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ODOS ALERGINES REAKCIJOS | BETA LAKTAMU GRUPES ANTIBIOTIKUS IR
JU PATOGENEZE. LITERATUROS APZVALGA

SANTRAUKA

Darbo tikslas: Aprasyti biidingas odos alergines reakcijas beta laktamams ir iSanalizuoti jy
pagrindinius patogenetinius mechanizmus.

Tyrimo metodika ir rezultatai: Atliekant literatiros apzvalga buvo remtasi PRISMA
rekomendacijomis. IeSkant informacijos buvo naudotasi bibliografiné Pubmed duomeny baze.
Paieskos metu naudoti raktazodziai: ,,drug hypersensitivity®, ,,drug allergy®, ,, beta lactam
antibiotics® ir kt. Naudota informacija iki 2022 mety liepos ménesio. Paieskos laikotarpyje
buvo rasti 613 straipsniai su raktazodziais. | literatiros saltiniy analize jtraukti 45 straipsniai.
ISvados: Padidéjusio jautrumo vaistams reakcijos sudaro apie tre¢dalj nepageidaujamy
reakcijy j vaistus, beta laktamy grupés antibiotikai sudaro didziausig procentg. Yra keli tikétini
mechanizmai, ai$kinantys, kaip vaistai sukelia imuninj atsaka. Siame darbe aprasomos hapteno
ir P — i koncepcijos. Vaisty sukeltos padidéjusio jautrumo reakcijos kliniskai pasireisSkia
jvairiai. Budingiausia klinikiné forma — oda makulopapulinis bérimas, bet gali buti pazeisti ir
Kiti organai. Reakcijy j vaistus bérimai svyruoja nuo lengvy, trumpalaikiy lokaliy bérimy iki
sunkiy gyvybei pavojingy bukliy, pasireiskianciy zaibiskai ir apimanciy daugybe organy
sistemy.

Raktiniai ZodzZiai: Vaisty alergija, padidéjes jautrumas vaistui, beta laktaminiai antibiotikai,

penicilinai, patogenezé, odos padidéjusio jautrumo reakcijos.



PATHOGENESIS AND SKIN ALLERGIC REACTIONS TO BETA LACTAMS
ANTIBIOTICS. REVIEW OF THE LITERATURE

SUMMARY

Objective: To decribe the most common skin allergic reactions to beta-lactams and to analyze
their principal pathogenetic factors.

Material and methods: A review of the literature was based on PRISMA methology and
guidelines. The bibliographic database Pubmed was used for the search. Keywords used during
the search: "drug hypersensitivity", "drug allergy", "beta lactam antibiotics", etc. Information
used until July 2022. 613 articles with keywords were found in the search period. 45 articles
are included in the analysis of literature sources.

Conclusions: Drug hypersensitivity reactions account for about one-third of adverse drug
reactions, with beta-lactam antibiotics accounting for the largest percentage. There are several
mechanisms that explain how drugs induce an immune response. This paper describes the
concepts of hapten and P — i. Drug-induced hypersensitivity reactions are clinically variable.
The most common manifestation is the maculopapular eruption of skin, but other organs can
also be affected. Rashes of drug reactions range from mild, transient local rashes to severe life-
threatening conditions that occur rapidly and involve multiple organ systems.

Keywords: Drug allergy, drug hypersensitivity, beta lactam antibiotics, penicillins,

pathogenesis, skin hypersensitivity reactions.



SANTRUMPOS
NVNU — nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (angl. nonsteroidal anti- inflammatory drugs,
NSAIDs)
PSO — Pasaulio sveikatos organizacija (angl. World Health Organisation, WHO)

EAACI - Europos alergologijos ir klinikinés imunologijos akademija (angl. European
Academy of Allergy and Clinical Immunology)

NVNU - nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (angl. nonsteroidal anti- inflammatory drugs,
NSAIDs)

TEN — toksiné epidermio nekrolizé
SJS — Stivenso ir Dzonsono sindromas (angl. Stevens-Johnson syndrome, SJS)

AGEP — timin¢ generalizuota egzanteminé pustuliozé (angl. acute generalised exanthematous
pustulosis)

SDRIFE — simetriné su vaistais susijusi kirksniy ir lenkiamyjy pavirsiy egzantema (angl.
symmetrical drug-related intertriginous and flexural exanthema)

IgE — imunoglobulinas E

IgG — imunoglobulinas G

IgM — imunoglobulinas M

IL — interleukinas

IFN-y — interferonas gama

Th1 —T helperiai (padéjéjai) 1

Th2 — T helperiai (padéjéjai) 2

ZLA — zmogaus leukocity antigenas (angl. Human leukocyte antigen, HLA)
TLR — T limfocity receptorius (angl. T-cell receptor, TCR)

MPE — makulopapuliné egzantema

PPB — peniciling prijungiantis baltymas



1. IVADAS

Kalbant apie alerginius susirgimus galima teigti, kad tai lyg masiné pasaulio epidemija.
Alergija yra viena is labiausiai i$plitusiy 1étiniy ligy Europoje. Apie 20 % alergisky pacienty
gyvena su Sia sekinancia problema ir kiekviena diena susiduria su galimo astmos priepuolio,
anafilaksinio Soko ar net mirties nuo alerginés reakcijos baime teigia Europos alergijos ir
klinikinés imunologijos akademija (EAACI) (1,2).

Jungtinése Karalystése alergiSky zmoniy skaicius kiekvienais metais didéja 5 proc. ,,Pirmoji
alerginés ligos banga* kilo prie§ mazdaug 50 mety, kai labai padaznéjo astmos ir Sienligés
atvejy. Siuo metu i§gyvename ,,antrajg alerginés ligos banga“, dél kurios smarkiai padauggjo
zmoniy, kencian¢iy nuo gyvybei pavojingos maisto alergijos. 2012 m. duomenys rodo, kad
bent 1 i§ 40 vaiky Jungtinése Karalystése kenc¢ia nuo bent vienos rimtos alergijos. Nerima kelia
ir tai, kad per pastargjj deSimtmet] ligoniniy su anafilaksijos atvejais skubios pagalbos
skyriuose labai padaugéjo. Siandien daugiau nei bet kada anks&iau vaikams, kaip ir vis daugiau
suaugusiyjy, diagnozuojama maisto alergija maistui, kurj anks¢iau buvo saugu valgyti (2).
Lietuva ne iSimtis, pagal naujausius 2019 mety Lietuvos statistinius duomenis alergijos, tokios
kaip alerginé sloga, alergija ziedadulkéms, akiy uzdegimas, dermatitas, alergija maistui uzima
treCig vietg tarp létiniy ligy ir bukliy paplitimo. Kas devintas zmogus (motery — 14 proc., vyry —
8 proc.) kentéjo nuo alerginiy susirgimy (3).

