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Padidejusio jautrumo
vaistams siuolaikine
samprata: nekovalentiniy
rysiy svarha

Santrauka

Darbo tikslas. Isanalizuoti nekovalentiniy vaisto ir baltymo rys$iu su-
sidarymo reikSme vaistu hipersensibilizacijos reakcijoms remiantis
naujausiais literatiros duomenimis. Vaistu hipersensibilizacijos me-
chanizmo supratimas leisty pagerinti diagnostika, personalizuoti gydy-
ma,.

Literaturos ap3valga. Padidéjusio jautrumo vaistams (vaistu hi-
persensibilizacijos) reakcijos yra heterogeninés ir netipinés imuninés
reakcijos, sukeltos vaistu. Ilga laika Siu reakciju mechanizmuy aiskini-
mas buvo grindziamas hapteno teorija, ta¢iau gauséja irodymu, kad kur
kas didesne reik§me turi nekovalentiniy vaisto ir baltymo rysiu susida-
rymas. Pagrindinés nekovalentiniais rySiais paremtos saveikos yra mi-
mikrija (netikrojo antigeno panasumas i tikraji antigena), antikanuy afi-
niteto padidéjimas ir farmakologiné imuniniu receptoriu stimuliacija
(p-i samprata). Netikras antigenas yra nekovalentiniais rysiais susijun-
ges vaisto ir baltymo kompleksas, kuris geba jungtis prie IgE ant putliu-
julasteliu. Nedideli iy nekovalentiniy vaisto ir baltymo kompleksuy kie-
kiai sukelia putliuju lasteliu desensibilizacija, dideli — degranuliacijg ir
anafilaksine reakcija. Kai kurie vaistai gali nekovalentiskai jungtis prie
cirkuliuojanéiy antiktnuy ir padidinti ju afiniteta lasteléms taikiniams
taip sukeldami imunines reakcijas, lemiancias trombocitopenija, hemo-
lizine anemija. P-i samprata remiasi tuo, kad vaistai gali nekovalenti-
niais rySiais jungtis prie imuniniuy receptoriu (TCR ir ZLA). Modifikuoti
imuniniai receptoriai sukelia alostimuliacijg ir T limfocity aktyvacija
bei proliferacija. Pagrindinés klinikinés p-i reakcijos baigtys yra maku-
lopapuliné egzantema (MPE), Stevenso—Johnsono sindromas ir toksiné
epidermio nekrolizé (SJS/TEN), reakcija i vaistus su eozinofilija ir siste-
miniais simptomais (DRESS). Vélyvosios p-i VHS komplikacijos apima
virusy reaktyvacija, autoimunines reakcijas, daugine vaisty hipersensi-
bilizacijg. Taigi, dél §iy imuniniy stimuliaciju VHS reakcijos yra labai
netipinés tiek klinikiniu vaizdu, tiek patologine fiziologija, jas sudétinga
diagnozuoti ir gydyti.

Metodika. Tinkamos literatiuros paieska atlikta ,PubMed®,
~Medscape®, medicinos duomenu bazése bei specializuotoje informacijos
paieskos sistemoje ,,Google Scholar*.

Isvada. Atlikus literaturos apzvalga galima teigti, kad nekovalen-
tiniai rysiai, tikétina, turi didele itaka daugumai padidéjusio jautrumo
vaistams reakciju, tac¢iau teorijai pagristi reikia daugiau irodymu.

Reiksminiai Zodziai: haptenas, vaistu hipersensibilizacijos reakcijos,
netikras antigenas, p-i vaistu reakcijos.
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IVADAS

Vaisty hipersensibilizacijos (VHS) re-
akcijos yra vaisto (mazos molekulés ar
baltymo) sukeltos imuninés reakcijos,
kurios iSprovokuoja uzdegimini atsa-
ka [1, 2]. VHS reakcijos yra heteroge-
niskos tiek kilme, tiek savo klinika.
Uzdegiminiai procesai gali pasireiksti
anafilaksija, kraujo lasteliu diskrazi-
ja, kontaktiniu dermatitu, makulopa-
puline egzantema (MPE), Stevenso—
Johnsono sindromu ir toksine epider-
mio nekrolize (SJS/TEN), reakcija i
vaistus su eozinofilija ir sisteminiais
simptomais (DRESS/DiHS) ir kt.
[3—7]. Padidéjusio jautrumo vaistams
reakcijos yra treéioji alergijos priezas-
tis po rinito ir astmos, o paplitimas
tarp suaugusiuju ir vaiku nuolat dide-
ja, atsirandant vis daugiau ivairiu ligu
gydymo galimybiu bei daznéjant nei-
giamam polifarmacijos reiskiniui [8].
Pasaulyje vaistu hipersensibilizacijos
paveikia nezinoma visuomeneés dalj ir
yra svarbi visuomeneés sveikatos prob-
lema, nes gali sukelti gyvybei pavojin-
ga anafilaksija ir retas sunkias odos
alergines reakcijas. [vertinti padidéju-
si jautruma vaistams daznai prireikia
tiek gydant ambulatoriskai, tiek ligo-
ninéje. Sioms sudétingoms reakcijoms
iSsiaiSkinti reikalinga iSsami kliniki-
né istorija ir kiti tyrimai, kurie gali
apimti in vitro tyrimus ir in vivo proce-
daras, pavyzdziui, odos dario meégi-
nius ir vaistu provokacijos méginius
[9]. VHS reakcijos klasifikuojamos pa-
gal trukme nuo vaisto vartojimo iki
simptomuy atsiradimo pradzios ir pa-
gal individualiai besivystan¢ias imu-
nines reakcijas. Siuo metu tai yra ypac
aktuali problema, kurios statistika ve-
dama neefektyviai. Néra galimybiu
suzinoti tikslaus padidéjusio jautrumo
vaistams daznio deél keliu priezaséiu:
néra vienos diagnozés Siai ligai koda-
vimo (TLK10) sistemoje; pacientali,
manantys, jog vaistai sukelia alergija,
nebutinai §i sutrikima turés, tai turi
buti patvirtinta medicininiais tyri-
mais. Taciau, atliktu tyrimu duomeni-
mis, Siuo metu pasaulyje VHS papliti-
mas siekia apie 13,8 % [10]. Lietuvos
duomenys yra panasus, 7,9 % vaikuy ir
13,8 % suaugusiuju pasireiskia VHS
reakcijos [11]. VHS reakcijos gali bati
Gminés arba létinés. Dazniausiai Gmi-
nés padidéjusio jautrumo vaistams re-
akcijos yra dilgéliné (48,8 %), niezéji-
mas (15,0 %) ir angioedema (14,1 %).
Leétinés VHS reakcijos daugiausia pa-
sireiské bérimais (99,0 %). DaZniau-
siai penicilinu klasés antibiotikai buvo
susije su uminémis (33,0 %) ir uzdels-
tomis (39,0 %) VHS [10]. VHS yra la-
bai paplitusios, sunkiai nuspéjamos,

