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Santrauka. Straipsnyje aptarti alergijos betalaktaminiams antibiotikams diagnostikos bendrieji principai. Atkreiptas déme-
sys j alerginiy reakcijy antibiotikams klasifikacija (greitasias ir negreitasias reakcijas), padedancig pasirinkti diagnostinius
tyrimus, jvertinti kryZzmiSkumo daznuma. Greitosios ir negreitosios alerginés reakcijos antibiotikams skiriasi imuniniais

Siuo metu apie 10-20 proc. hospitalizuoty pacienty
ir daugiau kaip 7 proc. visos populiacijos patiria ne-
pageidaujama vaisty poveikj. Tai mjslingiausia ir pa-
vojingiausia problema klinikinéje alergologijoje. Daug
klausimy ir tik keletas atsakymuy, teigia prof. W. Pich-
ler (Sveicarija) — pripazintas autoritetas tarp alergijos
vaistams tyréjuy.

Diagnostikos sudétinguma salygoja padidéjusio
jautrumo reakcijy vaistams vystymosi skirtingi mecha-
nizmai. Vaistai gali sukelti visy imuniniy tipy reakci-
jas, aprasytas Gell ir Coombs. Budingos ir neimuni-
nés padidéjusio jautrumo (pseudoalerginés) reakcijos.
Konkreciai zinoma tik keletas vaisto alergeno deter-
minanciy ir tiksliau nustatyta tik keletas i$sivystymo
mechanizmy. Taigi klinikinéje praktikoje pasirenka-
mi diagnostikos metodai ne visada btina pakankamai
jautras ir specifiski. Renkama informacija apie indivi-
dualia rizika bati alergiskam vaistams atsizvelgiant j
farmakologinius (pvz., CYP450 metabolizmo kelig) ir
imuninius veiksnius. Nors identifikuota keletas rizikos
veiksniy, jy klinikiné reiksmé néra iki galo suprasta.

Tikimasi, kad tobuléjanti imunogenetika, farmako-
genetika padés nustatyti j vaisty sukeliamas specifines
reakcijas linkusias populiacijas. Alergijos vaistams sri-
tyje aktyviai dirba eksperty grupés, vykdomi projek-
tai WONDA (angl. World Network for Drug Allergy),
EUROSCAR, GERAP, ENDA (angl. European Network
for Drug Allergy).
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Nepageidaujamuy reakcijy j vaistus klasifikacija

1. Su vaistais susijusios reakcijos:

» padidéjusio jautrumo reakcijos;

+ perdozavimas;

» nepageidaujamas S$alutinis poveikis vartojant

terapines vaisto dozes;

» nepageidaujamas poveikis dél vaisty saveikos.
2. Su vaistais nesusijusios reakcijos (psichogenineés,

atsitiktinio sutapimo reakcijos).

Itarus nepageidaujama reakcija j vaista, butina su-
rinkti iSsamia anamneze, kad buty atsakyta j pagrin-
dinius klausimus:

+ Ar reakcijos kaltininkas yra vaistas, o gal tai

infekciné ar autoimuniné liga?

o Ar tai alerginé reakcija ar kitas nepageidaujamas

vaisto poveikis?

o Kuris vaistas ar jo sudedamoji dalis yra medi-

kamentinés alergijos priezastis?

» Kokiy grupiy vaistai gali sukelti kryzmines aler-

gines reakcijas konkre¢iam ligoniui?

« Kokius vaistus saugu skirti, kad jie buty veiks-

mingi konkrecios patologijos atveju?

Daugiausia pasiekta tyrinéjant alergija beta lakta-
miniams antibiotikams. Zinoma, kad alergija antibak-
teriniams vaistams skatina kartu esanti virusiné in-
fekcija: ZIV, Citomegalo viruso, Herpeso viruso,
Epsteino-Baro viruso.
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Klinikiniu pozitriu tikslinga alergines reakcijas
beta laktamams skirti | greitasias ir negreitasias.
Renkant anamneze, batina i$siaiskinti:

+ intervalg tarp pirmos vaisto dozés ir paskutinés

vartotos vaisto dozés;

+ intervalg tarp paskutinés vartotos vaisto dozés

ir klinikiniy simptomuy atsiradimo;

+ simptomy pobudj.

Greitosios reakcijos pasireiskia per pirmaja valanda po
vaisto suvartojimo, jos linkusios praeiti, kai vaisto ilgai ne-
bevartojama (nors galima ir resensibilizacija). Greitosioms
reakcijoms budingi pozymiai: 1) dilgéliné ir/ar angioede-
ma, 2) anafilaksija (delny, pady niezéjimas, generalizuota
eritema, rinitas, bronchy spazmas, anafilaksinis $okas).
Greitosios reakcijos — tai su IgE susijusios reakcijos.

