29/10/2018 Hipersensibilitatea imediata |a inhibitori de pompa de protoni — discutjii pe marginea unui caz de anafilaxie la lansoprazol

Acasa (/) > Reviste (/reviste) > Alergologia (/reviste/alergologia) > Hipersensibilitatea imediata la inhibitori de pomp& de protoni - discutii pe marginea unui caz de anafilaxie la lansoprazol

RUBRICA SPECIALISTULUI

Hipersensibilitatea imediata la inhibitori de pompa de protoni — discutii pe marginea unui caz de anafilaxie
la lansoprazol

Proton pump inhibitors immediate hypersensitivity — a lansoprazole anaphylaxis case
discussion

Monica Zamfirescu

First published: 01 martie 2018
Editorial Group: MEDICHUB MEDIA
DOI: 10.26416/Aler.2.1.2018.1471

Abstract

Proton pump inhibitors are a class of medication widely used in practice, both as prescription and self administered — over the
counter (OTC), due to a high incidence of chronic gastritis and gastric ulcer, as well as Helicobacter pylori infection. They have a
good therapeutic index and a low incidence of side effects. Though, a few anaphylactic reactions for omeprazole and derivates have
been described — case reports or small series. The reported cases have been explored using prick skin tests and intradermic
reaction — a specific and quite sensitive method. The literature mentions only two reports of in vitro positive tests — one FAST and
one CAST. | present the case of an episode of anaphylaxis to lansoprazole, preceded by isolated dermographic urticaria after the
same drug administration, explored with a positive CAST-ELISA test (the third positive in vitro report in the whole world literature)
and revised the specific allergologic diagnostic management.
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Rezumat

Inhibitorii de pompa de protoni reprezinta o clasa de medicamente frecvent utilizata in practica clinica, atat sub forma de prescriptie
medicalg, cat si autoadministrate (OTC), in conditiile unei incidente mari a gastritei cronice si a ulcerului gastric, respectiv a infectiei
cu Helicobacter pylori. Inhibitorii de pompa de protoni au un indice terapeutic bun si o incidenta redusa a evenimentelor adverse.
Au fost insa inregistrate si descrise cateva reactii anafilactice la omeprazol si alti derivati din aceeasi clasa — cazuri izolate sau serii
mici de pacienti. Cazurile raportate au fost frecvent explorate prin testare cutanata prick si intradermoreactie, metoda specifica si
destul de sensibila; in literatura exista doar doua raportari de teste in vitro pozitive, unul de tip FAST si altul CAST. Se descrie cazul
unei paciente cu un episod de anafilaxie la lansoprazol, precedat de episoade de urticarie dermografica izolatd dupa administrarea
acestuia, obiectivata cu un test de eliberare de mediatori CAST-ELISA pozitiv (al treilea test in vitro pozitiv raportat in lume, conform

literaturii consultate) si se revede conduita diagnostica alergologica specifica.

Cuvinte cheie
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Introducere

Aproximativ 25% din reactiile adverse medicamentoase sunt reactii de hipersensibilitate, care pot fi cauzate de aproape toate
clasele de medicamente, indiferent de structura chimica, complexitate sau calea de administrare®.

Anafilaxia reprezinta cea mai severa manifestare imediata de hipersensibilitate medicamentoasa, cu potential letal. intr-o analiza a
peste 4000 de cazuri de anafilaxie din Germania, Austria si Elvetia, medicamentele se gdseau pe locul al treilea in topul triggerilor
(15,1% din cazuri, dupa veninul de insecte si alimente)@.

Incidenta gastritei cronice si a ulcerului gastric este de aproximativ 10% din populatia globald, conform raportarilor la nivelul anilor
2000. Actualmente, incidenta pare a fi revizuita in scadere, mai ales in tarile dezvoltate, in concordanta cu nivelul de trai crescut al
populatiei. in acelasi timp, infectia cu Helicobacter pylori, responsabila in mare parte de sindromul dispeptic de tip ulceros, are o
incidenta de pana la 35-50% din populatie (cu varfuri in Asia si America Centrald), incidenta care creste odata cu Tnaintarea in varsta.
Persistenta infectiei este asociata in 15% din cazuri cu ulcerul gastric, iar in 0,5-2% din cazuri, chiar cu adenocarcinom gastric si
limfom gastric MALT (mucosa-associated lymphoid tissue).

