orticaria acuta entro 1 ora 
dall’AMOXI.

Abrams EM et al. Allergy Asthma Clin Immunol 2016,12,59



 1218 pz. con possibile

allergia alla penicillina

eseguirono prick e/o ID 

con PPL/MDM/pen.G/ 

amoxi/ AMP/altri farmaci

sospetti. Se l’esito era 

negativo fecero il

challenge per il farmaco in 

causa.  

• Il 16.3% della popolazione con PPL 
/MDM negativi era allergico in 
base al challenge o ai test cutanei 
per altri farmaci (NPV:85%). 

• Il 6% (79) dei  soggetti con tutti i 
test cutanei  negativi, reagirono al 
challenge. 

• I test cutanei erano positivi a 
PPL/MDM nel 6%(54) dei pz. e agli 
altri farmaci nell’11%(119) dei pz. 

(Bousquet PJ Clin Exp Allergy 2008,38,185)

Europa

• Popolazione. 200 bambini con 
sospetta allergia a AMOXI. 

• SPT, IDT e IgE (solo se 
avevano reazioni immediate) 
per AMOXI. 

• Challenge con AMOXI in tutti i
bambini con tests negativi e 
in quelli con test positivi che
avevano avuto un esantema
nonimmediato o lieve
orticaria.

• Storia di reazioni immediate. 
Di 38 bambini, 3 ebbero IgE+, 3 
(7.9%) ebbero test cutanei +. Il 
challenge fu positivo in 2/35 
(5.7%) bambini con SPT/IDT 
negativi e anche in 1/1 bambino 
con test cutanei positivi. 

• Storia di reazioni
nonimmediate. Di 152 bambini, 
6 ebbero test cutanei +. 14/141 
(9.9%) bambini con SPT/IDT 
negativi reagirono al challenge. 

(Mori F… Novembre E JACI in practice 2015)



• Soggetti con reazioni all’amoxiclav hanno nell’ 11% dei
casi challenge positivo solo al sodium benzoato nel 9%
solo all’ acido amoxiclavulanico e nel 3% dei casi a 
tutte e due. (Mori Curr Drug Saf 2012)

• 7/55 (12%) soggetti con anamnesi di allergia all’ acido
amoxiclavulanico e test cutanei negativi alle penicilline 
hanno challenge negativo a amoxicillina, ma positivo con 
AX-CLV. (Torres et al JACI 2010)

• 3 bambini con reazioni immediate e 1 con reazioni tardive 
all’amoxiclav erano sensibilizzati ad entrambi i componenti. 
(Salas JACI in Pr 2017)

Il β-lattamico può non essere in causa

• Su 323 bambini con sospetta allergia ai beta-lattamici, 3 bambini con 
test negativi ebbero challenge + con amoxiclav o cefodroxyl in 
sospensione, ma non in compresse.Erano intolleranti agli eccipienti e 
ebbero reazioni con farmaci non crossreattivi aventi gli stessi eccipienti. 
(Ponvert et al Pediatrics 1999)



Per la maggior parte dei farmaci si hanno concentrazioni non irritanti 
raccomandate per i test cutanei:

•β-lattamici
•FANS 
•Farmaci perioperatori
•Clorexidina
•Anestetici locali 
•Eparine

MA l’accuratezza del test resta determinare (alta/forte). Le evidenze sono 
spesso insufficienti per definire la concentrazione ottimale per i test cutanei.

Allergy 2013,68,702

•Sali di platino
•Biologici (omalizumab, infliximab etc.)
•PPI
•Anticonvulsivanti (patch)
•Abacavir (patch)

 La sensibilità ed il potere predittivo dei test cutanei varia tra le classi. È buona 
per betalattamici, miorilassanti, sali di platino, eparine, meno buona per i 
rimanenti farmaci.(2++,B). (Demoly P et al, ICON Allergy 2014; 69: 420–437)



Reazione clinica Tempo di 
comparsa

Note

1 Malattia respiratoria 
esacerbata da FANS 
(NERD)

Rinite
Congiuntivite
L’asma è rara nei 
bambini
Eccezionalmente 
sintomi cutanei, 
dolore addominale e 
ipotensione 

Immediato
(30’-180’)

E’ in causa 
soprattutto l’ASA 
(90%). Colpisce 
adolescenti/adulti 
con storia di asma, 
rinosinusite, 
poliposi nasale. 

2 Malattia cutanea 
esacerbata da FANS 
(NECD)

Orticaria/ 
angioedema

Immediato
(15’-60’)

Storia di orticaria 
cronica attiva  o in 
remissione. 

