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Abstract

Parallel to the increasing use of non-B-lactam antibiotics (NBLA), allergic reactions to this drug group also increase. Data
about NBLA hypersensitivity in children are limited. The incidence of induced ANBL hypersensitivity reactions is estimated to
be 1-3% in the general population, in children beeing most commonly induced by sulfonamides and macrolides. From a
clinical point of view, the reactions cover a broad spectrum, ranging from mild eruptions to severe, and sometimes fatal,
systemic drug reactions. The diagnosis reliee upon medical history and remainess unconfirmed by allergological tests in most
cases. The precise diagnosis is difficult, because the in vivo and in vitro tests for NBLAs are not validated. The gold standard
for a definitive diagnosis of NBLA hypersensitivity is drug provocation test. A standardized diagnostic approach should be
developed for pediatric patients in the evaluation of suspected hypersensitivity to NBLA.
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Rezumat

Odata cu cresterea utilizarii antibioticelor non-betalactamice (ANBL), creste si frecventa reactiilor alergice la acest grup de
medicamente. Datele despre reactiile de hipersensibilitate la ANBL la copii sunt limitate. Incidenta reactiilor de
hipersensibilitate induse de ANBL este estimata la 1-3% in populatia generalg, la copii cel mai frecvent fiind induse de
sulfonamide si macrolide. Din punct de vedere clinic, reactiile acopera un spectru larg, de la eruptii usoare la forme severe,
sistemice, uneori chiar fatale. Diagnosticul se bazeaza adeseori pe istoricul clinic si de multe ori lipseste confirmarea prin
teste alergologice. Standardul de aur pentru diagnosticul de precizie ramane testul de provocare la medicamente. Este
nevoie de o abordare standardizata a diagnosticului reactiilor de hipersensibilitate la ANBL la copil.
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Reactiile de hipersensibilitate induse de antibioticele non-betalactamice (ANBL) la copii acopera un spectru larg de forme
clinice, de la rash-uri usoare pana la reactii severe, imediate sau tardive. Incidenta reactiilor de hipersensibilitate induse de
ANBL este estimata la 1-3% in populatia generald, la copii cel mai frecvent fiind induse de sulfonamide si macrolide, mai rar de
chinolone si tetracicline(.

Diagnosticul reactiilor de hipersensibilitate la ANBL

Istoricul detaliat al reactiei si examenul clinic atent pot ajuta la incadrarea reactiei de hipersensibilitate intr-o categorie de
mecanisme posibile (reactii imediate IgE-mediate, reactii de tip Il mediate de imunoglobuline G sau M, reactii de tip Ill mediate
de complexe imune, de tip IV mediate celular sau reactii non-imune).

Pentru reactiile imediate care ar putea fi IgE-mediate, este recomandata testarea prick si intradermica, cu concentratii
standardizate, in timp ce determinarea IgE specifice si testul de activare a bazofilului sunt considerate experimentale pentru
ANBL23), Concentratii non-iritante au fost propuse pentru unele antibiotice non-betalactamice, dar nu au fost foarte bine
studiate si la copil (tabelul 1). Un test pozitiv confirma reactia de hipersensibilitate, ceea ce conduce fie la utilizarea unui
antibiotic care nu reactioneaza incrucisat, fie la aplicarea unui protocol de desensibilizare, exceptand cazul in care istoricul
reactiei este unul de severitate, de tip sindrom Stevens-Johnson (SJS), necroliza epidermica toxica (TEN), reactii
medicamentoase cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS), reactie hematologica sau autoimuna®*. Un test negativ nu
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exclude o reactie de hipersensibilitate. Pentru diagnosticul reactiilor tardive se pot utiliza testele patch, daca istoricul reactiei
de hipersensibilitate nu este unul de severitate (SJS, TEN sau sindrom DRESS)(2'5). Testele cutanate nu sunt de folos in cazul
reactiilor de tip Il sau lll, iar testele de transformare limfoblastica sau activarea limfocitara prin citometrie de flux nu sunt
validate ca teste diagnostice, ceea ce face dificil diagnosticul de precizie al reactiilor de hipersensibilitate induse de
medicamente(?5).