dar sunkiau diagnozuojamos ir gydo-
mos. leskant nauju diagnostikos ir gy-
dymo galimybiu, bandoma issiaiskinti
tikslius §iu reakciju patologinés fizio-
logijos mechanizmus. Per paskutinius
pora metu padidéjusio jautrumo vais-
tams reakciju veikimo mechanizmu
samprata stipriai pasikeité, hapteno
hipotezé pradéta ginéyti ir vis dazniau
aptariamos trys pagrindinés vaistu
saveikos: (a) mimikrija; (b) padidé¢jes
antiktny afinitetas; ir (c) p-i stimulia-
cija.

HAPTENO SAMPRATA

Mazos molekulés dazniausiai savei-
kauja su didesniais baltymais per ne-
stabilius, trumpalaikius nekovalenti-
nius rysius (elektrostatines jégas, van-
denilinius rySius). Kadangi tokie ry-
§iai yra trumpalaikiai, imuniné siste-
ma juos iprastai ignoruoja. Tai budin-
ga daugumai rinkoje esamu vaistu.
Taciau kai kurie vaistai ar ju metabo-
litai gali tapti haptenais pasidalinda-
mi elektronuy pora su baltymu ir sufor-
muodami stabilu kovalentinj rysi. Sie
stabilas vaisto ir baltymo kompleksai
susiformuoja tose srityse, kur pries tai
formavosi nekovalentiniai rysiai. Ta-
¢iau kovalentiniy rysiu susidarymas
gali uztrukti daugybe valandu [12,
13]. Naujai susidare vaisto ir baltymo
kompleksai gali stimuliuoti imunine
sistemg kaip nauji antigenai. Balty-
mas, kuri organizmas toleravo, gali
tapti imuniniu stimulu. Taéiau izo-
liuotas naujas vaisto ir baltymo dari-
nys, jeigu néra susijes su pavojaus sig-
nalais ir neturi kostimuliacijos, daz-
niausiai néra pakankama stimuliacija
imuninéms reakcijoms iSprovokuoti
[14]. Kostimuliacija gali sukelti ne tik
vaistai, bet ir kartu su jais taikomi ad-
juvantai [156-17].

Dauguma vaistu haptenu yra gerai
toleruojami ir nesukelia VHS [13, 18,
19], pavyzdziui, omeprazolis. Sis ir ki-
ti protonu pompos inhibitoriai (PPI),
tokie kaip pantoprazolis ir lansoprazo-
lis, sudaro kompleksus su vandeni-
lio-kalio adenozino trifosfatazés fer-
mentu sistema (H+/K+-ATPase) [20].
Taciau tik retais atvejais susidaro IgE
i PPI ir issivysto anafilaksija [20].

Geriausiai iStirti vaistai, veikian-
tys kaip haptenai, yra beta-laktamai.
Jie gali spontaniskai suformuoti kova-
lentinius rysSius. Visi pacientai, gydo-
mi beta-laktamais, turi tokiu be-
ta-laktamu modifikuoty baltymu,
kaip albuminas ar transferinas [21].
Taciau tik 50 % Siais vaistais gydomu
pacientu susidaro IgG antikanu (be-
simptomiu) [21]. Manoma, kad kai ku-
rios kovalentinés baltymu modifikaci-

jos gali suteikti kostimuliacija ir kad
didelés beta-laktamu koncentracijos
skatina IgG susidaryma. Beta-lakta-
mais gydomiems asmenims, neturin-
tiems IgG, $i kostimuliacija gali bati
per silpna arba jos visai nebati. Be to,
gali buti skirtumu tarp vaistu hapte-
nu imunogeniSkumo, priklausomai
nuo to, ar jie jungiasi prie lengvai pri-
einamu aminoragséiu (pvz., kaip lizi-
nas beta-laktamu ir albumino savei-
koje [21]) ar prie specifiniy baltymu
sri¢iu (pvz., omeprazolis [20]). Tik ne-
didelei beta-laktamais gydomu pa-
cientu grupei iSsivysto simptominés
IgG reakcijos su kraujo lagsteliu dis-
krazijomis. Pazymétina, kad daugu-
ma trombocitopeniju atsiranda dél ne-
kovalentinio beta-laktamu jungimosi
su vaistais [22, 23]. Todél vaisto gebeé-
jimas veikti kaip haptenas nebutinai
reiskia, kad galiausiai atsirandanti
VHS yra butent del Sios savybeés. Net
vartojant vaistus haptenus, VHS vis
tiek gali atsirasti dél nekovalentinio
jungimosi (pvz., trombocitopenija
[22]).

