l]la. PULMONOLOGIJA, IMUNOLOGIJA IR

ALERGOLOGIJA

PADIDEJES JAUTRUMAS VAISTAMS

VIOLETA KVEDARIENE, DOC. DR. REMIGIJUS NARGELA

VUL SANTARISKIY KLINIKY PULMONOLOGIJOS IR ALERGOLOGIJOS CENTRAS

ReikSminiai Zodziai: padidéjes jautrumas vaistams, epidemiologija, aktualumas, diagnostika, kaina.
Santrauka. Padidéjes jautrumas vaistams — neabejotinai svarbus vaisty sukeliamy $alutiniy reakcijy veiksnys.
Pagal Pasaulio sveikatos organizacija (PSO) vaisty sukeliamos 3alutinés reakcijos yra kenksmingos, nelauktos
ar nepageidaujamos, pasireiskiancios vaista vartojant gydomosiomis dozémis ligos profilaktikai, diagnostikai
ar gydymui. Farmakologiné klasifikacija skirsto Sias reakcijas j penkias grupes. Vaisty sukeltos padidéjusio
jautrumo reakcijos turi imuninj pagrindg ir priskiriamos B tipui.

Nepageidaujamy reakcijy, taip pat ir dél vaisty sukelto padidéjusio jautrumo, pastaraisiais deSimtmeciais
daugéja. Anafilaksinis Sokas — viena sunkiausiy, greity nuo IgE priklausanciy reakcijy. Mirtingumas nuo vaisty
sukelto anafilaksinio Soko yra 2,5 proc. Létos padidéjusio jautrumo vaistams sukeliamos reakcijos taip pat
gali bati mirtinos: toksiné epidermio nekrolizé — 30 proc., padidéjusio jautrumo sindromas (ryski eozinofilija
su dauginiu organy funkcijos pazeidimu, DRESS) — 10 proc., Stevens-Johnson sindromas — 5 proc.
Padidéjes jautrumas vaistams atlikus diagnostinius provokacinius méginius patvirtinamas tik 17,6 proc.
Zmoniy: 30 proc. anks¢iau patyrusiy beta laktamy sukelty reakcijy, 14 proc. — aspirinui, 9 proc. — paraceta-
moliui, 7 proc. — makrolidams, 2 proc. — chinolonams.

Medikamentinei alergijai diagnozuoti ENDA tyrimy grupé (angl. European Network of Drug Allergy) sudaré
visoms Europos 3alims vienoda klausimyng, kuriuo deréty vadovautis renkant anamneze. Pagal spéjama pa-
tofiziologinj mechanizma numatomos diagnostinio tyrimo formos. Diagnostiniai méginiai pradedami nuo
tiriamaisiais vaistais. Laboratoriné diagnostika taikoma retai, kadangi iki Siol néra labai tiksliai padidéjusj
jautruma vaistams patvirtinanciy testy.

Patvirtinus padidéjusio jautrumo vaistui diagnoze, galima rekomenduoti tinkamy grupiy vaistus, kuriais
be pavojaus gyvybei gali bati gydomas tiriamas ligonis. Tai naudinga ir ekonominiu poZiariu, mat gydoma

veiksmingais ir pigesniais vaistais.

JVADAS

Pasaulyje kasdien sukuriama naujy vaisty, todél jvai-
rios ligos gydomos vis veiksmingiau, pagerinama li-
gonio gyvenimo kokybé, ilginama zmogaus gyvenimo
trukmé. Laiku ir efektyviai gydyti ligas naudinga tiek
ekonominiu, tiek socialiniu poziariu.

Vaisty sukeliamos nepageidaujamos reakcijos, padi-
déjes jautrumas vaistams (hipresensibilizacija) yra
bendra ir sunkiai sprendziama problema. Padidéjusio
jautrumo vaistams formos labai jvairialypés, sunkiai
skirstomos i grupes tiek pagal klinika, tiek pagal pa-
togeneze.

Jautrus vaistams ligonis gali bati ibertas raudono-
mis démémis, papulémis ar puslelémis, ji gali istikti
anafilaksija, $i patologija gali buti viena i$ citopenijos,
ilgalaikio karsciavimo, intersticinés pneumonijos, hepa-
tito, nefrito ar autoimuninés ligos priezasciy.
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Padidéjes jautrumas vaistams daugiaveidis, sunkiai
nustatomas. Jj galima palyginti su sifiliu, aktualiu ir
sunkiai diagnozuojamu prie§ daugelj mety. Palygi-
nimas pateikiamas ne tam, kad geriau suprastume
patofiziologinj alergijos mechanizmg, o tam, kad pa-
matytume, jog daugelis ligy taip pat gali mégdzioti me-
dikamentine alergija, padidéjusj jautruma vaistams.

