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Sulfonamidy sukelty
padidejusio jautrumo
reakcijy jvertinimas

Santrauka

Tikslas. Siekéme nustatyti sulfonamidu grupés vaisty sukeliamuy aler-
giniy reakciju pobudi ir paplitima tarp Vilniaus universiteto ligoninéje
Santaros klinikose konsultuotu pacientu.

Tiriamieji ir metodai. Atliktas retrospektyvusis 2000-2016 m.
Vilniaus universiteto ligoninéje Santaros klinikose konsultuotu pacien-
tu medikamentinés alergijos klausimynu tyrimas. Atrinkti pacientai,
kuriems pasitaiké alerginiu reakciju dél sulfonamidy vartojimo. Tirti
amziaus ir lyties rySiai, palygintos sulfonamidy ir kitu grupiu vaistu
alerginiy reakciju klinikinés formos. Atlikti odos lopo ir provokaciniai
peroraliniai méginiai.

Rezultatai. Analizuoti 1 825 anketu duomenys; tiriamuju grupe
sudaré 279 vyrai ir 1 546 moterys. Vidutinis tirtuju amzius — 49+15 m.
Nepageidaujamos reakcijos dél sulfonamidu vartojimo nustatytos
22 (1,21 %) pacientams: 20 (1,09 %) moteru ir 2 (0,71 %) vyrams.
17 (77,27 %) pacientu kreipési dél antibiotiku sukeltu reakeciju,
5 (22,73 %) — dél kitu cheminiu grupiu vaistu. Vidutinis ligoniu, kuriems
pasireiskeé sulfonamiduy grupés sukeltos reakcijos, amzius — 54+14 metu
(motery — 54+14 m., vyru — 52 m.). StatistiS§kai reik§mingas skirtumas
tarp Siy amziy vidurkiy nepastebimas, p=0,827. Sulfonamidams aler-
gisku pacientu amziaus vidurkis statistiskai reik§mingai nuo bendro
amziaus vidurkio nesiskiria, p=0,083. Lyties daznis tarp $iu grupiy sta-
tistiskai reikSmingai taip pat nesiskiria, p=0,416. 16 pacientu buvo ma-
kulopapuliné egzantema, 3 pacientams — dilgéliné, 2 pacientams — nie-
zulys, o vaskulito, bronchu spazmo, puasliu, kar§éiavimo, uzkimimo, py-
kinimo bei galvos svaigimo pasitaiké po vieng atveji. Odos lopo méginiai
atlikti 4 pacientams, i$ ju dviem jautrumas vaistui buvo paneigtas, vie-
nam — patvirtintas lopo méginiu, kitam — peroraliniu provokaciniu mé-
giniu.

Isvados. Alerginés reakcijos sulfonamidams yra retos. Dazniausia
klinikiné reakciju forma musy tiriamiesiems buvo makulopapuliné eg-
zantema. ReikS§mingo amziaus ir lyties skirtumo, lygindami su kity
vaistu grupiy sukeliamomis reakcijomis, nenustatéme.

Reiksminiai Zodziai: sulfonamidai, padidéjes jautrumas, kryzminis
reaktyvumas, antibiotikai.

IVADAS

du antibiotiku grupéje yra sulfaceta-
midas, sulfadiazinas, sulfametazinas,
sulfametoksazolis, sulfanilamidas,
sulfapiridinas, sulfasalazinas, sulfa-
tiazolis ir sulfisoksazolis. Sie antibioti-
kai turi ariamino (NH2) grupe N4 po-

Sulfonamidai — tai vaistai, turintys
sulfonamidine grupe (SO2-NH2) ir
skirstomi i antibiotikus ir neantibak-
terinius sulfonamidus [1]. Sulfonami-
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N4 pozicija

