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Abstract

Drugs can induce several different types of immunological reactions that, together with nonallergic drug hypersensitivity
reactions comprise 15% of all adverse drug reactions. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are the most frequent
triggers of drug hypersensitivity in adults, with NSAIDs-induced urticaria/angioedema being the most common phenotype, and
the second most commonly involved drug group in pediatric population. The European Network on Drug Allergy (ENDA) report
define five clinical entities according to clinical manifestation, the presence of concomitant disease, and cross-reactivity with
other COX-1 inhibitors:

Immunologically mediated (non-cross-reactive) reactions:

. IgE-mediated, immediate hypersensitivity reaction - NSAID-induced urticaria/angioedema/anaphylaxis;
. T-cell-mediated single-NSAID-induced delayed hypersensitivity reactions.
Nonimmunologically mediated reactions, possibly caused by COX-1 enzyme inhibition (cross-reactive NSAID hypersensitivity):
. NSAID-exacerbated respiratory disease;
. NSAID-exacerbated cutaneous disease;
. NSAID-induced urticaria/angioedema.

Proper classification of reactions support rational diagnostic procedures and adequate patient management. Detailed history,
in vivo and in vitro tests not necessarily sensitive, specific, and reproducible enough to be recommended for routine practice
and with particularities age-related, and drug provocation tests are all useful in identification of the culprit drug, of cross-
reactivity and of therapeutical solution for the adult and pediatric pacients.
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Rezumat

Medicamentele pot induce céteva tipuri diferite de reactii adverse cu mecanism imun si, alaturi de reactiile de hipersensibilitate
nonalergice, constituie 15% din totalul reactiilor adverse induse de medicamente. Antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS)
reprezinta cel mai frecvent factor declansator al reactiilor de hipersensibilitate la adulti, fenotipul cel mai des intélnit fiind cel de
urticarie/angioedem induse de AINS, si al doilea cel mai frecvent factor declansator la populatia pediatrica. Raportul ENDA
(European Network on Drug Allergy) defineste cinci entitati clinice in functie de manifestarile clinice, de prezenta unei boli
concomitente si de reactivitatea incrucisata cu alti inhibitori COX-1:

Reactii imun mediate (fara reactivitate incrucisata):

. reactii de hipersensibilitate imediata, IgE-mediate — urticaria/angioedemul/anafilaxia AINS-induse;
. reactii de hipersensibilitate tardiva induse de un AINS, T-celular mediate.

Reactii nonimun mediate, posibil determinate de inhibitia COX-1 (hipersensibilitate incrucisata AINS):
. boala respiratorie AINS-exacerbats;
. boli cutanate AINS-exacerbate;
. urticarie/angioedem AINS-induse.

Clasificarea corecta a reactiilor reprezinta fundamentul pentru o abordare diagnostica rationala si pentru un management
corect al pacientului. Istoricul detaliat, teste in vivo si in vitro nu neaparat cu sensibilitate, specificitate si reproductibilitate
suficiente pentru a putea fi recomandate de rutina si, de asemenea, cu particularitati dependente de varsta, alaturi de testele
de provocare reprezinta toate metode de folos in identificarea medicamentului implicat, a reactiilor incrucisate si a solutiilor
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terapeutice pentru pacientii adulti si copii.

Cuvinte cheie

AINS (/reviste/alergologia?tag=AINS) reactii de hipersensibilitate (/reviste/alergologia?tag=reactii de hipersensibilitate)

Introducere

Antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) reprezinta una dintre cele mai folosite clase de medicamente, ceea ce a condus
inevitabil si la o frecventa crescuta a reactiilor adverse, date epidemiologice situdnd AINS pe primul loc sau al doilea dupa
antibiotice drept cauza a reactiilor de hipersensibilitate induse medicamentos, in functie de populatia studiata. in termeni

generali, sub umbrela reactiilor adverse la medicamente sunt incluse toate reactiile nedorite asociate cu ingestia unui
medicament. Conform definitiei Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS), reactiile adverse medicamentoase reprezinta ,un

raspuns nociv si neintentionat care apare la administrarea unor doze normal utilizate la om pentru profilaxia, diagnosticul sau
tratamentul unei boli ori pentru modificarea unei functii fiziologice®. Cele mai multe dintre reactiile AINS-induse fiind rezultatul
actiunii farmacologice a medicamentului, sunt reactii de tip A, predictibile, corelate cu doza administrata si care pot aparea la
oricare dintre pacientii tratati. Reactiile de hipersensibilitate AINS-induse sunt reactii de tip B (reactii reproductibile declansate
de doze tolerate de subiectul s&natos). in cazul AINS aceeste reactii imbraca un tablou clinic polimorf, mecanismul subiacent
este unul imunologic sau neimunologic, ceea ce transforma diagnosticul corect al reactiilor AINS-induse intr-o mare provocare.

