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Abstract

Epidemiological data on drug hypersensitivity are variable, the prevalence being
generally higher in women, adults and inpatients. Although drug hypersensitivity
reactions have a significant impact on clinical practice and health costs,
pharmacoepidemiological studies are currently limited. Drug hypersensitivity is most
commonly attributed to beta-lactam antibiotics and COX non-selective non-steroidal
anti-inflammatory drugs. Collecting more accurate epidemiological data is needed to
support the quality management of patients with drug allergy, and to facilitate optimal
health decisions.
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Rezumat

Datele epidemiologice referitoare la hipersensibilitatea la medicamente sunt variabile,
prevalenta fiind in general mai mare la femei, adulti si la pacientii internati. Desi
reactiile de hipersensibilitate medicamentoasa au un impact semnificativ asupra

practicii clinice si a costurilor pentru sanatate, studiile farmacoepidemiologice sunt
limitate la momentul actual. Hipersensibilitatea la medicamente este atribuita cel mai
frecvent antibioticelor beta-lactamice si antiinflamatoarelor nesteroidiene neselective
COX. Colectarea de date epidemiologice mai precise este necesara pentru a sprijini
managementul de calitate al pacientilor cu alergii la medicamente si pentru a facilita
luarea deciziilor optime in domeniul sanitar.
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Cuvinte cheie
epidemiologie (/reviste/alergologia?tag=epidemiologie)

hipersensibilitate medicamentoasa (/reviste/alergologia?tag=hipersensibilitate medicamentoasa)

in farmacoepidemiologie, terminologia si conceptele ar trebui translatate in coduri, ca
din analiza datelor codificate sa poata fi calculate statistic morbiditatea si mortalitatea.
Nu exista insa studii epidemiologice sistematice detaliate si ample pentru
hipersensibilitatile medicamentoase. Codurile din lista tabelara a bolilor ICD-10
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 10
Revision), referitoare la clasificarea internationala si statistica a bolilor si problemelor
de sanatate inrudite, revizia 10, modificarea australiana (ICD-10-AM), aflata in vigoare in
multe tari, inclusiv in Romania, nu sunt nici specifice, nici sensibile pentru identificarea
pacientilor cu fenotipuri specifice alergiei la medicamente’?3). Pentru a informa
comunitatea alergologica si pentru a asigura transparenta procesului de revizuire, asa
cum este recomandat in agenda de revizuire a ICD-11 a Organizatiei Mondiale a
Sanatatii, a fost raportat progresul recent prin subsectia ,Hipersensibilitatea la
medicamente® a |ICD-11. Noua clasificare adresata reactiilor adverse de
hipersensibilitate medicamentoasa va permite colectarea de date epidemiologice mai
precise pentru a sprijini managementul de calitate al pacientilor cu alergii la
medicamente si pentru a facilita luarea deciziilor optime in domeniul sanitar si a
masurilor de sanatate publica de prevenire si reducere a morbiditatii si mortalitatii care
pot fi atribuite acestor reactii adverse.

in ultimii ani au existat eforturi pentru definitia fenotipurilor de alergie la medicamente,
dezvoltarea de chestionare standardizate si algoritmi de diagnostic, scoruri specifice
de cauzalitate, pentru a ajuta la stabilirea probabilitatii ca un anumit medicament sa fie
implicat intr-o reactie adversad de hipersensibilitate®®). Desi cel mai bine documentat
factor de risc pentru hipersensibilitatea la medicamente este istoricul unei reactii
anterioare, etichetarea unui pacient ca alergic la un anumit medicament ar trebui sa se
facd dupd evaluare alergologica detaliatd®. Colaborarea internationald in domeniul
astmului, alergiilor si imunologiei (International Collaboration in Asthma, Allergy and
Immunology, iCAALL), formata din Academia Europeana de Alergie si Imunologie
Clinica (European Academy of Allergy and Clinical Immunology, EAACI), Academia
Americana de Alergie, Astm si Imunologie (American Academy of Allergy, Asthma and
Immunology, AAAAI), Colegiul American de Alergie, Astm si Imunologie (American
College of Allergy, Asthma and Immunology, ACAAI) si Organizatia Mondiala de
Alergie (World Allergy Organization, WAQO), a emis un Consens International
(International CONsensus; ICON) privind alergia la medicamente, ca document de
referinta cuprinzator pentru diagnosticarea si managementul reactiilor adverse de
hipersensibilitate la medicamente”).

