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1. SANTRUMPOS

AKS - arterinis kraujo spaudimas

EAACI - Europos alergology ir klinikiniy imunology akademija
ENDA — Europos slaugytojy asociacija

IFN-gama — interferonas gama

IgE — imunoglobulinas E

IgG — imunoglobulinas G

JAV — Jungtinés Amerikos Valstijos

MRSA — meticilinui atsparus Staphylococcus aureus
MSSA — meticilinui jautrus Staphylococcus aureus
POM - provokacinis peroralinis méginys

sIgE — specifinis imunoglobulinas E

SJS — Stevens-Johnsono sindromas

TNF-alfa — tumoro nekrozés faktorius alfa



2. SANTRAUKA

Tikslas. ISanalizavus 2024 m. VULSK Alerginiy ir imuniniy ligy dienos stacionare tirty
pacienty duomenis, jvertinti, kiek pacienty turi patvirtintg alergija peniciliny grupés antibiotikams,
iSnagrinéti klinikinius alergijy fenotipus ir diagnostikos galimybes, siekiant pateikti pagristas

rekomendacijas pacientams bei sveikatos priezitiros darbuotojams. Duomenis palyginti su literatiira.

Metodai. Surinkty duomeny analizé buvo atlikta naudojant Microsoft Office Excel (Version
16.107.3). Pasikliautiniams intervalams skaiciuoti naudota Wilson score, p-reikSmei — Chi-kvadrato
testas. Rezultatai laikomi statistiSkai reikSmingais, kai gauta p-reik§mé < 0,05. Skaic¢iavimai atlikti
Microsoft Office Excel programoje bei naudojant formules ir Analysis ToolPak jrangg. Taip pat
atlikta literatiiros apzvalga mokslinése duomeny bazése — PubMed, ScienceDirect, MSD Manual,
Nature Cell and Science, National Library of Medicine, American Journal of Medical and Clinical
Sciences — renkant duomenis apie peniciliny struktiira, klasifikacija, alergija Siai vaisty grupei, jos

paplitima, diagnostikos metodus.

Darbo uZdaviniai. 1. Apibiidinti pacienty su jtariama alergija peniciliny grupés antibiotikams
demografinius bei klinikinius ypatumus. 2. Ivertinti, kokiai daliai pacienty, alergija peniciliny grupés
antibiotikams buvo patvirtinta ar paneigta atliekant odos ir provokacinius méginius. 3. Aptarti gautus
rezultatus, palyginti juos su literattira ir parengti galimas praktines rekomendacijas gydytojams bei

pacientams.

Rezultatai. Atliktas tyrimas parodé, kad 35,9% (33 i§ 92 pacienty) turi tikra, alergologiniais
tyrimais patvirtintg alergija peniciliny grupés antibiotikams. 20 pacienty alergija patvirtinta odos
meéginiais, 13 — provokaciniais méginiais. Rezultatai taip pat atskleide, kad medicininiai jraSai apie
buvusig galima alerging reakcija nepadidina teigiamy alergologiniy tyrimy rezultaty tikimybés.
Amoksicilinas buvo daZniausiai jtariamas alergijos sukel¢jas (73,9%). Gauti rezultatai atitinka
specializuoty centry rodiklius tiek Lietuvoje, tiek Europoje. Tyrime buvo fiksuotos ir kelios
kryZzminés reakcijos — 2 pacientams, alergiSkiems amoksicilinui, pasireiské alerginé reakcija |
piperaciling/tazobaktamg. 1 pacientas reagavo | amoksiciling, ampiciling, cefuroksimg ir

meropencmg.

ISvados. Tyrimo metu gauti rezultatai pabrézia nepagristos alergijos diagnozés atmetimo
(angl. ,.delabeling ) svarbg — 58,7% visos imties pacienty po alergologinio iStyrimo gali saugiai

vartoti peniciliny grupés antibiotikus. Dazniausiai jtarus ir patvirtinus alergija vienam i§ peniciliny,



nereikeéty automatiskai vengti visy grupés vaisty, o, remiantis iSsamia anamneze ir alergologiniy
tyrimy rezultatais, parinkti pacientui saugig ir tinkama alternatyva. Nepagrijstas vaisty vengimas gali
apsunkinti infekciniy ligy gydymo galimybes ir prisidéti prie antimikrobinio atsparumo didé¢jimo

visuomengje.

RaktaZodziai. Peniciliny grupés antibiotikai, alergija, diagnostika, odos méginiai,

provokaciniai méginiai.

3. SUMMARY

Aim. The aim of this study is to analyse data from patients investigated in 2024 at the Day
Care Unit for Allergic and Immune Diseases of Vilnius University Hospital Santaros Clinics, to asses
how many patietns have a confirmed allergy to penicillin-class antibiotics, to examine clinical
phenotypes of allergic reactions and diagnostic possibilites, and to provide evidence-based
recommentadions for patients and healthcare professionals. To compare the data with findings in the

literature.

Methods. The collected data analysis was performed using Microsoft Office Excel (Version
16.107.3). Wilson score was used to calculate confidence intervals, and Chi-square test for p-value.
Results are considered statistically significant when p-value obtained is < 0,05. Calculations were
performed in Microsoft Office Excel, using formulas and Analysis ToolPak equipment. A literature
review was also conducted in scientific databases — PubMed, ScienceDirect, MSD Manual, Nature
Cell and Science, National Library of Medicine, American Journal of Medical and Clinical Sciences
— collecting data on the structure of penicillins, classification, allergy to this group of drugs, its

prevalence, diagnostic methods.

Objectives. 1. To describe the demographic and clinical characteristics of the patients with
suspected allergy to penicillin-class antibiotics. 2. To assess the proportion of patients whose allergy
to penicillin-class antibiotics was confirmed or denied by skin and provocation tests. 3. To discuss
the obtained results, compare them with the literature and prepare possible practical recommendations

for doctors and patients.

Results. The conducted study showed that 35,9% (33 out of 92 patients) have a true allergy
to penicillin-class antibiotics, confirmed by allergological testing. In 20 patients, the allergy was

confirmed by skin tests, while in 13 patients it was confirmed by provocation tests. The results also



revealed that medical records indicating a previous possible allergic reaction do not increase the
likelihood of positive allergological test results. Amoxicillin was the most frequently suspected
causative agent (73,9%). The obtained results are consistent with those reported by specialized centers
both in Lithuania and across Europe. Several cases of cross-reactivity were also identified in the study
— two patients allergic to amoxicillin exhibited allergic reactions to piperacillin/tazobactam. One

patient reacted to amoxicillin, ampicilin, cefuroxime and meropenem.

Conclusions. The results obtained during the study emphasize the importance of “delabeling”
the diagnosis of allergy — 58,7% of patients in the total sample can safely use penicillin-class
antibiotics after allergological evaluation. When an allergy to one of the penicillins is suspected or
confirmed, it is not necessary to automatically avoid all drugs in this group; instead, based on a
thorough medical history and the results of allergological tests, a safe and appropriate alternative
should be selected for the patient. Unjustified avoidance of medications may complicate the treatment

of infectious diseases and contribute to the increase of antimicrobal resistance in society.

Keywords. Penicillin antibiotics, allergy, diagnostics, skin tests, provocation tests.

4. TVADAS

Penicilinai ir kiti beta laktamy grupés antibiotikai jau daugiau nei pus¢ amziaus iSlieka vienais
svarbiausiy antimikrobiniy vaisty, kardinaliai pakeitusiy bakteriniy infekcijy gydymo galimybes ir
reikSmingai sumazinusiy infekcijy sukelta mirtinguma. Kartu Si vaisty grupé yra viena dazniausiai
siejamy su jtariama vaisty sukelta alergija, o peniciliny grupés antibiotikai iki Siol i$lieka dazniausiai
minima vaisty alergija medicininé¢je dokumentacijoje.

Nors daugelis pacienty nurodo alergija peniciliny grupés antibiotikams, jvairiy klinikiniy
studijy duomenimis, objektyviais tyrimais patvirtinta bei imunologiskai pagrijsta alergija nustatoma
Zymiai reciau nei biity galima spresti vien i§ anamnezés ar medicininiuose dokumentuose esanciy
jrasy. Skaiciuojama, kad didel¢ dalis vadinamyjy ,,penicilino alergijy” atvejy nepasitvirtina ir i$ tiesy
yra infekcijos pasekmés ar kity vaisty nepageidaujamy reiskiniy interpretavimo klaidos, o ne
imunologinés, nuo IgE priklausancios ar sensibilizuoty limfocity sukeltos reakcijos. Nepagrista
alergijos diagnozé turi ir praktiniy pasekmiy — dél jos vengiama skirti siauro spektro antibiotikus,
dazniau skiriami plataus spektro ar alternatyvis, o tai prisideda prie antimikrobinio atsparumo bei
didina gydymo kastus.

Pastaraisiais metais vis daugiau démesio skiriama alerginiy reakcijy, susijusiy su penicilino

grupés antibiotikais, paplitimui, klinikiniams ypatumams ir diagnostikos efektyvumui vertinti.



