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Reakcje nadwrazliwosci na leki. Aktualne spojrzenie

TERAPIA

Drug hypersensitivity reactions. Current approach

S UMMARY

Actual drug hypersensitivity reactions are a significant problem in clinical
practice regardless of patient’s age. They comprise 15% of all adverse drug
reactions, concerning 7% of general population, mostly adults, while
percentage oh hospitalizations due to drug hypersensitivity reactions equals

10%. They are also a frequent cause of the postmarketing withdrawal of drugs.

Present paper based on International Consensus on Drug Allergy (ICON) and
European (EAACI/ENDA), guidelines on skin test concentrations for
systematically administered drugs as well as on position paper on
classification and practical approach to the diagnosis and management of
hypersensitivity to nonsteroidal anti-inflammatory drugs, summarizes current
knowledge on classification, pathophysiology, symptomatology, diagnostics
as well as an approach to the patient with hypersensitivity drug reaction.

Prawdziwe reakcje nadwrazliwosci na leki (drug hypersensitivity
reactions, DHR) stanowig okoto 15% wszystkich odczynéw polekowych,
dotyczac okoto 7% populacji ogélnej, czesciej dorostych, a odsetek
hospitalizacji zwigzanych z odczynami polekowymi wynosi ponad 10%
[1]. Sa tez czestg przyczyna wycofania lekow z obrotu na podstawie
wynikow badan postmarketingowych. Niniejsze opracowanie, oparte o
miedzynarodowy konsensus postepowania w alergii na leki
(International Consensus, ICON), europejskie (EAACI/ENDA) wytyczne
do wykonywania testow skérnych w alergii na leki oraz wytyczne
postepowania w nadwrazliwosci na kwas acetylosalicylowy, aktualizuje

wiedze na temat klasyfikacji, patofizjologii, symptomatologii, mozliwosci

diagnostycznych oraz algorytmu postepowania w tych reakcjach
nadwrazliwosci.
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Wiele reakcji, wystepujgcych w zwigzku z czasowym podaniem lekéw, ma charakter subiektywnych odczu¢ bez
zadnej istotnosci klinicznej. Z drugiej strony prawdziwe reakcje nadwrazliwosci na leki (drug hypersensitivity
reactions, DHR) stanowig okoto 15% wszystkich odczynéw polekowych, dotyczac okoto 7% populacji ogdlnej,
czesciej dorostych, a odsetek hospitalizacji zwigzanych z odczynami polekowymi wynosi ponad 10% wedtug

danych WHO [1].

W europejskim badaniu wieloosrodkowym, dotyczacym rejestru anafilaksji, leki byty trzecig (po pokarmach i
uzadleniach owadow) przyczyng reakcji systemowych odpowiednio w grupie dzieci (4.8%) i dorostych (22.4%)

[2].

Reakcje polekowe sg tez czestg przyczyng wycofania lekéw z obrotu na podstawie wynikow badan
postmarketingowych. Stad tak wazna jest znajomos¢ aktualnych zasad rozpoznawania i postepowania w
przypadku podejrzenia alergii na leki, z jednej strony dla unikniecia nieuzasadnionego ,nadrozpoznania”, z

drugiej dla unikniecia niebezpiecznego ,nhiedorozpoznania”.

Niniejsze opracowanie oparte o miedzynarodowy konsensus postepowania w alergii na leki (International
Consensus, ICON) [3] i europejskie (European Academy of Allergy and Clinical Immunology EAACI/European
Network on Drug Allergy ENDA) wytyczne do wykonywania testow skérnych w alergii na leki [4] oraz
opracowanie EAACI nt. praktycznego podejscia do postepowania w nadwrazliwosci na niesteroidowe leki
przeciwzapalne [5], aktualizuje wiedze na temat klasyfikacji, patofizjologii, symptomatologii, mozliwosci

diagnostycznych oraz algorytmu postepowania w reakcjach nadwrazliwosci na leki.

FIG. 1 Algorytm diagnostyczny postepowania w podejrzeniu DHRs [3]
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** gdy nie ma alternatywy (np.: NMBA, chemioterapeutyki), ponowne zlecenie leku jest mozliwe pod $cistym
nadzorem z uwzglednieniem mozliwosci premedykac;ji i/lub desensytyzaciji.

Definicje

Zgodnie z definicjg WHO ,,polekowe reakcje niepozgdane sg to widoczne (dostrzegalne), szkodliwe i

nieprzyjemne reakcje, wynikajgce z dziatan powigzanych z uzyciem produktéw medycznych, ktore pozwalajg

przewidzie¢ zagrozenie (niebezpieczenstwo) przy zastosowaniu w przysztosci, nakazujgc zapobieganie i
swoiste leczenie oraz zmiane dawkowania lub wycofanie produktu” [6].
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Reakcje zwigzane z niepozgdanym dziataniem leku wg tradycyjnej klasyfikacji farmakologicznej klasyfikuje sie
do dwodch typow:

Typ A — reakcja wynika z wlasciwoséci farmakologicznych i toksycznych leku, moze wystgpic¢ u kazdego, jest
przewidywalng, stanowi 80% wszystkich niepozgdanych reakcji na leki.

Typ B — reakcje nieprzewidywalne, nie wynikajg z dziatania farmakologicznego, wystepujg u oséb z
predyspozycja, stanowig 20% DHRs [6].

Wedtlug definicji zaproponowanych przez ICON [3]:

* Reakcja nadwrazliwosci na lek stanowi przyktad niepozgdanego dziatania leku, ktére przypomina
reakcje alergiczna.

o Alergia na lek jest reakcjg nadwrazliwosci o udowodnionym mechanizmie immunologicznym z
udziatem swoistych dla leku przeciwciat IgE lub komérek T.

Przy podejrzeniu reakcji na leki, przed udowodnieniem jej mechanizmu immunologicznego preferuje sie
stosowanie terminu reakcji nadwrazliwosci na lek. Nie stosuje sie w obecnej nomenklaturze okreslenia
anafilaktoidalny, ktére miato charakteryzowacé reakcje podobne do anafilaksji, ale o nieudowodnionym podtozu
zaleznym od IgE — dla tych reakcji obecnie przewidziany jest termin niealergiczna polekowa reakcja
nadwrazliwosci.