: Tabelul 1 Clasificarea reactiilor de hipersensibilitate AINS-induse(2)
(/image/3978/0/tabelul_1_clasificarea_reactiilor_de_hipersensibilitate_ains_induse_2_3978.jpg)
Forme clinice ale reactiilor de hipersensibilitate AINS-induse

Reactiile de hipersensibilitate la antiinflamatoare nesteroidiene pot determina simptome respiratorii, cutanate, sistemice, de tip
anafilactic, pot aparea la diverse intervale de timp dupa administrare si se subdivid in reactii incrucisate, care implica raspuns
similar la mai multi compusi AINS, rezultat al inhibitiei ciclooxigenazei 1(COX-1), si reactii selective, care constau in reactii de
hipersensibilitate cu mecanism imun IgE sau T celular mediate, induse de un singur compus AINS.

Reactii incrucisate AINS-induse

Boala respiratorie AINS-exacerbata apare la pacienti cu suferinta respiratorie cronica de tip astm, rinosinuzita, polipoza nazalg,
se caracterizeaza prin declansarea obstructiei brosice posibil acompaniate de simptome nazale (rinoree, congestie), oculare,
cutanate (flush al toracelui superior, urticarie si/sau angioedem) sau gastrice, la 30-180 de minute dupa ingestia de
aspirind/AINS. De obicei, diagnosticul de astm/rinosinuzita cronica/polipoza nazala precede dezvoltarea hipersensibilitatii la
AINS, dar exista si posibilitatea ca un AINS sa precipite prima criza de astm a pacientului(‘”. Reactia de hipersensibilitate la
AINS din aceasta categorie este una nonimunologica, pacientul poate reactiona la aspirina si alte AINS care inhiba COX-1si
poate tolera inhibitorii slabi ai COX-1si inhibitorii preferentiali ai COX-2(5%), Mecanismul subiacent se considera a fi productia
scazuta de prostaglandine secundara inhibitiei COX-1, stimularea mastocitelor si eozinofilelor care elibereaza mediatorii
inflamatori responsabili de generarea simptomelor. Mediatorii dominanti eliberati in timpul reactiei AINS-induse sunt cisteinil-
leucotrienele; pacientii care dezvolta o astfel de reactie prezinta Th mod particular niveluri bazale mai mari de cisteinil-
leucotriene si s-a dovedit ca unele polimorfisme genice ale caii cisteinil-leucotrienelor (5-lipooxigenaza, LTC4S, receptori
leucotriene etc.) sunt asociate cu dezvoltarea reactiilor de hipersensibilitate la AINSY).

Boala cutanata AINS-exacerbata — este un tip de hipersensibilitate intalnita la pacientii cunoscuti cu urticarie cronica.
Exacerbarile apar la 15-30 de minute pana la 6 ore dupa administrarea unui AINS, severitatea reactiei este doza-dependenta,
potential mai severa daca apare Tn perioadele de activitate a urticariei cronice si poate fi modulata suplimentar de factori
infectiosi asociati, antibiotice, factori fizici sau stres?). AINS poate s3 fie un factor agravant la 10-30% dintre pacientii cu urticarie
cronica®. La fel ca in cazul reactiilor respiratorii AINS-exacerbate, mecanismul pare s fie inhibitia COX-1si generarea
amplificata de cisteinil-leucotriene; pacientii dezvolta reactie incrucisata la inhibitorii COX-1 si majoritatea tolereaza inhibitorii
COX-2 selectivi®.

