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taly wzrost stosowania nowych lekow, zar6wno

w leczeniu, jak i w diagnostyce chordb, jest

powodem zwigkszania si¢ czgstosci wystgpo-
wania reakcji niepozadanych po ich podaniu.

Niepozadane reakcje polekowe sa odpowie-
dzialne za wigkszos$¢ schorzen jatrogennych. Fakt ten
powinien stanowi¢ przestrogg przed zapisywaniem
pacjentom niepotrzebnych lekéw na bardzo pospolite
dolegliwosci. Jednoczesnie jednak, ze strachu przed
wywolaniem reakcji niepozadanych, nie mozna pozba-
wia¢ chorych koniecznej terapii, a w wielu sytuacjach
nalezy zachowacé po prostu zdrowy rozsadek.

Podejrzenie reakcji alergicznej na lek zwykle
zostaje wysunigte przez lekarza prowadzacego po wy-
stapieniu niewyjasnionych objawow w trakcie terapii
lekowe;j.
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Niezwykle istotne jest uzyskanie informacji
o wszystkich lekach przyjmowanych aktualnie oraz
w ciagu ostatniego miesigca, jak réwniez o jakich-
kolwiek objawach polekowych, ktore wystgpowatly
w przesztosci.

Teoretycznie kazdy lek moze wywotaé reakcje
alergiczna, a ten sam moze wywota¢ rozne objawy
[1, 2]. Istotna jest znajomos¢ lekow najczgsciej wigza-
nych z alergia.

Nadwrazliwo$¢ na lek jest wysoce prawdopo-
dobna, gdy: wywiad, zmiany w badaniu fizykalnym
odpowiadaja manifestacji immunologicznej reakcji
polekowej, istnieje zwiazek czasowy migdzy przyjeg-
ciem leku a wystapieniem reakcji oraz wiadomo, ze
lek z okreslonej grupy chemicznej wywotluje takie
same reakcje, jak obserwowane [3, 4].
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Przeglad metod diagnostycznych stosowanych
w rozpoznawaniu alergii na leki
1. Szczegdtowy wywiad.
2. Testy in vivo:
o testy skorne (prick i $roédskorne) — szczegol-
nie istotne w reakcjach IgE-zaleznych,
e testy platkowe przydatne przy reakcjach
op6znionych,
testy prowokacyjne.
3. Testy in vitro (klinicznie mato przydatne):
e IgE-specyficzne z alergenami lekow,
e IgG-iIgM-specyficzne z alergenami lekow,
e test transformacji blastycznej limfocytow,
e badania: aktywacji komplementu, uwalnia-
nia mediatorow, wykrywania kompleksow
immunologicznych.

Wywiad

Podstawa diagnostyki alergii na lek jest szcze-
gélowo zebrany wywiad: obraz kliniczny objawow
odpowiada manifestacji alergicznej reakcji poleko-
wej, musi istnie¢ zwigzek czasowy migdzy poda-
niem leku a wystapieniem objawdw, nie powinna
istnie¢ inna przyczyna symptomow wystgpujacych
u chorego.

Testy in vivo

Testy skorne prick i testy srodskorne jako
metoda diagnostyczna IgE-zaleznych reakcji moga
by¢ niezwykle istotne w wielu klinicznych przy-
padkach.

Warunkiem ich przeprowadzenia jest odsta-
wienie lekow antyhistaminowych i tréjcyklicznych
antydepresantow. Wskazane jest wykonanie kontroli
negatywnej (z rozpuszczalnikiem) oraz pozytywnej
(z histaming).

Ze wzgledu na bezpieczenstwo pacjenta wa-
runkiem wykonania testow §rodskornych jest ujemny
wynik testu prick.

Dodatni wynik testow jest dowodem na obec-
no$¢ przeciwcial IgE skierowanych przeciwko lekowi
i zwigkszonego ryzyka wystapienia reakcji natychmia-
stowej. W praktyce testy te sa wystandaryzowane dla
niewielu lekéw. Wysoka warto$¢ predykcyjna maja
testy dla penicylin, insulin, streptokinazy. W przypad-
ku penicylin ujemny wynik testoéw z wigksza i mniej-
sza determinanta oznacza, ze 97-99% chorych bedzie
dobrze tolerowato podany lek.