H,N

5 6

N1 pakaitas

1 pav. Sulfonamidinio antibiotiko struktara [2]
Fig. 1. Structure of sulfonamide antibiotic [2]

zicijoje ir 5—6 nariu aromatini zieda
bei vieng arba daugiau azoto grupiu
N1 sulfonamidinéje pozicijoje [2]
(1 pav.). Neantibakteriniai sulfonami-
dai (kilpiniai diuretikai, tiazidiniai
diuretikai, karbonanhidrazés inhibi-
toriai, nesteroidiniai vaistai nuo uzde-
gimo, 5-hidroksitriptamino receptoriu
agonistai, sulfonilSlapalo preparatai ir
vaistai nuo virusu) neturi azoto turin-
Gio ziedo sulfonamidinés grupes N1
pozicijoje ir tik amprenaviras bei fo-
samprenaviras turi NH2 grupe N4 po-
zicijoje. Manoma, kad N1 ir N4 grupés
nulemia alergines reakcijas [3]. Sulfo-
namidai, pirmieji klinikinéje prakti-
koje idiegti antibiotikai, buvo atrasti
1930 m. ir iki §iol vartojami esant jvai-
rioms indikacijoms. Dabar labiausiai
paplites yra trimetoprimo ir sulfame-
toksazolio derinys. Padidéjusio jautru-
mo reakcijos i sulfonamidus buvo pa-
stebétos neilgai trukus po ju atradimo
[4, 5].

Atlikdami tyrima siekéme nusta-
tyti sulfonamidu grupés vaistu suke-
liamu alerginiu reakciju dazni Vil-
niaus universiteto ligonin¢je Santaros
klinikose (VUL SK) konsultuotu pa-
cientu grupéje.

TIRIAMIEJI IR METODAI

patvirtintu Europos alergologu ir kli-
nikiniu imunologu draugijos, tyrimas.
Atrinkti pacientai, kuriems buvo aler-
giniu reakciju dél sulfonamidu vartoji-
mo. Tirti amziaus ir lyties rysiai, paly-
gintos sulfonamidu ir kitu vaistu gru-
piu sukelty alerginiy reakciju kliniki-
nés formos. Atlikti odos lopo ir provo-
kaciniai peroraliniai méginiai. Duo-
menuy, analizé atlikta IBM SPSS Sta-
tistics v20 programa.

REZULTATAI

Analizuoti 1 825 anketu duomenys; ti-
riamuju grupéje buvo 279 vyrai ir
1546 moterys. Vidutinis tirtuju am-
zius — 49+15 metu. I visu besikreipu-
siuju del jautrumo vaistams nepagei-
daujamu reakciju deél sulfonamidu
vartojimo pasitaiké 22 (1,21 %) pacien-
tams: 20 (1,09 %) motery ir 2 (0,71 %)
vyrams. Dauguma, t. y. 17 (77,27 %),
pacientu kreipési dél antibiotiky (sul-
fametoksazolio ir trimetoprimo) sukel-
tu reakciju, 5 (22,73 %) — dél kity che-
miniy grupiu vaistu: du dél sulfasala-
zino, po vieng — dél indapamido, sulfa-
diazino, furozemido (2 pav.).
Vidutinis ligoniu, kuriems pasi-
reiské sulfonamiduy grupés vaistu su-

Atliktas retrospektyvusis 2000-2016 m. 18
VUL SK konsultuotu pacientu medi- 16
kamentinés alergijos klausimynu [6], 14
Sulfametoksazolis T A 12
ir trimetoprimas 10

. 8

Sulfasalazinas [ 6
Furozemidas 1 4

2

Sulfadiazinas H 0

Indapamidas H

0 5 10

2 pav. Vaistai, sukéle alergines reakcijas
Fig. 2. Name of culprit drugs
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Makulopapuliné
egzantema

3 pav. Klinikiniai simptomai
15 20

Fig. 3. Clinical manifestation

keltos reakcijos, amzius buvo
54+14 metu: motery — 54+14 m., vy-
ru — 52 m. Statisti§kai reikSmingas
skirtumas tarp $iu amziu vidurkiu
nestebimas, p=0,827. Sulfonami-
dams alergisku pacientu amziaus vi-
durkis statistiSkai reikSmingai nuo
bendro amziaus vidurkio nesiskiria,
p=0,083. Lyties daznis tarp Siu gru-
piu statistiskai reikSmingai taip pat
nesiskiria, p=0,416.

