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Santrauka. Alergija vaistams, kitaip padidéjusio jautrumo reakcijos, sudaro mazdaug 15 proc. visy $alutiniy vaisty reakcijy.
Dazniausiai jas sukelia antibiotikai, nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU), anestezijai vartojami vaistai, angiotenzing
konvertuojancio fermento inhibitoriai (AKFI), beta adrenoblokatoriai, dekstranai, Zelatinos tirpalai, insulinas, heparinas,
antiretrovirusiniai preparatai, jodo kontrastiniai preparatai. Alergija vaistams gali skatinti tam tikri rizikos veiksniai: ge-
netiniai, paciento amZius, lytis, organizmo imuniteto buklé, vaisto dozé, vartojimo biidas. Alergija vaistams pasireiskia
jvairiai, gali biiti pazeistos jvairios organizmo sistemos: oda, plauciai, kepenys, inkstai, Sirdis ir kt. DaZniausiai alergija
vaistams pasireiSkia odos pazeidimu, kurio sunkiausia israiska Stevens-Johnson, Lyell sindromai. Alergija vaistams gali
pasireiksti ir sisteminémis organizmo reakcijomis: anafilaksiniu $oku, padidéjusio jautrumo sindromu (DRESS sindromas,
angl. drug rash with eosinophilia and systemic symptoms), j serumine ligg panasiomis reakcijomis (SSLR, angl. Serum

sickness-like reactions).

Mazdaug 6,5 proc. hospitalizavimo atvejy priezastis —
vaisty sukeltos Salutinés reakcijos. Iki 15 proc. stacio-
naro pacienty dél nepageidaujamy reakcijy i vaistus pa-
ilgéja gydymo ligoninéje trukmé [1]. Alergija vaistams,
arba padidéjusio jautrumo reakcijos, sudaro mazdaug
15 proc. visy salutiniy vaisty sukeliamy reakcijy [2].
Sios reakcijos yra imuninés kilmés ir gali bati salygo-
tos pries vaista, kaip antigena, pasigaminusiy antikiny
(tikroji alergija vaistams), taip pat sukeltos vaisto tie-
siogiai veikiant imunines lasteles bei iSlaisvinant uzde-
gimo mediatorius (vadinamoji pseudoalergija vaistams,
kai specifinio imuninio atsako j vaista, kaip antigena,
nebina, t. y. antikinai nesigamina, imuninés lastelés
neaktyvinamos). Pseudoalergija gali pasireiksti jau po
pirmo kontakto su vaistu, tuo tarpu tikroji alergija vais-
tams kliniskai pasireiskia tik pakartotinai patekus vais-
tui. Alerginés reakcijos skiriamos j imiasias, dazniausiai
salygojamas organizme pasigaminusiy antikany, klinis-
kai pasireiskiancias per pirma valanda po paskutinio
reakcija sukélusio vaisto pavartojimo, bei uzdelsto tipo
alergines reakcijas, salygojamas T limfocity ir pasireis-
kiancias po 1-48 val. suvartojus vaista [3, 4, 5].
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Nagrinéjant alergijos vaistams paplitima, klinikiniuose
tyrimuose analizuojama paciy pacienty nurodyta (angl.
self-reported) ir imuniniais tyrimai patvirtinta alergija
vaistams. Abiem atvejais reakcijas dazniausiai sukelia
tos pacios grupés vaistai: antibiotikai (pagal Gomes
[2]) — paciy pacienty nurodytos alergijos vaistams daz-
numas bendroje populiacijoje yra apie 7,8 proc., o ja
dazniausiai sukelia antibiotikai, ypa¢ penicilinai ir kiti
beta laktaminiai antibiotikai, — 4,5 proc.: penicilinas G
ar V — 76,2 proc., amoksicilinas — 14,3 proc.); neste-
roidiniai vaistai nuo uzdegimo (pagal Gomes [2] — 1,9
proc.: acetilsalicilo ragstis — 18,2 proc., ibuprofenas —
18,2 proc.), anestezijai vartojami vaistai, angiotenzina
konvertuojanc¢io fermento inhibitoriai, beta adreno-
blokatoriai, infuzijoms vartojami dekstranai, zelatinos
tirpalai, insulinas, heparinas, antiretrovirusiniai prepa-
ratai (apskritai alerginés reakcijos tarp uzsikrétusiyjy
Z1V yra daug daznesnés nei bendrojoje populiacijoje),
jodo kontrastiniai preparatai [1, 2, 6].
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Beta laktaminiai antibiotikai gali sukelti tiek amia-
sas, tiek uzdelsto tipo alergines reakcijas. Beta laktami-
niams antibiotikams kraujyje jungiantis su baltymais,
dalyvauja karbonilo grupé ir susidaro antigeniniy sa-
vybiuy turintys junginiai, salygojantys antikiny gamyba.
Kliniskai amios beta laktaminiy antibiotiky sukeltos
reakcijos pasireiskia dilgéline ir anafilaksija. Mazdaug
12 proc. pacienty, kuriems pasireiské amioji alerginé
reakcija j beta laktaminius peniciliny grupés antibio-
tikus, galima kryzminé alerginé reakcija j cefalospo-
rinus. Dél panasios peniciliny grupés antibiotiky ir
pirmosios bei antrosios kartos cefalosporiny chemi-
nés struktaros (bendro keturnario beta laktaminio
ziedo, galbut R grupés $oninés grandinés) kryzminés
alerginés reakcijos tarp $iy vaisty daznesnés. Tre-
¢ios kartos cefalosporiny cheminé struktara skiriasi
labiau, todél ir kryzminés reakcijos su penicilinais
jiems nebudingos (kryzminiy reakcijy rizika mazéja
nuo 5-16,5 proc. tarp peniciliny ir pirmosios kartos
cefalosporiny iki 4 proc. tarp peniciliny ir antrosios
kartos bei 1-3 proc. — treciosios kartos cefalosporiny).
Uzdelsto tipo alerginéms reakcijoms budinga CD4+
ir CD8+ tipo T limfocity aktyvacija, citotoksiniy zy-
menu (perforino, granzimo B), citokiny, chemokiny
(TNF-a ir IEN-y) gamyba. Kliniskai $io tipo reakcijos
pasireiskia i virusine (citomegalo, Epstein-Bar, HHV6)
infekcija panasiais simptomais (neretai esant virusinei
infekcijai). Kryzminés uzdelsto tipo alerginés reakcijos
tarp beta laktaminiy peniciliny grupés antibiotiky ir
cefalosporiny retos. Mazdaug 6-8 proc. pacienty gali
pasireiksti kryzminés reakcijos tarp peniciliny ir kar-
bapenemu. Naujai beta laktaminiy antibiotiky grupei
monobaktamams priklausanc¢iam aztreonamui (Lietu-
voje neregistruotas) alerginés reakcijos nebtudingos, ta-
Ciau tarp pastarojo ir ceftazidimo kryzminé alerginé
reakcija galima [7].