Padidéjusio jautrumo vaistams diagnostika sunkina

Sie veiksniai:

+ Klinikiniy formuy jvairové;

» Nepakankamas daugelio vaisty sukelto hipersensi-
bilizacijos patofiziologinio mechanizmo i$tyrimas;

» Sunkiai pritaikoma priimtoji keturiy tipy Gell ir
Coombs klasifikacija, modifikuota Pichler (1 lente-
lé), kuria remiantis nelengva paaiskinti kai kurias
hipresensibilizacijos formas (pvz., toksine epider-
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1 lentelé. ALERGINIY REAKCIJY KLASIFIKACIJA PAGAL COOMBS IR GELL, MODI-

2 lentelé. VAISTY SUKELTY REAKCIJY SUNKUMO KLASIFIKACIJA PAGAL RING IR

FIKUOTA PICHLER [1] MESSMER [8]
Reakcijos  Lasteliy Imuninio Patologir}iai Kli?ikir.\ie.:i Li.a\ips- Oda Pilvas K.vépavimo Sird!es i‘r krauja-
tipas tipas anako ypatumai pozymiai nis sistema gysliy sistema
tipas | Niezulys
| tipas B limfo- IgE Putliyjy lasteliy Dilgéling, Paraudi-
citai degranuliacija  angioedema, mas
anafilaksinés Dilgéliné
reakcijos Angioe-
Il tipas Blimfo- IgGir FcR Nuo FcR pri- Kraujo lasteliy dema
citai klausoma diskrazija Il Niezulys  Pykinimas Rinoréja Tachikardija
I3steliy des- Paraudi-  Virski- Uzkimimas
trukcija mas namojo Dusulys
Il tipas B limfo- IgGirkom- Imunokom- Vaskulitas Dilgéliné trakto
citai plemento  pleksiné Angioe-  spazmai
ar FcR depozicija dema
IV a tipas Tlimfo- Th-1(IFNy Monocity Egzema 1l Niezulys Vémimas  Balso klos¢iy Hipotenzija
citai ir IL-4) aktyvinimas Paraudi- Nevalingas edema Sirdies aritmija
IVbtipas  Tlimfo- Th-2(IL-5ir Eozinofily Makulopapu- mas tustinima-  Bronchos-  Sokas
citai IL-4) uzdegimas liné egzante- Dilgéliné sis pazmas
ma, buliozine Angioe-  Viduriavi-  Cianozé
egzantema dema mas
IVctipas  Tlimfo- CTL(per-  CD4irCD8 Makulopapu- _
citai forinas ir nulemtas liné egzante- v Niezulys ~Vémimas  Kvépavimo  Sirdies ir kraujotakos
granzimas lasteliy (t.y. ma, bulioziné Paraudi- Nevalingas sustojimas  veiklos sustojimas
B) keratinocity) ~ egzantema, mas tustinima-
naikinimas pustuliné Dilgéliné sis
egzantema Angioe-  Viduriavi-
IVdtipas  Tlimfo- Tlastelés  Neutrofily Pustuliné dema mas
citai (IL-8) pasipildymas ir egzantema
aktyvinimas

mio nekrolize ar padidéjusj jautruma vaistams ir
kartu jvairiy organy sistemuy pazeidima bei eozi-
nofilija (DRESS sindromas);

Diagnostikos ribotumas stokojant standartizuoty
in vivo ir in vitro méginiy medikamenty sukeltai
hipersensibilizacijai nustatyti.

Pagal PSO vaisty sukeliamos salutinés reakcijos yra
kenksmingos, nelauktos ar nepageidaujamos, pasireis-
kiancios vaistg vartojant gydomosiomis dozémis ligos
profilaktikai, diagnostikai ar gydymui [2].

Farmakologiné klasifikacija [3] skirsto reakcijas i
penkis tipus (1 pav.):

.

A tipo reakcijos (angl. augmented — papildomos)
yra dazniausios: iki 80 proc. visy nepageidaujamy
reakcijy [4]. Jos atsiranda dél pirminio ir antrinio
vaisty farmakologinio veikimo ir labai priklauso
nuo vaisto dozés: sumazinus doze nepageidaujamas
vaisto poveikis isnyksta. Siuo atveju labai svarbu

Vaisty sukeliamos nepageidaujamos
reakcijos
A tipas
(augmented)
Farmakologinés E tipas
(80 proc.) Cti (end of treatment)
pas . .
(chemical) Vaisty nutraukimo
Nuo struktiiros
B tipas ir metabolity D tipas
(bizzare) (delayed)
Hipersensibilizacijos Usdelstos
(10-15 proc.)
Naisibitt et al, Drug Saf, 2000

1 pav. ALERGINIY REAKCIJY KLASIFIKACIJA PAGAL COOMBS IR GELL, MODIFI-

KUOTA PICHLER [1]
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genetiniai veiksniai, nulemiantys jautruma vaisto
poveikiui [3].

B tipo reakcijos (angl. bizarre — keistos) atsiranda
dél idiosinkrazinio ir imuninio vaisto poveikio, ku-
ris néra nuspéjamas [3-5]. Sio tipo reakcijos pap-
rastai buna sunkesnés ir priklauso nuo individualiy
paciento savybiu [6, 7]. Vaisty sukeltos padidéjusio
jautrumo reakcijos sudaro apie 5-10 proc. B tipo
reakciju [4].

C tipo reakcijos (cheminés) gali bati nuspéjamos
pagal vaisto ar jo metabolity struktara. Pavyzdziui,
paracetamolis metabolizuojamas kepenyse j toksinj
metabolita, kuris veikia kepenis [5].