Anamnezés duomenimis, 16 pa-
cientu pasireiSké makulopapuliné eg-
zantema, trims — dilgéline, dviem —
niezulys, o vaskulito, bronchu spazmo,
pusliu, karséiavimo, uzkimimo, pyki-
nimo bei galvos svaigimo pasitaiké po
viena atveji (3 pav.).

Kadangi sulfonamidu grupés vais-
tai vartojami retai ir juos galima pa-
keisti kitu saugiu cheminiu grupiu
vaistais, iSsamaus tyrimo atvyko tik
4 pacientai. Visi jie buvo tirti siekiant
patvirtinti padidéjusi jautruma sulfo-
namidu grupés vaistui. Atlikti odos
lopo méginiai su 30 % vazelino ir van-
deniniais tirpalais bei grynu vaistu.
Jei lopo méginys buvo neigiamas, ty-
rimas testas atliekant peroralini pro-
vokacini meégini, pradedant nuo ma-
ziausios dozés ir didinant iki visos te-
rapinés dozés kas 30 min. stebint pul-
sa, arterini kraujospudi, visu gyvybis-
kai svarbiu organu sistemu bukle.
Dviem pacientams méginiai buvo nei-
giami ir jautrumas vaistui buvo pa-
neigtas. Vienam pacientui alergija
sulfametoksazolio ir trimetoprimo de-
riniui buvo patvirtinta lopo testu, ki-
tai pacientei alergija sulfasalazinui
patvirtinta peroraliniu provokaciniu
meéginiu. Teigiamas méginys §iai pa-
cientei buvo pasiekus 1910 mg sulfa-
salazino doze — po 6 val. nuo paskuti-
nés vaisto dozés atsirado iSplites ma-
kulopapulinis bérimas — létoji alergi-
né reakcija.

Dilgéliné

Niezulys Kitos

(kitos: vaskulitas, bronchu spazmas, puslés, kar§¢iavimas, uzkimimas, pykini-
mas, galvos svaigimas. Vidutiniskai — 1,27 alerginés reakcijos vienam pacientui)

(other: vasculitis, fever, nausea, hoarseness, vesicles, bronchospasm, dizziness)
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DISKUSIJA

Pasaulio alergologijos organizacija
nepageidaujamas reakcijas i vaistus
skirsto i nuspéjamas (susijusias su
farmakologiniu vaisto poveikiu ir pri-
klausomas nuo dozés) ir nenuspéja-
mas (susijusias su individo imunolo-
giniu atsaku, genetine predispozici-
ja).

Hipersensibilizacija (Hs), arba pa-
didéjusio jautrumo reakcijos i vaistus,
yranepageidaujamas vaistu veikimas,
kliniskai atspindintis ivairiu formu
alergines reakcijas. Alergija vaistui —
tai nenuspéjama imuniné padidéjusio
jautrumo reakcija, kuri gali bati susi-
jusi arba nesusijusi su IgE antiktnais.
Nealerginés padidéjusio jautrumo re-
akcijos — tai tos, kuriu kilmé yra ne-
imunineé [4].

Padidéjusio jautrumo reakcijos pa-
sireiskia 3 % pacientu bendrojoje po-
puliacijoje ir 60 % pacientu, uzsikrétu-
siy ZIV, ir Siems pacientams antibak-
teriniai sulfonamidai yra antri (po be-
ta laktaminiu antibiotiku) pagal suke-
liamuy alerginiu reakciju dazni i$ visu
vaistu [7]. Musu tirtoje populiacijoje
(1 875 asmenys) alerginés reakcijos
del sulfonamidu vartojimo pasireiskée
1,09 % motery ir 0,71 % vyru (i$ viso
1,21 % pacientu), skirtumas tarp Siu
grupiu buvo statistiSkai nereik&min-
gas. Statistiskai reikSmingai nesisky-
ré ir amziaus vidurkis pacientu, ture-
jusiu alerginiu reakciju, ir pacientu,
kuriems tokiu reakciju nebuvo. Sie re-
zultatai skyrési nuo pateikiamuy lite-
raturos $Saltiniuose: nurodoma, kad
moteriskoji lytis bei vyresnis amzius
yra rizikos veiksnys iSsivystyti alergi-
néms reakcijoms i sulfonamidinius an-
tibiotikus [8].

