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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
skln 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 assoclation, cytokine profile
in HIV-infected patients, oxidative stress, drug metabolism
alteration, genetic predisposition. The complex management
of patients with hypersensitivlty 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. Genètic screeningior
abacavìr hypersensitivity is an optimal method for diagnosis and
preventlon 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: hype rsensitivity rea cti o n s, a ntivi rals, aba cavi r,
n ev i ra p i ne m, H lV i nfectio n

Virusul HIV qi terapia antiretroviralà
Virusul HIV este la ora actualà cel mai studiat virus,

întrucàt, în absen!a tratamentului antiretroviral, infec!ia
cu HIV progreseaz:a spre stadiul de boalà (SIDA), carac-
terizat prin limfopenie marcatà qi risc de infeclii cu ger-
meni oportunisti(r). HIV aparline genului lentivirus, fiind
un virus cu ARN. Existà pànà în prezent douà genotipuri
virale - HIV-1, care este cel mai ràspàndit, si HIV-2, care
se regàseqte mai ales la persoanele infectate în regiunea
Africa de Vest.

HIV afecteazà în principal celulele CD4+, în special
limfocitele T gi macrofagele(,). Dupà pàtrunderea în orga-
nism, HIV se Ieagà de receptorul CD4 de pe celulele-!intà
prin intermediul proteinei gp120. însà, pentru internali-
zarea ,vir-r,rsului în celulà, sunt necesari qi coreceptorii
pentrqichemokine: CXCR4 qi CCR5-P,.]).-Ulterior are loc
replicarea viralà în celùlefè recent i"iJítut., òelule care

,-,|:jilt; sunt lizate pentru a elibera noile particule virale cu

Acce.tat: 
poten!ial infectant, ceea ce determinà deplelia celulelor

s.ro.)oru CD4+ in primii ani dupà infecfie (3-10 ani). în timp, prin

Reacliile de hipersensibilitate (HS) la pacienlii cu infeclie HIV se
datoreazà atàt terapiei antiretrovirale, càt si tratamentului antibiotic
pentru infecliile oportuniste. Cele mai multe reaclii de HS sunt
observate dupà abacavir, nevirapinà gi dupà terapia profilacticà cu
co-trimoxazol. Frecventa de aparilie a reacliilor de HS la pacientii
cu infeclie HIV este mult mai mare decàt în populalia generalà,
cele cutanate fiind de 100 de ori mai frecvente. Manifestàrile clinice
cel mai frecvent observate sunt cele cutanate, urmate de reacliile
hepatice. Se considerà cà aceste reaclii sunt imunologic mediate,
aparilia lor fiind determinatà de mai multi factori: tratamentul
cronic, asocierile medicamentoase, profilul citokinic al pacienlilor
infectali cu virusul HlV, stresul oxidativ, alterarea metabolismului
medicamentelor, precum 5i predispozilia geneticà. Abordarea
pacientului cu reactii de hipersensibilitate este complexà gi implicà
recunoatterea factorilor de risc, cunoa;terea metabolismului ;i
a parametrilor farmacocinetici ai medicamentelor utilizate, în
vederea prevenirii unor posibile reaclii de HS. Screeningul genetic
pentru determinarea hipersensibilitàlii la abacavir reprezintà
o metodà eficientà de diagnostic qi prevenire a reacliilor de HS
în populalia caucazianà. Evitarea absolutà a medicamentului
incriminat este recomandatà în caz de hipersensibilitate la abacavir
ti hepatotoxicitate la nevirapinà, iar desensibilizarea este posibilà în
cazul co-trimoxazolului.
Cuvinte-cheie: reaclie de hipersensibilitate, antivirale, abacavir,
n evi rapi na, i nfecyie H lV

pierderea Iimfocitelor T-helper se pierde capacitatea
organismului de a face fa!à infec{iilor cu germeni care,
în condigii normale, nu determinà infeclii severe(r).

Ciclul de replicare al virusului implicà o serie de enzi-
me si receptori care pot constitui linte ale tratamentului
antiretroviral. Pànà în prezent sunt aprobate o serie de
clase de medicamente cu efect antiretroviral, care pot fi
utilizate în diferite combinalii.
l.Inhibitori nucleozidici de revers transcriptaz à": abaca-

vir, didanosinà, emtricitabinà, lamivudinà, stavudinà,
tenofovir, zidovudinà, adefovir dipivoxil, entecavir,
telbivudinà.

2.Inhibitori non-nucleozidici de revers transcriptazà:
efav ir enz qi nevirapinà.

3.Inhibitori de proteazà: amprenavir, atazanavir, daru-
navir, fo samprenavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir, timpranavir.

4.Inhibitori ai fuziunii celulare: enfurvitida.
5.Inhibitori CCR5: maraviroc.
6.Inhibitori de inte gr azà,: ratelgravir(t,a).
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Combinarea a trei medicamente cu efect sinergic anti-
retroviral din cel pulin douà clase diferite reprezintà
aqa-numitul tratament înalt activ antiretroviral (highly
actir-e antiretroviral therapy - HAART). Acest tratament
este eflcient în reducerea viremiei qi restabilirea nivelului
de limfocite T, fàrà sà determine eradicarea infecfiei,
ceea ce necesità un tratament cronic pe viatà(r,3,4).