Nepaisant egzistuojanciy iStyrimo rekomendacijy ir algoritmy, duomeny apie nuosekliai iStirty
pacienty, kuriems jtariama alergija, klinikinius ir diagnostinius ypatumus atskirose Salyse vis dar
nepakanka. Todé¢l svarbu gilinti Zinias ne tik apie alerginiy reakcijy pobidj, bet ir taikomy
diagnostiniy metody — odos diirio, jodiniy bei provokaciniy méginiy su jtariamu ar alternatyviu vaistu
— prakting vertg, saugumg ir jtakg veélesniam antibiotiky pasirinkimui klinikingje praktikoje.
Retrospektyviné tokiy pacienty duomeny analizé taip pat gali prisidéti prie sklandesnio pacienty
iStyrimo ir racionalesnio sveikatos prieziiiros sistemos ¢Sy panaudojimo.

Siuolaikinése literatiiros apZvalgose pabréziama, kad teisingas tikros alergijos peniciliny
grupés antibiotikams atpazinimas ir nepagrijstos alergijos diagnozés atmetimas, vadinamasis alergijos
,perzenklinimas” (anlg. ,.delabeling”), yra be galo svarbi racionalaus antibiotiky skyrimo dalis.
Daugumai pacienty, kurie nurodo esg alergiski peniciliny grupés antibiotikams, taikant standartizuota
algoritmg — detalig alergologing anamnezg, odos dirio, jodinius bei provokacinius méginius,
atliekamus laikantis indikacijy ir kontraindikacijy, galima saugiai paneigti klaidinga alergijos
diagnoze ir leisit pacientui vél vartoti peniciliny grupés antibiotikus. Kita vertus, be galo svarbu
identifikuoti ir tuos pacientus, kuriems is tiesy yra nuo IgE priklausomas ar nepriklausomas padidéjes
jautrumas antibiotikams, nes biitent §iai pacienty grupei pakartotinis kontaktas su vaistu gali sukelti
rimtas, gyvybei pavojingas biukles.

Tarptautiniai duomenys rodo, kad kryzminis jautrumas tarp peniciliny ir kity beta laktamy
(ypa¢ vélesniy karty cefalosporiny ir karbapenemy) yra mazesnis, negu manyta anksciau, ir labiau
susijes su Soniniy grandiniy struktiiry pana$umu nei su padia beta laktamo Ziedine struktiira. Sie
duomenys suteikia galimybe daliai alergisky pacienty saugiai vartoti alternatyvius beta laktaminius
antibiotikus, taciau tam butinas individualizuotas iStyrimas.

Atsizvelgiant ] tai, Siame baigiamajame darbe analizuojami 2024 m. VULSK tirti pacientai,
kuriems buvo jtarta alergija peniciliny grupés antibiotikams ir kuriems atlikti odos diirio, jodiniai bei
provokaciniai méginiai tiek su jtariamu vaistu, tiek su galimomis alternatyvomis.

Darbo tikslas — jvertinti 2024 m. VULSK Alerginiy ir imuniniy ligy diagnostikos ir gydymo
dienos stacionare tirty pacienty, su jtariama alergija peniciliny grupés antibiotikams, alergijos daznj,
iSanalizuoti pacienty ypatumus ir diagnostiniy méginiy rezultatus bei, remiantis gautais duomenimis
ir literatiira, parengti praktines rekomendacijas sveikatos prieziiiros specialistams bei pacientams.

Darbo uzdaviniai:

e Apibudinti tiriamyjy pacienty demografinius ir klinikinius ypatumus;

e Jvertinti, kokiai daliai pacienty alergija peniciliny grupés antibiotikams buvo patvirtinta

ar paneigta taikant odos ir provokacinius méginius;

e Ivertinti kryZzminiy reakcijy tarp peniciliny ir kity beta laktaminiy antibiotiky daznj;



e Aptarti gautus rezultatus, palyginti juos su literatiira bei suformuluoti rekomendacijas

gydytojams ir pacientams.
5. LITERATUROS APZVALGA

5.1. METODAI
Atlikta literatiiros apzvalga mokslinése duomeny bazése — PubMed, ScienceDirect, MSD
manual, Nature Cell and Science, National Library of Medicine, American Journal of Medical and
Clinical Sciences — renkant duomenis apie peniciliny struktiirg, klasifikacija, alergija $iai vaisty

grupei, jos paplitima, diagnostikos metodus.

5.2. PENICILINO ATSIRADIMO ISTORIJA, KLINIKINE REIKSME

Penicilinas yra pirmasis iSgrynintas ir placiai medicinoje naudojamas antibiotikas. Jo
atradimas siejamas su 1928 metais, kai Aleksandras Flemingas, dirbes Sv. Marijos ligoninéje
Londone, pastebéjo idomy reiskini: vienas Petri 1€kstelés méginys, kuriame augo stafilokokai, buvo
uzterStas pelésiu. Pelésis, kuris véliau buvo identifikuotas kaip Penicillium notatum, iSskyré
bakteriostating medziaga (1).

Penicilino jvedimas | medicing i§ esmés pakeité bakteriniy infekcijy gydyma, todél jis yra
laikomas vienu reikSmingiausiu XX amziaus medicinos atradimy. Svarbu paminéti, kad penicilinas
niekada nebuvo universalus sprendimas visoms bakterinéms infekcijoms, o atsparumas Siam vaistui
ilgainiui tapo rimta problema. Siekiant iStaisyti Siuos vaisto trukumus, buvo pradéta modifikuoti
cheminé penicilino strukttra, todél atsirado naujos vaisto formos, pasiZymincios platesniu veikimo
spektru ir geresniu efektyvumu (2).

Penicilinas veiksmingai naikina bakterijas, tokias kaip gramteigiami kokai, gramteigiamos
lazdelés, dauguma anaeroby ir gramneigiami kokai (3). Nepaisant savo svarbos bei efektyvumo
gydant jvairias infekcines ligas, penicilinas bei peniciliny grupés antibiotikai yra vieni i§ dazniausiai
alergijas sukelianciy vaisty. Alergijos diagnozavimas bei patvirtinimas yra be galo svarbus, nes
netiksli alergijos diagnozé gali lemti plataus spektro ar rezerviniy antibiotiky skyrima, kas didina

mikroorganizmy atsparumo i$sivystymo rizikg (4).

5.3. PENICILINU STRUKTURA IR VEIKIMO MECHANIZMAS
Bakterijy iSgyvenimui itin svarbi lastelés sienelé, sudaryta i$ peptidoglikano. Ji palaiko

lastelés forma ir apsaugo nuo suirimo dél osmosinio slégio. Kadangi bakterijos nuolat auga ir dalijasi,



Ju sienelé turi biiti nepertraukiamai atnaujinama — senos struktiiros skaidomos, o naujos sintetinamos
(5).

Penicilinas veikia selektyviai trikdydamas §j balansg. Visi penicilinai turi bendrg struktiirinj
branduolj — 6-aminopenicilano riig§tj — beta laktaminj zieda, sujungta su tiazolidino Ziedu. Beta
laktaminio ziedo cheminis nestabilumas ir polinkis skilti j atskirus metabolitus lemia ne tik
antibakterinj poveikj, bet ir salygoja alergines reakcijas (4). Prie $io branduolio prijungtos Soninés
grandinés lemia kiekvieno penicilino farmakologines savybes, veikimo spektrg ir stabiluma. Soninés
grandings taip pat nulemia ir kryZmines reakcijas tarp beta laktaminiy antibiotiky (6).

Pateke j organizma, penicilinai sagveikauja su specializuotais bakterijy fermentais, vadinamais
peniciling suri$aniais baltymais, kurie dalyvauja peptidoglikano struktiiry sujungime. Cia svarby
vaidmen] taip pat atlieka penicilino molekulé¢je esantis beta laktaminis Ziedas — prisijunges prie
fermento DD-transpeptidazés jis negriztamai blokuoja jo aktyvuma, todé¢l bakterija praranda
gebéjimg formuoti tvirta Igstelés sienele. Tuo pat metu bakterijoje veikiantys sienel¢ ardantys
fermentai iSlieka aktyvis, todél struktirinis balansas sutrinka. Silpnéjanti sienelé nebeatlaiko
osmosinio slégio, vanduo patenka ] Igstele, ir bakterija Ziista. Papildomai susidar¢ peptidoglikano
skilimo produktai skatina autoliziniy fermenty aktyvacija, dar labiau paspartindami lgstelés irima (3).

Kai kurios bakterijos geba gaminti beta laktamazes — fermentus, kurie suardo penicilino beta
laktaminj zieda ir neutralizuoja vaisto poveikj. D¢l Sios priezasties penicilinas daznai vartojamas
kartu su beta laktamazés inhibitoriais, pavyzdziui, klavulano rug$timi, kuri apsaugo antibiotiko

struktiirg ir sustiprina jo antibakterinj veiksminguma (7).

5.4. PENICILINU FARMAKOKINETIKA

Penicilino farmakokinetika apima jo absorbcija, pasiskirstymg audiniuose, metabolizmg ir
eliminacijg, kurie kartu lemia vaisto terapinj veiksminguma bei veikimo trukme organizme (3).

