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Abstract

This paperwork brings to the fore, starting from the case presentation of a patient, the hypersensitivity reactions to non-antibiotic
sulfonamides, which are rarely encountered, problems of cross-reactivity and management options for patients with previous
reactions.

We present the case of a 70-year-old patient diagnosed with hypertension, uncontrolled type 2 diabetes mellitus and systemic
reactions after the administration of oral antidiabetic and COX-2 selective nonsteroidal anti-inflammatory drugs who was referred
for evaluation and establishment of therapeutic alternatives for oral antidiabetic agents.

The clinical exam was within normal limits. The lab results revealed hyperglycemia and elevated glycosylated hemoglobin level.
The patient tolerated the administration of dapaglifiozin.

In conclusion, hypersensitivity reactions to non-antibiotic sulfonamides are rarely encountered unlike the reactions to antibiotical
sulfonamides.

The diagnosis and finding a therapeutic alternative are important when the treatment with oral antidiabetics is indispensable.
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Rezumat

Aceasta lucrare aduce in prim-plan, pornind de la prezentarea de caz a unei paciente, reactiile de hipersensibilitate la
sulfonamidele nonantibiotice, rar intalnite, problemele de reactivitate incrucisata si optiunile de management pentru pacientii cu
reactii anterioare.

Prezentam cazul unei paciente in varsta de 70 de ani, hipertensiva, cunoscuta cu diabet zaharat de tip 2 necontrolat terapeutic si
cu reactii sistemice post-administrare de antidiabetice orale (sulfoniluree) si antiinflamatoare nesteroidiene COX2 selective in
antecedente, care s-a prezentat in vederea evaluarii alergologice a reactiilor si stabilirii de alternative terapeutice pentru
medicatia antidiabetica orala.

Examenul clinic a fost in limite normale. Evaluarea paraclinica a evidentiat valori crescute ale glicemiei a jeun si a hemoglobinei
glicozilate si a exclus statusul atopic.

S-a efectuat test de expunere orala controlata la dapagliflozin, pe care pacienta I-a tolerat.

De retinut ca reactiile de hipersensibilitate la sulfonamidele nonantibiotice sunt rar intalnite, spre deosebire de reactiile la
sulfonamidele antibiotice. Diagnosticul si gasirea unei variante terapeutice sunt importante cand tratamentul cu antidiabetice
orale este indispensabil.

Cuvinte cheie
reactii de hipersensibilitate (/reviste/alergologia?tag=reactii de hipersensibilitate) reactivitate incrucisata (/reviste/alergologia?tag=reactivitate incrucisata)
sulfonamide nonantibiotice (/reviste/alergologia?tag=sulfonamide nonantibiotice) diabet zaharat tip 2 (/reviste/alergologia?tag=diabet zaharat tip 2)

antidiabetice orale (/reviste/alergologia?tag=antidiabetice orale)

Prezentare de caz

Prezentam cazul unei paciente in varsta de 70 de ani care a fost diagnosticata cu diabet zaharat de tip 2 in urma cu doi ani.
Aceasta a fost indrumata catre serviciul nostru de catre medicul diabetolog curant. Pacienta a prezentat multiple episoade de
urticarie generalizata asociata inconstant cu dispnee, debutate la aproximativ o ora de la initierea tratamentului cu antidiabetice
orale din mai multe clase (sulfoniluree — gliquidona, gliclazida, glibenclamida; biguanida — metformin; metiglinide — repaglinida).
Simptomatologia s-a remis in urma administrarii de antihistaminice H1 si corticoterapie sistemica — hemisuccinat de hidrocortizon.
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De asemenea, aceasta a prezentat un episod similar debutat la aproximativ o ora dupa administrarea unui comprimat de
celecoxib. Pacienta tolereaza fara incidente administrarea la nevoie a altor antiinflamatoare nesteroidiene si administrarea
cronicd de indapamid. Nu a putut insa preciza daca a utilizat sulfonamide antibiotice pana in prezent. Din antecedentele
personale patologice retinem hipertensiunea arteriala esentiala controlata terapeutic, obezitate de grad Il si spondiloza cervicala.
Anterior internarii, pacienta urma tratament cronic la domiciliu cu nebivolol, indapamid si rosuvastatin.

