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Patients quite often claim for adverse reactions of drugs used for different
indications. Allergologist should confirm or exclude connection and describe
type of reaction which is elicited by medicine. It is particularly important

in cases when adverse reaction of drug means enhancing symptoms

of primary disease. This paper describes rules of drug hypersensitivity
diagnostics with special view for drugs used for treatment of allergic reactions

Pacjenci czesto przypisuja réznego rodzaju reakcje stosowanym
preparatom terapeutycznym. Zadaniem alergologa jest potwierdzenie
lub wykluczenie zwigzku i okreslenie typu reakcji wywotanej
stosowaniem leku. Jest to szczegdlnie wazne w sytuacjach gdy leki
moga nasilaé¢ objawy, z powodu ktérych sg zalecane. Artykut opisuje
zasady diagnostyki reakcji na leki ze szczegélnym uwzglednieniem
preparatéow wykorzystywanych do leczenia reakcji alergicznych.

Mierzejewska M.: Reakcje nadwrazliwosci na leki. Glikokortykosteroidy i leki przeciwhistaminowe. Alergia, 2009, 1: 43-46

,=Jczulenie na lek” jest sformutowaniem czesto wykorzystywanym przez chorych do opisywania wszelkich
nowych objawoéw powstatych w okresie przyjmowania danego preparatu. Doktadny wywiad i badanie
przedmiotowe przyblizajg nas do rozpoznania niekoniecznie potwierdzajgcego podejrzenie chorego.

Podzial reakcji polekowych

95% reakcji polekowych wynika ze znanego mechanizmu dziatania leku (tzw reakcje typu A- ‘augmented’
), przy przekroczonej dawce lub duzej wrazliwosci chorego na zastosowany preparat. Przyktadem takich
reakcji jest krwawienie z przewodu pokarmowego czy tez nefropatia po zastosowaniu niesterydowych
lekéw przeciwzapalnych lub hipotonia po lekach moczopednych.

Efektu reakcji typu C- ‘delayed’ jak karcinogeneza lub teratogeneza nie wigzemy zazwyczaj z aktualnie
stosowanym lekiem. Przed tego typu p6znymi reakcjami niepozgdanymi uchroni¢ nas majg badania przed
rejestracyjne nowo wprowadzanego preparatu i wieloletnia obserwacja i raportowanie zdarzen juz

po rejestracji.

Reakcje typu E- ‘end of dose’ obserwowane sg natomiast natychmiast i wynikajg z nagtego odstawienia
preparatu. Przyktadem bedg drgawki po nagle odstawionym leczeniu benzodwuazepinami.
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Reakcje typu B — ‘bizzare’ i C- ‘chemical’ sg duzg grupg reakcji niezwigzanych z dawkg leku,
nieprzewidywalnych i wystepujgcych tylko u niektérych osob. Nalezg tu typowe reakcje alergiczne
wczesne i opoznione oraz reakcje pseudoalergiczne nie wykorzystujgce mechanizmow
immunologicznych, ktore jednak klinicznie sg bardzo czesto podobne do reakcji alergicznych.

Typowym przyktadem jest nadwrazliwo$¢ na kwas acetylosalicylowy wywotujgcy reakcje nadwrazliwosci
manifestujgce sie jak wiele reakcji alergicznych - pokrzywka, skurczem oskrzeli wyciekiem z nosa czy
anafilaksjg. Do tej grupy dziatan nadwrazliwych nalezg reakcje toksyczne manifestujgce sie n.p.

w przypadku dapsonu- neuropatig czy tez azatiopryny supresjg szpiku. Coraz nowsze badania
przyczyniajg sie do wyjasniania tta tych reakcji. Farmakogenetyka pozwolita na wykazanie polimorfizmu
genu kodujgcego metylotransferaze tiopurynowg jako przyczyny toksycznosci azatiopryny wobec szpiku.
Nie nalezy wiec negowac zgtaszanych przez chorego i wedtug niego, powigzanych z lekiem, objawdw.
Innym pytaniem jest czy objawy znajdujg sie w zakresie diagnostyki alergologa czy tez zalezy nam

po prostu na wyjasnieniu przyczyn dolegliwosci dokuczajgcych choremu.

