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Siuolaikiné vaisty sukeliamy
padidejusio jautrumo
reakcijy analize remiantis
W. Pichlerio darbais

Santrauka

Vaistai Zmogaus organizme turi tiesiogini gydomaji poveiki, bet gali sukel-
ti ir nepageidaujamu imuninés ir neimuninés kilmés reakciju. Imuninés
yra gana retos ir apima iki 10—15 %, bet gali buti gyvybiskai pavojingos.
Vaistu sukeltos padidéjusio jautrumo, arba vadinamosios vaistu hi-
persensibilizacijos (VHS), reakcijos yra heterogeniskos tiek kilme, tiek
savo klinika. Sios reakcijos klasifikuojamos pagal trukme nuo vaisto var-
tojimo iki simptomu atsiradimo pradzios ir pagal individualiai besivys-
tancias imunines reakcijas. Siekiama irodyti, kad vaistu, stimuliuojanciu
imunines ar uzdegimines lasteles, veikimo btdas yra dar vienas veiks-
nys, galintis padéti suprasti VHS reakcijas. Galima isskirti tris ju veiki-
mo buadus: a) kai kurie vaistai turi arba ilgainiui igauna gebéjima susi-
jungti su baltymais, suformuoti naujus antigenus ir tokiu badu sukelti
imunines reakcijas prie§ hapteno ir nesancéiojo baltymo kompleksus (aler-
ginés-imuninés reakcijos); b) kitas imuniniuy VHS reakciju veikimo tipas
priklauso nuo nenumatyto veikimo su tokiais imuniniais receptoriais
kaip ZLA ar T limfocity receptoriai (farmakologiné saveika su imuniniais
receptoriais, p-i (angl. pharmacological-interaction) reakcijos); ¢) VHS
simptomai taip pat gali atsirasti, jei vaistai aktyvina ar slopina recepto-
rius ar uzdegiminiy lasteliy fermentus (pseudoalergija). Sie trys skirtingi
imuniniy ar uzdegiminiy lasteliu aktyvinimo budai turéty buti diferenci-
juojami, nes skiriasi savo klinika, simptomuy atsiradimo laiku, priklauso-
mybe nuo dozés, nuspéjamumu ir kryzminémis reakcijomis. Zinant VHS
mechanizmus galima parinkti diagnostine metodologija ar laboratorini
tyrima siekiant iSsiaiskinti, kiek vaistas pavojingas pacientui, ir jei bati-
na gydyti itariamu vaistu, — parinkti ir tikslingai taikyti desensibiliza-
cija, premedikacijg ar skirti alternatyvuy ir nepavojinga vaista. VHS labo-
ratoriné diagnostika butu tikslinga siekiant iSvengti galimu pavojingu
provokaciniy méginiy in vivo; Siandien ji Zengia pirmuosius Zingsnius ir
klinikinéje praktikoje galima nedaugeliui vaistu sukeltu reakciju tipu.
Reiksminiai zodZiai: alerginés-imuninés reakcijos, p-i vaistu reakcijos,
pseudoalerginés vaistu reakcijos, vaistu hipersensibilizacijos reakcijos.

J1ZANGA

iki 10-15 %, bet gali bati gyvybiskai
pavojingos [1, 2]. Iki 3 % visu pacientu

Vaistai, skiriami jvairiausioms ligoms
gydyti, paprastai sukelia tiesiogini gy-
domaji poveiki, bet turi ir nepageidau-
jamu imuninés ir neimuninés kilmés
reakciju. Pirmosios gana retos ir apima

yra hospitalizuojami dél vaistu sukeltu
nepageidaujamu reakciju. Jos gali pa-
sireik§ti 10-20 % jau gydomu ligoniné-
je pacientu [3]. Lietuvoje alergijos vais-
tams paplitimas sudaro iki 12 % [4].
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Vaistu sukeltos padidéjusio jautrumo
reakcijos — hipersensibilizacija (VHS) —
tai nepageidaujamos imuninés siste-
mos reakcijos i medikamentus, vartoja-
mus iprastomis ju dozémis. Klinikinéje
praktikoje geriausiai zinomos greitai
besivystancéios reakcijos — anafilaksija,
bronchu spazmas, Gminé angioedema
ir dilgeéliné, kurioms esant reikia grei-
tos mediku pagalbos, priklausandcios
nuo specifiSkai susidariusiu IgE. Léto-
sios ir retesnés reakcijos kliniskai pasi-
reiskia budingais viso kino odos béri-
mais ar febriliu kar§éiavimu. Atsira-
dus ir limfadenopatijai, vieno ar keliu
organy sistemu nepakankamumui bei
reikSmingiems kraujo rodikliuy pakiti-
mams, diagnozuojamas vaistu hiper-
sensibilizacijos sindromas [5]. Mirsta-
mumas nuo Sio sindromo pasaulyje sie-
kia 10 % [6]. Vienos grésmingiausiu
vaisty hipersensibilizacijos baig¢iy yra
Styvenso ir Dzonsono (Stevens—John-
son) sindromas / toksiné epidermio ne-
krolizé (SJS/TEN) ar iminé generali-
zuota egzanteminé pustulioze (AGEP).
Sie sindromai reti, pasaulyje ju daznis
yra 1-2 atvejai milijonui gyventoju per
metus, taiau mirstamumas nuo SJS
siekia 1-5 %, nuo TEN —net 25-35 %, o
50 % TEN pacientu lieka ilgalaikiu
sveikatos sutrikimu [7]: kserostomija,
keratokonjunktyvitas [8], isijautrinusi
burnos, vir§kinamojo trakto, kvepavi-
mo taky gleiviné [9].