Testy skorne sa przeciwwskazane w: zespole
Stevensa-Johnsona, toksycznej epidermolizie, uogél-
nionym zapaleniu naczyn, chorobie posurowiczej oraz
cigzkiej anafilaksji [5].
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Testy platkowe. Ten rodzaj badania znajduje
zastosowanie w diagnostyce reakcji pdznych, o typie
reakcji kontaktowych.

Odpowiednio rozcienczony lek zawieszony
w wazelinie, zabezpieczony pojemniczkiem i przykle-
jony plastrem naklada si¢ na skore plecow. Odczyt na-
stepuje po 48, 72 1 96 godzinach.

Testy prowokacyjne. Bezposrednia proba pro-
wokacji ze wzrastajacymi dawkami lekow stanowi tzw.
zloty standard diagnostyki alergii na leki, zwlaszcza
dla niesterydowych lekow przeciwzapalnych i dla pre-
paratow miejscowo znieczulajacych.

Podstawowga zasada prob prowokacji jest poda-
wanie poczatkowo bardzo niewielkich, a nast¢pnie na
przestrzeni godzin, ewentualnie dni, stopniowo wzra-
stajacych dawek leku az do osiagnigcia dawki terapeu-
tycznej. Zwykle dawka inicjujaca stanowi 1% dawki
terapeutycznej, a zatem jesli reakcja alergiczna byta
powazna, to jest 100—1000 razy nizsza.

Jesli reakcja miata charakter reakcji ostrej,
zwigkszanie dawki nastgpuje w przerwach, co 15-30
minut, tak aby procedura byta zakonczona maksymal-
nie w ciagu 4 godzin.

Jesli natomiast reakeja miata charakter op6znio-
ny, to podanie przedhuza si¢ do 2448 godzin [2, 3, 5].

Jesli podczas proby prowokacji wystepuje re-
akcja alergiczna, podejmuje si¢ decyzj¢ o przerwaniu
proby.

Prob prowokacyjnych nie nalezy myli¢ z odczu-
laniem na leki. Odczulanie przeprowadzamy u chorych,
ktorzy wymagaja podania leku, a u ktérych udowodnio-
no alergig na ten lek.

Proby takie powinny by¢ przeprowadzone
bezposrednio przed leczeniem. Nie zaleca si¢ profi-
laktycznego podania leku antyhistaminowego i korty-
kosteroidéw przed prowokacja, poniewaz niewielkie
objawy moga zosta¢ zamaskowane, a wraz ze zwigk-
szaniem dawek rosnie ryzyko wystapienia powazniej-
szych reakcji.

Proby prowokacyjne sa przeciwwskazane
w przypadku: rumienia wielopostaciowego, zespotu
Stevensa-Johnsona, zespolu epidermolizy oraz cyto-
penii.

Testy in vitro

Wykazanie obecno$ci IgE przeciwko lekowi
jest mniej czute niz testy skorne z tym lekiem.

Jesli badanie jest dodatnie, to test moze byc¢
pomocny w diagnostyce; natomiast wynik ujemny,
niestety, nie wyklucza takiej mozliwosci.

Przydatno$¢ badan IgG- i IgM-specyficznych
oraz testow transformacji blastycznej limfocytow
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w diagnostyce alergii na leki wymaga dalszej weryfi-
kacji.

Postepowanie z pacjentem

Podstawowym postgpowaniem jest odstawie-
nie podejrzanego leku. Dzialanie to stanowi leczenie
z wyboru, a czegsto zadna dodatkowa terapia nie jest
konieczna, i objawy kliniczne ustgpuja w ciagu kilku
dni lub tygodni.

Sa jednak takie sytuacje kliniczne, w ktdrych
niezbedne jest podawanie podejrzanego leku. Zdarzy¢
si¢ moze, ze podawanie leku moze by¢ mniej ryzy-
kowne niz brak terapii choroby, zwtaszcza kiedy nie
istnieje zaden lek alternatywny.

Wystapienie powaznych reakcji, takich jak
wstrzas anafilaktyczny, zespot Stevensa-Johnsona,
toksyczna nekroliza naskérka, wymaga natychmiasto-
wego podjecia intensywnego leczenia [1].

