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ABSTRACT REZUMAT '

Drugs hypersensitivity reactions in HIV-infected patients are
induced by both antiretroviral agents and antibiotic therapy for
oportunistic infections. The most frequently involved agents

are abacavir, nevirapine and co-trimoxazole as prophylactic
treatment. The incidence of drug hypersensitivity reactions in
HIV-infected patients is higher than in general population, the
skin reaction being 100 more frequent in these cases. The most
common manifestations of drug hypersensitivity reactions

are cutaneous reactions and hepatotoxicity, both having an
immune mechanism. The occurence of hypersensitivity reactions
in HIV infected patients is related to a complex association of
factors: chronic treatment, drugs association, cytokine profile

in HIV-infected patients, oxidative stress, drug metabolism
alteration, genetic predisposition. The complex management

of patients with hypersensitivity reactions requiers good
knowledge of risk factors for such kind of reactions, metabolism
and pharmacokinetic of recommended drugs, in order to prevent
consequent hypersensitivity reactions. Genetic screening for
abacavir hypersensitivity is an optimal method for diagnosis and
prevention of hypersensitivity reactions in Caucasian population.
Strict avoidance of culprit drug is mandatory in case of abacavir
hypersensitivity and nevirapine hepatotoxicity; desensitization is
possible in case of co-trimoxazole-induced reactions.
Keywords: hypersensitivity reactions, antivirals, abacavir,
nevirapinem, HIV infection

Virusul HIV si terapia antiretrovirala

Virusul HIV este la ora actuald cel mai studiat virus,
intrucat, in absenta tratamentului antiretroviral, infectia
cu HIV progreseaza spre stadiul de boala (SIDA), carac-
terizat prin limfopenie marcata sirisc de infectii cu ger-
meni oportunisti. HIV apartine genului lentivirus, fiind
unvirus cu ARN. Existd pana in prezent doud genotipuri
virale — HIV-1, care este cel mai raspandit, si HIV-2, care
se regaseste mai ales la persoanele infectate in regiunea
Africa de Vest.

HIV afecteaza in principal celulele CD4+, in special
limfocitele T si macrofagele®. Dupd patrunderea in orga-
nism, HIV se leagé de receptorul CD4 de pe celulele-tinta
prin intermediul proteinei gp120. Insa, pentru internali-
zarea yirgsului in celuld, sunt necesari si coreceptorii
pentru’chemokine: CXCR4 si CCR5*%. Ulterior are loc
replicarea virald in celufele recent infectate, celule care
sunt lizate pevﬁtru a elibera noile particule virale cu
potential infectant, ceea ce determina depletia celulelor
CD4+ in primii ani dupd infectie (3-10 ani). In timp, prin
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Reactiile de hipersensibilitate (HS) la pacientii cu infectie HIV se
datoreaza atét terapiei antiretrovirale, cat si tratamentului antibiotic
pentru infectiile oportuniste. Cele mai multe reactii de HS sunt
observate dupd abacavir, nevirapina si dupa terapia profilactics cu
co-trimoxazol. Frecventa de aparitie a reactiilor de HS la pacientii
cu infectie HIV este mult mai mare decat in populatia generals,
cele cutanate fiind de 100 de ori mai frecvente. Manifestarile clinice
cel mai frecvent observate sunt cele cutanate, urmate de reactiile
hepatice. Se considera ca aceste reactii sunt imunologic mediate,
aparitia lor fiind determinata de mai multi factori: tratamentul
cronic, asocierile medicamentoase, profilul citokinic al pacientilor
infectati cu virusul HIV, stresul oxidativ, alterarea metabolismului
medicamentelor, precum si predispozitia genetica. Abordarea
pacientului cu reactii de hipersensibilitate este complex3 si implica
recunoasterea factorilor de risc, cunoasterea metabolismului si

a parametrilor farmacocinetici ai medicamentelor utilizate, in
vederea prevenirii unor posibile reactii de HS. Screeningul genetic
pentru determinarea hipersensibilitatii la abacavir reprezinta

0 metoda eficienta de diagnostic si prevenire a reactiilor de HS

in populatia caucaziana. Evitarea absoluta a medicamentului
incriminat este recomandatad in caz de hipersensibilitate la abacavir
si hepatotoxicitate la nevirapina, iar desensibilizarea este posibila in
cazul co-trimoxazolului.

Cuvinte-cheie: reactie de hipersensibilitate, antivirale, abacavir,
nevirapind, infectie HIV

pierderea limfocitelor T-helper se pierde capacitatea

organismului de a face fata infectiilor cu germeni care,

in conditii normale, nu determina infectii severe®.

Ciclul de replicare al virusului implici o serie de enzi-
me sireceptori care pot constitui tinte ale tratamentului
antiretroviral. Pand in prezent sunt aprobate o serie de
clase de medicamente cu efect antiretroviral, care pot fi
utilizate in diferite combinatii.

L.Inhibitori nucleozidici de revers transcriptaza: abaca-
vir, didanosind, emtricitabini, lamivuding, stavudin4,
tenofovir, zidovudina, adefovir dipivoxil, entecavir,
telbivudina.