Klasyfikacja

Obecnie dla uproszczenia powszechnie przyjetg podstawg klasyfikacji jest kryterium czasu wystgpienia
objawow polekowych.

Na tej podstawie rozréznia sie reakcje natychmiastowe i reakcje nie natychmiastowe/opéznione:

¢ Reakcje natychmiastowe wystepujg w ciggu 1-6 godzin od przyjecia ostatniej dawki leku, a w przypadku
pierwszorazowego podania leku w ciggu pierwszej godziny. Typowe objawy obejmujg pokrzywke, obrzek
naczynioruchowy, zapalenie spojowek, niezyt nosa, skurcz oskrzeli, objawy z przewodu pokarmowego
(nudnosci, wymioty, biegunke, bole brzucha), anafilaksje, az do jej najciezszej postaci, czyli wstrzgsu
anafilaktycznego. Reakcje ostre sg oparte gtéwnie o mechanizm zalezny od IgE (typ | wg Gella i
Coombsa).

¢ Reakcje nie natychmiastowe/opéznione mogg ujawni¢ sie w kazdym czasie, w tym po ponad godzinie
od podania pierwszej dawki leku. Najczesciej objawy obejmuja wysypke plamisto-grudkowg oraz
opozniong pokrzywke, ktére wynikajg z opdznionej reakcji immunologicznej zaleznej od komorek T.

Szczegotowg klasyfikacje reakcji polekowych opartg o obraz kliniczny z uwzglednieniem patomechanizmu
przedstawia Tabela 1 [3].

TABELA 1 Klasyfikacja reakcji nadwrazliwosci na leki [3]

Typ Typ odpowiedzi

reakejilimmunologicznej Patofizjologia Objawy Czas reakcji

degranulacja bazofili wstrzgs anafilaktyczny,

| IgE lub mastocytow obrzek naczynioruchowy, . od 1do 6 godzin
pokrzywka, skurcz oskrzeli
IgG, reakcje
| IgG, uktad dopetniacza |[cytotoksyczne zalezne od|cytopenia od 5do 15 dni

sktadowych dopetniacza
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1] IgM lub IgG, dopetniacz ||odktadanie komplekséw ||zapalenie naczyn, od 7 do 21 dni
lub FcR immunologicznych
choroba posurowicza, od 7 do 8 dni
pokrzywka od 7 do 8 dni
IVa ThT (INF-Y) zapalenie monocytowe  |jwyprysk od 1 do 21 dni
wysypka plamisto-grudkowa, |jod 1 do kilku dni
IVb Th2 (IL4,IL5) zapalenie eozynofilowe
DRESS od 2 do 6 tygodni
cytotoksyczne limfocyty |[apoptoza keratynocytow \évggy;_?llgilplamisto-grudkowa, od 1do 2 dni
IVe T (perforyny, granzymy ||mediowana przez ’ '
B, Fas ligand) limfocyty CD4 lub CD8 wysypka krostkowa od 4 do 28 dni
. : typowo od 1 do 2
IVd  ||komérki T (IL-8/CXCL8) |[zapalenie neutrofilowe [0S Uogolnione wysypki -}y o o byé to
grudkowe .
dtuzszy okres)

Patomechanizm nadwrazliwosci na leki [3]

Reakcje niepozgdane, wywotane przez leki, mogg mie¢ podtoze nieimmunologiczne lub podtoze
immunologiczne oparte o wszystkie cztery typy reakcji wg. klasyfikacji Gella i Coombsa, w tym najczesciej typ |
— zalezny od obecnosci swoistych dla leku lub jego metabolitu IgE i typ IV zalezny od uczulonych swoiscie
limfocytéw T.

Patomechanizm reakcji nieimmunologicznych najczesciej wynika z:

e Nieimmunologicznej degranulacji komorek tucznych i bazofiléw z uwalnianiem z nich mediatorow-tak
dziatajg opiaty, kodeina, wankomycyna, srodki kontrastowe.
Wzrostu stezenia bradykininy wskutek stosowanego leku np.: inhibitora enzymu konwertujacego
angiotensyne (ACE inhibitors /ACEI).
Aktywacji dopetniacza przez stosowany lek — taki efekt wywiera protamina.
Zmiany metabolizmu kwasu arachidonowego pod wptywem stosowanego leku — tak dziatajg kwas
acetylosalicylowy (acetylosalicylic acid/ASA) i niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ).
Dziatania farmakologicznego niektérych zwigzkéw powodujgcych np. skurcz oskrzeli — taki efekt
wywierajg betablokery, dwutlenek siarki uwalniany z niektérych zwigzkéw zawierajgcych siarczyny.

Patomechanizm alergicznych reakcji natychmiastowych

Patomechanizm alergicznych reakcji natychmiastowych wynika z obecnos$ci swoistych IgE dla danego leku
(dotyczy czgstek o masie powyzej 100 kD jak surowice, szczepionki, hormony i enzymy), jego metabolitu
(czesto metabolit jest bardziej alergogenny niz sam lek), lub drobnoczgsteczkowego leku w formie haptenu
(dotyczy wiekszosci odczynow polekowych), ktéry zyskuje wtasciwosci alergenu po potaczeniu z biatkiem w
surowicy. Kompleks hapten biatko zostaje przechwycony przez komérki prezentujgce antygen (antigen
presenting cell, APC) — makrofagi, komérki Langerhansa i limfocyty B. Po przetworzeniu zostaje
zaprezentowany limfocytom T na czgsteczkach gtéwnego kompleksu zgodnosci tkankowej (MHC). Limfocyty T
o receptorach TCR po rozpoznaniu kompleksu ulegajg proliferacji, stajgc sie limfocytami T efektorowymi.
Swoiste limfocyty T powodujg proliferacje i réznicowanie limfocytow B do komérek plazmatycznych

produkujgcych przeciwciata przeciw konkretnemu lekowi [6].