Pacjenta po przebytej reakcji alergicznej
nalezy doktadnie poinformowac, jakich lekow ma
unikac, a takze o koniecznosci zachowania ostrozno-
$ci podczas stosowania innych preparatdéw mogacych
reagowac krzyzowo z tym lekiem. Warto wspomnie¢
o lekach alternatywnych. W przypadku, gdy stan
chorego wymaga zastosowania leku, ktory wywotat
reakcje alergiczna, a nie ma leku alternatywnego,
mozna przeprowadzi¢ procedurg odczulania. Dotyczy
to np. koniecznosci podania penicyliny przy bakte-
ryjnym zapaleniu wsierdzia, kity OUN, kily cigzar-
nych czy tez podania aspiryny pacjentom z choroba
wiencowa.

Penicyliny i inne antyhiotyki heta-laktamowe

Ta grupa antybiotykéw odpowiada za okoto
10% wszystkich alergicznych reakcji polekowych,
w tym 75% reakcji alergicznych wystgpujacych po
antybiotykach.

Czgstos¢ wystgpowania alergii na antybiotyki
beta-laktamowe szacuje si¢ na ok. 2% na kuracjg.

Najczestsza manifestacja sa: zmiany skorne,
zwykle o typie pokrzywki (40%), obrzgk naczynio-
ruchowy (15%), odropodobna wysypka (10%), anafi-
laksja (3—5%), zluszczajace zapalenia skory (1-2%),
guzkowe zapalenia tgtnic (1%).

Reakcje natychmiastowe, IgE-zalezne wystg-
puja w ciagu godziny od podania antybiotyku, reakcje
przyspieszone od 1 godziny do 72 godzin. Natomiast
reakcje opoznione lub p6ézne wystepuja po 3 dniach od
podania i sa typem reakcji IgE-niezaleznym, zwykle
przybieraja posta¢ wysypki odropodobnej [1-3].

W grupie reakcji poéznych obserwujemy zespot

Stevensa-Johnsona, zluszczajace zapalenie skory,
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a takze reakcje typu choroby posurowiczej i goraczke
polekowa.

Rzadko wystepujace, pdzne reakcje po beta-
-laktamach to: cytopenie, nacieki plucne z eozynofi-
lia, zapalenie naczyn. Generalnie wszystkie objawy
niepozadane wystepuja czgsciej po naturalnych pe-
nicylinach (penicylina G i1 V), aminopenicylinach
(ampicylina, amoksycylina), penicylinach o szero-
kim spektrum (karbenicylina, tikarcylina, pepera-
cylina). Cefalosporyny powoduja zdecydowanie
mniej reakcji nadwrazliwosci.

Pewne antybiotyki zwigzane sg zdecydowa-
nie czgsciej z wystgpowaniem reakcji pewnego typu,
i tak po ampicylinie i amoksycylinie obserwuje si¢
wyzsza czestos¢ (ok. 10%) plamistogrudkowych
wysypek. Zwykle pojawiaja si¢ one po przynajmniej
tygodniowe;j terapii. Jesli za$ chory ma mononukle-
0z¢, czestosé ta rosnie do 90%. Reakcje te beda tez
czgstsze u chorych z HIV, CMV oraz z przewlekla
biataczka.

Objawy po cefalosporynach sa podobne do
tych obserwowanych po penicylinach. Najczgstsze to:
reakcje skorne (osutki), rzadziej pokrzywki, reakcje
typu choroby posurowiczej (po cefaklorze u dzieci).

W poréownaniu z [ generacja cefalosporyn
IIT generacja jest sprawca zdecydowanie mniej-
szej liczby, zwtaszcza IgE-zaleznych, uogdlnionych
reakcji [1, 6].

Reakcje krzyzowe migdzy poszczegdlny-
mi klasami antybiotykoéw beta-laktamowych sa po-
wszechnie znane. Cefalosporyny I generacji w okoto
5-16% wykazuja in vivo i in vitro reakcje krzyzowe
z penicylinami, cefalosporyny II generacji w okoto
10%, a cefalosporyny III generacji w 2—3%.

Ostrozno$¢ w stosowaniu cefalosporyny u cho-
rego z alergia na penicyling jest szczegdlnie zalecana,
jezeli wystgpowal wywiad ostrej pokrzywki lub innej
reakcji anafilaktycznej.