Ca urmare, inhibitorii de pompa de protoni (IPP) au o utilizare extrem de larga in cadrul populatiei, atat sub prescriptie medicala, cat
si in autoadministrare. in SUA se gasesc in top 10 medicamente prescrise, iar in Danemarca sunt folosite de 7,4% din populatia
adulta.

Prezentare de caz
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Este prezentat cazul unei paciente de 32 de ani, care a venit pentru o consultatie alergologica a doua zi dupa o reactie sistemica,
incluzand prurit si eritem generalizat, rinoree, obstructie nazald, eritem conjunctival, greata si diaree, stare de slabiciune/presincopa,
aparute la ora 2 noaptea, la doua ore dupa administrarea unui comprimat de lansoprazol pentru pirozis. Pacienta respectiva
consumase cu 4 ore Tnainte masa de seara (salata de icre, paine, struguri) si neaga ingestia de alcool, efectuarea vreunui efort fizic
sau administrarea unei alte medicatii in decursul acelei zile. Vazand reactia, si-a autoadministrat un comprimat de loratadina si un
comprimat de metoclopramid si a chemat un echipaj de Salvare, care i-a administrat suplimentar hemisuccinat de hidrocortizon 200
mg iv. si i-a recomandat sa continue cu loratadind un comprimat pe zi si dexametazona o fiold injectabild i.m. pe zi pentru inca doua
zile.

Tratamentul cu lansoprazol a fost inceput in urma cu 8 luni, initial 40 de zile incontinuu, apoi intermitent, la nevoie, in cazul senzatiei
de pirozis, aproximativ un comprimat la 1-2 luni, in cadrul indicatiei gastroenterologice pentru o gastrita cronica obiectivata prin
tranzit baritat. Ultima doza de lansoprazol inaintea zilei in care a aparut reactia descrisa fusese administrata cu 2-3 saptamani in
urma.

De cateva saptamani, pacienta remarcase zile in care prezenta urticarie dermografica, pe care le-a identificat anamnestic ca fiind
zilele in care lua, intermitent, cate un comprimat de lansoprazol.

Ca antecedente personale patologice, se noteaza episoade recurente de lucita polimorfa, un episod de pitiriazis rozat Gilbert si o
rinita persistenta usoard, predominant obstructiva. Pe linia antecedentelor heredocolaterale marcante in sfera alergologica, pacienta
a remarcat ca tatal sau avea diagnostic de hipersensibilitate la AINS/pirazolonice (la aspirina).

Analizele uzuale sunt fara modificari la nivelul HLG, biochimiei, complementului C3, C4, triptazei bazale serice, dar cu o valoare
crescuta a IgE totale, 210,5 Ul/ml. Se efectueaza testare cutanatd screening pentru aeroalergene uzuale, care reiese negativa,
inclindnd orientarea spre un diagnostic secundar de rinita persistenta usoara, probabil nealergica.

Se pune diagnosticul prezumtiv de etapa de anafilaxie gradul Il in observatie postmedicamentoasa la lansoprazol si se indica
deocamdata evitarea clasei inhibitorilor de pompa de protoni.

Se recomanda reevaluare gastroenterologica si se efectueaza endoscopie digestiva superioard, care deceleaza modificari minime
de reflux gastroesofagian, ceea ce pare a fi linistitor pentru a continua abstinenta medicatiei din clasa inhibitorilor de pompa de
protoni. Pacienta ia la nevoie in locul acestora si tolereaza un antihistaminic H2) famotiding), al carui nucleu este 2-guanidino-
thiazolic (inlocuind nucleul imidazolic al cimetidinei).