2.Inhibitori non-nucleozidici de revers transcriptazi:
efavirenz si nevirapina.

3.Inhibitori de proteazi: amprenavir, atazanavir, daru-
navir, fosamprenavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir, timpranavir.

4.Inhibitori ai fuziunii celulare: enfurvitida.

5.Inhibitori CCR5: maraviroc.

6.Inhibitori de integraza: ratelgravir®-",
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Combinarea a trei medicamente cu efect sinergic anti-
retroviral din cel putin doua clase diferite reprezinti
asa-numitul tratament inalt activ antiretroviral (highly
active antiretroviral therapy - HAART). Acest tratament
este eficient in reducerea viremiei si restabilirea nivelului
de limfocite T, fara sa determine eradicarea infectiei,
ceea ce necesitd un tratament cronic pe viata!'39,

Reactiile de hipersensibilitate induse

de medicamente la pacientii cu HIV

Reactiile adverse medicamentoase reprezintd o proble-
md de sdnatate publica si un factor important in cercetarea
farmacologici. Reactiile adverse de tip B, cele imprevizibi-
le, care reprezinta aproximativ 20% din totalul reactiilor
adverse, au labaza mecanisme imunologice®. In limbajul
uzual, reactiile de tip B sunt considerate reactii alergice,
insd ele pot avea si alte mecanisme imunologice, astfel incat
comitetul de experti recomanda utilizarea termenului de
-reactie de hipersensibilitate®, in locul celui de alergie
medicamentoasa®. In aceasta definitie sunt incluse atat
reactiile IgE mediate, cit si manifestérile de organ, non-IgF
mediate (necroza hepaticd, sindrom Stevens-Johnson).

Reactiile de hipersensibilitate la pacientii cu HIV sunt
maij frecvent intalnite, ca urmare a expunerii de lunga
duratd la un numar mare de medicamente, dar si din cauza
alterarii sistemului imunitar®. De fapt, reactiile adverse
reprezintd principalul motiv de intrerupere a HAART in
primul an de tratament, si nu esecul terapeutic.
Aproximativ80% dintre pacientii cu infectie HIV dezvolta
reactii adverse in cursul tratamentului. Aceasti frecventa
mare are mai multe cauze:

B HIV este o afectiune cronica ce necesitd tratament pe
intreaga durata de viat.

B Regimurile terapeutice asociazd mai multe medica-
mente, atit antiretrovirale, cat si antibiotice si antifun-
gice, care pot genera o serie de interactiuni de ordin
farmacocinetic si farmacodinamic.

B Utilizarea medicamentelor de generatie noud, cu efecte
adverse necunoscute, din timpul trialurilor clinice.

® Utilizarea unor doze mari de medicamente, uneori de
ordinul gramelor.

B Alterarea metabolismului medicamentelor.

B Disfunctionalitatea sistemului imun la pacientii cu HIV
si profilul citokinic aparte.

B Predispozitia genetica™?.

Medicamentele incriminate in producerea reactiilor de
hipersensibilitate (HS) la pacientii cu HIV sunt diferite, iar
frecventa de aparitie a acestora s-a modificat in timp®. La
inceput, reactiile de HS au fost mai frecvent intalnite dupa
administrarea antibioticelor utilizate in profilaxia infecti-
ilor oportuniste, cum ar fi co-trimoxazolul sau medicatia
antituberculoasa. Dezvoltarea terapiei antiretrovirale a
redus utilizarea acestor antibiotice in timp, astfel incat au
scazut frecyenta si durata expunerii la aceasta terapie.
Coopman sicolab."” au raportat o frecventi g reactiilor de
HS intre 3% si 20%, cele cuta‘rﬁtr’é fiind mai frecvent intal-
nite. Reactiile cutanate sunt de 100 de ori mai frecvente la
pacientii cu HIV decat in populatia generala. In ceea ce
priveste HAART, nu existd studii privind incidenta reacti-
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ilor alergice induse de terapia antiretrovirala, datele fiind
raportate individual pentru fiecare medicament in parte®.

Imunopatogeneza reactiilor de
hipersensibilitate induse de
medicamente la pacientii cu HIV

Patogeneza reactiilor de HS la pacientii cu infectie HIV
nu este pe deplin cunoscutd, insa aceste reactii apar in
urma expuneriila un agent cauzal la un pacient cu suscep-
tibilitate genetica. Au fost propuse cel putin doua ipoteze
privind mecanismele de producere areactiilor de HS: meca-
nismul indus de hapteni si mecanismul independent de
haptena. Aceste mecanisme nu se exclud reciproc.