Urticaria/angioedemul AINS-induse — reactii de hipersensibilitate induse de AINS la subiecti sanatosi, fara istoric de urticarie
cronica sau angioedem; mecanismul este mai putin cunoscut, se presupune ca este tot un efect al inhibitiei COX-1®),

Reactii selective AINS-induse

Urticaria/angioedemul sau anafilaxia induse de un AINS - reactii cu mecanism imun posibil IgE mediat care apar dupa
administrarea unui AINS sau a mai multor AINS, dar care apartin aceleiasi clase structurale. Pana la 30% dintre reactiile
cutanate AINS-induse pot sa fie reactii selective, iar factorul declansator este frecvent din categoria pirazolone, ibuprofen,
paracetamol, diclofenac, aspirina®™. Pacientii tolereaza obisnuit compusi AINS neinruditi structural cu agentul incriminat®).
Simptomele apar in prima ora dupa administrarea unui AINS si variaza de la urticarie usoara la angioedem cu localizare glotica
sau anafilaxie. in cazul administrarii intravenoase, simptomele se pot dezvolta in minute sau chiar secunde(™?. Reactiile apar la
pacienti fara alta patologie asociata, spectrul de simptome si cronologia lor sugereaza mecanism de tip |, dar anticorpii de tip
IgE nu pot fi demonstrati pentru orice AINS suspicionat ca factor declansator(™.

Reactii de hipersensibilitate tardiva AINS-induse — reactii care apar la mai mult de 24 de ore dupa administrarea unui AINS.
Cele mai frecvente modele clinice descrise in literatura sunt reactiile de tip eruptii maculo-papulare, eruptii fixe
medicamentoase, reactii de fotosensibilitate, eruptii urticariene tardive, dermatite de contact®. Mai rare, dar deloc lipsite de
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importanta sunt reactiile tardive severe (DRESS, pustuloza acuta exantematoasa generalizata, sindrom Stevens-Johnson, TEN),
reactiile de organ (pneumonite, nefrite, meningita aseptica etc.). Mecanismul imunologic presupus implica stimularea
limfocitelor T CD4+ si CD8+ medicament-specifice prin intermediul receptorilor T celulari®.

Tabelul 2 Clasificarea AINS conform structurii chimice(2,3)

A

(/image/3987/0/tabelul_2_clasificarea_ains_conform_structurii_chimice_2_3_3987.jpg)

Reactii de hipersensibilitate AINS-induse in situatii particulare

Reactii de hipersensibilitate AINS-induse la copii — ocupa locul al doilea in lista de medicamente suspectate drept cauza de
hipersensibilitate la medicamente la copii. Cele mai folosite AINS la copil sunt ibuprofenul si paracetamolul, iar reactiile clinice
cel mai frecvent intalnite sunt de tip cutanat si respirator. Frecventa reactiilor AINS-induse este mai mare la copiii atopici(™®. in

categoria reactiilor tardive, AINS sunt printre cele mai frecvente cauze de sindrom Stevens-Johnson la copii“e). Nevoia unui
diagnostic ferm este mult mai ridicata la copii, unde alternativele terapeutice sunt limitate in absenta indicatiei de administrare

a inhibitorilor COX-2 la aceasta categorie de pacienti.

Reactii de hipersensibilitate AINS-induse la pacientii cu mastocitoza/boli proliferative monoclonale ale mastocitului —
recomandarile de precautie a utilizarii AINS la pacientii cunoscuti cu tulburari de proliferare clonala mastocitara se bazeaza pe
relativ putine raportari de caz de intoleranta la AINS la pacienti cu mastocitoza (anafilaxie indusa de aspirina, reactii de
intoleranta induse de metamizol, diclofenac, naproxen, ibuprofen, pirazolone). Conform unor autori, reactiile par sa fie mai
frecvente la pacientii cu mastocitoza comparativ cu populatia generala, fara ca severitatea reactiei sa fie corelata cu nivelul
triptazei(’”). Concluziile grupului de lucru ENDA/EAACI sunt c& AINS pot declansa anafilaxia la unii pacienti cu mastocitoza, insa
pacientii cu toleranta cunoscuta pentru un AINS pot continua tratamentul, in timp ce, Th cazul unui istoric de reactie AINS
indusa in antecedente, este nevoie de aplicarea unui algoritm o(l%diagnostic pentru identificarea unui compus care poate fi
tolerat"®.