Nalezy pamigtac, ze karbapenemy (imipenem,
meropenem), monobaktamy (aztreonam) to antybioty-
ki rowniez posiadajace strukturg pierScienia beta-lak-
tamowego.

Uwaza si¢, ze do znacznej reakcji krzyzowe;j
dochodzi migdzy penicyling a imipenem i meropenem.
Natomiast aztreonam wykazuje staba reakcje krzy-
Zowa U pacjentdow z alergia na penicyling i moze by¢
bezpiecznie stosowany w wigkszosci przypadkow.

Pacjenci atopowi (alergiczny niezyt nosa,
astma oskrzelowa) nie sa czg$ciej predysponowani do
wystapienia alergii na penicyling, ale jesli to uczule-
nie wystapi, to istnieje wigksze ryzyko cigzkiej reakcji
anafilaktyczne;j.

A. Krauze: Praktyczne aspekty diagnostyki alergii na leki ze szczeg6inym uwzglednieniem alergii na antybiotyki beta-laktamowe
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Metabholizm penicyliny i testy

Penicylina w 90% metabolizuje si¢ z powsta-
niem gtownego metabolitu, jakim jest pochodna pe-
nicyloilowa zwana glownq determinantq (Major An-
tigenic Determinant). Dostgpny test to PPL Testarpen
(penicyloilopolozyna).

Okoto 5% penicyliny podlega rozktadowi
w inny sposob, w wyniku czego powstaja tzw. deter-
minanty mniejsze, ktorych mieszanina nazywana jest
MDM (Minor Determinat Mixture). Odpowiadaja one
za wiele cigzkich natychmiastowych reakcji. Dostgpny
test to Allergopen. W razie jego braku mozna rozpus-
ci¢ 10 000 j. penicyliny G w 1 m soli fizjologicznej
i uzy¢ po 3 dniach. Testowanie obu determinant iden-
tyfikuje do 90% uczulonych chorych. Wynik testu obo-
wiazuje przez 72 godziny.

Testy skorne sa najbardziej czuta metoda diag-
nostyczng wykrywania IgE-zaleznych reakcji po peni-
cylinie.

Dodatni wywiad uczulenia na penicyliny i do-
datni wynik testu skornego wiaze si¢ z 50-70% ryzy-
kiem ponownej reakcji 1 z 5-10% ryzykiem anafilaksji.
Wysoka warto$¢ predykcyjna ujemnego wyniku testu
oznacza, ze 98% o0sob z dodatnim wywiadem alergii
i yjemnymi wynikami testow bedzie dobrze tolerowato
te leki, a reszta moze mie¢ tagodne reakcje skorne.

Testy zaczynamy od wykonania testow punkto-
wych, a po otrzymaniu ujemnego wyniku przeprowa-
dzamy testy Srodskorne. Czuto$é testu punktowego jest
nizsza od czutosci testu srodskornego. Pamigtaé nalezy,
iz proba skorna jest prowokacja i istnieje ryzyko wy-
stapienia objawow narzadowych i1 uogoélnionych. Jesli
mialy miejsce nasilone objawy anafilaktyczne, to
wskazane jest rozpoczecie testow od stezen nizszych
i stopniowe zwigkszanie do 1:1000, 1:100, 1:10, 1:1.
Dodatni test skorny to babel powyzej 3 mm. Natomiast
dodatni test §rodskorny to babel o $rednicy co najmnie;j
4 mm z towarzyszacym rumieniem. Zawsze nalezy
wykona¢ kontrolg pozytywna z histamina.

Wykonywanie testow skornych z innymi niz pe-
nicylina antybiotykami beta-laktamowymi jest utrud-
nione, gdyz testy nie sa wystandaryzowane, a meta-
bolity tych lekéw nie sa doktadnie znane. W tabeli 1
zamieszczono dawki testow wg Pattersons Allergic
Diseases.

Odczulanie na penicyling

Odczulanie przeprowadzamy u chorych, kto-
rym trzeba podac lek, a u ktérych udowodniono alergie
na lek, w sytuacjach, kiedy korzys¢ z leczenia prze-
waza nad ryzykiem zwiazanym z odczulaniem, a wigc
w przypadkach:

PRACA ORYGINALNA

Tabela 1. Zalecane maksymalne stezenie roztworow
do testow (wedtug Pattersons Allergic Diseases).