Prima teorie sugereaza ca medicamentul, prin inter-
mediul unui metabolit reactiv, devine imunogenic si se
leaga ireversibil, covalent, de o proteina. Complexul astfel
format este prezentat prin intermediul moleculelor HLA
celulelor T"”), Cea de-a doua ipoteza sugereazé ci medica-
mentul propriu-zis activeazi direct, fira o procesare anti-
genicd prealabila, celulele T prin intermediul receptorilor
specifici de pe suprafata acestora sau prin intermediul
MHC. Acest mecanism mai este cunoscut si ca interactiu-
nea farmacologica cu receptorul imun (modelul p-i)*?,
Mecanismul descris explica in parte reactiile de hipersen-
sibilitate induse de abacavir, carbamazepina sau
sulfametoxazol.

Recent s-a emis inca o ipotezd, cea a repertoriului de
peptide alterate (,altered-peptide repertoire hypothes-
is")"". Astfel, medicamentele cu moleculd mica se leaga
noncovalent de anumite regiuni de legare a antigenului la
nivelul moleculelor HLA de clasd 1. Aceasta legare deter-
mina modificari conformationale la nivelul locului de lega-
re a antigenului, alterand astfel secventa de peptide.
Individul poate sa nu fie tolerant la aceasta noua secventa
de prezentare a peptidelor, ceea ce genereaza un raspuns
diferit al celulelor T. Cel mai sugestiv exemplu este abaca-
virul, care se leagd de un loc specific la nivelul moleculei
HLA-B*57:01, modificand reactivitatea acestei molecule"?
si care devine molecula non self pentru celulele T CD8-,
determindnd un raspuns autoimun®'), Insa acest meca-
nism nu explicd in totalitate de ce doar 55% dintre pacientii
HLA-B* 57:01 pozitivi dezvolta reactii de HS la abacavir('?,
ceea ce intdreste ipoteza asocierii mai multor mecanisme
imunologice in producerea acestor reactii.

Manifestarile clinice ale HS induse de
medicamente la pacientii cu HIV

Manifestarile clinice ale reactiilor de HS induse de
medicamente sunt similare atdt pentru compusii de
prima generatie, ct si pentru medicamentele recent apro-
bate. Manifestarile cutanate sunt cel mai frecvent intal-
nite, fiind extrem de variate. Dintre acestea, exantemul
maculo-papular este cel mai frecvent raportat™, Au fost,
de asemenea, descrise reactii urticariene, epidermoliza
toxica (TEN) sau sindrom Stevens-Johnson (SSJ). Reactii
cutanate au fost descrise pentru toate antiretroviralele
aprobate in tratamentul HIV'>'9), insa ele sunt mai frec-
vent observate dupd administrarea inhibitorilor non-nu-
cleozidici de revers transcriptazi (INNRV)®!9),
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Exantemul maculo-papular se caracterizeaza prin erup-
tie maculo-papulara eritematoasa, pruriginoasa, neinsotiti
de febra, diseminatd, care afecteaza in principal trunchiul
si extremitatile proximale. Leziunile pot conflua in timp si
se pot transforma in leziuni pustulo-veziculare. Exantemul
maculo-papular apare de obicei in intervalul 2-10 sdptamani
dupa initierea tratamentului antiretroviral sau la 1-2 zile
dupa reexpunere. In momentul intreruperii tratamentului,
leziunile se remit in 1-2 sdptamani fira sechele. Asocierea
altor semne (edem, descuamare tegumentara, febra, afecta-
rea mucoaselor) sau afectarea de organ reprezinta semne de
alarmad si aratd riscul dezvoltarii unor reactii sistemice seve-
re"”. Exantemul maculo-papular a fost descris atat dupa
administrarea de HAART, cét si secundar terapiei antibio-
tice profilactice cu beta lactamice (cefalosporine, amoxici-
lina sau ampicilina) sau sulfonamide (co-trimoxazol).

Reactiile IgE; mediate sau urticaria tardivd sunt rareori
descrise in asociere cu terapia antiretrovirald™'?, Aparitia
acestora necesitd intreruperea tratamentului antiretro-
viral si administrare sistemica de antihistaminice H1, cu
asociere de corticosteroizi in cazurile severe.

Sindromul Stevens-Johnson (SS]) si epidermoliza toxicd
(TEN) reprezinta afectiuni cutanate cu potential letal, rata
mortalitdtii fiind situaté in jur de 22%®?. Sunt considerate
doud entitati ale aceleiasi boli, diferenta intre SSJ si TEN
constand in procentul de descuamare tegumentari (mai
putin de 10% in SSJ si peste 30% in TEN)®Y). Apar dupa 1-3
sédptdmani de la initierea tratamentului antiretroviral. Din
cauza descuamarii tegumentare, infectiile cutanate repre-
zintd principala complicatie a SSJ si TEN(?. Vindecarea se
produce in aproximativ 3-6 saptdmani de la intreruperea
tratamentului incriminat, de cele mai multe ori (peste 50%
dintre cazuri) cu sechele cronice: hiperpigmentare, leziuni
ale mucoaselor, tulburari de vedere si chiar pierderea aces-
teia”*". Tratamentul SSJ si TEN se face in sectiile de terapie
intensiva, sub strictd supraveghere, dar este un tratament
simptomatic dupa intreruperea medicamentului incrimi-
nat. Aparitia acestor reactii contraindica reluarea trata-
mentului cu medicamentul incriminat.