Dupa obtinerea consimtamantului informat din partea pacientei si intreruperea beta-blocantului (nebivolol), am initiat tratamentul
cu dapagliflozin, in acord cu medicul diabetolog. Pacienta a tolerat administrarea dozei zilnice necesare, respectiv 10 mg/zi, fara
sa prezinte semne sau simptome sugestive pentru o reactie de hipersensibilitate de tip imediat sau tardiv.

Analizele de laborator au fost modificate in contextul patologiilor de fond: diabet zaharat de tip 2.
in urma evaluarii am sistat tratamentul cu indapamid, ca urmare a efectului diuretic al dapagliflozinului.
Structura chimica si reactivitatea incrucisata la sulfonamide

Sulfonamidele sunt medicamente frecvent utilizate in practica medicald curentd, fiind prescrise pentru patologii diverse care
afecteaza toate categoriile de varsta. Acestea sunt impartite in doua grupuri distincte atat ca structura chimica, cét si ca utilizare
clinica, fiind reprezentate de sulfonamide antibiotice si nonantibiotice.

Incidenta reactiilor de hipersensibilitate (RHS) variaza intre 3% si 6%, acestea fiind mai frecvent raportate in urma utilizarii
sulfonamidelor antibiotice (sulfametoxazol in combinatie cu trimetoprim, sulfadoxina si sulfapiridina)®.

Sulfonamidele sunt medicamente care poseda o grupare sulfonamidica (SO2-NH,). Sulfonamidele antibiotice detin doua grupari
functionale: o grupare arilaminica (o grupare aminica legata la un nucleu benzenic in pozitia N4) si un nucleu aromatic (contine N)
legat de gruparea sulfonamidica (figura 1). Prezenta ambelor grupari se pare ca are rol central in aparitia reactiilor de
hipersensibilitate.

Figura 1. Structura chimicad a unor sulfonamide (adaptat dupa Slatore CG si Tilles SA, 2004)(10)
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Sulfonamidele nonantibiotice reprezinta un grup divers de medicamente (tabelul 1). Aceasta categorie de medicamente,
comparativ cu cea antimicrobiana, nu contine gruparea arilaminica si nici un nucleu aromatic, care ar avea rol in reactiile
incrucisate dintre cele doua categorii. O exceptie importanta este sulfasalazina, care este metabolizata in sulfapiridina (antibiotic
sulfonamidic) de catre flora de la nivelul mucoasei intestinale si astfel poate da reactii incrucisate cu sulfonamidele antibiotice.
Astfel, sulfasalazina, care este utilizata ca medicatie antireumatica, ar trebui evitata de pacientii cu RHS la sulfonamidele
antibiotice. Antiretroviralele care se folosesc in tratarea infectiei cu HIV detin o grupare arilaminica (tabelul 2), dar nu s-a
demonstrat existenta reactivitatii incrucisate cu sulfonamidele antibiotice®.

i Tabelul 1. Clasificarea sulfonamidelor nonantibiotice (adaptat dupa Wulf NR si Matuszewski KA, 2013)(1) . X
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Tabelul 2. Clasificarea sulfonamidelor in functie de prezenta grupdrii arilaminice (adaptat dup& Schnyder B si Pichler WJ, 2013)(9)
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Datele privind reactivitatea incrucisata intre sulfonamidele antibiotice si cele nonantibiotice sunt putine si provin din studii
observationale. Rapoartele pe aceastad tema nu sustin existenta unei reactivitati incrucisate intre cele doua categorii si sugereaza
ca masurile de evitare a sulfonamidelor nonantibiotice la pacientii cu reactii anterioare la sulfonamide antibiotice sau alte
sulfonamide nonantibiotice nu sunt justificate clinic5),