Penicilino absorbcija priklauso nuo konkrecios cheminés formos ir vartojimo biido.
Pavyzdziui, penicilinas V pasizymi atsparumu skrandzio riig§tims, tod¢l gali buiti vartojamas per os.
Tuo tarpu penicilinas G riig§¢ioje terpéje yra nestabilus ir dazniausiai skiriamas parenteriniu budu.
Ilgai veikiancios preparato formos, tokios kaip benzatino penicilinas G, absorbuojamos létai, dél ko
susidaro pastovios ir ilgalaikés vaisto koncentracijos kraujyje (3). Vaisto vartojimo budas turi jtakos
ir alerginés reakcijos sunkumui — pastebéta, kad vartojant vaistus parenteriniu budu (i veng, raumenj),
anafilaksija bei kitos sunkios alerginés reakcijos pasireiskia dazniau nei vaistus vartojant peroraliai.
Tai siejama su tuo, kad parenteriniu biidu skiriami vaistai aplenkia virSkinamajj trakta ir kepeny
pirmojo pasazo metabolizma, tod¢l vaistas yra absorbuojamas greiciau, o j sisteming¢ kraujotaka

patenka didesnémis koncentracijomis. (8,9)



Patekes ] sisteming kraujotaka, penicilinas dalinai jungiasi su plazmos baltymais, o likusi
frakcija pasiskirsto organizmo audiniuose ir skys¢iuose. Si vaisto saveika su baltymais yra alerginiy
reakcijy patogenezes dalis, kuri placiau aprasoma ,,Alergijos penicilinams patogeneze* skyriuje (3).

Penicilino metabolizmas kepenyse yra minimalus, tod¢l didzioji dalis vaisto iSlieka nepakitusi
(3). Taciau kraujotakoje vyksta spontaninis beta-laktaminio Ziedo skilimas. Sio skilimo metu susidaro
antigeniniai determinantai — peniciloinilai, penicilinas, penicilatas ir penilatas. Pastarieji trys yra
siejami su alergija penicilinams, kadangi jie sukelia specifinj IgE atsaka, lemiant]j greito tipo reakcijy
iSsivystyma (4).

Kadangi penicilinas yra hidrofilinis junginys, jis i§ organizmo Salinamas daugiausia per
inkstus glomeruly filtracijos ir aktyvios tubulinés sekrecijos biidu, o nedidelé dalis pasalinama ir su
tulzimi. D¢l efektyvaus Salinimo penicilino pusinés eliminacijos laikas yra trumpas. Aktyvia vaisto
sekrecijg inksty kanaléliuose gali slopinti probenecidas, dél ko penicilinas ilgiau islieka sistemingje

kraujotakoje ir tokiu biidu palaikomos aukStesnés terapinés koncentracijos (3).

5.5. PENICILINU KLASIFIKACIJA

Penicilinai klasifikuojami atsizvelgiant j jy antibakterinj aktyvumo spektra, cheminés
struktliros modifikacijas bei atsparuma bakterijy gaminamiems beta laktamazés fermentams.
Placiausiai taikoma klasifikacija skirsto penicilinus | keturias pagrindines grupes, papildomai
iSskiriant beta laktamazés inhibitoriy derinius, kurie turi didel¢ kliniking reikSme (10).

Pirmoji grupé — natiiralieji penicilinai. Tai pirmieji gydymui panaudoti antibiotikai, iSgaunami
fermentuojant Penicillium chrysogenum (11). Siai grupei priklauso du svarbiis vaistai — penicilinas
G ir penicilinas V. Penicilino G (benzilpenicilinas) farmakologinés savybés modifikuotos sukuriant
ilgiau veikiancias formas, tokias kaip prokaino penicilinas G (veikimo trukme 12-24 val.) ir benzatino
penicilinas G, kuris pasizymi itin ilgu poveikiu, trunkanciu kelias savaites (11). Pirmosios grupés
antibiotikai pasizymi siauru veikimo spektru. Jie veiksmingi prie§ daugumg gramteigiamy kokuy,
iskaitant streptokokus ir jautrius pneumokokus, kai kuriuos gramneigiamus kokus (meningokokus,
gonokokus), anaerobines bakterijas (iSskyrus Bacteroides fragilis) bei spirochetas, ypa¢ Treponema
pallidum. Klinikingje praktikoje nattiralieji penicilinai iSlieka pirmo pasirinkimo vaistais gydant
streptokokinj faringita, sifilj, meningokokinj meningitg bei infekcijas, sukeltas penicilinui jautraus
Streptococcus pneumoniae (10).

Antroji peniciliny grupé — penicilinazei atspariis penicilinai. Si grupé apima pusiau sintetinius
penicilinus, sukurtus siekiant apsaugoti beta laktaminj Zieda nuo stafilokoky gaminamy penicilinaziy
(11). Dél Sios savybes jie dar vadinami antistafilokokiniais penicilinais. Tipiniai Sios grupés atstovai
yra meticilinas (istorinis prototipas), nafcilinas, oksacilinas, kloksacilinas, dikloksacilinas ir

flukloksacilinas (11). Jy cheminé strukttira modifikuota prijungiant izoksazolilo Sonin¢ granding, kuri
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apsaugo beta laktaminj Zieda nuo fermentinio suardymo. Sie antibiotikai pasizymi siauru veikimo
spektru ir yra aktyvis pries beta laktamazes gaminanc¢ius meticilinui jautrius Staphylococcus aureus
(MSSA) bei koagulazés neigiamus stafilokokus. Taciau jie neveiksmingi prie§ meticilinui atspary
Staphylococcus aureus (MRSA). Klinikingje praktikoje jie daugiausia naudojami gydant MSSA
sukeltas odos ir minkStyjy audiniy infekcijas, bakteriemija bei infekcinj endokarditg (10).

Trecioji grupé — aminopenicilinai — buvo sukurti siekiant iSplésti peniciliny veikimo spektra i
gramneigiamas bakterijas (11). Tai pasiekta prijungiant aminogrupg¢ prie pagrindinés penicilino
struktiiros, kuri palengvina vaisto patekimg j gramneigiamy bakterijy porinus, todél Sie antibiotikai
veikia ir tokias bakterijas, kaip Escherichia coli, Proteus mirabilis, Haemophilus Influenzae,
Salmonella bei Shigella. Siai grupei priklauso ampicilinas ir amoksicilinas (12—14). Pagrindinis $ios
grupés trilkumas yra jautrumas beta laktamazéms, todél jie néra veiksmingi prie§ daugelj fermentus
gaminanciy bakterijy. Siekiant iSspresti $ig problema, aminopenicilinai daznai derinami su beta
laktamazeés inhibitoriais, tokiais kaip klavulano riigitis ar sulbaktamas (10). Sie deriniai reik§mingai
iSplecia veikimo spektrg ir leidzia veiksmingai gydyti infekcijas, sukeltas beta laktmazes gaminanciy
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis bei daugelio enterobakterijy.
Aminopenicilinai placiai taikomi gydant virSutiniy kvépavimo taky infekcijas, Slapimo taky
infekcijas, bendruomen¢je jgyta pneumonija bei intraabdominalines infekcijas (deriniuose su
inhibitoriais) (15,16).

Ketvirtoji grupé — antipseudomoniniai penicilinai (11). Siai grupei priskiriami plataus spektro
penicilinai, sukurti veikti Pseudomonas aeruginosa ir kitus atsparius gramneigiamus
mikroorganizmus. Jie skirstomi j karboksipenicilinus ir ureidopenicilinus. Karboksipenicilinai, tokie
kaip karbenicilinas ir tikarcilinas, pasiZymi sustiprintu aktyvumu prie§ gramneigiamas bakterijas del
karboksigrupés jvedimo j struktiira. Siuo metu jy klinikinis naudojimas yra ribotas, o tikarcilinas
dazniausiai vartojamas tik kartu su klavulano rtugstimi. Ureidopenicilinai, tarp jy ir piperacilinas,
mezlocilinas ir azlocilinas, pasizymi pla¢iausiu veikimo spektru tarp visy peniciliny. Jie veiksmingi
pries Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella, Enterobacter, Proteus rusis, enterokokus bei anaerobus,
iskaitant Bacteroides fragilis. Kadangi ureidopenicilinai taip pat yra jautrlis beta laktamazéms, jie
dazniausiai vartojami kartu su inhibitoriais. Piperacilino ir tazobaktamo derinys yra vienas
svarbiausiy plataus spektro antibiotiky stacionarinéje praktikoje (17).

Nors beta laktamazés inhibitoriai néra savarankiska peniciliny grupé, jy reikSmé Siuolaikingje
antibiotiky terapijoje yra esminé. Sios medziagos struktiiriskai panasios j penicilinus ir negrjztamai
jungiasi prie beta laktamazés fermenty, taip apsaugodamos antibiotikg nuo inaktyvacijos. Placiausiai
naudojami inhibitoriai yra klavulano rtigstis, sulbaktamas ir tazobaktamas, o naujesni junginiai, tokie
kaip avibaktamas ir vaborbaktamas, pasizymi aktyvumu prie§ kai kurias karbapenemazes (18).

Zemiau pateikiama apibendrinta peniciliny klasifikacijos lentelé.
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1 lentelé. Peniciliny klasifikacija ir pagrindinés jy charakteristikos.