D tipo reakcijos (uzdelstos) yra sukeliamos vélyvojo
vaisty poveikio (teratogenio ir karcinogeninio).

E tipo reakcijos (angl. end of dose — vaisty nutrauki-
mas) pasirei$kia nutraukus vaisty vartojima, pavyz-
dziui, benzodiazepinai gali sukelti nemiga, sujaudi-
nima [5].

2 pav. VAISTY SUKELIAMOS NEPAGEIDAUJAMOS REAKCIJOS: DILGELINE, PASIREIS-

KUSI

AMOKSICILINU GYDANT BAKTERINE INFEKCIJA
31
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Vaisty sukeltos padidéjusio jautrumo reakcijos turi
imuninj pagrinda ir priskiriamos B tipui (1 pav.).
Umineés alerginés reakcijos sunkumas vertinamas pagal
Ring ir Messmer klasifikacija apsizvelgiant | organy
sistemy pazeidimo simptomus (2 lentelé).

Pirmo laipsnio reakcijos paprastai bana nepavojin-
gos, tinkamai gydomos dazniausiai praeina pirma
para. Pasireiskus antro—ketvirto laipsnio reakcijoms,
daugeliu atvejy butina ilgalaiké intensyvi prieziura ir
gydymas.

EPIDEMIOLOGINIAI DUOMENYS

Padidéjes jautrumas vaistams neabejotinai svarbi visy
nepageidaujamy reakcijy, kurias sukelia vaistai, dalis.

Bates ir bendradarbiai (Bostonas, JAV) 6 meén. stebé-
jo nepageidaujama vaisty poveikj, pasireiskusj 4 031
stacionarizuotam asmeniui [9]. 247 (6,1 proc.) ligo-
niams nustatytos vaisty sukeltos reakcijos, 41,7 proc.
i$ ju sunkaus laipsnio, 1,2 proc. mirtinos. Dauguma
$iy reakcijy buvo priskirtos nenumatomoms (61,7
proc.), didzioji ju dalis — alerginés kilmés. Po desim-
ties mety to paties tyréjo vadovaujami keturi Bostono
$eimos gydytojai per viena ménesj apklausé 1 202 pa-
cientus, 661 i$ juy sutiko atsakyti j gydytojy anketas.
Nepageidaujamy reakcijy skaicius buvo smarkiai pa-
didéjes. 162 (24,5 proc.) ligoniams pasireiské 181 ne-
pageidaujama vaisty sukelta reakcija. Dazniausiai buvo
minimi seratonino apykaitos inhibitoriai — 10 proc.
atvejy, beta adrenoreceptoriy blokatoriai — 9 proc.,
angiotenzino konvertuojancio fermento inhibitoriai
(AKFI) — 8 proc. ir nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo
(NVNU) - 8 proc. [10].

Dermatologiniy tyrimy duomenimis, odos alergi-
nés reakcijos, sukeltos padidéjusio jautrumo vaistams,
pasitaikeé 2,7 proc. i§ 48 005 dermatology stacionarizuo-
ty ligoniy (Hunziker ir kt., Sveicarija) [11]. Pranciazy
dermatologai Fiszenson-Albala ir jo bendradarbiai at-
liko 6 ménesiy perspektyvyjj tyrima ir dokumentavo
odos reakcijas, atsiradusias stacionare: 3,6 i§ 1000
ligoninése gydomuy pacienty atsirado odos i$bérimy.
Terapiniuose skyriuose odos pazeidimy buna daugiau
nei chirurginiuose: 0,5 proc., palyginti su 0,01 proc.
(p < 0,001). Dazniausiai simptomuy i$ryskédavo ligo-
niams, uzsikrétusiems ZIV (19 proc.), sergantiems jun-
giamojo audinio ligomis (10 proc.) ir hepatitu (12 proc.)
31 proc. ligoniy jau anksc¢iau buvo patyre alerginiy
reakcijy, kurias sukélé vaistai. Dermatologuy vertinimu,
34 proc. reakcijy buvo sunkios, 18 proc. i$ ju toliau
gydytos specializuotame stacionare. 14 proc. reakcijy
pailgino gydymo stacionare trukme, 2 proc. — buvo
pavojingos ligoniy gyvybei [12].

E. Gomes ir jo kolegy tyrimo duomenimis, Portuga-
lijos seimos gydytojai teigia, kad 7,8 proc. apklaustyjy
yra alergiski vaistams: 4,5 proc. Zmoniuy jautras be-
ta laktamuy grupés vaistams, 1,9 proc. jautras aspirinui
ir kitiems NVNU. I§ alergisky beta laktamams 76,2
proc. jautras penicilinui G ir V, amoksicilino jungi-
niui su klavulano rag$timi — 14,3 proc. I§ NVNU
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dazniausiai minimi aspirinas ir ibuprofenas — po
18,2 proc. Moterys daug jautresnés vaistams nei vyrai
(10,2 proc., palyginti su 5,3 proc.). I$analizavus klini-
kines reakcijas, pasireiskusias gydant vaistais, nusta-
tyta, kad dazniausi buvo odos simptomai (63,5 proc.),
0 po jy — Sirdies ir kraujagysliy sistemos pazeidimai
(35,9 proc.) 78,5 proc. reakcijy isryskéjo pirma gydymo
dieng [13].