3 Orticaria –angioedema 
indotto da FANS 
(NIUA)

Orticaria/ 
angioedema
Vomito e dolore 
addominale sono 
rari

Immediato Soggetti senza 
orticaria. 

Reazioni di ipersensibilità non immuno mediate ai 
FANS - cross-intolerants (CI)

Kowalski ML Allergy 2013; 68: 1219–1232



Reazioni di ipersensibilità immunomediate ai 
FANS - selective reactors (SR)

▪ I pazienti presentano reazioni a 1 o più FANS appartenenti ad una 
classe chimicamente correlata. Le reazioni dipendono da un 
meccanismo immunologico: IgE-mediato o ritardato da linfociti T.

Reazione clinica Tempo di 
comparsa

Note

Orticaria/
angioedema o 
anafilassi indotti 
da singolo FANS 
(SNIUAA)

Orticaria/angioedema/anafilassi Immediato Atopia, allergia 
alimentare o a 
farmaci

Reazioni di 
ipersensibilità 
ritardata indotte 
da singolo FANS 
(SNIUDR)

Cute: 
-Lievi: orticaria ritardata, 
eruzioni fisse, esantemi 
maculo papulari o bollosi, 
fotosensibilità, dermatite da 
contatto.
-Gravi (rare):DRESS, AGEP, 
SYS, TEN.

Altri organi: epatite, polmonite,
Nefrite (rare)

Ritardato Nessuna

Kowalski ML Allergy 2013; 68: 1219–1232



 Diagnosi 
▪Orticaria/angioedema o anafilassi indotti da singolo FANS (SNIUAA) 

•I  test cutanei o le IgE ai pirazolonici sono positive fino al 40% dei 
pazienti adulti. Per gli altri FANS, l’attendibilità dei test cutanei non è 
documentata, ma possono dare indicazioni ad es. per il paracetamolo 
(Rutkowsky K Int Arch All Immunol 2012). Le IgE specifiche non sono utili.
•Si ricorre al test di provocazione con il farmaco sospetto nei casi dubbi e a 
quello alternativo per accertare la cross-reattività. 

▪Reazioni di ipersensibilità ritardata indotte da singolo FANS (SNIUDR) 
•Patch test e IDT a lettura ritardata non sono validati e non sono studiati di 
routine.
•Challenge : va considerato nelle forme cutanee lievi, utilizzando il farmaco 
sospetto nei casi dubbi e quello alternativo per accertare la cross-
reattività. Nelle forme cutanee gravi o d’organo il challenge con il farmaco 
sospetto è controindicato, si può condurre con l’alternativo.

 Gestione
• SNIUAA, SNIUDR. E’ bene assicurarsi con il challenge che tolleri i farmaci non 

chimicamente correlati.

Work-up diagnostico-terapeutico
Selective reactors



Molecola Sens. Spec. Caratteristiche

β-lattamici  

(penicilloyl G 
e V, amoxi, 
ampi, 
cefaclor) 

0-50% 83-100% Meno specifico e sensibile dei test cutanei (US Pract
Par 2010, Torres MJ et al. Clin Tr All 2017). Potere
predittivo positivo 45.5%, e negativo 77.1%. (Fontaine
C, Allergy 2007)
-Fino al 26% di falsi positivi per la presenza di IgE per 
feniletilamina con gruppo benzilico (PEA) (presente nel
cibo, nei farmaci, nei batteri) che riconoscono anche
PenV e PenG (Johansson JACI 2013). Res MJ et al

Morfina per 
allergia a 
NMBA

Pholcodina

44-92% 91% La positività in genere non indica una sensibilità al 
farmaco ma al gruppo ammonio quaternario comune ai 
NMBA. Per l’allergia a NMBA, potere predittivo positivo
77.4% e negativo 82%. (Torres MJ et al. Clin Tr All
2017, Rouzaire P Acta An Scand 2012, Laroche SD 
Anesthesiology 2011).

Suxametonio 44% 65-88% Bassa sensibilità (Rouzaire P Acta An Scand 2012);  
Bassa specificità: positivo nel 65%-88% degli allergici
e nel 3%-10% dei controlli tolleranti. (Ebo DG Allergy 
‘07)

Clorexidina 91% - Alta sensibilità. 11/12 soggetti con test cutanei positivi
aveva IgE positive per clorexidina, 10/10 con test 
cutanei negativi aveva IgE negative. (Garvey JACI ‘07)

Dosaggio delle IgE specifiche



Caubet J-C, Eigenmann PA. Managing possible antibiotic allergy in children. Curr

Opin Inf Dis 2012, 25,279.

