Readii adverse alergice la medicamente

Readiile adverse alergice se constituie in efecte roaile medicamentelor care
au un mecanism imun. Ele sunt independente d&,doat ajirea la doze foarte mici deoarece
presupun o sensibilizare prealéabiFrecvera generd a reagilor alergice la medicamente se
situeaz n jurul a 10%. S-a descris o0 predispiezcare e probabil determitiaenetic.
Sensibilizarea alergicse dezvolt de obicei dup5 — 14 zile de la prima administrare, uneori
mai mult Tn cazul tratamentului continuu.

Riscul e mai mare pentru administrarea l#gamai mic pentru administrarea atallergia e
specific la 0 anumii substarti, dar poate cuprindg compui inruditi structural. Reagle sunt
spre exemplu comune pentru toate penicilinele.rBafgzvoltarea alergiei e necesar ca
medicamentul in general cu molecuiica si formeze conjugaprin legarea covaleaide o
polipeptich sau proteiéi din organism. Uneori determinantul antigenic estenetabolit al

medicamentului (ex. derivi@Peniciloil pentru peniciline).

Readiile adverse la produse farmaceutice si pentrundisiic sunt un risc major in practica
medica, determinand morbiditate si costuri importanteardp aproape 15% dintre padietratai
ambulator si la peste 17% dintre cei tidtaspital; circa 4% dintre inteirile in spitalele de pediatrie
din Spania sunt legate de rgiaaddverse medica-mentoase (RAM) suficient de segentru a necesita
refinerea pacientului sub obsegrean SUA circa 50% dintre medicamentele aprobatgrezentat
efecte adverse nedetectate in cursul etapelor gerimentare dinaintea aptoly in aceesi taia
RAM afecteaz 2,2 milioane de pacigrsi reprezini a cincea - dasea cauzde deces (0,1% dintre
pacienii interngi in seciile medicale).

Rareori este posiliilindegirtarea specifi a unei stri morbide prin intermediul unui pharmacon
fara s fie influenate concomitent si alte fugicale organismului (efecte secundare). Efectele
secundare pot fi : dorite / nedorite, nocive / redrey dependente sau nu de dqmevizibile /
imprevizibile.

Dupa definitia OMS, efectele secundare fianile nedorite (tabelul 1) ar fi ,,re@dndiferent de
mecanismul de producere - care leagaamitorul si se produc neintganat, la dozele
recomandate". Cand se degkeaz o stare morbidl prin intermediul unui pharmacon, stare ce
persisi si dug intreruperea medicamentului, aceasta poannele de boaliatrogera

medicamentods



Tabelul 1. Clasificarea efectelor nedorite / secuand :

A.Efecte nedorite de cauze farmacodinamice

a.Efecte la supradozare (sterea efectului principal; apéd unor efecte noi; accentuarea unor
efecte diferite de cel principal, dar inseparabile)

b. Efecte inevitabile la doze terapeutice

1. datorite agunii principale:
-prin acelai mecanism ca al @anii principale (bronhoobstrdgie dug B-blocante);
-ca urmare a awnii principale (tahicardie reflexdupa hipotensoare).

2.independente detamea principa (trombozele dupcontraceptive orale).

B.Efecte nedorite de cauze farmacocinetice (resaib, distributie, eliberare /
biodisponibilitate, biotransformare, inductie enzimatici, eliminare, cumulare)

C.Efecte nedorite prin interaaiuni medicamentoase (farmacocinetice / farmacodinaite)

D.Efecte nedorite datorite varstei (copii mici, Etrani)

E.Efecte nedorite prin influente genetice (idiosincrazii)

F. Efecte nedorite prin mecanism imun (,,alergii")

G. Actiune cancerigefd

H. Actiune embriotoxici si teratogeri

Un alt tip de clasificare ar fi cel bazat pe risbeélul 2) :

Tabelul 2. Clasif icarea regtlor adverse dug extinderea riscului :

Tip A - risc universal: previzibile, corespund profilului farmacologic-teriogic al
substarei, cel mai adesea dependente dead(supradozare, reducerea eligmin
interagiuni medicamentoase, gedi de aplicare, efecte secundare, efecte colatesial
indirecte, manifeéti tardive teratogene / oncogene).

