Trudnosci diagnostyczne
niepozadanych reakcji na leki

Diagnostic difficulties in drug adverse reactions

DOROTA JENEROWICZ, MAGDALENA CZARNECKA-OPERACZ

Katedra i Klinika Dermatologii oraz Osrodek Diagnostyki Choréb Alergicznych Katedry i Kliniki Dermatologii
Akademii Medycznej w Poznaniu, kierownik Kliniki prof. dr hab. Wojciech Silny

Abstract

In the paper authors present contemporary literature
data regarding diagnostic procedures in drug hypersensitivity
— a significant problem, being a matter of intense research
for many years. Indications for use, the method and also
scientific spectrum of skin tests, main in vitro investigations
and provocation tests with culprit drugs have been described.
Undoubtfully diagnostic difficulties result from enormous
heterogeneity of clinical picture and etiopathogenesis of drug
adverse reactions and they are also caused by individual
procedures’ imperfections. One of the controversies considers
required time interval between adverse drug reaction and
the diagnostic approach, which depends on the type of drug
hypersensitivity and also the method used and ranges from
3 weeks to 20 years.
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formation test, beta-lactam antibiotics.

Niepozadane reakcje na leki (ADR — adverse drug
reactions) stanowig od wielu lat istotny problem klinicz-
ny ze wzgledu na powodowang przez nie chorobowos¢
(2-3% hospitalizowanych chorych), Smiertelnos¢ (1,5 mln
chorych rocznie wg danych amerykanskich) oraz znacz-
ne wydatki z budzetu systemu opieki zdrowotnej [1-3].

Obok wielu zaangazowanych w reakcj¢ narzgdow
(watroby, ptuc, nerek czy uktadu nerwowego), istotnym
z punktu widzenia ADR organem docelowym, badz sy-
gnatowym jest skora.

Diagnostyka ADR czgsto stanowi powazny problem,
a wg danych literaturowych wiele przypadkéw ADR nie
zostaje prawidtowo rozpoznanych, co dodatkowo utrud-

Streszczenie

W niniejszej pracy autorzy przedstawiajq przeglad najnow-
szych doniesien literaturowych dotyczgcych diagnostyki nad-
wrazliwosci na leki — problemu istotnego i od wielu juz lat be-
dgcego przedmiotem intensywnych badan. Opisano zakres ba-
dawczy, sposob wykonania oraz wskazania do przeprowadzenia
testow skornych, najwazniejszych badan in vitro oraz prob pro-
wokacyjnych z preparatami leczniczymi. Niewgtpliwie trudno-
Sci diagnostyczne wynikajg przede wszystkim z ogromnej roz-
norodnosci obrazu klinicznego i etiopatogenezy polekowych
reakcji niepozqdanych, a takze zwiqzane sq z niedoskonatosciq
poszczegolnych metod badawczych. Kontrowersyjnym zagad-
nieniem jest rowniez wymagany przedziat czasu pomiedzy wy-
stgpieniem odczynu polekowego a przeprowadzeniem badar
diagnostycznych, ktory uzalezniony jest zarowno od typu reak-
cji niepozqdanej, jak i od samej metody diagnostycznej i mo-
ze wynosic od 3 tyg. nawet do 20 lat.

Stowa kluczowe: osutka plamisto-grudkowa, test transfor-
macji limfocytow, antybiotyki beta-laktamowe.

(PDiA 2005; XXII, 5: 233-238)

nia proces leczniczy oraz bywa przyczyng nierzadko groz-
nej w skutkach reekspozycji chorego na sprawczy lek [4].

Szczegdblne trudnosci diagnostyczne ADR wynikajg
z szeregu uwarunkowar etiopatogenetycznych, immuno-
logicznych i technicznych. Polekowe odczyny skérne cha-
rakteryzujg si¢ niezwykla réznorodnoscig. Do najczgst-
szych skérnych manifestacji ADR zalicza si¢ osutke pla-
misto-grudkowa (MPE — maculopapular exanthem) oraz
pokrzywke i obrzgk naczynioruchowy, nieco rzadziej na-
tomiast wystepuja przypadki osutki pecherzowej, krost-
kowej i liszajopodobnej. ADR moze réwniez przyjmowac
kliniczny obraz kontaktowego zapalenia skory i zapale-
nia naczyf. NajgroZniejsze postacie ADR obejmuja: ze-
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sp6t Stevensa-Johnsona i zesp6t Lyella (toksyczng nekro-
lize naskorka — TEN), a takze DRESS (drug rash with
eosinophilia and systemic symptoms) [5—7]. Ponadto
w pelni zastuzenie ADR okresla si¢ jako wielkiego nasla-
dowcg innych schorzerni [8]. Reakcje nadwrazliwosci na
leki moga przypominac infekcje wirusowe (zapalenie wa-
troby, osutki), choroby autoimmunologiczne (toczeri ukta-
dowy, trombocytopenia), zaburzenia hematologiczne
(agranulocytoza), choroby pluc, nerek, a nawet ostre cho-
roby uktadu nerwowego (zesp6t Guillain-Barré) [9-13].
Wyjatkowa heterogennosé ADR znacznie utrudnia
wprowadzenie jednolitego systemu klasyfikacyjnego dla
tego rodzaju reakcji. W latach 60. dwdéch brytyjskich im-
munologéw — Gell i Coombs [14] zaproponowato podziat
reakcji nadwrazliwosci na 4 typy (tab. 1.), a od 1968 r.
znalazl on zastosowanie takze w odniesieniu do reakcji
nadwrazliwosci na leki. Oczywiscie, od tego czasu poczy-
niono ogromne postepy w zrozumieniu i poznaniu immu-
nologii ADR, jednakze powyzsza klasyfikacja jest nadal
aktualna. Przyktady ADR reprezentujace poszczegdlne
typy reakcji nadwrazliwosci wg podziatu Gella i Coomb-
sa wraz ze szczegbtowq charakterystykg reakcji typu IV
podang przez Pichlera [15] przedstawiono w tab. 1.
Niestety, niektére odczyny polekowe ze wzgledu na
bardzo zlozong i nie do korica jeszcze wyjasniong etio-
patogeneze, nie poddaja si¢ ogdlnie przyjetej klasyfika-
cji wg Gella i Coombsa. Dotyczy to przede wszystkim
cigzkich reakcji, takich jak zesp6t Lyella. Wedtug ostat-