Sulfamidele

Antibioticele sulfonamide (tabelul 2) fac parte din categoria sulfonil arilamine si contin gruparea sulfonamida (SO;NHy) legata
de un inel benzenic. Antibioticul cel mai frecvent folosit este combinatia trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX). Spectrul
clinic al reactiilor de hipersensibilitate induse de sulfamide este extins: eruptii maculopapulare, eritem polimorf, SJS, TEN,
eruptii fixe medicamentoase, febra, urticarie, angioedem, anafilaxie, pustuloza acuta exantematoasa, reactii tip boala serului,
dermatita exfoliativa, discrazii sangvine, miocardita alergica, vasculita tip periarterita nodoasa, reactii de fotosensibilitate,
sindrom DRESS.

= Tabelul 2. Clasificarea medicamentelor din clasa sulfamide(6)
(/image/5658/0/tabelul_2_clasificarea_medicamentelor_din_clasa_sulfamide_6_5658.png)

Reactiile de hipersensibilitate cele mai frecvente sunt reactii tardive mediate de limfocitele T, de tipul rash maculopapular sau
eruptii fixe induse medicamentos, insa trebuie mentionat ca riscul de SJS/TEN este mai mare pentru antibioticele sulfamidice
decéat pentru alte antibiotice”). Un studiu multicentric european a aratat ca antibioticele sulfonamidice reprezinta una din cele
patru clase de medicamente asociate cel mai frecvent cu reactii de tip SJS/TEN la copiii sub 15 ani®. Sulfonamidele sunt
responsabile de declansarea rash-ului maculopapular mai frecvent decat alte clase de antibiotice, iar frecventa eruptiilor este
mult mai mare la pacientii infectati cu HIV care au numar scazut de limfocite T CD4+9). S-a raportat ca 15% dintre copiii
infectati cu HIV care primesc TMP-SMX dezvoltd reactii de hipersensibilitate, unele chiar severe('), dar, pe de altd parte,
tratamentul pe termen lung al infectiei cu HIV cu medicatie antiretrovirald poate ajuta la inducerea tolerantei la sulfonamide®.
Data fiind structura chimica diferita, reactivitatea incrucisata nu este teoretic prezenta si exista studii care atesta lipsa
reactiilor incrucisate clinice intre antibiotice si non-antibiotice sulfamidice™?). Date recente sugereaza insa ca pacientii care
au avut o reactie de hipersensibilitate indusa de sulfametoxazol trebuie sa evite si sulfasalazina, la fel amprenavirul si
fosamprenavirul, doi inhibitori ai proteazei folositi in tratamentul infectiei cu HIV. De asemenea, chiar daca nu s-a demonstrat
reactivitatea incrucisata in vivo sau in vitro, exista autori care recomanda evitarea tuturor medicamentelor sulfonamidice Tn
cazul unui istoric de reactie severa la un antibiotic sulfamidic™),

Diagnosticul reactiilor induse de sulfamide este sugerat de mecanismul posibil al reactiilor. in cazul reactiilor imediate sunt
recomandate testele prick si intradermice, folosind o concentratie de maximum 0,8 mg/ml descrisa ca non-iritativa pentru
sulfametoxazol®'¥). Testele patch sau citirea tardiva a testelor intradermice (24, 48, 72 de ore) sunt considerate de folos in
inlaturarea riscului de reactie indus de reexpunerea la medicament. in cazul reactiilor de tip eritem fix, testul patch trebuie
aplicat pe zona de eruptie. Autori diferiti recomanda concentratii diferite pentru testarea patch la cotrimoxazol, sensibilitatea
testului fiind scazuta, dar specificitatea este buna. Valoarea diagnostica a testelor de transformare limfocitara este inca
neconfirmatd, asa incét testele de provocare raman standardul de aur pentru diagnosticul de precizie si se pot efectua daca
testele cutanate si cele in vitro au fost negative, iar istoricul reactiei nu a relevat o forma clinica severa(®).