Tip B - risc doar la subgrupe populgionale susceptibile (circa25% dintre
reactiile adverse): imprevizibile, nu au legura cu profilul de agune farmacologic-
toxicologic al substaei, cel mai adesea independente deadsmant manifesiri ale
unor factori individuali:

-defecte enzimatice: intolergin(reactii farmacologice predictibile sau toxicitatir la
doze mici, chiar subterapeutice);

-cauze farmacogenetice: idiosincrazie (teaeobisnuite, diferite de cele
farmacologice, rezultate fie dintr-un metabolistert al drogului, fie dintr-o
hiperreactivitate a organultinta);

-disfundii imunologice: reagi adverse cu mecanism imun (alergie) (RAMMI).




RAPEL IMUNOLOGIC :

Unele macromolecule folosite terapeutic (de egtgme: antiseruri, insulinsi ali
hormoni, enzime si protaniinvaccinuri etc.), datottmasei moleculare mari cu prezgrunor
multipli epitopi, sunt antigene multivalente (,,qaete") astfel incat - prezentate sistemului imun -
determira inducerea unuiaspuns imun specific (sensibilizarg)activarea mecanismelor efectoare
imune; degranularea mastocitase produce prin mecanism mediat de IgE la unanuestrans de
persoane, la cei mai miuindivizi apirand anticorpi specifici IgG care, prin realizadsacomplexe
imune circulante (CIC), activeazcomplementul cu formarea de anafilotoxine (C3aCéa
degranuleaz mastocitele. Exigtsi cateva substa® cu greutate molecufamica ce - posedand un
singur epitop, dar multiplu repetat (de ex. sudoitina si ali compui ce conin epitopi de amoniu
cuaternar) - se compaita un alergen ,,complet”.

Cele mai multe produse farmacologice au greutatecutai mica (< 1 kDa}i o structus
simpki, neindeplinind astfel congie de a deveni alergene medicamentoase.siatbiar Si
substatele chimice cu greutate molecuanica pot ajunge dindeplineastcondiiile de
multivalerta prin haptenare (direxsau a metabaiior). Indiferent de calea haptati, complexul
medicament / metabolit - carrier se cupleaz IgE specifice fixate pe receptorii membranei
mastocitului, declagind cascada de evenimente imunoclinfig@ra 1).

TIPURI DE REACTII ALERGICE :

- tipul | - anafilactic, medial de IgE (urticariedem laringian, bronhospasm, hipotensiune
arteriah); apar precoce sau rareori tardivand cursuhrmantului; pot persista (ore / zile) dup
oprirea medicgei;

- tipul I - citolitic, prin complement activat dmticorpii (IgG / IgM) - antihaptenfixati pe
celule (unele anemii hemolitice, unele trombocitapeprin citolizd celulaa direct autoimura

(anemie indusde do2), prin mecanismul “innocent bystander” (unele ainéemolitice);

-tipul 111 - leziuni produse de complexe imune ciamnte (cu IgG / IgM) depozitate
extravascular, cu atragere de complement (boalduseiebra medicamento@sunele vasculite);
manifesirile apar de obicei duipl — 3 dptimani de la intreruperea tratamentului, atunci cand

drogul sau metabolituks nu mai exist in organism;

-tipul 1V - hipersensibilitate de tip intarziat, bonfocite Top(CD4’/ CDS') activate (dermatit

alergic de contact, granuloame, fib&®); limfocitele T ale paciaitor cu RAMMI manifestate



cutanat au o Tndltexprimare a antigenului CLA (cutaneous lympho@dseciated antigen) care
favorizeaz homing-ul n piele.

figura 1
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Figura 1, Multiplele cai prin care se poate realiza degranularea mastocitara.
FceR - receptor pentru IgE specif ice; Fcy / UR -receptor pentru 1gG / IgM;
T - limfocit T; B - limfocit B; Ma - mastocit; C3a, Cba - fragmente de complement

(anafilotoxine); CR - receptor pentru complement.