; Tabelul 3 Toleranta la AINS la pacientii cu reactii incrucisate de hipersensibilitate la aspirina(23)
(/image/3986/0/tabelul_3_toleranta_la_ains_la_pacientii_cu_reactii_incrucisate_de_hipersensibilitate_la_aspirina_23_3986.jpg)

Algoritm de diagnostic

Diagnosticul unei reactii adverse AINS-induse se bazeaza pe istoricul clinic, examenul obiectiv al pacientului si, ori de cate ori
este posibil si potrivit, teste in vitro sau in vivo, urmate de teste de provocare. M.L. Kowalski si colaboratorii au propus recent
un algoritm de diagnostic al hipersensibilitatii la AINS in sapte pasi®:

1. Evaluarea tipului de reactie — predictibild (tip A) sau impredictibila (tip B)

Diferentierea intre o reactie de tip A si tip B are la baza datele de istoric. O reactie de tip A poate fi sugerata de un tablou clinic
care include simptome gastrice, hemoragii sau nefrotoxicitate si este asociata cu tratamentul cronic si cu administrarea de
doze mari de AINS. Exacerbarea sau inducerea unor simptome cutanate ori respiratorii corelate cu administrarea unuia sau mai
multor tipuri de AINS sugereaza reactii de tip B si se aplica pasii urmatori de evaluare.

2. Debutul reactiei

Reactia este incadrata ca imediata daca simptomele au aparut in 1-2 ore (pana la 24 de ore) post-administrare, fara sa se poata
preciza insa si tipul de mecanism implicat. Reactiile care apar in minute pana la 1 ora dupa administrarea medicamentului pot
sa fie reactii IgE mediate, dar acelasi interval scurt de timp poate fi inregistrat si in cazul reactiilor de exacerbare a urticariei
cronice sau a astmului induse incrucisat prin inhibitia COX-1. Reactiile care apar la mai mult de 24 de ore de la administrarea
AINS sunt, cu mare probabilitate, reactii tardive de hipersensibilitate cu mecanism imunologic.

3. Modelul clinic al simptomelor si patologia asociata

Daca simptomele declansate sunt de tip dispnee, wheezing, tuse, rinoree sau congestie nazalg, reactia este probabil o reactie
de hipersensibilitate incrucisata de tip exacerbare a unei boli respiratorii cronice. Istoricul de astm sau polipoza nazala sustine
diagnosticul tipului de reactie de hipersensibilitate. Dispneea in context de bronhoconstrictie trebuie diferentiata de dispneea
eventual indusa de edemul laringian, in contextul unei reactii presupus IgE mediate induse de un AINS. Un puseu de urticarie
la un pacient cu urticarie cronica sugereaza o reactie de tip incrucisat, in timp ce aparitia unei reactii cutanate imediate
asociate cu semne/simptome sugestive de reactie anafilactica sugereaza o reactie selectiva posibil IgE mediata.

4. Evaluarea tolerantei la alte AINS

Un istoric de reactie similara indusa de un alt AINS COX-1sau COX-2 (de exemplu, aspirina la un pacient cu reactie respiratorie
sau cutanata indusa de ibuprofen) pledeaza pentru o reactie incrucisata. Istoricul de administrare si tolerare a unui AINS
puternic inhibitor COX-1 dupa o reactie la un alt compus AINS sugereaza reactie selectiva, si nu una incrucisata. Cu toate

acestea, un astfel de pacient poate dezvolta reactii la alti compusi cu structura similara (de exemplu, un pacient cu istoric de
anafilaxie la metamizol va tolera ibuprofenul, dar poate reactiona la aminofenazona, compus din clasa pirazolone, acelasi grup
chimic ca si metamizolul).
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in sprijinul clasificarii reactiilor induse de AINS s-a propus ca istoricul de trei sau mai multe episoade de reactie la doua AINS
diferite sa fie incadrat ca istoric predictiv de reactie incrucisata de hipersensibilitate, iar istoricul de doua sau mai multe reactii
la acelasi AINS cu istoric concomitent de lipsa a reactivitatii la un alt AINS puternic inhibitor COX-1s3 fie incadrat ca istoric
predictiv pentru reactie selectiva(®),