Taip pat aktuali problema pasaulyje tapo alergija vaistams. Alergija vaistams apibréziama kaip
nenormali imuninés sistemos reakcija j medikamentus. Si reakcija yra nepageidaujama,
iSsivysto organizmg veikiant jvairiems imuniniams mechanizmams ir sukelia klinikinius
pozymius, tokius kaip bérimai, kar§¢iavimas ar kt. ISskiriami rizikos veiksniai, kurie gali turéti
itakos vaisty sukeltai alergijai pasireiksti: amzius, imuniteto biikle, lytis, genetiniai veiksniai,
kaip ilgai ir daznai pacientas vartoja vaistus, koks jy vartojimo biidas, kokiais kiekiais vaistai
vartojami (4,5). Mazdaug 1 i§ 15 Zmoniy turi alerging reakcijg antibiotikams, ypatingai
penicilinui ir cefalosporinui. Dazniausiai alerginé reakcija yra lengva ar vidutinio sunkumo ir
gali pasireiksti iSkilusiu, nieztin¢iu odos bérimu, kos€jimu, Svokstimu, gerklés verzimo
pojuciu, dél kurio gali pasunkéti kvépavimas. Sios lengvos ar vidutinio sunkumo alerginés
reakcijos paprastai gali biiti sékmingai iSgydomos vartojant antihistamininius vaistus.
Nedaznai antibiotikas gali sukelti sunkig ir galimai gyvybei pavojingg alerging reakcijg -
anafilaksija. Pirmieji anafilaksijos simptomai daznai biina tokie patys kaip ir lengvos alerginés

reakcijos: svaigulys, alpimas, kvépavimo sunkumai, pvz., greitas, pavirSutiniSkas kvépavimas,



SvokStimas, greitas Sirdies plakimas, drégna oda, sumiSimas ir nerimas. Gali buti ir kity
alergijos simptomy, jskaitant nieztintj, odos bérima, pykinima, patinimg ar skrandzio skausma.
Anafilaksijos atveju yra reikalinga neatidéliotina medicinos pagalba, buklé gali bti pavojinga

gyvybei (6,7).

2. DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

Tikslas: Aprasyti budingas odos alergines reakcijas beta laktamams ir iSanalizuoti jy

pagrindinius patogenetinius mechanizmus.
Uzdaviniai:

1. ISanalizuoti padidéjusio jautrumo reakcijy beta laktamams, pazeidzian¢iy oda,
epidemiologija.

2. Aprasyti beta laktaminiy antibiotiky sukelty padidéjusio jautrumo odos reakcijy
patogenezinius mechanizmus.

3. Aprasyti beta laktaminiy antibiotiky sukelty 0dos reakcijy klinikines formas.

3. LITERATUROS gALTINIU ATRANKOS STRATEGIJA

3.1 Elektroninés duomeny paieskos strategija

Straipsniy atranka buvo pradéta vykdyti 2022 mety geguzés 2 dieng. Paskutiné paieska atlikta
2022 mety birzelio 30 dieng Atlickant paieSka buvo naudota bibliografiné Pubmed duomeny
bazé. Jvedus raktazodj drug hypersensitivity (liet. padidéjgs jautrumas vaistui) rasta 84 156
publikacijy iki 2022 mety. Pridéjus raktinj zodj beta lactam antibiotics ir pasirinkus laikotarpj
nuo 2012 iki 2022 mety publikacijy sumazéjo iki 367. PaieSka dar labiau susiaurinta j paieska
jvedus skin hypersensitivity reactions to beta lactams. Tokiu biidu buvo i$analizuoti su darbo

tema susije¢ straipsniai ir atrinktos publikacijos aktualios nagrinéjamai temai.



3.2 Straipsniy atrinkimo procesas

I§ pradziy vykdyta publikacijy atranka pagal nurodyta pavadinima (straipsniai turéjo bati
parasyti angly kalba, ne senesni nei 10 mety), toliau seké atrinkty publikacijy santrauky
nagrinéjimas. Buvo perskaitytos publikacijy santraukos ir atmetami straipsniai, kurie netiko.
Paskutinio etapo metu buvo perskaityti pilno teksto straipsniai ir atrinkti Saltiniai, kurie buvo

jtraukti j Sig literattros apzvalga.

3.3 Duomeny paieskos rezultatai

Atlikus paskuting mokslinés literattiros paieska 2022 m. geguzés 2 dieng nurodytoje
elektroninéje duomeny bazéje su naudotais raktazodziais ir aktyvuotais filtrais is viso buvo
identifikuoti 103 straipsniai. Perskai¢ius santraukas, pilno teksto straipsniy skaitymui buvo
atrinktas 61 straipsnis. Perskaic¢ius pilno tekso straipsnius, visus tyrimo jtraukimo kriterijus
atitiko 45 publikacijy, kurios buvo jtrauktos j Sia literataros apzvalga. Visa straipsniy
atrankos procediira parengta ir atvaizduota pagal PRISMA Flow diagrama, kuri pavaizduota 1

paveiksle.

Paieska Pubmed (n = 103)

l

Straipsniai atmesti pagal
pavadinima, santraukas
(n=42)

|

Straipsniai atrinkti Atmesti straipsniai
perziiirai (n = 61) =) (n=4)

l

Pilni straipsniai, Atmesti pilno teksto
atitinkantys tinkamumo _— straipsniai
kriterijus (n = 56) (n=11)

l

I literattiros apzvalga
jtraukti strapsniai (n=45)

Identifikacija

Atranka

Tinkamumas

Itraukimas




2 paveikslas. Moksliniy publikacijy atrankos schema

4. NEPAGEIDAUJAMAS VAISTO POVEIKIS IR PADIDEJUSIO
JAUTRUMO REAKCIJOS, JU APIBREZIMALI

Medikamentai, naudojami jvairioms ligoms gydyti, gali turéti ne tik gydomaji poveikj, bet ir
sukelti nepageidaujamas reakcijas. Nepageidaujama reakcija | medikamentg (NRV, adverse
drug reaction ) — kenksmingas medikamento poveikis organizmui vartojant gydytojo paskirta
jprasta medikamento doz¢ susirgimy profilaktikai, diagnostikai, gydymui ar siekiant pagerinti
fiziologines organizmo funkcijas. Visi atvejai, kai gydytojas nusprendzia, kad uZzfiksuotas
nepageidaujamas medikamento poveikis gali buti sukeltas vartojamo medikamento, turi buti
jvardinti kaip nepageidaujamomis reakcijomis ] medikamentg. Taip pat klinikingje
farmakologijoje naudojamas terminas — nepageidaujamas reiskinys (angl. adverse events).
Taip apibréziamas nepalankus sveikatai reiskinys, kai yra vartojamas tiriamasis vaistinis
preparatas. Sis medikamentas nebiitinai turi priezastinj rysj su jo vartojimu. Siuos terminus

apibrézia Lietuvos Respublikos Farmacijos jstatymas (8,9).

Siuo metu pagal PSO nepageidaujamy reakcijy terminologija, nepageidaujamos reakcijos j
medikamentg skirstomos j $esis tipus: nuo dozés priklausomas (A), su doze nesusijusias (B),
su doze ir laiku susijusias (C), su laiku susijusias (D), atsiradusias nutraukus vaisto vartojima

(E) ir gydymui nesékmingas (F) (10).