Alergines reakcijas sulfonamidams salygoja ju me-
tabolizmo ir oksidacijos metu susidarantys reaktyvis
hidroksilaminai bei nitrozometabolitai.

Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo didina leukot-
rieny B4 ir C4 kiekj, i§ pastarojo pasigamina ypac re-
aktyvas leukotrienai D4, ir salygoja pseudoalerginiy
reakcijy i$sivystyma.

Anestetikai gali sukelti alerginj kontaktinj derma-
tita, ypac¢ retai anafilaksija, dazniau jie sukelia aler-
gines reakcijas ne dél savo cheminés strukttros, bet
dél konservanty, naudojamy ju pakankamai kokybei
didelio kiekio induose islaikyti [7].

Alergijai vaistams i$sivystyti turi jtakos tam tikri
rizikos veiksniai: genetiniai veiksniai, paciento am-
Zius, lytis, organizmo imuniteto buklé, vaisto skyrimo
dozé, budas. Labai svarbus rizikos veiksnys — alerginé
anamnezé, ar norimas skirti vaistas ar jo komponentas
buvo sukéles alergine reakcija praeityje. Citochroma
P450, gliukuroniltransferaze, glutationo S transferaze
koduojanciy geny polimorfizmas susijes su kai kuriy
padidéjusio jautrumo reakciju i$sivystymu. Atopija
nedidina alerginiy reakcijy rizikos vartojant vaistus,
taciau, jai esant, galima sunkesné alerginés reakcijos
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Lentelé. ALERGIJOS VAISTAMS KLINIKA IR JA SUKELTI GALINTYS VAISTAI