Nataralieji Penicilinazei | Aminopenicilin | Antipseudominini
penicilinai atsparus ai ai
Penicilinas @G, | Oksacilinas, Ampicilinas, Karboksipenicilinai
Pagrindiniai . o ) o
Vv nafcilinas, amoksicilinas /Ureidopenicilinai
atstovai . .
dikloksacilinas
G+ kokai, | MSSA Streptokokai, P. aeruginosa, kitos
Treponema, kai enterokokai, H. | G- lazdelés, kai
Spektras . . . _
kurie anaerobai Influenzae,  E. | kurie enterokokai
coli
Atsparumas | Jautris Atsparis Jautriis daugeliui | Jautriis
B- penicilinazei ir | stafilokoky B-laktamaziy

laktamazéms | daugeliui kity | penicilinazei

Penicilinas G- | Daugiausia i.v. | Amoksicilinas — | i.v.
Vartojimo | i.v./im. p.o., ampicilinas
biidas penicilinas V — p.o./i.v.
p.o.
Streptokokai, Odos MSSA, | VKT, ST | Sunkios G-
sifilis bakteriemija, infekcijos infekcijos,
Indikacijos o
IE hospitalinés G-

/misrios infekcijos

Trumpiniai: i.v. — intraveniskai, i.m. — intramuskuliariai, p.o. — peroraliai, MSSA — meticilinui jautrus
Staphylococcus aureus, IE — infekcinis endokarditas, VKT — virsutiniai kvépavimo takai, ST— $lapimo

takai. Pastaba. Duomenys susisteminti ir adaptuoti pagal Saltinius (10-18).

5.6. ALERGIJOS PENICILINAMS PATOGENEZE

Alerginiy reakcijy sukelty peniciliny grupés antibiotiky klinikinis spektras yra platus — nuo
izoliuoty odos pazeidimy iki sunkiy sisteminiy bukliy, galinciy kelti grésme¢ gyvybei. Klinikiné
reakcijos iSraiSka ir jos sunkumas tiesiogiai priklauso nuo aktyvuoty imuniniy mechanizmy, kurie
taip pat lemia simptomy atsiradimo laikg (19-21).

D¢l mazos molekulinés masés penicilinai patys savaime nesukelia pilnavercio antigeninio
atsako, todél pateke j organizma jie veikia kaip haptenai. Sios medZiagos spontaniskai arba veikiamos
fermenty kovalentiSkai prisijungia prie serumo ar audiniy baltymy, sudarydamos imunologiskai

aktyvius kompleksus. Sie kompleksai yra atpazjstami kaip ,,svetimi”, todél jie pateikiami Th
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limfocitams (CD4+), o B limfocitai pradeda gaminti specifinius antikiinus. Sie antikiinai yra
imunologinés atminties pagrindas, didinantis alerginiy reakcijy tikimybe pakartotinai vartojant vaista
(20).

Penicilino grupés antibiotiky sukelta alergija dazniausiai pasireiskia dviem pagrindiniais
budais — greitomis (iminémis) ir uzdelstomis (poimémis) reakcijomis. Uminés reakcijos paprastai
pasireiSkia per kelias minutes arba valandas nuo vaisto suvartojimo. Jos yra siejamos su I tipo
padidéjusio jautrumo mechanizmu pagal Coombs ir Gell klasifikacija (22). Siuo atveju ankséiau
sensibilizuoty pacienty putliyjy lasteliy ir bazofily pavirSiuje yra prisijungg specifiniai IgE antikiinai,
nukreipti prie§ penicilino metabolitus. Pakartotinis vaisto patekimas j organizma sukelia antigeno
saveika su IgE, kuris aktyvina Igsteles ir inicijuoja mediatoriy i$siskyrimg (23). Staigus mediatoriy,
tokiy kaip, histamino, triptazés ir kity biologiSkai aktyviy medZziagy, iSsiskyrimas lemia klinikinius
simptomus — dilgéling, angioedema, bronchy obstrukcija, kraujospiidzio kritima, anafilaksinj Soka
bei kitus (4). Klinikiniai tyrimai rodo, kad pacientams, kuriems nustatomas vaistui specifinis IgE ir
kurie anamnezéje yra patyr¢ sunkias sistemines reakcijas, pakartotinio vaisto skyrimo metu, turi
padidéjusia anafilaksijos rizikg (24).

Uzdelstos reakcijos jprastai pasireiSkia pra¢jus daugiau nei 6 valandoms nuo vaisto
suvartojimo arba po pakartotinio vartojimo. Sios reakcijos yra siejamos su IV tipu (uzdelsto tipo), T
lasteliy medijuotu padidéjusiu jautrumu, pagal Coombs ir Gell klasifikacijg (22). Uzdelsto tipo
reakcijy metu peniciliny beta laktaminio Ziedo skilimo produktai kovalentiSkai prisijungia prie
baltymy (dazniausiai serumo ar lastelés pavirSiaus baltymy), sudarydami modifikuotus penicilino
baltymus — hapteno-nesiklio kompleksus. Sie apdorojami antigeng pateikianciose lgstelése ir yra
ekspresuojami MHC I/II molekulése. Taip aktyvinamos specifinés CD4+ ar CD8+ T lastelés, kurios
iSskiria prouzdegiminius citokinus, tokius kaip IFN-gama ir TNF-alfa, bei chemokinus, skatinancius
uzdegiminiy Iasteliy migracija. Siy mediatoriy poveikis lemia uzdegiminiy infiltraty formavimasi
odoje ar kituose organuose (25). Kliniking¢je praktikoje tai dazniausiai pasireiSkia makulopapuliniu
bérimu, kar§¢iavimu ar sgnariy skausmais, o sunkesniais atvejais — sudétingomis vaisty sukeltomis
reakcijomis, pavyzdziui, DRESS sindromu, Stevens-Johnsono sindromu ar toksine epidermio
nekrolize (26). Naujesni tyrimai pabrézia, kad dauguma uzdelsty reakcijy i peniciling grupés
antibiotikus yra nulemtos biitent T lgsteliy aktyvacijos, o ne imuniniy kompleksy ar [gG mechanizmy,

kaip manyta anksciau (27).

2 lentelé. Dazniausiai pasireiskianciy peniciliny grupés antibiotiky alerginiy reakcijy tipai pagal

EAACI Klasifikacijq.

Reakcijos tipas | Laikas iki | Pagrindiniai | Pazeidimo DaZniausi simptomai

reakcijos mediatoriai mechanizmas
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Greito tipo (I) | Kelios minutés- | Histaminas Putliyjy lasteliy | Anafilaksija, dilgéline,

valandos degranuliacija angioedema

2 lentelé (tesinys). Dazniausiai pasireiskianciy peniciliny gupés antibiotiky alerginiy reakcijy tipai

pagal EAACI klasifikacijq.

Reakcijos tipas | Laikas iki | Pagrindiniai | Pazeidimo DaZniausi simptomai
reakcijos mediatoriai mechanizmas
Léto tipo (IV) | Daugiau nei 6 | Citokinai T-lasteliy sukeltas | Makulopapulinis
valandos (IFN-gama, uzdegimas bérimas, egzantema,
TNF-alfa), pustuliné egzantema ir
chemokinai kt.

Pastaba. Duomenys susisteminti ir adaptuoti pagal Jutel M, Agache I, Zemelka-Wiacek M, et al.
Nomenclature of allergic diseases and hypersensitivity reactions: Adapted to modern needs: An

EAACI position paper. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37814905/

Be pagrindiniy IgE ir T lasteliy sukelty mechanizmy, tam tikrose penicilino alergijos formose
gali dalyvauti ir specifiniai IgG antikiinai bei komplemento sistema (28). Manoma, kad 1gG-vaisto
kompleksai gali prisidéti prie III tipo imuniniy kompleksy reakcijy, kai Sie kompleksai nuséda
kraujagysliy sienelése, aktyvuoja komplementg ir sukelia uzdegiminj atsaka. Tokios reakcijos
kliniskai gali pasireiksti vaskulitu, hemolizine anemija ar trombocitopenija. Nors didzioji dalis sunkiy
imiy reakcijy yra susijusios su IgE sukeltu putliyjy lasteliy aktyvinimu, Sie papildomi imunologiniai
mechanizmai gali paaiskinti netipines ar misrias klinikines alergijos formas (4,29).

EAACI (angl. European Association of Allergy & Immunology) ir ENDA (angl. European
Nurse Directors Association) rekomendacijose pabréziama, kad alergija peniciling grupés
antibiotikams apima skirtingus klinikinius ir imunologinius fenotipus — nuo selektyvaus jautrumo
pavieniams peniciling grupés preparatams iki kryzminiy reakcijy su kitais beta laktaminiais
antibiotikais (30). Klinikin¢je praktikoje sitiloma vertinti alerginés reakcijos atsiradimo laika,
simptomy pobiid] ir galimg imunologini mechanizmg. Toks kompleksinis poziiiris leidzia racionaliai
planuoti diagnostikos eiga, parinkti tinkamus alergologinius tyrimus ir saugiai spresti dél alternatyviy
antibiotiky skyrimo, taip iSvengiant nepagristo vaisty vengimo bei apsaugant pacientus, turin¢ius

sunkiy reakcijy rizika (20,30,31).
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5.7. KRYZMINES ALERGIJOS TARP PENICILINU GUPES ANTIBIOTIKU BEI KITU
BETA LAKTAMINIU ANTIBIOTIKU

Kryzming alergija tarp antibiotiky geriau suprasti padeda Zinios apie jy struktiirg. Beta
laktamy grupés antibiotikai (penicilinai, cefalosporinai, karbapenemai, monobaktamai) turi keturnarj
beta laktamo Zieda, kuris yra prijungtas prie skirtingy papildomy ziedy ir Soniniy grandiniy (32).
Penicilinams biidingas beta laktamo Ziedas, susijunggs su penkiy nariy tiazolidino Ziedu, o
cefalosporinai turi beta laktamo Zieda, sujungta su SeSiy nariy dihidrotiazino Ziedu. Prie $iy
pagrindiniy strukttiry jungiasi R Soninés grandinés, lemiancios tiek antimikrobinj spektra, tiek
imunologines savybes (33).