Dazniausiai VHS sukelia penicili-
no grupés antibiotikai, nesteroidiniai
vaistai nuo uzdegimo, vaistai nuo vi-
rusuy (anti-ZIV) ir traukuliy [10]. Ivai-
riu tyrimu duomenimis, kryZzminiy ne-
pageidaujamu reakciju tarp paciu
vaistu nuo traukuliu (fenitoino, kar-
bamazepino ir fenobarbitalio) pasitai-
ko iki 70-80 % pacientuy [7, 10].

Neé viena i§ VHS reakciju klasifika-
ciju néra ideali ar galinti iki galo paais-

1 lentelé. Hiperjautrumo vaistams

klasifikacijos

Table 1. Classifications of drug hypersensitivity

Klasifikacija

| Klinikiniai simptomai

Laikas nuo vaisto vartojimo iki simptomy atsiradimo pradzios

- Dazniausiai min. — < 1 val.

- Dazniausiai > 6 val., daznai
dienomis

Urtikarija, angioedema, anafilaksija (IgE reakci-
jos) (dazniausiai <1 val.) ir pseudoalergijos
Dauguma nuo T limfocitu, ir IgG priklausomos
reakcijos

Imuniniai mechanizmai (pagal Coombs ir Gell [13])

- Itipas: IgE

Atsiranda staiga, dazniausiai <1 val.: urtikarija,
anafilaksija

- III tipas: IgG (imuniniy
kompleksu susidarymas)

- IV (a-d) tipas: T limf. reakcijos

- Il tipas: IgG (citotoksineés reakcijos)| Léto tipo, po 1-14 d.: kraujo lasteliu diskrazija
Léto tipo, po 214 d.: vaskulitas

Léto tipo, po 2 — > 20 d.: odos bérimai, hepatitas

Vaisty tipai

- NVNU

« Biologiniai vaistai (proteinai)

Kvépavimo taku ir (ar) odos ligos ir recidyvai;
dazniausiai pseudoalergija

Infuzinés reakcijos, IgE, IgG, komplemento aktyvi-
nimo reakcijos ar neutralizacija (angl. loss efficacy)

Vaisto veikimo su imuninémis/uzdegiminémis lgstelémis tipai

- Alergija

. p-i (HLA, TCR)

« Pseudoalergija (pvz., vidulasteliné
arba per mastocitu MRGPRX recep-
torius vykstanti fermentu blokada)

Nuo IgE priklausoma reakcija i penicilina, kontak-
tinis dermatitas, misrios IgE ir T lasteliu reakcijos
Tik T limfocitu reakcijos

Urtikarija, anafilaksija, bronchu spazmas,
dalyvauja vaistams nespecifiniai IgE

ir T limfocitai

kinti patologinius mechanizmus, klini-
kines israiskas, priklausomybe nuo do-
zés, kryzmines reakcijas ar tinkama gy-
dyma (1 lentelé¢). Visos klasifikacijos
nurodeé, kad nauju antigenu, kaip antai
hapteno ir nesanciojo baltymo komplek-
so, formavimas yra esminis tam, kad
vyktuy VHS reakcijos. Sprendziant dél
vaistu hipersensibilizacijos kilmés, sit-
loma pagalvoti apie tiesiogines, nekova-
lentines vaisto ir receptoriaus saveikas,
kurios padétu atskirti tris dazniausias
VHS reakciju formas: alergine-imuni-
ne, pseudoalergine ir p-i sampratos far-
makologines imunines stimuliacijas.

TRYS SKIRTINGI VAISTY
SUKELTY LETYJUY REAKCJY
MECHANIZMAI

Alerginé-imuniné stimuliacija:
hapteno ir prohapteno
samprata

Sis mechanizmas nusako tikraja aler-
gija vaistams ir yra klasikinis VHS pa-
askinimas. Tokios maZzos molekulés
kaip kai kurie vaistai ar vaistu meta-
bolitai yra per mazos, kad pacios su-

2 lentelé. Vaistu, sukelianc¢iu padidéjusio jautrumo reakcijas, tipai pagal alergini-imunini (hapteno), p-i, pseudoalergini

mechanizmus*

Table 2. Type of drugs eliciting drug hypersensitivity by allergic-immune (hapten), p-i, or pseudo-allergic mechanisms

Hapteno teorija

p-i konceptas

Pseudoalerginis mechanizmas

B-laktaminiai antibiotikai: penicilinas (pvz.,
amoksicilinas, flukloksacilinas), cefalosporinai,
karbapenemai, monobaktamai, penicilaminas

Flukloksacilinas, amoksicilinai, cefalosporinai

NVNU (pvz., acetilsalicilo
rugstis, diklofenakas,
ibuprofenas)

Sulfametoksazolis, NO ir kiti reaktyvus
metabolitai

Sulfametoksazolis, sulfapiridinas ir kiti
sulfanilamidai

Miorelaksantai (pvz.,
rokuronijus, suksametonijus)