Pierwszy kontakt z takim zwigzkiem ma charakter uczulajgcy — prowadzi do powstania swoistych IgE, ktore
ulegajg zakotwiczeniu na powierzchni mastocytéw i bazofilow.
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Drugi kontakt z alergenem ma charakter wyzwalajgcy objawy reakcji — wowczas dochodzi do wigzania
receptorowego poprzez receptor o wysokim powinowactwie dla IgE alergenu ze swoistymi przeciwciatami IgE,
zakotwiczonymi na powierzchni komorek efektorowych, co wywotuje kaskade zjawisk zwigzanych z ich
aktywacjq i uwalnianiem z nich mediatoréw preformowanych (histaminy, tryptazy, niektérych cytokin jak TNF-a)
odpowiedzialnych za wystgpienie objawéw w ciggu kilku minut oraz synteze nowych mediatoréw (leukotriendw,
prostaglandyn, kinin, innych cytokin), warunkujgcych wystgpienie objawdéw opdznionych (od 2 do 6 godzin).

Najlepiej poznang grupg lekéw odpowiedzialnych za wywotywanie zroznicowanego obrazu polekowych
objawéw klinicznych w tym anafilaksji sg betalaktamy (tabela 2).

TABELA 2 Objawy alergii na antybiotyki z grupy betalaktamoéw [6]

typ | -pokrzywka/obrzek naczynioruchowy, astma, wstrzgs anafilaktyczny

typ Il- niedokrwistos¢ hemolityczna, granulocytopenia, matoptytkowos¢

typ Il -choroba posurowicza, zapalenie naczyn, plamica naczyniowa

55% reakcji stanowi typ IV-wyprysk kontaktowy

pokrzywka i obrzek 0 niejasnej patogenezie: wysypki plamisto grudkowe, rumien wielopostaciowy,
naczynioruchowy rumien trwaty, wysypki pecherzowe, TEN, zapalenie watroby, srédmigzszowe
zapalenie nerek, kwasochtonne nacieki w ptucach, gorgczka polekowa

Penicyliny

o pokrzywka, reakcje anafilaktyczne
Cefalosporyny o osutki plamisto —grudkowe, zespét Lyella
¢ niedokrwistos¢ hemolityczna, matoptytkowosé

Patomechanizm reakciji alergicznych op6znionych

Patomechanizm reakcji alergicznych opéznionych, oparty o dziatanie uczulonych limfocytow T, moze dotyczyc¢
kazdego narzadu, cho¢ najczesciej objawy manifestujg sie na skorze. Ten sam lek, nawet podany w tej same;j
dawce i tg samg drogg, moze u réznych chorych wywotaé rézne objawy. Zjawisko przebiega w okreslonej
kolejnosci — najpierw komorki dendrytyczne prezentujg antygen leku tzw. ,naiwnym” limfocytom T, nastepnie
zinternalizowany antygen jest transportowany do okolicznych weztéw chtonnych, gdzie stanowi ,sygnat
zagrozenia” dla limfocytow warunkujgcych odpornos$¢ nieswoistg, i pobudza odpowiedz immunologiczng w
postaci klonu antygenowo swoistych limfocytow. W przypadku niektérych antygenéw, mogg one pobudzac
bezposrednio limfocyty T bez udziatu komdrek prezentujgcych antygen. Swoiste antygenowo limfocyty T
migrujg do narzadéw docelowych i w razie ponownej ekspozycji na antygen ulegajg aktywacji z uwalnianiem
cytokin i cytotoksyn (perforyny, granzymy, granulizyny), prowadzgc do destrukcji tkanek.

Podtoze farmako- i immunogenetyczne w alergii na leki — mato sg dotychczas poznane interakcje pomiedzy
genotypem a zmieniong odpowiedzg na leki.

Opisane dotychczas przyktady dotyczg nastepujgcych zaleznosci:

o SJS/zespot toksycznej nekrolizy naskorka (toxic epidermal necrolysis),

o TEN wywotany przez karbamazepine u oséb rasy zéttej z HLA-B*1502.

o Reakcja na leki z eozynofilig i objawami systemowymi (drug rush with eosinophilia and systemic
symptoms), DRESS/zespdt nadwrazliwosci indukowany lekami, DIHS, SJS/TEN i wysypki plamisto-
grudkowe wywotane przez karbamazepine u oséb rasy biatej z HLA-A*3101 zamieszkatych w potnocnej
czesci Europy.

o Ciezka posta¢ DHR wywotana przez abacavir (Iek antyretrowirusowy, bedgcy inhibitorem odwrotnej
transkryptazy) u oséb rasy kaukaskiej z HLA-B*5701.

Rola wiruséw w alergii na leki

Choroby wirusowe mogg wywotywaé zmiany skorne imitujgce reakcje nadwrazliwosci na leki, mogg tez
wchodzi¢ w interakcje z lekami stosowanymi podczas zakazenia wirusowego. Najlepiej poznane przyktady to
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zwigzek pomiedzy stosowaniem amoxyecilliny a wystgpieniem osutki u osob zakazonych wirusem Ebsteina i
Barr, oraz objawy DRESS u 0s6b zakazonych wirusem herpes (human herpes virus-6), HHV-6 takze przy
rownoczesnym zastosowaniu amoxycyliny.

Symptomatologia

Niepozgdane reakcje na leki, bez wzgledu na rodzaj reakcji (natychmiastowa i opézniona), moga mie¢
manifestacje narzagdowg, w tym najczesciej skérng oraz postac reakcji ogélnoustrojowe;.

o W natychmiastowej reakcji alergicznej najczesciej wystepuje izolowana ostra pokrzywka, mogg tez
wystgpi¢ inne izolowane objawy jak obrzek naczynioruchowy, niezyt nosa, zapalenie spojowek, skurcz
oskrzeli, objawy ze strony przewodu pokarmowego.

o Przy konfiguraciji kilku objawéw alergicznej reakcji natychmiastowej rozpoznaje sie anafilaksje, az do jej

najciezszej postaci, jakg jest wstrzgs anafilaktyczny .

e W opdznionych polekowych reakcjach alergicznych, tez z reguty dominujg zmiany skérne i niekiedy
objawy te mogg by¢ ciezkie z odczynem pecherzowym, zagrazajgce zyciu. Objawy narzgdowe
opo6znionych polekowych reakcji alergicznych dotyczg najczesciej watroby, nerek, szpiku kostnego i
drobnych naczyn oraz opisanego ostatnio zespotu zapalenia jelit (drug induced enterocolitis syndrome,
DIES [7] (Tabela 3).