Padidéjusio jautrumo reakcijos j medikamentus priskiriamos B tipo reakcijoms. Daznai
daugumai zmoniy sgvokos ,,padidéjusio jautrumo reakcijos ir ,alergija“ buvo laikomos
sinonimais. Taciau §ie apibrézimai uzima nevienodas hierarchines pozicijas. Padidéjusio
jautrumo reakcijos - nepageidaujamas medikamento arba jo metabolito veikimas, pagal
klinikinius pozymius panasus j alergija. Savoka alergija medikamentams apibréziamos to0S
padidéjusio jautrumo reakcijos, kurioms nustatytas imunologinis mechanizmas (vaistui

specifiniai antikiinai ar T limfocitai) (11).



Alergija medikamentams yra gana sunku nustatyti vien tik naudojantis klinikiniy pozymiy
duomenimis. Yra bitina atlikti alergologinius tyrimus alergijai antibiotikams patvirtinti. Gana
daznas atvejis, kai gydytojai jvardija nepageidaujamg reakcija, pasireiskiancig vartojant
medikamenta, kaip alergija (daZznai tada, kai matomi odos pazeidimais), taciau atlikus
alergologinius tyrimus didelé dalis Siy reakcijy vis délto biina nealerginés kilmés (nenustatoma
imuninés sistemos mechanizmy). Todél kol dar néra jrodyta alergija medikamentui,

rekomenduojama vartoti apibrézima padidéjusio jautrumo reakcijos vaistams (12).

5. NEPAGEIDAUJAMAS VAISTO POVEIKIS IR PADIDEJUSIO
JAUTRUMO REAKCIJOS, JU EPIDEMIOLOGIJA

Daugumoje epidemiologiniy tyrimy nagrinéjamos A ir B tipo nepageidaujamos reakcijos i
medikamentus. Kadangi dazniausiai kartu su B tiriamos ir A tipo reakcijos, yra nelengva
jvertinti realy padidéjusio jautrumo reakcijy j medikamentus paplitimg (13).

Padidéjusio jautrumo vaistams reakcijos sudaro apie trecdalj nepageidaujamy reakcijy j
vaistus, kurios gali paveikti 7% visos populiacijos ir iki 20% hospitalizuoty pacienty, be to, jos

sukelia net 8% hospitalizavimo atvejy (14).

Remiantis tyrimu, atliktu Jungtinése Amerikos Valstijose (JAV), nustatyta, kad penicilinai
dazniausi alerginiy reakcijy j antibiotikus sukéléjai (7,9 proc. sudaré pacientai, apsilanke
ligoninése dél antibiotiky sukelty nepageidaujamy reakcijy), antroje vietoje - sulfonamidai
(4,3 proc. 1§ visy apsilankymy dél antibiotiky sukelty nepageidaujamy reakcijy ), trecioje -
makrolidai (1,2 proc.), ketvirtoje - cefalosporinai (1,1 proc.), toliau seké tetraciklinai (0,7
proc.), dar mazesnj procentg sudaré chinolonai (0,46 proc.), toliau nitrofurantoinas (0,24 proc.),
klindamicinas (0,2 proc.), o patji maziausig procentg sudaré metronidazolas (0,15 proc.) (15).
Tame paciame JAV atliktame tyrime nustatyta, kad moterims alergijos pasireiské dazniau
visose tirtose vaisty klasése. Yra jrodyta, kad moteriska lytis yra kliniSkai reik§mingas

nepageidaujamy reakcijy ] medikamentg rizikos veiksnys (16).

Vaisty sukeltos padidéjusio jautrumo reakcijos paveikia daugiau nei 7 proc. gyventojy ir
kliniSkai pasireiSkia jvairiai. Budingiausia pasireiskimo vieta — oda, bet gali buiti pazeisti ir kiti
organai (17). Su vaistais susij¢s bérimas pasireiSkia paprastai daugiau nei 10 pacienty 1000
naujai pavartojusiy vaista (18). DaZniausia vaisty sukelta padidéjusio jautrumo reakcija yra

egzantemos, pasitaiko nuo 1 iki 5 % zmoniy, pirmg kartg vartojanciy vaistg. Dazniausiai Sie
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bérimai blina generalizuoti, dar kitaip vadinami makulopapuline egzantema (MPE), kurie

sudaro apie 80 proc. suaugusiyjy vaisty sukelty odos reakcijy (19).

6. NEPAGEIDAUJAMU REAKCIJU IR PADIDEJUSIO JAUTRUMO
I VAISTA KLASIFIKACIJA

Nepageidaujamos reakcijos | vaistg atsiranda dél skirtingy mechanizmy ir pasireiskia
skirtingais klinikiniais vaizdais. 1977 ir 1981 m. Rawlingsas ir Thompsonas pasiiilé NRV
klasifikacija, kuri ir Siandien placiai naudojama. Taigi Siuo metu pagal PSO nepageidaujamy
reakcijy terminologija, nepageidaujamos reakcijos  vaistg skirstomos j Sesis tipus:

A (angl. Augmented) tipo reakcijos sudaro 85-90 procenty visy nepageidaujamy reakcijy j
vaistus. Jos atsiranda d¢l vaisto farmakologinio veikimo ar perdozavimo. Jiems jtakos turi
vaisto dozé, farmakokinetika, gretutinés ligos, vaisty sgveika. A tipo reakcijos gali pasireiksti
kiekvienam asmeniui ir yra nuspéjamos pagal Zinomas vaisto farmakologines savybes. A tipo
reakcijy pavyzdziai yra viduriavimas, atsirandantis dél antibiotiky, gastritas, susijgs su
ilgalaikiu nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo (NVNU) vartojimu, mieguistumas, kurj sukelia
pirmosios kartos antihistamininiai vaistai (20,21).

B (angl. Bizzare) tipo reakcijos yra padidéjusio jautrumo reakcijos. Jos sudaro 10—15 procenty
nepageidaujamy reakcijy i vaistg ir pasireiSkia ne visiems vartojantiems, bet tam tikrai asmeny
grupei dél specifinio imunologinio atsako j vartojamo vaisto veikligsias medziagas. B tipo
reakcijas yra sunku nuspéti, jos nesusijusios su vaisto veikimu, doz¢é jtakos nedaro, pasireiskia
vartojant jprastas dozes, numatytas gydymui ir gali buti pavojingos gyvybei.

C (angl. Chronic) tipo reakcijos turi rysj su vaisto vartojimu ilgg laika;

D (angl. Delayed) tipo reakcijos atsiranda nutraukus vaistg ir praéjus tam tikram laiko tarpui;
E (angl. End of use) tipo reakcijos atsiranda po medikamento vartojimo nutraukimo;

F (angl. Failure) tipo reakcijos — gydymas nesékmingas (10).