Retrospektyvusis tyrimas, kuriame dalyvavo priva-
¢ios Siaurés Virginijos (JAV) ambulatorinés klinikos,
rodo, kad odos reakcijos atsirado 7,3 proc. i§ 6 tikst.
vaiky, gydyty antibiotikais. 12,3 proc. gydant cefakloru,
2,6 proc. — kitais cefalosporinais, 8,5 proc. — sulfami-
dais, 7,4 proc. — beta laktaminiais vaistais [14].

Classen ir bendradarbiy tyrimo (Juta, JAV) duomeni-
mis, i 36 653 ligoninése gydyty zmoniy nepagei-
daujamy vaisty sukelty reakcijyu pasireiskée 731 (1,8
proc.), bet tik 12,3 proc. ju buvo patvirtintos gydytojo:
13,8 proc. buvo sunkios, 32,7 proc. — alerginés kilmés
[15]. Tikroji medikamenty sukelta hipersensibilizacija
pasitaiko gana retai — 1/3 i§ visy vaisty sukelty $alutiniy
reakcijy: 10-20 proc. stacionarizuoty ligoniy [9, 15].

Prancuzijos vaisty sauguma tiriantis centras (angl.
Centers of Pharmacovigilance) pateikia duomenis, kad
Salutines reakcijas sukelia maziau kaip 1 i§ 20 takst.
gydytojuy skiriamuy vartoti vaisty, i$ jyu sunkaus laips-
nio — maziau nei 1 i$ 6 takst. [16].

P. Demoly ir bendradarbiai (Montpellier universite-
tas, Prancazija) istyré 1 128 ligonius, kuriems gydy-
tojai jtaré vaisty sukeltas alergines reakcijas. Tik 898
ligoniy reakcijos klinika buvo budinga vaisty sukeltai
hipersensibilizacijai. Atlikus provokacinius méginius,
tikrai jautras vaistams pasirodé esa tik 17,6 proc.
Hipersensibilizacija vaistams patvirtinta 30,3 proc.
ligoniy, jau patyrusiy beta laktamy grupés antibio-
tiky sukelty reakcijy, 7,4 proc. — makrolidams, 2,4
proc. — chinolonams, 14,5 proc. — aspirinui, 11,7 proc.
— kitiems NVNU ir 8,9 proc. — paracetamoliui [17].
Istyrus 325 vaikus, kuriems pasireiské reakcijy gydant
beta laktamy grupés antibiotikais, padidéjes jautru-
mas $iems vaistams patvirtintas 12 proc. Jei anksciau
buta anafilaksijos reakcijy, tikimybé, kad yra alergija
vaistams — 42,9 proc. I§ patyrusiyjy kitokias klinikines
reakcijas teigiami provokaciniai méginiai nustatyti tik
8,3 proc. Dazniau padidéjes jautrumas vaistams patvir-
tintas jvykus greito tipo (iki 1 val. po vaisto naudo-
jimo) reakcijoms nei léto tipo: 25 proc., palyginti su
10 proc. 11 proc. 7 mety vaiky buvo alergiski daugiau
nei vienam beta - laktamuy grupés antibiotikui. Amzius,
lytis, atopija, vaisty sukeltos reakcijos anamnezéje, $io
tyrimo duomenimis, néra rizikos veiksniai [18].

Mirstamumas

Lazarou su kolegomis [19] retrospektyviai iSanaliza-
vo 33 tyrimy, atlikty JAV 1966-1996 m., duomenis.
15,1 proc. stacionarizuoty ligoniy pasireiské vais-
ty sukelty nepageidaujamuy reakcijy, i$ ju 6,7 proc.
sunkaus laipsnio, 0,32 proc. jy buvo mirtinos.
1994 m. tai buvo ketvirta pagal daznuma mirties priezas-
tis Sioje Salyje. Pranciizijos vaisty sauguma tiriantis
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centras 1998 m. uzregistravo 226 mirties atvejus dél
nepageidauyjamo vaisto poveikio, tik penkis i$ jy lémé
alergija vaistams.

Anafilaksinis $okas yra viena sunkiausiy, grei-
tai progresuojanciy ir daznai mirtimi pasibaigianciy
nuo IgE priklausomy (I tipo) reakcijy. Hunziker ir
bendradarbiy tyrime [20], vykdytame 20 mety (1974—
1994), nustatytos 485 vaisty sukeltos anafilaksijos reak-
cijos bei 345 atvejai, kai anafilaksija galéjo sukelti vais-
tai. Anafilaksinis Sokas mirties kaltininkas buvo 21 i§
830 ligoniy, t. y. 2,5 proc. Medikamentinés alergijos
atvejais mirtimi gali baigtis ne tik anafilaksinis $okas,
bet ir toksiné epidermio nekrolizé (mirtingumas —
30 proc.), Stevens-Johnson sindromas (5 proc.), DRESS
sindromas (10 proc.), aminé generalizuota pulinéliné
eritema.