Unul dintre cele mai extinse studii, care a evaluat peste 8 milioane de pacienti, sugereaza ca indivizii cu 0 RHS documentata la
sulfonamidele antibiotice au asociat reactii mai frecvente la sulfonamidele nonantibiotice (10%), comparativ cu grupul care a
tolerat administrarea de sulfonamide antibiotice (1,6%). De asemenea, rezultatele au aratat ca pacientii cu istoric de RHS la
sulfonamidele antibiotice au prezentat reactii, iIn procent mai mare, dupa administrarea de peniciline (14%). in plus, a fost
evidentiat un risc mai mare de a reactiona la sulfonamidele nonantibiotice in randul pacientilor cu istoric de reactii la peniciline
decat in cazul celor cu istoric de reactii la sulfonamidele antibiotice(®.

Mecanismele RHS la sulfonamide

Fiziopatologia RHS la sulfonamide nu a fost pe deplin elucidata. Reactiile de hipersensibilitate la sulfonamide implica mecanisme
IgE-mediate, ocazional de IgG si diferite tipuri de reactii mediate de celulele T. Cel mai frecvent analizate sunt sulfonamidele
antibiotice, in special sulfametoxazolul.

Se presupune ca formele intermediare ale medicamentelor ar fi implicate in patogeneza reactiilor de hipersensibilitate, dar au
fost propuse si ipoteze care implicd interactiunea directa intre sulfonamidele nemetabolizate si receptorii celulelor T,
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Sulfonamidele antibiotice sunt metabolizate pe mai multe cai. O parte din medicament este acetilat (de catre N-acetil transferaza)
la partea de arilamina pentru a forma metaboliti nontoxici care sunt excretati in urind. Alternativ, gruparea arilaminica poate fi N-
oxidata prin intermediul citocromului P450 pentru a forma metaboliti reactivi. Acesti metaboliti pot actiona ca haptene care se
leaga covalent la proteine de transport. Aceste complexe proteine-haptene pot fi recunoscute ca straine si pot declansa o
reactie imunologica.

Alti metaboliti intermediari pot avea actiune directa citotoxica®”).

Exista factori care incetinesc metabolizarea medicamentelor, cum ar fi in cazul infectiei cu HIV (acetilare lenta si/sau deficienta de
glutation), ceea ce creste expunerea la metabolitii intermediari si implicit creste probabilitatea aparitiei reactiilor de
hipersensibilitate(®.

Tablou clinic

Sulfonamidele sunt asociate cu reactii adverse diverse, insa doar unele pot fi incadrate ca reactii de hipersensibilitate. RHS apar
cel mai frecvent la categoria de sulfonamide antibiotice (cea mai frecventa cauza dupa beta-lactamine) si foarte rar la cele
nonantibiotice.

RHS IgE—mediate (urticarie si anafilaxie) sunt destul de rare, la fel ca reactile mediate de anticorpi IgG (in principal anemie
hemolitica).

Cel mai frecvent sunt intalnite reactiile mediate de limfocitele T, cu grade diferite de severitate (exantem maculo-papulos), DRESS
(rash morbiliform insotit de simptome sistemice si eozinofilie), eritem polimorf, sindrom Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza
epidermica toxica (NET)®).

Reactiile IlgE-mediate sunt reactii imediate, care presupun activarea si degranularea mastocitului cu eliberarea de mediatori
vasoactivi care conduc la aparitia urticariei, angioedemului si a manifestarilor sistemice amenintatoare de viata (bronhospasm,
hipotensiune).

Reactiile mediate de limfocitul T sunt reactii intarziate, insa intervalul de aparitie al reactiei scade daca pacientul este reexpus la
medicament, cele mai severe fiind DRESS si SSJ/NET.