Mauasu tyrimo duomenimis, 77,2 %
pacientu kreipési dél alerginiu reakei-
ju, kurias sukelé antibiotikai (sulfa-
metoksazolio ir trimetoprimo deri-
nys). Alerginés reakcijos i sulfonami-
dinius antibiotikus gali buti labai
ivairios. Pirmojo tipo (greitasias) re-
akcijas sukelia specifiniai IgE antika-
nai, kurie lemia audiniu bazofily
(mastocitu) ir kraujo bazofiluy degra-
nuliacija, i$ lasteliu iSlaisvinamas his-
taminas ir gaminamos vazoaktyvio-
sios medziagos (pvz., leukotrienai).
Sios reakcijos — dilgéline, angioede-
ma, hipotenzija arba anfilaksija — pa-
sireiskia per mazdaug 30 min., todel
yra grésmingiausios, bet kartu ir
lengviausiai diagnozuojamos [2, 5].
IgE saveika su sulfonamidiniais anti-
biotikais yra stereospecifiska. N1 po-
zicijoje esantis nemetabolizuotas he-
terociklinis ziedas veikia kaip imuno-

—— 2€NS ir yra atpaZistamas IgE antiki-

nu. Ryskiausias IgE afinitetas yra an-
tibiotikams, turintiems 5-metil-3-
izoksazoilo heterociklini Zzieda Sioje
pozicijoje. Diskutuotina, ar IgE anti-
ktnai reaguoja i N4 pozicijoje esancia
amino grupe, ta¢iau neabejotina, kad
IgE nereaguoja su sulfonamidine gru-
pe molekulé¢je. Taigi manoma, kad pir-
mojo tipo reakcijos yra budingos tik
antibiotiku grupei ir neturétu pasi-
reik§ti vartojant kitus sulfonamidus
[2, 9].

Ne pirmojo tipo padidéjusio jautru-
mo reakcijos i sulafonamidinius anti-
biotikus gali bati deél tiesioginio cito-
toksiSkumo arba antrojo, treéiojo ir
ketvirtojo tipo padidéjusio jautrumo
reakciju. Manoma, kad dazniausiai
Sios reakcijos yra sukeliamos antibio-
tiku metabolitu [10]. Sufonamidiniai
antibiotikai acetilinami ties N4 azotu,
dalyvaujant N-acetiltransferazei 1
(NAT1). Taip pat jie yra gliukuronidi-
nami ties N1 solfonamidiniu azotu ir
hidroksilinami ties C5 metilo grupe ir
ties N4 pozicija, dalyvaujant citochro-
mui P-450. Manoma, kad N4 hidroksi-
lintas metabolitas inicijuoja dauguma,
padidéjusio jautrumo reakeiju formuo-
damas haptena. Sis metabolitas gali
oksiduotis i reaktyvuy NO turinti jun-
gini, kuris gali buati neutralizuotas
acetilinant NAT2 baltymu arba vyks-
tant redukcijos reakcijai su glutatio-
nu. Jei acetilinimo reakcija yra léta ar-
ba truksta glutationo (badinga 71V in-
fekcijai), did¢ja rizika pasireiksti padi-
dé¢jusio jautrumo reakcijoms i sulfona-
midinius antibiotikus. NO turintis
metabolitas gali lemti tiesiogini tok-
siSkuma arba jungtis su T lastelémis
ir skatinti imunini atsaka. Kiti (ne an-
tibiotikai) sulfonamidai neturi amino
grupés N4 pozicijoje, todél minéty re-
aktyviu metabolituy nesusidaro ir Sie
vaistai nesukelia antrojo ir treéiojo ti-
po padidéjusio jautrumo reakciju [3,
9.