Chinolonai

Chinolonai

medziagos

Jomeprolis, joheksolis ir kitos radiokontrastinés

Jomeprolis, joheksolis, ir kitos
radiokontrastinés medziagos

Karbamazepinas, lamotriginas, fenitoinas

Alopurinolis, oksipurinolis

Metamizolis,vankomicinas, abakaviras

Lidokainas, mepivakainas ir kiti vietiniai anestetikai

*I§vardyti tik geriausiai dokumentuoti mechanizmai. Vertétu atkreipti démesi i tai, jog vaisto kaip hapteno veikimas neatmeta galimy-
bés veikti ir pagal p-i koncepta (pvz., flukloksacilinas), o vaistai, veikdami per pseudoalerginius mechanizmus, taip pat gali veikti per IgE

ar net p-i mechanizmus (pvz., metamizolis, radiokontrastinés medziagos ar miorelaksantai).
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keltuy tam tikrg imunini atsaka [11].
Antroje lenteléje nurodomas dalies
vaistu, veikianéiu kaip haptenai, sara-
Sas. Naujas antigenas yra suformuoja-
mas tik tuomet, kai vaistai (haptenai)
ar vaistu metabolitai (prohaptenai)
kovalentiskai susijungia su baltymais
((pro-)hapteno ir baltymo kompleksas)
[12, 13]. Dazniausiai (pro-)haptenai
(toliau ,haptenai“) su baltymu jungia-
si skirtingais budais, susijungdami su
specifine aminoragstimi. Kadangi sta-
bilus kovalentinis rySys tarp hapteno
ir neSanciojo baltymo neisardomas net
veikiant vidulastelinéms biochemi-
néms reakcijoms, po baltymo suskai-
dymo | mazesnius peptidus atsiranda
ivairts hapteno ir peptido junginiai,
kurie véliau susijungia su skirtingo-
mis ZLA molekulémis per TCR recep-
torius [12, 14, 15].

Imuninis atsakas i haptenu ir pro-
teinuy kompleksus néra priklausomas
nuo vienos konkredios ZLA molekulés
(prieSingai nei tam tikros p-i reakci-
jos). Haptenu reakcijos yra polikloni-
nés ir funkciskai heterogeninés, susi-
jusios su IgE antikanais, citotoksija ir
uzdegimo lasteliu aktyvuotais, T las-
teliy isskirtais citokinais [16]. Apiben-
drinus teigtina, kad haptenai sukelia
tiek T, tiek B lasteliy reakcijas ir pa-
prastai néra priskiriami vienam ZLA
aleliui.

Farmakologiné imuniniy
receptoriy stimuliacija:

p-i samprata

Siuo atveju svarbu, jog vaistai jungiasi

prie imuniniy receptoriu 7ZLA ar TCR
baltymu nestabiliais, nekovalentiniais

rySiais, kaip van der Valso (van der
Waals) jégos, hidrogeniniai rysiai ir
elektrostatiniai veiksniai. Vaistas ne-
sijungia su imuniniais peptidais, pa-
teiktais ZLA molekuliu. Taigi jis pats
neveikia kaip antigenas ar nepaverdéia
peptido i antigenini. Sio tipo reakcija
yra pavadinta farmakologine vaistu ir
imuniniy receptoriu saveika (p-i) [17].

Taciau imuniniai receptoriai yra
gana polimorfiniai, tiek kiekvienam
individualiai (TCR), tiek visai populia-
cijai (ZLA). Nustatyta, jog vienam in-
dividui tenka > 10" skirtinguy TCR, o
visoje populiacijoje > 10 000 skirtingu
I klases ZLA bei > 3 000 II klasés ZLA
molekuliu. Taigi, yra gana didelé tiki-
mybe, kad vaistas su imuniniais re-
ceptoriais veiks skirtingai ir nenuma-
tytai.

Dél p-i sampratos yra galimos dvi
vaisto sgveikos su TCR (p-i TCR) ar
ZLA molekule (p-i ZLA) (plagiau 3-ioje
lenteléje) [18]. Priesingai daznoms ne-
pageidaujamoms reakcijoms, kai vei-
kia lgstelé, turinti konkretu recepto-
riu, p-i T lastelés sukelia simptomus,
net jeigu audinio lasteliy ZLA moleku-
1é ir yra vaisto taikinys. Tai paaiskina
pavéluota p-i stimuliacijos perduota
simptomu atsiradima, nes pradinis i
vaistus reaguojanciu T lasteliu kiekis
daznai buna nedidelis ir simptomai at-
siranda tik po §iu lasteliu ekspansijos
ir migracijos i audinius.

Sunki T lasteliu, bet ne vaisty su-
kelta B lasteliu reakcija (IgE ir IgG)
yra rySkus p-i stimuliacijos bruozas.
Jis atskiria p-i nuo hapteno-baltymo
inicijuotos ,alerginés® vaistu hiper-
sensibilizacijos reakcijos, kuri inici-
juoja T ir B lasteliu perduodama imu-
nini atsaka, iSskirtinai su haptenu-

3 lentelé. 3.1 langas. p-i TCR, 3.2 langas. p-i ZLA

Table 3. 3.1 box. p-i TCR, 3.2 box. p-i HLA

baltymu / peptidu. Svarbiausia, kad
nepaisant patologijos tik farmakologi-
nés p-i T lasteliu stimuliacijos metu
ivykusi T lasteliu aktyvacija sukelia
tipiniu citokinu sekrecija ir (ar) taiko-
si ] orientuota lastelés citotoksija. Kli-
nikiniai simptomai daZniausiai atsi-
randa po 5—7 dienu nuo gydymo pra-
dzios. Pacientu turimuy T lasteliy ana-
lizé rodo, jog p-ireakcijos yra budingos
makulopapuliniam bérimui [19], Gmi-
nei generalizuotai egzanteminei po-
stuliozei [20], vaisty sukeltam kepenu
pazeidimui [21], Styvenso ir DZonsono
sindromui (SJS)/ toksinei epiderminei
nekrolizei (TEN) [21, 22], vaistu su-
keltai reakcijai su eozinofilija ir siste-
miniais simptomais (DRESS) [23-27].
Antroje lentel¢je pateikiamas tipiniu,
per p-i mechanizmag stimuliuojanéiuy
vaisty sarasas.