Reac[iile de hipersensibilitate induse
de médicamente la pacienfii cu HIV

Reacliile adverse medicamentoase reprezintà o proble-
mà de sànàtate publicà gi un factor important în cercetarea
farmacologicà. Reacliile adverse de tip B, cele imprevizibi-
le, care reprezintà aproximativ 20% din totalul reacfiilor
adverse, au la bazà mecanisme imunologice(s.6). În limbajul
uzual, reacliile de tip B sunt considerate reaclii alergice,
însà ele pot avea gi alte mecanisme imunologice, astfel încàt
comitetul de experti recomandà utilizareatermenului de
,,reaclie de hipersensibilitate", în locul celui de alergie
medicamentoasà(5). În aceastà definilie sunt incluse atàt
reactiile IgE mediate, càt qi manifestàrile de organ, non-IgE
mediate (necr ozà, hepaticà, sindrom Stevens-Johnson).

Reacliile de hipersensibilitate la pacienlii cu HIV sunt
mai frecvent întàlnite, ca urmare a expunerii de lungà
duratà la un numàr mare de medicamente, dar qi din cauza
alteràrii sistemului imunitar(7). De fapt, reacliile adverse
reprezintà principalul motiv de întrerupere a HAART în
primul an de tratament, si nu esecul terapeutic(7).
Aproximativ 80% dintre pacienfii cu infeclie HIV dezvoltà
reaclii adverse în cursul tratamentului. Aceastà frecventà
mare are mai multe cavzei
f HIV este o afecliune cronicà ce necesità tratament pe

întreaga duratà de via!à.
I Regimurile terapeutice asociazà mai multe medica-

mente, atàt antiretrovirale, càt qi antibiotice qi antifun-
gice, care pot genera o serie de interac{iuni de ordin
farmacocinetic gi farmacodinamic.

I Utllizareamedicamentelor de generafie nouà, cu efecte
adverse necunoscute, din timpul trialurilor clinice.

I Utilizarea unor doze mari de medicamente" uneori de
ordinul gramelor.

I Alterarea metabolismului medicamentelor.
I Disfunclionalitatea sistemului imun lapacientii cu HIV

qi profilul citokinic aparte.
I Predispozi!ia genetisS(zs.s).

Medicamentele incriminate în producerea reacliilor de
hipersensibilitate (HS) la pacienlii cu HIV sunt diferite, iar
frecvenla de aparilie a acestora s-a modificat în timp{s).;u
început, reacfiile de HS au fost mai frecvent întàlnite dupà
administrarea antibioticelor utilizate în profilaxia infec!i-
ilor oportuniste, cum ar fi co-trimoxazolul sau medicalia
antituberculoasà. Dezvoltarea terapiei antiretrovirale a
redus utilizarea acestor antibiotice în timp, astfel încàt au
scàzut frecyefiia qi durata expunerii la aceastà terapie.
Coopman qr*còiaU.ttl au raportat o frecven!éggeacgiilor de
HS inlre 3Vo si20%. cele cutanàtè fiind mai iieóvent intà1-
nite. Reacliile cutanate sunt de 100 de ori mai frecvente la
pacienfii cu HIV decàt în populatia generalà. în ceea ce
privegte HAART, nu existà studii privind incidenfa reac!i-
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ilor alergice induse de terapia antiretroviralà, datele fiind
raportate individual pentru fiecare medicament în parte(s).

Imunop a to geneza reactiilor de
hipersénsibilitate induèe de
medicamente la pacienfii cu HIV

Patogeneza reacfiilor de HS lapacienlii cu infeclie HIV
nu este pe deplin cunoscutà, însà aceste reacfii apar în
urma expunerii la un agent cauzal la un pacient cu suscep-
tibilitate geneticà. Au fost propuse cel pufin douà ipoteze
privind mecanismele de producere a reacliilor de HS: meca-
nismul indus de haptenà si mecanismul independent de
haptenà. Aceste mecanisme nu se exclud reciproc(rr).

Prima teorie sugereazà cà, medicamentul, prin inter-
mediul unui metabolit reactiv, devine imunogenic gi se

leagà ireversibil, covalent, de o proteinà. Complexul astfet
format este prezentat prin intermediul moleculelor HLA
celulelor T(r2). Cea de-a doua ipotezà sugereazà,cà medica-
mentul propriu-zis activeazà, direct, fàrà o procesare anti-
genicà prealabilà, celulele T prin intermediul receptorilor
specifici de pe suprafata acestora sau prin intermediul
MHC. Acest mecanism mai este cunoscut gi ca interac!iu-
nea farmacologicà cu receptorul imun (modelul p-i){ts).
Mecanismul descris explicà în parte reacfiile de hipersen-
sibilitate induse de abacavir, carbamazepinà sau
sulfametoxazol.