Kryzminé¢ alergija tarp peniciling ir kity beta laktaminiy antibiotiky (cefalosporiny,
karbapenemy, monobaktamy) glaudZiau susijusi ne tiek su bendru beta laktamo Ziedu, kiek su Soniniy
grandiniy strukttiriniu panasumu (6). Buvo manoma, kad mazdaug 10% penicilinui alergisky pacienty
yra alergiski ir cefalosporinams, taciau naujesnés analizés rodo, kad tikras kryzminés alergijos daznis
yra kur kas maZesnis nei manyta anksc¢iau — apie 2-5%, ir tai labai priklauso nuo konkrec¢iy Soniniy
grandiniy strukttros. Pagal dabartinius duomenis yra manoma, kad dauguma pacienty, turinciy
alergija penicilinams, gali saugiai vartoti daugelj kity beta laktamy, jei néra bendry ar labai panasiy
Soniniy grandiniy (6).

Svarbus struktiirinio panaSumo pavyzdys yra tarp aminopenicliny (amoksicilino, ampicilino)
ir vadinamyjy aminocefalosporiny (cefakloro, cefaleksino ar cefadroksilio). Siy antibiotiky R1
kad pacientams, kuriy alergija susijusi biitent su aminopeniciliny Sonine grandine, daZniau
nustatomos kryzminés reakcijos i Siuos struktiiriSkai giminingus cefalosporinus, o ne i visas
cefalosporiny kartas apskritai. Viename Ispanijoje atliktame tyrime, kuriame tirtas amoksicilinui
alergiSky pacienty atsakas j cefadroksilj ir cefamandolj, nustatyta, kad reakcijos cefadroksiliui
(turin¢iam tokig pacig R1 Soning granding kaip amoksicilinas) pasireiské mazdaug trecdaliui
pacienty, tuo tarpu j struktiiriskai skirtingg cefamandolj reakcijy nefiksuota (34). Tai rodo, jog tokiais
atvejais rekomenduojama vengti ne tik atitinkamo aminopenicilino, bet ir cefalosporiny su
analogiSkomis R1 Soninémis grandinémis, o kity karty cefalosporinai, turintys skirtingas Sonines
grandines, gali buiti svarstomi kaip saugesné alternatyva po individualaus jvertinimo (34).

Kryzmin¢ alergija tarp peniciliny ir karbapenemy taip pat ilgg laikg buvo laikoma daznesne,
nei dabar rodo naujausi duomenys (35). Sisteminiy apzvalgy ir prospektyviniy tyrimy duomenimis,
penicilinui alergiSkiems pacientams tikras alerginis kryzminis jautrumas karbapenemams nustatomas
maziau nei 1% atvejy, jei Sie vaistai skiriami po tinkamo rizikos jvertinimo ir, esant indikacijoms,
atlikus odos bei provokacinius méginius. Tai patvirtina, kad daugelis penicilinams alergisky pacienty

saugiai gali vartoti karbapenemus (35).
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Klinikin¢je praktikoje kryzminé beta laktamy alergija turéty biiti vertinama atsizvelgiant ne
tik 1 bendra beta laktamo zieda, bet ir ] konkreciy vaisty Soniniy grandiniy struktiira bei alergologiniy
tyrimy (odos ir provokaciniy méginiy) rezultatus. Todé¢l pacientams, turintiems alergija penicilinams,
vis dazniau rekomenduojama ne automatiskai atsisakyti visos beta laktamy grupées, o individualiai
vertinti konkre€iy peniciliny ir pasirenkamy cefalosporiny, karbapenemy ar monobaktamy Soniniy
grandiniy panasumg. Esant abejonéms rekomenduojama atlikti papildomus odos ar provokacinius
méginius (6,34)

Lentel¢je apacioje pateikti pavyzdziai rodo, kad beta laktamai su identiSkomis Soninémis
grandinémis (pvz., amoksicilinas ir cefadroksilis) siejami su didesne kryzminés alergijos rizika ir
turéty biiti skiriami tik jvertinus rizika bei, jei imanoma, atlikus alergologinius tyrimus. Tuo tarpu
strukttiriskai skirtingi preparatai (pvz., amoksicilinas ir cefuroksimas, ceftriaksonas) dazniausiai

laikomi mazesnés rizikos alternatyvomis (34).

3 lentelé. Kryzmiskai reaktyviis beta laktamai. X nurodo tapacias, o V — panasias R1 Sonines

grandines.
KryZzmiskai é z Z ” é § 8
_ 2 = S §7 = 5 o £ 3
reaktyvis beta- | £ S = = = i e i g
|5 |£ |% |£ |§ [& |§ | |z
laktamai é’ g g S S 2 & RS 9
o |5} 5} 5} 5} 5} 5}
(=¥ < < @) @) @) @) O O
Penicilinas X X X
Amoksicilinas X X
Ampicilinas X X v
Cefadroksilis X X \Y
Cefazolinas
Cefuroksimas X X X
Ceftriaksonas X X
Cefotaksimas X X
Cefepimas X X X

Pastaba. Lentelé adaptuota pagal: Pichichero ME, Zagursky RJ, Cephalosporins: A Focus on Side
Chains and p-Lactam Cross-Reactivity ir University of Nebraska Medical Center Antimicrobial
Stewardship Program, Beta-Lactam Allergy Tip Sheet.
https.//pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6789778/
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5.8.ALERGIJOS PENICILINAMS PAPLITIMAS

Alergijos penicilinams ir kitiems beta laktaminiams antibiotikams paplitimas yra reikSminga
kliniking ir visuomenés sveikatos problema, taciau dabartiniai duomenys rodo didelj neatitikimg tarp
paciento medicinin¢je dokumentacijoje pazymeétos ir objektyviai patvirtintos alergijos. Mazdaug 9-
13% pacienty nurodo, kad yra alergiSki peniciliny grupés antibiotikams, taciau epidemiologiniai ir
klinikiniai tyrimai rodo, jog apie 1% populiacijos turi tikrg, patikimais tyrimais pagrista alergija Siai
antibiotiky grupei (4). Sis neatitikimas grindZiamas tuo, kad dauguma anks¢iau suteikty alergijos
,diagnozuoty“ alergijy atsiranda neatlikus neatlikus alergija patvirtinan¢iy odos bei provokaciniy
meéginiy ar net nesant tipisky alerginiy simptomy (36).

Literatiiroje nurodoma, kad apie alergija peniciliny grupés antibiotikams ir kitiems beta
laktamams dazniau praneSa moterys nei vyrai. 2022 m. JAV atliktame tyrime, kuriame buvo
vertinami odos meéginiai su penicilino grupés antibiotikais, nustatyta, kad 72% visy teigiamy odos
testy nustatyta moterims o stacionare gydomos moterys teigiama testa tur¢jo mazdaug 10 karty
dazniau nei vyrai. Toje pacioje 2022 m. publikuotoje sisteminéje apzvalgoje apie ly¢iy skirtumus
padaryta iSvada, kad moterys sudaro didesn¢ dalj tyrimuose dalyvavusiy pacienty ir turi daugiau
patvirtinty alergijy peniciliny grupés vaistams nei vyrai (37). Tokia tendencija siejama su biologiniais
ir elgsenos veiksniais, pavyzdziui, daznesniu sveikatos prieziiiros paslaugy naudojimu (38).

Hospitalizuoty pacienty tarpe alergijos penicilinams daznis yra dar didesnis nei bendroje
populiacijoje. Pavyzdziui, viename Norvegijos mokslininky tyrime nustatyta, kad universiteto
ligoninés vidaus ligy skyriuje 46% stacionarizuoty pacienty medicininiuose jraSuose tur¢jo pazyméta
penicilino alergija. To paties darbo autoriai nurodo, kad kity Saliy duomenimis penicilino alergijos
paplitimas svyruoja nuo 5,9% bendroje Jungtinés Karalystés populiacijoje iki mazdaug 15%
hospitalizuoty pacienty tarpe (39). Danijos duomenys rodo panaSig tendencija — viename
nacionaliniame tyrime aprasoma, kad mazdaug 10% hospitalizuoty pacienty Salyje turi penicilino
alergijos diagnoze elektroniniuose medicininiuose jrasuose, nors atlikti alergologiniai tyrimai parodeé,
kad tik apie 10% i$ jy turi tikrg alergija (40).