DRESS este una dintre reactiile mediate de limfocitul T, cu un grad de severitate ridicat, care se manifesta printr-un rash
morbiliform sau maculo-papulos acompaniat ori precedat de febra. Simptomele apar la 1-2 saptamani de la initierea tratamentului
(in cazul readministrarii pot aparea dupa 1-2 zile) si debuteaza, de obicei, cu febra insotita de stare de rau si faringita. Frotiul de
sange periferic poate arata limfocitoza atipica si eozinofilie. Afectarea sistemica poate fi evidentiata prin alterarea functiei
hepatice, renale, citopenii si infiltrate pulmonare. Dupa intreruperea medicamentului cauzal, simptomele se remit de regula dupa
1-2 saptamani™®. Exista cazuri in care simptomele asociate DRESS pot avea caracter recurent chiar dacd medicamentul a fost
intrerupt, situatie legata, se pare, de reactivarea virusului herpetic 6, virusului Epstein-Barr sau a citomegalovirusului.

De asemenea, in perioada de manifestare a afectiunii poate exista o intoleranta la administrarea altor medicamente (exacerbarea
afectiunii) si este corelata cu prezenta limfocitelor atipice®.

Administrarea sulfonamidelor antibiotice este asociata cu un risc mai mare de aparitie a SSJ si NET comparativ cu sulfonamidele
nonantibiotice (furosemid, diuretice tiazidice, sulfoniluree). SSJ si NET sunt afectiuni cutaneo-mucoase in care prognosticul este
de cele mai multe ori sever, gradul de mortalitate fiind ridicat.

SSJ debuteaza printr-un prodrom cu stare de rau si febra, urmat de aparitia rapida a maculelor purpurice centrate de bule, care
afecteaza atat pielea, cat si mucoasele. Leziunile cutanate pot progresa, cu denudarea tegumentului afectat si a mucoaselor,
deshidratare, diselectrolitemii si afectare de organe. NET este o afectiune similara, dar care implica un procent mai mare din
suprafata corpului (> 30%) comparativ cu SSJ (< 10%)").

De retinut ca printre reactiile adverse induse de sulfonamide se intalnesc frecvent si manifestari precum greata, varsaturi, scaune
diareice, febra, cefalee, depresie, hepatocitoliza si lupus indus medicamentos. Cu o frecventa mai redusa pot aparea anemie
hemoliticd, anemie aplastica, agranulocitoza, trombocitopenie, leucopenie sau meningita aseptica™.

Diagnosticul

Reactiile de hipersensibilitate la sulfonamide pot fi suspectate prin corelatie cu momentul expunerii, manifestarile clinice si
analiza afectiunilor de baza. Obtinerea unui istoric detaliat este cea mai importanta.

in ceea ce priveste evaluarea paraclinica a pacientului cu RHS la sulfonamide, aceasta se efectueaza in functie de tipul reactiei.
Pentru o reactie imediata cum este anafilaxia, In faza acuta (1-3 ore de la debutul reactiei), poate fi recoltata triptaza pentru
sustinerea diagnosticului. Cu toate acestea, astfel de teste nu identifica medicamentul relevant.

Ideal se recomanda efectuarea evaluarii alergologice dupa o luna pana la sase luni de la reactie. Evaluarea poate cuprinde teste
in vivo si in vitro pentru care exista proceduri standardizate in ghidurile de profil. Sensibilitatea acestor teste este scazuta, dar
specificitatea este buna, ceea ce face ca un rezultat pozitiv sa fie valoros.

Testele prick pot fi utile in reactiile imediate.
Testele intradermice pot fi utile atat in reactiile imediate, cat si in cele nonimediate (citire tardiva).

Testele patch si testele de transformare limfoblastica (TTL) pot fi utilizate la pacientii cu reactii nonimediate. Sensibilitatea testelor
patch pare a fi mai mica decét cea a testelor intradermice cu citire tardiva. TTL par a fi mai sensibile si permit testarea compusilor
in vitro (nu sunt disponibili pentru testele in vivo)®.

Management

in cazul unei reactii de hipersensibilitate, in faza acuta este esentiala oprirea imediatd a administrarii medicamentului vinovat.
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Recomandarile generale pentru pacientii cu istoric de RHS la medicamente pot cuprinde trei abordari: evitarea medicamentului si
utilizarea unei alternative terapeutice; testarea tolerantei la medicamentul suspectat pentru a dovedi relatia cauzala;
desensibilizarea pentru medicamentul la care exista certitudinea unei reactii de hipersensibilitate, dar nu exista alternativa
terapeutica.