Kai kurie vaistai gali sukelti imu-
nines reakcijas keliais mechanizmais,
pavyzdziui, pagal hapteno/alergini ir
pagal p-i mechanizma. Tokiomis savy-
bémis pasizymi flukloksacilinas. Pa-
nasiai i kitus p-laktaminius antibioti-
kus, jis gali veikti kaip haptenas
(2 lentele). Taciau flukloksacilino su-
keltas kepenu pazeidimas yra nepri-
klausomas nuo hapteno ir veikia per
nekovalentini (tiesiogini, p-i) rysi su
ZLA B*57:01 [20].

Pseudoalergija (neimunés
hiperjautrumo reakcijos
vaistams)

W. Pichleris sitlo vietoj savoku ,neto-
lerancija vaistams® ar ,nealerginés re-
akcijos“ vartoti ,pseudoalergija”“, nes
Sis terminas pabrézia artima santyki

3.1 langas. p-i TCR

3.2 langas. p-i ZLA

p-i TCR atveju i$ nesuskai¢iuojamo kiekio TCR vaistas tinka tik
keletui [17, 18]. Sulfametoksazolio pavyzdziu irodyta, kad vaistas
gali tiesiogiai reaguoti su TCR CDR3 sritimi, kuri savo ruoztu
dazniausiai reaguoja su peptido ir ZLA kompleksu [18] ir tada
stimuliuoja TCR. Alternatyviai vaistas jungiasi prie CDR2 dalies
ir sukelia alogenini, genetiskai netapatu, TCR pakitima. Toks
TCR gali stipriau reaguoti su ZLA ir peptido kompleksu. Abiejose
p-i TCR formose papildoma saveika su ZLA molekulémis yra
reikalinga dél T lasteliu stimuliacijos. Manoma, jog kai kurios
TCR pernestos mazos molekulés, stimuliuojancios tik
reaguojancias T lasteles, jau yra aktyvuotos ir todél turi mazesni
aktyvacijos slenksti nei T lastelés ramybés fazéje. Tokia
preaktyvacija gali ivykti dél generalizuotos herpes, citomegalijos
viruso (EBV, CMV) ar ZIV infekcijos.

p-i ZLA atveju vaistas prie ZLA molekulés jungiasi tiesiogiai. Jis,
pavyzdziui, abakaviras (2 lentelé), gali jungtis isskirtinai prie
specifinio ZLA alelio [14]. Galimos dvi funkcinés p-i 7ZLA saveikos
baigtys. Vaisto sarysis pakeicia pacia ZLLA molekule ir padaro ja
panasia i visai kitokia ZLLA [15]. Abakaviro sarysis su reikalinga
molekule vercia autoaleli (ZLA-B*57:01) atrodyti kaip aloalelj
(ZLLA-B*58:01), kas sukelia stipru aloimunini atsaka [7, 15]. Tai
padeda paaiskinti, kodél kai kurie padidéjusio jautrumo vaistams
simptomai yra panasus i skiepo vs skiepijamo Zzmogaus imunines
reakcijas, kuriu metu tiesioginé alostimuliacija taip pat sukelia
tiesiogine, dendriting, nuo T lasteliy nepriklausoma stimuliacija,
[15]. Kitas vaisty sarySio su 7LA molekule rezultatas yra galimas
peptido jungimosi pokytis. Abakaviro sarysis su ZLA-B*57:01
F dalimi blokuoja susijungima peptidu, kurie iprastai jungiasi su
7LA-B*57:01 _molekule. Taigi, mazesnés aminoragstys jungiasi
sia F dalimi. Sis fenomenas yra vadinamas ,pakeistu peptiduy re-
pertuaru® ir gali sukelti autoimunines reakcijas [16-19].

p-i ZLA yra nuoseklesnis ystimuliatorius® nei p-i TCR. p-i 7ZLA
principu sukelti vaisto jungimosi, ZLA ir peptido komplekso
pokyciai pakankami T limfocitu stimuliacijai, nepaisant vaisto
jungimosi pozicijos, ta¢iau p-i TCR principu vaisto jungimosi
vieta yra svarbi [7, 18].
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ir panasuma 1 tam tikrus alergijos
simptomus [28].

Pseudoalerginiu reakciju patologi-
nis mechanizmas dar néra visiSkai
aiskus, bet, tikétina, yra heterogeni-
nis. Pseudoalergijos simptomai ge-
riausiai galétu buti paaiskinti hipote-
ze, jog tam tikri vaistai aktyvuoja aler-
ginio uzdegimo efektorines lasteles,
mastocitus, taip pat eozinofilus, bazo-
filus ir, tikétina, neutrofilus be jokiu
vaistams specifiniy IgE, IgG ar T-1as-
teliu.