Klasikinés alerginés reakcijos skirstomos i keturis patofiziologinius tipus pagal Coombs ir Gell
schema: tiesiogines (I tipas), citotoksines (II tipas), imuninio komplekso sukeliamas (III tipas)
ir uzdelsto padidéjusio jautrumo (IV tipas) reakcijas. Iir IV tipai yra daZniausiai pasitaikantys
tipai (22-24).
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Beta laktaminiai antibiotikai laikomi pirmos eilés gydymu daugeliui bakteriniy infekcijy,
taCiau beta laktaminiai antibiotikai yra dazna nepageidaujamy reakcijy ] vaistus priezastis ir
yra susij¢ su dideliu alergijos antibiotikams dazniu. Nepatvirtinta kliniSkai alergija beta
laktaminiams antibiotikams yra didelé visuomenés problema (25,26). Mazdaug 10 % pacienty
pranesa apie alergija penicilinui, iki 90 % Siy pacienty ji néra patvirtinama. Anafilaksijos
daznis penicilinui yra nuo 0,02 % iki 0,04 % (27). Beta laktaminiai antibiotikai gali sukelti tiek
greitojo tipo, tiek létojo tipo alergines reakcijas. Sio tipo antibiotikams jungiantis su baltymais
kraujyje, dalyvauja karbonilo grupé, dél to susidaro junginiai, turintys antigeniniy savybiy ir
tai salygoja antikiing gamyba (28). Alergija beta laktamui priklauso padidéjusio jautrumo

reakcijoms .

I tipo padidéjusio jautrumo reakcijas sukelia alergeno saveika su alergenui specifiniu IgE,
sukeliama putliyjy lasteliy degranuliacija ir iSsiskiria stiprus histamino ir uzdegiminiy
mediatoriy miSinys. Vykstant reakcijai i histaming ir kitus uzdegimo mediatorius, padidéja
kraujagysliy pralaidumas ir pla¢iai susiaur¢ja lygieji raumenys, o tai galiausiai gali sukelti
anafilaksinj Soka . I tipo reakcijos yra greito tipo, sukelia tokius simptomus kaip dilgéliné ir kt
(27).

IT tipo padidéjusio jautrumo reakcijas gali sukelti IgG atsakas } mazas molekules, tokias kaip
penicilinai, kurios kovalentiSkai prisijungia prie iSorinio lasteliy pavirSiaus. Tokia reakcija
keicia zmogaus lasteliy pavirSiaus komponenty struktiiras, kurias imuniné sistema suvokia kaip
svetimus antigenus. B lastelés yra skatinamos gaminti IgG antikiinus prie§ naujus epitopus.
Prisijungdami prie specifiniy lgsteliy pavirSiaus antigeny, antikiinai sukelia modifikuoty
zmogaus lasteliy komplemento aktyvavima ir fagocitozg, to pasekoje prasideda uzdegimas ir

pazeidziamas audinys (29).

IIT tipo padidéjusio jautrumo reakcijy metu susidaro mazi, tirpls imuniniai antigeno ir
specifinio IgG kompleksai, formuojantys nuosédas smulkiyjy kraujagysliy sienelése arba
plau¢iy alveolése. Siose vietose imuniniai kompleksai aktyvina komplementa ir uzdegiminj
atsaka, to pasekoje pazeidziamas audinys ir sutrikdoma jo funkcija. Paprastai III tipo

padidéjusio jautrumo reakcijos néra susijusios su beta laktaminiy vaisty poveikiu (30).

IV tipo padidéjusio jautrumo reakcijas sukelia CD4 T lastelés, reaguojancios j svetimy baltymy

epitopus arba j peptidus, gautus i§ chemiskai modifikuoty Zzmogaus baltymy. To pasekoje
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jvyksta odos reakcijos, pvz., atsiranda makulopapulinis bérimas. Nors ir retai, dé¢l IV tipo

padidéjusio jautrumo gali pasireikSti sunkios reakcijos, tokios kaip Stivenso-DzZonsono

sindromas (SJS), toksiné epidermio nekrolizé (TEN). IV tipo padidéjusio jautrumo reakcijos

yra uzdelsto tipo, pasireiSkia pra¢jus kelioms dienoms ar savaitéms po paskutinés dozes

pavartojimo ir yra susij¢s su alergija beta laktamams (26).

1 lentelé. Alergijy vaistams klasifikacija (12)
Tipas | Imuninio Patofiziologinis Klinikiniai simptomai | Pasireiskimo
atsako tipas mechanizmas laikas
| Ig E Putliyjy lasteliy | Greito | Dilgéling, Per 1-6
ir bazofily tipo angioedema, valandas po
degranuliacija anafilaksinis Sokas, paskutinio
bronchospazmas vaisto
vartojimo
I IgGir Nuo IgG ir nuo | Léto Citopenija 5-15 dieny
komplementas | komplemento tipo po vaisty
priklausomas pavartojimo
citotoksiSkumas
i IgMarbalg G | Imuniniy Odos vaskulitas, 7-8 d.
ir kompleksy seruminé liga, seruminei
komplementas | atsidéjimas dilgéling, ,,Arthus* ligai,
arba FcR reakcija dilgélinei
iSsivystyti,
7 —21 diena
— vaskulitui
Issivystyti
IVa | Thl (IFN-y) Monocitinis Egzema 1-21diena
uzdegimas po vaisto
vartojimo
pradzios
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IVb | Th2 (IL-4ir Eozinofilinis Makulopapuliné Nuo 1 iki
IL-5) uzdegimas egzantema, DRESS keliy dieny p
vaisto
vartojimo
IVc Citotoksinés T | Keratinocity Makulopapuliné 1-2dieny —
Igstelés apoptoze, egzantema, SJS/TEN, | odos
(perforinas, sukelia CD4 pustuliné egzantema | pazeidimams
granzimas B, arba CD8 issivystyti
FasL) 4-28 dieny -
Stevens-
Johnson
sindromui
Issivystyti

7. KLINIKINE PADIDEJUSIO JAUTRUMO REAKCILJU | VAISTUS
KLASIFIKACIJA

Analizuojant  Kklinikj pasireiskima, padidéjusio jautrumo reakcijos medikamentams
klasifikuojamos i greitojo ir 1étojo tipo padidé€jusio jautrumo reakcijas atsizvelgiant | jy
atsiradimg gydymo metu. Greitojo tipo padidéjusio jautrumo reakcijos pozymiai dazniausiai
atsiranda per 1-6 valandas po paskutinio vaisto vartojimo. Létojo tipo padidéjusio jautrumo
reakcijos pozymiai gali atsirasti bet kuriuo metu, prag¢jus 1 valandai po pradinio vaisto

vartojimo (12).

2 lentelé. Galima greito ir 1éto tipo padidéjusio jautrumo reakcijy j vaistus klinikiné israiska

(31)
LETO TIPO GREITO TIPO
Dilgeline UZdelstos pradzios dilgeline
Angioedema Makulopapuliné egzantema
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Rinitas

Konjunktyvitas

Bronchospazmas

Virskinimo trakto simptomai: pykinimas,
vémimas, viduriavimas, pilvo skausmas

Anafilaksija, anafilaksinis Sokas.