Reactiile de hipersensibilitate la medicamente afecteaza peste 7% din populatia
generala si reprezinta o problema de sanatate tot mai importanta la nivel mondial.
Reactiile adverse medicamentoase se inregistreaza la aproximativ 10-20% dintre
pacientii internati in spital, iar dintre acestea, peste o treime pot fi incadrate ca reactii
adverse de hipersensibilitate prin mecanism imunologic (alergie medicamentoasa) sau
nonimunologic (hipersensibilitate nealergica)*®9). Atat subdiagnosticarea (din cauza
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raportarilor deficitare), cat si supradiagnosticarea (din cauza utilizarii excesive si
improprii a termenului de alergie) sunt frecvente. Clasificarea gresita bazata exclusiv
pe istoricul personal de reactii adverse la medicamente, fara cunoasterea detaliata a
caracteristicilor farmacologice si fara evaluare alergologica, in situatile in care se
impune, poate afecta optiunile terapeutice, poate avea consecinte negative si poate
duce la utilizarea de medicamente mai costisitoare, mai putin eficiente sau, in cazul
antibioticelor, cu riscuri de rezistentda microbiana’®'9"  Reactile adverse
medicamentoase la nivel global sunt, din nefericire, rareori individualizate si confirmate
in caz de alergie, de aceea sunt necesare imbunatatirea diagnosticului si
managementul adecvat pentru pacientii cu hipersensibilitate medicamentoasa®.

Medicamentele care induc diferite tipuri de reactii adverse imunologice, impreuna cu
hipersensibilitatea medicamentoasa nonalergica reprezinta 15% dintre reactiile
adverse medicamentoase. Reactiile nonalergice de hipersensibilitate imbraca aceleasi
forme clinice cu cele ale hipersensibilitatii alergice. Cele mai frecvente manifestari sunt
eruptiile urticariene si maculopapuloase, dar exista si multe alte forme clinice, unele
dintre ele avand potentialul de a pune viata pacientului in pericol, necesitand spitalizari
prelungite si modificdri ale farmacoterapiei. In acest context, reactile de
hipersensibilitate prin mecanisme alergice sau nealergice, imediate sau tardive,

reprezinta o problema de sanatate publica importanta'2).

Hipersensibilitatea la medicamente este atribuita cel mai frecvent antibioticelor beta-

lactamice si antiinflamatoarelor nesteroidiene (AINS) neselective COX1319),

Aproximativ 10% dintre pacienti raporteaza istoric personal de hiperesensibilitate la un
antibiotic din clasa penicilinei, dar daca sunt evaluati pentru alergie la peniciling, pana
la 90% dintre acestia tolereza penicilinele, iar etichetarea ca alergic la penicilina
devine inutila. Amoxicilina si ampicilina sunt asociate cu eruptii cutanate
maculopapuloase tardive, non-mediate IgE, la aproximativ 5-10% dintre pacienti, in
multe cazuri in prezenta unei infectii virale concomitente. Rata globala de reactii de
hipersensibilitate la cefalosporine este de aproximativ 10 ori mai mica in comparatie cu
penicilina, cele mai multe reactii fiind probabil directionate spre catenele laterale mai
degraba decat structura beta-lactamica a moleculei. Studiile efectuate in ultimii treizeci
de ani au aratat ca aproximativ 2% dintre pacientii cu hipersensibilitate mediata IgE la
penicilina dovedita in vivo reactioneaza prin hipersensibilitate la cefalosporine, dar
unele dintre aceste reactii pot fi anafilactice. Reactiile de hipersensibilitate la
antibiotice non-beta-lactamice sunt estimate la 1-3%. Sulfonamidele de tip cotrimoxazol
predispun mai frecvent la astfel de reactii, in special la persoanele infectate cu virusul
imunodeficientei umane (HIV). Vancomicina provoaca rar reactii mediate IgE, dar mai
mult de 50% dintre pacienti prezinta eritem cutanat imediat si prurit (sindromul ,,omului
rosu*), care sunt rezultatul eliberarii histaminei non-IgE-mediate @),