Recent s-a emis încà o ipotezà, cea a repertoriului de
peptide alterate (,,altered-peptide repertoire hypothes-
is"){trt. 4.rt"t, medicamentele cu moleculà micà se leagà
noncovalent de anumite regiuni de legare a antigenului la
nivelul moleculelor HLA de clasà I. Aceastà legare deter-
minà modificàri conformationale la nivelul locului de lega,
re a antigenului, alterànd astfel secvenfa de peptide.
Individul poate sà nu fie tolerant la aceastà nouà. secven!à
de prezentare a peptidelor, ceea ce genereazà un ràspuns
diferit al celulelor T. Cel mai sugestiv exemplu este abaca-
virul, care se leagà de un loc specific la nivelul moleculei
HLA-B" 57:01, modificànd reactivitatea acestei molecule(ts)
si care devine moleculà non self pentru celulele T CDg+,
determinànd un ràspuns autoimun(ra.tsr. însà acest meca-
nism nu explicà în totalitate de ce doar ESTo dintre pacienfii
HLA-B* 57:01 pozitivi dezvoltà reaclii de HS la abacavir(r6),
ceea ce întàreqte ipoteza asocierii mai multor mecanisme
imunologice în producerea acestor reacfii.

Manifestàrile clinice ale HS induse de
medicamente la pacienfii cu HIV

Manifestàrile clinice ale reacfiilor de HS induse de
medicamente sunt similare atàt pentru compuqii de
primà generafie, càt qi pentru medicamentele recent apro-
bate. Manifestàriìe cutanate sunt cel mai frecvent întàl-
nite, fiind extrem de variate. Dintre acestea, exantemul
maculo-papular este cel mai frecvent raportat(r7). Au fost,
de asemenea, descrise reaclii urticariene, epidermolizà
toxicà (TEN) sau sindrom Stevens-Johnson (SSJ). Reaclii
cutanate au fost descrise pentru toate antiretroviralele
aprobate în tratamentul HIV(r2'rs), însà ele sunt mai frec-
vent observate dupà administrarea inhibitorilor non-nu-
cleozidici de revers transcriptazà (INNRV)(t''B).

13



r
I
I

I

I E*antemulmaculo-papularsecaracterizeazàprinerup- ficàri ale transaminazelor pot fi puse pe seama infecliei
I tie maculo-papularà eritematoasà, pruriginoasà, neînsolità concomitente cu virusul B sau C, ele pot fi qi consecinta unui

I de febrà, diseminatà, care afecteazà în principal trunchiul mecanism imun de hipersensibilitate indus de tratamentul

I si extremitàtile proximale. Leziunile pot conflua în timp Ei antiretroviral sau a toxicitàlii mitocondriale(s,2a). Dintre anti,

I se pot transforma în leziuni pustulo-veziculare. Exantemul retrovirale, INNRT sunt mai frecvent asociali cu aparifia

I maculo-papularaparedeobiceiînintervalul2-l0sàptàmàni reacliilor de hipersensibilitate hepaticà prin mecanism

I dupà initierea tratamentului antiretroviral sau Ia l-2 zlle imun,dintreacestiacuprecàderenevirapina.Aceastaindu-

I dupà reexpunere. In momentul întreruperii tratamentului, ce cresterea transaminazelor la aproxim attv 7% dintre paci-

I leziunile se remit în 1-2 sàptàmàni fàrà sechele. Asocierea en!i, iar la I7o díntre ei poate sà aparà hepatità acutà(2s).

I altor semne (edem, descuamare tegumentarà, febrà, afecta- Afectarea hepaticà apare mai ales la femei, la pacienti cu

I reamucoaselor)sauafectareadeorganreprezintàsemnede IMC<18,5 kg/m', cu viremie<20000 copii/ml, AST<75 UI,

I alarmà qi aratà riscul dezvoltàrii unor reaclii sistemice seve- albumine<35 g/l{'z6).

E rerro). Exantemul maculo-papular a fost descris atàt dupà În afarà de INNRT, reacfii de hipersensibilitate mediate

f administrarea de HAART, càt gi secundar terapiei antibio- imun care afecteazà.ficatul au fost descrise si dupà admi-

I tice profilactice cu beta lactamice (cefalosporine, amoxici- nistrarea de abacavir, inhibitori de proteazà (fosamprena-
] tinà sau ampicilinà) sau sulfonamide (co-trimoxazol). vir Ei darunavir) sau maraviroc(27,'z8). Reacfiile hepatice

Reac{iile IgE mediate sau urticaria tardivà sunt rareori
descrise în asociere cu terapia antiretroviralà(t''t). Apari!ia
acestora necesità întreruperea tratamentului antiretro-
viral qi administrare sistemicà de antihistaminice H1, cu
asociere de corticosteroizi în cazurlle severe.

Sindromul Stevens-Johnson (SSI) Ei epidermoliza toxicà
(TEN) reprezintà afecfiuni cutanate cu potenlial letal, rata
mortalitàlii fiind situatà în jur de 22c/oQ0). Sunt considerate
douà entitàli ale aceleiasi boli, diferenta între SSJ qi TEN
constànd în procentul de descuamare tegumentarà (mai
pufin de I0%în SSJ si peste 30%in TEN)('zr). Apar dupà l-3
sàptàmàni de la inifierea tratamentului antiretroviral. Din
cauza descuamàrii tegumentare, infecliile cutanate repre-
zintà principala complicalie a SSJ qi TEN{I'?). Vindecarea se
produce în aproximativ 3-6 sàptàmàni de la întreruperea
tratamentului incriminat, de cele mai multe ori (peste 50%
dintre cazuri) cu sechele cronice: hiperpigmentare, Ieziuni
ale mucoaselor, tulburàri de vedere Ei chiar pierderea aces-
teia?'2l). Tratamentul SSJ qi TEN se face în secliile de terapie
intensivà, sub strictà supraveghere, dar este un tratament
simptomatic dupà întreruperea medicamentului incrimi-
nat. Aparilia acestor reacfii contraindicà reluarea trata-
mentului cu medicamentul incriminat.