Apibendrinant galima teigti, kad
imuniné sistema ignoruoja dauguma
vaistu, nes ju prisijungimas prie balty-
muy yra nestabilus arba jungimosi vie-
ta neturi reik§més imuniteto stimulia-
vimui. Tik nedidelé dalis vaistu gali
sudaryti stabilius kompleksus su bal-
tymais, taiau jie dazniausiai yra ge-
rai toleruojami [13, 18, 19, 21]. Jie ne-
suzadina imuniteto (néra kostimulia-
cijos) arba imunitetas islieka besimp-
tomis (IgG). Beta-laktamai, kurie pri-
klauso vaistu haptenu klasei, daz-
niausiai sukelia VHS reakcijas dél ne-
kovalentiniy rySiu susidarymo.

NETIKRO ANTIGENO MODELIS

Haptenui patekus i organizma, per ke-
lias valandas gali susidaryti stabilus
vaisto ir baltymo kompleksas ir taip
susiformuoti naujas antigenas, kuris
jau geba indukuoti IgE sinteze. Kova-
lentiniu ry$iu susidarymas yra létas
procesas, todél IgE produkcija taip pat
uztrunka. Po truputi didéjantys IgE
kiekiai desensibilizuoja putliasias las-
teles tam pacéiam hapteno ir baltymo
kompleksui. Procesas panasSus i aler-
genu imunoterapija. Susidaro IgE pa-
dengtos putliosios lastelés, neatsakan-
¢ios i nedidelius hapteno ir baltymo
kiekius, taéiau galincios atsakyti i di-
deles Sio antigeno koncentracijas. Jei
pacientas pakartotinai pavartoja vais-
ta, nekovalentiniai vaisto ir baltymo
kompleksai susiformuoja per kelias
sekundes ar minutes ir dideliais kie-
kiais. Jei §ie pirminiai nekovalentiniai
kompleksai yra gana stabilts ir geba
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1 lentelé. Netikro antigeno modelio paaiSkinimas. Kovalentiniai hapteno ir baltymu kompleksai bei nekovalentiniai vaistu

ir baltymu kompleksai

Table 1. Explanation of the fake antigen model. Covalent hapten protein complexes and non-covalent drug protein complexes

Kovalentiniai ry§iai tarp hapteno ir baltymu
(hapteno ir baltymu kompleksai)

Nekovalentiniai rysiai tarp vaisto ir baltymu
(vaisty ir baltymu kompleksai)

i stimulg ir simptomai nepasireiskia

Stabilus Stabilumas Griztamas

Didelio giminingumo Giminingumas Mazai arba vidutiniskai giminingi

Dazniausiai nuo 20 minuéiy iki valandu Trukmeé Labai greitai (<5 min.)

Stabilus hapteno ir baltymu kompleksas yra naujas Stimuliacinis Kaip labilus vaistu ir baltymo kompleksas, jis néra

antigenas ir stimuliuoja T ir B lasteles elgesys (tikras) antigenas ir neskatina B ir T lasteliu, taciau
gali sgveikauti su i§ anksto suformuotu IgE

Leétai didéjantis hapteno ir baltymo kompleksu Putliuju lasteliu Greitas baltymu kompleksu, galiné¢iu prisijungti prie

susidarymas padaro putligsias lasteles nereaktyvias nereagavimas i§ anksto suformuoto vaistui budingo IgE (= netikru

antigenu), padidéjimas gali iveikti putliuju lasteliu
nereagavima ir sukelti ju degranuliacija su

anafilaksijos simptomais

kryzmiskai reaguoti su IgE ant putliu-
julasteliu, jie gali iSkart iveikti putliu-
ju lasteliu desensitizacija. Tai paaiski-
na, kod¢l atsiranda staigi ir sunki ana-
filaksiné reakcija i vaista, nepraéjus
pakankamai laiko susiformuoti kova-
lentiniams rysiams. Sie nekovalenti-
niai vaisto ir baltymo kompleksai va-
dinami ,netikrais antigenais®, kadan-
gi negali iSprovokuoti IgE gamybos,
tadiau gali reaguoti su jau pasigami-
nusiais IgE [12] (1 lentelé).

VAISTY SUKELTI KRAUJO
LASTELIY POKYCIAI

Vaistu sukelta imuniné trombocitope-
nija (VSIT) — trombocitopenija, iSsi-
vysCiusi po gydymo vaistais. Ja daz-
niausiai sukelia nuo vaisty priklauso-
mi antiktGnali, kurie arba tiesiogiai su-
naikina trombocitus, arba paskatina
ju fagocitoze [22-25]. Trombocitopeni-
ja iSsivysto po savaités nuo vaisto pa-
vartojimo ir dazniausiai kliniskai pa-
sireiskia gleiviniu kraujavimu (purpu-
ra ar kraujavimu i§ nosies). Reéiau pa-
sitaiko sunkesni kraujavimai — intrak-
ranijinés ar plauéiu hemoragijos.
Aster ir kolegos iSsamiai iSnagri-
néjo imuninius procesus, vykstancius
kvinino tipo VSIT metu [24-28]. Kai
kurie pacientai turi mazo afiniteto an-
tikinu prie§ trombocitu glikoprotei-
nus (GP). Manoma, kad vaistas jun-
giasi prie antikino komplementaru-
ma lemiancios srities (angl. comple-
mentary-determining region, CDR)
[26], tai padidina antikGnu afiniteta
specifiniams trombocity glikoproteinu
epitopams. Sie padidéjusio afiniteto
antiktnai jau gali jungtis prie trombo-
citu ir juos sunaikinti. VSIT diagno-
zuojama atlikus klinikini ir laborato-
rini iStyrima, kuris patvirtina vais-
tams specifisky antiktnu prie§ trom-
bocitus susidaryma [22, 23, 25].