Sisteminés reakcijos

Anafilaksija

Antibiotikai, miorelaksantai, bendrieji aneste-
tikai, raadiokontrastiniai preparatai, rekom-
binaciniai baltymai (omalizumabas), B grupés
vitaminai

Seruminé liga

Antibiotikai, alopurinolis, tiazidiniai vaistai,
fenitoinas, vakcinos

Padidéjusio jautrumo vais-
tams sindromas (DRESS)

Vaistai nuo traukuliy (ypa¢ karbamazepinas,
fenitoinas), alopurinolis, sulfonamidai, dapsonas,
minociklinas, aukso druskos

Toksiné epidermio nekro-
zé (TEN)

Antimikrobiniai vaistai (sulfonamidai, nevirapi-
nas), vaistai nuo traukuliy, NVNU, alopurinolis,
gliukokortikoidai

Stevens-Johnson  sindro-

mas

Antimikrobiniai vaistai (sulfonamidai, nevi-
rapinas), alopurinolis, vaistai nuo traukuliy,
NVNU (ypac¢ piroksikamas), gliukokortikoidai,
karbamazepinas

Organy specifinés reakcijos

Odos
Dilgéliné / angioedema

Antibiotikai, rekombinaciniai baltymai, AKFI,
vaistai nuo traukuliy, NVNU, miorelaksantai,
statinai, narkotiniai analgetikai

Makulopapulinis
isbérimas

Ampicilinas, kiti antibiotikai

Fiksuotoji eritema

Antimikrobiniai preparatai (sulfonamidai, te-
traciklinai), NVNU, raminamieji (barbitaratai,
benzodiazepinai), vaistai nuo traukuliy, amidiniai
vietinio poveikio anestetikai

Daugiaformeé eritema
(Erythema multiforme)

Karbamazepinas, fenitoinas, abakaviras

Plauciy Aspirinas ir kiti NVNU, beta adrenoblokatoriai,
Astma AKFI, opiatai
Kosulys AKFI

Intersticinis pneumonitas

Penicilaminas, metotreksatas, ciklofosfamidas,
NVNU, beta adrenoblokatoriai, AKFI

Kepeny
Cholestatinis hepatitas

Fenotiazinai, karbamazepinas, vaistai nuo tuber-
kuliozés

Inksty
Intersticinis nefritas

Meticilinas, NVNU, sulfonamidai, protony siur-
blio inhibitoriai

Kraujo
Hemoliziné anemija

Penicilinas, cefalosporinai, metildopa

Trombocitopenija Heparinas, sulfonamidai, cefalosporinai, tiazidi-
niai vaistai

Neutropenija Penicilinas, cefalosporinai, vaistai nuo traukuliy

Sirdies Dopamino agonistai

Voztuvy pazeidimas

Raumeny-skeleto / nervy
Myastenia gravis

Penicilaminas

Aseptinis meningitas

NVNU, antimikrobiniai vaistai, vakcinos

i vaista raiska. [vairiy autoriy nuomoné deél amziaus
jtakos skiriasi: vieni mano, kad alerginés reakcijos daz-
niau pasireiskia vaikams ir pagyvenusiems asmenims,
kiti — kad jaunuoliams ir suaugusiesiems. Alerginés
reakcijos daznesnés moterims, dazniau jy pasitaiko ir
esant infekcijai. Vaisto vartojimas kartotinémis mazes-
némis dozémis jautrina labiau nei didelé vienkartiné
(batent kartotinis antibiotiky vartojimas susijes su
didesne alergijos antibiotikams rizika sergant cistine
fibroze). Organizma labiau alergizuoja ir didesnés nei
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1 kDa masés baltyminés sudéties vaistai, vietinio po-
veikio labiau nei sisteminio poveikio [1].