nich doniesien literaturowych [16, 17] istotng rol¢ w pa-
tomechanizmie TEN odgrywa klonalna ekspansja limfo-
cytow cytotoksycznych (CD8"), ktére dysponujg skutecz-
nymi mechanizmami zabijania komérek poprzez induk-
cj¢ w nich apoptozy, zaleznej od uwalniania perforyny
i granzymdéw oraz w nastegpstwie interakcji czgsteczek
nadrodziny TNF w btonie komoérki efektorowe;j i czaste-
czek nadrodziny TNFR w btonie komérki docelowe;]
(przede wszystkim FasL, ale takze tzw. domena Smierci
TNF-R1).

Zaréwno obserwacje kliniczne, jak i badania ekspe-
rymentalne dowodzg, ze ADR moze przebiegaé z jedno-
czesnym lub nastgpujacym po sobie zaangazowaniem
dwéch lub wigcej mechanizméw etiopatogenetycznych
[18]. Stwierdzono np., Ze doSwiadczalnie wywotane za
pomocg 0,8% chlorku pikrylu kontaktowe zapalenie sko-
ry u myszy przebiega typowo w postaci reakcji nadwraz-
liwosci op6Znionej, ale poprzedzone jest wzrostem ste-
Zenia antygenowo-swoistych przeciwciat klasy IgE w su-
rowicy krwi u badanych zwierzat [19]. Z kolei Romano
i wsp. [20] opisujg przypadek pacjentki, u ktérej wysta-
pity objawy nadwrazliwosci na 2 r6zne antybiotyki be-
ta-laktamowe: prawdopodobnie IgE-zalezna natychmia-
stowa reakcja na cefalorydyne¢ (pokrzywka, obrzgk na-
czynioruchowy, dusznos¢) oraz — 2 lata péZniej, reakcja
o charakterze op6Znionym na ampicyling (osutka plami-
sto-grudkowa). Istnieje takze wiele innych doniesien
o wywolywanych przez antybiotyki beta-laktamowe bar-

Tab. 1. Przyklady odczynéw polekowych reprezentujacych poszczegélne typy reakcji nadwrazliwosci [14, 15]

Typ reakcji Patomechanizm reakcji [15, 38] Reprezentatywne odczyny polekowe
nadwrazliwosci
Typ I reakcja antygenu (alergenu) z przeciwciatami klasy IgE zwigzanymi pokrzywka i obrzgk naczynioruchowy,
z receptorami powierzchniowymi (FceRI) komoérek tucznych i bazofiléw  anafilaksja
Typ I oddziatywanie przeciwciat klasy IgG i IgM z antygenami cytopenie
na powierzchni komoérki, w efekcie czego z udzialem dopetniacza zapalenie nerek
lub w procesie fagocytozy komoérka jest niszczona
Typ III kompleksy immunologiczne powstate w wyniku reakcji przeciwciata choroba posurowicza
i antygenu po aktywacji dopelniacza ulegajq odktadaniu w obrebie zapalenie naczyn
tkanek, co prowadzi do ich uszkodzenia zapalenie klebkéw nerkowych
Typ IV (a-d) udziat mechanizméw odpowiedzi immunologicznej o charakterze
komérkowym
Typ I'Va dominacja limfocytéw Th1 wyprysk
aktywacja monocytow
Typ IVb dominacja limfocytéw Th2 osutka plamisto-grudkowa
aktywacja eozynofili osutka pecherzowa
Typ IVe dominacja limfocytéw T cytotoksycznych osutka plamisto-grudkowa
(zawierajacych perforyny i granzym B) osutka pecherzowa
osutka krostkowa
Typ IVd dominacja limfocytéw T osutka krostkowa
rekrutacja i aktywacja neutrofili
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dzo réznorodnych odczynach polekowych, od anafilak-
sji poprzez anemi¢ hemolityczna, chorobe posurowicza
czy kontaktowe zapalenie skory [18]. Niewatpliwie ko-
lejnym, ograniczajacym proces diagnostyczny i prawi-
dlowe rozpoznanie ADR czynnikiem jest fakt przyjmo-
wania przez chorych duzej ilosci réznych lekéw, co
szczegblnie czgsto ma miejsce u ludzi starszych.