TABELA 3 Objawy uogodlnionych i narzadowych odczynéw polekowych [3,7]

Objawy polekowych reakcji natychmiastowych

| |luogdlniona pokrzywka, $wigd, uczucie choroby, niepokoj

Il jw. + = 2 z nastepujgcych objawdw: obrzek naczynioruchowy (pojedynczo tez jako stopien Ill), ucisk
w klatce piersiowej, zawroty gtowy, nudnosci, wymioty, biegunka, bdl brzucha

i jw. + = 2 z nastepujgcych objawdw: dusznosé¢ z ,graniem w piersiach”, wydtuzony wydech, stridor
(pojedynczo tez, jako stopien lll), dysfagia, dysartria, chrypka, ostabienie, zamroczenie, lek

Y, jw. + = 2 z nastepujgcych objawow: spadek cisnienia tetniczego®, sinica, utrata Swiadomosci**,
nietrzymanie moczu i stolca

Objawy polekowych reakcji nie natychmiastowych/opéznionych — reakcje narzagdowe w zakresie:

pokrzywka opdzniona, wysypka plamisto-grudkowa, rumien trwaty, zapalenie naczyn,
skory odczyny pecherzowe skory: TEN, SJS, uogdlniony pecherzowy polekowy rumien trwaty:
HSS, AGEP, SDRIFE, kontaktowe zapalenia skory

ukiadu zapalenie pecherzykéw ptucnych
oddechowego P Pe y P y
nerek wtorne kiebuszkowe zapalenie nerek, srodmigzszowe zapalenie nerek, niewydolnos¢

nerek

[ I
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ukiadu anemia hemolityczna, granulocytopenia, matoptytkowosc.
krwiotwoérczego

watroby zapalenie watroby

jelita DIES

choroba posurowicza, gorgczka polekowa,
reakcje
ogolnoustrojowe|ciezkie polekowe odczyny pecherzowe skory ze zmianami narzgdowymi: TEN, SJS,
uogolniony pecherzowy polekowy rumien trwaty, zapalenie naczyn, toczen polekowy

*w kazdym wieku obnizenie = 30% wartosci wyjsciowej: < 60 mm Hg — noworodki donoszone, < 70 mm Hg —
niemowleta, < 70 + (wiek w latach x2 ) mm Hg — dzieci 1-10 lat, < 90 mm Hg — dzieci > 10 lat i doro$li

** W ocenie objawow neurologicznych pod postacig zmienionego stanu swiadomosci stosuje sie skale
Glasgow.

U czesci chorych (1-10%) wystepuje problem alergii na wiele lekéw (multiple drug hypersensitivity, MDH),
réznigcych sie budowg chemiczng. Alergia ta moze mie¢ posta¢ odczynow od umiarkowanych do ciezkich,
gtéwnie wskutek obecnosci swoistych dla danych lekéw linii limfocytow T.

Historia naturalna reakcji nadwrazliwosci na leki jest zindywidualizowana. Objawy mogg utrzymywac sie od
kilku miesiecy (alergia na penicyline) do kilku lat (alergia na leki blokujgce tgcze nerwowo-miesniowe).

Wygaszaniu alergii towarzyszy negatywizacja stezenia swoistych dla leku IgE w testach skornych i badaniu
krwi, ale w razie ponownej ekspozyciji moze nastgpic¢ ich reaktywacja. Stad, u chorych z przebytg anafilaksjg na
lek, rekomenduje sie unikanie do konca zycia danego preparatu i innych, reagujgcych z nim krzyzowo.

Diagnostyka niepozadanych reakcji polekowych

Zasady postepowania, w przypadku stwierdzenia alergii na leki, sg uniwersalne dla dorostych i dzieci. Ze
wzgledu na ztozonosc¢ problematyki oraz mozliwos$¢ wystgpienia ciezkiej reakcji systemowej w trakcie procedur,
diagnostyka powinna by¢ wykonywana przez doswiadczony personel w osrodkach wysokospecjalistycznych.
Celem diagnostyki jest sprecyzowanie zwigzku pomiedzy podanym lekiem a wystepujgcymi po podaniu
objawami oraz ustalenie patomechanizmu tej reakgciji.

Diagnostyka jest wskazana w przypadku:

1. U os6b z reakcjg nadwrazliwosci na leki w wywiadzie, u ktorych lek z danej grupy jest wymagany, nie
ma leku alternatywnego o odmiennej strukturze chemicznej oraz w przypadku gdy korzys¢ przewaza
nad ryzykiem: wiekszo$¢ oso6b z odczynami polekowymi na betalaktamy, NLPZ, leki miejscowo
znieczulajace.

2. U chorych z przebyta w wywiadzie ciezka reakcja nadwrazliwosci na inne leki z pokrewnej grupy[3].

Natomiast brak jest wskazan do wykonywania badan diagnostycznych u oséb, u ktérych nigdy nie
wystapita reakcja polekowa, oraz u tych, u ktérych objawy i ich chronologia nie wskazuja na zwigzek z
podanym lekiem. Podejscie do diagnostyki reakcji nadwrazliwosci na leki jest kilkuetapowe. (Figura 1.)

Podstawowa role odgrywa szczegdétowo zebrany wywiad z uwzglednieniem objawow klinicznych oraz badania
in vivo nadwrazliwosci na lek w postaci testow skérnych (punktowych i srodskornych w diagnostyce reakciji
natychmiastowych, a testéw ptatkowych w diagnostyce wybranych odczynédw opdznionych). W niektorych
przypadkach stosuje sie takze badania in vitro z oznaczeniem gtéwnie swoistych IgE, w wybranych
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przypadkach swoistych I1gG i IgM oraz testéw komorkowych, cho¢ poza IgE, dostepnosé pozostatych metod,
ich czuto$¢ i walidacja sg ograniczone. W kolejnym etapie diagnostyki wykonywane sg préby prowokac;ji.