Negreitosios (vélyvosios, uzdelstos, létosios) reak-
cijos pasireiskia praéjus daugiau kaip vienai valandai
po vaisto suvartojimo (1-48 val.). Negreitosioms reakci-
joms budinga ilgalaikeé jsijautrinimo bukle. Tai reakcijos
susijusios su T limfocitais. Sios reakcijos pasireigkia:

+ makulopapuline (morbiliformine) egzantema;

+ vélyva dilgéline/angioedema;

« eksfoliaciniu dermatitu;

+ Gmine generalizuota egzantemine pustulioze

(AGEP);
» sunkiomis paslinémis egzantemomis (SJS,
TEN);

o erythema multiforme;

o erythema fixatum;

» kontaktiniu dermatitu;

+ DRESS sindromu.

GREITUJU ALERGINIU REAKCIJU
I BETA LAKTAMINIUS ANTIBIOTIKUS
KLINIKINE DIAGNOSTIKA

Greityjy alerginiy reakcijy diagnostikai taikomi odos
dario méginiai, jodiniai méginiai, provokaciniai mégi-
niai. Galima diagnostika in vitro: specifiniy IgE nustaty-
mas (RIA, FEIA), bazofily aktyvumo Zymeny tyrimai.

Dario ir jodiniams méginiams gali bati naudoja-
mi komerciniai preparatai: penicilloylpolylysine (PPL),
mazyjy determinanc¢iy misinys (MDM) bei vaistai:
benzilpenicilinas (BP), aminopenicilinai (amoksicili-
nas (AX), ampicilinas (AM)), kiti penicilinai, cefalos-
porinai. Odos méginiams atlikti naudojamos vaisty
koncentracijos pateiktos lenteléje.

Lentelé. REKOMENDUOJAMOS HAPTENY KONCENTRACIJOS
ODOS MEGINIAMS ATLIKTI

Preparatas Pradiné Didziausia
koncentracija koncentracija

PPL 1:10 neskiestas

MDM 1:100 neskiestas

BP 100 TV/ml 10000 TV/ml

AM, AX 1-2 mg/ml 20-25 mg/ml

Kiti penicilinai 1 mg/ml 20 mg/ml

Cefalosporinai 2 mg/ml -
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Atliekant meéginius, butina neigiama kontrolé —
fiziologinis tirpalas bei $vieziai paruostas praskiestas
vaistas. Odos méginiy specifiSkumas — 97-99 proc.,
jautrumas atliekant méginius su keturiais haptenais —
70 proc. Jei odos méginiai teigiami, pacientas laikomas
alergisku. Taciau vien odos méginiais atmesti alergi-
jos negalima. Kuo daugiau laiko praeina nuo buvusios
reakcijos iki odos méginiy atlikimo, tuo didesné tiki-
mybé, kad odos méginiai bus neigiami. Todél alergis-
kiems pacientams issiaiskinti atliekami testai in vitro,
specializuotuose centruose atliekami provokaciniai
meéginiai. Jei nezinoma, kuris beta laktaminis vaistas
sukeélé alergine reakcija, amoksicilinas yra dazniausiai
pasirenkamas vaistas provokaciniam méginiui atlikti.

Pasitlytas toks greitosios alerginés reakcijos beta
laktaminiams vaistams diagnostikos algoritmas: jei
meéginys su BP pagrindinémis determinantémis (PPL,
MDM) teigiamas, laikoma, kad yra neselektyvus jaut-
rumas beta laktaminiams vaistams, o jei méginys nei-
giamas, — reikia ieskoti selektyvios alergijos.

KRYZMINIS REAKTYVUMAS ESANT
GREITOSIOMS ALERGINEMS REAKCIJOMS
I BETA LAKTAMINIUS ANTIBIOTIKUS

Pastebima, kad tarp peniciliny ir I klasés cefalosporiny
kryzmiskumas yra daznas, o tarp peniciliny ir II bei III
klasés cefalosporiny retas. Cefalosporiny pavyzdys rodo,
kad kryzmiskumas néra dvipusis reiskinys. Cefalospori-
nui jautrius pacientus galima skirti i $ias grupes:

« jautrius ir cefalosporino, ir penicilino determi-

nantei;

+ jautrius tik cefalosporino determinantei, todél

toleruojancius benzilpeniciling;

» jautrius tik vienam konkrec¢iam cefalosporinui.