Mechanizmy
Do najczesciej spotykanych mechanizméw reakcji nadwrazliwosci niealergicznych zaliczamy:

 nieswoiste uwalnianie histaminy (wankomycyna, opiaty, $rodki kontrastowe)

e nadmiar bradykinin (ACE-I)

» aktywacje drogi dopetniacza (srodki kontrastowe, protamina)

e metabolizm leukotrienéw (NLPZ). Skurcz oskrzeli po zastosowaniu 3-2 mimetykow jest rowniez
efektem tego typu reakciji.

a Przykiad graficznego zapisu wywiadu lekowego. w/g badania EuroScar
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Typ reakcji polekowej nie jest niestety, dla celéw diagnostycznych charakterystyczny dla danego leku lub
grupy preparatow. Jednoczesnie jak juz wspominano objawy kliniczne bywajg wspolne dla reakc;ji
alergicznych i nie alergicznych.

Objawy pseudoalergiczne najczesciej przypominajg reakcje z nadwrazliwosci typu | zwigzane

z degranulacjg komorki tucznej. Klinicznie w obu typach reakcji mozemy obserwowac- réznie nasilone
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objawy anafilaksji: pokrzywke, skurcz oskrzeli, kolke jelitowg biegunke i in. (typ ).

W przypadku tego typu objawow, ze wzgledu na ich charakter, pacjent dos¢ szybko trafia do alergologa.
Inne typy nadwrazliwos$ci nie zawsze manifestujg sie w sposdb oczywisty w powigzaniu z lekiem i pacjent
moze byc¢ diagnozowany w kierunku pierwotnych choréb skoéry lub uktadu krwiotwérczego.

Nalezy przypomnie¢ ze typ |l reakcji nadwrazliwosci objawia sie pecherzycg, granulocytopenia,
trombocytopenig czy tez anemig hemolityczng.

Reakcje typu kompleksdw immunologicznych (typ Ill) to zapalenia naczyh o dos¢ charakterystycznej
symptomatologii.

Reakcje pdzne (typ V) to réznego rodzaju reakcje skorne: wyprysk, zmiany grudkowo-rumieniowe,
rumien toksyczny, rumien wielopostaciowy, zespot Stevens Johnsona, zespét toksycznej nekrolizy
naskorka.

U chorego moze wystepowac jednoczesna nadwrazliwo$¢ na réznego rodzaju substancje chemiczne jak
NLPZy, leki przeciwbakteryjne i dodatki do zywnosci. Zespét wielowaznej alergii na leki (MDAS- multiple
drug allergy syndrome) wynika z nadmiernej reakcji na hapteny prowadzgcy do niejednorodne;j
odpowiedzi immunologiczne;j.

Reakcja na leki to najczesciej reakcja na hapten - lek po zwigzaniu z biatkiem (wigzanie kowalencyjne)
uzyskuje wiasciwosci immunogenne.

Teoria haptenowa nie wyjasnia patomechanizmu reakcji wywotywanych przez substancje nie bedace
haptenami: hormony, szczepionki, surowice, enzymy. Dla niektorych lekow (trimetoprim, karbamazepina,
lamotrigina) immunogenne sg produkty metabolizmu - ich dziatanie obejmuje hipoteza pro-haptenowa.
Hipoteza p-i stanowi probe wyjasnienia podtoza reakcji lekow niemetabolizowanych. Lek dzieki
niekowalencyjnym wigzaniom jest prezentowany przez komorke prezentujgcg antygen i dalej
rozpoznawany przez receptor na limfocytach T. Hipoteza niebezpieczenstwa okresla lek jako sygnat
uszkadzajgcy komorke i wzbudzajgcy ‘sygnat niebezpieczenstwa’ co dalej prowadzi do aktywacji komérek
prezentujgcych antygen i aktywujgcych dziewicze limfocyty. Mimo tych czterech teorii prébujgcych
wyjasni¢ powstawanie reakcji nadwrazliwosci na leki nauki podstawowe siegajg coraz gtebiej w strukture
molekularng substanc;ji i reakcji miedzy nimi. Wiadomo ze nie istnieje jeden model mechanizmu wspolny
dla wszystkich reakcji.