ALERGIJOS VAISTAMS KLINIKINE RAISKA

Alergija vaistams kliniskai gali pasireiksti jvairiai: gali
buti pazeistos jvairios organizmo sistemos (lentelé),
bet dazniausias yra odos pazeidimas [1]. Galimas odos
paraudimas, niezulys, asimetriniai patinimai (Kvinkés
edema), jvairas isbérimai. I§ buadingy alergijos vais-
tams sukelty odos reakcijy yra makulopapulinis isbé-
rimas. Tai dazniausia létiné alergijos vaistams odos
reakcija, kuria sukelia odos T limfocitai (CD4+ T lim-
focitai, ypa¢ T pagalbininkai (angl. helper), gaminan-
tys interferona (IFN-vy)). Kita badinga odos pazeidimo
reakcija yra fiksuotoji eritema, kai toje pacioje vietoje
po vaisto pavartojimo atsiranda alerginiy odos pazei-
dimy. Fiksuotajai eritemai budingi tamsiai raudonos
spalvos vir§ odos nepakile i$bérimo elementai lygiais
krastais, i$silaikantys apie 2 savaites. Galima alerginé
vaisto sukelta odos reakcija ir mazginé eritema, ku-
riai badingi rausvai melsvi iki 3 cm skersmens mazgai
tiesiamyjy raumeny pavir$iuose, ypa¢ dilbiy, blauzdy
srityje. Mazgai buna skausmingi, iskile vir$ odos pavir-
$iaus, po 7-10 dieny i$nyksta savaime, taciau isbérimo
vieta lieka melsva, kartais pleiskanoja, i$bérimas gali
kartotis [8].

Eksudaciné daugiaformé eritema — dar vienas
alergijos vaistams sukeltas pazeidimas, pasireiskiantis
apskritos formos simetriniais i$bérimais, daugiausia
galaniy. Skiriamos lengva ir sunki daugiaformeés ek-
sudacinés eritemos formos. Lengva forma pasireiskia
apskritos formos, iskilusiomis vir§ odos papulémis
galinése. Sunkios formos atveju, be lengvai formai
budingo odos pazeidimo, pazeidziamos ir organizmo
gleivinés — pakenkiama apie 10 proc. viso odos pavir-
$iaus. Esant daugiaformei eksudacinei eritemai odo-
je randama lasteliniy infiltraty, vyrauja T limfocitai.
Isbérimai sukelia deginimo pojatj, niezulio paprastai
nebana. Mazdaug 50 proc. visy ligoniy liga praside-
da panasiu j virusinj negalavimu, paprastai 1-14 die-
ny pries iSberiant. Vargina kar$¢iavimas, raumeny ir
kauly, galvos, gerklés skausmas, kosulys, pykinimas,
vémimas, viduriavimas. Oda iSberia raudonomis deé-
mémis ar papulémis, atsiranda petechijy ar pusleliy,
apriboty raudonos odos krasteliu. Isbérimai gali susi-
lieti, labiausiai pazeidziami delnai ir padai, plastaky
ir pédy nugarinis pavirsius, veidas. I$bérimams i$ny-
kus, ju vietoje pakinta odos pigmentacija. Mazdaug 10
proc. visuy ligos atvejy pazeidziamos ir akys, pasireiskia
pulinis konjunktyvitas, padidéja asarojimas. Gleivinés
pazeidimas pasitaiko mazdaug 25 proc. atvejy, daz-
niausiai pazeidziama burnos ertmé. Sunki daugiafor-
més eksudacinés eritemos forma kitaip dar vadinama
Stevens-Johnson sindromu. Sj sindroma dazniausiai
sukelia aromatiniai vaistai nuo traukuliy, sulfonamidai,
alopurinolis, piroksikamas. Manoma, kad sindroma sa-
lygoja keratinocity apoptozé, sukeliama per keratino-
city Fas receptoriy ir jo FasL liganda ar dalyvaujant
granzimui B. Vienas pirmyjy sindromo simptomy yra