Daugelis kitu vaistu — nesteroidi-
niai vaistai nuo uzdegimo, antibiotikai
(ceftriaksonas, piperacilinas, vanko-
micinas, rifampicinas, trimetopri-
mas/sulfametoksazolis, teikoplaninas)
ir vaistai nuo traukuliu (fenitoinas,
krabamazepinas) — veikdami §iuo me-
chanizmu taip pat gali sukelti VSIT.
Be to, beta-laktamu sukeliamu VSIT
priezastis dazniau yra ne hapteno mo-
difikacijos, o kvinino tipo imuniniai
mechanizmai [22]. Panasts imuniniai
mechanizmai gali sukelti ir kitu formu
kraujo lasteliu sutrikima, pavyzdziui,
hemolizine anemija.

NEKOVALENTINIS VAISTO
PRISIJUNGIMAS PRIE ZLA
ARBA TCR: P-I SAMPRATA

P-i samprata remiasi tuo, kad vaistai
gali jungtis nekovalentiniais rySiais
prie imuniniu receptoriuy T limfocitu
(TCR) ir zmogaus leukocitu antigenu
(ZLA) ir sukelti T limfocity inicijuoja-
mas imunines reakcijas [29-31]. Nor-
malaus baltymui specifiSsko imuninio
atsako atveju afp-TCR saveikauja su
ZLA-imunogeniskais baltymais. Ta-
¢iau imuniniai receptoriai yra gana
polimorfiniai kiekvienam individui
(pvz., TCR) ir visai populiacijai (pvz.,
ZLA). Vienam individui tenka >10"
skirtingy TCR, o visoje populiacijoje
yra >10 000 skirtingu I klases ZLA ir
>3 000 II klasés ZLA molekuliu. Taigi,
labai tikétina, kad vaisto molekulé su
imuniniais receptoriais veiks skirtin-
gai ir neprognozuojamai [32]. Tyrimai
parode, kad kai kurie vaistai (pvz.,
abakaviras, karbamazepinas, oksipu-
rinolis) gali tiesiogiai ir su dideliu afi-
nitetu jungtis prie tam tikru ZLA mo-
lekuliu peptidus prijungianéiu sric¢iu
[33—41]. Pavyzdziui, abakaviras jun-
giasi tik prie ZLA-B*57:01, karbama-
zepinas — prie B*15:02, alopurinolis/
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oksipurinolis — prie B*58:01 [36—41].
Selektyviausias vaisty prisijungimas
prie 7ZLA ir TCR vyksta ant lasteliuy
pavirsiaus. Tik abakaviras geba jung-
tis ir lastelés viduje ir taip pakeisti
peptidu, pateikiamu per B*57:01, re-
pertuara [34, 35, 42].

Pagrindinés klinikinés p-i reakci-
jos baigtys yra MPE/DRESS ir
SJS/TEN [1, 38, 40, 43, 44]. Uminiu
VHS reakciju, susijusiu su p-i stimu-
liacija, metu vaistas jungiasi prie imu-
niniu receptoriu, pavyzdziui, prie pep-
tidus prijungiancios srities ant ZLA
molekulés (p-i), ir ZLA pakinta — atro-
do kaip alogeniné ZLA. Tai sukelia
stipria alostimuliacija CD4 ir CDS8 las-
teléems, panaSiai kaip transplantato
pries Seimininkg ligos atveju. Akty-
vuoti T limfocitai per kelias savaites
pradeda daugintis, naikinti lasteles —
pasireiskia sunki VHS reakcija — ma-
kulopapuliné egzantema (MPE) arba
reakcija i vaistus su eozinofilija ir sis-
teminiais simptomais (DRESS). Reak-
tyviu T limfocitu skaic¢ius p-i reakeiju
metu yra didelis, nes vaistas pakeiéia
visg baltymu pateikimo mechanizma,
buatent peptidus prijungiancia sriti
[30, 33, 34]. Jeigu dominuoja CD&/NK
lastelés, pasireiskia Stevenso—Johnso-
no sindromas (SJS) ir toksiné epider-
mio nekrolizé (TEN). Vaistu prisijun-
gimas prie TCR yra panasSus kaip p-i
ZLA — padidéja aloreaktyvumas ir
vyksta nuo ZLA alelio nepriklausoma
stimuliacija [31, 45, 46]. Svarbu, kad
visiSkai stimuliacijai reikia, kad vais-
to modifikuotas TCR/T limfocitas sa-
veikautu su antigena pateikiancia las-
tele [29-31, 47-50]. Pagrindinis skir-
tumas nuo p-i ZLA yra oligokloniniu, o
kartais ir monokloniniy T limfocitu
ekspansija [51, 52].