Anticorpii formgi Tmpotriva complexului haptércarrier pot avea specificitate pentru
medicament, dar pot fi specifigi numai fga de carrier si - In acest caz - testarea cutaiar cu
medicamentul poate da rezultate negative.

Datoriti unor epitopi foarte asemmatori din structura chimica farmaconului nativ sau a

metaboliilor lui, ori a complexului haptena - carrier, gagii alergici la un medicament pot



reagiona la medicamente cutame farmacologit aseninitoare sau diferd dar apainand

aceluiai grup structural chimic (fenomenul de cross-redgl (tabelul 3).

Tabelul 3. Reagi alergice Tncruckate in cadrul diferitelor grupe de medicamente :

*grupul para: sulfonamide, sulfoniluree, detiyarocairi, fenotiazine, acetilanilid PAS;
revelatori fotografici, azocoloran p-fenilendiamia, cosmetice, esteri ai acidului
para-am inobenzoic;

« sulfonamidi: sulfoniluree, anumite diuretice (tiazide, furosémninhibitor! de carboanhidréz
(acetazolamigl), disulfiram, anestezice locale cu grupare p-aifeinio(rareori);

e antibioticep-lactam: ampicilid, amoxicilind, cefalosporine, carbeniciinpenicilini si alte
produse semisintetice;

e antibiotice dezoxistreptaminice: neomigjnbacitracif, streptomicis,
dihidrostreptomicia; mai rar kanamicif, gentamicid, framicetirii, paramomicia;

* procairi: benzocain, tetracaifi, procainamid (novocair);

« etilendiamiri: prometacis, antazolid, aminofiling;

 grupul tiazira: diverse fenotiazine, antihistaminice si diure{idmzoxid);

»grupul terpen: plasturi, produse de cauciuc, padurfiavandi, viorele, garoafe etc.);

utilizat in compoazia siropurilor de tuse si a unguentelor.

Existi factori de risc cdin de medicamentul insiy totusi, cum la marea majoritate a
pacienilor nu se deceleézun iaspuns imun specific chiar si la doze mari de mede#e nalt
imunogene, este justifiecaipoteza & raspunsul imun clinic semnificativ depinde n spedal

factori individual! (tabelul 4).

O situaie aparte o reprezintpacientii infectati cu HIV, la care apar frecvent - fue de
gradul imunodeficierei - RAM (sulfonamide, pentamidinciprofloxaciri, aciclovir, zidovudin);
manifesirile au mecanisme patogenice multiple, in princiglintolerats si toxicitate, chiar
daa adesea li se pune eticheta de ,,alergie”.

Recent a fost definit sindromul ,,alergiei" multidisamentoase, la persoane cu o varietate de

manifestri clinice la haptene medicamentoase neinruditeichifira sa se fi putut stabili baza



genetid si / sau metabolica acestui agregat de r@gagar si concure mai mul factori etiologici:
pe lang determinatii genetici /dobandi ai imunititii mai sunt incriminate frecvea /

intensitatea terapiei. De curand a fost doviegdiexistema unei tendite familiale de a prezenta
RAMMI la multiple droguri : persoanele care au dnite cu RAMMI au un rise de 5 — 15 ori mai

mare de sensibilizare la medicamente decat aglaftecedente familiale.

Tabelul 4. Factori predispoza:

>legati de pacient

-RAMMI in antecedente la acel medicament sau la ondtructut chimica inrudit

-Factori genetici ce influeeaz metabolismul: viteza de acetilare (de ex., adetiideni),
rezervele de glutation

-Rata de haptenare / dehaptenare

-Capacitatea propriului HLA de a se lega de haptene

-Prezema unui anumit tip de mediu inflamator

-Imunosupresie inddsde boai (SIDA) sau iatrogen

-Expunerea ocuitla epitopii nativi sau cross-reactivi (urme deilsiotice din alimente animale,
amoniu cuaternar din alimente si cosmetice)