Przeciwwskazaniem do wykonania préb prowokacyjnych jest przebyta anafilaksja na dany lek.
Etapy diagnostyki:

1. Wywiad

2. Szczegotowe badanie przedmiotowe

3. Diagnostyka odczynéw natychmiastowych zaleznych od IgE

4. Diagnostyka odczynéw opéznionych T komérkowych

5. Préba prowokacyjna

6. Badania serologiczne

1. Wywiad musi szczegdtowo uwzglednia¢ przyjete leki (dawke, droge podania, inne leki w celu ustalenia
ewentualnej interakcji), chronologie objawéw (pomocna moze by¢ dokumentacja fotograficzna z okresu ostrej
fazy objawéw chorobowych), wspotistniejgce zakazenia i choroby przewlekte, inne ko-faktory jak np. wysitek
fizyczny, zastosowane leczenie interwencyjne, wczesniejsze odczyny polekowe, w tym przewlekta pokrzywka,
przewlekty niezyt nosa i zatok przynosowych, polipy nosa. Pomocny w gromadzeniu danych jest
kwestionariusz zaproponowany przez EAACI/DIAG/ENDA w modyfikacji autoréw polskich (zatgcznik 1) [1].

2. Szczegotowe badanie przedmiotowe z uwzglednieniem zmian skérnych utrzymujgcych sie przewlekle, w tym
pokrzywki barwnikowej, ktéra zwieksza ryzyko wystgpienia anafilaksji po lekach nieswoiscie aktywujgcych
komorki tuczne (zatgcznik 1) [1].

3. Diagnostyka odczynow natychmiastowych zaleznych od IgE. Badania diagnostyczne powinny by¢ wykonane
pomiedzy 4-6 tygodniem po ustgpieniu objawow klinicznych. Nie jest dokfadnie okreslone jak wczesnie mozna
rozpoczgc¢ diagnostyke, aby unikng¢ fatszywie ujemnych wynikéw. Z drugiej strony, w niektérych przypadkach
po uptywie 6-12 miesiecy testy mogq byc¢ juz ujemne. U chorych po ciezkiej reakcji polekowej przy ujemnych
wynikach testéw skérnych, badanie nalezy powtorzy¢ po 2-4 tygodniach.

TABELA 4 Zestawienie mozliwosci diagnostycznych w alergii na leki [3]

Rodzaj reakcji Rodzaj testu

in vivo |[testy skorne, préba prowokacyjna

natychmiastowa

in vitro||swoiste IgE, test aktywacji bazofiléw

pozna reakcja w testach srodskérnych,
in vivo
testy ptatkowe, préba prowokacyjna

nie natychmiastowa/opdzniona

transformacja blastyczna limfocytéw,
in vitro
badania polimorfizmu

TABELAS5 Niedraznigce stezenia do testow z antybiotykami betalaktamowymi [4]

Punktowe testy skorne|[Testy srodskoérne|Testy ptatkowe

LEK ‘
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I

polilizyna penicyloilu (PPL) 5x10-5mM 5x10-5mM NA
mieszanka determinant mniejszych||2x10-2mM 2x10-2mM NA
benzylopenicylina 10.000UlI 10.000UI 5%
amoxycylina 20mg/ml 20mg/ml 5%
ampicylina 20mg/ml 20mg/ml 5%
cefalosporyny 2mg/ml 2mg/ml 5%

NA- nie stosowano

Testy skérne wykonuje sie metoda testow punktowych (PTS) (tanie, dostepne, o wysokiej swoistosci), a jesli

ich wynik jest ujemny, metoda testéw $rédskérnych (TS) (o wysokiej czutosci) w zakresie stezen leku do
stosowania dozylnego rekomendowanych przez ENDA (Tabela 5 — dla antybiotykéw, Tabela 6 — dla lekow
znieczulajgcych do stosowania ogdlnego, Tabela 7 dla lekéw z innych grup ) [4].

TABELA 6 Niedraznigce stezenia do testow z lekami do znieczulenia ogélnego [4]

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia

LEK punktowe testy skérne testy sréodskoérne

Stezenie

. Stezenie maksymalne
N lek Stezenie roztwor maksymaln rozt ,r(mgImI)
azwa leku nierozcienczone(mg/ml) oztwo aksymaine oztwo
(mg/ml)

Thiopental 25 nierozcienczony|25 1/10 25
Propofol 10 nierozcienczony|[10 110 1
Ketamina 10 nierozcienczony|[10 110 1
Etomidat 2 nierozcienczony||2 110 0.2
Midazolam 5 nierozcienczony||5 1/10 0.5
Fentanyl 0.05 nierozcienczony|0.05 110 0.005
Alfentanyl 0.5 nierozcienczony||0.5 110 0.05
! I I
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Sufentanyl 0.005 nierozcienczony|(0.005 110 0.0005
Remifentanyl 0.05 nierozcienczony|0.05 110 0.005
Morphina 10 1/10 1 1/1000 [|0.01
Atracurium 10 1710 1 1/1000 ||0.01
Cis-atracurium |2 2 1/100 ||0.02
Mivacurium 2 1/10 0.2 1/1000 |0.002
Rocuronium 10 nierozcienczony|((10 1/200 ||0.05
Vecuronium 4 nierozcienczony||4 110 0.4
Pancuronium 2 nierozcienczony||2 110 0.2
Suxamethonium||50 1/5 10 1/500 ||0.1

TABELA 7 Niedraznigce stezenia do testow z lekami do znieczulenia ogélnego [4]

Lek/grupa lekow

Punktowe testy skorne

Testy sréodskoérne

Testy platkowe

Antykoagulanty:

nierozcienczone

rozcienczenie 1/10

nierozcienczone

heparyny

nierozcienczone rozcienczenie 1/10 |[nierozcienczone
heparynoidy
Sole platyny:

10 mg/ml 1 mg/mi NA
carboplatyna

1 mg/ml 0.1 mg/ml NA
oxaliplatyna

1 mg/ml 0.1 mg/ml NA
cisplatyna
NSLPZ:

proszek 0.1 mg/ml 10%
pyrazolony

proszek nie wykonuje sie 10%
coxiby

proszek 0.1 mg/ml 10%
inne NLPZ

I
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Leki biologiczne: 50 mg/ml 50 mg/ml nierozcienczany

adalimumab 25 mg/ml 5 mg/mi NA

etanercept 10 mg/ml 10 mg/ml NA

infliximab 1.25 ug.ml 1.25 ug.ml NA

omalizumab

Inne:
rozcienczenie 1/10

miejscowo znieczulajgce nierozcienczany nierozcienczony
rozcienczenie 1/10

jodowe srodki kontrastowe nierozcienczany nierozcienczony
rozcienczenie 1/10

chelaty gadolinu nierozcienczany NA
rozcienczenie 1/10

btekit patentowy nierozcienczany NA
rozcienczenie 1/100

btekit metylowy nierozcienczany nierozcienczony
rozcienczenie 1/10

fluoresceina BR 10%
BR

leki przeciwdrgawkowe* 5 mg/ml 1%
0.002 mg/ml

dwuglukonian chlorheksydyny

* Heparyny: sél sodowa heparyny, nadroparyna, enoxaparyna ¢ Heparynoidy: danaparoid, fondaparinux ¢
Pyrazolony: matamizol, paracetamol, propyphenazon, phenazon, phenylobutazon ¢ Coxiby: celecoxib,
etoricoxib, valdecoxib ¢ Inne NLPZ: aspiryna, ibuprofen, naproxen, indometacyna, dicofenac, fenoprofen,
meloxicam,

*w przypadku ciezkiej reakcji nadwrazliwosci w wywiadzie wykonac test ze stezeniem 1%

NA- nie stosowano BR- brak rekomendowanych stezen do testu

Interpretacja wyniku badania jest powszechnie znana [9]. Testy te sg szczegdlnie przydatne, gdy lek
wywotujgcy reakcje ma forme haptenu. W praktyce stanowig podstawe diagnostyki odczyndw na betalaktamy,
leki blokujgce fgcze nerwowo-miesniowe, sole platyny, heparyne. W przypadku innych lekéw warto$¢ testow
skornych nie jest wystarczajgco udokumentowana: leki nadcisnieniowe, leki biologiczne inne niz anty-TNF i
omalizumab, glikokortykosteroidy, insuliny, antybiotyki z innych grup niz betalaktamy, chemioterapeutyki z
innych grup niz sole platyny, NLPZ i inne pyrazolony w reakcjach natychmiastowych, opiaty, surowice,
immunoglobuliny, szczepionki. Nie ma standaryzowanych protokotéw, ani danych dotyczgcych optymalnych,
bezpiecznych stezen diagnostycznych dla lekéw stosowanych do testow skornych z wykorzystaniem
istniejgcych form doustnych. Powszechng praktyka jest rozpuszczenie tabletki/kapsutki w roztworze 0,9%
NaCl, uzyskujgc takie maksymalne stezenie, aby wykonywany test byt jak najczulszy. Wazne jest, aby wykonaé
doktadng dokumentacje sporzadzenia roztworu[4].

4. Diagnostyka odczynoéw opdznionych T-komorkowych, manifestujgcych sie zmianami w postaci plamisto-
grudkowej osutki, polega na wykonaniu testéw skornych ptatkowych oraz ocenie fazy pdznej (po 24 godzinach)
testu srodskornego. Niekiedy tez wykonywane sg naskérkowe testy ptatkowe (patch tests), gtownie z lekami
stosowanymi miejscowo[4]. Mechanizm prowadzgcy do uzyskania optymalnej penetracji skory w tescie
ptatkowym nie zostat formalnie opracowany. Najczesciej, do wykonania testu ptatkowego z badanym lekiem,
przygotowuje sie rézne stezenia leku w zakresie 5-30% w oparciu o roztwoér sporzgdzony z rozdrobnione;j
tabletki rozpuszczonej w nafcie [4]. Diagnostyka odczyndw opdznionych T-komorkowych jest mozliwa jedynie
w przypadku antybiotykow i kilku lekéw z innych grup.

5. W przypadkach niejednoznacznych wynikéw standardowych badan, ,,ztotym standardem”
diagnostycznym odczynow polekowych, pozostaje proba prowokacyjna (drug provocation test, DPT) u
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tych chorych, ktérzy nie przebyli anafilaksji.

Celem przeprowadzenia testu prowokacyjnego jest potwierdzenie tolerancji na lek, ktéry moze zosta¢
zastosowany z najmniejszym prawdopodobienstwem wywotania reakcji nadwrazliwosci, cho¢ test ten nie
réznicuje reakcji pod wzgledem ich patomechanizmu (alergiczne i nie alergiczne). Prowokacja jest szczegdlnie
wskazana w diagnostyce nadwrazliwosci na niesteroidowe leki przeciwzapalne, miejscowe leki znieczulajgce,
antybiotyki inne niz betalaktamy, oraz betalaktamy, gdy testy skorne daty wynik ujemny.

Przeciwwskazania do wykonania préby prowokacyjnej z lekiem [3]:

1. Préby prowokacji sg przeciwwskazane w niekontrolowanych i/lub zagrazajacych zyciu reakcjach
nadwrazliwosci:

a. ciezkie reakcje skorne jak: SJS, TEN, DRESS, zapalenie naczyn, AGEP;

b. reakcje systemowe jak DRESS, reakcje hematologiczne, udziat w procesie narzadéw wewnetrznych;
c. w przypadku wystapienia anafilaksji testy mozna wykona¢ po analizie stosunku korzysci/ryzyka.

2. Préby prowokacji z lekiem nie sg wskazane gdy:

a. leki wywolujace reakcje moga zosta¢ zastgpione przez inne alternatywne struktury/preparaty;

b. ciezkie choroby towarzyszace lub cigza (chyba, ze lek jest konieczny w terapii schorzenia
towarzyszacego, lub wskazany w trakcie ciazy lub porodu).

3. Préoby prowokacji powinny zosta¢ wykonane w warunkach najwyzszego bezpieczenstwa:

a. przez wyszkolony/doswiadczony personel zdolny do identyfikacji wczesnych objawow pozytywnej
reakcji, zdolny do zabezpieczenia i zareagowania w sytuacji reakcji zagrazajgcej zyciu;

b. w miejscu wyposazonym w sprzet do resuscytaciji.