Nepaisant p-i stimuliacijos pana-
Sumo i transplantato pries Seimininka,
liga, dauguma p-i VHS reakciju nepa-
sireiSkia tokia sunkia klinika. Taip
gali bati deél tam tikry p-i savybiu, ku-
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rios nulemia maZzesnj stimuliacinji po-
tenciala. Gydymas vaistais tesiasi ke-
lias dienas ar savaites, o transplanta-
tas, tikétina, iSliks visa gyvenima. Net
jei vaistas vartojamas ilgesni laika, jis
vis tiek gali nesukelti pakankamai
stiprios stimuliacijos, nes vaisto ir
imuninio receptoriaus komplekso su-
sidarymas yra nestabilus ir grizta-
mas. Dél to T limfocitu aktyvacijos
vaisto ir imuninio receptoriaus kom-
pleksu procesas daznai yra nutraukia-
mas. Svarbus T lasteliu sukeliamos
VHS aspektas yra ilgas laiko tarpas
tarp gydymo ir pirmuju simptomu issi-
vystymo (>10-50 dienu) [5]. Jeigu
vaisto ir imuninio receptoriaus kom-
pleksas yra nestabilus, vaistas turi
buti vartojamas ilga laika, kad susifor-
muoty T limfocity stimuliacija ir eks-
pansija. Tai paaiSkina, kodél tie vais-
tai, kurie vartojami ilga laika arba net
visa gyvenima (pvz., vaistai nuo epi-
lepsijos), dazniausiai sukelia p-i VHS,
kaip DRESS ar SJS/TEN [1-3, 5].
Pacientu, serganc¢iu MPE/DRESS,
kraujyje yra randamos didelés akty-
vuotu limfocity ir ivairiy citokinu kon-
centracijos [53]. Sis didelis reaktyvu-
mas iSlieka savaites ar ménesius. Nu-
statyti, koks vaistas iSprovokavo VHS,
galima atliekant odos arba in vitro me-
ginius, kurie parodo citotoksiniu
CD4+ ir CD8+ limfocitu proliferacija ir
padidéjusia citokiny sekrecija kaip at-
saka i vaista. Kartais tai aptinkama ir
daug metu po susirgimo [54]. Priesin-
gai, pacientams, kuriems pasireiskia
SJS/TEN, dazniausiai nustatoma lim-
fopenija, mazai pakite uzdegimo ro-
dikliai [3, 55]. Umingje ligos fazéje
(pirma, antra savaite) in vitro tyri-
muose cirkuliuojantys T limfocitai vis
dar reaguoja su VHS iSprovokavusiu
vaistu. Taciau po 3—4 savaic¢iy CD8
T limfocitai (pagrindiné populiacija li-

gos patogenezéje) jau buna iSseke ir
atsparus stimuliacijai vaistu [56, 57].
Kaip atsiranda T limfocitu iSsekimas
ir atsparumas, nezinoma, tadiau S§iu
lasteliu apoptozé yra aprasyta hapte-
no sistemoje — gali buti pakei¢iamas
pats peptidas, pateiktas per ZLA, arba
nebepakakti uzdegiminiy signaly [58,
59]. Visgi kartais nedidelé frakcija ak-
tyvuotu CD4+ limfocitu geba islikti
aktyvi. Tai irodo in vitro tyrimai su
SJS/TEN pacientais jau praéjus ne-
mazai laiko po Gminés fazés —ju CD4+
lastelés isskyre IFNy po stimuliacijos
vaistu [56].

VELYVOSIOS P-1 STIMULIACIJOS
ISPROVOKUOTOS REAKCLJOS

Veélyvosios p-i VHS reakcijos atsiran-
da, kai vaistas jau nebevartojamas.
kad p-i aktyvuoja didele dali CD4+ ir
CD8+ T limfocitu. Atipiniai limfocitai
labai budingi DRESS ir islieka savai-
témis [4, 5, 60]. T limfocitu basena i$
naiviy ir atminties keiéiasi i aktyvuo-
tus, linkusius i citotoksija [61]. P-i ak-
tyvuoti T limfocitai gali kryzmiskai re-
aguoti su peptido-ZLA molekule, kuri
néra prisijungusi vaisto, tai vadinama
heterologiniu imunitetu [62]. Nors
vaisto modifikuotas ir nemodifikuotas
ZLA skiriasi, TCR juos supranta vie-
nodai [63].

Didelé dalis T limfocity dalyvauja
Herpes virusu kontroléje, todél logis-
ka, kad ir Siuos T limfocitus gali apim-
ti p-i stimuliacija. P-i stimuliacija pa-
kei¢ia T limfocity funkcija i§ kontro-
liuojanéiy (riboja replikacija iSven-
giant lgsteliu destrukcijos) i citotoksi-
nius (ardo lasteles, kuriose yra viru-
sai) [30, 56, 61]. Atakuojamos lastelés

2 lentelé. Vaistu, sukeliané¢iu padidéjusio jautrumo reakcijas, tipai pagal
mimikrija (netikras antigenas), antiktnu afiniteto padidéjima ir farmakologine
imuniniy receptoriu stimuliacija (p-i samprata)

Table 2. Types of drugs that cause hypersensitivity reactions by mimicry (false
antigen), increase in antibody affinity and pharmacological stimulation of im-

mune receptors (p-i concept)

Farmakologiné imuniniuy

cefalosporinai

Mimikrija (netikras | Antikiinu afiniteto . . . .
. . 3aes receptoriy stimuliacija
antigenas) padidéjimas .
(p-i samprata)
Sulfametoksazolis Penicilinas ir jo dariniai, Mepivakainas ir lidokainas

Chinidinas, chininas, antibio-
tikai (vankomicinas, rifampi-

cinas, sulfametoksazolis),
vaistai nuo traukuliy

Lamotriginas,
karbamazepinas,
sulfametoksazolis (SMX)

Abiksimabas P-fenilendiaminas ir ciproflok-
sacinas arba moksifloksacinas

Tirofibanas, eptifibatidas Abakaviras

Heparinas, protaminas Oksipurinolis

Prokainamidas, L-dopa
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isskiria viruso daleles i kraujotaka ir
tai sukelia virusu reaktyvacija [5, 64].
Jau 1997 m. buvo apraSyta Herpes vi-
ruso reaktyvacija sergant DRESS
[65]. Tai yra taip dazna, kad tapo dali-
mi japonu DRESS/DiHS apibrézimo
[64]. Kadangi Herpes virusui specifis-
ku T limfocity pirmtakuy daznis yra di-
delis (>10 % CD8+ T limfocitu vyres-
nio amziaus Zmonéms) [66], simpto-
mai, sukelti iy T limfocitu, paprastai
atsiranda po mazdaug 2-6 savaiciu.