Vaskulitas

Toksin¢ epidermio nekroliz¢ (TEN)
Stivenso-Dzonsono sindromas (SJS)

Vaisty sukelti bérimai su eozinofilija ir
sisteminiais simptomais (DRESS sindromas)

Sisteminé su vaistais susijusi rauksliy ir

lenkiamyjy pavirSiy egzantema (SDRIFE)
arba Baboon sindromas)

Uminé generalizuota egzanteminé pustuliozé

(AGEP)
Vidaus organai gali biiti paZeisti vieni arba su
odos simptomais (DRESS, vaskulitas),

iskaitant hepatita, inksty nepakankamuma,

pneumonita, anemija, neutropenija,

trombocitopenija)

8. PADIDEJUSIO JAUTRUMO REAKCIJU ] VAISTUS
KLASIFIKACIJA PAGAL MEDIKAMENTO VEIKOMO BUDA

Yra keli mechanizmai, aiSkinantys, kaip vaistai ar cheminés medziagos (sintetiniai junginiai,
dazai, kvapiosios medziagos, augaly dervos, farmaciniai vaistai) sukelia imuninj atsaka. Pirma,
hapteno hipotezé teigia, kad vaistai ar chemikalai yra per mazi, kad patys sukelty imuninj
atsakg ir tapty imunogeniski. Vaistas arba cheminé medZiaga yra laikoma haptenu ir turi
negrjZtamai prisijungti prie baltymy, sudaryti hapteno ir baltymo kompleksa, kad sukelty
imuninj atsaka. Norint, kad hapteno — baltymo kompleksas veikty kaip antigenas, Sis
kompleksas turi biiti atpazjstamas antigena pateikianciy lasteliy, jy apdorojamas ir tik tuomet
pateikiamas ant zmogaus leukocity antigeny (ZLA) molekuliy (32). Antra, pi koncepcija
aiSkina, kad vaistai ar cheminés medziagos nekovalentiskai sgveikauja su imuniniais

receptoriais. Daugeliu atvejy tai yra ZLA molekul¢, bet gali biti ir T lasteliy receptorius.
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8.1 Hapteno koncepcija

Vaisto kaip hapteno veikimas yra tipiskas vaisty sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy
paaiSkinimas. Teigiama, kad maZos molekulés (<800 D), pavyzdziui vaistai ar vaisty
metabolitai, yra per mazos, kad bity pajégios pacios sukelti specifinj imuninj atsaka
nesusijungdamos su daug didesniu baltymu ar peptidu. Vaistas kaip haptenas veikia tik tuomet,
jei kovalentiskai jungiasi su baltymais ir susidaro naujas antigenas (hapteno-baltymo
kompleksas). Vaistas gali sudaryti kompleksg su tirpiais ir netirpiais baltymais. Jei sudaromas
kompleksas su netirpiais baltymais (pvz. lIastelés membranos baltymais), apdorojima vykdo
antigeng pateikiancios lgstelés, tokios kaip makrofagai, dendritinés lastelés, odos Langerhanso
lastelés). Jeigu vaistas susijungé su tirpiu baltymu, tai jis gali biiti atpazjstamas B limfocity.
Sukeliamos greito tipo alerginés reakcijos dél vaistui specifiniy antikiing susidarymo.
I8skirtinis | hapteng panaSiy vaisty bruoZas yra jy geb¢jimas sukelti bet kokio tipo specifinj
imunin] atsakg (galimi visi Gell ir Coombs padidéjusio jautrumo reakcijy klasifikacijos keturi
tipai).

AntigeniSkumas ir imunogeniskumas yra dvi hapteny savybés, dél kuriy galima sukelti visiskg
imunin] atsakg. Kovalentinis vaisto prisijungimas pakei¢ia baltymo struktiirg ir autologinj
tirpyji (pvz., albuming ir transfering) arba su lgstelémis susietg baltymg (integrinus, selektinus

ir kt.).

Susidaro naujas vaisto modifikuotas baltymas, kuriam néra biidingos tolerancijos ir kuris gali
veikti kaip naujas antigenas (antigeniSkumas). Adaptyvus imuninis atsakas gali biiti sukeltas
dalyvaujant T ir B lgsteléms, kurios specifiskai reaguoja su visu arba apdorotu hapteno-baltymo

arba hapteno-peptido kompleksu.

Apibendrinant galima pasakyti, kad jei vaistas sukelia ir T-, ir B-Iasteliy atsaka, galima daryti
iSvada, kad vaistas greiCiausiai veikia kaip haptenas. Tarp vaisty, haptenizacijos reiSkinys
geriausiai  apibiidinamas beta laktaminiams antibiotikams arba sulfametoksazolo

nitrozometabolitams (SMX-NO) (20,33,34).

16



8.2 P —1i koncepcija

Pagal P-i koncepcija teigiama, kad kai kurie medikamentai jungiasi nekovalentiniu budu,
pavyzdziui Van der Valso, elektrostatinémis sgveikomis, vandeniliniais rysiais, tiesiogiai su
imuninés sistemos receptoriy baltymais (ZLA ar TLR (T limfocity receptoriais). Taip
sukeliama T limfocity reakcija, kuri turi padidéjusio jautrumo vaistui pozymiy ir (arba) yra
budingos autoimunings, ir (arba) aloimuninés reakcijos. Vieni medikamentai gali jungtis tik
prie ZLA (p-i ZLA), Kiti vaistai gali saveikauti tik su TLR (p-i TLR). Taip pat yra ir tokiy
medikamenty, kurie gali jungtis ir su ZLA, ir su TLR .

P-i koncepcija susideda i$ dviejy daliy: farmakologinés ir imunologinés. Farmakologiné dalis
— netikslingas vaisto poveikis imuninés sistemos receptoriams. Pavyzdziui, medikamentas,
skirtas blokuoti jony kanalo baltyma, taip pat prisijungia prie tam tikro ZLA baltymo arba tam
tikro TLR. Si netikslinga medikamenty ir imuniniy receptoriy saveika atitinka jprastas
farmakologiniy ligandy/baltymy sgveikos taisykles. Kokia bus medikamenty ir imuniniy
receptoriy sgveikos pasekmé priklauso nuo vaisto prisijungimo vietos prie imuninio
receptoriaus baltymo, taip pat nuo vaisto jungimosi afiniteto, nuo T-lIgsteliy aktyvacijos
biisenos.

Imunologiné Sios p-i koncepcijos dalis apima gana nejprastg T lasteliy stimuliacijg. Gali biiti
itraukiamos ir CD4+, ir (arba) CD8+ lasteles. Svarbu pabrézti tai, kad pagal padidéjusio
jautrumo reakcijy vaistams aloimuninj modelj nereikalingas antras signalas, kad iSsivystyty

stipri T-Iasteliy reakcija (20,35).