Dazniausi pseudoalerginiu reakci-
ju sukeéléjai yra nesteroidiniai vaistai
nuo uzdegimo (NVNU). Sie vaistai vei-
kia slopindami ciklooksigenazés ir
prostaglandino sinteze, pakeisdami
arachidono rugsties metabolizma i
leukotrieno sinteze [29, 30]. Pacien-
tams, kuriems daZnai buna besite-
siantis eozinofilinis uzdegimas — léti-
nis rinosinusitas, bronchiné astma ir
dilgeline, NVNU gali suaktyvinti jau
esama vietini uzdegima ir sukelti ast-
mos simptomu, rinosinusito progresa-
vima ir dilgéline, kai uzdegimo laste-
lés infiltruoja oda [31]. Taigi, protarpi-
nis uzdegimas yra svarbus NVNU po-
veikio pseudoalergijai veiksnys ir pa-
aiskina simptomu lokalizacija uzdegi-
mo paveiktame audinyje (kvépavimo
takuose ir / ar odoje). Pavyzdziui, pa-
cientai, sergantys létine spontanine
dilgeline, pavartoje NVNU gali patirti
dusulio priepuoli [31-36].

Taip pat NVNU gali sukelti miné-
tas klinikines reakcijas, nepriklauso-
mai nuo jau esamo uzdegimo [34]. Kai
kurie i$ §iu Salutiniu poveikiu gali bati
siejami su vienu Zmogaus mastocity
receptoriumi, Zinomu kaip
MRGPRX2. Sis receptorius nustato-
mas kaip tam tikras cheminis Zymuo,
batinas nuo IgE nepriklausomai, tie-
sioginei mastocitu stimuliacijai [28].
Pavyzdziui, fluorokvinolonas ir miore-
laksantai gali susijungti su §iuo recep-
toriumi ir sukelti sistemines pseudo-
lergines reakcijas.

Pseudoalerginés reakcijos daz-
niausiai pasireiSkia lengva dilgéline,
tadiau kai kurios sukelia sistemine
anafilaksija, kartais jau po pirmo kon-
takto su vaistais. Dazniausiai joms su-
kelti reikia kur kas didesnés dozés,
nei nuo IgE priklausomos reakcijos,
kurios gali ivykti nuo tos pacios chemi-
nés struktaros vaistu (pvz., metamizo-
lis, 2 lentele).

Pseudoalerginés reakcijos vis dar
yra priskiriamos prie nenuspéjamu,
taciau jose dalyvaujanc¢iu uzdegimo
lasteliy svarbiu ar funkciskai netinka-
mu receptoriu aptikimas ateityje lems
geresne diagnostika: vyksta tyrimai,
kuriuose atrandamas I1.-4 pirmtakuy ir

N-acetiltransferazés-2 polimorfizmas
pacientams, kurie serga aspirinine
astma [37, 38].

ALERGINIU-IMUNINIY, P-1 IR
PSEUDOALERGINIY REAKCLJY
PRIKLAUSOMYBE NUO DOZES
IR KRYZMINIY REAKCIJY

Zinant minéta VHS reakciju subklasi-
fikacija, butu galima kalbéti apie gy-
dyma vaistais, sukeliant kuo maziau
nepageidaujamu reakciju. Alergines-
imunineés, p-i ir pseudoalerginés reak-
cijos gydomos skirtingai, nes jos ski-
riasi savo priklausymu nuo reakcija
sukelianéio vaisto dozeés, santykiu su
ZLA ir galimomis kryZmineémis reakci-
jomis su kitais vaistais.

Priklausomybé nuo dozés

Iki Siol B tipo VHS reakcijos buvo lai-
komos nenuspéjamomis, nuo dozés
nepriklausanéiomis nepageidaujamo-
mis reakcijomis [2]. Sis teiginys buvo
paremtas greitos anafilaksijos pavar-
tojus minimalu kieki vaistu tyrinéji-
mais. Kadangi naudotos vaistu kon-
centracijos akivaizdziai mazesnés, nei
butu reikalingos farmakologiniam
efektui, §i reakcija buvo priskirta prie
ynepriklausomuy nuo dozés“. Vis délto
W. Pichlerio ir §veicary mokslininku
grupés tyrimai leidzia manyti, kad
vaisto, sukelian¢io VHS, dozés dydis
skirtingas ivairaus tipo reakcijoms.
Kalbant apie imunines reakcijas,
reikia atkreipti démesiiantigenu kon-
centracijas, reikalingas iniciacijai
(sensibilizacijai) ir efektorinei fazei. Si
atskirtis taip pat tinka ir alerginéms,
ir p-i reakcijoms: koncentracijos, rei-
kalingos iniciacijai (sensibilizaci-
jai/ lasteliu ekspansijai), yra gana di-
delés, palyginti su koncentracijomis,
reikalingomis klinikiniams simpto-
mams ir efektorinei fazei sustiprinti.
Pacientams, kurie yra isijautrine vais-
tams, jau turintiems vaistams specifi-
ni IgE ar atminties T lasteles, ypac jei
juos vartoja ne pirma karta, reakcija
ivyksta iskart (IgE — minutémis) arba
greitai (T lastelés — valandos ar kele-
tas dienu) ir gali buti sustiprinta dozé-
mis, kurios yra daug mazesnés, nei
reikalingos sensitizacijai. Tac¢iau fak-
tas, jog nuo IgE priklausomos reakci-
jos gali pasirodyti netgi po minimaliu
doziu, nereiskia, kad reakcija yra pri-
klausoma nuo dozés. Dar labiau mazi-
nant doze simptomai dingsta. Tai lei-
dzia ivykti desensitizacijos procesui
[39], jo metu trumpalaiké tolerancija
vaistui yra paveikiama i§ pradziu var-

LABORATORINE MEDICINA s 2018, t. 20, Nr. 3(79)

tojant labai mazus kiekius, o véliau jie
po truputi yra padidinami. Po valandu
ar keliu dienu tokio gydymo netgi visa
vaisto dozé gali tapti toleruojama.