Manifestàrile cutanate sunt observate qi în cadrul sin-
dromului DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms). Însà în acest cazse asociazà qi mani-
festàri sistemice, care reprezintà criterii de diagnostic
pozitiv: febrà ridicatà, edem facial, eritrodermie cu derma-
tità exfoliativà consecutivà, limfadenopatii, eozinofilie,
Iimfocite circulante atipice în periferie si afectare hepaticà.
Pot sà aparà qi alte manifestàri sistemice severe: pancrea-
tità, pneumonie, hepatità acutà, insuficien!à renalà, dar
foarte rar apare afectarea mucoaselor, care este caracte-
risticà SSJ qi TENi"'23). Sindromul DRESS apare, ca qi SSJ qi
TEN, în intervalul 2-6 sàptètmàni de la inilierea tratamen-
tului antiretroviral. Este necesarà recunoaqterea sindro-
mului pentru a putea opri prompt tratamentul
antiretrfviral incriminat. Existà însà riscul evoluliei sin-
dromuiúi gi dupà oprirea acestuia. Trela4rentrll constà în
ódministrare d"e corticostgroizi topic gi sistemic, recupe-
rarea fiind completà, de obicei fàrà sechele(22).

Reac!iile de hipersensibilitate induse de antiretrovirale
se pot manifesta si prin afectare hepaticà.Deqiunele modi-
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imun mediate apar aproximativ la 4-6 sàptàmàni dupà
inilierea tratamentului antiretroviral, iar cele care apar
ulterior se considerà a avea alt mecanism (toxicitate mito-
condrialà sau sunt consecinta interactiunilor de ordin
farmacocinetic)(s. În cazut INNRT, în special al nevirapinei,
afectarea hepaticà se poate asocia cu cea cutanatà, acestea
din urmà precedànd leziunile hepatice(20). Pentru nevira-
pinà, abacavir si maraviroc, FDA a emis atenfionare de
monitorizare suplimentarà (black box warning)r2R).

Antivirale implicate în Droducerea
reacfii lor de É ipersensibil i t.ate
1 lnhibitori nucleozidici de revers transcriptazà (INRT)

Sunt primele antiretrovirale utilizate în tratamentul
infecliei HIV. Ca urmare a dificultàlilor în titrarea dozelor
si a toxicitàfii pe termen lung, zidovudina, stavudina qi
didanozina sunt mai pulin utilizate ca medicalie de primà
linie în fàrile dezvoltate.

Abacavirul este cel mai frecvent incriminat în produce-
rea reac!iilor de hipersensibilitate, care apar la 5-9% dintre
pacien!i(7), în primele 6 sàptàmàni dupà inilierea tratamen-
tului. Clinic se manifestà prin febrà, rash cutanat, simpto-
me generale, simptome digestive sau respiratorii, acest
tablou constituind aga-numitul sindrom de reacfie de
hipersensibilitate indusà de abacavir (HRS
Hypersensitivity Reaction Syndrome)(8,2e). Complexul simp-
tomatic descris trebuie diferenfiat de rash-ul cutanat sau
urticaria fàrà manifestàri sistemice, care poate apàrea la
pànà în 70% dintre cazurile tratate cu abacavir(30). SSJ qi
TEN sunt mult mai rar asociate cu administrarea de aba-
cavir, dar au fost descrise càteva cazuri(r8).

Rash-ul cutanat este de cele mai multe ori usor sau
moderat, nu necesità oprirea tratamentului cu abacavir.
Însà aparilia sindromului de hipersensibilitate obligà la
întreruperea tratamentului, cu remiterea simptomelor în
72 de ore, de obicei fàrà tratament de suport(7). Dacà se

întrerupe tratamentul cu abacavir, acesta nu mai trebuie
reluat. Existà riscul de apari[ie a sindromului de HS în
càteva ore de la reluarea tratamentului, care poate evolua
spre qoc anafilactic(r8'3r). Reaclia de hipersensibilitate nu
poate fi prevenità prin administrare de prednisolen(32).

Reac{ia de HS indusà de abacavir are determinism
genetic, fiind asociat à cu prezentaHlA-B*5701(r6). Întrucàt
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Mallal si colab.lÌ6) au evidenliat aceastà asociere puternicà
între prezenla alelei si toxicitatea abacavirului, s-a pus
problema dacà este necesar screeningul genetic anterior
începerii tratamentului cu abacavir. Astfel, Rauch qi colab.
au investigat frecvenfa de aparifie a reac[iei de HS într-o
cohortà si au observat absenfa acestui efect advers la cei
cu HLA-B'i5701 negativ(3s). Screeningul prospectiv a redus
incidenfa reactiilor de HS de la 8% la 2o/a33) si a întreruperii
tratamentului cu ab ac avir de la l},27o la 0,7 37a(3 

a) . Ace ste
date suslin necesitatea testàrii prezenlei alelei HLA-B*5701
în practica clinicà de rutinà.