Antrojo tipo (citotoksiniu) padideé-
jusio jautrumo reakcijoms badinga an-
tikano (Ak) (IgG ir IgM) nulemta las-
teliu destrukcija, kuri pasireiskia he-
molizine anemija, neutropenija, tom-
bocitopenija ir vaskulitu. Brandzios
kraujo lastelés arba kaulu ¢iulpu las-
telés yra pazeidziamos, kai prie ju pri-
sijungia vaistas arba vaisto ir antika-
no kompleksas. Aktyvuotas komple-
mentas lemia lasteliu lize ir sukelia ci-
topenija, kuri kliniskai pasireiskia per
7-14 dienu ir daznai yra priklausoma
nuo vaisto dozés [10].

Treciojo tipo (imuniniu komplek-
su) padidéjusio jautrumo reakcijos
taip pat priklausomos nuo IgG ir IgM,
bet nuo lokalesniu antrojo tipo reakci-
ju skiriasi tuo, kad Ak yra nukreipti
prie$ antigeng (Ag, t. y. vaista) serume

ir susidare Ag-Ak kompleksai nuséda
ivairiuose organuose (dazniausiai pa-
zeidziama oda, sanariai, inkstai). Odo-
je matomas makulinis arba makulopa-
pulinis bérimas. Taip pat sukeliama
vietiné mastocituy degranuliacija ir
histamino sekrecija bei dilgéliné. Be
to, nuséde kompleksai gali sukelti vas-
kulita, glomerulonefrita bei artrita.
Sie procesai skatina issivystyti seru-
mine liga (kars¢iavimas, vaskulitas,
limfadenopatija, bérimas ir dilgéliné),
kuri pasireiskia po keliy dienu ar sa-
vaiciu pavartojus vaisto.

Ketvirtojo tipo reakcijas sukelia
citokinai, kuriuos isskiria T limfoci-
tai. Citokinai pritraukia ir aktyvuoja
makrofagus, kurie iSskiria lizuojan-
Gius fermentus. Audiniai pazeidziami
per 48-72 val. Sis pazeidimas gali pa-
sireik§ti makulopapuliniu bérimu ar-
ba progresuoti iki Stivenso ir DZonso-
no (Stevens—Johnson) sindromo, tok-
sinés epidermio nekrolizés (TEN) (iki
§iu bukliu gali progresuoti ir trec¢iojo
tipo reakecijos) [10, 11]. TEN gali bati
sukelta ir tiesioginio vaistui specifis-
ko citotoksinio poveikio pries kerati-
nocitus, o ne metabolity formavimosi
[9].

Antrojo ir ketvirtojo tipo padidéju-
sio jautrumo reakcijos i sulfonamidus
yra retos. Vis délto, nors ir labai retai,
sulfonamidiniai antibiotikai yra daz-
niausi vaistai, sukeliantys SJ sindro-
ma ir TEN [5].

Alerginés reakcijos i sulfonamidi-
nius antibiotikus paprastai sukelia
odos pokycius [1], kurie gali pasi-
reiksti makuliniu ar makulopapuli-
niu bérimu arba progresuoti iki gyvy-
bei pavojingu toksodermiju (Stivenso
ir DZonsono sindromas, TEN). Taip
pat gali bati niezulys, eritrodermija,
eksfoliacinis dermatitas, padidéjusio
jautrumo sindromas, vaskulitas. Dil-
geliné, vietiné eritema, mazginé eri-
tema ir padidéjes odos jautrumas
Sviesai yra retesni [12]. Makulopapu-
linis arba egzeminis bérimas daz-
niausiai yra sukeliamas CD4+ T lim-
focituy ir MHC, o CD8+ T limfocitai
yra atsakingi uz sunkesnes puslines
odos reakcijas [13]. Masu tyrimo duo-
menimis, makulopapuliné egzantema
buvo 16 pacientu. Dviem tiriamie-
siems buvo dilgeling, po vieng atveji
sudaré niezulys, puslés, vaskulitas.
Nuo IgE priklausomos reakcijos yra
grésmingiausios. Vis delto dilgéline
gali bati ne tik pirmojo, bet ir treciojo
tipo padidéjusio jautrumo reakcijos
israiSka. Jeigu ji pasireigkia véliau
kartu su karsc¢iavimu, artralgija, bet
be vidaus organu pazeidimo, tikétina,
kad tai treéiojo tipo padidéjusio jaut-
rumo reakcijos iSraiSka — seruminé li-
ga [2].