Hipersensibilitatea la acid acetilsalicilic (aspirind) afecteaza 0,5-1,9% din populatia
generala. Prevalenta hipersensibilitatii la AINS neselective COX la pacientii astmatici
adulti, evaluata prin chestionare sau inregistrari medicale, variaza intre 4,3% si 1% si
poate ajunge la 21% daca diagnosticul include teste de provocare. Dintre pacientii cu
astm si rinosinuzita cronica cu polipoza nazala, prevalenta hipersensibilitatii la aspirina
poate ajunge la 25,6%. Reactiile cutanate la AINS pot afecta 0,3% din populatia
generala, iar prevalenta hipersensibilitatii la acid acetilsalicilic poate fi de 20-40% la
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pacientii cu urticarie cronica. AINS au fost raportate ca principalul sau al doilea grup de
medicamente, dupa antibiotice, responsabil de reactii anafilactice medicamentoase.
Au fost observate reactii de hipersensibilitate practic la toate AINS indiferent de
structura lor chimica si/sau potenta antiinflamatoare. Pirazolonele sunt medicamente
analgezice care induc mai probabil reactii de hipersensibilitate imediata. Inhibitorii
selectivi COX-2 pot induce reactii de hipersensibilitate, desi cu o incidenta foarte
mic&(?0-24),

Reactii adverse de hipersensibilitate au fost raportate pentru aproape toti agentii
chimioterapeutici antineoplazici frecvent utilizati. Reactiile variaza de la eruptii
cutanate usoare pana la anafilaxie fatala. in grupul taxanilor, paclitaxelul si docetaxelul
produc reactii anafilactice la cel putin 42% dintre pacienti la prima administrare, ceea
ce sugereaza un mecanism non-lgE-mediat. Compusii pe baza de platina, cisplatinag,
carboplatina si oxaliplatina cauzeaza, de obicei, reactii de hipersensibilitate dupa
terminarea mai multor cure de tratament, sugerdnd un mecanism imunologic‘2°).
Alergia mediata IgE la medicamente in sindromul [J-Gal este un tip special de
hipersensibilitate medicamentoasa raportata pentru unele medicamente care contin
oligozaharidul alfa-Gal (galactoza-l]-1,3-galactoza), cum ar fi cetuximab, anticorp
monoclonal chimeric uman-murin. Riscul unor astfel de reactii anafilactice este crescut
la pacientii cu antecedente de alergie la carnea rosie sau muscaturi de capuse sau la

cei cu anticorpi IgE fata de cetuximab@>26),

Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) au doua efecte adverse majore
nealergice mediate de bradikinina (efecte de clasa): tuse si angioedem. Tusea
neproductiva apare la circa 20% dintre pacienti, in timp ce incidenta angioedemului