Zidovudina poate induce de asemenea reaclie de HS,
car acterizatà, prin rash maculo-papular, eritem cutanat,
febrà, vasculità leucocitoclasticà, uneori putànd sà aparà
TEN(35). IJtllizareazidovudinei a scàzut semnificativ în ulti-
mii ani, astfel încàt aceste reactii sunt rar întàlnite acum.

Tenofovir, care este un antiretroviral de primà linie în
tratamentul HIV, poate induce rash maculo-papular cu
localízare pe fa!à, trunchi qi extremità[i în 5-77o dintre
cazuri(36). La fel, emtr icit abina po ate induce rash cutanat
usor sau moderat în 17 -30% dintre cazur i, do ar I7o dintre
acestea necesitànd întreruperea tratamentului(7).
2. Inhibitori non-nucleozidici de revers transcriptazà

Atàt compuqii de primà genera[ie, càt gi cei din genera-

lia a doua sunt asociati cu producerea reacliilor de HS, dar
acestea sunt mai frecvent observate dupà administrarea
nevirapinei. Frecvenfa de aparilie qi necesitatea întrerupe-
rii tratamentului sunt prezentate în tabelul 1.

Cel mai frecvent observatà manifestare este rash-ul
maculo-papular, care apare în 15-387o dintre cazuri, în pri-
mele douà sàptàmàni de tratamento2).La57o dintre pacien[i
se poate asocia cu febrà sau cu hepatotoxicitate, însà de cele
mai multe ori este benign gi autolimitat(37). Sub l% (0,35ya)

dintre pacienli pot dezvolta reaclii severe (SSJ sau TEN)(tz,ts).
Reac{iile cutanate apar mai frecvent la femei, la unele rase
(hispanici, asiatici), la cei cu viremie necontrolatà sau cu un
numàr mare de limfocite CD+(38). Reaclii severe de HS aso-
ciate cu hepatotoxicitate au fost descrise qi la persoanele
neinfectate, în conditiile administràrii acesteia ca terapie
profilacticà postexpunere, de aceea noile recomandàri tera-
peutice exclud aceastà indicalie pentru nevirapinà(3e).

Dacà este o formà uqoarà de rash, fàrà simptome siste-
mice sau afectare de organ, se recomandà continuarea
tratamentului, însà escaladarea dozelor trebuie fàcutà mai
lent qi doar dupà remiterea simptomelor cutanate. În cazul
SSJiTE,N se recomandà întreruperea de urgen!à a nevira-
pinei. Terapia profilacticà cu antihistaminice Hl sau cor-
ticosteroizi nu este eficientà - din contrà, poate creqte
severitatea reactiei(32).

La fel ca qi în cazul abacavirului, reacliile de HS induse
de nevirapinà au un determinism genetic legat de moleculele
HLA. Reacliile de HS care asociazà rash gi hepatotoxicitate
sunt legate de prezenla alelei HLA-DRBI'"0I:01 în populalia
caucazianà.,M-anifestàrile cutanate induse de nevirapinà se

asociazà cu'flLA-8"35:05 la asiatici si cg HLA-Cw4 în toate
popu la1 ii le. àar ma i a les la ra sa fi eagrà. H LA-8"í8:01 ;i HLA-
DRB1*01:02 se asociàzà cu hepàtotoxicitate la populalia
sud- africanà, în timp ce pr ezenta alelei HLA- C'"04: 01 cre gte
riscul de SSJ/TSN în unele populalii. HLA-DRBl*0l se aso-
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ciazà" cu reacfiile de HS induse atàt de nevirapinà, càt qi de
efavirenz, sugerànd astfel un mecanism comun al reactiilor
de HS induse de aceste antiretrovirale(r0).

Efavirenz este la ora actualà cel mai utilizat analog
non-nucleozidic. Reacliile de HS sunt mai rar întàlnite la
efavirenz decàt la nevirapinà. Rash-uÌ cutanat apare de
obicei în primele 11 zile de la initierea tratamentului qi este
ugor-moderat(r2). Tratamentul cu efavirenz poate fi conti-
nuat dacà se asociazà antihistaminice Hl qi corticosteroizi
topici gi remite astfel în 4 sàptàmàni{a'). Este contraindicatà
continuarea tratamentului cu efavirenz în cazul reacliilor
severe (SSJ/TEN, DRESS). Au fost descrise qi cazuri ízolate
de alte manifestàri de HS, cum ar fi: pneumonie de hiper-
sensibilitate, nefrità interstifialà, hepatità severà. Nu au
fost identifica[i factori de risc pentru apari[ia reac!iilor de
HS la efavirenz, cu exceplia prezenlei alelei HLA-DRBI*01
pentru rash-ul cutanat(ao).