PPL 5x10° mmo/l
MDM 2x102 mmol/|
Amoksycylina 20-25 mg/ml
Ampicylina 20-25 mg/ml
Cefalosporyny 1-2 mg/ml
Imipenem 1 mg/ml
Test prick 1 kropla

Test $rodskorny 0,02 ml

» zakazenia enterokokami,

* ropienia mozgu,

* Dbakteryjnego zapalenia opon mobzgowo-
-rdzeniowych,

* posocznicy (Neisseria, Pseudomonas),

+ listeriozy,

» kily cigzarnych,

» kity, w tym kity OUN u pacjentow, HIV.

Warunki odczulania to:

* oddziat intensywnej terapii,

* nie jest zalecana premedykacja z podaniem
antyhistaminikow,

* dostep dozylny w dwoch miejscach,

Tabela 2. Protokot doustnego odczulania na penicyli-
ne, wedtug [8].

Dawka
kumula-
cyjna

Numer
Czas

podania

kolejnej
dawki

A. Krauze: Praktyczne aspekty diagnostyki alergii na leki ze szczegdlnym uwzglednieniem alergii na antybiotyki beta-laktamowe
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1 0 min 100 U p.o. (V-CYLINA) 100

2 15 min 200j. p.o. 300

3 30 min 400j. p.o. 700

4 45 min 800j. p.o. 1500

5 1h 1600 . p.o. 3100

6 1h15min | 3200j. p.o. 6300

7 1h30min | 6400]. p.o. 12700

8 1h45min | 12000]. p.o. 24700

9 2h 24000]. p.0. 48700

10 2h15min | 48000j. p.o. 96 700

11 2h30min | 80000j. p.o. 176 700

12 2h45min | 160000]. p.o. 336 700

13 3h 320000j. p.o. 656 700

14 3h15min | 640000j.p.o. Penicylin G | 1296 700
Alergoprofil
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* EKG, spirometria wyjsciowa oraz staty

zapis EKG,

* monitorowanie parametréw zyciowych co

10-20 minut,

» droga podania leku: doustna lub dozylna,

» zwykle dawka inicjujaca to 1/10 000 dawki

terapeutycznej,

» dawki podwaja si¢ co 15 minut,

» dawka terapeutyczna powinna zostaé osiag-

nigta w ciagu 4-5 godzin,

» terapia powinna by¢ prowadzona systema-

tycznie,

» przerwa dluzsza niz 12 godzin moze prowa-

dzi¢ do ponownego uczulenia.

Mimo pozytywnego odczulenia u ok. 30%
pacjentow obserwuje si¢ niewielkie zmiany skorne
o typie swedzacych wysypek. Tabele 2, 3, 4 przedsta-
wiaja protokoty doustnego i dozylnego odczulania na
penicyling oraz antybiotyki beta-laktamowe [6—8].

Alergia na leki stosowane w znieczuleniu
miejscowym

Pacjentom, u ktorych wystapity jakiekolwiek
reakcje w przebiegu znieczulenia miejscowego, czgsto
odmawia si¢ wykonania jakichkolwiek procedur den-

Tabela 3. Protokot doustnego odczulania na antybio-
tyki beta-laktamowe, wedlug [6].

Numer Stezenie (mg/ml)
kolejnej | antybiotyku beta-lakta-

dawki mowego
1 05 0,10 0,05
2 0,2 0,10
3 0,4 0,20
4 08 0,40
5 1,6 0,80
6 32 1,60
7 6,4 3,20
8 5,0 1,2 6,0
9 2.4 12,00
10 48 24,00
11 50 1,0 50,00
12 2,00 100,00
13 4,00 200,00
14 8,00 400,00

Rozcienczenia przygotowywane z zawiesiny antybio-
tyku 250 mg/5 ml.
Dawki podawane w 30 ml wody.

Alergoprofil
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Tabela 4. Protokot dozylnego odczulania na penicyli-
ne, wedtug [7].