5. Confirmarea sau excluderea reactivitatii incrucisate cu un alt AINS prin teste de expunere controlata

Daca pacientul a fost tratat in antecedente cu un alt AINS decat aspirina, testul de provocare orald cu aspirina este considerat
standardul de aur pentru verificarea reactivitatii incrucisate. Un test pozitiv la aspirina va confirma reactivitatea de class,
secundara inhibitiei COX-1, iar un test negativ va confirma o reactivitate selectiva, indusa de un singur compus. Daca istoricul
pacientului este acela de reactie indusa de aspiring, testul de provocare orala controlata se va face utilizand un alt AINS
puternic inhibitor COX-13),

6. Teste in vivo si in vitro

Desi istoricul de hipersensibilitate la AINS este nalt sugestiv, in situatia reactiilor selective induse de un singur AINS testarea
cutanata este considerata potential utila pentru pirazolone, cu toate ca sensibilitatea testarii nu este optima, iar testarea
intradermica aduce riscul de reactie sistemicd™. In cazul istoricului sugestiv de reactivitate incrucisata, testarea cutanata nu
este indicatd, iar in cazul reactiilor tardive, testarea patch poate fi utila. Testele in vitro (testul de activare a bazofilelor, CAST,
ASPITest etc.) nu sunt inca validate si nu sunt recomandate pentru utilizarea in practica clinica de rutina. Testul de transformare
limfoblastica are o valoare limitata in diagnosticarea reactiilor tardive si este, de asemenea, pus sub semnul precautiei in
stabilirea unui diagnostic de certitudine®29),

7. Testul de provocare orald controlata

Testul de provocare orala controlata cu agentul considerat factor declansator al reactiei reprezinta standardul de aur pentru
diagnosticul de precizie al hipersensibilitatii la un AINS si se recomanda sa fie efectuat atunci cand istoricul este neclar, dupa
evaluarea atenta a riscurilor si beneficiilor pentru pacient(”). Sensibilitatea si specificitatea testului de provocare orala
depasesc 90%, totusi un test de provocare negativ In prezenta unui istoric pozitiv nu exclude hipersensibilitatea AINS-indusa.
La fel ca in cazul altor clase de medicamente, testul de provocare nu este recomandat atunci cand istoricul este acela de
reactie de hipersensibilitate tardiva severa.

Managementul reactiilor de hipersensibilitate AINS-induse

» Regulile general aplicabile in situatia de reactii adverse medicamentoase guverneaza si ingrijirea pacientului cu reactii de
hipersensibilitate AINS-indusa:

. Evitarea compusului AINS implicat in declansarea reactiei de hipersensibilitate.

« Informarea corecta asupra compusilor care pot reactiona incrucisat si identificarea alternativelor sigure pentru pacient
prin teste de provocare orala (inhibitori COX-2 selectivi la pacientii cu reactivitate incrucisata, alt compus AINS neinrudit

structural in cazul reactiilor selective cu mecanism imun, tolmetin la copiii cu istoric de reactivitate la ibuprofen,
paracetamol, metamizol). AINS care inhiba puternic COX-1 (indometacin, ibuprofen, naproxen, diclofenac) declanseaza
reactii la 30-80% dintre pacientii cu istoric de hipersensibilitate la aspirind?223), Ca urmare, un istoric de hipersensibilitate
la un AINS puternic inhibitor al COX-1 obliga la evitarea administrarii inhibitorilor moderati si puternici ai COX-1 care pot
induce reactii incrucisate, in timp ce inhibitorii slabi ai COX-1 (acetaminofen) si inhibitorii selectivi ai COX-2 pot sa fie
tolerati®? (tabelul 3).
. Desensibilizarea incrucisata (aspirind) atunci cand este necesar®.

Administrarea repetata de aspirina poate induce toleranta. Mentinerea tolerantei impune administrarea cotidiana a
medicamentului (starea de toleranta dispare Tn 2-5 zile de la intreruperea tratamentului). Desensibilizarea poate fi necesara la
pacientii cu boli cardiace si reumatologice cronice sau ca optiune terapeutica in astmul indus de aspiring, unde
desensibilizarea la aspirina poate ameliora simptomele de rinosinuzita, reduce numarul de recidive ale polipozei nazale a
adultului si reduce necesarul de tratament sistemic cu corticosteroizi.

Concluzii

Diagnosticul reactiilor de hipersensibilitate AINS-induse este unul laborios, clasificarea curenta a reactiilor fiind utila in
structurarea unui algoritm de diagnostic si management adaptat fiecarui caz in parte.
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