P-i reakcijose vaisto koncentracija
yra svarbi siekiant paaiskinti T laste-
liu sukeliamas reakcijas: simptomai
daznai atsiranda po 7-10 dienu, tai
yra kritiniu metu, reikalingu T laste-
liu dauginimuisi ir migracijai i audi-
nius [40]. DRESS atveju simptomai
gali pasirodyti netgi dar véliau (dau-
giauneipo 17 dienu), dazniausiai didi-
nant vaisto doze, esant inkstu funkci-
jos nepakankamumui, kai yra sutri-
kusi vaisto eliminacija, ar skatinant
vaisto metabolizma [41]. Pavyzdziui,
padidéjusiam jautrumui fenitoinui ba-
dingas CYP2C9*3 genas, Zinomas
kaip lemiantis maza fenitoino kliren-
sa, taip pat buvo identifikuotas kaip
svarbus genetinis veiksnys, susijes su
sunkiomis odos reakcijomis [42]. Kita
vertus, labai jautriems pacientams
(esant DRESS ar isplitusiam makulo-
papuliniam bérimui) netgi minimalus
vaisto kiekis, pavartotas, pavyzdziui,
intraderminiam tyrimui, gali sukelti
tokius simptomus kaip lengvas niezu-
lys. Taigi, net ir nedideli vaisto kiekiai
gali buti pakankami, kad sukeltu
simptomus p-i reakcijomis, jeigu i
vaistus reaguojanc¢iu T lasteliu eks-
pansija jau ivyko.

Pseudoalerginéms reakcijoms ne-
budinga iSankstiné sensibilizacijos ar
lasteliu aktyvacija. Simptomai gali pa-
sirodyti po pirmos vaisto dozés. Klini-
kiniai dilgélinés ar anafilaksijos simp-
tomai dazniausiai pasireiskia nuo
standartiniuy iki dideliu doziu, o tai yra
svarbus skirtumas nuo individu, ku-
riems yra padidéjusio jautrumo IgE
reakcijos. Priklausomybé nuo dozés
taip pat yra gerai iStirta sekmingai at-
liekant skirtingu pseudoalerginiu re-
akciju desensitizacijos procedaras [43,
44].

Kryiminés reakcijos

KryZzminés reakcijos yra dazna VHS
problema. Alerginés VHS reakcijos
yra dazniausiai paaiSkinamos specifi-
niy imuniteto receptoriu (IgE antika-
nu, TCR) giminyste su vaistu (hapte-
no-baltymo / peptido kompleksu). Tad
kryzminiy reakciju buvimas priklauso
nuo struktirinio vaistu panasumo i
tuos paéius receptorius (TCR, ZLA,
IgE).

Daugeliu atveju kryZzminiu reakty-
vumu pasizymintis vaistas su specifi-
niais imuniniais receptoriais jungiasi
mazesniu afinitetu nei pradinis pa-
skirtas vaistas. Tai reikstu, jog, norint
sukelti panasSius klinikinius simpto-
mus, reikalingas didesnés koncentra-
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Pseudoalergija

Alergininis-
imuninis

Racionalios

A tipo reakcijos:

Susijusios su vaisto farmakologiniu poveikiu
Nuspéjamos

Priklauso nuo dozés

B tipo reakcijos:

Nesusijusios su vaisto farmakologiniu poveikiu
Nenuspejamos

Nepriklauso nuo dozeés

Neracionalios

1 pav. VHS Kklasifikacija i A ir B tipo reakcijas
Fig 1. A and B type advers drug reactions

cijos kryZzminiu reaktyvumu pasizy-
mintis junginys. Taigi, simptomai gali
ir nepasirodyti T lasteliu reakciju nu-
lemtose kryzminése reakcijose, nes
jiems pasireiksti nepasiekiama reika-
linga vaisto dozé. Tac¢iau nuo IgE pri-
klausomose reakcijose mazos vaisto
dozés yra pakankamos klinikiniams
simptomams atsirasti, kryzmiskai re-
aguojantis vaistas gali bati stimuliuo-
jantis, nes duota maza dozé vis tiek
veikia.

P-i reakcijose galimos kryzmineés
reakcijos priklauso nuo farmakologi-
nés vaisto struktiros. Pavyzdziui, sul-
fametoksazolio p-i TCR modelyje
TCR ,H13" jungiasi tik su 6 arba vi-
sais 12 struktariskai susijusiu sulfani-
lamidu. TCR ,1.3 12 struktariskai su-
sijusiy sulfanilamidy gali buati prisi-
junge prie tos pacios dalies, bet tik vie-
nas geba buti funkciskai aktyvus (sti-
muliuojantis); prisijungiancio vaisto
padétis — esminis veiksnys jo funkeci-
niam aktyvumui [12, 15, 45]. P-i ZLA
atveju abakaviras turi ribota galimybe
prisijungti tik prie B*57:01, bet ne
prie struktiriskai panasiu ZLA balty-
mu, ir pati molekulés modifikacija gali
buti blokuojanti vaistu susijungima
[46]. Priesingai, ZLA B*15:02 balty-
mas jungia karbamazepina, kai ku-
riuos karbamazepino metabolitus ir
galbut netgi kitus vaistus nuo trauku-
liu — lamotriging ir fentoing [47]. Tai-
gi, p-i reakcijose kryzmineés reakcijos
yra daznos ir dél ju patologiniame me-
chanizme svarbiy TCR ir ZLA jos turi
bati tiriamos kiekvienai junginiu gru-
pei atskirai.