La patru saptamani de la reactie se realizeaza testul seric de determinare in vitro a mediatorilor de reactie imediata la lansoprazol
CAST (Cellular Antigen Stimulation Test) — ELISA, care revine pozitiv: 333 pg/ml (cut-off 200pg/ml). Testul CAST presupune
expunerea bazofilelor extrase din serul pacientului in contact cu IL3 si cu alergenul, medicament sau altd substantd chimica.
Bazofilele sensibilizate la alergen elibereaza sulfidoleucotriene, care sunt masurate printr-un test ELISA. Se determina astfel
eliberarea de leucotriene printr-un mecanism fie IgE dependent, fie non-IgE mediat®.

Pacienta temporizeaza testarea cutanatd si nu se mai prezintd initial. Revine insa la un an, declardnd ca si-a autoadministrat
esomeprazol si omeprazol, pe care le-a tolerat.

Discutii

Dupa aparitia omeprazolului, in 1989, urmat de lansoprazol, in 1995, clasa inhibitorilor de pompa de protoni a cunoscut o extindere
rapida in utilizarea clinica, si datorita faptului ca reactiile adverse s-au dovedit a fi, in decursul anilor, putine si usoare (la 1,5-3% dintre
consumatori).

Recent, a crescut insa numarul raportarilor unor reactii asociate cu un termen lung de utilizare a acestora (de exemplu, cresterea
numarului fracturilor de sold, al pneumoniilor de aspiratie, al enterocolitelor cu Clostridium difficile si, recent, al bolilor renale si
insuficientei renale cronice cu 33% fata de populatia generala la pacientii care consuma continuu peste 1 an medicatia de tip
inhibitori de pompa de protoni). Este discutabil insa daca unele sunt efecte ale acestei clase sau ale altor asocieri medicamentoase
la IPP, cea mai frecventa fiind cu clasa AINS.

IPP sunt administrati eficient in patologii gastroenterologice frecvente, precum ulcerul, boala de reflux gastroesofagian, gastrite,
inclusiv cele provocate de AINS, sindromul Zollinger-Elison, precum si in eradicarea infectiei cu Helicobacter pylori, fiind asociati
dublei antibioterapii, unde clasa de IPP se dovedeste fundamentalda. Modul de actiune este prin inhibarea competitiva a pompei
gastrice parietale H+/K+ ATP-aza si prin cresterea pH-ului gastric.

Structural, IPP sunt benzimidazoli modificati cu cate un inel piridinic. Actualmente, sunt 7 molecule de IPP: omeprazol (OTC in SUA),
lansoprazol, dexlansoprazol, esomeprazol, pantoprazol, rabeprazol si ultimul membru, ilaprazol, dezvoltat pe piata asiatica,
actualmente in curs de aprobare de catre Food and Drug Administration (FDA).

Asemanarile structurale ii impart in doua subgrupe:

« lansoprazolul si rabeprazolul (si desrabeprazolul) au substituenti diferiti pe inelul piridinic (trifluoroetoxi si, respectiv, metoxi-
propoxi), dar nucleul lor benzimidazolic este identic;

» omeprazolul) si esomeprazolul), pantoprazolul si ilaprazolul au substituenti diferiti pe nucleul benzimidazolic (metoxi-, respectiv
difluorometoxi si -pirolic), avand inelul piridinic identic.

» Conform acestor asemanari structurale, se identifica patru modele diferite de cross-reactivitate in cadrul reactiilor alergice, atat
imediate, cat si tardive:

 Patternul A: pacienti alergici la omeprazol, esomeprazol, pantoprazol si ilaprazol, dar tolerand lansoprazolul si rabeprazolul.

« Patternul B: pacienti alergici la lansoprazol si rabeprazol, dar tolerand omeprazolul, esomeprazolul si pantoprazolul.

« Patternul C: pacienti cu sensibilizare selectiva la un singur IPP, care tolereaza toti ceilalti membri ai clasei IPP.