Pavojingiausios, mirtinos reakcijos dél anafilaksijos,
pasireiskiancios bendrosios anestezijos metu, jvyksta
leidziant raumeny relaksantus, penicilina ar naudojant
tyrimams radioaktyvias kontrastines medziagas.

Vieneriy mety laikotarpiu Mertes su bendradarbiais
tyré anafilaksija, atsiradusia bendrosios anestezijos me-
tu, Prancazijos gydymo jstaigose. Ju duomenimis, i$
712 operuoty asmeny, patyrusiy anafilaksija, 271-am
(55 proc.) reakcija sukélé raumenuy relaksantai, 112
(22,3 proc.) — lateksas, treti buvo antibiotikai, sukéle
reakcijas 74 (14,7 proc.) ligoniams [21].

Perspektyviuoju Katayama ir bendradarbiy Japoni-
joje atliktu tyrimu iSnagrinétos 337 647 proceduros,
kurioms naudotos jodo kontrastinés medziagos, ir
per jas pasireiskusios reakcijos. 12,66 proc. atvejy ne-
pageidaujamos reakcijos pasireiské nuo joniniy jodo
kontrasto junginiy ir 3,13 proc. — nuo nejoniniy, i§
ju sunkios buvo atitinkamai 0,22 proc. ir 0,04 proc.,
konstatuotos 2 (0,0006 proc.) mirtys [22].

Italy nepageidaujamy vaisty reakcijy registro
duomenuy bazéje P. Cutroneo su kolegomis tyré jodo
kontrastiniy medziagy sukeltas reakcijas. 1996—2006 m.
jos minétos 100 karty, sudaré 2,9 proc. visy vaisty
sukelty reakcijy. 83 reakcijos priskirtos padidéjusio
jautrumo reakcijoms, 17 — toksinéms. Sunkios hi-
persensibilizacijos reakciju pasireiské 59 (71,1 proc.)
ligoniams: III laipsnio pagal Ring ir Messmer — 21
ligoniui; IV laipsnio — 4 ligoniams. Viena i$§ reakcijy
(1,0 proc.), sukelta magnetiniam rezonanso tyrimui
naudotos gadoterino riagsties, baigési mirtimi. Dia-
gnostinés medziagos, dazniausiai sukélusios reakcijas,
buvo iopromidas (52,5 proc.), iopamidolis (13,9 proc.)
ir iomeprolis (11,9 proc.). Gyvybiskai pavojingos reak-
cijos jvyko 13 ligoniy [23].

SOCIOEKONOMINE VERTE

Socioekonominé medikamentinés alergijos verté néra
tiksliai nustatyta. Tai ne tik tiesioginé jos gydymo
kaina, bet ir netiesioginé verté (gydytojo apsiriboji-
mas brangesniy vaisty, kurie sukelia maziau alerginiy
reakcijy, skyrimu, kartais apsiribojama mazai efekty-
viu fizioterapiniu ar homeopatiniu gydymu; nuolati-
nis nerimas, lydintis tiek gydytoja, tiek ligonj, sukeltas
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alerginés reakcijos laukimo ir kt.). Prancizijoje nuo
vaisty sukelty reakcijy ligoninéje kasmet gydoma apie
10 takst. ligoniy, jy gydymo kaina priklauso nuo reak-
cijos tipo, stacionarizavimo trukmeés ir kilusiy kompli-
kacijy gydymo [16].

Sade ir bendradarbiai istyré, kiek kainuoja gydyti
vienodomis ligomis sergancius antibiotikams jautrius
ir nejautrius ligonius — alergisky ligoniy gydymo ligoni-
néje kaina buvo 63 proc. didesné. Beta laktamuy grupés
antibiotikai jiems buvo kei¢iami alternatyviais daug
brangesniais vaistais. Tesiamo ambulatorinio gydymo
kastai taip pat buvo net 38 proc. didesni jtarus jautru-
ma antibiotikams [24].

Borch su bendradarbiais tyré 3 642 Danijos ligoni-
nése gydomy pacienty jautruma antibiotikams, alergis-
ky ir nealergisky ligoniy gydymo kaina. Jautrts peni-
ciliny grupés antibiotikams buvo 96 (5 proc.) ligoniai.
Vidutiné alergisky penicilinams Zmoniy gydymo anti-
biotikais kaina iSaugo nuo 119 iki 278 eury [25].

MacLaughlin ir bendradarbiai tyré beta laktami-
niams vaistams jautriy ligoniy, apsilankiusiy Teksaso
universiteto Seimos klinikoje, gydymo kaina. | tyri-
ma buvo jtraukti 660 ligoniy, 99 (15 proc.) turéjo
dokumentus apie buvusia reakcija, sukelta beta lak-
taminiy antibiotiky, bet i§ ju tik 33 proc. galéjo ja
apibadinti. Jautrtas beta laktamams ligoniai buvo gy-
domi daug brangesniais vaistais: dazniausiai cefalos-
porinais, makrolidais ar kity grupiy antibakteriniais
vaistais (chinolonais, tetraciklinu, nitrofurantoinu). Vie-
nos dozés antibiotiky kaina alergiskam Zmogui iSaugo
nuo 16,28 iki 26,81 doleriy.