Pomimo duzej zlozonosci patomechanizmu ADR
i wielu przedstawionych powyzej trudnosci w przebie-
gu procesu diagnostycznego, nauka dysponuje obecnie
szeregiem metod badawczych i testéw klinicznych uta-
twiajacych prawidlowe rozpoznanie i leczenie réznych
odczynéw polekowych. Postepowanie w przypadku
ADR obejmuje szczegbétowy wywiad, testy in vivo, ba-
dania in vitro oraz proby prowokacyjne. Zebranie wy-
wiadu od chorego prezentujacego objawy ADR wyma-
ga duzej doktadnosci, wrecz drobiazgowosci, zwlaszcza
jezeli pacjent z powodu licznych schorzen przyjmuje
wiele réznych lekéw. Pomocny moze by¢é w tym przy-
padku gotowy i ujednolicony dla wszystkich chorych
kwestionariusz — polskg zmodyfikowang wersj¢ przy-
ktadowego kwestionariusza wg zalecen European Aca-
demy of Allergology and Clinical Immunology Interest
Group on Drug Hypersensitivity oraz European Network
of Drug Allergy (ENDA) autorzy przedstawili w Poste-
pach Dermatologii i Alergologii w br. [4, 21].

Testy skérne sg waznym elementem diagnostyki
ADR. Wykorzystywane sg w tym celu skérne testy punk-
towe (SPT — skin prick tests), testy sr6dskérne (IDT — in-
tradermal tests) oraz naskérkowe testy ptatkowe (PT —
patch tests), dodatkowo z modyfikacja w postaci fotote-
stow (photopatch tests) [22]. Nalezy podkresli¢, ze
w przypadku ADR wartos¢ diagnostyczna testow skor-
nych nie zostata jak dotychczas w petni zweryfikowana
i nie ma obecnie jednolitych wytycznych w zakresie za-
réwno wymaganych stezer testowanych substancji lecz-
niczych, jak i koniecznego odstgpu czasowego pomigdzy
wystgpieniem odczynu polekowego a wykonaniem dia-
gnostyki, natomiast poszczegélne osrodki naukowe opie-
rajg si¢ w tym wypadku na wtasnych doswiadczeniach.

SPT nalezg do tatwych i bezpiecznych procedur dia-
gnostycznych, znajdujacych zastosowanie przede wszyst-
kim w przypadkach natychmiastowych reakcji poleko-
wych, przebiegajacych z zaangazowaniem antygenowo
swoistych przeciwciat klasy IgE [23]. SPT naktadane sa
na skére wewnetrznej powierzchni przedramienia i wy-
magaja naktucia skéry za pomocg wystandaryzowanych
lancetow (nozykow) z ostrzem o dtugosci 1 mm. Odczyt
wynikéw odbywa si¢ po 20 min od momentu nalozenia
testow, jednakze Brockow i wsp. [22] oraz Barbaud
1 wsp. [24] zalecajg kolejny odczyt jedynie po 24 godz.,
badZ po 24 i 72 godz. celem wykluczenia odczynu wia-
Sciwego dla fazy péznej reakcji nadwrazliwosci typu
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I w odniesieniu do testowanego preparatu. Wynik STP
zapisywany jest jako Srednica rumienia i babla pokrzyw-
kowego (w milimetrach) oraz w skali 5-punktowej: od
0 do 4 pluséw [24]. Roztwory kontrolne stanowig: roz-
twor histaminy w stezeniu 1:1 000 (kontrola dodatnia)
oraz roztwor soli fizjologicznej jako kontrola ujemna.
W kazdym przypadku nalezy zwréci¢ uwage na obec-
nos¢ ewentualnego odczynu charakterystycznego dla fa-
zy p6znej reakcji nadwrazliwosci typu [ w postaci na-
cieczonego rumienia i obrzeku [22, 24]. W przypadku
SPT zaleca si¢ stosowanie preparatu leczniczego w do-
stepnej komercyjnie formie, bez rozcieiczania, a w mia-
re mozliwosci nalezy wykona¢ SPT osobno z poszcze-
g6Inymi sktadnikami preparatu [22, 24].

