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As a result of immunomodulatory therapy, the last decade was
marked by spectacular resuìts in the targeted treatment of
inflammatory, autoimmune, neoplastic, and other diseases. The
widespread use of biological agents is affected by the increased
number of drug and immunologically mediated adverse
reactions, which justifies the need to explore the subject.
The present paper is a presentation ofadverse reactions to
biological agents.
Keywords: adverse drug reactions,biological agents, monoclonal
antibodies

Scopul lucràrii
Lucrarea de fa!à porneqte de la date generale privind

reacliile adverse medicamentoase qi reprezintà o punere la
punct în tema reacliilor adverse la agenti biologici.

Alergia medicamentoasà reprezintà reaclia adversà
imprevizibilà care survine ca urmare a administràrii unui
medicament într-o anumit à dozàt,toleratà de pacienlii sànà-
toqi si care are labazà un mecanism imunologic, IgE sau
non-IgE mediat (prin IgG sau limfocite)('). Unul sau mai
multe mecanisme imune pot concura Ia dezvoltarea reac{i-
ilor alergice la medicamente(r).

Clasificarea dupà Rawlins qi Thompson (tabelul 1) a reac-

liilor adverse medicamentoase include reacliile de tipul A,
previzibile, legate de dozà qi de acliunea farmacologicà a
medicamentului, gi reacliile de tipul B, imprevizibile, nele-
gate de doza administratà sau de acfiunea medicamentului.
Acestea din urmà reprezintàpànàla 15% din totalul reacti-
ilor adverse medicamentoase(').

World Allergy Organizatíon (WAO) recomandà clasifica-
rea reacfiilor de hipersensibilitate Ia medicamente în
raport cu perioada de la expunere pànà la debutul simpto-
melor, în reaclii imediate qi reaclii întàrziate. Acest mod
de clasificare este util, în linii mari, în diferenlierea reac-

liilor IgE mediate, de hipersensibilitate de tipul I, care în
mod obiqnuit debuteazà în prima orà de la expunere, cu
anumite excep{ii (absorbfia lentà, ca urmare a administrà-
rii per os a unui medicament sau eoncoqritent-cu alimente),
de cele tardÍve, mediate prin'rtdcfii de hip-ffieàsibilitate
de tipúrile II, III sau'iV qi în carè'inanifestàrile survin de
obicei dupà qase ore de la expunere qi, tipic, la zile de la
initierea tratamentului(3).
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Ultimul deceniu aduce, gratie terapiei imunomodulatoare,
rezultate spectaculoase în tratamentul !intit al unor afecliuni
inflamatorii, autoimune, neoplazice si nu numai. Utilizarea pe
scarà tot mai largà a agenlilor biologici este grefatà însà de
cretterea numàrului de reaclii adverse medicamentoase gi

implicit a celor mediate imunologic, ceea ce justificà necesitatea
cunoa;terii acestui subiect. Lucrarea de fafà reprezintà o punere
la punct în tema reactiilor adverse la agenli biologici.
Cuvi nte-cheie: reaclii adverse medicamentoose, agenli biol ogici,
anticorpi monoclonali

Ultimul deceniu aduce, gralie terapiei imunomodulatoare
(citokine, anticorpi monoclonali - MoAb z onoclnnal antibodies,
vaccinuri, terapie genicà), rezultate spectaculoase în tratamen-
tul lintit al unor afecfiuni inflamatorii, autoimune, neoplazice
qi nu numai. Agenfii biologici sunt medicamente în care sub-
stanfa activà este produsà sau extrasà dintr-o sursà biologicà,
incluzànd mai multe categorii de substanle (tabelul Z).

Utilizarea pe scarà tot mai largà" a agenlllor biologici este
grevatà însà de cresterea numàrului de reacfii adverse medi-
camentoase qi implicit a celor mediate imunologic, ceea ce
justificà necesitatea cunoaqterii acestui subiect.