DIAGNOSTIKA

Medikamentinés alergijos diagnostikos tikslai

Diagnozuoti padidéjusj jautruma vaistams sudétinga.

Diagnostiniai provokaciniai méginiai, nors ir potencia-

liai pavojingi, yra bitini.

ISsami anamnezé yra pagrindas, kad galétume atsakyti

pagrindinius klausimus:

» ar reakcijos kaltininkas yra vaistas;

+ kuris vaistas ar jo sudétiné dalis yra medikamenti-
nés alergijos priezastis;

o kokios vaisty grupés gali sukelti kryZzmines alergi-
nes reakcijas konkreciam ligoniui;

» kurie vaistai baty saugis ir veiksmingi konkrecios
patologijos atveju.

ENDA tyrimy grupé (angl. European Network of
Drug Allergy, hipersensibilizacija vaistams tiriancioji
grupé), stengdamasi palengvinti bei suvienodinti me-
dikamentinés alergijos diagnostika Europoje, sudaré
klausimyna, padedantj surinkti tinkama anamneze
[27-29], galima naudotis lietuviskaja vertimo versija
[30, 31]. Ivertinama bendroji ligonio buklé, paaiskina-
ma méginio sukeliama alerginiy reakcijy rizika ir
duodamas pasirasyti sutikimas atlikti méginj.

Vaisty sukeltos alergijos diagnozavima galima
skirstyti | du etapus: diagnostika Gminiu ir remisijos
laikotarpiais. Uminés reakcijos atveju svarbiausia nusta-
tyti, ar pasireiskiantys klinikiniai simptomai susije su
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galimu jautrumu vaistui ar ne. Sig diferencine diag-
nostika turéty atlikti Seimos gydytojas ar bet kuris
tuo metu ligonj gydantis gydytojas. Renkama nuo-
sekli anamnezé, atsizvelgiama, ar vaistas buvo vartotas
anksciau ir kaip jis toleruotas. Reikéty i$siaiskinti, ko-
kie maisto produktai, maisto papildai ir vaistai buvo
vartoti reakcijos dieng, net tos dienos isvakarése. Itin
svarbu labai tiksliai nustatyti klinikiniy simptomu seka.

Kriterijai, padedantys jtarti alergine reakcijg [32]:
Reakcija nepanas$i j vaistui budinga farmakologine
reakcija.

« Laiko tarpas nuo vaisto vartojimo pradzios iki simp-
tomy atsiradimo.

» Reakcija gali sukelti mazos vaisto dozés, néra tiesio-
ginio rysio tarp dozés ir poveikio ($is kriterijus néra
absoliutus).

+ Nevartojant alergine reakcija sukélusio vaisto,
simptomai per kelias dienas praeina (kartais jie
gali simptomuy pasikartoti).

« Vél pradétas vartoti toks pat ar panasios chemi-
nés struktaros (kryzmines reakcijos) vaistas gali
iSprovokuoti tokia pacia ar sunkesne reakcija.
Atsizvelgiama j kraujo tyrimy rodmeny pokycius:

daznai padidéja eozinofily ir IgE kiekis, kartu reikéty

atkreipti démes;j j galimas inksty bei kepeny komplika-
cijas. Véliau, kai nurimsta aminé reakcija, daugumai
ligoniy batinas nuoseklus diagnostinis tyrimas — gydy-

tojas alergologas turéty nustatyti, ar vaistas ir kuris i§

vartoty yra alerginés reakcijos kaltininkas.

Tiriant ligonj, kuriam jtariama alergija vaistams,
butina jvertinti alerginés reakcijos klinika ir reakcijos
patofiziologinj mechanizma. Pagal spéjama patofiziolo-
ginj mechanizma numatomos diagnostinio tyrimo for-
mos. Jei pacientas anksc¢iau yra patyres I tipo reakcija
pagal Gell ir Coombs klasifikacija, modifikuota Pichler
2003-aisias (anafilaksinis $okas, angioedema, dilgéliné,
bronchospazmas), atliekami jodiniai alerginiai meégi-
niai, nustatomas vaistui specifinis IgE, taikomi provoka-
ciniai méginiai per os. Jei bata II tipo alerginés reakcijos
(citopenija, glomerulonefritas), provokaciniy méginiy
keliamas pavojas pranoksta nauda, todél apsiribojama
vaistui specifiniy IgG ir IgM tyrimu. Kadangi $ie tyri-
mai néra standartizuoti, dazniausiai atliekami mokslo

Anamnezé

lodiniai méginiai Kontraindikacijos *
\ Néra patvirtinty jtariamos molekulés testy

Neigiami eigiami Keli vienodi epizodai
Provokacinis méginys
Neigiamas  Teigiamas Ligonis jautrus vaistui

3 pav. MEDIKAMENTINES ALERGIOS DIAGNOSTIKOS SCHEMA [23]

*Meéginiai neatliekami, jei pacientas ankséiau yra patyres sistemi-
nes alergines reakcijas (toksikodermijg su daugelio organy sistemy
pazeidimu), hematologines alergines reakcijas ir alergines reakci-
jas, sukélusias puslinius odos ir/ar gleiviniy pazeidimus. Santykinés
kontraindikacijos: pauméjusi bronchy astma arba kitos létinés ligos,
kai FEV1 < 70 proc., kai taikomas gydymas beta blokatoriais ar
antihistamininiais vaistais, ir kai méginio keliamas pavojus didesnis
uz butinuma.
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tikslais. III, IV tipo alerginéms reakcijoms (alerginio
kontaktinio dermatito, toksikodermijos, egzemos) pa-
tikslinti atliekami lopo méginiai. Jei jie neigiami, reak-
cija nebuvo pavojinga gyvybei, atliekami provokaciniai
meginiai per os.