28

ALERGOLOGIJA IR IMUNOLOGIJA

kar§c¢iavimas, badingas galvos skausmas, bendras ne-
galavimas. Pazeidziamos gleivinés, dazniausia burnos,
lapy, akiy junginés, reciau genitalijy. Jei pazeista dau-
giau nei 30 proc. organizmo pavirsiaus ploto, sindromas
vadinamas Lyell sindromu. Sio sindromo patogenezéje
svarbi ir T limfocity aktyvacija (susidariusiy pusliy skys-
tyje nustatyta CD8+, CD56+ limfocity, gebanciy sunai-
kinti keratinocitus), kartais sindroma sukelia aktyvinti
makrofagai ir neutrofilai. Odos ir gleiviniy pazeidimo
atveju pazeidziamas ne tik epitelis, bet ir gilesni odos
sluoksniai. Epidermis lupasi nuo menkiausio prisilie-
timo (teigiamas Nikulskio simptomas). Susidariusios
erozijos paprastai pasidengia pilksvos spalvos eksuda-
tu (pseudomembranomis). Akims pakenkiama mazdaug
85 proc. atvejy, daznai susidaro saaugos tarp voko ir
junginés, keratitas ir ragenos erozija pasitaiko reciau.
Gydant sindromus svarbu nutraukti juos sukélusiy vais-
tu vartojima, tinkamai priziareéti pazeista oda, reikiamai
maitintis ir gerti skysciy.

Dél gliukokortikoidy skyrimo sindromams gydyti
nesutariama: jie naudingi, jei pradedami vartoti kuo
anksciau ir santykinai didelémis dozémis, bet nesu-
trumpina sveikimo laiko, didina antrinés infekcijos ir
kraujavimo i$ virskinamojo kanalo rizika. Nesutariama
ir dél intraveninio imunoglobulino skyrimo; naudin-
gesnés didelés jo dozés, mirtinguma mazina 3—4 g/kg
intraveninio imunoglobulino dozés [9, 10].

Alergija vaistams gali pasireiksti ir sisteminémis or-
ganizmo reakcijomis, pavojingiausia ju — anafilaksinis
$okas. Pumphrey [11] mirc¢iy nuo anafilaksijos tyrimo
duomenimis (1992-2001), didZiausia mirciy dalj (88 i$
202) sudaré vaisty salygota anafilaksija. Peng ir kolegy
[12] atlikto tyrimo duomenimis, Didziojoje Britanijo-
je vaistai buvo antra dazniausia anafilaksija sukélusi
priezastis po vabzdziy jgélimo ir sudaré 8,4 atvejy 100
takst. gyventojy per metus (Sveicarijoje Helbling ir
bendradarbiy [13] atlikto tyrimo duomenimsi, vaistai
taip pat buvo antra dazniausia anafilaksija sukélusi
priezastis ir sudaré 7,9-9,6 atvejy 100 tukst. gyven-
tojy per metus).

Vaisty sukeltam anafilaksiniam $okui budingi tie pa-
tys simptomai, kaip ir kity alergeny sukelto anafilaksinio
$oko atvejais: bronchospazmas, arterinio kraujospudzio
mazéjimas, tachikardija. Svarbiausia nutraukti anafilak-
sinj Soka sukeélusio vaisto vartojima ir taikyti simpto-
mines bei antialergines anafilaksinio soko gydymo prie-
mones (epinefring, oksigenoterapija, antihistamininius
preparatus, gliukokortikoidus, skysc¢iy infuzijas).

Kita pavojinga organizmo reakcija i vaistus — padi-
déjusio jautrumo sindromas (DRESS sindromas, angl.
drug rash with eosinophilia and systemic symptoms).
Sj sindroma dazniausiai sukelia aromatiniai vaistai nuo
traukuliy (fenitoinas, fenobarbitalis, karbamazepinas),
sulfonamidai, dapsonas, minociklinas bei alopurinolis.
Ivairiy autoriy duomenimis, sindromas gali pasireiksti
nuo 1 i$ 10 takst. iki 1 i$ 1000 vaistai nuo traukuliy ar
sulfonamidy vartojimo atvejy. Sindromo patogenezéje
svarbi padidéjusi eotaksino ir interleukino-5 gamyba,
nulemianti eozinofily aktyvacija. Sindromui budinga
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simptomuy triada: kar$c¢iavimas, odos iSbérimai ir vidi-
niy organy pazeidimas. Simptomai prasideda praéjus
2—6 savaitéms nuo vaisty vartojimo pradzios. Vargina
silpnumas, kar$¢iuojama iki 38—40 °C, daznai pasi-
taiko gerklés uzdegimas, padidéja kaklo limfmazgiai.
Ligos pradzioje daugeliui pacienty kraujyje btina ati-
piné limfocitozé, po kurios atsiranda ryski eozinofilija.
Mazdaug 85 proc. pacienty pasireiskia generalizuota
egzantema. Kai kuriems pacientams gali bati ir kon-
junktyvitas bei angioedema. Vaisty nuo traukuliy su-
kelto sindromo metu galima ir veido edema. Mazdaug
50 proc. pacienty padaugéja kepeny funkcijos Zymeny
(transaminazés, Sarminé fosfataze, bilirubino kiekis
kraujyje, pailgéja protrombino laikas), kai kuriems pa-
cientams galima gelta. Kiti organai pazeidziami reciau:
jei pazeidziami inkstai, galimas intersticinis nefritas,
vaskulitas; jei plauciai — intersticinis pneumonitas,
respiracinio distreso sindromas; centriné nervy siste-
ma — aseptinis meningitas; zarnynas — kolitas, pasi-
reiskiantis kraujingu viduriavimu bei pilvo skausmu;
jei nukencia skydliauké vystosi hipotirozé. Padidéjusio
jautrumo vaistams sindromo metu galima Herpes vi-
rusy reaktyvacija (Epstein-Barr, HHV-6, HHV-7, ci-
tomegaloviruso), salygojanti sunkia sindromo eiga ir
rimty komplikaciju (encefalito, Zaibisko 1 tipo cukri-
nio diabeto) i$sivystyma. Gydant padidéjusio jautrumo