LABORATORINE MEDICINA « 2019, t. 21, Nr. 1(81)
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4 pav. Makulopapulinis bérimas veide
po peroralinio provokacinio méginio
Fig. 4. Maculopapular exanthema on
the face after oral provocation test

Alerginés reakcijos 1 neantibakte-
rinius sulfonamidus buvo retesnés
(uzfiksuoti du atvejai dél sulfasalazi-
no, po vieng de¢l indapamido, sulfadia-
zino, furozemido vartojimo). Si vaistu
grupé taip pat gali sukelti SJ sindro-
ma, TEN, buliozini pemfigoida, bet
daug rec¢iau [1]. Masy atveju tokiu kli-
nikiniy formu nepasitaikeé.

Mauasu analizuotos imties tik 4 pa-
cientai buvo toliau tiriami siekiant pa-
tvirtinti alergija, ir tik dviem i$ ju ji
buvo patvirtinta (vienam — lopo, Kki-
tam — peroraliniu provokaciniu megi-
niu). Abiem pacientams pasireiskeé le-
tojo tipo alerginés reakcijos. lodiniai,
lopo ir in vitro méginiai néra pakanka-
mai patikimi padidéjusiam jautrumui
sulfonamidams diagnozuoti [1]. Todél,
jeilopo méginiai yra neigiami, tyrimas
tesiamas atliekant provokacini oralini
meégini: pacientas geria vaista kas
30 min. nuo pacios maziausios iki tera-
pinés paros dozés, gydytojui alergolo-
gui stebint jo bukle. Greitojo (anafilak-
sinio) tipo reakcijos iSsivysto jau tyri-
mo metu, létojo — per dvi paras po pas-
kutinés dozés. Musu tirtam antram
pacientui prag¢jus 6 val. po paskutinés
dozés atsirado makulopapulinis béri-

5 pav. Makulopapulinis bérimas kruatinés srityje po peroralinio provokacinio
meéginio
Fig. 5. Maculopapular exanthema after oral provocation test on the chest

mas, kuris iSliko kelias paras (4 ir
5 pav.). Taigi pacientui patvirtintas
jautrumas vaistui, jam duotas sarasas
vengtinu preparatyu ir rekomenduoti
saugus vaistai.

Deja, néra patikimo laboratorinio
tyrimo alergijai i sulfonamidus diag-
nozuoti. Laboratoriniai tyrimai ver-
tinant alergija i Siuos vaistus daz-
niausiai yra pagalbinis, bet ne diag-
noze patvirtinantis metodas. Nacio-
nalinis sveikatos ir klinikinés kom-
petencijos institutas Didziojoje Bri-
tanijoje rekomenduoja itariant nuo
IgE priklausomas reakcijas tirti se-
rumo triptazés koncentracija. Tai ga-
na specifiskas tyrimas, ypac jei dina-
mika rodo triptazés koncentracijos
serume sumazéjima [14]. Eozinofilija
kraujyje taip pat pagrindzia nuo IgEk
priklausomos reakcijos diagnoze, ta-
¢iau eozinofilijos nebuvimas Sios
diagnozés nepaneigia. Kiti laborato-
riniai tyrimai (pvz., kepeny fermen-
tu, inkstu funkcijos rodikliu) gali ro-
dyti vidiniu organu pazeidimus, ypaé
esant létojo tipo alerginéems reakci-
joms. Autoantiktnu tyrimas naudin-
gas, jei itariamas vaskulitas (tiriami
antiktnai neutrofily citoplazmos an-
tigenams) arba vaistu sukeliama vil-
klige (histonu autoantikGnu titras
sisteminei vaistu sukeltai vilkligei, o
anti-Ro/SSA ir anti-La/SSB vaistu
sukeltai diskoidinei vilkligei ivertin-
ti).