Symptomatologia warunkuje diagnostyke

Najprostsze diagnostycznie wydajg sie sytuacje kiedy chory jest kierowany do diagnostyki z powodu
powtarzalnych reakcji pozostajgcych w bezposrednim zwigzku z przyjetym lekiem. Takie sytuacje dotyczg
pokrzywki, dusznoséci czy obrzeku naczynioruchowego po zazyciu kwasu acetylosalicylowego, r6znego
typu osutek po aminopenicylinach czy tez reakcji anafilaktycznej po lekach miejscowo znieczulajgcych.

W praktyce najczesciej spotykamy sie z chorymi, podajgcymi liczne objawy niekoniecznie zwigzane
bezposrednio z przyjeciem leku lub tez reakcje po licznych preparatach czy tez uzyskujemy informacje ze
reakcja wystgpita po antybiotyku lub leku przeciw bélowym bez mozliwosci weryfikacji nazwy konkretnego
preparatu.

W takich sytuacjach szczegdlnie waznym jest doktadnie zebrany wywiad-stanowigcy podstawe sukcesu
w planowanej diagnostyce.

Konieczne jego elementy ¢ to ilos¢ podobnych epizoddw ¢ czas utrzymywania sie zmian ¢ czas ich
wystgpienia od przyjecia leku ¢ doktadna nazwa preparatu i wczesniejsze stosowanie tego typu substancji
» dawka * sposéb podania leku i jej zwiekszanie « informacje o wszystkich lekach stosowanych w okresie
ostatniego miesigca * doktadny opis morfologii zmian * ocena choréb wspdétistniejgcych pod katem
nasilenia ryzyka zmian polekowych.

Wspélistniejgca atopia, choroby przewlekte, niedobory odpornosci czy zaburzenia metaboliczne
zwiekszaja to ryzyko.

Opisujgc zmiany skorne powinni§my uzyskac informacje o czasie ich trwania (bgble pokrzywkowe ponizej
24 h) czy cechy charakterystyczne dla morfologii zmian (bgble pokrzywkowe majg przejasnienia

w Srodkowej czesci odwrotnie niz rumien wielopostaciowy — jasniejszy jest na obwodzie). W rumieniu
toksycznym zmiany podobne do pokrzywkowych utrzymujg sie powyzej 24 godzin i majg nieregularny
zarys obwodu.

Przedstawiona rycina jest graficznym sposobem uzyskiwania jak najwiekszej liczby informaciji.
Wymienione zostaty wszystkie stosowane w ciggu miesigca preparaty i wskazania do ich stosowania
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(strona lewa i prawa ryciny). Rodzaj przyporzgdkowanej linii okresla czasokres i regularnosc terapii.
Ponizej opisane zostaty objawy z okresleniem ich nasilenia. Pionowa czarna linia przerywana okresla
poczatek zmian uwazanych za polekowe a przedziat pomiedzy dwoma ciggtymi liniami szarymi (4 do 10
dni wczesniej ) to okres w ktéorym wprowadzenie nowego preparatu mogtoby wywota¢ odpowiedz
immunologiczng w okresie obserwowanej reakcji. Ten sposob zapisu objawdéw zostat zaproponowany

w badaniu Euro Scar obejmujgcym ewidencje ciezkich skoérnych reakcji niepozgdanych ale jest tez
wykorzystywany w mniej lub bardziej modyfikowanej formie do codziennej diagnostyki reakcji polekowych
(1). Utatwia on uzyskanie doktadnych informacji i ich powigzanie ze sobg.

Innym utrudnieniem diagnostycznym jest dostepnos$¢ substancji sktadnikowych preparatu do testowania.
Nie znane mi sg akty legislacyjne okres$lajgce droge pozyskania sktadowych preparatu do testowania od
producenta. Zmiana tego stanu rzeczy mogtaby stanowi¢ nie lada wyzwanie dla Krajowego Konsultanta

i PTA.

Diagnostyka reakcji nadwrazliwosci na leki jest typowg diagnostykg alergologiczng- obejmuje testy skorne
punktowe, srédskorne i ptatkowe. Znacznie czesciej wykorzystywane sg proby prowokacyjne, inaczej tez
wyglada w stosunku do swoistej immunoterapii na pytki wytwarzanie tolerancji na leki. Zagadnienia te
zostang przedstawione w kolejnych czesciach omawiajgcych grupowo leki.

Ponizej przedstawiono reakcje na grupy lekow wykorzystywane do leczenia alergii. Nie sg one czeste ale
nie nalezy o nich zapominac.