Manifestérile cutanate sunt observate si in cadrul sin-
dromului DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms). Insa in acest caz se asociaza si mani-
festari sistemice, care reprezinta criterii de diagnostic
pozitiv: febra ridicatd, edem facial, eritrodermie cu derma-
titd exfoliativd consecutivd, limfadenopatii, eozinofilie,
limfocite circulante atipice in periferie si afectare hepatica.
Pot sd apara si alte manifestari sistemice severe: pancrea-
titd, pneumonie, hepatitd acutd, insuficienta renala, dar
foarte rar apare afectarea mucoaselor, care este caracte-
ristica SSJ si TEN®>*%, Sindromul DRESS apare, ca si SSJ si
TEN, in intervalul 2-6 saptaméani de la initierea tratamen-
tului antiretroviral. Este necesara recunoasterea sindro-
mului pentru a putea opri prompt tratamentul
antiretroviral incriminat. Existd insi riscul evolutiei sin-
dromului si dupa oprirea acestuia. Tratamentul constd in
administrare de corticosteroizi topic si sistemic, recupe-
rarea fiind completa, de obicei fara sechele®?.

Reactiile de hipersensibilitate induse de antiretrovirale
se pot manifesta si prin afectare hepaticd. Desi unele modi-
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ficdri ale transaminazelor pot fi puse pe seama infectiei
concomitente cu virusul B sau C, ele pot fi si consecinta unui
mecanism imun de hipersensibilitate indus de tratamentul
antiretroviral sau a toxicitétii mitocondriale®*¥. Dintre anti-
retrovirale, INNRT sunt mai frecvent asociati cu aparitia
reactiilor de hipersensibilitate hepatica prin mecanism
imun, dintre acestia cu precédere nevirapina. Aceasta indu-
ce cresterea transaminazelor la aproximativ 7% dintre paci-
enti, iar la 1% dintre ei poate sa apara hepatitd acuta®,
Afectarea hepatica apare mai ales la femei, la pacienti cu
IMC<18.,5 kg/m?, cu viremie<20000 copii/ml, AST<75 Ul,
albumine<35 g/1#°,

In afara de INNRT, reactii de hipersensibilitate mediate
imun care afecteaza ficatul au fost descrise si dupd admi-
nistrarea de abacavir, inhibitori de proteaza (fosamprena-
vir si darunavir) sau maraviroc®*¥. Reactiile hepatice
imun mediate apar aproximativ la 4-6 saptdmani dupi
initierea tratamentului antiretroviral, iar cele care apar
ulterior se considera a avea alt mecanism (toxicitate mito-
condriala sau sunt consecinta interactiunilor de ordin
farmacocinetic)®. In cazul INNRT, in special al nevirapinei,
afectarea hepatica se poate asocia cu cea cutanati, acestea
din urma precedénd leziunile hepatice®. Pentru nevira-
pina, abacavir si maraviroc, FDA a emis atentionare de
monitorizare suplimentara (black box warning)®®.

Antivirale implicate in producerea
reactiilor de hipersensibilitate
1. Inhibitori nucleozidici de revers transcriptazi (INRT)

Sunt primele antiretrovirale utilizate in tratamentul
infectiei HIV. Ca urmare a dificultétilor in titrarea dozelor
si a toxicitatii pe termen lung, zidovudina, stavudina si
didanozina sunt mai putin utilizate ca medicatie de prima
linie in tarile dezvoltate.

Abacavirul este cel mai frecvent incriminat in produce-
reareactiilor de hipersensibilitate, care apar la 5-9% dintre
pacienti, in primele 6 saiptamani dupa initierea tratamen-
tului. Clinic se manifesta prin febra, rash cutanat, simpto-
me generale, simptome digestive sau respiratorii, acest
tablou constituind asa-numitul sindrom de reactie de
hipersensibilitate indusd de abacavir (HRS -
Hypersensitivity Reaction Syndrome)®*), Complexul simp-
tomatic descris trebuie diferentiat de rash-ul cutanat sau
urticaria fara manifestari sistemice, care poate apirea la
pana in 70% dintre cazurile tratate cu abacavir®. SSJ si
TEN sunt mult mai rar asociate cu administrarea de aba-
cavir, dar au fost descrise cateva cazuri®,

Rash-ul cutanat este de cele mai multe ori usor sau
moderat, nu necesitd oprirea tratamentului cu abacavir.
Insa aparitia sindromului de hipersensibilitate obliga la
intreruperea tratamentului, cu remiterea simptomelor in
72 de ore, de obicei fara tratament de suport™. Daca se
intrerupe tratamentul cu abacavir, acesta nu mai trebuie
reluat. Existd riscul de aparitie a sindromului de HS in
cateva ore de la reluarea tratamentului, care poate evolua
spre soc anafilactic'®*). Reactia de hipersensibilitate nu
poate fi prevenitd prin administrare de prednisolon®.