fara urticarie asociat IECA este de aproximativ 0,1% pana la 0,7%2%27),

Medicamentele antiretrovirale utilizate la pacientii infectati cu HIV pot provoca reactii
alergice de diferite tipuri. Abacavirul este cel mai frecvent medicament anti-HIV care
provoaca reactii alergice severe si acest risc este asociat cu prezenta HLA-B*5701. Tot
din studii de farmacogenetica s-a constatat o asociere puternica intre sindromul
Stevens-Johnson (Stevens-Johnson Syndrome; SJS)/necroliza epidermica toxica (7oxic
Epidermal Necrolysis; TEN) la carbamazepina si HLA-B*1502 la chinezii Han, indieni si
thailandezi, dar nu la pacienti europeni si japonezi. in schimb, HLA-A*3101 s-a dovedit a
prezenta asociere, la nord-europeni, cu un spectru de reactii adverse induse de
carbamazeping, incluzand exantemele maculopapuloase, reactiile de hipersensibilitate
medicamentoasa cu eozinofilie si simptome sistemice (Drug hypersensitivity Reaction
with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS) si SJS/TEN(20-28),

O serie de cercetari de farmacoepidemiologie a reactiilor adverse de hipersensibilitate
medicamentoasa sunt discutate mai detaliat in continuare. Multe studii din centre de
alergologie si clinici includ fie pacienti din ambulatoriu, fie pacienti internati, fie adulti
sau copii. Analiza datelor acestor studii nu reflecta adevarata incidenta si prevalenta a
reactiilor de hipersensibilitate la medicamente intr-o anumitd comunitate®®. Multe
studii farmacoepidemiologice releva ca femeile sunt mai frecvent afectate decat
barbatii, iar adultii sunt mai afectati decat copiii®. Raportul femei:barbati care au
solicitat consultatie pentru un prim episod de alergie medicamentoasa a fost evaluat la
2:1 in Spania®®. Similar, incidenta raportarii hipersensibilitati medicamentoase in
Portugalia a fost, de asemenea, mai mare la femei decét la barbati®", iar in Statele
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Unite ale Americii prevalenta alergiei la antibiotice a fost depistata a fi mai mare la
femei si crescand cu varsta®?. Hipersensibilitatea la medicamente afecteaza
aproximativ 5% din populatia internata in spital si se asociaza cu o durata mai lunga de
spitalizare, costuri suplimentare semnificative si mortalitate atribuibila®®"33). Raportarea
riguroasa a cazurilor conduce la o prevalenta evaluata mai mare a reactiilor adverse
de hipersensibilitate medicamentoasd, cu o apreciere mai realistd a costurilor®¥. Din
date publicate in Franta, anafilaxia indusa medicamentos necesita aproape
intotdeauna spitalizare (94,8%), iar aproape un sfert din pacienti (23,7%) sunt internati
in sectii de terapie intensiva. Medicamentele incriminate sunt in marea parte a
cazurilor antibiotice, miorelaxante si AINS, mai rar fiind citate paracetamolul,
substantele de radiocontrast iodate, imunoterapia si vaccinurile®®. Din punct de
vedere al mortalitatii prin hipersensibilitate medicamentoasa imediata, intr-o perioada
de zece ani (1992-2001), 88 de decese din 202 datorate anafilaxiei au fost induse de
medicamente®®). O altd evaluare a relevat faptul ca, in perioada 1992-1998, din 164
cazuri de anafilaxie fatala, 39% au reprezentat anafilaxie la medicamente, dintre care
27 de cazuri la anestezice, 16 la antibiotice si 8 la substante de radiocontrast iodate®®”,