« Patternul D: pacienti alergici la toate moleculele de IPP.

in literatura existd ,in afara cazului de fata, 36 de raportdri de cazuri de hipersensibilitate imediata la medicamente din clasa IPP,
insumand un numar de 185 de pacienti cu simptome de anafilaxie. Se poate observa, consultand tabelul 1, ca majoritatea sunt
raportari de unu sau doud cazuri, existand doar doua siruri mari de 53 de cazuri (Bonadonna, 2012) si de 65 de cazuri (Kepil
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Ozdemir, 2013),

Tabelul 1. Adaptat dupa C. Lombardo & Bonadonna, Hypersensitivity Reactions to Proton Pump Inhibitors(4)
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Cele doua serii mai mari de cazuri raporteaza o frecventa a distributiei celor mai numeroase cazuri de anafilaxie usor diferita:
Bonadonna® raporteaza in 30% din cazuri ca agent etiologic esomeprazolul, 26,4% lansoprazolul si 18,9% omeprazolul, pe cand
Kepil Ozdemir® raporteaza in 68,3% din cazuri ca agent cauzal lansoprazolul, 20% pantoprazolul, 10% esomeprazolul, 6,7%
rabeprazolul si omeprazolul in 1,5% din cazuri. Aceasta poate fi si datorita unei prescriptii diferite a IPP in cele doua regiuni.

Un alt aspect important al manifestarilor de hipersensibilitate la IPP este timpul de latenta intre momentul administrarii dozei si
aparitia simptomelor Jn general, acestea apar pana intr-o ora de la ingestie, dar existd si frecvente raportdri (25% in seria raportata
de Kepil Ozdemir(e)) in care simptomele debuteaza intre 1 si 24 de ore, uneori incepand de la 3 ore. Acest fapt poate fi explicat prin
formularea farmaceutica de tip eliberare prelungita, care protejaza IPP de degradarea acida in stomac, absorbtia avand loc astfel in
intestinul subtire proximal si intarziind astfel declansarea simptomatologiei. in plus ,intr-un caz cu anafilaxie tardivd recurenta la
pantoprazol s-a formulat ipoteza variatiei activitatii enzimelor citocromului P450, astfel incat metabolizatorii lenti prezinta o
acumulare a medicamentului si o crestere a semivietii plasmatice.

in 2013, Bose et al.”) au publicat un review extensiv al cazurilor de hipersensibilitate la IPP Si au aratat ca la 86% din 118 pacienti erau
imediate, toate la adulti, cu varsta medie de 46+13 ani, cu exceptia unui singur caz, la un adolescent cu simptome la doud ore dupa
administrarea omeprazolului.

Desi initial pareau foarte rare, recent s-a publicat Insa si o serie de 69 de cazuri de reactii de hipersensibilitate tardiva, analizata de
un grup de autori din Taiwan, intre 2003 si 2016 (C.-y. Lin®)).

Mecanismul molecular al hipersensibilitatilor imediate si tardive la IPP este inca neclar. Majoritatea IPP sunt metabolizati prin
intermediul sistemului citocromului P450, cu principalele izoenzime CYPC19 si CYP3A48):

» omeprazolul si esomeprazolul sunt metabolizati predominant prin CYP2C19 (80% din clearance);
« lansoprazolul si rabeprazolul sunt metabolizati prin CYP2C19 si CYP3A4.
« pantoprazolul este metabolizat in principal de o enzima din afara sistemului CYP, o sulfotransferaza.

Activitatea CYP2C19 variaza destul de mult, in functie de etnie, fiind mai scazuta in populatia asiatica; se poate face o legatura cu
prevalenta aparent mai mare a hipersensibilitatii tardive la IPP in zona asiatica.

Timpul de Tnjumatatire plasmatica al omeprazolului, lansoprazolului si rabeprazolului este scurt: 1-2 ore.
Teste de diagnostic

Conform recomandarilor recente (2016) publicate de Grupul de Interes pentru Medicamente din cadrul EAACI®), diagnosticul
hipersensibilitatii medicamentoase imediate se efectueaza prin testare cutanata prick si intradermica, teste serologice (IgE specific,
teste de activare a bazofilelor), urmate de test de provocare orala in cazuri selectionate.