Autoimuniniu reakciju iSsivysty-
mo mechanizmas labai panasus. P-i
stimuliacija apima autoreaktyvius
T limfocitus, skatina ju aktyvacija ir
proliferacija. Autoreaktyviu limfocituy
kiekiai organizme yra kur kas mazes-
ni negu virusu kontrolé¢je dalyvaujan-
¢iu T limfocitu, todél proliferacija iki
pakankamo kiekio, kad sukelty simp-
tomus, uztrunka kur kas ilgiau
(>6-8 savaites) ir pasireiskia re¢iau
(<20 % pacientu).

DAUGINE VAISTY
HIPERSENSIBILIZACIJA

Viena i§ p-i stimuliacijos pasekmiu
yra dauginé vaistu hipersensibilizaci-
ja. Pacientams, kuriems pasireiskia
VHS i viena vaista, $i reakcija gali is-
sivystyti i struktariskai kita vaista ir
jos klinikine israiska gali bati tokia
pati arba visiSkai skirtinga [67].
DVHS issivysto 25 % pacientu, ser-
ganéiu DRESS [68], ir gali pasireiksti
bet kuriuo metu nuo DRESS pasireis-
kimo (daznai reaguojant i sudétini gy-
dyma), pradinio aktyvinimo metu ir
net praéjus metams po pirmosios VHS
reakcijos [67—69]. Daubner ir kt. pa-
stebéjo, kad net ir po Gminés DRESS
fazés nuolatiné T limfocitu aktyvacija
gali testis ménesius ar metus net ir ne-
vartojant vaisto ir kad T limfocitai, re-
aguojantys i naujq vaista, kyla i$ Sios
jau suaktyvintos lasteliu frakcijos
[70].

Ka tik musu aptartuose trijuose
mechanizmuose dalyvaujanciu vaistu
pavyzdziai nurodyti 2 lenteléje.

DISKUSIJA

VHS reakcijos yra heterogeniskos tiek
kilme, tiek savo klinika. Uzdegiminiai
procesai gali pasireiksti anafilaksija,
kraujo lasteliu diskrazija, kontaktiniu
dermatitu, makulopapuline egzante-
ma (MPE), Stevenso—Johnsono sin-
dromu ir toksine epidermio nekrolize
(SJS/TEN), reakcija i vaistus su eozi-
nofilija ir sisteminiais simptomais

(DRESS/DiHS). Klinikinéje praktiko-
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je, kad atpazintume VHS reakcijas,
reikia susieti neiprastus simptomus
su galimai vykstan¢iomis imuninémis
reakcijomis. Daugeli metu VHS buvo
aiSkinta hapteno hipoteze, kuri vis
dazniau gin¢ijama remiantis vaistams
specifiSku T limfocity klonu (TCC), is-
gauty i§ VHS turinciu pacientu, anali-
ze, véliau ir T limfocitu receptoriais
(angl. T-cell receptor, TCR) transfe-
kuotos hibridomos lasteliy linijos ana-
lize [47-50,71-73].

Siuo metu manoma, jog dauguma
VHS vyksta dél vaisto nekovalentinio
jungimosi prie imuniniu receptoriu
(imunoglobulinu, TCR, ZLA). Sie sil-
pni vaisto ir baltymo kompleksai ne-
gali suformuoti antigeno, tac¢iau ju uz-
tenka iSprovokuoti nejprastiems, anti-
genu nereikalaujantiems imuniniams
atsakams, kuriu klinika ivairuoja nuo
lengvos iki itin sunkios.

Taip pat netikro antigeno teorija
vis dar yra tik hipoteze, kaip ir padide-
jusio afiniteto modelis kraujo lasteliu
pokycCiams paaiskinti. Taip yra todél,
kad kasdienéje praktikoje irodyti
p-i stimuliacija yra labai sudétinga
[29], ir teorija, kad egzistuoja rySys
tarp p-i stimuliacijos ir DRESS,
SJS/TEN [1, 30], kol kas néra visuoti-
nai priimta. Prireiks laiko, kad buatu
galima pagristi ir irodyti Sias teorijas.
Nors velyvos p-i reakcijos (Herpes vi-
ruso reaktyvacija, autoimuninés reak-
cijos) yra labiau priimtinos ir net tapu-
sios apibrézimu dalimi, deél p-i akty-
vuotu T limfocitu kryZzminio reagavi-
mo su svetimu ar savu peptido-ZLA
néra irodytos ir remiasi aloreaktyviais
T limfocitais, atpazistancdiais EpStei-
no—Bar viruso (EBV) baltymus [61,
74].

VHS aiskinimas nekovalentiniais
rySiais yra ypac svarbus. Visiskai ais-
ku, kad buatent vaisto surisimo tipas
lemia, ar imuniteto stimuliacija yra
sukelta antigeno, ar ne. Si teorija daro
didele itaka VHS sampratai. Istorinis,
klinikinis, kryZminio reaktyvumo,
vaistu metabolizmo itakos, diagnosti-
kos ir priezastingumo, genetikos ir ri-
zikos jvertinimo suvokimas i§ esmés
keiciasi ir reikalauja iSsamesnés ana-
lizés. Siek tiek pabandysime aptarti
Siuos aspektus.

Istorijos aspektu, jeigu antigenas
nesukelia imuninés stimuliacijos, sen-
sibilizacija taip pat néra butina. Tai
pritaikoma p-i modelyje, kur reakty-
viu T limfocitu (keletas i$ ju ar visi yra
naivas) skaic¢ius lemia reakcijos sun-
kuma [30]. Antiktnu sukeltose reakeci-
jose antiktinas, reaguojantis su vaistu
haptenu, pirmiausia turi buti susinte-
tintas ir padaugintas; gali bati, kad
kai kurios medziagos sukelia antika-
nu gamyba ir jie kryzmiskai reaguoja

su nekovalentiniu vaisto ir baltymo
kompleksu [12]. Klinikinés baigtys
priklauso nuo reaktyviu T limfocity ir
antiktny skaiciaus, ju afiniteto, savei-
kos srities.