Reactia de HS indusa de abacavir are determinism
genetic, fiind asociata cu prezenta HLA-B*5701%9, Intrucat
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Mallal si colab."® au evidentiat aceasta asociere puternicd
intre prezenta alelei si toxicitatea abacavirului, s-a pus
problema daca este necesar screeningul genetic anterior
inceperii tratamentului cu abacavir. Astfel, Rauch si colab.
au investigat frecventa de aparitie a reactiei de HS intr-o
cohortd si au observat absenta acestui efect advers la cei
cu HLA-B*5701 negativ®. Screeningul prospectiv a redus
incidenta reactiilor de HS de la 8% la 2% si a intreruperii
tratamentului cu abacavir de la 10,2% la 0,73%"“". Aceste
date sustin necesitatea testérii prezentei alelei HLA-B*5701
in practica clinica de rutina.

Zidovudina poate induce de asemenea reactie de HS,
caracterizata prin rash maculo-papular, eritem cutanat,
febrd, vasculita leucocitoclastica, uneori putand sd apard
TEN®9, Utilizarea zidovudinei a scizut semnificativ in ulti-
mii ani, astfel incat aceste reactii sunt rar intalnite acum.

Tenofovir, care este un antiretroviral de primé linie in
tratamentul HIV, poate induce rash maculo-papular cu
localizare pe fata, trunchi si extremitati in 5-7% dintre
cazuri®, La fel, emtricitabina poate induce rash cutanat
usor sau moderat in 17-30% dintre cazuri, doar 1% dintre
acestea necesitand intreruperea tratamentului®”

2. Inhibitori non-nucleozidici de revers transcriptaza

Atat compusii de primé generatie, cat si cei din genera-
tia a doua sunt asociati cu producerea reactiilor de HS, dar
acestea sunt mai frecvent observate dupi administrarea
nevirapinei. Frecventa de aparitie gi necesitatea intrerupe-
rii tratamentului sunt prezentate in tabelul 1.

Cel mai frecvent observatd manifestare este rash-ul
maculo-papular, care apare in 15-38% dintre cazuri, in pri-
mele doud saptamani de tratament!'?. La 5% dintre pacienti
se poate asocia cu febrd sau cu hepatotoxicitate, insa de cele
mai multe ori este benign si autolimitat®”. Sub 1% (0,35%)
dintre pacienti pot dezvolta reactii severe (SSJ sau TEN)U219),
Reactiile cutanate apar mai frecvent la femei, la unele rase
(hispanici, asiatici), 1a cei cu viremie necontrolati sau cuun
numdr mare de limfocite CD+%®. Reactii severe de HS aso-
ciate cu hepatotoxicitate au fost descrise si la persoanele
neinfectate, in conditiile administrarii acesteia ca terapie
profilacticd postexpunere, de aceea noile recomandéri tera-
peutice exclud aceasta indicatie pentru nevirapina®?.

Daca este o formd usoard de rash, fard simptome siste-
mice sau afectare de organ, se recomanda continuarea
tratamentului, insa escaladarea dozelor trebuie ficutd mai
lent si doar dupd remiterea simptomelor cutanate. In cazul
SSJ/TEN se recomanda intreruperea de urgenti a nevira-
pinei. Terapia profilactica cu antihistaminice H1 sau cor-
ticosteroizi nu este eficienta — din contra, poate creste
severitatea reactiei®,

La fel ca si in cazul abacavirului, reactiile de HS induse
de nevirapind au un determinism genetic legat de moleculele
HLA. Reactiile de HS care asociaza rash si hepatotoxicitate
sunt legate de prezenta alelei HLA-DRB1*01:01 in populatia
caucaziand. Manifestdrile cutanate induse de nevirapina se
asociaza cu HLA B*35:05 la asiatici si cu HLA-Cw4 in toate
populatiile, dar mai ales larasafieagra. HLA- B¥58:01 siHLA-
DRB1%01:02 se asociaza cu hepatotoxicitate la populatia
sud-africand, in timp ce prezenta alelei HLA-C*04:01 creste
riscul de SSJ/TEN in unele populatii. HLA-DRB1*01 se aso-
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ciaza cu reactiile de HS induse atat de nevirapina, cat si de
efavirenz, sugerand astfel un mecanism comun al reactiilor
de HS induse de aceste antiretrovirale".

Efavirenz este la ora actuala cel mai utilizat analog
non-nucleozidic. Reactiile de HS sunt mai rar intalnite la
efavirenz decét la nevirapind. Rash-ul cutanat apare de
obicei in primele 11 zile de la initierea tratamentului si este
usor-moderat!?. Tratamentul cu efavirenz poate fi conti-
nuat daca se asociaza antihistaminice H1 si corticosteroizi
topici siremite astfel in 4 saptaméani®V. Este contraindicata
continuarea tratamentului cu efavirenz in cazul reactiilor
severe (SSJ/TEN, DRESS). Au fost descrise si cazuri izolate
de alte manifestari de HS, cum ar fi: pneumonie de hiper-
sensibilitate, nefrita interstitiala, hepatita severa. Nu au
fostidentificati factori de risc pentru aparitia reactiilor de
HS la efavirenz, cu exceptia prezentei alelei HLA-DRB1*01
pentru rash-ul cutanat“?,

