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Lactose (C12H2201'l) is a disaccharide composed of one molecule
ofgalactose and one glucose. ln the pharmaceutical industry,
lactose is used to aid in tablet formation because it has excellent
compressibility properties. lt is also used to form a diluent powder
for dry powder inhalations. Lactose may be present as anhydrous
lactose, lactose monohydrate or spray-dried lactose. High-quality
pharmaceutìcal lactose contains traces of milk protein (0.012-

0.029%o impurities, including cow's milk). These amounts may
cause allergic reactions in people suffering from milk allergy ìf
ingested or inhaled. We present the case of a 60-year-old patlent
who, since February 2017 reports the occurrence ofchronic
urticaria accompanied by sporadic palpebral angioedema and
Iips. The patient presents cardiovascular comorbidities (arterial
hypertension under treatment), diabetes mellitus with ADO, chronic
gastritis, hyperuricemia. As a result of the investigations carried
out, a hypersensitivity to cow's milk proteins was identified despite
the regimen of avoiding this type of diet, the patient continued
to present the symptoms aforementioned. The conjugated and
correctly administered antihypertensive treatment of the patient
was altered wìthout results, and afterwards Ìt was attempted to
administer all concomitant medication with preparations that
did not contain lactose as an excipient. Clinical evolution was
favorable, with remission of skln eruptions, wÌth isolated recurrence
(2 episodes/3 months) of unilateral palpebral edema. With this
clinical case, we want to draw the attention to the importance of
allergies/intolerances to drug excipients.
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Introducere
Lactoza este un carbohidrat simplu, care se gàseqte

numai în laptele mamiferelor. Din acest motiv se mai
numeqte qi,aahàr din lapte". Toatà"Iacloza comercialà
este ob[inutà din laptele de vacà, ca produs secundar al
industriei lactate. Din punct de vedere chimic, lactoza
este o dizaharidà a zaharurilor simple D-galactozà qi
D-glucozà. Cu alte cuvinte, molecula de lactozàcuprinde
o moleculà de D-galactozà,legatà, chimic la o moleculà
de D-glucozà,. Lactoza existà în douà forme izomere,
cunoscute sub numele de alfa qi beta (desemnate o-lacto-
zà qi B-lactozà). Formula empiricà qi greutatea molecu-
larà ale lactozei sunt CrrH rrOl.H2O;360,31 (monohidrat).
Lactoza este utilizatà pe scarà larg à, ca agent de umplere
sau dilupnt in tablete, capsule si, într-o màsurà mai limi-
latà. in gfcidusele liofilizale si in fqrmulele_ de h ranà pen-
tru sugíri. În mod obiqnuit, în p r"puruiéí tubletelorprin
mètoda granulà-rii umede sàu cànd se macereazà în tim-
pul procesului de prelucrare se utilizeazà clase fine de
lactozà., deoarece màrimea redusà permite o mai bunà

Lactoza (C12H22O11) este o dizaharidà compusà dintr-o
moleculà de galactozà 5i una de glucozà. în industria
farmaceuticà, lactoza este utilizatà pentru a ajuta la
formarea tabletelor, deoarece are proprietàli excelente de
compresibilitate. Este utilizatà gi pentru a forma o pulbere
de diluant pentru inhalàri cu pulbere uscatà. Lactoza poate fi
prezentà ca lactozà anhidrà, Iactozà monohidrat sau lactozà
uscatà prin pulverizare. Lactoza farmaceuticà de calitate contine
urme de proteine din lapte (0,012-0,029o/o impuritàli, inclusiv
lapte de vacà). Aceste cantitàli pot determina reaclii alergice la
persoanele care suferà de alergie la lapte, dacà sunt ingerate sau
inhalate. Prezentàm cazul unei paciente de 60 de ani care, din
luna februarie a.c., relateazà aparilia unei urticarii cu evolutie
cronicà, însolità sporadic de angioedem palpebral gi al buzelor.
Pacienta prezintà comorbiditàii cardiovasculare (hipertensiune
arterialà aflatà sub tratament), diabet zaharat cu ADO, gastrità
cronicà, hiperuricemie. În urma investigaliilor efectuate s-a
identificat o hipersensibilizare la proteinele din laptele de
vacà; în ciuda regimului de evitare a acestui tip de alimentalie,
pacienta a continuat sà prezinte simptomele mentionate.
Tratamentul antihipertensiv continuu ti corect administrat al
pacientei a fost modificat, fàrà rezultate, iar ulterior s-a încercat
administrarea întregii medicatii concomitent cu preparate care
nu conlineau lactoza ca excipient. Cu acest caz cllnic dorim sà
atragem atentia asupra importanlei alergiilor/intof erantelor la
excipientii din medicamente.
Cuvi nte- ch ei e : I a ctozò, e xci p i ent, a I e rg i e