Glikokortykosteroidy i leki przeciwhistaminowe.

Glikokortykosteroidy

Przywotujgc reakcje na glikokortykosteroidy internisci czesciej majg na mysli reakcje nasilajgce chorobe
zalezng od kwasu acetylosalicylowego - te zostaty opisane w publikacjach dotyczgcych nadwrazliwosci
na kwas salicylowy.

Dermatolodzy czesciej natomiast obserwujg zmiany wynikajgce z IV typu mechanizmu nadwrazliwosci.
Wielokrotne aplikacje miejscowe np. w leczeniu wyprysku mogg spowodowac uczulenie i brak odpowiedzi
lub tez wrecz pogorszenie zmian na dotad skuteczne leczenie.

Glikokortykosteroidy podawane doustnie rowniez mogg pogarszac przebieg lub wywotywaé zmiany
zwigzane z alergicznym kontaktowym zapaleniem skory (2).

Chew i wsp opisali przypadek 46 letniej kobiety, u ktérej potwierdzono alergiczne kontaktowe zapalenie
skory (rozne preparaty kortykosteroidow) za pomoca testow ptatkowych. Z racji podejrzenia zaostrzania
sie zmian przy stosowaniu preparatow kortykosteroidowych doustnie wykonano probe prowokacji.
Zaslepiona pojedynczo prowokacja (metodg Alanko i Kauppinena ) triamcylonolonem, prednizolonem,
dexamethazonem, prednizonem i hydrocortisonem pozwolita na wyodrebnienie hydrocortizonu jako
preparatu bezpiecznego (3). Po prowokacji wszystkimi innymi obserwowano uogélnione zmiany plamisto-
grudkowe.

Nieczesto zdarza sie aby pacjent byt uczulony na tak liczne preparaty kortykosteroidowe, jednak zjawisko
reakcji krzyzowych wystepuje dosc czesto i dobdr preparatu moze wymagac testowania kilku z nich.
Coopman zaproponowat w oparciu o doswiadczenia wiasne podziat kortykosteroidéw zalezny od
wystepowania reakcji krzyzowych w grupach (4) .

PozZniejsze badania wykazaty podobienstwo molekularne miedzy preparatami w grupach (poza grupg C).
Podziat na grupy: A (hydrokortizonu ), B (budezonidu/triamcynolonu), C (betametazonu ) i D (maslanu
hydrokortizonu) nie wyjasnia jednak wystepowania wszystkich reakcji krzyzowych. Rzadziej, ale jednak
obserwowane sa, reakcje pomiedzy preparatami z grup A, B i D (5).

W tych sytuacjach postuluje sie zwigzek pomiedzy tadunkami (kationowy- wodor lub anionowy- fluor )
wystepujgcych w pozycjach C16/17 i C 6/9 wegla (6).

Zastosowanie preparatu reagujgcego krzyzowo z dotgd stosowanym , na ktéry stwierdzono uczulenie
moze wywota¢ zmiany o wiekszym nasileniu od dotychczasowych. Przypadek zastosowania prednizolonu
i wywotania uogolnionej alergii kontaktowej u chorej z wczesniejszymi zmianami miejscowymi w miejscu
stosowania hydrokortizonu opisat Isaksson M i wsp. W wykonanych testach ptatkowych obserwowano
reakcje na tixokortol co pozwalato przewidywac nasilenie zmian po prednizolonie. Wykorzystanie

do terapii betametazonu (nie dajgcego reakcji w testach ptatkowych ) pozwolito na uzyskanie
zadawalajgcej poprawy (7) .

Glikortykosteroidy stosowane miejscowo obrebie uktadu oddechowego - wziewnie w astmie lub
donosowo w alergicznym zapaleniu btony sluzowej nosa réwniez mogg przyczynia¢ sie do powstawania
uczulenia. Bennet i wsp wykonali testy ptatkowe z kortykosteroidami i substancjami konserwujgcymi
zawiesine (chlorkiem benzalkonium i glikolem propylenowym ) u 30 chorych stosujgcych steroidy we
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wspomniany sposob. Wyniki dodatnie uzyskano u 3 chorych, u jednego obserwowano reakcje
podraznieniowg. Reakcje byty zwigzane z budezonidem u potowy chorych, u reszty z chlorkiem
benzalkonium (8).