MOST FREQUENTLY DRUG-INDUCED ALLERGIES

BRIGITA BUDRYTE, BRIGITA SITKAUSKIENE
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
KAUNAS UNIVERSITY OF MEDICINE

Key words: drug allergy, risk factors, clinical manifestation.

Summary. Allergic drug reactions (drug hypersensivity reactions) account
for approximately 15% of all adverse drug reactions. Most often these
reactions are caused by antibiotics, non-steroidal anti-inflammatory drugs,
anesthetics, inhibitors of angiotensin-converting enzyme, beta-adrenoblo-
cers, dextrans, gelatin solutions, insulin, heparin, antiretroviral drugs, and
iodinated contrast agents. An important role in drug hypersensivity have
risk factors such as genetic background, patient age, sex, immunologic
status, the dosage of a drug and the mode of administration. Drug allergy
may affect various body systems: skin, lungs, live, kidney, heart, etc. In
most cases the skin is affected and the most dangerous reactions are
Stevens-Johnson syndrom, Lyell’s syndrom. Drug allergy can also manifest
as general body reactions: anaphylactic shock, drug rash with eosinophilia
and systemic symptoms, serum sickness- like reactions.
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vaistams sindroma svarbu skirti sisteminio poveikio
gliukokortikoidy, dél intraveninio imunoglobulino sky-
rimo nuomonés priestaringos [9, 11, 12, 13, 14].

Kita galima sisteminé alerginé organizmo reakcija
i vaistus — j serumine liga panasios reakcijos (SSLR,
angl. Serum sickness-like reactions). | serumine liga
panasias reakcijas sukelia beta laktaminiai antibiotikai
(ypac¢ cefakloras), sulfonamidai, bupropionas, rituksi-
mabas, antitimocitinis globulinas. Siam klinikiniam
sindromui biidinga bendras negalavimas, kar$c¢iavimas,
limfadenopatija, artralgija, odos i$bérimas, virskina-
mojo trakto sutrikimas, kraujyje bina eozinofilija, jis
pasireiskia 7—14 diena nuo vaisto pavartojimo. Gydo-
ma antihistamininiais preparatais ir vietinio poveikio
gliukokortikoidais, sunkesniais atvejais prireikia ir ge-
riamyjy gliukokortikoidy. Dél galimy kryzminiy reak-
cijy asmenims, kurie yra alergiski cefaklorui, reikéty
vengti visy beta laktaminiy antibiotiky, o jei jie batini,
rinktis ne beta laktaminius antibiotikus: aminogliko-
zidus, makrolidus, vankomicina [4, 9].

Taigi padidéjusio jautrumo reakcijos i vaistus —
svarbi medikamentinio gydymo problema. Jei yra
alergijos rizikos veiksniy, reikéty prisiminti galima
alerginiy reakcijy klinikine raiska, o jai pasireiskus,
laiku diagnozuoti ir skirti tinkama gydyma.
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