Au fost descrise si reactii incrucisate de HS intre nevi-
rapind si efavirenz?. Dar, in studiul lui Manosuthi W. et
al.®, 91,8% dintre pacientii cu rash indus de nevirapina si
limfocite T CD4 sub 200 celule/ml au tolerat tratamentul
cu nefavirenz. De asemenea, au fost descrise cazuri de
pacienti care au tolerat tratamentul cu nevirapina dupa
intreruperea efavirenzului, ca urmare a reactiilor cutana-
te(”, Astfel, efavirenzul poate constitui o optiune terapeu-
tica la pacientii cu rash indus de nevirapind, mai ales in
situatiile in care resursele terapeutice sunt limitate.

Etravirina este un INNRT de generatia a doua, care
determinad reactii de HS cutanate mai rar decit compusii
de primé generatie. In general, rash-ul cutanat apare in
primele doua saptaméni de tratament, este usor moderat
si nu este necesard intreruperea tratamentului cu
etravirina1249,

Rilpivirina produce mult mai rar reactii de HS cutanata,
in general rash cutanat. Nu au fost descrise reactii severe
dupd administrare de rilpivirina®,

3. Inhibitori de proteaza (IP)

Totiinhibitorii de proteaza se asociaza cu aparitia rash-
ului cutanat, insa foarte rar cu reactii severe (SSJ, TEN sau
DRESS). Frecventa de aparitie a reactiilor de HS este vari-
abild, intre 5% si 19% in functie de compus, fiind mai frec-
vent observate la compusii de generatia a doua
(fosamprenavir, atazanavir, tipranavir, daranavir)”. De
obicei, rash-ul cutanat este usor-moderat si nu necesita
intreruperea tratamentului®.

Fosamprenavirul st metabolitul activ al acestuia, ampre-
navir, produc cel mai frecvent rash cutanat (19%, respectiv
28%), in primele trei saptamani de tratament”'¥, Uneori se
pot asocia febra si cresterea transaminazelor. Intreruperea
tratamentului antiretroviral se recomandé doar in cazurile
severe (sub 1%). Aceste antiretrovirale au o structura sul-
fonarilaminica, astfel incat pot determina reactii de hiper-
sensibilitate incrucisate cu sulfonamidele antimicrobiene.
Nu se recomanda utilizarea lor la pacientii cu alergie
cunoscuta la sulfamide®®,

Atazanavir poate determina forme usoare si moderate
de rash maculo-papular la 6% dintre pacienti. Uneori se
poate asocia cu icter si cu cresterea transaminazelor si a
bilirubinei®*". Au fost descrise si cazuri izolate de reactii
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GEEIR Reactii de HS induse de INNRT

:;Lhr':",g:;'t'::::c‘:;lteaozgd'c' Reactie de HS Frecventa de aparitie Rata de intrerupere a tratamentului
Rash 4-38% 6-10%
Nevirapina SSJ/TEN 0,1% 100%
DRESS 5%
Rash 4,6-20% 2%
Efavirenz SSJ/TEN 0,1% 100%
DRESS
Eteaviring Rash <10% <2%
SSJ/TEN <0,1% 100%
Rilpivirina Rash <2% <1%

severe care au necesitat intreruperea tratamentului cu
atazanavir in 0,4% din cazurile tratate,
Lopinavir/ritonavir pot determina o serie de reactii
cutanate in primele saptdmaéni de tratament. Frecventa de
aparitie a rash-ului maculo-papular este de 2-4%1%4), Au
fost descrise si reactii cutanate severe (exantem pustulos
sau reactii de HS cu afectare de organ), care au necesitat
intreruperea tratamentului cu lopinavir/ritonavir,
Aparitiareactiilor de HS nu se coreleaza cu nivelul viremiei,
numarul de limfocite T CD4 sau cu stadiul bolii®”.
Darunavir, un antiretroviral recent aprobat pentru tra-
tamentul infectiei cu HIV-1, determind rash maculo-papu-
lar usor/moderat, cu evolutie autolimitata in 1-7% dintre
cazuri. Au fost descrise si cazuri de HS severa (SS] si eritem
multiform) care au necesitat intreruperea tratamentului,
dar acestea sunt rare (0,3% dintre pacienti). Aceste date
provin din studiile clinice de faza 1T sau TIT%$47,
Tipranavir este un antiretroviral IP care se adminis-
treazd in asociere cu ritonavir. Acesta determind rash
maculo-papular sau urticarie la 8-10% dintre pacienti. De
obicei este usor-moderat, formele severe care au necesitat
Intreruperea tratamentului fiind raportate mai rar (0,5%
dintre cazuri)”™"*, Uneori poate fi insotit de dureri articu-
lare, odinofagie sau prurit generalizat. Apare mai tarziu
decit in cazul altor IP (in medie, dupa 50 de zile de la ini-
tierea tratamentului) si recuperarea se face mai lent, in
cateva saptamani®. Tipranavir contine o grupare sulfami-
dica in structura sa, astfel incat pacientii cu alergie la sul-
famidele antimicrobiene nu ar trebui sa urmeze tratament
cu tipranavir®*°. Rash-ul cutanat a fost observat mai frec-
vent la femeile care urmau tratament hormonal cu
etinilestradiol®,
4. Inhibitorii fuziunii celulare
Enfuvirtida este singurul compus care apartine acestei
clase aprobat pentru tratamentul HIV sub forma injecta-
bild. Aceasta determind reactii cutanate locale la locul
injectarii aproape la toti pacientii (98,3%). Reactiile locale
apare imca din prima saptamana de administrare, sunt
usoare sau moderate si nu afecteaza activitatea pacien-
tului. Doar in 4,4% dinti® tazuri este necesara intrerupe-
rea tratamentului. Reactiile de HS apar in mai putin de
1% dintre cazuri in prima sdptdmana de tratament. Pot
asocia, pe langa rash cutanat, febra si hepatitd acuta®.
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5. Inhibitori de integraza