Numer | P mg/ml ml mg Dawka kumulacyjna
1 0,1 0,1 0,01 0,01
2 0,1 0,2 0,02 0,03
3 0,1 0,4 0,04 0,07
4 0,1 0,8 0,08 0,15
5 0,1 0,16 0,16 0,31
6 1 0,32 0,32 0,63
7 1 0,64 0,64 1,27
8 1 1,2 1,2 2,47
9 10 0,24 2,4 487
10 10 0,48 438 10

1 10 1 10 20
12 10 2 20 40
13 100 0,4 40 80
14 100 0,8 80 160
15 100 16 160 320
16 1000 0,32 320 640
17 1000 064 640 1280

Tabela 5. Klasyfikacja lekow znieczulajqcych miej-
scowo.

Grupa | (estry kwasu benzoesowego) Grupa Il (amidy)

Bezokaina Bupiwakaina
Prokaina Lidokaina
Kokaina Mepiwakaina
Proparakaina Prilokaina
Tetrakaina Ropriwakaina
Chloroprokaina

tystycznych czy chirurgicznych w znieczuleniu miej-
scowym. A tymczasem reakcje niepozadane najczes-
ciej maja charakter reakcji wazowagalnych, histerycz-
nych czy toksycznych.

Leki miejscowo znieczulajace mozna zakwa-
lifikowaé¢ albo do czgsciej uczulajacej grupy estrow
kwasu p-aminobenzoesowego (grupa I), albo do grupy
zwiazkow amidowych (grupa II), ktora uczula rza-
dziej. Leki z grupy I czgsto wykazuja migdzy soba
reakcje krzyzowa, ale nie reaguja krzyzowo z grupa 1.
Leki z grupy II nie reaguja ze soba krzyzowo.

Uwaza sig, ze srodki konserwujace dodawane
do lekéw znieczulajacych (siarczyny, parabeny) moga
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odpowiada¢ za reakcje pseudoalergiczne. Problem
moze stanowi¢ rowniez nierozpoznana alergia na
lateks.

Diagnostyke alergii na leki miejscowo znie-
czulajace przeprowadza si¢ u chorych, ktorzy przebyli
reakcje niepozadana i u ktoérych nalezy wytypowac lek
do kolejnego znieczulenia.

Jesli znany jest lek, ktory wywolat reakcjg, to
nalezy wybra¢ inny lek. I tak, jesli byl nim ester, to
wybieramy amid, jesli byt to amid, to wybieramy inny
amid.

Jako pierwszy wykonuje si¢ test skorny, w kto-
rym stosuje si¢ nierozcienczony lek. Jesli wynik jest
negatywny, to zaleca si¢ procedurg¢ podskdérnego po-
dawania wzrastajacych dawek rozcienczonego leku
w odstgpach 15-minutowych wedtug podanego proto-
kotu:

1. Uzyskanie zgody pacjenta.

2. Przygotowanie leku planowanego do podania
(bez adrenaliny).

Nastepnie co 15 minut:

1. Wykona¢ prick test z nierozcienczonym le-
kiem.

2. Jesli wynik jest ujemny, to poda¢ podskor-
nie w konczyne:

e 0,1 ml leku w rozcienczeniu 1:100,

e 0,1 ml leku w rozcienczeniu 1:10,

¢ 0,1 ml leku nierozcienczonego,

e 1 ml leku nierozcienczonego,

e 2 ml leku nierozcienczonego.

Ujemny wynik testu $wiadczy o tym, ze ryzyko
reakcji niepozadanych po podaniu tego leku jest rowne
ryzyku populacyjnemu.

Duza czg$¢ klinicystow nie zaleca wykony-
wania testow $rodskornych, gdyz czesto sa falszywie
dodatnie u 0s6b niewykazujacych zadnych reakcji kli-
nicznych.

Prewencja polekowych reakcji alergicznych
Najlepsza metoda redukcji czgstoSci wyste-
powania alergii na leki jest stosowanie tych lekéw,
ktére sg Kklinicznie istotne. Niezwykle wazne jest
zebranie doktadnego wywiadu dotyczacego wyste-
powania reakcji polekowych w przesziosci. Chociaz
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nadmierna rozpoznawalno$¢ alergii na leki jest prob-
lemem, to bezwzglednie nalezy akceptowaé podawany
przez chorego wywiad i rozwazy¢ uzycie leku alterna-

S

tywnego.
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