9. BETA LAKTAMINIAI ANTIBIOTIKAI

Beta laktaminiai antibiotikai yra plaCiausiai naudojama antibiotiky klasé. 1929 metais
mokslininkas Aleksandras Flemingas atrado pirmajj antibiotikg pasaulyje — peniciling. Nuo
benzilpenicilino atradimo buvo atrasta tikstanciai naujy penicilino dariniy, kity beta
laktaminiy antibiotiky grupiy, tokiy kaip cefalosporinai, monobaktamai, karbapenemai, beta

laktamaziy inhibitoriai (36,37).
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3 lentelé. Beta laktaminiy antibiotiky grupés ir jy pavyzdziai

Beta laktaminiai antibiotikai

Pavyzdziai

Penicilinai

Amoksicilinas, ampicilinas, kloksacilinas,
diklosacilinas, meticilinas, nafticilinas,
oksacilinas, penicilinas G, penicilinas V,

piperacilinas, tikarcilinas

Cefalosporinai

|  kartos  (cefadroksilis, cefazolinas,

cefaleksinas, cefalotinas)

Il kartos (cefakloras, cefamandolis,

cefprozilis, cefuroksimas)

11 kartos (cefliksimas, cefotaksimas,

ceftazidimas, ceftriaksonas)
IV Kkartos (cefepimas)

V kartos (ceftolazonas su tazabaktamu)

Karbapenemai Imipenemas (cilastinas), meronemas
Monobaktamai Aztreonamas
Beta laktamaziy inhibitoriai Klavulano ragstis, tazobaktamas,

sulbaktamas

Visi Sie antibiotikai turi betalaktamo (keturnarj ciklinj amido) zieda.
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1 paveikslas. Beta laktaminio antibiotiko cheminé struktiira (beta laktamo Ziedas)

Kiekviena nauja beta laktaminiy antibiotiky klasé buvo sukurta siekiant padidinti aktyvumo
spektra, jtraukti papildomas bakterijy riisis, paSalinti specifinius atsparumo mechanizmus. Beta
laktaminiai antibiotikai veikia baktericidiSskai slopindami bakterijos sienelés sintezg. Beta
laktaminiy antibiotiky prisijungimo vietos bakterijose yra vadinamos PPB (peniciling
prijungiantys baltymai). Antibiotikui prisijungus prie PPB slopinama transpeptidazés reakcija,

blokuojama peptidoglikano sintez¢ ir 1astelé Ziiva (38).

10.DAZNIAUSIOS B-LAKTAMU SUKELTU PADIDEJUSIO
JAUTRUMO REAKCIJU KLINIKINES FORMOS

Vaisty sukeltos padidéjusio jautrumo reakcijos paveikia daugiau nei 7 proc. gyventojy ir
kliniskai pasireiSkia jvairiai. Budingiausia pasireiSkimo vieta — oda, bet gali buiti pazeisti ir kiti
organai (17). Su vaistais susijgs bérimas pasireiskia paprastai daugiau nei 10 pacienty 1000
naujai pavartojusiy vaistg (18). Reakcijy j vaistus bérimai svyruoja nuo lengvy, trumpalaikiy
lokaliy bérimy iki sunkiy gyvybei pavojingy bikliy, pasireiSkian¢iy Zaibiskai ir apimanciy

daugybe organy sistemy (39).

10.1 Egzantemos

Dazniausia vaisty sukelta padidéjusio jautrumo reakcija yra egzantemos, pasitaiko nuo 1 iki 5
% zmoniy, pirmg kartg vartojan¢iy vaista. Dazniausiai Sie bérimai blina generalizuoti, dar
kitaip vadinami makulopapuline egzantema (MPE), kurie sudaro apie 80 proc. suaugusiyjy
vaisty sukelty odos reakcijy (19). MPE gali sukelti daugelis medikamenty, tokiy kaip
penicilinai, cefalosporinai, sulfonamidiniai antibiotikai ir alopurinolis (daznis iki 50 atvejy

1000 naujy vartotojy) (18). Klasikiniu btidu antigeng pateikiancios lgstelés pateikia haptenus,
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sudarytus i§ vaisto arba jo metabolito, susieto su baltymu arba peptidu, naivioms T lgsteléms.
Sios antigenui specifinés T lastelés proliferuoja, infiltruojasi i oda ir i$skiria citokinus,
chemokinus ir kitus prieSuzdegiminius mediatorius, kurie yra atsakingi uZ su vaistais susijusio
bérimo pozymius ir simptomus. Pagal alternatyvig teorijg, zinoma kaip p-i koncepcija
(farmakologiné vaisty sgveika su imuniniais receptoriais), mazos molekulés vaistai arba jy
metabolitai, kurie néra tipiski antigenai, aktyvina T lasteles tiesiogiai prisijungdami prie T
lasteliy receptoriy. Nepriklausomai nuo T-lgsteliy atsaka sukelian¢io mechanizmo. Nezinoma,
kodél tik nedaugeliui pacienty, vartojanciy tam tikrg vaistg, pasireiskia klinikiné reakcija i ji, o
kiti turi tik imunologinj reaktyvuma be bérimo (20,40). Daugelio MPE imunopatologija
priskiriama 1éto tipo padidéjusio jautrumo reakcijoms. Makulopapulinés egzantemos vietoje
susidaro mononukleariniy lgsteliy infiltratas, kuriame vyrauja CD4+ arba CD8+ T lastelés. Sie
bérimai dazniausiai yra nieztintys, daznai prasidedantys makulémis, kurios gali iSsivystyti |
papules ir galiausiai susijungti | plokSteles. Dazniausiai gleivinés nepakenkiamos, biidingas
nezymus kar$¢iavimas ( <38.5°C). Medikamenty sukeltos MPE nieztinCios ir paprastai
prasideda nuo kriitinés srities ir simetriSkai plinta j galtines, gali paveikti veida, delnus ir pédy
padus. Daugelis vaisty sukelty MPE laikomos 1éto tipo padidéjusio jautrumo reakcijomis ir
paprastai pasireiSkia po keliy dieny nuo medikamento vartojimo pradzios. Kliniskai svarbus
dalykas, susijes su vaisty sukeltomis MPE yra tai, kad jos nepereina j anafilaksines reakcijas,
nes tai néra IgE sukeltos reakcijos. (19). Vaisto, sukélusio bérimg, nustatymas ir jo vartojimo
nutraukimas yra svarbiausi gydymo tikslai. Taip pat gali biiti skiriamas simptominis gydymas
antihistamininiais vaistais niezéjimui mazinti ir vietiniai gliukokortikoidai. MPE gyjant galima
matyti gerybinj simptomg — pleiskanojimg. Dazniausiai klinika praeina per pora savaiciy

nutraukus vaista (18).