Diagnosi delle reazioni immediate ai beta-lattamici

No challenge test 

required.

If necessary, 

desensitization



• LG USA
Sebbene il test sia in 
commercio, il protocollo non è
standardizzato tra i laboratori
per i markers, le procedure le 
concentrazioni dei farmaci. 
Nessun test è stato validato. 
(AAAI, ACAI Ann All

Imm 2010,105,259)

Basophil activation test

• In adulti, per i β-lattamici, compreso l’ac.clavulanico la sensibilità  è del 22-
55%, con specificità del 79–96% , per NMBA la sensibilità è del 64-85% con 
specificità del 93-100%, per pirazoloni la sensibilità è del 42-55%, con 
specificità del 86–100%,  per i fluorochinolonici la sensibilità è del 90%, RCM 
specificità 46-62%, specificity 88–100%.

• I falsi negativi sono il 6–17% della popolazione. Un test negativo non esclude
che il paziente possa reagire ad un metabolita del farmaco. (Mayorga C et al. 
Allergy 2016,71,1103). 

• Il valore del BAT nei bambini non può essere stimato. (Gomes ER EAACI Drug 
Allergy Interest Group Allergy 2016; 71: 149–161)

• LG Europa.
BAT per β-lattamici, NMBA è raccomandato
e complementare a altri test in vitro; può
essere raccomandato per reazioni IgE
mediate a pirazolonici, fluorochinolonici,
RCM. In caso di gravissime reazioni o pz. ad 
alto rischio, andrebbe eseguito prima dei
test in vivo. (Mayorga C. et al. Allergy 
2016,71,1103. Hoffman HJ et al.  Allergy 
2015, 70,1393)
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➢Intradermo a lettura ritardata 24-48-72 ore 

➢Patch test. Semplice, poco specifico, poco sensibile.
• La mancata standardizzazione ne limita l’utilita’ (B). 

(Solensky R Practice Parameter. Ann All Asthma Imm
2010,105, 273) La concentrazione nonirritante è stabilita 
in alcuni casi ad es. Anticonvulsivanti Abacavir (ENDA-
EAACI. Allergy 2013,68,702).

• Può essere utile per gli anticonvulsivanti e i FANS, ma 
studi sono necessari per chiarirlo. (Gomes ER et al. 
Pediatric EAACI Drug Allergy Interest Group Allergy 2016) 

➢ Lymphocyte Transformation Test (LTT). 
• Sensibilità 27%-88.8%  specificità 63%-100%, variano a 

seconda del farmaco (è maggiore per betalattamici e 
anticonvulsivanti) e dei sintomi (alta per MPE, FDE, 
AGEP, DRESS), bassa nella SJS/TEN. Non certo il valore
clinico (Mayorga L et al eNDA/EAACI Allergy 2016)

• Debole raccomandazione per diagnosi. Da utilizzare per la 
ricerca. (Gomes ER et al Pediatric EAACI Drug Allergy 
Interest Group Allergy 2016)

Reazioni non immediate

Test cutanei

Test in vitro



Rash/orticaria non immediati ai β-lattamici

 88 bambini 
reclutati al pronto 
soccorso per 
orticaria 
ritardata o rash
maculopapulare
dopo assunzione 
di amoxi, 
amoxiclav, 
cefalosporina

 IDT con PPL, 
MDM, Amoxi, e se 
incriminata, 
cefalosporina letta 
a 20’ e 48 hr, 

 Patch test con il 
farmaco in causa 
letta a 48 hr, 

 IgE per penicilline
 Challenge

Caubet J-C et al. JACI 2011,127,218
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IDT

sensibilità specificità

 IDT positiva per PPL, MDM, Amoxicillina e cefalosporina,  in 
11 (12.5%) casi  di cui 4 reagirono al challenge.

 Le IgE per β-lalattamici erano positive in 2 casi. In entrambi 
il challenge era negativo.

 Patch tests con il farmaco in causa e ID a lettura ritardata 
erano negativi in tutti i pazienti. 

 Challenge con il farmaco in causa fu positivo in 6/88 
(6.8%) soggetti: 1 con amoxi, 3 con amoxiclav, 2 con 
cefalosporina). Nei challenge positivi comparve un rash 
simile all’iniziale. In 1 caso la reazione fu immediata
(30’ ), in 5 ritardata (7-12 ore).