Nors sulfonamidiniai antibiotikai
ir ne antibiotikai turi sulfonamidine
grupe, tafiau ju molekuliné struktara
yra skirtinga, todel kryZminis reakty-
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vumas budingas tarp antibiotiku gru-
pés vaistu, bet ne tarp antibiotiky ir
ne antibiotiku grupiu vaistu [15].
Strom ir bendraautoriy tyrimas paro-
dé, kad pacientams, kuriems anks-
éiau buvo alerginé reakcija i sulfona-
midinius antibiotikus, dazniau pasi-
reiSkia alerginés reakcijos ir i sulfo-
namidini ne antibiotika, bet netgi dar
dazniau —ipeniciling. Todél manoma,
kad sie pacientai turi bendra polinki i
padidéjusio jautrumo reakcijas, o ne
specifini polinki i reakcijas, sukelia-
mas sulfonamidinés grupés vaistu
[16].

Vis délto yra iSskiriamas sulfasala-
zinas (placiai vartojamas Krono ligai,
opiniam kolitui, reumatoidiniam ar-
tritui, ankiloziniam spondilitui gydy-
ti), nes ji metabolizuojant bakteriju
fermentams storojoje Zarnoje susidaro
aromatinis sulfonamidas — sulfapiridi-
nas, todél pacientams, turintiems
alergija sulfonamidiniams antibioti-
kams, yra tikétinas kryZzminis reakty-
vumas ir jiems sulfasalazinas nereko-
menduojamas [17].

ISVADOS

Alerginés reakcijos i sulfonamidus yra
retos. Dazniausia klinikiné reakciju
forma miusuy tiriamiesiems buvo ma-
kulopapuliné egzantema. Reik§mingo
amziaus ir lyties skirtumo, lygindami
su kitu vaistu grupiu sukeliamomis
reakcijomis, nenustatéme. 4
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SUSPECTED AND PROVED HYPERSENSITIVITY TO SULFONAMIDES

Violeta Kvedariené, Loretu Kavalivkaité, Andrius Kontrimas, Loreta Bagdonaité

Aim. Hypersensitivity reactions to
sulphonamides have never been investi-
gated in Lithuania so far. The aim of this
study was to investigate adverse reac-
tions of sulfonamide drugs in patients
treated at Vilnius University Hospital
Santaros Clinics.

Material and methods. 1825
ENDA questionnaires filled out from
2000 to 2016 year were analysed. Age
and gender relationship was studied,
clinical forms of allergic reactions caused
by sulfonamides and other drug groups
were compared. Patch testing and pro-
vocative oral test were done. Data analy-
sis was performed using statistical soft-
ware IBM SPSS Statistics v20.

LITERATURA

Results. 1825 questionnaires were
filled out: 279 by men and 1546 by women.
The average age of the respondents was
49+15. 22 (1.21%) patients had clinical his-
tory of drug allergy to sulfonamides:
20 (1.09%) females and 2 (0.71%) males.
17 (77.27%) patients had reactions to anti-
bacterial sulphonamides, 5 (22.73%) — to
other sulfonamide drugs. Average age of
patients with clinical history to sulpho-
namides was 54414 years (female — 54+14,
male — 52), p=0.827. The difference be-
tween age and sex of all patients with sus-
pected drug hypersensitivity and patients
with clinical history of hypersensitivity to
sulfonamides, was not statistically signifi-
cant (p=0.083 and p=0.416, respectively).

16 patients experienced maculopapular
exanthema. 3 cases of urticaria, 2 cases of
itching and one case for each of these
symptoms — vasculitis, bronchospasm,
bladder, fever, hoarseness, nausea and
dizziness have been reported. 4 patients
were further investigated for
sulfonamide hypersensitivity with cul-
prit drug. Two patients’ results obtained
by patch test were negative. The other
two patients’ results were positive: one
by patch test with, and another one by
oral provocation test.

Conclusion. Adverse reactions to
sulfonamides were rare. The most com-
mon clinical reaction was maculopapular
exanthema. Significant difference of age
and sex in sulfonamides group compared
to other drugs reactions was not re-
ported.

Keywords: sulfonamide, hypersensitiv-
ity, cross-reactiviry, antibiotics.
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