Macrolidele

Se subimpart in patru categorii, in functie de numarul de atomi continuti in inelul lactonic: metimicina, picromicina (12 atomi),
eritromicing, troleandomicing, roxitromicing, diritromicina, claritromicind (14 atomi), azitromicina (15 atomi), spiramicina,
josamicina, midecamicina (16 atomi)(15). Macrolidele se leaga reversibil la subunitati ribozomale bacteriene si au molecule prea
mici pentru a fi imunogenice. Nu se stie daca au capacitatea de a hapteniza anumite proteine serice si in general se
considera ca reactiile de hipersensibilitate induse de macrolide sunt rare. Reactiile raportate de parinti in populatia pediatrica
variaza intre 0,07% si 0,7%(1). Desi formele clinice ale reactiilor de hipersensibilitate care au fost asociate macrolidelor variaza
de la manifestari usoare la manifestari severe, imediate sau tardive (urticarie, angioedem, eruptii maculopapulare, eruptii fixe
medicamentoase, dermatita de contact, SJS, TEN, reactii de fotosensibilitate, anafilaxie, pustuloza acuta exantematoasa,
hepatita, vasculita, DRESS), cel mai frecvent reactiile sunt usoare. Incidenta anafilaxiei la claritromicina in populatia pediatrica
este extrem de mica (1/1 milion)™®, insa macrolidele au fost raportate ca una dintre cele mai frecvente cauze de SJS/TEN in
populatia pediatricém). Datele privind utilitatea testelor cutanate sunt conflictuale, cei mai multi autori considerand testarea
cutanata nefolositoare. Dincolo de valoarea dubitativa a testarii cutanate in sine, testarea este limitata si de indisponibilitatea
tuturor macrolidelor in forma injectabila. Pentru testarea patch sunt recomandate diverse concentratii, iar testele in vitro nu
sunt pe larg evaluate!). Testele de provocare au confirmat suspiciunea de reactie de hipersensibilitate la claritromicina la 6-
12% dintre copiii cu istoric pozitiv‘6’9). Din punct de vedere practic, este important de stiut ca nu pare sa existe o reactivitate
incrucisatd de clasd semnificativd clinic. In cazul in care un antibiotic din clasa macrolide a generat o reactie de
hipersensibilitate, se considera ca se poate alege un alt component al aceleiasi clase, insa sunt necesare precautii la
administrare si confirmare a tolerantei prin provocare orala controlata. Recent a fost raportat un caz de anafilaxie la un copil
care a primit azitromicin si claritromicina(®,

Glicopeptidele

Din aceasta categorie fac parte antibiotice necesare in tratamentul pacientilor cu infecti cu germeni Gram-pozitivi,
amenintatoare de viata, si de obicei reprezinta o solutie pentru pacientul alergic la betalactamine sau infectat cu germeni
rezistenti la betalactamine. Vancomicina este asociata cu reactii usoare, mai frecvent cu sindromul ,red man” (RMS), datorat
degranularii nespecifice a mastocitelor. Frecventa reactiilor adverse la copii este joasa, factori de risc identificati pentru
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aparitia RMS fiind: rasa caucaziana, varsta peste 2 ani, istoric de RMS in antecedentele personale, vancomicina in doza mai
mare de 10 mg/kg, concentratia vancomicinei mai mare de 5 mg/ml“g). Reactiile cu mecanism imun induse de vancomicina
sunt posibile, dar incidenta lor este necunoscuta. in general, 5-14% dintre copiii tratati cu vancomicina dezvolta o reactie de
hipersensibilitate(6). in scop diagnostic sunt recomandate testele cutanate (concentratii non-iritante depistate prin studii pe
voluntari adulti si copii), testul de activare a bazofilului, testul de provocare. Ori de céate ori apare RMS, se recomanda de
prima intentie continuarea tratamentului cu vancomicing, reducand rata de infuzare. Daca simptomele nu cedeaza, se poate
folosi teicoplanina, desi nu sunt suficiente date despre beneficiul si siguranta la copil(e).