Galima selektyvi alergija ir amoksicilinui (esant
specifiSkam jautrumui beta laktamo Soninei grandi-
nei). Siy pacienty alergijos raida skiriasi: grupéje pa-
cienty, jautriy bendrai penicilino determinantei, po
penkeriy mety nejautras tapo tik 40 proc., o pacienty,
kurie buvo jautras tik amoksicilinui, po penkeriy mety
net 100 proc. buvo gauti neigiami odos méginiai. I$
$io tyrimo liko neaisku, ar neigiami odos méginiai pri-
lygsta alergijos nebuvimui.

Kryzminis reaktyvumas tarp peniciliny ir karba-
penemuy (imipenemo, meropenemo) — retas reiskinys.
Néra akivaizdziy duomeny apie kryzminj reaktyvuma
su monobaktaminiais preparatais.

Pacientai gali buati:

o jautrus visiems beta laktaminiams antibioti-

kams;

+ jautras pogrupiui vaisty su panasia Sonine gran-

dine;

+ jautras tik vienam antibiotikui.

Taigi, jei yra alergija vienam beta laktaminiam
antibiotikui, dar nereiskia, kad negalima skirti kity
beta laktaminiy vaisty. Svarbu i$siaiskinti, ar tai tik
selektyvus jautrumas ar gali bati kryzminé alerginé
reakcija.
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NEGREITUJU ALERGINIU REAKCIJU
I BETA LAKTAMINIUS ANTIBIOTIKUS
KLINIKINE DIAGNOSTIKA

Esminis vaidmuo tenka anamnezei. Atliekami ir odos
meéginiai (jodiniai, lopo). Lopo méginiai naudingi kartu
atliekant vélyvojo vertinimo (po 24, 48, 72 val.) jo-
dinius méginius. Jodiniai méginiai jautresni uz lopo
méginius, taciau maziau specifiski. Lopo meéginiai
atliekami su BP, AM, AX, cefalosporinais. Odos mé-
giniy jautrumas yra gana mazas, todél reik§mingesni
provokaciniai méginiai. Jie atliekami su jtariamu vaistu
arba alternatyviu antibiotiku jsitikinti jo saugumu.
Specializuotuose centruose galima diagnostika in
vitro (atliekamas LTT — limfocity transformacijos tes-
tas/limfocity proliferacinio atsako i vaista tyrimas).

KRYZMINIS REAKTYVUMAS ESANT
NEGREITOSIOMS ALERGINEMS REAKCIJOMS
I BETA LAKTAMINIUS ANTIBIOTIKUS

Apie 70 proc. pacienty, jautriy aminopenicilinams, ne-
reaguoja | benzilpeniciling (atliekant odos méginius).

ALLERGY TO ANTIBACTERIAL DRUGS

PALMIRA LEISYTE
CLINIC OF INTERNAL DISEASES
KAUNAS UNIVERSITY OF MEDICINE

Key words: antibiotic, allergy, diagnosis.

Summary. The practical classification of allergic reactions to betalactams
are presented. According to this classification (immediate reactions and
nonimmediate reactions) different methods of allergy diagnosis are re-
commended. Immediate and nonimmediate reactions differ in immune
mechanisms, clinical manifestations, cross-reactivity, prognosis.
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Esant negreitosioms, T limfocity salygotoms alergi-
néms reakcijoms, kryzmiskumas tarp cefalosporiny
ir peniciliny taip pat pasitaiko labai retai.

ALERGINES REAKCIJOS ] NE BETA
LAKTAMINIUS ANTIBIOTIKUS

Alerginés reakcijos j ne beta laktaminius antibiotikus
iStyrinétos palyginti mazai. Nustatyta, kad chinolonai
sukelia greitasias IgE salygotas alergines reakcijas, pa-
sireiSkiancias anafilaksija. Tac¢iau odos méginiai néra
tokie patikimi, kaip esant alergijai beta laktaminiams
antibiotikams. Daug vil¢iy teikiama diagnostikai in
vitro. Tarp chinolony gana daznos kryzminés reakci-
jos, todél, diagnozavus alergija chinolony grupés an-
tibiotikui, rekomenduojama vengti visy chinolony.

Taigi, jtarus alergija antibakteriniams vaistams,
galimos dvi alternatyvos: siekti tikslios diagnostikos
ir tinkamo vaisto parinkimo arba gydyti kitokios
cheminés struktiros antibiotiku. Pirmuoju atveju
gydytojas sugaista daug laiko, antruoju — skiriamas
brangesnis, o kartais ir ne toks veiksmingas ar tok-
siskesnis vaistas.
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