IDT wykonuje si¢ po uzyskaniu ujemnego wyniku
SPT z podejrzanym lekiem. W tym wypadku nalezy za-
stosowaé kolejne rozcieiczenia testowanego leku (10,
10°, 1071 10" w 0,9% NaCl, ktére podaje sie srédskérnie
na wewngetrzng powierzchni¢ przedramienia w ilosci od
0,02-0,05 ml, wywotujac powstanie pierwotnego babla
o srednicy ok. 3 mm [22, 24]. Kontrol¢ ujemng takze
i w tym przypadku stanowi sdl fizjologiczna. Waznym
ograniczeniem w przypadku IDT jest koniecznos¢ zasto-
sowania do testu albo tylko formy iniekcyjnej leku, badz
tez jego czystego i sterylnego preparatu. Wedtug wiekszo-
sci autoréw, IDT nalezy odczytywaé po 30 min oraz 6 i 24
godz., dokonujac oceny rumienia i babla. Ponadto Barbaud
1 wsp. [24] zalecaja, aby w razie uzyskania ujemnego wy-
niku IDT skontaktowa¢ si¢ z chorym po kolejnych 7 dniach
celem oceny ewentualnego p6Znego odczynu, o ile tako-
wy wystapil. IDT charakteryzujg si¢ wigkszg czutoscia
w poréwnaniu z SPT, jednakze cechuje je wigksze ryzyko
wystgpienia falszywie dodatniego odczynu (z podraznie-
nia). Nalezy podkresli¢, ze wykonanie IDT wymaga ho-
spitalizacji chorego oraz leczenia farmakologicznego w ra-
zie wystapienia silnej reakcji, ze wstrzasem anafilaktycz-
nym wiacznie. IDT sg przeciwwskazane u chorych,
u ktérych w wywiadzie wystgpily: zesp6t Stevensa-John-
sona, TEN, a takze leukocytoklastyczne zapalenie naczyn,
potwierdzone w badaniu histopatologicznym [22, 24].

Zaréwno czutosé, jak 1 wartos¢ predykcyjna SPT oraz
IDT sg réznie oceniane przez badaczy, w zaleznosci od
analizowanej grupy lekéw — jako doskonale w przypad-
ku penicylin, myorelaxantia i enzyméw; zadowalajace
dla hormonéw, protaminy, opiatdw; natomiast jako sta-
be lub niezweryfikowane w przypadku miejscowych le-
kéw znieczulajgeych, paracetamolu, chinolonéw czy jo-
dowych srodkéw kontrastu [22].

PT stanowig wystandaryzowang prébe wywotania
miejscowego odczynu skéry w wyniku reakcji pomigdzy
badanym alergenem a limfocytami swoiscie uczulonymi
na ten alergen, zatem badanie to opiera si¢ na typie [V re-
akcji immunologicznej wg podziatu Gella i Coombsa
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[23]. PT moga by¢ wykonane z uzyciem kazdego do-
stepnego komercyjnie leku, a ze wzglgdu na rzadkos¢
powiktan, PT zwykle naklada si¢ w warunkach ambu-
latoryjnych. Badane alergeny nanosi si¢ na krazki bibu-
towe albo specjalnie do tego celu przygotowane plastry
i umocowuje zwykle na skérze plecéw, w okolicy mie-
dzylopatkowej i nadtopatkowej [23]. W przypadku ADR
PT mogg wykazywacé wigkszg wartosé, jesli sg apliko-
wane w miejscu uprzedniego wystapienia odczynu po-
lekowego. Wedlug doniesient Alanko i wsp. [25] pozy-
tywny wynik PT u chorych z rumieniem trwatym w wy-
wiadzie mozna uzyska¢ jedynie po natozeniu PT na
okolicg przebarwienia pozostatego po ustapieniu zmia-
ny skérnej, natomiast wynik PT wykonanych na nie-
zmienionej skorze plecéw jest zawsze ujemny.