Reactiile de hipersensibilitate perioperatorie sunt rare, dar pot pune in pericol viata
pacientului. Ele pot fi mediate imunologic (alergie, de obicei mediata IgE, uneori
mediata IgG) sau nealergice, nemediate imunologic. Incidenta reactiilor anafilactice in
timpul anesteziei variaza de la o tara la alta, de la 1/1250 la 118600 per procedura. in
Franta, incidenta estimata a reactiilor alergice este de 100,6 (76,2-125,3)/1 milion per
procedura, cu o predominanta mai mare la femei. Proportia reactiilor alergice mediate
IgE poate varia de la 50% la 60%. Se raporteaza variabilitate geografica substantiala
privind diferitele medicamente sau substante implicate. Diferentele de sensibilizare la
agenti de blocare neuromusculara se pot explica partial prin sensibilizarea incrucisata
cu folcodina, un ingredient in medicamentele antitusive disponibile in unele tari. in
timp ce blocantele neuromusculare sunt cele mai frecvente cauze ale
hipersensibilitatilor perioperatorii in unele tari, acest lucru nu este neaparat valabil in
toate tarile. Reactiile care implica antibiotice, coloranti sau clorhexidina sunt raportate
cu o frecventd in crestere, iar alergia la latex in scddere®®39. Desi multi clinicieni
apreciaza ca anumite alergii alimentare prezinta o problema la utilizarea propofolului,
unii autori considera ca nu este necesara contraindicarea propofolului la pacientii
alergici la oud, soia sau arahidet9). Alergiile la ou sau soia sunt adesea citate drept
contraindicatii pentru administrarea propofolului, dar dovezile actuale publicate sunt
neclare si nu elucideaza faptul ca alergia la propofol si alergiile alimentare sunt legate
direct, de aceea acest medicament poate fi utilizat cu prudenta la pacientii cu alergii la
oud si/sau ulei de soia*V.

Hipersensibilitatea la medicamente este asociata cu o utilizare mai larga a serviciilor
de asistenta medicala, in particular la adult. intr-un studiu spaniol, alergia
medicamentoasa a reprezentat al treilea motiv, dupa rinita si astm, pentru consultatii in
serviciile de alergologie. Cel mai frecvent, au fost incriminate AINS si antibioticele
beta-lactamice, cu o frecventa in crestere pentru amoxicilind, dar s-a constatat si o
crestere a reactiilor de hipresensibilitate la antibiotice non-beta-lactamice, in special
fluorochinolone. Cele mai frecvente diagnostice au fost urticaria si angioedemul
induse medicamentos. Deseori, diagnosticul alergologic s-a pus pe baza istoricului
clinic detaliat, a testelor cutanate alergologice si a testelor in vitro, dar abordarea
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diagnostica prin teste de provocare medicamentoasa a fost necesara frecvent n

alte publicatii se prezinta faptul ca anafilaxia medicamentoasa este totusi rareori

documentata prin teste alergologice(35).

(42)' ’|‘

Un alt aspect interesant este modificarea caracteristicilor hipersensibilitatii imediate la
unele medicamente de-a lungul timpului, lucru demonstrat mai ales la beta-lactamine.
Traditional, reactiile de hipersensibilitate la antibiotice beta-lactamice sunt concentrate
mai ales pe benzilpeniciling, dar in ultimii ani a crescut numarul raportarilor de reactii
de hipersensibilitate la amoxicilina si cefalosporine, insa prevalenta lor este diferita
dupa populatii si tari*3),

Prevalenta reala a reactilor adverse de hipersensibilitate non-imediata este
necunoscuta, in special in cazul reactiilor mai putin severe, pentru diferite motive care
includ si diagnosticul diferential cu afectiuni virale si alte boli cu componenta
disimunitara. Mai mult, corelarea simptomelor in mod particular cu un anumit
medicament poate fi dificila din cauza intervalului mai mare intre administrarea
medicamentului si aparitia simptomelor, mai ales in cazul pacientilor care iau mai multe
medicamente in acelasi timp*4),

Proiectul european RegiSCAR (/International Registry of Severe Cutaneous Adverse
Reactions to drugs) este un registru pentru reactii adverse cutanate severe (severe
cutaneous adverse drug reactions, SCAR), incluzdnd pustuloza exantematoasa
generalizata acuta (Acute Generalized Exanthematous Pustulosis;, AGEP), DRESS, SJS
si TEN“9),