Prowokacja powinna zosta¢ przeprowadzona minimum 1 miesigc po reakcji nadwrazliwosci na lek z udziatem —
gdy to mozliwe — tego samego leku, ktéry zainicjowat reakcje. Lek podajemy tg droga, jak wéwczas, kiedy
wystgpita reakcja, cho¢ preferowana jest droga doustna.

Ujemny wynik testu nie daje pewnosci tolerancji leku w przysztosci, a jedynie swiadczy, ze w chwili
wykonywania badania nie wystepuje reakcja nadwrazliwosci w odniesieniu do zastosowanej dawki.

Powszechnie uznang formg diagnostyki za pomocg proby prowokacyjnej jest nadwrazliwos¢ na ASA. Probe
prowokacji wykonuje sie w formie doustnej, donosowej, dospojéwkowej i wziewnej. Do proby doustne;j
kwalifikowani sg pacjenci chorzy na astme (z FEV1 70% wartosci naleznej), z podejrzeniem nadwrazliwosci na
ASA, inny lek z grupy NLPZ lub na pochodne pyrazolonu. Przeciwwskazaniem do wykonania powyzszej
diagnostyki jest Zle kontrolowana astma [10]. Szczegoty postepowania w poszczegdlnych probach przedstawia
tabela 8.

TABELA 8 Préby prowokacyjne z kwasem acetylosalicylowym [10]

rodzaj

prowokacji metodyka ocena wynik
wziewna pomiar FEV1
wyjsciowo, zmiennos¢ FEV1>15% — zaprzestanie

dzien 1 — dwukrotnia

podaz placebo co 2,5 nastgpnie co 30 |lwykonywania proby,

min po przyjeciu

godziny kazdej dawki FEV1<15% kontynuacja
placebo
dzien 2 — podaz pomiar FEV1 zmniejszenie FEV1 o = 20% w poréwnaniu z
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przed podaniem
pierwszej dawki i

wartoscig wyjsciowa- niezaleznie od innych
objawoéw (ucisk w klatce piersiowej, Swisty,

312 mg) w odstepach co 30 min wyciek wydzieliny z nosa, blokada nosa,
2,5 godzinnych. Dawka zaczerwienienie spojowek, obrzek powiek,
kumulacyjna 500 mg zaczerwienienie skoéry twarzy i klatki piersiowej)
ASA
PD20 — dawka progowa (dawka ASA, ktéra
zmniejszyta FEV1 0 20%)
. . objawy . .
podaz wzrastajgcych . poniewaz nie wszyscy chorzy na astme z
. ograniczone AT : }
. dawek aspiryny nadwrazliwoscig na ASA reagujg na aspiryne
wziewna . ; . zwykle do . . o ;
lizynowej co 30-45 min drzewa lizynowg nalezy wykonac prébe drogg wziewng
(1 dzien) lub doustng
oskrzelowego
badanie mozna wykonac |rynometria
d ambulatoryjnie u chorych|jakustyczna, przy ujemnym wyniku nalezy wykonac
onosowa : S . :
z objawami z gérnych rynomanometria, |[p. wziewng lub doustng z ASA
drog oddechowych PNIF
wystgpienie 2 z 3 objawdw swiadczy o dodatnim
zakraplanie do worka wyniku:
spojowkowego jatowych, .. S -
: . .’ |locena reakcji * zaczerwienienie * swigd * tzawienie
.. izotonicznych roztworow S
dospojowkowa dnveh ASA spojowki po 30
wodnycf 0 min Istnieje duza zgodno$é dodatniego wyniku proby
wzr_ast'ajacych dospojowkowej z dodatnim wynikiem PTS u
stezeniach

chorych z atopig z objawami ze strony drog
oddechowych

6. Mozliwosci diagnostyki odczynéw polekowych, w oparciu o badania serologiczne, sg ograniczone. Obecnie,
dostepne metody majg dos¢ niskg czutos¢, choé wysokg swoistos¢ (90%) i pozwalajg na diagnostyke alergii
tylko na wybrane leki. Interpretacja ich wynikow musi odnosic¢ sie do konkretnej sytuacji klinicznej i uwzgledniac

dane z wywiadu:

e Oznaczenia swoistych IgE (najczulszymi dostepnymi metodami jak ImmunoCAP lub Immulite), zaleca
sie w przypadku ciezkich odczynéw polekowych. W razie dostepnosci oznaczen in vitro zaleca sie
rozpoczynac diagnostyke wiasnie od tej metody, a nie od wykonania testéw skornych. Diagnostyka w
oparciu o slgE jest mozliwa w odniesieniu do penicyliny, lekéw blokujgcych tgcze nerwowomiesniowe,
insuliny, protaminy i lateksu.

e Oznaczanie swoistych przeciwciatl klasy IgG i IgM zalecane jest u pacjentéw, u ktérych wystgpita
polekowa trombocytopenia, agranulocytoza, anemia hemolityczna, polekowe uszkodzenie watroby i
nerek oraz u chorych po przebytej reakc;ji lll typu po podaniu szczepionki lub dekstranu. Badania te nie sg
szeroko stosowane. Dodatkowo, w reakcjach polekowych II'i lll typu mozna wykonac¢ test Coombs’a,
ocene sktadowych dopetniacza, oznaczenie krgzgcych komplekséw immunologicznych.

Do potwierdzenia anafilaksji stuzy ocena aktywacji komorek tucznych poprzez ocene stezenia mediatorow
preformowanych — histaminy lub tryptazy w okresie ostrego epizodu objawow.

Krew na histamine, ze wzgledu na jej krotki okres pottrwania, powinna by¢ zabezpieczona w okresie

15 min — 1 godziny od wystgpienia objawow. Dtuzej, do 24 godzin utrzymuje sie w moczu jej pochodna N-
metylohistamina. Tryptaza, a doktadnie jej dojrzata postac¢ R-tryptaza stanowi drugi swoisty marker aktywac;ji
mastocytow. Krew do oznaczen nalezy zabezpieczy¢ w okresie 30 min — 2 godzin od poczgtku objawow.