Testarea cutanatd a fost realizatd in majoritatea cazurilor raportate ca reactii de hipersensibilitate la IPP, din pacate nu si in cazul
pacientei noastre.

Recomandarile din ,Concentratiile pentru testarea cutanata pentru medicatia administrata sistemic — Position paper al grupului de
interes in alergiile medicamentoase al EAACI/ENDA“!® din 2013 privind concentratiile non-iritante de testare ale IPP sunt:

« testare cutanata prick cu solutiile de uz parenteral nediluate (in cazul omeprazolului, esomeprazolului, pantoprazolului) sau cu
un comprimat sfaramat si dizolvat in 1 ml ser fiziologic (pentru lansoprazol si rabeprazol, unde nu exista forma farmaceutica
pentru administrare parenterald);

« testare intradermica la concentratie de 40 mg/ml cu solutiile de uz parenteral.

Cu toate acestea, concentratiile utilizate de diversi autori pentru testarea intradermica variaza destul de mult, conform tabelului 2.

Tabelul 2. C tratii IPP pentru test. ick, intradermica,
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Testarea intradermica s-a efectuat, in functie si de istoricul reactiei, cu concentratii variabile ale solutiei de administrare parenterala —
de la 0,002 sau 0,004 mg/ml péana la 0,4 mg/ml, rar 4 mg/ml. Unii autori au folosit chiar solutia rezultata prin dilutia unui comprimat
sfaramat in ser fiziologic si pentru testare intradermicd, dar in general procedura nu este recomandatad si poate genera reactii
falspozitive.

Testarea cutanata s-a dovedit a fi sigura, fara reactii sistemice raportate.

Seriile mai mari de cazuri, precum cea a lui Kepir Ozdemir®), raporteaza indici foarte buni in privinta testelor cutanate raportate la
corelarea cu testele de provocare: specificitate 100%, valoare predictiva pozitiva 100%, sensibilitate 58,3% si valoare predictiva
negativa 70,8%.

De asemenea, seria publicatd de Bonadonna® concluzioneaza ca existd aceeasi specificitate si aceeasi valoare predictiva pozitiva,
de 100%, cu o sensibilitate de 61,3% si o valoare predictiva negativa de 91,9%.
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Un singur studiu aminteste ca probabilitatea ca testele cutanate sa fie relevante pentru diagnostic descreste in timp, ele fiind indicat
a fi efectuate cat mai aproape de momentul reactiei, incepand cu 4-6 saptamani si pana la 6-9 luni de la acesta.

Metode experimentale precum ELISA sau ImmunoCap/Phadia pentru determinarea IgE specifice la IPP (cateva la omeprazol) nu au
dat rezultate satisfacatoare, fiind negative™?),

Se raporteazd, in schimb, pdna in prezent, doar doua cazuri in care testele de activare celulard, alternativa, in vitro, pentru
evidentierea hipersensibilitatii imediate, au fost pozitive:

I3 (si test de provocare orald de asemenea pozitiv, cu reactie de anafilaxie);

BAT - FAST pozitiv pentru omeprazol, corelat cu o testare cutanata pozitiva la acesta'®.

CAST pozitiv pentru pantoprazo

Cazul de fata raporteaza a treia ocazie in care o testare in vitro revine pozitiva intr-un caz de anafilaxie la IPP (test CAST-ELISA) si
primul caz pentru lansoprazol.

Ca optiuni de tratament in cazurile de anafilaxie la IPP si indicatie ferma de tratament antiacid, exista:

o clasa antihistaminicelor H2;

« variante de alte molecule de IPP alese conform testarii cutanate prick si intradermice negative si testate prin test de provocare
orala controlata intraspitalicesc;

« desensibilizare, in caz de aparenta hipersensibilitate la toti membrii clasei de IPP si de indicatie absoluta a acestui tratament
(frecvent pentru eradicarea Helicobacter pylori).