Reactiile adverse asociate terapiei cu agenfibiologici
variazàîn limite largi si includ reacfii locale, la locul admi-
nistràrii, reaclii legate de infuzie, reaclii de hipersensibili-
tate de tipul I, discrazii sangvine, boala serului, vasculite,
boli demielinizante, reactivarea unor infeclii (tuberculozà,
infecfii fungice, virale), neoplazii sau afecfiuni autoimune.
Efectele adverse asociate terapiei imunomodulatoare sunt
potenlial severe si, uneori, amenin!àtoare de via[à. Terapia
convenlionalà (corticoterapie sistemicà sau alte imunosu-
presoare, agenfi citotoxici) poate asocia, de asemenea, reac-

lii adverse severe, superioare terapiei biologice. Astfel,
optareapentru agenti biologici se face dupà evaluarea atentà
a raportului risc/beneficiu pentru fiecare individ în parte.

Reac{iile locale, la sediul injectàrii, sunt frecvent e, carac-
terizate sub aspect clinic prin eritem, edem, prurit, echimo-
ze, durere, care survin în mod obiqnuit în prima lunà de
tratament qi se remit în decursul acàúevazTle (3-5 zile) de la
administrarea subcutanatà. În cazuri excepfionale, reacfiile
locale sunt severe si impun sistarea terapiei. Arareori, reac-

!iile pot sà aparà la distan!à de sediul administràrii(a e).
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|I referate generale

@ Clasifrcarea reacliilor adverse medicamentoase, dupà Rawlins giThompson(2)

TipulA Tipul B

85-90%o x RAM* 10-1570 x RAM

- previzibile, legate de acliunea farmacologicà a medicamentului
- pot afecta orice individ, dacà sunt administrate într-o anumità dozà sau

Într-un anumit ritm

imprevizibilex*
independente de acliunea farmacologicà

sunt reaclii de hipenensibilitate mediate imunologic sau prin alte
mecanisme, care survin la pacienli susceptibili

exemplu:

nefrotoxicitatea cauzatà de aminoolirozide, reartii adverse dioestivp

exemple:

1. reaclii de intolerantà sau prag redus al toleranlei
2. reaclii idiosincrazire
3. reaclii imunologice (alergice)

secundare terapiei cu AINS

(itokine

(itokine antiinfl amatoare
tL-4

lL-10

ll-ll Ra, lL{ Ra

Citokine imunomodulatoare
lnterferoni

Anticorpi
monoclonali

Antiproteine solubile
anti-TNF-o: infl iximab, adalimumab
anti-lL-2: daclizumab

Antimolecule de membranà celularà
anti-CD20: rituximab
anti-lL-2R: basiliximab
anti-LFA-l : efalizumab
anti-lgE: omalizumab
anti-Ag tumorale: anti-EGFR*: cetuximab,

anti-HER2: transtuzumab

Proteine de fuziune
TNF-oRll: etanercept
CTLA4-lg**: abatacept

@ Agenlii biologici - clasificare 5i exemple

"EGFR, eplthelia growth fartor; "*OLA 4, cytotoxÌcT ymphocyte assoc ated ant qen 4

Reac{iile legate de infuzie pot fi imediate (90% dintre
cazurl), debuteazà. tipic în primele 10 minute - 4 ore de la
administrare (arareori în decursul a24 de ore), qi întàrziate,
care se dezvoltà la una pànà la 14 zile (de obicei la 5-7 zile) de
latratament. Reacliile legate de infuzie îmbracàdiferite forme
de severitate - usoare, moderate sau severe - qi variate forme
clinice, de hipersensibilitate de tipul I, IgE mediatà (urticarie,
angioedem, mergànd pànàla anafilaxie) sau non-IgE mediate,
pseudoalergice, care pot mima anafilaxia(rO ra).