Vaiky populiacijoje penicilino ir kity antibiotiky alergijos diagnoz¢ daznai atsiranda
ankstyvame amziuje. Apzvalginiai duomenys apie hospitalizuotus vaikus rodo, kad apie 75% vaiky,
pirmieji alergijos poZymiai pasireiskia iki 3 mety amziaus (41). 2024 m. Jordanijoje atliktame
skerspjiivio tyrime, kuriame tévai pildé anketa apie jy vaiky alergija penicilinams ir galimus
simptomus, nustatyta, kad daugiau kaip du trecdaliai vaiky (67,3%) buvo iki 3 mety amziaus ar
jaunesni tada, kai pirmg karta pasireiSké reakcija ir atsirado ,,penicilino alergijos* jraSas
medicininiuose dokumentuose. Tai patvirtinta ir Lietuvoje atlikto tyrimo duomenys — pagal 2014-
2020 m. N. Stirbienés atliktg tyrima, 20,8% visy tirty vaiky padidéjusio jautrumo reakcijos pasireiske

biitent virusiniy infekcijy fone (42). Si problema ypa¢ aktuali jaunesniems vaikams (iki 6 mety),
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kadangi jy tarpe virusings infekcijos neretai gali sukelti bérimus, kuriuos klinikoje sunku atskirti nuo
tikros alerginés reakcijos i vaistg (43).

Keliy klinikiniy ir apzvalginiy darby rezultatai rodo, kad dauguma pacienty, turinciy jrasus
apie alergija penicilinams, i§ tikryjy néra alergiski (41). Kanadoje atliktame pirminés sveikatos
prieziliros tyrime nustatyta, kad 97% pacienty, tur¢jusiy jraSus apie alergija penicilino grupés
vaistams, atliko geriamgjj amoksicilino provokacini méginj be jokiy nepageidaujamy reakcijy, o
likusiems 3% pasireiSké lengvos, savaime praeinancios reakcijos (44). Randomizuotame
klinikiniame PALACE tyrime suaugusiesiems, priskirtiems zemos penicilino alergijos rizikos grupei
pagal PEN-FAST skalg, tiesioginio geriamojo penicilino provokacinio tyrimo metu alerginé reakcija
pasireiské tik 0,5% tiriamyjy, o sunkiy nepageidaujamy reakcijy nebuvo (45). Sie rezultatai
patvirtina, kad daugumai pacienty, kuriems anksciau buvo suteikta penicilino alergijos diagnozeé,
pakartotinis i§samus iStyrimas leidzia saugiai atmesti tikros alergijos diagnoze¢ ir suteikti galimybe
vartoti pirmo pasirinkimo peniciliny grupés antibiotikus (39,41)

Idomu tai, kad pacientams, turintiems IgE sukelta padidéjusi jautruma penicilinams ar
cefalosporinams, $is laikui bégant gali sumazéti: mazdaug 20-50% pacienty odos meéginiy rezultatai
tampa neigiami per pirmus metus, o per 5 metus — daugiau kaip 60%. Vis délto Sis jautrumo pokytis
ne visada yra galutinis — pakartotinis vaisto skyrimas vis tik iSlieka rizikingas, nors ir rizika artima
bendrai populiacijai. Be to, daliai pacienty, kuriems jtariama alergija beta-laktamams ir kuriy
alergologiniai tyrimai neigiami, po keliy savai¢iy nuo neigiamo provokacinio méginio ar gydymo
kurso konkreciu antibiotiku, gali biiti nustatomas pakartotinis jautrumas. Jo daznis skirtinguose
tyrimuose svyruoja nuo mazdaug 0,4% iki 25%. (46)

Klaidinga penicilino alergijos diagnozé turi svarbiy pasekmiy antimikrobinio gydymo
pasirinkimui ir infekcijy epidemiologijai. Didelés apimties populiaciniame kohortiniame tyrime
Jungtingje Karalystéje buvo nustatyta, kad pacientams, kuriy medicininiuose dokumentuose jrasyta
alergija penicilino grupés vaistams, naujy metacilinui atspariy Staphylococcus aureus (MRSA)
infekcijy rizika buvo 69% didesné, o Clostridium difficile infekcijos rizika — 26% didesné, lyginant
su atitinkamais kontroliniais pacientais be tokios diagnozes jraSo. Tyrimo autoriai nurodo, kad Sie
skirtumai i§ dalies paaiSkinami daZnesniu alternatyviy, platesnio veikimo spektro antibiotiky,
pavyzdziui, makrolidy, fluorochinolony ir klindamicino, skyrimu pacientams, kuriems nurodyta
alergija penicilino grupés vaistams. (47) Kitose panaSiose publikacijose taip pat apraSoma, kad
alergijos peniciliny grupés vaistams Zyma susijusi su didesniu sveikatos priezitiros paslaugy
naudojimu, ilgesne hospitalizacijos trukme ir didesniu hospitaliniy infekcijy dazniu. (48)
antibiotiky alergijos diagnoze placiai paplitusi — apie 10% ambulatoriniy ir 5-15% hospitalizuoty

ligoniy teigia turintys alergija. Vis délto, nuoseklus alergologinis iStyrimas atskleidzia, kad tik
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nedidelé Siy pacienty dalis yra tikrai alergiski, o klaidingos diagnozés prisideda prie plataus spektro

antibiotiky vartojimo ir padidéjusios MRSA bei C. difficile infekcijy rizikos.

5.9. DIAGNOSTINIAI METODAI

Pagal Europos alergology ir imunology akademijos rekomendacijas, peniciliny grupés ir kity
beta laktaminiy antibiotiky alergijos diagnostika remiasi nuosekliai surinkta anamneze, odos bei
provokaciniais méginiais ir laboratoriniais tyrimais. Detali klinikiné anamnezé leidzia jvertinti
reakcijos pobiid] (greito/léto tipo), sunkumg. Odos méginiai apima odos diirio ir jodinius testus.
Iprastai pirmiausia atliekami odos diirio meéginiai, o jiems esant neigiamiems — jodiniai méginiai,
naudojant didéjancias vaisto koncentracijas, nesukeliancias iritaciniy reakcijy. Teigiamas atsakas
nustatomas tada, kai susidaro >3 mm piikslé su aplinkine eritema. [tariant uzdelsto tipo reakcijas,
meéginys vertinamas po 24-72 val. Lopo méginiai naudojami jtariant leto tipo padidéjusio jautrumo
reakcijas ir yra ypa¢ naudingi po sunkiy odos pazeidimy, tokiy kaip Stevens-Johnsono sindromas. /n
vitro tyrimai (pvz., specifinis IgE, bazofily aktyvacijos testas) yra papildomi metodai, kurie, esant
galimybei taip pat gali buti atlikti, taciau sIgE jautrumas néra didelis, o bazofily aktyvacijos testas
daznai klinikinéje praktikoje yra neprieinamas. Kuomet méginiai neigiami ir néra kontraindikacijy,
atliekamas provokacinis méginys, kurio metu pacientui skiriamos ir palaipsniui didinamos jtariamo
ar alternatyvaus vaisto dozés. Sis tyrimas leidzia galutinai patvirtinti arba paneigti klinikine alergija
ir yra ypac svarbus tais atvejais, kai kiti tyrimai yra neigiami ar neinformatyvis (21,22).

Pirmas privalomas zingsnis diagnostikoje — tai anamneze. Daugelis tarptautiniy gairiy sutaria,
kad patikimai diagnozei bitinas struktiirizuotas anamnezes surinkimas, nes biitent kliniking istorija
leidzia suprasti, ar reakcija turéjo alergijai budingy bruozy, koks buvo jos pobitdis, pasireiskimo
laikas bei sunkumas. Gydytojas kartu su pacientu turéty nuosekliai i$siaiskinti:

- Koks konkretus penicilino grupés preparatas buvo vartotas ir kokia jo farmaciné forma;

- Kokiu biidu vaistas buvo skiriamas (per os, i veng ar raumenis), taip pat kokia buvo

gydymo kurso trukmé;

- Po kiek laiko nuo vaisto suvartojimo pasireiSké pirmieji simptomai (per kelias

minutes/valandas, ar tik po keliy dieny);

- Kokie buvo klinikiniai pozymiai, ar reakcija apsiribojo odos bérimu ir niezuliu, ar

pasireiSké kvépavimo sistemos simptomai (Svokstimas, dusulys), kraujotakos sutrikimai
(AKS kritimas, samonés netekimas), virSkinamojo trakto simptomai (vémimas,
viduriavimas, pivo skausmas);

- Kokio gydymo prireiké — ar pakako antihistamininiy vaisty, ar buvo biitina skubi

medicinos pagalba, adrenalino skyrimas, hospitalizacija, kiek laiko truko simptomai.
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Nemaziau svarbi ir tolesné vaisty vartojimo anamnezé. Svarbu iSsiaiSkinti, ar po buvusio
epizodo pacientas toliau vartojo peniciliny grupés antibiotikus ir kaip juos toleravo. Vélesnis
peniciliny vartojimas be jokiy nepageidaujamy reakcijy reikSmingai mazina tikétino imunologinio
alerginio mechanizmo tikimybeg, o panasSiy simptomy pasikartojimas vartojant penicilinus sustiprina
alergijos tikimybe (19,49).

Taip pat biitina kritiSkai vertinti alergijos diagnozes, pagristas vien paciento ar artimyjy
pasakojimais apie vaikystéje tariamai pasireiSkusig reakcija, nesant objektyviy medicininiy
dokumenty ar aiskios klinikinés informacijos. Tokie duomenys savaime nelaikomi pakankamu
pagrindu patvirtinti tikrg vaisty alergija (50).