amestecare cu alte ingrediente siutilizeazàliantul mai
eficient. Aspectul sàu este de particule cristaline de
culoare albà sau aproape albà ori de pulbere. Lactozaeste
inodorà gi uqor dulce; a-lact oza are aproximativ l5% d.ín
puterea de îndulcire a sucrozei. în condifii de umezealà
(umiditate relativà de 80% sau mai mare), poate apàrea
pe ea o crestere a mucegaiului.Lactoza poate avea o
culoare brunà la depozitare, reaclia fiind acceleratà" d,e

condilii de càldurà qi umiditate. puritatea diferitelor
tipuri de lactozàpoate varia, iar evaluarea culorii poate
fi astfel importantà, în special dacà se formeazàtablete
albe. Lactoza trebuie depozitatà într-un recipient bine
închis, într-un loc ràcoros qi uscat. Este posibil sà aparà
o reaclie de condensare de tip Maillard între lactozà gi
compuqi cu un grup amino primar, íar reztltatele sunt
produse de culoare maro. Aceastà reacfie apare mai usor
cu materialul amorf decàt culactozacristalinà. Lactoza
este incompatibilà cu aminoacizii, aminofilina qi amfe-
taminele. Lactozafarmaceuticà de calitate conline urme
de proteine din lapte (impuritàfi 0,0L2-0,0297o, inclusiv
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lapte de vacà). Aceste cantitàfi pot provoca reaclii aler-
gice la persoanele care suferà de alergie la lapte dacà sunt
ingerate sau inhalate(r).

Toate datele privind incidenla reacliilor adverse la
medicament sunt estimative, deoarece nu monitorizeazà
exact acest fenomen. Se estimeazà cà efectele adverse ale
medicamentelor sunt caúza a aproximativ b% dintre
internàrile în spital qi apar Ia l0-20Va dintre pacienlii
spitalizati{2). Reacliile de hipersensibilitate la medica-
mente se întàlnesc cel mai frecvent la pacienfii cu vàrsta
de peste 50 de ani gi 63-70% dintre pacien{ii suspectafi
de a avea o reactie alergicà la medicamente sunt femei(3).
Ca urmare a raritàlii sale, alergia la excipienfii medica-
mentelor este adesea ignoratà de càtre medici. Uneori,
medicamentul activ este suspect qi este întrerupt în mod
inutil atunci cànd adevàratul vinovat este excipientul.
Aceastà situalie a fost luatà în considerare doar atunci
cànd pacienfii au raportat exacerbarea urticariei la anti-
histaminice care sunt, de fapt, utilizate pentru tratarea
eruptiilor. Cele mai frecvente reaclii adverse legate de
excipienli descrise în literatura de specialitate sunt erup-
!iile cutanate, bronhoconstriclia, simptomele gastroin-
testinale (crampe, flatulentà, grea!à qi diaree)(+,sr.