Pseudoalerginése reakcijose mas-
tocitu sekrecijos receptoriai
MRG-PRX2 struktariskai heterogeni-
nes vaistu grupes jungia priklausomai
nuo bendro vaisto cheminio motyvo,
todél kryzmineés reakcijos tarp pana-
Sios struktaros vaistu yra labai daznos
[28]. Esant NVNU sukeltoms kryzmi-
néms reakcijoms klinikinés reakcijos

progresavima gali lemti ir struktaris-
kai skirtingi NVNU, nes jie visi turi
panasy veikimo buda [29, 32, 33]. Rei-
kétu tureti tai omenyje patariant pa-
cientui, kaip iSvengti tolesniu pseudo-
alerginiu reakciju.

VAISTY HIPERSENSIBILIZACLJOS
MECHANIZMY ZINOJIMO
SVARBA IR TAIKYMAS
LABORATORINEJE
DIAGNOSTIKOJE

VHS issivysto trimis aiskiai iSskiria-
mais mechanizmais: alerginiu-imuni-
niu, p-i ir pseudoalerginiu. Tik alergi-
nés-imuninés VHS atsiranda dél nau-
jo antigeno susiformavimo, o p-i ir
pseudoalerginés reakcijos — dél far-
makologinio poveikio. Alerginés ir
pseudoalerginés reakcijos buvo tyri-
nétos daugeli metu, tac¢iau p-i reakciju
suvokimas atsirado nuo 2001-2003 m.
W. Pichlerio ir jo tyréju grupés darbu.
Supratimas apie vaistu sukeliamas
reakcijas, ypa¢ apie sunkiai numato-
mas vaisty hipersensibilizacijos reak-
cijas, yra nepaprastai svarbus diagno-
zuojant §ig patologija. Kasdienéje kli-
nikinéje praktikoje VHS subformos
gali bati atskiriamos pagal simptomu
atsiradimo laika (a), klinikine iSrai$-
ka/ galimy imuniniy reakciju mecha-
nizma (b), vaisto savybes ir jo santyki
su individu (c) (1 ir 2 pav.). Pirminiu
svarbiu vaistu hipersensibilizacijos
diagnostikos etapu vis dar islieka de-
talus anamnezés rinkimas. Objekty-
vig anameze susistemina Europos
alergologu ir klinikiniy imunologu
draugijos vaistu alergijg tiriancios
grupés (EAACI ENDA) sukurtas stan-
dartizuotas VHS klausimynas [5, 48]
bei sudaryta medikamentiné doku-
mentacija (medikamentinés alergijos
pasas) [49]. Praktiniu rekomendaciju

eiga tiriama nuo maziausiai rizikin-
gu — odos alerginiu méginiy su medi-
kamentais, ir tesiama provokaciniais
oraliniais méginiais su tiriamaisiais
vaistais [50].

Laboratoriniai tyrimai, atsizvel-
giant i{ VHS mechanizmus ir klinikini
reakcijos tipa, buty labai naudingi ir
padeétu iSvengti potencialiai pavojingu
provokaciniu meéginiuy in vivo. Labora-
toriniy biologiniu tyrimu rezultaty in-
terpretacija klinikinéje praktikoje kol
kas yra tik orientaciné, t. y. neigiamas
atsakymas neleidzia atmesti tirto
vaisto kaip simptomu sukeéléjo. O tei-
giamas atsakymas parodo isijautrini-
ma tam vaistui, bet nebatinai reakeci-
jos sukeléja [10]. Greito tipo, su vaistu
susijusioms IgE reakcijoms nustatyti
(pvz., penicilinams [51], miorelaksan-
tams [52]) specifisko IgE nepakanka,
kad buatu galima diagnozuoti alergija.
Vertinant nuo IgE priklausomu me-
chanizmu sukeltu reakciju i vaistus
laboratorinés diagnostikos iSvadas,
svarbu rezultatus susieti su buvusios
i§ anamnezés zZinomos reakcijos klini-
ka (ypaé jei odos meéginiai buvo teigia-
mi tam paciam vaistui, kaip ir jam
specifisko IgE nustatymas) [51]. Vais-
tui specifinius IgM ar IgG tikslinga
tirti tik tada, kai atsiranda vaisty su-
kelta citopenija ar alergija dekstra-
nams [10]. Histamino vertinimas
kraujo tyrimuose pacientui vartojant
vaistus gerai koreliuoja su odos tyri-
mais ir specifiniu IgE miorelaksan-
tams, taciau jis néra patikimas dauge-
liui kity vaistu [53]. Uminiy kliniki-
niy reakciju atvejais kraujo histamino
ar triptazés tyrimai patvirtina bazofi-
lu ir mastocity vaidmeni. Bazofily de-
granuliacijos tyrimai néra patikimi,
atsizvelgiant i maza cirkuliuojanciu
bazofily skaiciu. Si medziaga buvo pa-
keista bazofilu aktyvacijos tyrimais,
kurie yra patikimesni [54, 55]. Bazofi-
lu aktyvacijos testas vis dazniau nau-
dojamas anafilaksiniu reakecijy i vais-
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Siuolaikiné vaisty sukeliamu padidéjusio jautrumo reakeiju analizé remiantis W. Pichlerio darbais