Remiantis Europos alergology gairémis, po anamnezés surinkimo, pacientai turéty buti
priskiriami j maZos arba vidutinés/didelés rizikos. Si klasifikacija yra pagrindas tolesniam
diagnostikos algoritmo parinkimui (49).

Mazos rizikos grupei priskiriami pacientai, kuriy tariama reakcija i penicilino grupés vaistus
buvo lengva ir neturéjo sisteminiy simptomy. Biidingi bruozai:

- Reakcija apsiribojo nedideliu bérimu ir/ar lengvu niezuliu;

- Nebuvo dusulio, Svokstimo, gerkly ar liezuvio patinimo, AKS kritimo, samongés

sutrikimo;

- Nereikéjo skubaus gydymo, adrenalino injekcijos ar intensyvios terapijos;

- Epizodas jvyko seniai (daznai vaikystéje ar prieS kelerius-deSimt mety) ir nuo to laiko

panasiy reakcijy nebepasitaiké (19,28,49).

I mazos rizikos grupe taip pat patenka pacientai, kuriy vieninteliai simptomai buvo
nespecifiniai (pykinimas, vémimas, viduriavimas, galvos skausmas) be odos ar sisteminiy alergijos
pozymiy (28). Tokie simptomai dazniau laikomi vaisto netoleravimu ar Salutiniu poveikiu, o ne
imunine alergija. JAV alergology gairése papildomai i$skiriama ir ,,seniai jvykusi lengva, tik odoje
pasireiSkusi reakcija“ — tai daugiau nei prie§ 5 metus jvykusi reakcija, apsiribojusi odos simptomais,
be sunkiy sisteminiy pozymiy. Tokie pacientai taip pat priskiriami mazos rizikos grupei (51).

Didelés rizikos grupei priskiriami pacientai, kuriy anamnez¢je yra aiskiy sunkios alergijos
pozymiy:

- Anafilaksijos simptomai po penicilino grupés antibiotiky suvartojimo — generalizuota
dilgéliné kartu su kvépavimo pasunkéjimu, Svokstimu, gerkly ar liezuvio patinimu,
hipotenzija, sinkope ar Soku;

- Reakcijos, kurioms gydyti reikéjo adrenalino, intensyvios infuzinés terapijos,
hospitalizacijos ] stacionarg ar reanimacijos skyriy;

- Sunkios odos ir gleiviniy reakcijos, tokios kaip Stevens-Johnsono sindromas, toksiné

epidermio nekrolizé, DRESS (angl. Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
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1 pav. Pacienty skirstymas j mazos/didelés rizikos grupes pagal simptomus/skundus.

symptoms) sindromas, Uminé¢ generalizuota pustuliné egzantema (angl. AGEP — Acute

Generalized Exanthematous Pustulosis) ir kt. (28,49).

Maza

rizika

IDIGEIE

rizika

Vietinis bérimas (su ar be
lengvo niezulio).

Reakcija ivykusi seniai
(vaikysteje, pries kelerius-
desimt mety).

Nebuvo sisteminiy simptomy,
tokiy kaip: dusulys, AKS
kritimas, sgmonés sutrikimas.

|

Reakcijai gydyti nereikéjo
skubaus gydymo, adrenalino.

J/

Anafilaksija (generalizuota
dilgéliné su sisteminiais
simptomais).

Jei reakcijai gydyti reikéjo
adrenalino, intensyvios infuzinés
terapijos.

PasireiSkus sunkioms odos ir
gleiviniy reakcijoms (Stevens-
Johnsono, DRESS sindromai).

Pastaba. Duomenys susisteminti ir adaptuoti pagal Saltinius (19,28,49).

Pastaraisiais metais sukurtas ir validuotas PEN-FAST balas — tai klinikiné priemoné,

leidzianti, remiantis anamneze, greitai jvertinti galimos alergijos rizika peniciling grupés

antibiotikams (49,52). Nors Sis balas néra tiesiogiai jtrauktas | gaires, jo struktiira i§ esmés atspindi

Europos alergology rekomendacijos pabréziamg principg — pagal kelis esminius kriterijus atskirti

mazos ir didelés rizikos pacientus. PEN-FAST balas vertina:

Ar reakcija buvo neseniai (per paskutinius penkerius ar maziau mety);

Ar buvo anafilaksijos ar angioedemos pozZymiy;

Ar pasireiSke sunkiis odos pazeidimai;

Ar reikéjo gydymo ligoningéje ar intensyvios terapijos skyriuje (53).

Uz kiekvieng i$ $iy kriterijy skiriami taskai, o jy suma svyruoja nuo 0 iki 5. Tyrimai parodé,

kad esant Zemam balui (pvz., <3) tikimyb¢, jog alergologinis iStyrimas patvirtins tikrg alergija

peniciliny grupés antibiotikams, yra labai maza, o neigiama prognozin¢ verté¢ — didelé (53). Toks

pacienty skirstymas leidzia taikyti supaprastintus diagnostikos algoritmus (pvz., tiesioginj geriamaji

21



provokacinj méginj be odos méginiy). Tuo tarpu asmenys su didesniu PEN-FAST balu laikomi

didelés rizikos ir jiems paprastai reikalingas iSsamus ir nuoseklus alergologinis iStyrimas (52,53).

4 lentelé. Rizikos vertinimas pagal PEN-FAST skale
PEN-FAST skalé

PEN — pacientas nurodo alergija penicilinams

F(ive years or less) Penki metai ar maziau nuo reakcijos | 2 taskai

A(naphylaxis or angioedema) | Anafilaksija ar angioedema ARBA | 2 taskai

; sunki odos reakcija
S(evere cutaneous reaction)

T(reatment) Reakcijai buvo reikalingas gydymas | 1 taskas
Interpretacija

0 tasky Labai maZza provokacinio méginio rizika (0.6%)

1-2 taskai Maza provokacinio mégnio rizika (<5%)

3 taSkai Vidutiné provokacinio méginio rizika (<20%)

4-5 taskai Didelé provokacinio méginio rizika (50%)

Pastaba. Adaptuota pagal Poremba M. The PEN-FAST clinical decision tool in the ED. UMEM
Educational Pearls. February 13, 2025. https://em.umaryland.edu/educational _pearls/4717/

Mazos rizikos pacientams, ypac, kai kalbama apie senas ir tik odoje pasireiSkusias reakcijas
be sisteminiy simptomy, daznai rekomenduojama i§ karto planuoti peroralinj provokacinj méginj su
atitinkamu penicilinu. Tokiu atveju odos testai gali buti praleidZziami, nes naudos ir rizikos santykis
rodo, kad peroralinis méginys yra efektyviausias buidas atmesti kliniskai reikSmingg alergija ir
paneigti nepagrijsta alergijos diagnoze. Tai sutrumpina diagnostikos procesa, sumazina apsilankymy
pas sveikatos specialistus skaiCiy ir leidzia pacientui vél saugiai vartoti pirmo pasirinkimo
antibiotikus (19,49,54).

Vidutinés rizikos pacientams — tur¢jusiems dilgéling, nieztintj bérima ir kitus I tipo reakcijai
biidingus simptomus be anafilaksijos pozymiy — turéty buti atlikti odos diirio ir jodiniai méginiai su
pagrindiniais penicilino grupés antibiotikais, o esant galimybei ir su penicilino determinantais. Odos
testams esant neigiamiems, atliekamas provokacinis méginys su jtariamu antibiotiku (28).

Didelés rizikos pacientams rekomenduojamas atsargesnis, etapinis iStyrimas. Dazniausiai visy
pirma atlieckami odos méginiai — odos dirio testas bei jodiniai testai su standartizuotais penicilino
determinantais ir konkreciais gydymo jstaigoje vartojamais preparatais. Jei odos testai neigiami ir
néra kontraindikacijy, tam tikrais atvejais gali biiti planuojamas provokacinis méginys, taciau

sprendimas visada priimamas individualiai jvertinus ankstesnés reakcijos sunkuma ir esama paciento
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biikle. Jei i§ anamnezés zinoma, kad pasireiSké sunki 1éto tipo reakcija — gali buti atliekami lopo testai
(28).

Pacientams, kuriy anamnezéje yra sunkiy odos ir gleiviniy pazaidos sindromy (Stevens-
Johnsono, DRESS, iimin¢ generalizuota pustuliné egzantema ir kt.), tiek Europos, tiek kity alergology
draugijy gairés rekomenduoja visiskai vengti provokaciniy testy su jtariamu vaistu. Tokiais atvejais
diagnostika remiasi tik anamneze ir galimais in vitro ar odos testais su jtariamais antibiotikais. Jei

reikalingas gydymo parinkimas, vertinamas alternatyviy antibiotiky toleravimas. (28)

Odos méginiai

pasirinktinai
Maza rizika
POM - auksinis
1. 1t
SR Neigiami POM su jtariamu
g vaistu
Vidutin¢ rizika Odos méginiai
L POM su alternatyviu
et antibiotiku
Neigiami POM su jtariamu
g vaistu
Odos méginiai
T POM su alternatyviu
: 9 8¢ antibiotiku
Didelé rizika Jei anamnezéje sunki

léto tipo reakcija - gali
biti atliekami lopo
testai

2 pav. Istyrimo taktika kiekvienai rizikos grupei
Pastaba. Duomenys susisteminti ir adaptuoti pagal Saltinius (19,28,49,54).