Evitarea medicamentului este cea mai sigura si simpla optiune pentru pacientii cu istoric de reactie de hipersensibilitate de tipul
DRESS, SSJ, NET la sulfonamide. Acestor pacienti nu le este recomandat sa efectueze testul de expunere orala controlata la
medicamentele incriminate. Utilizarea unui medicament din alta clasa terapeutica este optiunea recomandata.

Testarea tolerantei presupune administrarea medicamentului banuit a fi responsabil de reactie incepand cu doze mici care se
cresc progresiv. Testul de provocare se efectueaza de obicei dupa ce au fost efectuate testele cutanate si au fost negative.

Desensibilizarea presupune administrarea medicamentului cunoscut ca fiind implicat in RHS de la doze foarte mici care se cresc
lent in vederea obtinerii unei tolerante, atdta vreme cat administrarea este neintrerupta (de exemplu, pentru sulfonamidele
antibiotice la pacientii infectati cu HIV). Procedura de desensibilizare li se efectueaza de obicei pacientilor cu istoric de RHS de
tip I, IgE-mediata.

Exista cateva principii, in cazul RHS pos-tadministrare de sulfonamide(™.

Daca este necesara administrarea unei sulfonamide dintr-un grup diferit, avand in vedere ca nu existd date de reactivitate
incrucisata intre sulfonamidele antibiotice si cele nonantibiotice, exista doua posibilitati: administrarea obisnuita a
medicamentului pentru pacientii fara istoric de RHS la medicamente multiple si pentru cei care au avut numai un exantem
morbiliform sau exantem cu febra; administrarea medicamentului in doze crescatoare pentru pacientii cu istoric de RHS la
medicamente multiple.

Daca este necesara administrarea unei sulfonamide din acelasi grup, pot fi intalnite mai multe situatii, descrise in literatura:

» daca este necesara readministrarea de sulfametoxazol, in cazul pacientilor infectati cu HIV, cea mai potrivita procedura ar fi
desensibilizarea'®;

o daca este necesara readministrarea unui diuretic de ansa sau tiazidic, cele mai multe fiind sulfonamide, se poate opta
pentru administrarea de acid etacrinic, iar daca nu este disponibil, se poate face desensibilizare ™)

» daca exista RHS la grupa sulfonilureelor, recomandat este sa se opteze pentru o alta clasa de antidiabetice orale(™.
Management aplicat pe caz

Avand in vedere faptul ca nu exista studii care sa demonstreze reactivitatea incrucisata intre grupul sulfonamidelor antibiotice si
cel a sulfonamidelor nonantibiotice, nu s-a contraindicat utilizarea altor medicamente din clasa sulfonamidelor, exceptie facand
cele incriminate. S-a recomandat insa utilizarea cu prudenta si doar la indicatia medicului curant.

Ca medicatie hipoglicemianta, avand in vedere ca exista o gama variata de clase de medicamente disponibile (tabelul 3) s-a
optat pentru utilizarea unei alte clase, dupa evaluarea in serviciul de diabet si boli de nutritie.

Taelul 3. Clasificarea antidiabeticelor orale (adaptat dupa Luna B si Feinglos MN, 2001)(15)
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Concluzii

Atat sulfonamidele antibiotice, cat si cele nonantibiotice sunt folosite frecvent in practica medicala. RHS variaza de la eruptii
cutanate usoare pana la forme amenintatoare de viata (SSJ/TEN, DRESS, anafilaxie).

Nu exista date certe cu privire la reactivitatea incrucisata intre cele doua grupe. De asemenea, nu exista suficiente dovezi care
sa sustina reactivitatea incrucisata in cadrul grupului sulfonamidelor nonantibiotice.

Avand in vedere utilizarea pe scara larga a sulfonamidelor, este importanta colaborarea dintre medicul curant si medicul
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