Duzy problem w przypadku PT wykonywanych z le-
kami moze stanowié dobranie odpowiedniego podtoza
i zarébki przygotowywanego preparatu leczniczego, po-
niewaz nie istniejg ujednolicone i zharmonizowane wy-
tyczne w tym zakresie. Wedlug zaleceri ekspertéw nale-
zacych do grupy roboczej European Society of Contact
Dermatitis [24], aby unikna¢ falszywie ujemnych wyni-
kéw, komercyjnie dostepne leki powinny by¢ umiesz-
czone w 30% stgzeniu w wazelinie, wodzie lub alkoho-
Iu, w zaleznosci od wiasciwosci chemicznych danego
preparatu. Jesli dostepna jest czysta forma leku, stezenie
moze by¢ nizsze, tzn. 10%, natomiast wyszczeg6lniono
kilka lekéw (acyklowir, karbamazepina, pseudoefedry-
na) [26], ktére powinny by¢ testowane w stezeniu niz-
szym niz 10% (nawet od 1%), ze wzglgdu na mozliwe
zagrozenie nawrotem objawéw ADR podczas przepro-
wadzania diagnostyki. Analiza danych literaturowych
wskazuje, ze te same preparaty lecznicze przez r6znych
autoréw sg testowane w ramach PT w rozmaitych steze-
niach, a najczesciej stosowanym podiozem jest wazeli-
na [27, 28]. Zasadne jest ponadto przygotowanie tego sa-
mego preparatu leczniczego w réznych zarébkach, po-
niewaz, jak donoszg niektérzy badacze, uzyskali oni
fatszywie ujemny wynik PT z antybiotykami beta-lakta-
mowymi w roztworze wodnym, natomiast PT z tymi sa-
mymi lekami w wazelinie biatej daty wynik pozytywny
[24, 26]. Poza wymienionymi zar6bkami (woda, alko-
hol, wazelina) nie stosuje si¢ innych podlozy i nie ma tez
zbyt wielu doniesien literaturowych dotyczacych wyko-
rzystania innych substancji w tym celu. Odczytu PT do-
konuje si¢ po ich zdjeciu, po 48 godz. a nastgpnie po 72
godz. Wedtug wigkszosci autoréw, w przypadku diagno-
styki ADR konieczny jest odczyt takze po 96 godz. i po
7 dniach [22, 24, 26]. Ponadto Barbaud i wsp. [24] zwra-
cajg uwage na niektore leki (przede wszystkim antybio-
tyki beta-laktamowe, ale takze neomycyng, gentamycy-
ne, bacytracyne i diklofenak), ktére moga wywotywaé
nasilony odczyn w PT juz po 20 min.
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W ramach diagnostyki ADR in vitro dysponujemy
obecnie wieloma metodami, niestety, mozna je wyko-
rzysta¢ tylko w odniesieniu do ograniczonej grupy le-
kéw, a ponadto wiarygodnosé niektdrych testéw diagno-
stycznych zostata przez ré6znych badaczy zakwestiono-
wana. Pomiar antygenowo swoistych przeciwcial kasy
IgE w surowicy krwi wykonuje si¢ przede wszystkim
dla antybiotykéw beta-laktamowych, a takze dla niekt6-
rych hormonéw, chymopapainy, protaminy, myorelaxan-
tia i toksyny tezca [28]. Przewaga tego typu diagnosty-
ki nad testami skérnymi wyraza si¢ przede wszystkim
duzym bezpieczeristwem, co jest istotne dla chorych wy-
sokiego ryzyka, ktérzy zagrozeni sg ponownym wysta-
pieniem cigezkiego odczynu polekowego, szczegdlnie
anafilaksji. Pomiar surowiczego stgzenia przeciwciat
klasy IgE jest takze korzystny u 0séb cierpigcych na réz-
ne schorzenia skory, a ponadto nierzadko weryfikuje wy-
nik testéw skérnych. Jest natomiast zdecydowanie ba-
daniem bardziej kosztownym. Do pomiaru st¢zenia an-
tygenowo swoistych przeciwciat klasy IgE w surowicy
skierowanych przeciwko lekom wykorzystuje si¢ r6zne
testy immunologiczne: ELISA, RIA oraz FEIA. Wadg
RIA jest koniecznos¢ zastosowania reagentéw izotopo-
wych, co wymaga odpowiednio wyposazonego stano-
wiska pracy, natomiast powszechnie dostgpng i wyko-
rzystywang przez wiele laboratoriéw metoda jest FEIA
[29]. Poza pomiarem surowiczego stezenia przeciwcial
klasy IgE, swoistych dla okreslonego leku, mozliwe jest
takze oznaczenie stezenia przeciwciat klasy IgM lub IgG,
jednakze ma to sens jedynie w przypadku polekowej cy-
topenii albo alergii na dekstrany [29].

Rola limfocytéw T w etiopatogenezie odczynéw po-
lekowych juz od wielu lat jest przedmiotem intensywnych
badan na catym swiecie. Leki, bedac niewielkimi zwigz-
kami chemicznymi, mogg stymulowac¢ limfocyty T, a po-
nadto zgodnie z doniesieniami Gerbera i Pichlera [8, 30]
mozliwa jest bezposrednia interakcja czasteczki leku z re-
ceptorami limfocytéw (tzw. p-i concept — pharmacologi-
cal interaction). Zjawisko to wykorzystuje si¢ w warun-
kach in vitro podczas testu transformacji limfocytéw (LTT
— lymphocyte transformation test), w ktérym ocenie pod-
daje si¢ efekt proliferacji limfocytéw wyrazony wspot-
czynnikiem stymulacji pod wptywem badanego leku, kt6-
ry w tym wypadku powinien by¢ uzyty w czystej formie,
a nie w postaci komercyjnie dostepnej [31]. LTT okazat
si¢ skutecznym elementem diagnostyki przede wszyst-
kim w przypadkach uogdlnionej osutki polekowej (pla-
misto-grudkowej, pecherzowej, krostkowej) [32, 33] oraz
DRESS [34, 35], natomiast w literaturze mozna znalez¢é
tylko pojedyncze doniesienia o przydatnosci LTT w TEN
[36], zapaleniu naczyf czy rumieniu trwatym [31]. LTT
mozna przeprowadzi¢ z zastosowaniem wielu grup lekow,
np. antybiotykéw (beta-laktamowych, makrolidéw, tetra-
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cykliny), lekéw przeciwpadaczkowych, inhibitoréw kon-
wertazy, lekéw przeciwgruzliczych, diuretykdw, witamin,
jodowych srodkéw kontrastu, pochodnych morfiny (pe-
tydyna, kodeina), czy miejscowych srodkéw znieczula-
jacych (lidokaina, mepiwakaina) [31]. Jest to niewatpli-
wie duzg zaletg LTT, jak réwniez to, ze jako badanie dia-
gnostyczne w warunkach in vitro LTT jest bezpieczny dla
chorego, a ponadto daje pozytywne wyniki w ADR o 16z-
nym patomechanizmie i jesli jest prawidtowo przeprowa-
dzony, wykazuje wicksza czutos¢ niz inne badania. Na-
lezy jednak pamigtac, ze przeprowadzenie LTT wymaga
bardzo duzego doswiadczenia w zakresie laboratoryjnych
technik komérkowych, ogromnej wiedzy dotyczacej far-
makologii i immunologii ADR, a takze zwigzane jest
z wykorzystaniem drogiego specjalistycznego sprze¢tu ba-
dawczego [31].