Dintre formele severe de reactii adverse cutanate, SJS si TEN sunt pe cat de rare
(0,93-71 cazuri/1 milion de persoane/an), pe atat de asociate cu mortalitate ridicata
(pana la 20-30%)“#44647)  Medicamentele sunt principalul factor declansator atat la
adulti, cat si la copii. Riscul de SJS/TEN pare sa fie limitat la primele opt saptamani de
tratament. Este putin probabil ca medicamentele utilizate mai mult timp sa fie agenti
etiologici. Aproximativ 20-25% din cazuri si probabil o proportie si mai mare a cazurilor
pediatrice nu pot fi atribuite in mod clar unui medicament®. Medicamentele cel mai
frecvent implicate sunt alopurinolul, anticonvulsivantele, sulfonamidele, nevirapina si

oxicamii(48:49),

Incidenta DRESS nu este cunoscuta. Un studiu prospectiv intr-o populatie generala din
Caraibe a estimat o incidenta anuala de 0,9/100,000. Agenti antiepileptici precum
carbamazepina, lamotrigina, fenitoina, fenobarbitalul si alopurinolul sunt cauzele cel
mai frecvent raportate. Studiile retrospective au raportat o rata a mortalitatii prin
DRESS de 5-10%°%5,

AGEP are o incidenta estimata grosier de 1 la 5/1 milion/an si este cauzata de
medicamente in aproximativ 90% din cazuri. Agentii antiinfectiosi (pristinamicina,
ampicilina, amoxicilina, chinolonele, sulfonamidele, terbinafina, hidroxiclorochina) si
blocantul canalelor de calciu diltiazem sunt cei mai frecventi factori declansatori ai
AGEP(>2),

Medicamentele antiinfectioase sunt principala cauza a reactiilor adverse de tip boala
serului. La copii, acestea sunt de aproximativ 15 ori mai probabile pentru cefaclor decat
pentru alte cefalosporine sau amoxicilina. La copiii cu varsta sub cinci ani tratati cu
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cefaclor, s-au raportat reactii de tip boala serului in 0,024% pana la 0,2% din curele de
antibiotic®3).

Eruptiile fixe medicamentoase (EFM) sunt mai putin frecvente decat eruptiile
exantematoase de tip morbiliform, care se estimeaza ca reprezinta pana la 95% din
reactiile adverse cutanate. EFM sunt produse cel mai frecvent de cotrimoxazol si apar
la ambele sexe si la toate grupele de varsta, la copii reprezentand 14% pana la 22% din
reactiile cutanate medicamentoase®*>7),

Prevalenta hipersensibilitatii alergice de contact la medicamente topice cutanate in
populatia generala nu este clar evaluata. Reactiile pozitive la benzocaina, anestezic
local de tip ester, sunt detectate la 0,5% pana la 4% dintre pacientii supusi testarii
cutante patch cu serie de referinta. Reactiile pozitive la neomicina, antibiotic local
aminoglicozidic, apar la aproximativ 9% dintre pacientii testati cutanat, iar bacitracina —
de asemenea, alergen de contact obisnuit — produce reactii pozitive la aproximativ 8%
dintre pacientii supusi testarii patch®®),

In concluzie, prevalenta hipersensibilitatilor medicamentoase este foarte variabila si
este mai mare la femei, adulti si pacientii internati®. Desi reactiile de
hipersensibilitate medicamentoasa au un impact semnificativ asupra practicii clinice si
a costurilor pentru sanatate, studiile farmacoepidemiologice sunt limitate la momentul
actual. Factorii de risc epidemiologici pentru reactiile adverse de hipersensibilitate
medicamentoasa nu sunt suficient de bine caracterizati si pot fi influentati de diferente
regionale si nationale in prescriptiile medicamentoase si disponibilitatea anumitor
medicamente pe pietele farmaceutice. Cu toate ca orice medicament poate induce o
reactie adversa de hipersensibilitate, evaluarile epidemiologice si ale factorilor de risc
raman o necesitate majora‘”).
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