Au fost descrise qi reaclii încrucigate de HS între nevi-
rapinà qi efavirenz(a2).Dar, în studiul lui ManosuthiW. et
al.$3),91,8yo dintre pacienfii cu rash indus de nevirapinà qi
limfocite T CD4 sub 200 celule/ml au tolerat tratamentul
cu nefavirenz. De asemenea, au fost descrise canrri de
pacienli care au tolerat tratamentul cu nevirapinà dupà
întreruperea efavirenzului, ca urmare a reacliilor cutana-
te(Ì'). Astfel, efavirenzul poate constitui o opfiune terapeu-
ticà la pacientii cu rash indus de nevirapinà, mai ales în
situaliile în care resursele terapeutice sunt limitate.

Etravirina este un INNRT de generalia a doua, care
determinà reac{ii de HS cutanate mai rar decàt compusii
de primà generatie. În general, rash-ul cutanat apare în
primele douà sàptàmàni de tratament, este uqor moderat
qi nu este necesarà întreruperea tratamentului cu
etravirinà(r2'aa).

Rilpivirinaproduce mult mai rar reaclii de HS cutanatà,
în general rash cutanat. Nu au fost descrise reacfii severe
dupà administrare de rilpivirinà{as).
3. Inhitritori de proteazà (IP)

Toti inhibitorii de proteazà se asociazà cu aparilia rash-
ului cutanat, însà foarte rar cu reac[ii severe (SSJ, TEN sau
DRESS). Frecventa de aparilie a reacliilor de HS este vari-
abilà, între 57o qi lgTo în funclie de compus, fiind mai frec-
vent observate la compuqii de generalia a doua
(fos amprenav ir, atazanavir, tipranavir, daranavir){7). ps
obicei, rash-ul cutanat este usor-moderat gi nu necesità
întrerup erea tratamentului(r2).

Fosamprenavirul Si metabolitul activ al acestuia, ampre-
navir,pîoduc cel mai frecvent rash cutanat (19%, respectiv
28%), în primele trei sàptàmàni de tratament(7.r8). Uneori se

pot asocia febrà gi cregterea transaminazelor. Întreruperea
tratamentului antiretroviral se recomandà doar în cazurile
severe (sub 1%). Aceste antiretrovirale au o structurà sul-
fonarilaminicà, astfel încàt pot determina reactii de hiper-
sensibilitate încrucigate cu sulfonamidele antimicrobiene.
Nu se recomandà utilizarea lor Ia pacienfii cu alergie
cunoscutà la sulfamide(a6).

Atazanavir poate determina forme usoare qi moderate
de rash maculo-papular la 67o dintre pacienfi. Uneori se
poate asocia cu icter gi cu creqterea transaminazelor qi a
bilirubinei('8'a7). Au fost descrise qi cazuri izolate de reac[ii
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severe care au necesitat întreruperea tratamentului cu
atazanavir în 0,4% din cazurile tratate(7).

Lopinavir/ritonavir pot determina o serie de reacfii
cutanate în primele sàptàmàni de tratament. Frecvenla de
aparifie a rash-ului maculo-papular este de 2-47ao8'17). Atr
fost descrise gi reac{ii cutanate severe (exantem pustulos
sau reaclii de HS cu afectare de organ), care au necesitat
întreruperea tratamentului cu lopinavir/ritonavir(7;1r1.
Aparifia reactiilor de HS nu se coreleazà cu nivelul viremiei,
numàrul de limfocite T CD4 sau cu stadiul bolii(7).

Darunavir, un antiretroviral recent aprobat pentru tra-
tamentul infecliei cu HIV-l, determinà rash maculo-papu-
lar uqor/moderat, cu evolufie autolimitatà în l-7% dintre
cazuri. Au fost descrise qi cazuri de HS severà (SSJ gi eritem
multiform) care au necesitat întreruperea tratamentului,
dar acestea sunt rare (0,3% dintre pacienfi). Aceste date
provin din studiile clinice de fazàIl sau III(7,Ì8.17).

Tipranavir este un antiretroviral IP care se adminis-
treazà, în asociere cu ritonavir. Acesta determinà rash
maculo-papular sau urticarie la 8-10% dintre pacienli. De
obicei este usor-moderat, formele severe care aùnecesitat
întreruperea tratamentului fiind raportate mai rar (O$%
dintre cazuri){r+st. gtr"ot' poate fi însolit de dureri articu-
lare, odinofagie sau prurit generalizat. Apare mai tàrziu
decàt în cazul altor IP (în medie, dupà 50 de zile de la ini-
lierea tratamentului) si recuperarea se face mai lent, în
càteva sàptàmàni(7). Tipranavir conline o grupare sulfami-
dicà în structura sa, astfel încàt pacienfii cu alergie la sul-
famidele antimicrobiene nu ar trebui sà urmeze tratament
cu tipranavir(ts,+o). Rash-ul cutanat a fost observat mai frec-
vent la femeile care urmau tratament hormonal cu
etinilestradiol(a8).
4. Inhibitorii fuziunii celulare

Enfuvirtida este singurul compus care apartine acestei
clase aprobat pentru tratamentul HIV sub formà injecta-
bilà. Aceasta determinà reacfii cutanate locale la locul
injectàrii aproape la toti pacientii (9S,3%). Reacfiile locale
apare,irrcà din prima sàptàmànà de administrare, sunt
uqoar€ sau moderate si nu afec\eazà, ac-_tivitatea pacien-
tului.boar in 4,4Vodintfè t azurieste níièsarà întrerupe-
rea tratamentîlui(4e). Reacliile de HS apar în mai pulin de
1% dintre cazuri în prima sàptàmànà de tratament. pot
asocia, pe làngà rash cutanat, febrà qi hepatità acutà(5O).
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5. Inhibitori de integrazà
Ratelgravir este primul inhibitor de integrazà aprobat

pentru tratamentul HIV-I . Rareori a fost raportat rash
cutanat maculo-papular sau generalizat,usor sau mode-
rat, care nu a necesitat întreruperea tratamentului(t8).
Multe dintre episoadele raportate au fost la pacienli care
urmau tratament cu ratelgravir qi INRT, respectiv IPLsr).