Diagnozuojant VHS yra nustatomi
ne nekovalentiniai vaisto ir baltymo
kompleksai, o ju susidarymo rezulta-
tas. Pavyzdziui, odos méginiais arba
bazofily aktyvacijos testu (BAT) aptin-
kamas netikras antigenas, dalyvau-
jantis anafilaksingje reakcijoje [12].
Diagnozuojant nuo vaistu priklauso-
mas reakcijas kvinino tipo VSTP metu
vaistas gali bati tiesiog nuplautas [23,
25]. Teigiama odos lopo tyrima ir in vi-
tro (citologini) limfocity transformaci-
jos tyrima (LLTT) su fenitoinu ir karba-
mazepinu lemia nekovalentiniai vais-
to ir baltymo rysiai. Pacientams, ser-
gantiem sunkia VHS, nustatomi poli-
kloniniai ir polispecifiniai T limfocitai
prie§ alogenini vaistuy modifikuota sa-
va ZLA aleli, bet ne prie$ pati vaista
kaip antigena. Sie T limfocitai tiesio-
giai nesgveikauja su tokiais vaistais,
kaip abakaviras ir oksipurinolis [34,
35, 41]. Kai kurie $iu tyrimu yra gana
jautras (pvz., abakaviro lopo tyrimas),
taiau dauguma buna neigiami, ypaé
jei reakcijos lengvos. Taip gali bati del
to, kad vaisto nekovalentinio jungimo-
si afinitetas yra labai variabilus. Mazo
afiniteto saveika gali lemti lengvas re-
akcijas. Be to, kai kurios VHS reakci-
jos gali iSsivystyti tik esant kofakto-
riams (pvz., virusinéms infekcijoms),
kurios stabilizuoja nekovalentini rysi.
Tokiomis salygomis VHS diagnostika
gali buti sudétinga, nes klinikinis pa-
sireiSkimas gali bati neatkartojamas.

Labai svarbios ir sustiprinamosios
reakcijos. Antiktnuy reakcijose (su ne-
tikru antigenu ar VSIT) nekovalenti-
nis prisijungimas prie vaisto paskati-
na efektorines funkcijas, bet nesukelia
antiknu gamybos. P-i stimuliacija
gali sukelti T limfocitu ekspansija ir
pakartotinai pavartojus vaista — dar
sunkesnes reakcijas [75].

Rizikos vertinimo aspektas taip
pat pakinta atsiradus S$iai teorijai.
Svarbu parengti strategija, kaip
itraukti nekovalentine saveika i VHS
rizikos vertinima. Taciau tai kelia
daug sunkumu. Atliekant in vitro tyri-
mus sudétinga diferencijuoti nepavo-
jinga vaisto ir baltymo rysi su pavojin-
gu, nes tokiu rysiu susidaro nuolat.
Reikia atskirti, kada vaistas jungiasi
su imuniniais receptoriais (TCR,
ZLA), jau susidariusiais antiktnais
(IgE) ar kraujo lasteliu membranoms
specifiskais antiktnais (IgG) ar su ki-
tomis sritimis, prie kuriu prisijungus
gali iSsivystyti VHS. Kadangi VHS da-
lyvaujantys antiktnai susidaro del
hapteno savybiu, §iu savybiy tyrimas
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vis dar islieka svarbus. Nors p-i reak-
cijos, pastebimos in vitro tyrimuose,
daznai yra gana aktyvios, svarbu su-
prasti, kad in vivo jos pasireiskia kur
kas silpniau.

Nekovalentiniai rysiai, tikétina,
turi didele itaka daugumai VHS as-
pektu ir del minétu teorijos trakumu
jai pagristi reikia daugiau irodymu. I1-
ga laika VHS tyrimai buvo vertinami
skeptiskai, dauguma reakciju buvo
klasifikuojamos kaip idiosinkrazinés
ir dél to perspektyviuosiuose tyrimuo-
se ju nebuvo imanoma nuspéti ar kie-
kybiskai ivertinti. Tac¢iau atradus tam
tikru ZLA aleliy ry$i su VHS klinika
buvo galima i§vengti kai kuriu ligy ir
personalizuoti gydyma [76, 77]. Taip
pat ivairts tyréjai sékmingai iSgavo
vaistui specifiSkas T limfocitu linijas
ir T limfocitu klonus i8$ vaistui naiviu
individu in vitro, kas padaré VHS tyri-
mus maziau priklausomus nuo retu
pacientu [41, 78-80]. Taigi, nors §i
koncepcija vis dar yra tik hipotezé, ti-
kétina, kad tolesni tyrimai leis geriau
suprasti nekovalentinés vaisty savei-
kos reik§me VHS reakcijose.