Reazioni non immediate ai β-lattamici

• 1026 bambini con anamnesi di reazioni non-immediate ai β-lattamici 
• Patch tests, IDT a lettura ritardata, e se l’esito era negativo il test di 

provocazione condotto per 3 gg.
• In 300 bambini furono ricercati virus o Mycoplasma pneumoniae.

 In 76/1026 (7.4%) fu confermata la 
reazione di ipersensibilità non-
immediata ai β-lattamici. 
•39 ebbero IDT+
•18 IDT e patch test+
•19 challenge + con sintomi simili
alla reazione anamnestica: in 16 

orticaria con o senza angioedema, 

in 3 esantema maculopapulare

 66/300 bambini  ebbero test positivi
per virus (13 per adenovirus, 12 per 
EBV, 1 per parvovirus) o Mycoplasma 
Pneumoniae (40 pz.) e  2 avevano
anche allergia ai β-lattamici.

39

18 19
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45

IDT + IDT e patch
+

Test -
Challenge +

Atanaskovic-Markovic M et al. Ped All Imm 2016,27,533

❖ L’ IDT a lettura ritardata appare utile per ridurre il rischio di challenge positivi. Il 
patch test non è indicato in caso di lievi reazioni ritardate (orticaria, rash).



Presenza 

di dubbio

Quadri gravi, 

generalizzati, 

EM, SYS, 

TEN,DRESS, 

AGEP. Patch 

tests in prima 

battuta. Se 

sono negativi

IDT partendo

dalla diluizione

maggiore.No

challenge 

:rischio

riacutizzazione(Gomes ER Drug hypersensitivity in children: report from the pediatric task 

force of the EAACI Drug Allergy Interest Group Allergy 2016; 71: 149–161)

Reazioni non immediate: procedimento diagnostico

Molto estesi, 

duraturi, 

complicanze

, segni di 

pericolo



Alleli HLA e screening

• Abacavir
I soggetti HLA-B*57:01 positivi non devono assumere 
abacavir per il rischio di sviluppare DRESS/DiHS
(sensibilità 45.5–80%; specificità 97.6–99%) (Ma JD et al 
PLoS Curr 2010,7,2) 

• Carbamazepina
L’allele HLA-B*15:02 è strettamente associato con 
SJS/TEN negli Asiatici per cui EMA e FDA raccomandano 
di studiarlo prima di iniziare la terapia.

• Allopurinolo
L’ allele HLA-B*58:01 si associa con DRESS and SJS/TEN 
sia negli asiatici che nei caucasici e il suo screening è 
raccomandato dall’ American College of Rheumatology
ma non da FDA per la scarsa specificità e la rarità della 
reazione da allopurinolo. 



Gestione dopo la diagnosi

 Desensibilizzazione. Va praticata se la patologia mette in pericolo di 
vita e un farmaco alternativo efficace non è disponibile.

 Prevenzione
• Evitare il farmaco responsabile;
• Evitare farmaci crossreagenti, correlati strutturalmente o 

funzionalmente; 
• Utilizzare farmaci per via orale invece che parenterale;
• Avere a disposizione le indicazioni fornite dallo specialista e 

presentare sempre il referto delle prove allergologiche a qualsiasi 
medico che prescrive farmaci o in occasione di ricoveri;

• In caso di alto rischio di reazione da ipersensibilità: 
•Seguire il piano di azione fornito dallo specialista su quali farmaci di 
soccorso utilizzare (adrenalina (Anafilassi), anti H1 e corticosteroidi)  
e quale comportamento tenere; 
•Evitare beta-bloccanti, che possono aggravare la reazione e 
diminuire l’efficacia della terapia con adrenalina.



Conclusioni

❖ All’anamnesi, ponderare i sintomi e la cronologia della reazione.  

❖ Non definire un bambino allergico ad un farmaco senza averlo 
dimostrato attraverso specifiche indagini allergologiche.

❖ Il risultato negativo dei test cutanei e in vitro, non esclude che il 
farmaco non sia tollerato. 

❖ Il test di provocazione resta il gold standard, ma non è 
raccomandato:

•se i test di laboratorio sono positivi, 
•nelle gravi reazioni cutanee sistemiche (SCAR) 
•coinvolgimento degli organi interni o ematopietici
•nella grave anafilassi, se il farmaco è difficilmente necessario in 
futuro e le alternative con struttura non correlata, sono disponibili
•se il paziente ha malattie concomitanti che possono essere
aggravate dal challenge, come orticaria o asma non controllata.
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