Padidéjusio jautrumo vaistams diagnostiniai méginiai
Meéginiai turi bati atliekami specializuotose klinikose,
akylai priziarint gydytojui alergologui, jvertinus atlie-
kamo meéginio rizika ir nauda [33-35].

Jautrumas vaistams gali buti nustatomas:

+ jodiniu provokaciniu méginiu;

+ per os provokaciniu meéginiu;

+ nosies provokaciniu méginiu;

+ inhaliuojamuoju provokaciniu méginiu;

+ laboratoriniais tyrimais.

Diagnostiniai méginiai pradedami nuo maziausiai rizi-
kingo. I tipo reakcijai nustatyti pirmiausia pasirenkami
durio ir jodiniai méginiai [34]. Ligonis tiriamas pra-
éjus ne maziau kaip ménesiui po alerginés reakcijos,
stabilios buklés bei nutraukus gydyma antihistamini-
niais vaistais pagal visus alerginiy tyrimy reikalavi-
mus. Dazniausiai tiriami vaistai: beta laktamy grupés
antibiotikai, vietiniai anestetikai, insulinas. Pradedama
nuo dario méginio, kartu atliekant teigiamos kontrolés
méginj histaminu arba kodeino fosfatu ir neigiama jo-
dinj méginj skiedikliu (dazniausiai fiziologiniu tirpalu).
Po 15 minuciy, esant neigiamam dario méginiui, tyri-
mas tesiamas — atliekami jodiniai méginiai. Rezultatas
teigiamas, kai susidariusi puaslelé padidéja daugiau nei
3 mm nuo pradinio skersmens. Jei jodinis méginys
neigiamas, kai bata greito tipo reakcijos anamnezéje,
galima tyrima testi geriamuoju provokaciniu méginiu.
Jei reakcija buvo léto tipo, reikéty méginj perziaréti po
24-96 val, taip pat atlikti lopo méginius su vaistais [35].

Provokaciniai méginiai per os yra pirmaeiliai diag-
nozuojant tiek dilgéling, tiek aspirino sukelta bronchos-
pazma [36]. Terapiné paros dozé dalijama j 5-10 da-
liy. Kiekviena nauja dozé skiriama kas 30 minuciy
tuo atveju, jei alerginé reakcija iSgérus mazesne doze
nejvyksta. Méginys pradedamas nuo 1/10 ar 1/100 (jei
buta greitai progresuojancios angioedemos ar dilgéli-
nés, anafilaksijos) terapinés dozés ir nuosekliai stebint
sirdies, kvépavimo sistemos, odos ir gleiviniy bukle,
dozé didinama iki didziausios leistinos [31]. Jodiniai
ir per os provokaciniai méginiai, nors ir potencialiai
pavojingi ligoniui, atliekami priziarint gydyojo spe-
cialisto, iki $iol tebéra vienintelis ir placiai taikomas
standartinis diagnostinis tyrimas.

1977 m. Bianco pasialé tirti aspirino sukeliama
bronchospazma atliekant inhaliuojamaji provokacinj
méginj. Pirma (placebo) diena inhaliuojama natrio
chlorido 0,9 proc. tirpalo. Antra dieng méginys taip pat
pradedamas nuo natrio chlorido 0,9 proc. inhaliacijos.
Jei FEV1 sumazéja ne daugiau kaip 10 proc., tiriama
toliau: kas 30 min. geometrine progresija iki 182 mg
didinama acetilsalicilo ragsties lizino (L-ASA) dozé.
FEV1 matuojamas praéjus 10, 20, 30 min. po kiek-
vienos dozés inhaliavimo. Jeigu po L-ASA inhaliacijos
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FEV1 sumazéja 20 proc. ir daugiau, méginio rezultatas
teigiamas — ligonis yra jautrus aspirinui [37].

Nosies provokacinis méginys atliekamas nuo as-
tuntojo deSimtmecio. Pirma (kontrolés) diena skiriama
fiziologinio tirpalo. Kita diena po nosies apatinémis
kriauklémis i$ abiejy pusiy instiliuojama L-ASA tirpa-
lo. Abi dienas atliekama rinometrija prie§ méginj ir po
jo. Reakcija teigiama, kai kvépavimo srové sumazéja
daugiau nei 40 proc. atliekant du matavimus viena
po kito ir (arba) atsiranda klinikiniy pozymiy. Tokio
méginio jautrumas — 80 proc., specifiSkumas — 92,5
proc. [38].