APIBENDRINAMOSIOS ISVADOS

Padidéjusio jautrumo vaistams reak-
cijos yra heterogeninés ir netipinés
imuninés reakcijos, pasiZzymincéios ne-
iprasta klinika. VHS issivysto deél di-
delio kiekio naujai suprojektuotu ma-
7u molekuliy (vaistu) saveikos su itin
polimorfine, labai sudétinga ir suba-
lansuota imunine sistema. VHS me-
chanizmas visiskai skiriasi nuo nata-
ralaus imuniteto virusams, bakteri-
joms, baltymams, kuri iSprovokuoja
antigenai (3 lentelé). Vaisto saveika su
imunine sistema gali baigtis simpto-
mu nesukelianéio hapteno susiforma-
vimu arba VHS issivystymu, kuris yra
susijes su nekovalentiniu rysiy forma-
vimusi ir tam tikrais klinikiniais
simptomais. Padidéjusio jautrumo
vaistams reakcijos Siais laikais yra
trecGioji alergijos priezastis, o papliti-
mas tarp suaugusiuju ir vaiku nuolat
didéja, atsirandant vis daugiau ivairiu
ligu gydymo galimybiy bei daznéjant
neigiamam polifarmacijos reiskiniui.
Siu nauju ligy pasireiskimas isryskina
moderniosios medicinos trakumus.
Vaistai, kuriu paskirtis yra gydyti li-
gas, gali nenuspéjamai reaguoti su
musy paciy imunine sistema, sukelda-
mi jvairius simptomus. Dél savo nenu-
spéjamumo VHS negali numatyti ne
tik pacientas ar gydytojas, ju negali
Jnumatyti“ ir pati imuniné sistema.
VHS issivysto, kai vaistai ,apgauna“
imunine sistema. [domu tai, kad vais-
tai, kurie sudaro nekovalentinius ry-
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3 lentelé. Imuninés reakcijos i vaistus: kovalentiniai ir nekovalentiniai ry$iai
Table 3. Immune responses to drugs: covalent and non-covalent bonds

Imuninés reakcijos i vaistus, nustatomos pagal vaisto prisijungima
prie baltymu - kaip ir kur
Rysys @
Kovalentinis baltymo M Nekovalentinis
ir vaisto rySys baltymo ir vaisto rySys
Taikinys Labai daug, stipriai varijuoja Imuniniai receptoriai: TCR, HLA,
Antiktanus suriSandios sritys (IgG)
Tirpas baltymai (IgE)
Rezultatas | Imunitetas Vaistu hipersensibilizacijos
reakcijos
Procesas |Reguliuojamas, kontroliuojamas Nereguliuojamas, neiprastas
Tipas B lastelés, T lastelés B lastelés, Ig: tik efektoriai
T lastelés: inicijavimas (alotipo) ir
proliferacija (uzdelstos pasekmés)
Klinikiniai | Néra arba reti, lokalas Sisteminiai ir savotiski
simptomai | (kontaktinis dermatitas)
Summary

A MODERN CONCEPT OF DRUG HYPERSENSITIVITY: THE INPORTANCE

OF NON-COVALENT BONDS

Gabija Bilivté, Paulina Burzdikaité, Loreta Baugdonaité, Violeta Kvedarienée

Objective. To analyze the significance of
the formation of non-covalent drug-pro-
tein bonds for drug hypersensitization re-
actions based on the latest literature
data. Understanding the mechanism of
drug hypersensitization would allow to
improve diagnostics, personalize treat-
ment.

Literature review. Drug hypersen-
sitivity reactions (DHR) are heteroge-
neous and atypical immune responses in-
duced by drugs. For a long time the inter-
pretation of DHR mechanisms has been
based on hapten theory but there is grow-
ing evidence that the formation of non-co-
valent drug-protein bonds is of much
greater importance. The main non-cova-
lent interactions are mimicry (false anti-
gen), increased antibody affinity and

LITERATURA

pharmacological stimulation of immune re-
ceptors (p-i concept). Fake antigen is a
non-covalently linked drug-protein com-
plex which mimics covalent complex and is
capable of binding to IgE on mast cells.
Small amounts of these non-covalent
drug-protein complexes cause desensitiza-
tion of mast cells, large amounts of degran-
ulation and anaphylactic reaction. Some
drugs may non-covalently bind to circulat-
ing antibodies and increase their affinity
for target cells thereby inducing immune
responses such as thrombocytopenia,
hemolytic anemia. The concept of p-i is
based on the fact that drugs can bind to im-
mune receptors (TCR and HLA) through
non-covalent bonds. Modified immune re-
ceptors induce allostimulation and T-lym-
phocytes activation and proliferation. The

Sius, iSnaudoja klasikinius silpnuo-
sius imuniteto taskus — sukelia kryz-
mines reakcijas (netikras antigenas ir
mimikrija), autoimuniteta (padidéjes
autoreaktyviu antiktnu afinitetas) ir
aloimuniteta (p-i stimuliacija). Siuo
metu mes matome tik $iy saveiku zala
ir nezinome, kaip jas kontroliuoti. Ta-
¢iau jeigu galétume iki galo suprasti
mechanizmus, kaip vaistai sukelia
kryzmini reaktyvuma dél strukttrinio
panasumo, autoimunines reakcijas ir
aloimuniteta, tai mums padéty ne tik
suprasti VHS ligas, bet ir jas gydyti
pasitelkiant vaistus, kurie kontroliuo-
tu ir modifikuotu imunines reakcijas
bei atverty galimybe dar didesnei me-
dicinos pazangai. ¢

20211029
20211230

Gauta:
Priimta spaudai:

main clinical outcomes of the p-i response
are maculopapular exanthema (MPE),
Stevens—Johnson syndrome and toxic
epidermal necrolysis (SJS/TEN), drug re-
sponse to eosinophilia and systemic
symptoms (DRESS). Late complications
of p-i DHR include viral reactivation, au-
toimmune reactions, multiple drug hy-
persensitization. Thus, due to these im-
mune stimuli VHS responses are highly
unorthodox in both clinic and pathophys-
iology and are difficult to analyse, pre-
dict, and treat.

Methods. Working methods used —
searching for relevant literature in
PubMed, Medscape, medical databases,
and a specialized search engine Google
Scholar.

Conclusion. A review of the litera-
ture suggests that non-covalent linkages
may affect most aspects of drug hyper-
sensitivity reactions, but more evidence
is needed to substantiate the theory.

Keywords: hapten, drug hypersensitiv-
ity reactions, fake antigen, p-i stimula-
tion.
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