Podany przykfad pokazuje, ze nie wolno zapomina¢ o mozliwych reakcjach miejscowych u chorych
stosujgcych glikokortykosteroidy wziewnie a zmiany zapalne sluzéwek jamy ustnej nie tylko sg zwigzane
z grzybica.

O reakcji kontaktowej na steroidy nalezy pomyslec¢ zwtaszcza w przypadku nawrotu lub trudnego

do leczenia zapalenia jamy ustnej u chorych stosujgcych leki wziewne.

Réwniez inne, rzadziej wykorzystywane, drogi podania glikokortykosteroidéw moga wywotac reakcje
kontaktowe. Brytyjskie badania potwierdzajg alergiczne kontaktowe uczulenie na glikokortykosteroidy

u chorych na nieswoiste zapalenie jelita grubego (9). Zbadano 44- chorych z wielokrotnie wczesniej
stosowang enemg z hydokortizonem lub prednizolonem. U 4 badanych pacjentow w testach ptatkowych
stwierdzono uczulenie na przynajmniej jeden ze steroidow (budezonid, triamcynolon, tixocortol

i prednizolon ). Testy $rodskorne u 3 z tych chorych byty dodatnie w 48 godzinie a u jednego
obserwowano nasilenie objawdéw po wykonaniu prowokacji (enema).

Do zupetnej kazuistyki nalezy opis przypadku alergicznego zapalenia skory wokot tracheostomy

u chorego na astme, u ktérego podawano w inhalacji salbutamol i beclometazon (10) . Testy ptatkowe
wykazaty odczyny na obie substancje. Nie wykonano jednak badania na substancje konserwujgce.
Jeszcze raz podkresli¢ nalezy, ze reakcje skérne u pacjentéw uczulonych na kortykosteroidy sg
obserwowane nie tylko po zastosowaniu ich miejscowo na skére. Réwniez podanie miejscowe - wziewnie
lub donosowo w ukfadzie oddechowym czy tez systemowo — doustnie moze spowodowac objawy
alergicznego kontaktowego zapalenia skory. Jednoczesnie powinnismy pamietac, ze u pacjenta
uczulonego na jeden z preparatow, objawy mogg wystepowac po innych kolejno wprowadzanych.
Reakcje nadwrazliwosci typu | sg znacznie rzadsze jednak szczegdlnie niebezpieczne w sytuacji gdy
kortykosteroidy sg podawane w stanach zagrazajgcych zyciu (11).

Leki przeciwhistaminowe

Leki przeciwhistaminowe uwazane sg za preparaty z duzym ryzykiem uczulenia przy stosowaniu
miejscowym na skore.

Z tego tez wzgledu w Europie preparaty te nie sg tak bardzo rozpowszechniane (OTC) jak w Stanach
Zjednoczonych. Istniejg jednak doniesienia nie potwierdzajgce duzego rozpowszechnienia alergii
kontaktowej na leki przeciw histaminowe. Aberer i wsp wykonali testy ptatkowe z diphenhydraming
(najczesciej stosowany w Europie antyhistaminik) u 100 chorych na alergiczne kontaktowe zapalenie
skory. Nie stwierdzono ani jednego przypadku uczulenia (12). Zmiany skorne czesciej opisywane sg

po phenotiazynie i ethylendiaminie. Znane sg doniesienia pogorszenia pokrzywki i atopowego zapalenia
skory po wigczeniu do stosowania doustnego hydroxiziny. Testy ptatkowe wykonane z roznymi
rozcienczeniami leku wykazaty reakcje dodatnig, nie stwierdzono reakcji krzyzowych z rowniez
testowanymi piperazyng i ethylendiaming (13). Opisano jednak reakcje w postaci rumienia trwatego po.
zastosowaniu z powodu alergicznego niezytu nosa cetyryzyny. Wykonane testy ptatkowe z hydroxizing,
cetyryzyng i levocetyryzyng byty dodatnie w miejscu wczesniej wystepujgcych zmian.

Jak przytoczono powyzej, preparaty stosowane przez alergologéw na co dzien, mogg takze wywotywac
reakcje polekowe réznego typu i diagnostyke na te preparaty nalezy rozwazac¢ (14).

Zamknij Drukuj
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