Aminoglicozidele

Sunt antibiotice active impotriva bacteriilor aerobe, Gram-negative si impotriva unor micobacterii, inclusiv Mycobacterium
tuberculosis. Sunt clasificate Tn doua grupe: grupul streptidind (streptomicina) si grupul deoxistreptamina (kanamicing,
amikacina, gentamicing, tobramicina, neomicinad). Reactiile adverse au fost descrise mai frecvent la copii cu fibroza chistica si
la cei care au primit tratamente repetate cu aminoglicozide. Sensibilizarea de contact la neomicina este frecventa (11,5%
dintre copiii testati cu trusa standard europeana de testare patch)(21). Reactiile alergice secundare administrarii de vaccinuri
care contin neomicina sunt foarte rare, de aceea vaccinarea nu este contraindicata in cazul copiilor cu istoric de sensibilizare
de tip tardiv, dar trebuie interzisa in cazul istoricului de anafilaxie la neomicina®2Y. Streptomicina, gentamicina si tobramicina
au fost rareori raportate ca triggeri prin utilizarea topica sau sistemica, atat in populatia adulta, cat si la copii. Reactiile
incrucisate intre aminoglcozide sunt frecvente. S-au descris concentratii non-iritante pentru testarea cutanata la gentamicina
si tobramicina (tabelul 1), dar valoarea lor diagnostica mai trebuie studiata®).

Tabelul 1. Concentratii non-iritante pentru testarea cutanata la antibiotice non-betalactamice(6)

(/imagé75657/0/ta belul_1_concentratii_non_iritante_pentru_testarea_cutanata_la_antibiotice_non_betalactamice_6_5657.png)

Chinolonele

Antibioticele din aceasta grupa sunt clasificate in chinolone de generatia | (cinoxacin, acid nalidixic), de generatia a ll-a
(ofloxacin, norfloxacin, ciprofloxacin, enoxacin), de generatia a lIll-a (levofloxacin) si de generatia a IV-a (moxifloxacin,
gemifloxacin). Desi sunt mai rar utilizate la copil, incidenta anafilaxiei induse de ciprofloxacin la copii este de 1100022,
Procedurile diagnostice uzuale (teste in vivo si in vitro) trebuie confirmate in populatia pediatrica. Date recente arata ca 11,8-
32% dintre adultii cu istoric de reactii adverse induse de chinolone au test de provocare pozitiv, numai 5% din pacientii cu test
cutanat negativ au test de provocare pozitiv, iar 50% dintre cei cu test cutanat pozitiv au test de provocare pozitiv(®23).
Reac(tei;/itatea incrucisatd nu poate fi prezisa prin teste, dar s-a constatat ca este mai mare intre chinolonele de generatiile | si
all-a™.

Tuberculostaticele

Schemele curente de tratament in tuberculoza implica administrarea de izoniazida (INH), rifampicina (RIF), pirazinamida (PZA),
etambutol (EMB) si streptomicing, toate asociate cu o frecventa inaltd a reactiilor adverse, care pot compromite tratamentul.
Studiile la copii au aratat o rata a reactiilor de hipersensibilitate care variaza intre 11% si 65,7%2%. Cele mai frecvente reactii
sunt eruptiile maculopapulare, dar au fost descrise si reactii de tip urticarie, fotosensibilitate, SJS, TEN, DRESS si vasculita, in
special la adulti. Factori de risc asociati cu reactiile de hipersensibilitate la tuberculostatice sunt: polimorfisme ale
citocromului P450, infectia cu HIV, varsta, durata tratamentului, alte tratamente asociate(®2%). De exemplu, reactile de
hipersensibilitate induse de rifampicina (febra, rash, eozinofilie, anemie hemolitica) apar mai frecvent in cazul administrarii
intermitente de doze mari si frecventa reactiilor creste cu varstal®®. Confirmarea reactiilor de hipersensibilitate induse de
tuberculostatice prin teste diagnostice nu este facild. Pentru rifampicina si izoniazida, concentratia de 0,002 mg/ml este cea
recomandata pentru efectuarea testelor intradermice, in vederea evaluarii reactiilor imediate. Pentru reactiile tardive sunt
utile: citirea tardiva a testelor intradermice, aplicarea testelor patch sau testelor de transformare limfocitara, cu sensibilitate
diagnostica variabila (in medie, 14,9%)