Laikotarpis + Kklinika + imuninis mechanizmas + vaistas —> VHS subforma
Greita Eozinofilinis Efektorinés Pseudoalergija
reakcija uzdegimas uzdegiminés
slastelés
Urtikarija,
Vaisto savybeés ir
anafilaksija y Ao
IgE + mastocitai ankstesné saveika su juo crena
IgG + komplementas
Kraujo lasteliy
Dzcelya diskrazija . _
reakcija - T lastelés p-i
MPE/UGEP*
SJS/TEN/DRESS**

2 pav. VHS subklasifikacija pagal: 1) klinikos pasireiskimo laikotarpi, 2) simptomus, 3) budingus imuninius patologinius
mechanizmus, 4) vaisto alergeno savybes ir 5) saveika su juo

*MPE/UGEP — makulopapuliné egzantema / Gminé generalizuota egzanteminé pustuliozé

**SJS/TEN/DRESS — Styvenso ir Dzonsono sindromas / toksiné epidermio nekrolizé / reakcija i vaista su eozinofilija ir sisteminiais
simptomais (angl. Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms)
Fig 2. Subclassification of DHR according to: 1) the onset of clinical manifestation, 2) symptoms, 3) typical immunopatho-
logical mechanisms, 4) drug-allergen properties, 5) interaction with it

tus diagnozei patikslinti [56]. Sis tyri-
mas remiasi tékmeés citometrijos me-
todu, kuomet nustatomi bazofily pa-
vir§iaus zymenys (CD63 ir CD203c),
stimuliuojant juos specifiniais alerge-
nais vaistais. Bazofilu aktyvacijos tes-
tas yra dazniausiai naudojamas diag-
nozuojant nuo IgE priklausomas [57]
alergines reakcijas i B-laktaminius
antibiotikus [58]. Tai labai jautrus ir
specifinis metodas, o testai, atlikti
naudojant bazofilu aktyvavimo meto-

Summary

da, labai padétu diagnostikai neais$-
kiomis aplinkybémis, kai esama odos
tyrimu rezultaty ir specifiniu IgE tes-
tu neatitikimu [58]. Triptazés kraujy-
je tyrimo vaidmuo yra labai svarbus
anafilaksiniu reakciju diferencinei
diagnostikai ir praktiskai atliekamas
Lietuvoje jau pora metu. Reikétu ne-
pamirsti, kad tyrimas néra statinis ir
ji batina atlikti pakartotinai, siekiant
ivertinti dinamika ne maziau nei po
48 val.

CURRENT ANALYSIS OF DRUG-INDUCED HYPERSENSITIVITY REACTIONS

BASED ON W. PICHLER'S WORK

Justina Rudyté, Violeta Kvedariené, Loreta Bagdonaité

Medicines in the human body have a di-
rect therapeutic effect, but can also lead
to adverse immune and non-immune re-
actions. Immune one is quite rare and
covers up to 10-15% but can be life-
threatening.

Drug hypersensitivity reactions
(DHR) are heterogeneous. Drugs can ac-
tivate the immune system in different
ways, leading to a large variety of clinical
reactions. Different subclassifications
based on timing of symptom appearance
or type of immune mechanism have been
proposed. Mechanisms of action of drugs
leading to immune/inflammatory cell

stimulation is a further decisive factor in
understanding and managing DHR. There
are three ways in which they can be distin-
guished: 1) some drugs have or gain the
ability to bind covalently to proteins, with
formation of new antigens, and thus elicit
immune reactions to hapten-carrier com-
plexes (allergic/immune reaction); 2) a sub-
stantial part of immune-mediated DHR is
due to a typical off-target activity of drugs
on immune receptors like HLA and TCR
(pharmacological interaction with immune
receptors, p-i reactions); such p-i reactions
are linked to severe DHR as S-JS, DRESS;
and (c) symptoms of DHR can also appear if
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Taigi, remiantis vaistu sukeliamu
reakciju patogenezés Ziniomis ir pa-
renkant tikslinga, informatyvu testa,
galima tiksliau nustatyti diagnoze. Ti-
kimasi, kad Sios Zinios ateityje taps
pagrindu tokiu laboratoriniu testu,
kurie leis nusakyti tikslia diagnoze,
sudarys salygas uzkirsti kelig gali-
moms kryZminéms ir pseudoalergi-
néms reakcijoms. ¢

201803 26
201809 28

Gauta:
Priimta spaudai:

the drug stimulates or inhibits receptors
or enzymes of inflammatory cells
(pseudo-allergy). These three distinct
ways of stimulations of immune or in-
flammatory cells differ substantially in
time of appearance, dose dependence,
predictability, and cross-reactivity, and
thus need to be differentiated. Knowl-
edge of potential DHR mechanisms is es-
sential way for the right diagnostic,
treatmend and also of choice of alterna-
tive drugs.

Laboratory diagnosis of DHR is ap-
propriate in order to avoid potentially
dangerous provocation tests in vivo. To
this day, it is taking the first steps and, in
clinical practice, is advantageous for few
types of drug-induced reactions.

Keywords: allergic/immune reactions;
p-i drug reactions; pseudo-allergic drug
reactions; drug hypersensitivity reac-
tions classification.
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