Kontrowersyjnym problemem, bgdacym od diuzsze-
go czasu przedmiotem dyskusji i badan, jest zastosowa-
nie w diagnostyce odczynéw polekowych testow prowo-
kacyjnych (DPT — drug provocation test). Ze wzgledu na
ogromna liczb¢ réznych lekéw mogacych by¢ potencjal-
ng przyczyng takze bardzo réznorodnych pod wzgledem
patomechanizmu, przebiegu i skutkéw klinicznych ADR,
stworzenie osobnych wytycznych dotyczacych DPT dla
kazdej grupy lekéw jest praktycznie niemozliwe. Wedtug
og6lnych zalecen grupy zainteresowan ADR, dzialajacej
w ramach European Academy of Allergology and Clini-
cal Immunology [37], DPT powinien zosta¢ przeprowa-
dzony z nastepujacych wskazan: zapewnienie choremu
bezpiecznych pod wzgledem farmakologicznym i/lub
strukturalnym lekéw przy udowodnionej nadwrazliwo-
Sci (np. wybdr antybiotyku u pacjenta uczulonego na be-
ta-laktamy), wykluczenie reaktywnosci krzyzowej lekow
z pokrewnych grup (np. ocena bezpieczenstwa cefalo-
sporyny u chorego z nadwrazliwoscig na antybiotyki be-
ta-laktamowe), potwierdzenie rozpoznania uczulenia na
okreslony lek w sytuacji ujemnych lub watpliwych testow
diagnostycznych albo przy ich braku dla tego preparatu
oraz wykluczenie nadwrazliwosci na leki przy watpli-
wym wywiadzie i u chorych prezentujacych niespecy-
ficzne dolegliwosci (np. objawy pochodzenia wagalne-
go podczas stosowania Srodkéw znieczulajacych miej-
scowo). Sposéb administracji leku w przypadku DPT
obejmuje droge doustng, pozajelitowy (i.v., i.m., s.c.), do-
nosowg, dooskrzelowg, dospojowkowg oraz miejscowo
na skorg, aczkolwiek podejrzany lek powinien w zasa-
dzie by¢ podany w ten sam sposéb, jak przy wystapieniu
ADR [37]. Najbardziej preferowang drogg podania leku
podczas DPT jest jednak droga doustna, ze wzgledu na
relatywnie powolng absorpcje preparatu i mozliwosé
wczesnego wdrozenia postgpowania leczniczego w ra-
zie wystapienia niepozadanej reakcji. Nalezy pamigtac,
ze DPT jest przeciwwskazany u chorych, ktérzy przeby-
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li uogdlniong pgcherzowy osutke polekowa, zapalenie
naczyfi, wstrzas anafilaktyczny, polekowe schorzenia au-
toimmunologiczne (toczen uktadowy, pecherzyce zwy-
kta, pemfigoid pgcherzowy), ADR z zaangazowaniem
okreslonych narzagdéw wewngetrznych (watroby, nerek,
ptuc) i w cytopenii [37]. W przypadku chorych z TEN,
AGEP (acute generalized exanthematous pustulosis) 1 ze-
spolem Stevensa-Johnsona w wywiadzie mozliwe jest
wykonanie PT, pod warunkiem przestrzegania wytycz-
nych opisanych wczesniej [26], natomiast testowany lek
w ramach DPT nie moze by¢ podany drogg doustng [37].
Zgodnie z oczekiwaniami badaczy [37], przeprowadze-
nie DPT powinno stuzy¢ weryfikacji watpliwych wyni-
kéw testéw skornych oraz badai in vitro u chorego,
u ktérego w wywiadzie wystapil odczyn polekowy. Nie-
stety, nawet ujemny DPT catkowicie nie gwarantuje to-
lerancji podejrzanego leku przy ponownej ekspozycji,
a dodatkowo, zwazywszy na ryzyko towarzyszace tej me-
todzie diagnostycznej, wigkszos¢ badaczy zwraca uwa-
ge na potrzebe dalszych badari i poszukiwania nowych
sposob6w diagnostyki odczynéw polekowych oraz cia-
gltego udoskonalania juz wprowadzonych metod celem
zredukowania liczby przypadkéw ADR, gdzie DPT jest
koniecznoscig.