Material qi metodà
Prezentàm cazuì unei femei de 60 de ani, cunoscutà

gi tratatà pentru diabet, hipertensiune arterialà, gastrità
cronicà gi hiperuricemie asimptomaticà. Tratamentul
sàu anterior consta dintr-o combina!ie de perindopril l0
mg qi indapamid 2,5 mg; rilmenidinà 1,5 mg, metforminà
1000 mg, alopurinol 100 mg, în afara metforminei toate
tabletele conlinànd lactoza ca excipient. începànd cu
februarie 2017 a început sà prezinte leziuni urticariene
diseminate, care apar qi dispar fàrà periodicitate. Cànd
aceastà situalie a devenit deranjantà si asociatà cu un
discret angioedem al buzelor, pacienta s-a prezentat la
medicuì de familie qi apoi la alergolog. Dupà o anamnezà"
cuprinzàtoare, ea a fost sfàtuità sà schimbe medicalia de
tip inhibitor al enzimei de conversie (perindoprilul) cu
un blocant al canalelor de calciu (amlodipinà l0 mg).
Urticaria sa a continuat sà aparà si, din cauza unui edem
facial semnificativ, a avut gi o prezentare la UpU. Dupà
acest episod au fost efectuate investigalii suplimentare,
toate acestea fiind negative, cu exceptia IgE specific pen-
tru proteine din lapte de vacà (40 KU/l), acest rezultat
avànd corelatii clinic inconstante cu simptomatologia la
consum lactat. Ca urmare, pacienta noastrà a primit
indicafia de a evita laptele qi derivalii acestuia în alimen-
talia sa. În acelasi timp, ea a fost sfàtuità sà pàstreze un
jurnal alimentar gi de simptome zilnice, pentru a putea
identifica o corelalie între màncare qi simptome.
Medicalia a ràmas neschimbatà, s-a adàugat un compri-
mat de levocetirizinà (cu excipient lactozà) 5 mglzi, ,,Ia
nevoie". Clri!ír dacà aceste indica{ii au fost respectate cu
atentie, p4àiónta noastrà a continud sàp.r-gzinte leziuni
urticariene si, sporadic, a"gìblaem faciai(oótri, buze), in
mod paradoxal pàrànd a fi agravate de antihistaminic.
Acest fapt ne-a sugerat corelalia dintre hipersensibiliza-
rea la proteinele din laptele de vacà si lactoza din medi-
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camente. Testarea in vivo a sensibilitàlii pacientei la
lactozà" nu s-a putut efectua din punct de vedere tehnic,
din cauza imposibilitàlii de standard,izare a acesteia si
a lipsei de experien!à în acest domeniu.

La noua reevaluare a pacientei am selectat un set de
medicamente antihipertensive care nu confin printre
componente lactozà: telmisartan 80 mg plus hidrocloro-
tiazidèL 12,5 mg, metoprolol succinat 50 mg cu eliberare
lentà; am eliminat alopurinolul qi am administrat anti-
histaminic sub formà de sirop (picàturi orale cetirizinà).
Pacienta a fost încurajatà sà completeze jurnalul zilnic
qi o nouà vizità a fost programatà dupà douà sàptàmàni,
dupà o lunà, dupà trei luni sau ori de càte ori este
necesar.

Rezultate
Dupà douà sàptàmàni a fost raportat un episod de

angioedem discret palpebral stàng, fàrà leziuni urticari-
ene; un alt episod similar a avut loc dupà o altà sàptàmà-
nà, în timpul primei luni de monitorizare, dar sunt mult
diminuate fa!à de perioada anterioarà restricliilor ali-
mentare qi medicamentoase mentionate. Aceste simpto-
me pot fi corelate cu contaminarea accidentalà sau
necunoasterea exactà a compuqilor alimentelor ingerate
de pacientà (de exemplu, napolitane vrac).

Concluzii
Reac{iile adverse si alergiile datorate medicamentelor

pot fi declangate gi întrelinute de componenta principalà
sau de aditivi. Lactoza este unul dintre cei mai obiqnuifi
aditivi în comprimate, iar pacienfii cu sensibilitate la
proteinele din lapte de vacà trebuie sà fie atentionati cu
privire la medicamentele lor. I
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