To{i agenlii biologici, inclusiv anticorpii monoclonali
complet umani, au potential imunogen. Formarea de anti-
corpi antimedicament - antiproteine murinice, denumiti si
anticorpi antihimerici (HACA; human antichimeric antibo-
die s), pr ecumqi antiproteine umane (HAHA: human anti-hu-
man antibodies) -, documentatà uneori în cursul terapiei cu
MoAb, qsociazà risc de reacfii de hipersensibilitate, ràspuns
insuficièút/egec al terapiei, cresterqa neces_arului de trata-
ment. Rógiunile variabile' rliurinice din cb:ólr onenla tttoAb
(murini, himeriii'sau umaniiafi) reprezintà antigene com-
plete, xenoantigene, capabile sà inducà reactii de hipersen-
sibilitate de tipul I, IgE mediate(ts 2o).
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De asemenea, componentele proteice din structura MoAb
pot induce sinteza unor imunoglobuline relevante clinic, izo-
tipurile IgG sau IgM, responsabile pentru formarea de com-
plexe imune, activarea cascadei complementului, sinteza de

anafilatoxine qi eliberarea sistemicà a mediatorilor mastoci-
tari, fiind asociate cu fenotipul clinic al reacliilor de hipersen-
sibilitate de tipul III sau cu reacfii imediate, care mimeazà
manifestàrile clinice ale hipersensibilità!ii de tipul I(21,22).

Reacliile acute non-IgE mediate sunt nediferenliabile
clinic de reacliile de hipersensibilitate de tipul I, dar sunt
diferite sub aspectul mecanismului patologic incriminat.
O altà explicalie pentru reacfiile acute este cea a interac-
liunii directe dintre anticorpii monoclonali si receptorii
specifici (FcyR), exprimali de celulele imune efectoare
(monocite, macrofage, limfocite T gi B, celule NK).
Consecutiv acestei interacliuni, sunt activate celulele FcyR
pozitive, ceea ce conduce la eliberarea sistemicà qi susfi-
nutà a unor mediatori proinflamatori - sindromul elibe-
ràrii citokinelor (cytokine release syndro,me; CRS)(,3). Studii
invivo qi. invítro au confirmat cà TNF-cr, IFN-1, IL-6 qi IL-S
sunt principalii mediatori ai,,furtunii citokinice" produse
prin degranularea celulelor imune(24). Date publicate în
literaturà coreleazà majoritatea reactiilor acute legate de
ínfuzíe cu un nivel aì triptazei serice în limite normale. De
obicei, aceste reacfii legate de infuzie pot fi prevenite prin
intermediul premedicafiei (acetaminofen, corticosteroizi,
antihistaminice) si se remit la reducerea ritmului de admi-
nistrare sau la sistarea temporarà a administràrii medica-
mentului. Reluarea terapiei biologice la o ratà mai scàzutà
de infuzie qi/sau cu premedicafie este în general toleratà
de càtre pacienfi. Toate acestea constituie argumente în
favoarea unui mecanism non-IgE mediat în majoritatea
cazurilor de reaclii acute legate de infuzie(zs 28).

Reacfiile întàrziate legate de infuzie pot fi similare reac-

liilor de hipersensibilitate de tipul III, prin momentul debu-
tului gi prin manifestàrile clinice (erupfii cutanate, artralgii,
mialgii, astenie Ei fatigabilitate, sindrom febril). Astfel, reac-

!iile întàrziate la agenli biologici ar putea fi mediate de reac-

lii uqoare de hipersensibilitate de tipul III, mediate prin
complexe imune antigen-anticorp.

Neutropenia este o altà reacfie adversà asociatà terapiei
biologice, întàlnità de obicei lapacienlii sub tratament anti-
TNF-alpha sau anti-CD20 (rituximab)(2e-3r). Complicafiile
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infeclioase pot fi severe. asa încàt se impune monitorizarea
activà a hemoleucogramei la o lunà de la initierea tratamen-
tului si apoi la fiecare 3-6 luni. Neutropenia cu debut tardiv,
la 4-5 luni de la ultima administrare a rituximabului, este o
potentialà complicafie care trebuie avutà în vedere. Terapia
cu rituximab creqte, de asemenea,risculde hipogammaglo-
bulinemie, mai cu seamà la pacien{ii care urmeazà cure
repetate de tratament(32'33).