Wymagany odstep czasowy pomigdzy wystapieniem
odczynu polekowego a przeprowadzeniem badan dia-
gnostycznych jest od dawna przedmiotem debaty. Nie-
watpliwie testy skérne powinny by¢ wykonywane do-
piero po wycofaniu si¢ objawéw ADR, a takze po
oczyszczeniu krwiobiegu z obecnosci sprawczego leku
czy lekéw przeciwhistaminowych. Nie wiadomo jednak,
jak dlugo mozna wykazac reaktywnos¢ w stosunku do
leku odpowiedzialnego za wywotanie ADR. Brockow
i wsp. [22] zalecaja przeprowadzenie diagnostyki
w okresie od 3 tyg. do 3 mies. od wystgpienia ADR,
z kolei wg Barbauda i wsp. [24, 26] testy skérne powin-
ny by¢ wykonane od 6 tyg. do 6 mies. po catlkowitym
wyzdrowieniu chorego, ale przynajmniej miesigc od za-
koriczenia terapii glikokortykosteroidami lub lekami im-
munosupresyjnymi. W przypadku diagnostyki in vitro
wspomniany przedzial czasu moze by¢ diuzszy. Pichler
i wsp. [37] uzyskali pozytywny wynik LTT nawet po
10-20 latach od wystgpienia odczynu polekowego wy-
wolanego przez antybiotyk beta-laktamowy lub karba-
mazeping. Autorzy podkreslaja jednak, ze u niektérych
chorych mozna zaobserwowac utrate reaktywnosci
w ciggu 3—4 lat i dlatego zasadne jest wykonanie LTT
do 2-3 lat od wystapienia ADR. Ponadto w przypadku
ostrych reakcji polekowych mozna podejrzewacd, ze sto-
pieri aktywacji limfocytéw T osigga znaczne wartosci
i w zwigzku z tym zalecane jest przeprowadzenie LTT
dopiero w okresie remisji, tzn. w ciggu 4-8 tyg. po wy-
stapieniu odczynu polekowego [37].
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Stale prowadzone badania naukowe dowodzg, ze
wywolywane przez leki reakcje nadwrazliwosci cha-
rakteryzuje znaczna réznorodnos¢ patomechanizmu,
a w miar¢ uptywu lat przybywa nowych, interesujacych
informacji i hipotez dotyczacych tego problemu. Nie-
zmiennie takze istnieje potrzeba dalszego poszerzania
wiedzy na ten temat, zwlaszcza w zakresie roli r6zno-
rodnych czynnikéw ryzyka w ADR i oceny wptywu
uwarunkowan genetycznych na predyspozycje niekto-
rych pacjentéw do wystgpienia nadwrazliwosci na le-
ki. Do waznych zadan nalezy réwniez ciggte udosko-
nalanie i rozszerzanie zakresu badawczego testow skor-
nych i metod diagnostycznych in vitro, szczegdlnie pod
wzgledem ich czulosci i swoistosci, a takze liczby te-
stowanych lekow.

Pismiennictwo

1. Moore N: Frequency and cost of serious adverse drug reac-
tions in department of general medicine. Br J Clin Pharmacol
1998; 45: 301-8.

2. Imbs JL, Pouyanne P, Haramburu F, et al.: latrogenic medica-
tion: estimation of its prevelence in French public hospitals.
Therapie 1999; 54: 21-7.

3. Griffin GP: The evolution of human medicines control from
a national to an international perspective. Ad Drug React To-
xico Rev 1998; 17: 19-50.

4. Demoly P, Kropf R, Bircher A, et al.: Drug hypersensitivity
questionairre. Allergy 1999; 54: 999-1003.

5. Czarnecka-Operacz M, Silny P: Osutki polekowe. Alergia Ast-
ma Immunol 2000; 5: 165-74.

6. Grubska-Suchanek E: Dermatozy polekowe. Pol Merk Lek
2003; 84: 598-601.

7. Wozniacka A, Sysa-Jedrzejowska A: Zmiany skorne
spowodowane lekami. Przeglad Dermatologiczny 2005; 2:
99-111.

8. Pichler WJ: Predictive drug allergy testing: an alternative view-
point. Toxicology 2001; 158: 31-41.

9. DeSwarte RD: Drug allergy. In: Pattersomn R, Grammer LC,
Greenberger PA, et al.: Allergic diseases. JB Lippincott, Phi-
ladelphia 1993: 395-552.

10. Maria VA, Victorino RM: Diagnostic value of specific T cell
reactivity to drugs in 95 cases of drug indicaed liver injury.
Gut 1997; 41: 534-40.

11. Marik P: Anticonvulsant hypersensitivity syndrome occuring
as sepsis with multiorgan dysfunction. Pharmacotherapy 1999;
19: 346-8.