-Calea de administrare (in ordine descresgatapic, subcutan, intramuscular, intravenos,
oral)

-Varsta de adult

-Sexul feminin

>legati de medicament

-Contaminarea cu macromolecule imunogene

-Capacitatea de polimerizare

-Existena epitopilor cross-reactivi

-Reactivitatea cu proteinele

-Frecvema utilizarii produsului

-Doza si durata tratamentului

Unele RAMMI sunt greu de explicat doar de unultifirile de reagi Gell-Coombs
deoarece au imunopatogenie rpar un medicament poate induce manifiesisulare si rea

imune eterogene (oricare si in orice asocierediipgurile de read Gell-Coombs).



Desi sablonul gandirii clinice curente creditéiaza actori principali ai RAMMI anticorpii specifici
(IgE, IgM / 1gG) pentru medicament, rezervand lisifelor T doar tipul IV Gell-Coombs, trebuie
reamintit & celulele T au rol crucial (prin contact directinpsecrgie de citokine) si in indu-
cerea secti de anticorpi (indiferent de izotip); participhatat la faza de inducere a
sensbhiliarii catsi la faza efectoare a rasg imune, limfocitul T reprezidtde fapt pivotul

RAMMI.

Reaudii tip boala serului pot fi produse de mai multedicamente, dar mai bine cunoscute sunt
cele datorate complexelor penicilioil-lgG @apte la dozemaride penicilily desi clinic similare,
aceste reat difera de boala serului clasiadoarece complexele nu indue distiiugsulare (nu
fixeaza complement). Si redite lupoide (lupus-like) difet de boala lupii: lipsesc anticorpii anti-
ADN, C3 nu este #zut, nu exist afectare renal si neurologid@. Nu au fost elucidate nici
mecanismele implicate in procesele autoimune durutasindromelor lupoide (lupus-like)
raportate dupconsumul unor medicamente neinrudite chimic.

Readii medicamentoase asociate cu un anume metabaitidoee manifedti specifice sau cu
polimorfism farmacogenetic. Ertife morbiliforme, rash-urile eczematoase sau nampbuloase,
eritrodermia, eruja fixa medicamentods unele vasculite, sindroamele cu dernaabiiloas
(eritem polimorf, sindrom Stevens-Johnson, sindkyeill), hepatitele si nefritele imunologice nu
au mecanisme clar elucidate; frecventa lor asocie@ministrarea unor medicamente (AIMS,
anti-convulsivante, deriviadopa, nitrofurani, sulfamide) justificoarecum presupusa intervena
sistemului imun, fapt dovedit doar la unele direte (de ex., implicarea limfocitelor T CD8e tip
Tcl in erugiile morbiliforme si in leziunile de exantem bulos)

CRITERII DE DELIMITARE RAMMI :

RAMMI pot fi suspecionate Tn cazul indepliniriairmultor criterii :

*Nu a prezentat nici o rege la tratamentele anterioare
* Reagiile apar de obicei ddpmai multe zile de tratament
* Existi rise de read chiar si la doze mult mai mici decét cele tenaipme
* Manifestrile clinice:
-difera semnificativ de cele generate de efectele farnogiod ale drogului;
-nu pot fi deduse din experimentele pe animale;
-de obicei se limited@izia un nurgr redus de simptome, in general acceptate a aigineor
nalergia";
* Prezema eozinofiliei sanguine / tisulare (neeiita, dar utih cand este prezeit

* Existena anticorpilor sau a limfocitelor T ce re@mmeaz specific cu medicamentul sau cu un

metabolit al acestuia



«in cursul probei de provocare se reproduce exadgiaeagie
» Simptomele / semnele dispar prompt la oprirearmatgului (fenomen comun celor mai multe
reagii adverse, indiferent de mecanism).
Dintre medicamentele care provaanai des alergii putem aminti :
» Amiodarona
Papaverina
Metotrexat
Cefalosporine
Insulina
Vaccinuri
Apomorfina

Peniciline

YV V V V V V V V

Sulfamidele , etc.
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