Infecpiile severe pot limita utilitatea clinicà a agen{ilor
biologici. Terapia anti-TNF-alpha asociazà un risc crescut
de infecfii bacteriene, îndeosebi de pneumonie, reactivàri
TB, ale virusului varicelo-zoosterian sau ale virusului hepa-
titic B, infecfii cu germeni oportuniqti, ca urmare a blocàrii
factorului de necrozà tumoralà alpha, care este o compo-
nentà esenlialà a ràspunsului imun antiinfecfios. În acest
context, screeningul pentru infeclie TB latentà este impe-
rativ în cazurile la care se opteazà pentru inhibitori TNF-
alpha(31). Rdspunsul la vaccinare poate fi alterat în cursul
terapiei imunologice cu rituximab, prin efectul acestuia
asupra limfocitelor B. Astfel, în cazurile în care se recoman-
dà vaccinarea (antipneumococicà, antiviralà, antihepatita
B), aceasta se efectueazà cu cel pulin patru sàptàmàni îna-
inte de ini{ierea rituximabului sau la 6luni - 1 an de la sis-
tarea terapiei imunomodulatoare(35.36).

Alte complicalii posibile ale terapiei cu agenfi biologici
slrnt in s ufic ientà c ardiac à, t oxic it at e p ulm o n ar à (fibr oza pul-
monarà, boli granulomatoase, exacerbarea astmului
preexistent, epansamente pleurale), hepatotoxicitate, mani,
Jèstàri cutanate (psoriazis, eczeme cronice, vasculità leuco-
citoclasticà, lichen plan sau lichenoid, alopecie)(37 to).

Autoimunitatea ;i neoplctziíle sunt, de asemenea, asociate
terapiei cu modificatori ai ràspunsului biologic. Terapia
biologicà poate asocia, cu o incidentà imprecisà, sinteza de
autoanticorpi, îndeosebi a autoanticorpilor antinucleari
(ANA), dar qi a altor autoanticorpi (anti-ADN dublu catenar,
antifosfolipidici, anticardiolipinà, autoanticorpi antitiroidi-
eni), care, în general, nu au impact clinic. Fenomenele de
autoimunitate care survin în cadrul terapiei imunomodu-
latoare ar putea fi atribuite sintezei de autoanticorpi(4r,12).

Diferite afecliuni autoimune sistemice (lupus eritema-
tos sistemic, vasculite sistemice, sarcoidozà, sindrom anti-
fosfolipidic, dermatomiozità/polimiozità) gi de organ
(vasculite cutanate, psoriazis, uveità, nevrità opticà, afec-
liuni demielinízante, hepatite autoimune) pot surveni în
contextul terapiei biologice. Bolile demielinizante au fost,
de asemenea, raportate în contextul terapiei imunomodu-
latoare. Tabloul clinic variazà în limite largi qi cuprinde
semne qi simptome ale demielinizàrii, precum confuzie,
ataxie, parestezii, diverse manifestàri neurologice, nevrità
opticà, hemiparezà, mielità transversà, sindrom Guillain-
Barré, modificàri imagistice compatibile demielinizàrii(a:ì).
Relalia temporalà directà dintre expunere la agenlii biolo
gici qi debutul fenomenelor de autoimunitate, alàturi de
rezolulia manifèstàrilor dupà sistarea acestora, sunt argu-
menle in farearea relaliei cauzà-ef'ecl dintre fg,r.apia i.mu-
nomodulatoare si aul oimunitate.'

Terapia imunomodulatoare cu interferoni (IFN) de tipul
1 are un potenfial ridicat de inducere a autoimunitàfii.
Tratamentul cu IFN poate exacerba ori demasca afectiuni
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autoimune preexistente sau inaparente clinic qi poate induce
boli autoimune de novo. Mecanismele patologice prin care
terapia cu IFN induce fenomene de autoimunitate sunt
imprecis definite. O serie de mecanisme au fost propuse,
respectiv: efectul direct al IFN asupra sintezei de anticorpi,
inhibarea celulelor T reglatoare, reglarea pozitivà a expri-
màrii moleculelor complexului major de histocompatibili-
tate (CMH) de tipul I, exprimarea anormalà a antigenelor
CMH de clasa a II-a qi activarea consecutivà a limfocitelor T
helper de càtre autoantigene, dezechilibrul batan[ei T hel-
perl/T helper2 si inducerea unui microclimat biologic cito-
kinic proinflamator (interleukina-6, factorul de necrozà
tumoralà)(aai5). Riscul de díabetzaharatde tipul I lapacienfii
cu infecfie viralà C sub terapie cu IFN este de 18 ori mai
crescut, iar acesta poate debuta nu numai în cursul terapiei,
ci qi tardiv, dupà sistarea acesteia(a6,a7).