Existd publicat un singur caz in care s-a realizat cu succes un protocol de desensibilizare la omeprazol™. S-au utilizat granulele din
capsula de omeprazol diluate in solutie de bicarbonat, incepandu-se de la concentratia de 0,002 mg/ml, cu cresteri seriate de 18 ori
la fiecare 20 de minute, pe parcursul a 5-6 ore, pana la doza de 32,665 mg, pacientul tolerand ulterior omeprazolul 20 mg de doua
ori pe zi, timp de 14 zile (conform tabelului 3). Interesant este ca s-au repetat testele cutanate a doua zi dupa desensibilizarea
reusitd, acestea aratand dimensiuni mult scazute ale papulei si eritemului.

Tabelul 3. Protocol de desensibilizare™ (R. Confino-Cohen si A. Goldberg, 2006)(15)
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Un alt aspect de mentionat ar mai fi inscrierea clasei de IPP intre recomandarile grupului EAACI de interes pediatric privind
hipersensibilitatea medicamentoasa pentru testare cutanata la copii, cu un nivel de evidenta mai mare privind coeficientii de
performanta a rezultatelor(™®, conform tabelului 4.

Tabelul 4. Nivelul de certitudine pentru recomandarea de teste cutanate la copii cu suspiciune de hipersensibilitate medicamentoasa

-(‘/ima-c_':j"e')4873/0/nive|uI_de_certitudine_pentru_recomandarea_de_teste_cuta nate_la_copii_cu_suspiciune_de_hipersensibil_4873.pn¢

Un alt subiect de discutat este posibila cross-reactivitate cu alte molecule cu structura asemanatoare, cu nucleu imidazolic sau
benzimidazolic. Cele mai utilizate clase de medicamente cu aceasta structura sunt:

« antiprotozoare (metronidazol, tinidazol, secnidazol, ornidazol);

« antihelmintice (albendazol, mebendazol= nitro-imidazol, tiabedazol, fenbendazol, oxenbendazol, oxibendazol, triclabendazol);
« antifungice (ketoconazol);

« antiemedice — domperidong;

« neuroleptice — droperidol;

« antihistaminice H1 (mizolasting, astemizol);

« antihistaminice H2 (cimetidina).

M.A. Gonzalo-Garijo et al. au prezentat cazul unui pacient cu hipersensibilitate imediata la mizolasting, presupusa imunologica, dar
fara a se putea demonstra mecanismul IgE-mediat, pacient care a tolerat ulterior omeprazolul ™.

intr-un alt caz, raportat de R. Gonzalez-Mendiola, omeprazolul a fost bine tolerat la o pacientd cu hipersensibilitate imediata la
mebendazol si albendazol®).

M. Kaatz et al. nu au observat cross-reactivitate intre omeprazol si alti derivati de benimidazol-ketoconazol sau derivati de imidazol-
metronidazol ori cimetidina(®3).

in cadrul acestor alte structuri benzimidazolice, se raporteaza cross-reactivitate patch intre metronidazol, tinidazol, albendazol si
ketoconazol si cross-reactivitate din punct de vedere al testarii (provocarii orale) intre tinidazol, albendazol si metronidazol.

Concluzii

Tinand cont de acuratetea crescuta a testelor cutanate in cadrul diagnosticului reactiilor imediate la IPP, acestea se recomanda a fi
executate la o gama larga sau chiar la toti IPP cand acestia se impun in tratament, pentru a creiona tabloul de cross-reactivitate in
cadrul clasei de IPP pentru fiecare pacient.

Pot fi precedate de teste de activare celulara, precum testul de activare a bazofilelor cu determinare flowcitometrica (FAST) sau chiar
de testul CAST, care par a se corela pozitiv cu reactivitatea imediata la IPP.
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Ulterior, acestea sunt completate de teste de provocare orala cu alternative sau, mai rar, de protocoale de desensibilizare la IPP.
Acestea se recomanda a fi in concordanta cu ultimele recomandari formulate in 2014 de Position Paper ,International Consensus on
drug allergy“(.
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