Recent însà au fost raportate si cazuri severe de HS, SSJ

qi DRESS la femei de rasà neagrà(r2,52).

Dolutegravir qi elvitegravir sunt inhibitori de integrazà
recent aprobali. Pentru dolutegravir au fost raportate
cazurí de HS manifestatà prin rash cutanat, uneori aso-
ciat cu afectare hepaticà în sub 1% din cazuri(18,53).
6. Inhibitori de CCR-5

Maraviroc este singurul inhibitor de CCR-b aprobat
în tratamentul infecliei HIV. Poate determina prurit
cutanat în 3,8% dintre cazuri. Manifestàrile cutanate
preced afectarea hepaticà. Din aceste considerente, la
pacienlii cu rash, eozinofilie qi niveluri crescute de IgE
trebuie evaluatà func!ia hepatic5tr.tl.

Diaqnosticul 9i tratamentul
reaC[iilor de HS

Diagnosticul qi managementul reacliilor de HS
reprezintà o provocare pentru medicul curant, date
fiind regimurile terapeutice complexe. Nu întotdeauna
ultimul medicament introdus în schema terapeuticà
este cel responsabil de aparilia reacliilor de HS.
Reacliile de HS pot fi tardive qi apar chiar qi la 6-12
sàptàmàni de la initierea tratamentului antiretrovi-
ral(ls). Întreruperea terapiei antiretrovirale, dar mai
ales a terapiei antibiotice profilactice, poate pune via[a
pacientului în pericol. De asemenea, întreruperea tra-
tamentului în vederea efectuàrii testelor cutanate
patch nu este posibilà în toate cazurile, mai ales la cei
cu nivel scàzut de limfocite T CD4(r2.r8).

Întrucàt majoritatea reactiilor descrise sunt reac-
lii de HS întà"rziatà, optiunile diagnostice sunt relativ
limitate si nu toate qi-au dovedit eficacitatea în tria-
lurile clinice. De multe ori, reactiile de HS pot mima din
punct de vedere clinic o afecliune inflamatorie sau infec-
fioasà, ceea ce poate conduce la erori de diagnostic,
inclusiv la supradiagnosticarea unei reac!ii alergice(;r).

lnhibitori non-nucleozidici
de revers transcriptazà Reactie de HS Frecvenfa de apari!ie Rata de întrerupere a tratamentului

Nevirapina
Rash

5SJ/TEN

DRESS

4-380/o

0,10/o

5o/o

6 100/o

1000

Efavirenz
Rash

S5J/TEN

DRESs

4,6)00/o
0,1v0

2o/o

100%

Etravirine Rash

55J/TEN

<100/o

<0,10/o

<20/o

10070

Rilpivirina Rash 120/o <10/o
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Antiretroviral Durata desensibilizàrii Calea de administrare
Zidovudinà '10-37 

zile oral

Nevirapinà 6 ore oral

Efavirenz 7 ore -7-14zile ora I

Enfuvirtidà 24 ore subcuta nat

Amprenavir 6 ore ora I

Lopinavir 3 ore oral

Darunavir 6,5 ore oral

Nelfinavir 12zile oral

atE*RHp,"tpN6

@ Antiretroviralele pentru care se poate practica desensibirizare

Un exemplu în acest sens îl reprezintà diagnosticarea HS
la abacavir la 2-7Vo dintre pacienlii care nu au primit
acest antiretroviral(55). De aceea, recunoasterea clinicà a
simptomatologiei, în special a celei cutanate, qi cunoag_
terea riscului de progresie spre reaclii severe amenin{à_
toare de via!à reprezintà o primà etapà în diagnosticul
reac[iilor de HS induse de antiretrovirale.

Astfel, diagnosticul presupune o anamnezà detaliatà,
inclusiv informafii legate de debutul reacliei de HS gi
disparilia acesteia dupà întreruperea tratamentului anti,
retroviral, examen clinic qi teste de laborator. Testele
patch sunt cele mai utile pentru diagnosticul reacliilor
tardive de HS, însà nu sunt standar d,izate, nu sunt acce_
sibile în toate centrele medicale(s) si nu se cunoaqte cu
exactitate sensibilitatea testului pentru majoritatea
me d ic am e nt elor(s.5 6).