Complicarea terapiei biologice cu afecliuni neoplazice
ràmàne în prezent subiect de studiu qi interpretare.
Inhibarea lintità a unor molecule cu rol actív antitumoral,
precum factorul de necrozà tumoralà, ar putea, ipotetic,
augmenta riscul de malignitate, însà legàtura dintre aces-
tea este dificil de sus[inut. Studiile privind dezvoltarea
de afecliuni neoplazice în cursul terapiei anti-TNF-alpha
au demonstrat absen!a unui risc crescut pe termen lung,
cu excepfia cancerelor cutanate(a8 5r). De asemenea, existà
semne de întrebare privind asocierea pe termen lung a
limfoamelor(52's3).

Întrucàt reacliile adverse produse de agenlii biologici
diferà de reactiile adverse produse de alte medicamente,
Pichler WJ. propune în 2006(5o) o nouà clasificare a reacliilor
adverse produse de agenlii biologici, care cuprinde:
I reacliile detípul alpha- cauzateprin excesul de citokine

(ca urmare a administràrii a unor doze mari de citokine,
în scop terapeutic, lie prin sindromul eliberàrii sistemice
de citokine). Exemple: manifestàrile pseudogripale, mial-
giile, artralgiile, sindromul febril, care apar frecvent în
contextul administràrii de interferon alpha;

I reac{iile de tipul beta - includreacliile de hipersensibi-
litate mediate prin IgE, IgG sau limfocite T;

I reacliile de tipul gamma - se referà la alterarea echili-
brului imunologic qi sunt subdivizate în funclie imunà
deficitarà sau imunodeficienle (de exemplu, reactivarea
TB în contextul administràrii de agenfi anti-TNF-atpha),
demascarea sau generarea unor afecfiuni mediate imu-
nologic, precum autoimunitatea, bolile autoinfl amatoa-
re sau alergiile.

I reacliile de tipul delta - reactivitatea încrucigatà mediatà
de anticorpi direcliona{i împotriva unor linte moleculare
specifice (de exemplu, antigene tumorale) fa!à de proteine
self similare acestora sub aspect molecular;

I reacliile detipulepsilon - reac{ii adverse neimunologice,
care relevà uneori efecte necunoscute ale agenlilor bio-
logici administra{i sau ale lintelor acestora (de exemplu,
insuficienla cardiacà secundarà administràrii terapiei
anti-TNF-alpha).
Precizarea mecanismului incriminat în reacliile adver-

se la agenlii biologici reprezintà adesea o adevàratà provo-
care pentru clinician. Utile în identificarea reacfiilor de
hipersensibilitate de tipul I sunt te stele invlzo (test cutanat
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prick qi intradermic) qi in vitro (test de activare a bazofile-
lor), alàturi de investigarea toleranlei imunologice fa!à de

acestea (testul de provocare). Confirmarea sensibilizàrii
relevante clinic la un agent biologic impune, dupà caz,
evitarea strictà a acestuia, optarea pentru preparate alter-
native sau desensibilizare(5s). Hipersensibilitatea de tipul
IV poate fi inve stigatà in vivo (test cutanat patch, po zitivare
tardivà a unui test intradermic) gi invitro (test de transfor-
mare limfoblasticà la medicament). Interpretarea altor
manifestàri, precum fenomenele de autoimunitate sau
asocierea unor boli neoplazice în contextul terapiei imu-
nomodulatoare, este dificil de sustinut.
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