Ratelgravir este primul inhibitor de integraza aprobat
pentru tratamentul HIV-1. Rareori a fost raportat rash
cutanat maculo-papular sau generalizat, usor sau mode-
rat, care nu a necesitat intreruperea tratamentului®®,
Multe dintre episoadele raportate au fost la pacienti care
urmau tratament cu ratelgravir si INRT, respectiv IP®Y,
Recent insa au fost raportate si cazuri severe de HS, SSJ
i DRESS la femei de rasa neagra®%2,

Dolutegravir si elvitegravir sunt inhibitori de integraza
recent aprobati. Pentru dolutegravir au fost raportate
cazuri de HS manifestatd prin rash cutanat, uneori aso-
ciat cu afectare hepaticé in sub 1% din cazuri#),

6. Inhibitori de CCR-5

Maraviroc este singurul inhibitor de CCR-5 aprobat
in tratamentul infectiei HIV. Poate determina prurit
cutanat in 3,8% dintre cazuri. Manifestarile cutanate
preced afectarea hepaticd. Din aceste considerente, la
pacientii cu rash, eozinofilie si niveluri crescute de IgE
trebuie evaluata functia hepatica®™7?,

Diagnosticul si tratamentul
reactiilor de

Dlagnostlcul si mdnagementul reactiilor de HS
reprezinta o provocare pentru medicul curant, date
fiind regimurile terapeutice complexe. Nu intotdeauna
ultimul medicament introdus in schema terapeutica
este cel responsabil de aparitia reactiilor de HS.
Reactiile de HS pot fi tardive si apar chiar si la 6-12
sdptamani de la initierea tratamentului antiretrovi-
ralt®, Tntreruperea terapiei antiretrovirale, dar mai
ales a terapiei antibiotice profilactice, poate pune viata
pacientului in pericol. De asemenea, intreruperea tra-
tamentului in vederea efectudrii testelor cutanate
patch nu este posibila in toate cazurile, mai ales la cei
cu nivel scizut de limfocite T CD41218),

Intrucat majoritatea reactiilor descrise sunt reac-
tii de HS intarziata, optiunile diagnostice sunt relativ
limitate si nu toate gi-au dovedit eficacitatea in tria-
lurile clinice. De multe ori, reactiile de HS pot mima din
punct de vedere clinic o afectiune inflamatorie sau infec-
tioasa, ceea ce poate conduce la erori de diagnostic,
inclusiv la supradiagnosticarea unei reactii alergice®,
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Antiretroviralele pentru care se poate practica desensibilizare

’Tmiretroviral Durata desensibilizarii (Calea de administrare
Zidovudina 10-37 zile oral
Nevirapina oral
Efavirenz 7 ore —7-14zile oral
Enfuvirtida 24 ore subcutanat
Amprenavir oral
Lopinavir oral
Darunavir 6,5 ore oral
Nelfinavir 12zile oral

Un exemplu in acest sens il reprezinta diagnosticarea HS
la abacavir la 2-7% dintre pacientii care nu au primit
acest antiretroviral®. De aceea, recunoasterea clinici a
simptomatologiei, in special a celei cutanate, si cunoag-
tereariscului de progresie spre reactii severe ameninta-
toare de viatd reprezinta o prima etapa in diagnosticul
reactiilor de HS induse de antiretrovirale.