Pentru a exclude o reactie fals pozitivà, ar trebui tes_
tatà atàt substanta activà, càt gi excipienlii separat, degi
hipersensibilitatea la acegtia este foarte rarà. Nu s,a sta_
bilit cu exactitate concentratia optimà de testare.
Ghidurile de diagnostic recomandà concentralii de l-10%
pentru substanfa purà qi de 3O%în cazulutilízàrii formei
comerciale. Dacà sunt descrise reaclii severe, se reco-
mandà concentralii de testare mai mici(ba). Testarea patch
se recomandà a fi efectuatà dupà 4-6 sàptàmàni de la
r ezolulialeziunilor cutanate, dupà întreruperea terapiei
cortizonice sistemice timp de o lunà gi a celei topice cu
o sàptàmànà anterior testàrii.

Din pàcate, rezultate pozitive prin patch test,în evi_
denlierea implicàrii unui antiretroviral în producerea
reacliilor de HS, s-au oblinut doar pentru abacavir.
Sensibilitatea testàrii patch la abacavir este de gT%, ast_
fel încàt un test negativ nu exclude diagnosticul de hiper_
sensibilitate(161. În prezent, testul patch pentru abacavir
se utilizeazà, doar în trialuri clinice, pentru a creste rata
de precizie a diagnosticului pozitiv, nefiind un test dia_
gnostic validat pentru identificarea pacienlilor naivi care
pot urma tratament cu abacavir. pentru celelalte antire_
trovirale, testaiea patch qi-a dovedit utilitatea diagnos-
ticà dacà mùifestàrile prezentate eratu seyere- de tipul
sindrorh DRESS sau-exantemului pustulos generalizat,
qi mai pufin în SSJ gi TEN(7). Rata de sensibilitate rapor_
tatà a fost sub 50% si este specificà pentru fiecare anti_
retroviral în parts(s+,s;).
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S creeningul genetic si-a dovedit eficienqa în reducerea reac_

liilor de HS induse de abacavir. Testarea anterior începerii
tratamentului cu abacavir a redus incidenla reacliilor de HS
qi a ratei de întrerupere a tratamentului cu abacavir. Aceastà
metodà de diagnostic este eficientà mai ales la populafia
caucazianà,,unde prevalenla alelei este de 6-g%, qi mai pufin
importantà în populafia afro-americanà(s8). Valoarea predic_
tivànegativà a testàrii genetice este de 100% la toate popula_
[iilsiztal. În prezent, screeningul genetic pentru HLA-8,"5701
se practicà de rutinà doar în !àrile dezvoltate(i3.se). pentru alte
antiretrovirale, cum ar fi nevirapina, screeningul genetic nu
este util, întrucàt existà multiple corelaqii ale alelelor HLA cu
diferite fenotipuri qi cu rasa pacienlilortrs).

Managementul reacfiilor de HS este determinat de seve-
ritatea acestora. În formele uqoare sau moderate se reco_
mandà antihistaminice H1 si continuarea tratamentului în
cele mai multe situalii. în formele severe cu afectare de organ
(DRESS, SSJ qi TEN) se recomandà corticosteroizi _ în gene_
ral, prednison gi alte imunosupresoare - qi oprirea imediatà
a antiretroviralului incriminat(7, r81.

Testul de provocare qi desensibilizareatrebuie avute
în vedere dacà situa{ia clinicà o impune qi medicamentul
este imperios necesar în schema terapeuticà, neexistànd
alternativà. Testul de provocare se poate face clacà mani-
festarea de HS a fost uqoarà sau moderatà, fàrà interesare
sistemicà(ar.a7). Este strict contraindicat în cazul hiper_
sensibilizàrii la abacavir qi în 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 în tabelul 2(rs.35.50,rj0r.

Intreruperea tuturor antiretroviralelor în vederea
efectuàrii testului de provocare poate cauza rezistentà
la antiretrovirale, ca urmare a faptului cà aceste medi-
camente au farmacocineticà diferità. f)e aceea, clinicianul
trebuie sà gtie foarte bine cànd este necesarà întreruperea
tratamentului sau cànd acesta poate fi continuat, precum
qi situaliile care permit reluarea tratamentului sau înlocu_
irea antiretroviralului cu un altul asemànàtor, fàrà sà
aparà reac{ii încrucisate. Nu se cunoaqte cu exactitate care
ar fi intervalul optim de scoatere a antiretroviralelor din
schema terapeuticà. INNRT au un timp de înjumàtàfire
mai lung si se recomandà întreruperea acestora înaintea
INRT cu 4-7 zile, evitànd astfel aparifia rezistenlei la
INNRT. Cele mai multe studii au avut în vedere nevirapina,
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ca INNRT(5e). La pacientii care prezintà coinfecfie B nu se

recomandà întreruperea antiretroviralelor care acfioneazà,
asupra virusului hepatitic B, deoarece poate apàrea insu-
ficienfa hepaticà acutà(x5e).

Concluzii
Reacliile de HS sunt mai frecvent întàlnite la pacienlii

cu infectie HIV decàt în populalia generalà. Cercetarea
farmacologicà qi descoperirea unor noi compuqi pot creqte
incidenla reacliilor de HS. Reacliile de HS observate la
pacienfii cu infeclie HIV pot fi determinate atàLt de trata-
mentul antiretroviral, càt qi de tratamentul antibiotic gi

antifungic. Antiviralele determinà în general reaclii de HS

tardive, mediate de limfocitele T. Cercetàrile recente au
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