Laboratoriné diagnostika taikoma retai, kadangi
iki $iol néra labai tiksliai klinika atspindinciy testy
[39, 40]. Specifiniai IgE geriausiai parodo greito tipo
alergines reakcijas, taciau toli grazu néra absoliutus
jautrumo vaistams rodiklis [41]. Specifinio IgE ty-
rimas informatyviausias iki 3 ménesiy po reakcijos,
véliau jis mazéja, ypac jei sensibilizacija buvo nedi-
delio laipsnio [42]. Histamino ir triptazés i$siskyrimo
(liberacijos) testai gerai siejasi su odos diagnostiniais
méginiais ir specifiniy IgE tyrimu. Tyrimas taikyti-
nas i$kart jvykus alerginei reakcijai, nes $ie produk-
tai skyla po 2-3 val. Jie placiai naudojami klinikinéje
praktikoje anafilaksinio $oko diferencinei diagnostikai.
Kadangi periferiniame kraujyje bazofily cirkuliuoja
mazai, ribotas laikas nuo reakcijos iki testo atlikimo,
degranuliacijos testai néra labai informatyvas. Pasta-
raji desimtmetj diskutuojama apie bazofily membra-
ny aktyvumo zymeny tyrima (pvz.. CD63, CD203)
taikant tékmés citometrijos metoda. Testo jautru-
mas — 33-100 proc., specifiskumas — 62—-100 proc.

DRUG EVENTS AND DRUG INDUCED HYPERSENSITIVITY

VIOLETA KVEDARIENE, REMIGIJUS NARGELA
CENTRE OF PULMONOLOGY AND ALLERGOLOGY
VILNIUS UNIVERSITY

Key words: drug hypersensitivity, advers drug reactions, epidemiology,
diagnosis, skin tests, oral provocation tests, nasal provocation tests, cost.
Summary. Drug hypersensitivity reactions are one type of adverse drug re-
action (ADR). ADR are common, but only 6 % to 10 % are immunologically
mediated. Contrariwise most adverse drug reactions, drug hypersensitivity
reactions are unpredictable. Whereas some drug-induced allergic reactions
may be classified into one of the four Gell and Coombs hypersensitivity
categories, modified by Pichler. Drug hypersensitivity reactions are respon-
sible for only 17,6 % of all ADR and manifest themselves in many diseases,
some of which are severe and life threatening.A drug provocation test
(DPT) is the controlled administration of a drug in order to diagnose drug
hypersensitivity reactions. DPTs are performed under medical surveillance,
whether this drug is an alternative compound, or structurally/pharmacolo-
gically related, or the suspected drug itself. The cost of treatment of allergic
patients always higher then not allergic. True diagnosis could economize
dispenses in hospital and out patient centres.
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[43-45]. Sis testas naudingiausias diagnozuojant greito
tipo reakcijas, sukeltas beta laktamy grupés antibioti-
ky ir raumeny relaksanty. Tiriant jautruma beta lakta-
mams $io testo jautrumas siekia 50 proc., o ji derinant
su specifiniy IgE tyrimu CAP sistema galima nustatyti
diagnoze 65,5 proc. ligoniy [46]. Raumenuy relaksan-
tai yra dazniausi bendrosios anestezijos metu jvykusiy
anafilaksijos reakcijy kaltininkai. Bazofily membrany
aktyvumo CD63 zymens tyrimu (Basotest) padidéjes
jautrumas Siems vaistams diagnozuojamas 85,3 proc.
ligoniy, tiriant iki 3 mety po jvykusios reakcijos [47].
Limfocity T tyrimas (proliferacija, aktyvacija, klonai)
atliekamas kol kas tik mokslo tikslais [48, 49]. Tiriant
CAST metodu bendrasis cisteinleukotrieny (Cys-LT)
ir histamino atsipalaidavimo (HL) kiekio nustatymo
méginio jautrumas ir specifiSkumas aspirinui siekia
atitinkamai 37 ir 61 proc., acetaminofenui — 33 ir
71 proc. [50]. Sunkiy sisteminiy alerginiy reakcijy atve-
jais, pavyzdziui, DRESS, tiriama eozinofilija, inksty bei
kepenuy fermentiné veikla [51, 52].

Taikant laboratorine diagnostika, jos rezultatus deri-
nant su klinikiniais pozymiais, in vivo testais galima
tiksliai nustatyti hipersensibilizacijos vaistams diagno-
ze. Taip paaiskéja tikroji patirtos reakcijos priezastis.
Patvirtinus padidéjusio jautrumo vaistui diagnoze,
galima tiksliai rekomenduoti tinkamas, nepavojingas
vartoti vaisty grupes. Ligonis gali bati ramus, gydyda-
masis jam skirtais vaistais, o gydytojas — tikras, kad
taip gydydamas pasieks tiksla, kad jo gydomas ligonis
neatsidurs ligoninéje dél gerkly edemos, dilgélinés ar
anafilaksinio $oko. Tai naudinga ir ekonominiu pozia-
riu — ligonis vartoja pigesnius, bet tinkamus, veiksmin-
gus ir nepavojingus vaistus.
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