Astfel, diagnosticul presupune o anamneza detaliata,
inclusiv informatii legate de debutul reactiei de HS si
disparitia acesteia dupa intreruperea tratamentului anti-
retroviral, examen clinic si teste de laborator. Testele
patch sunt cele mai utile pentru diagnosticul reactiilor
tardive de HS, insd nu sunt standardizate, nu sunt acce-
sibile in toate centrele medicale®® si nu se cunoaste cu
exactitate sensibilitatea testului pentru majoritatea
medicamentelor®59,

Pentru a exclude o reactie fals pozitiva, ar trebui tes-
tata atat substanta activa, cat si excipientii separat, desi
hlpersen51b1htdtea la acestia este foarte rard. Nu s-a sta-
bilit cu exactitate concentratia optima de testare.
Ghidurile de diagnostic recomanda concentratii de 1-10%
pentru substanta pura si de 30% in cazul utilizirii formei
comerciale. Daca sunt descrise reactii severe, se reco-
manda concentratii de testare mai mici®, Testarea patch
se recomandd a fi efectuata dupd 4-6 saptamani de la
rezolutia leziunilor cutanate, dupa intreruperea terapiei
cortizonice sistemice timp de o luna si a celei topice cu
0 saptdmana anterior testarii.

Din pacate, rezultate pozitive prin patch test, in evi-
dentierea implicarii unui antiretroviral in producerea
reactiilor de HS, s-au obtinut doar pentru abacavir.
Sensibilitatea testarii patch la abacavir este de 87%, ast-
fel incat un test negativ nu exclude diagnosticul de hiper-
sensibilitate"®. In prezent, testul patch pentru abacavir
se utilizeazd doar in trialuri clinice, pentru a creste rata
de precizie a diagnosticului pozitiv, nefiind un test dia-
gnostic validat pentru identificarea pacientilor naivi care
poturma tratament cu abacavir. Pentru celelalte antire-
trovirale, teste{rea patch si-a dovedit utilitatea diagnos-
tica dacd manifestarile prezentate erau sevese, de tipul
sindrom DRESS sau exantemului pustulos generalizat,
si mai putin in SSJ si TEN®. Rata de sensibilitate rapor-
tatd a fost sub 50% si este specificd pentru fiecare anti-
retroviral in parte®+57,
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Screeningul genetic si-a dovedit eficienta in reducerea reac-
tiilor de HS induse de abacavir. Testarea anterior inceperii
tratamentului cu abacavir a redus incidenta reactiilor de HS
siaratei de intrerupere a tratamentului cu abacavir. Aceasti
metoda de diagnostic este eficienta mai ales la populatia
caucaziana, unde prevalenta alelei este de 6-8%, si mai putin
importantd in populatia afro-americani®®, Valoarea predic-
tiva negatlva atestarii genetice este de 100% la toate popula-
tiile™, In prezent, screeningul genetic pentru HLA-B*5701
se practica de rutina doar in tarile dezvoltate® . Pentruy alte
antiretrovirale, cam ar fi nevirapina, screeningul genetic nu
este util, intrucat exista multiple corelatii ale alelelor HLA cu
diferite fenotipuri si cu rasa pacientilor®,

Managementul reactiilor de HS este determinat de seve-
ritatea acestora. In formele usoare sau moderate se reco-

manda antihistaminice H1 si continuarea tratamentului in
cele mai multe situatii. In formele severe cu afectare de organ
(DRESS, SSJ si TEN) se recomanda corticosteroizi — in gene-
ral, prednison si alte i Imunosupresoare - sioprireaimediata
a antiretroviralului incriminat®'®,

Testul de provocare si desensibilizarea trebuie avute
in vedere daca situatia clinici o impune si medicamentul
este imperios necesar in schema terapeutica, neexistand
alternativa. Testul de provocare se poate face daca mani-
festarea de HS a fost usoara sau moderata, fira interesare
sistemica™'*. Este strict contraindicat in cazul hiper-
sensibilizarii la abacavir si in forme severe, cum ar fi SSJ
sau TEN induse de alte antiretrovirale. Au fost studiate
mai multe protocoale de desensibilizare, cele mai efici-
ente fiind prezentate in tabelul 2(15:33:50.60)

Intreruperea tuturor antiretroviralelor in vederea
efectuarii testului de provocare poate cauzarezistenta
la antiretrovirale, ca urmare a faptului cé aceste medi-
camente au farmacocinetica diferita. De aceea, clinicianul
trebuie sa stie foarte bine cand este necesars intreruperea
tratamentului sau cand acesta poate fi continuat, precum
sisituatiile care permit reluarea tratamentului sau inlocu-
irea antiretroviralului cu un altul aseminator, fira si
aparareactii incrucisate. Nu se cunoaste cu exactitate care
ar fi intervalul optim de scoatere a antiretroviralelor din
schema terapeuticd. INNRT au un timp de injumatatire
mai lung si se recomandd intreruperea acestora inaintea
INRT cu 4-7 zile, evitand astfel aparitia rezistentei la
INNRT. Cele mai multe studii au avut in vedere nevirapina,
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ca INNRT®. La pacientii care prezinta coinfectie B nu se
recomandd intreruperea antiretroviralelor care actioneaza
asupra virusului hepatitic B, deoarece poate apéarea insu-
ficienta hepaticd acuta™®,
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cu infectie HIV decat in populatia generala. Cercetarea
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incidenta reactiilor de HS. Reactiile de HS observate la
pacientii cu infectie HIV pot fi determinate atat de trata-
mentul antiretroviral, cat si de tratamentul antibiotic si
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