12. Mesec A, Rot U, Perkovic T, et al.: Carbamazepine hypersen-
sitivity syndrome presenting as vascilitis of the CNS. J Neu-
rol Neurosurg Psychiatry 1999; 66: 249-50.

13. Pichler WJ, Schnyder B, Zanni MP: Case 26-1996: hypersen-
sitivity to carbamazepine. N Engl J Med 1997; 336: 377.

14. Gell PGH, Coombs RRA: Clinical aspects of immunology.
Oxford, Blackwell 1963: 200-50.

15. Pichler WI: Delayed drug hypersensitivity reactions. Ann In-
tern Med 2003; 139: 683-93.

16. Chave TA, Mortimer MJ, Sladden AP, et al.: Toxic epidermal
necrolysis current evidence, practical management and future
directions. Br J Dermatol 2005; 153: 241.

17. Roujeau JC: Clinical heterogeneity of drug hypersensitivity.
Toxicology 2005; 209: 123-9.

238

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Descotes J, Choquet-Kastylewsky G: Gell and Coombs’s clas-
sification: is it still valid? Toxicology 2001; 158: 43-9.

Jung JY, Saegusa J, Nakayama H, et al.: Comparative study
on picryl chloride (PCL) — induced contact dermatitis in fe-
male IQI/Jic and BALB/c mice. Exp Anim 2004; 53: 89-96.
Romano A, Torres J, Mayorga C, et al.: Allergy to two drugs
in a patent. Allergy 2001; 56: 786-7.

Jenerowicz D, Czarnecka-Operacz M, Silny W: Diagnostyka
niepozgdanych reakcji polekowych — modyfikacja kwestiona-
riusza EAACI Interest Group on Drug Hypersensitivity i Eu-
ropean Network of Drug Allergy (ENDA). Post Dermatol
Alergol 2005; 22: 112-8.

Brockow K, Romano A, Blanca M, et al.: General considera-
tions for skin test procedures in the diagnosis of drug hyper-
sensitivity. Allergy 2002; 57: 45-51.

Kruszewski J, Silny W, Mazurek H, i wsp.: Testy skérne. W:
Standardy w alergologii. Czesé 1. The UCB Institute of Aller-
gy. Belgium, 2003: 9-29.

Barbaud A, Goncalo M, Bruynzeel D, et al.: Guidelines for
performing skin tests with drugs in the investigation of cuta-
neous adverse drug reactions. Contact Dermatitis 2001; 45:
321-8.

Alanko K: Patch testing in cutaneous reactions cause by car-
bamazepine. Contact Dermatitis 1993; 29: 254-7.

Barbaud A: Drug patch testing in systemie cutaneous drug al-
lergy. Toxicology 2005; 209: 209-16.

DeGroot AC: Patch testing test concentrations and vehicles for
3700 chemicals. Amsterdam, New York, Oxford, Elservier 1994.
Romano A, Quarantino D, DiFonso M, et al.: A diagnostic pro-
tocol for evaluating nonimmediate reactions to aminopenicil-
lins. J Allergy and Clin Immunol 1999; 103: 1186-90.
Demoly P, Bousquet J: Drug allergy diagnosis work up. Aller-
gy 2002; 57: 37-40.

Gerber BO, Pichler WJ: Cellular mechanisms of T cell media-
ted drug hypersensitivity. Curr Op Immunol 2004; 16: 732-7.
Pichler W1, Tilch J: The lymphocyte transformation test in the
diagnosis of drug hypersensitivity. Allergy 2004; 59: 809-20.
Hertl M, Geisel J, Boecker C, et al.: Selective generation of
CD8" T-cell clones from the peripheral blood of patients with
cutaneous reactions to beta-lactam antibiotics. Br J Dermatol
1993; 128: 619-26.

Britschgi M, Steiner U, Schmid S, et al.: T-cell involvement
in drug-induced acute generalized exanthematous pustulosis.
J Clin Invest 2001; 11: 1433-41.

Mauri-Hellweg D, Bettens F, Mauri D, et al.: Activation of
drug-specific CD4* and CD8* T-cells in individual allergic to
sulfonamides, phenytoin and carbamazepine. J Immunol 1995;
155: 462-72.

Naisbitt DJ, Britschgi M, Wong G, et al.: Hypersensitivity
reactions to carbamazepine: characterization of the specificity,
phenotype and cytokine profile of drug-specific T-cell clones.
Mol Pharmacol 2003; 63: 732-41.

Roujeau JC, Albengres E, Morits S, et al.: Lymphocyte trans-
formation test in drug induced toxic epidermal necrolysis. Int
Arch Allergy Appl Immunology 1985; 78: 22-4.

Aberer W, Bircher A, Romano A, et al.: Drug provocation te-
sting in the diagnosis of drug hypersensitivity reactions: ge-
neral considerations. Allergy 2003; 58: 854-63.

Lasek W: Nadwrazliwosé typu I. W: Gotab J, Jakdbisiak M,
Lasek W. Immunologia. Wydawnictwo Naukowe PWN, War-
szawa 2002, 372-406.

Postepy Dermatologii i Alergologii XXII; 2005/5