Tetraciclinele

Tetraciclinele reprezinta o clasa de antibiotice cu spectru larg, utilizate in tratamentul infectiilor cu bacterii Gram-pozitive,
Gram-negative, anaerobe, micobacterii atipice si Rickettsia®®). Tetraciclinele formeaza complexe cu ionii de calciu si pot
induce decolorari ale dintilor aflati in perioada de mineralizare (inainte de 8 ani), efecte de intensitate variabild, depinzand de
doza, durata tratamentului, tipul de tetraciclina (doxiciclina are afinitate mai joasa pentru ionii de calciu comparativ cu alti
compusi din aceasta clasa), stadiul de mineralizare®”), motiv pentru care aceste antibiotice nu sunt folosite frecvent la copilul
cu varsta sub 8 ani. in general, pentru aceasta grupa de varst3, societatile de pediatrie recomanda utilizarea unei tetracicline
(de preferinta, doxiciclind) numai daca beneficiul depaseste riscurile (infectii cu specii de Rickettsia, holera sau antrax)(zg).
Frecventa scazuta a utilizarii la copil presupune reactii de hipersensibilitate rare, care pot imbraca tabloul clinic de urticarie,
angioedem, anafilaxie, eruptii fixe medicamentoase, sindrom DRESS, reactii de tip boala serului sau lupus indus de
medicamente (lupusul indus de minociclina apare, in medie, la doi ani de la initierea tratamentului)(zg). Reactiile adverse care
apar prin fototoxicitate (fotodermatozele, fotoonicoliza) sunt asociate mai ales cu administrarea de tetraciclind sau
doxiciclina®. Datele privind metodele de diagnostic in vivo sau in vitro ale reactiilor de hipersensibilitate la tetracicline sunt
limitate(®).

Concluzii
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Prevalenta reactiilor de hipersensibilitate la medicamente la copii variaza intre 2,8% si 5,4%. 10-20% dintre reactii sunt
declansate de ANBL, in principal cotrimoxazol si macrolide. Exista un numar redus de studii care investigheaza valoarea
procedurilor diagnostice ale reactiilor induse de ANBL la copii. Extrapolarea datelor de la adult sugereaza ca doar 10-30%
dintre reactii pot fi confirmate la copil(6). Standardizarea procedurilor de diagnostic pentru populatia pediatrica este absolut
necesara, tinand cont ca unele dintre medicamente pot fi necesare si de nefnlocuit.
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=P (| asificarea medicamentelor din clasa sulfamide®

Antibiotice Sulfametoxazol, Sulfadiazind, Sulfisoxazol, Sulfapiriding (in sulfosalazing), Sulfacetamida
Inhibitori de proteaza Amprenavir, Fosamprenavir
Dliretice HAcetazolamida, Bumetanida, Clortalidon, Clopamid, Dorzolamid, Furosemid, Diazoxid,
Clorotiazid, Hidroclorotiazida, Indapamide, Mefrusid, Metolazona, Xipamide, Torsemid
Inhibitori de anhidraza carbonica Acetazolamida, Brinzolamida, Dorzolamida, Metazolamida

Inhibitori COX2

Celecoxib, Etoricoxib

Sulfoniluree

Carbutamida, Acetohexamida, Clorpropamida, Tolbutazida, Tolazamida, Tolbutamida, Glipizid,
Gliclazida, Gliblenclamid, Glibornurid, Gliquidon, Glisoxepid, Gliclopiramid, Glimepirid

Altele

Probenecid, Sotalol, Sumatripan, Delavirdin, Tamsulosin, Topiramat, Mefenid, Sulfasalazina




Concentratii non-iritante pentru testarea cutanata la antibiotice non-betalactamice®

Tobramicina 40 il 4 (dilutie 1/10)
Gentamicind 40 n 4 (dilutie 1/10)
Clindamicina 150 n 15 (dilutie 1/10)
Levofloxacin® 25 5 (dilutie 1/5) 0,025 (dilutie 1/1000)
Ciprofloxacin 2 Nu se aplica 0,006 (dilutie 1/300)
Eritromicind® 10-50 1N 0,01-0,05 (dilutie 1/1000)
Claritromicin 50 " e Eﬂ:::{i }ﬂ%ﬂ?
Azitromicina® 100 17 0,01 (dilutie 1/10000)
Vancomicind 50 il 0,005 (dilutie 1/10000)
Cotrimoxazol 80 n 0,8 (dilutie 1/100)
Nafiilina 250 n 0,0025 (dilutie 1/10000)

Rifampicind 60 Nu se aplica 0,002 (dilutie 1/30000)

g — concentratil maxdme non-iitante; concentratia Infiald este de 10-1000 de orl mal diluata in cazul reactillor severe; & — medicamenta cu inalt potential intant nespecific
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