10.2 Dilgeliné ir angioedema

Dilgéliné ir angioedema yra pati dazniausia nuo IgE priklausomos medikamenty alergijos
iSraiSka, o dilgéliné yra antras pagal daznuma pasitaikantis alergijos vaistams pasireiskimas
odoje. Medikamenty sukelta dilgéliné stebima 0,16 % stacionariy medicinos pacienty ir sudaro
9 % létinés dilgélinés ar angioedemos, uzfiksuotos dermatologijos ambulatoriniuose skyriuose.
Dazniausiai odos reakcija atsiranda per parg po vaisto suvartojimo, ja gali sukelti jvarss vaistai,
tokie kaip penicilinai, sulfonamidai ir nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo, tac¢iau dazniausiai

sukelia beta laktaminiai antibiotikai. Medikamenty sukelta dilgéliné daznai pasireiskia kartu
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su anafilaksija, angioedema ir seruminé liga (41). Dilgéliné ir angioedema gali atsirasti dél
komplemento aktyvacijos arba dél bradikinino apykaitos sutrikimo (pvz., angiotenzing
konvertuojancio fermento inhibitoriaus sukelta angioedema). Nuo IgE priklausomos
padidéjusio jautrumo odos reakcijos jjautrintam pacientui gali issivystyti per trumpg laikg (per
keleta minuciy) arba uztrukti nuo keliy dieny iki mety priklausomai ar tai nuo Ig E priklausoma
ar nepriklausoma reakcija (19). Kalbant apie gydyma, kai reakcijos yra nesunkios, uztenka
nutraukti vartojama vaista ir paskirti gydyma antihistamininiais vaistais. Pacientai yra
skatinami informuoti medicinos darbuotojus apie esamas alergines reakcijas vaistams, o

medicinos personalas klausti apie buvusias alergijas (15).

10.3 AGEP — timiné generalizuota egzanteminé pustuliozé

Uminé generalizuota egzanteminé pustuliozé (AGEP) yra IV tipo padidéjusio jautrumo
reakcija, kurios pasireiSkimas susijes su CD4+ T limfocitais ir jy i$skiriamais 1L-8 (42).
Daugiau nei 90 procenty AGEP atvejy sukelia medikamentai, dazniausiai antibiotikai,
dazniausiai tokie kaip penicilinas, cefalosporinai. Kiti su AGEP atsiradimu susij¢ vaistai yra
geriamieji prieSgrybeliniai vaistai (pvz., terbinafinas), kalcio kanaly blokatoriai (pvz.,
diltiazemas), hidroksichlorokvinas, karbamazepinas ir paracetamolis (43). AGEP bidingas
greitas steriliy, nefolikuliniy, smeigtuko galvutés dydzio pustuliy atsiradimas ant eriteminio
pagrindo . Sis bérimas daZniausiai prasideda ant veido ir odos rauksliy, o véliau vis labiau
plinta. Dazniausiai bérimas iSsivysto per keletg dieny nuo pirmos medikamento dozés (pvz.,
antibiotikai), taciau gali pasireiksti ir prag¢jus ilgesniam laikui, pavyzdziui dviem savaitém po
pradinio kai kuriy vaisty vartojimo (pvz. kalcio kanalo blokatoriai ). Umioje fazéje pacientai
gali karSc¢iuoti vir§ 38°C ir galima rasti padidintg neutrofily ar eozinofily skaiciy, taciau vidaus
organy pazeidimas nebiidingas. Daugelis pacienty pasveiksta per 10—14 dieny nuo jtariamo
vaisto vartojimo nutraukimo. Jei atvejis yra sunkus, skiriami vietiniai Kkortikosteroidai.

Mirtingumas nuo AGEP yra mazdaug 2—4 procentai (43,44).

10.4 SJIS/ITEN

Stivenso ir Dzonsono sindromas (SJS) ir toksiné epidermio nekrolizé (TEN) yra
nepageidaujamos reakcijos, dazniausiai atsiranancios vartojant tam tikrus vaistus. Mazdaug 75

% SIS ir TEN atvejy sukelia vaistai, taciau §is procentas skiriasi priklausomai nuo amziaus —
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suaugusiyjy procentas didesnis, o vaiky — mazesnis (33). Sias nepageidaujamas reakcijas
dazniausiai sukelia sulfonamidiniai antibiotikai, cefalosporinai, antiepilepsiniai vaistai,
oksikaminiai NVNU (19). SJS ir TEN yra liga, kuriai biidinga keratinocity apoptozé, taciau Sie
sutrikimai skiriasi pagal odos lupimosi sunkumo laipsnj. 1993 m. paskelbto konsensuso
apibréZime teigiama, kad SJS paZeidzia maziau nei 10 % kiino pavirSiaus ploto, o TEN
paveikia daugiau nei 30% kino pavirSiaus ploto. Terminas SJS/TEN — persidengimo
sindromas yra vartojamas apibiidinti atvejams, kai pazeidZziamal0-30 % kiino pavirSiaus ploto
(17). SJS/ITEN metu stebima pozymiy triada: gleiviniy ir odos pazeidimas, bérimai ir
epidermio nekrozé, epitelizacija. Prie§ atsirandant pazeidimams ant odos SJS/TEN biidinga
prodrominé faz¢, kuri gali prasidéti nuolatiniu kar$¢iavimu ir nespecifiniais, j gripg panasiais
Klinikiniais pozymiais, tokiais kaip kosulys, ryklés skausmas, bendras silpnumas. Po
prodromings fazes atsiranda bérimai kriitinés srityje, kurie iSplinta j galines, veida ir kaklg. Po
keletos valandy ir savai¢iy odos ir gleiviniy bérimai progresuoja ir skausmingai iSop¢ja. Taip
pat daznai paveikiamos ir akys, SJS/TEN gali paveikti ir virskinimo sistema, kepenis, plaucius

ir inkstus (19).

10.5 Anafilaksija

Anafilaksija yra Gmi, gyvybei pavojinga padidéjusio jautrumo reakcija. Tai dvi ar daugiau
organy sistemas apimantis sindromas, kuris gali issivystyti dél imuniniy ar neimuniniy
mechanizmy. Imunologing anafilaksijg gali sukelti nuo IgE priklausomy (Th2 lasteliy
aktyvavimas ir dviejy ar daugiau specifiniy IgE (sIgE) antikiiny susiejimas ant putliyjy lasteliy
arba bazofily pavirsiaus) arba nuo IgE nepriklausomy mechanizmy aktyvavimas, kuris apima
trombocitus aktyvinan¢io faktoriaus iSsiskyrimg ir (arba) komplemento aktyvavimg), o
neimunologiné anafilaksija gali pasireiksti, kai vaistai tiesiogiai stimuliuoja putliyjy lasteliy
degranuliacija, skatina histamino iSsiskyrimg ir sukelia anafilaksinius simptomus (14,45).
Padid¢jes jautrumas medikamentams yra viena dazniausiy anafilaksijos priezaséiy, ypac
suaugusiems ir hospitalizuojamiems pacientams. Vaisty sukelta anafilaksija lyginant su kitais
anafilaksijg sukelian¢iais veiksniais yra susijusi su sunkesnémis pasekmémis. Taip pat vaistai
sukelia didzigja dalj mir¢iy dél anafilaksijos. JAV atliktame didelés apimties tyrime,
apimanciame 2458 su anafilaksija susijusias mirtis, vaistai sudar¢ 58,8 % visy su anafilaksija
susijusiy mir¢iy. Dazniausiai mirting anafilaksijg sukeliantys vaistai buvo antibiotikai (40,5