Ocena innych metabolitow komérek efektorowych, gtéwnie pochodnych kwasu arachidonowego, w diagnostyce
odczynéw polekowych ma zastosowanie raczej w badaniach naukowych.

Testy komérkowe
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Sposrod testow komorkowych w diagnostyce odczynéw polekowych perspektywicznie najwieksze znaczenie
ma test aktywacji bazofiléw (basophil activation test, BAT) z oceng ekspresji receptoréw CD63, CD203c
metodg cytometrii przeptywowej [8]. Ograniczenie wynika z braku walidacji metodyki dla oznaczen wielu lekdw.
W reakcjach nie natychmiastowych pewne zastosowanie ma test transformaciji blastycznej limfocytéw.

Leczenie

Z alergig na leki tgczy sie takze problematyka leczenia interwencyjnego, ktore przekracza ramy tego tekstu.
Szczegolnie szybka interwencja jest wymagana w anafilaksji, a wytyczne postepowania w tym przypadku sg
stale aktualizowane [11, 12, 13]. Postepowanie w reakcjach nie natychmiastowych nie jest szczegdlnie
omowione w obecnych wytycznych alergii na leki, ale pozostaje tematem innych opracowan [14,15,16].

Wszystkie leki podejrzane o zwigzek przyczynowo-skutkowy z reakcjg polekowg, zarowno natychmiastowg jak
i nie natychmiastowg powinny zosta¢ wycofane z leczenia chorego, a po przeprowadzeniu diagnostyki ustala
sie zindywidualizowane zasady prewencji.

Obejmujg one:

e pisemng informacje nt. leku, ktéry spowodowat reakcje (do wiadomosci wszystkich lekarzy
prowadzacych chorego w ramach innych specjalnosci, takze w razie planowania zabiegu
operacyjnego),

» okreslenie listy lekéw, ktére powinny by¢ unikanie, oraz listy lekéw alternatywnych.

Niekiedy, wskazanie bezpiecznego leku alternatywnego wymaga przeprowadzenia proby prowokacyjnej w
warunkach szpitalnych, o ile lek alternatywny nalezy do tej samej grupy, co lek, ktéry wywotat wczesniej
objawy. W niektorych przypadkach reakcji niealergicznych mozna podejmowac prébe prewencji poprzez
podanie leku przeciwhistaminowego i glikokortykosteroidu przed koniecznym planowym zastosowaniem np.
srodkéw kontrastowych, wankomycyny, niektérych chemioterapeutykéw. Tym nie mniej skutecznos¢ takiego
dziatania nie jest dobrze udokumentowana. Dodatkowo ta forma prewenciji jest nieskuteczna w przypadku
odczynéw polekowych zaleznych od IgE. Inng formg prewencji jest desensytyzacja, czyli proba wywotania
nieimmunologicznej czasowej tolerancji danego leku, w sytuacji, gdy lek ten jest niezbedny w leczeniu chorego,
a brak leku alternatywnego. Proby desensytyzacji sg zalecane czesciej w przypadku odczynow
natychmiastowych. W przypadku odczynéw nie natychmiastowych ich aplikacja jest ograniczona i wzbudza
kontrowersje, cho¢ niektorzy autorzy podejmujg préby desensytyzacji w fagodnych odczynach nie
natychmiastowych jak osutki i rumien trwaty. Protokoty desensytyzacji opracowane sg gtéwnie na podstawie
doswiadczen wtasnych autorow, stgd duza ich réznorodnos¢. Uznany przez miedzynarodowe wytyczne jest
protokét desensytyzacji na aspiryne u wybranych chorych na astme i AERD (aspirin-exacerbated respiratory
disease) lub polipy nosa [17,18,19]. Zagadnienia te zostang poruszone w odrebnym opracowaniu
przygotowywanym do druku przez autorow niniejszego tekstu. [

Stosowane skroty: APC (Antigen Presenting Cell) — komérka prezentujgca antygen; ASA (acetylosalicylic acid)
— kwas acetylosalicylowy; ACEI (ACE inhibitors) — inhibitory konwertazy angiotensyny; AGEP (acute
generalized exanthematosus pustulosis) — uogdlniona ostra osutka krostkowa; DHRs (drug hypersensitivity
reaction(s)) — reakcje nadwrazliwosci na leki; DPT (drug provocation test) — test prowokacji lekiem; EAACI
(European Academy of Allergy and Clinical Immunology) — Europejska Akademia Alergologii i Immunologii
Klinicznej; FceRI (high-affinity IgE receptor) — receptor o wysokim powinowactwie do IgE; FDE (fixed drug
eruption) — rumien trwaty polekowy; DIES (drug induced enterocolitis syndrome) — zesp6t zapalenia jelit
wywotany przez leki; DRESS (drug rush with eosinophilia and systemic symptoms) — reakcja na leki z
eozynofilig i objawami systemowymi; DIHS (drug induced hypersensitivity syndrome) — zesp6t nadwrazliwosci
indukowany lekami; HHV-6 (Human herpes virus-6) — ludzki wirus opryszczki typu 6; HSS (hypersensitivity
syndrome) -zespot nadwrazliwosci, ICON (international CONsensus) — miedzynarodowy konsensus; MHC
(major histocompatibility complex) — gtéwny kompleks zgodnosci tkankowej; MDH (multiple drug
hypersensitivity) — mnoga nadreaktywnos$¢ na leki; NMBA (neuromuscular-blocking agent) — leki blokujace
ptytke nerwowo-miesniowg; NPV (negative predictive value) — warto$¢ predykcyjna ujemna; NLPZ —
niesteroidowe leki przeciwzapalne; JSK — jonowe $rodki kontrastowe; SJS (Stevens’- Johnson syndrome) —
zespot Stevens’a i Johnsona; TEN (toxic epidermal necrolysis) — toksyczna nekroliza naskérka; TNF-a (tumor
necrosis factor a ) — czynnik martwicy nowotworow a .
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Pismiennictwo dostepne w redakciji.

Prace nadestano 2014.09.28
Zaakceptowano do druku 2014.09.30

Wktad pracy:
wedtug kolejnosci autorow.
Konflikt intereséw nie wystepuje.

Zamknij Drukuj
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