proc., daugiausia penicilinai ir cefalosporinai), radiokontrastiniai preparatai ir Kitos
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diagnostinés medziagos (30,4 proc.) uzéme antrg vieta, o antineoplastiniai vaistai — trecig (12
proc.) (46). Adrenalinas yra pirmosios eilés pasirinkimas anafilaksijos gydymui, jj reikia
nedelsiant suleisti ] raumen;j Slaunies iSorinés dalies viduryje. Jei buklé nepageré¢ja arba
simptomai atsinaujina, pacientui gali reikti pakartotinai leisti adrenaling kas 5 minutes. Jei yra
galimybé, po gydymo adrenalinu reikia nutraukti bukle sukélusj vaista. Parenterinis gliukagono
skyrimas gali biiti naudingas gydant pacientus, kurie nereaguoja j adrenaling, ypac tiems, kurie

vartoja beta adrenoblokatorius (14,47).

11. ODOS ALERGINES REAKCIJOS BETA LAKTAMAMS,
SITUACIJA LIETUVOJE

Odos alerginés reakcijos beta laktamams, antibiotiky klasei, i kurig jeina penicilinai,
cefalosporinai, karbapenemai monobaktamai ir Kiti, yra svarbi sveikatos problema Lietuvoje.
Lietuvoje atlikta apklausa, kurioje dalyvavo 5370 dalyviai. 647 pildziusiy apklausas, teigé apie
klinikinius poZymius, panasius ] alergija: 551 respondentas (10,3 proc. tiriamyjy) nurodé, kad
yra alergiSkas vienam vaistui, o 123 (2,3 proc.) tiriamieji pareiské apie alergija keliems
vaistams. Vaikai arba jy tévai uzpildé 3222 (60%) anketas, i§ kuriy 1628 (50,53%) buvo
mergaités. 2148 i§ visy respondenty buvo suauge. Vaiky grupéje DHR paplitimas vienam
vaistui buvo Zymiai maZesnis nei suaugusiyjy. Alerginés reakcijos vienam vaistui tarp
suaugusiy buvo daznesnés nei vaikams. SavarankiSkai pranestos DHR buvo labiau paplitusios
tarp motery, palyginti su vyrais: DHR bent vienam vaistui pranese¢ 17,5 % motery, palyginti su
8,7 % vyry, o kelias DHR — 4,9 % ir 1,9 % atitinkamai. Savarankiskai uzsiregistravusios
alergijos vaistams paplitimas did¢ja sulaukus 20 mety ir pasiekia maksimuma sulaukus 45 ir

65 mety (48).

Apklausoje buvo pazymima, kad odos reakcijos yra dazniausia klinikiné DHR apraiska.
Tyrimo metu 551 tiriamasis, kuris pats pranesé apie DHR (178 i§ 255 (68,9 %) vaiky ir 140 i$
296 (47,3 %) suaugusiyjy), ture¢jo odos simptomy, tokiy kaip paraudimas, bérimas, niezulys ar
klinikiniai simptomai buvo daznesni suaugusiesiems nei vaikams. Savarankiskai pranesty,
vaisty sukeltos anafilaksijos daznis suaugusiems ir vaikams buvo panasus (9,1 % ir 10,6 %).

vertinus laikg nuo vaisto vartojimo iki vaisto sukeltos reakcijos pasireiSkimo, paaiskejo, kad

greito tipo reakcija dazniau pasireiSké suaugusiesiems nei vaikams (178 (60,1%), palyginti su
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66 (25,7%). Pastebétina, kad 14,9% respondenty nezinojo tikslaus reakcijos pradzios laiko,
todél  $ig analize nebuvo jtraukti (48).

Vaisty grupe, dazniausiai susijusi su savarankiSkais pranesStais DHR, buvo antibiotikai. 144
(4,5 %) vaikai ir 156 (7,3 %) suaugusieji turé¢jo DHR, priskirtus Siai vaisty klasei. Suaugusiyjy
alergija antibiotikams pasireiSké dazniau nei vaikams, taciau bendras klinikiniy atvejy skaicius
buvo Siek tiek didesnis vaikams (atitinkamai 164 (44,8%) ir 150 (53,4%). Tiriamyjy alergijos
antibiotikams grup¢je 220 atvejy 1§ 314 (70,1 %) buvo susij¢ su beta laktamais. IS tirty
antibiotiky 107 (71,3 %) vaiky ir 113 (68,9 %) suaugusiyjy klinikines reakcijas sukélé beta
laktamai (48).

Apibendrinant galima teigti, kad odos alerginés reakcijos j beta laktamus yra didelé sveikatos
problema Lietuvoje. Svarbu, kad sveikatos prieziiiros paslaugy teikéjai, prie§ skirdami Siuos
antibiotikus, atidziai surinkty ligos istorija, greitai atpazinty ir valdyty alergines odos reakcijas,

kad buty i§vengta komplikacijy ir biity uZtikrintas geras rezultatas nukentéjusiems asmenims.

12. ISVADOS IR PASIULYMAI

12.1 ISvados

1. Padid¢jusio jautrumo vaistams reakcijos sudaro apie tre¢dalj nepageidaujamy reakcijy
1 vaistus, beta laktamy grupés antibiotikai sudaro didziausig procenta.

2. Yra keli mechanizmai, aigkinantys, kaip vaistai sukelia imuninj atsaka. Siame darbe
aprasomos hapteno ir P — i koncepcijos.

3. Vaisty sukeltos padidéjusio jautrumo reakcijos kliniSkai pasireiSkia jvairiai.
Budingiausia pasireiskimo vieta — 0da, stebima makulopapuliniu bérimu, bet gali buiti
pazeisti ir kiti organai. Reakcijy ] vaistus bérimai svyruoja nuo lengvy, trumpalaikiy
lokaliy bérimy iki sunkiy gyvybei pavojingy biikliy, pasireiSkianciy zaibiSkai ir

apimanciy daugybe organy sistemy.
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12.2 Pasialymai

1. Svarbu, kad sveikatos prieziiiros paslaugy teikéjai, pries skirdami antibiotikus, atidziai
surinkty ligos istorijg, greitai atpazinty ir gydyty alergines odos reakcijas, kad biity
iSvengta komplikacijy ir buity uztikrintas geras rezultatas nukentéjusiems asmenims.

2. Turintys patvirting alergija vaistams turéty buti aiSkiai apie tai informuoti ir bati
mokomi perspéti medicinos personalg.

3. ] Lietuvos e. sveikatos informacing sistema duomenys apie patvirting alergija

medikamentams turéty biti atsakingai jraSomi.
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