5.10. PENICILINU GRUPES ANTIBIOTIKU ALERGIJOS VALDYMAS
KLINIKINEJE PRAKTIKOJE

Svarbi penicilino alergijos valdymo dalis yra klaidingos alergijos diagnozés patikslinimas
ir/ar paneigimas, kai, atlikus nuosekly alergologinj iStyrima, klaidinga penicilino alergijos diagnozé
panaikinama ir pacientas turi galimybe v¢él saugiai vartoti vaistg (55,56). Tyrimai rodo, kad daugumai
pacienty, kuriy anamnezéje nebuvo sunkiy reakceijy ar odos pazeidimy, nuoseklus vertinimas ir, esant
indikacijy, provokacinis méginys leidzia pagrjstai paneigti alergija ir taip prisidéti prie racionalaus
antibiotiky varojimo (56,57). Kita vertus, pacientams, kuriems alergija patvirtinama, bitina

suformuluoti aiskias individualias rekomendacijas dél saugiy ir nesaugiy vaisty — nurodyti, kokiy
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peniciliny, cefalosporiny ar kity beta-laktamy biitina vengti, o kokie preparatai (pvz., turintys
skirtingas Sonines grandines) galimi kaip saugios alternatyvos. Tokiu atveju svarbu atsizvelgti |
molekuling vaisty struktiirg ir kryZminio reaktyvumo modelius (4,57).

Kai alergija peniciliny grupés antibiotikui patvirtinama tyrimais ar yra didel¢ alergijos rizika
ir néra laiko paciento iStyrimui, o medikamentas yra optimalus ar vienintelis tinkamas vaistas (pvz.,
del tam tikry sifilio formy, néS¢iyjy infekcijy ar kai kuriy Sirdies voztuvy infekcijy atvejais), gali biiti
naudojama desensibilizacija (4,58). Desensibilizacija — tai kontroliuojamas procesas, kai, atidziai
antibiotiko dozés, kurias laipsniskai didinant norima pasiekti teraping doz¢. Pats desensibilizacijos
procesas laikomas aukStos rizikos procediira, bet neretai ypatingai svarbia priemone alerginiy
reakcijy valdyme, todél ja rekomenduojama taikyti tik tada, kai nauda nusveria rizikg ir néra
lygiaverciy alternatyviy antibiotiky (4,58).

Alerginiy reakcijy prevencijoje, ilgalaikéje perspektyvoje, svarbus vaidmuo tenka tinkamam
alergijos dokumentavimui ir paciento informavimui. Jei atlikus nuosekly iStyrima alergija
paneigiama, biitina atnaujinti medicining dokumentacijg, pasalinti nepagristus ,,alergijos peniciliny
gupés antibiotikui® jraSus, aiSkiai paZymeéti toleruojamus preparatus ir apie tai informuoti pacienta,
kad ateityje, kreipdamasis j kitus specialistus ar gydymo jstaigas, jis pateikty atnaujinta informacija
(46,56). Jei alergija patvirtinama, jrasas apie tai turéty buti aiSkiai matomas paciento mediciningje
korteléje ir epikrizéje, o pacientui rekomenduojama zinoti, kokiy vaisty jam reikia vengti ir kokios
yra saugios alternatyvos. Daugelyje naujausiy literatiiros apzvalgy penicilino alergijos valdymas
apibiidinamas kaip tarpdisciplininis procesas, kuriame dalyvauja alergologai, infekciniy ligy
komandos — tai leidzia sistemiSkai mazinti neteisingy alergijos diagnoziy skai¢iy ir optimizuoti

antibiotiky terapija plac¢iu mastu (55).

6. TIRIAMOJI DALIS

7. METODAI

Atlikta 2024 m. retrospektyviné pacienty su jtariama alergija peniciliny grupés antibiotikams,
analizé. Duomenys buvo renkami i§ VUL Santaros kliniky duomeny bazés. Analizei buvo renkami
Sie duomenys apie pacientus:

- Demografiniai rodikliai — amzius, lytis;

- Jtariamas alergenas — jtariamas vaistas bei kiti galimi alergenai;
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- Alergenés reakcijos charakteristika — jos pobudis, pasireiSk¢ simptomai, reakcijos
senumas bei jos dokumentavimo biidas (paciento anamnezé ar medicininé
dokumentacija);

- Diagnostiniy tyrimy duomenys — odos diirio, jodiniy méginiy rezultatai;

- Provokaciniy méginiy rezultatai — provokacija su jtariamu ar alternatyviu vaistu.

Pacienty jtraukimas j tyrimg buvo grindziamas i§ anksto nustatytais jtraukimo ir nejtraukimo
kriterijais, siekiant uztikrinti analizuojamy duomeny patikimuma.
Itraukimo kriterijai:

- Pacientai tirti d¢l jtariamos alergijos peniciliny grupés antibiotikams;

- Pacientai, kuriems atlikti alergologiniai tyrimai (odos it/ar provokaciniai méginiai);

- Pacientai, kuriy medicinin¢je dokumentacijoje buvo pakankamai duomeny.

Neijtraukimo kriterijai:
- Nepakankami ar nei§samiis medicininiai duomenys;
- Neaiski alergine reakcija;

- Pacientai, kuriems nebuvo atlikti jokie diagnostiniai tyrimai.

Klinikinis pacienty iStyrimas buvo atlieckamas pagal pateikta schema (3 pav.)
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Jtariama alergija
peniciliny gr.
antibiotikams

Anamnezé

Odos-diirio
meéginiai

Teigiami -
alergija
patvirtinama

POM su
alternatyviu
antibiotiku

Neigiami

Jodiniai
meéginiai

Teigiami -
alergija
patvirtinama

Neigiami

POM su POM su
alternatyviu jtariamu
antibiotiku antibiotiku

3 pav. Pacienty istyrimo eiga

Teigiamas - Neigiamas -
alergija alergija
patvirtinama paneigiama

J/
POM su
alternatyviu
antibiotiku

Surinkta duomeny analizé buvo atlikta naudojant Microsoft Office Excel (Version 16.107.3).

Pasikliautiniams intervalams skai¢iuoti naudota Wilson score, p reikSmei — Chi-kvadrato testas.
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Skaic¢iavimai atlikti Microsoft Office Excel programoje, naudojant formules bei Analysis ToolPak

jranga.

8. TYRIMO REZULTATAI

Tyrimo grupe sudaré 92 pacientai — 70 motery (76,1%) ir 22 vyrai (23,9%) (4 pav.). Vidutinis
pacienty amzius ~48 metai. Jauniausiam pacientui tyrimo metu buvo 19 m., vyriausiam — 82 m.
Daugiau nei pusei tiriamyjy (49 pacientams 1§ 92 — 53,3%) ankstesné alerginé reakcija i peniciliny
grupés antibiotikus buvo dokumentuota medicininiuose jrasuose (kviesta GMP, alergija jvyko
ligoningje ar pan.), o 43 pacientai (46,7%) alergija pasakojo patys, be medicininiy jrasy ar

dokumentacijos (5 pav.)

Pacienty pasiskirstymas pagal Alergijos dokumentacija
lyti (N=92)

4 pav. Pacienty pasiskirstymas pagal lytj. 5 pav. Alergijos dokumentacija

Dazniausiai jtariamas vaistas, sukélgs alerging reakcija, buvo amoksicilinas — 68 atvejai
(73,9%). Benzilpenicilinas kaip jtariams antibiotikas minétas 9 kartus (9,8%), o 7 pacientams buvo
jtariama alergija amoksicilino ir benzilpenicilino deriniui (7,6%).

Dazniausias klinikinis simptomas, kuriuo skundési pacientai — odos reakcijos — tokius
skundus turé¢jo 72 pacientai (78,3%). Dazniausiai stebétas makulopapulinis bérimas (44,4%),
dilgeliné (30,6%) ir angioedema (19,4%). Reciau fiskuotas niezulys (11,1%) — i§ jy puse atvejy

stebétas tik izoliuotas niezulys (6 pav.).
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Odos reakcijy tipai (N=72)

35
30
25
2
220
2
wn
=
= 15
[0}
B3]
&
~ 10
5 .
0
Makulopapulinis Dilgéliné Angioedema Niezulys
bérimas

Odos reakcijos tipas

6 pav. Odos reakcijy tipai

Be odos simptomy, 29 pacientai (31,5%) nurodé kvépavimo sistemos simptomus
(bronchospazma, dusulj), 8 pacientai (8,7%) — virSkinimo sistemos simptomus, anafilaksija su

hipotenzija nustatyta 8 pacientams (7,4%) (7 pav.)

Reakcijos tipas (N=92)

©
o

72 (78,3%)

~
[«

D
[«)

w
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29 (31,5%)

W
[w]

Pacienty skaicius
S
<)

o
o

8 (8,7%) 7 (7,6%) 8 (7,4%)

Reakcijos tipas

—_
[w)

[e)

m Odos reakcijos m Kvépavimo taky sistema  m Vir§kinamojo trakto sistema

m Kardiovaskuliné sistema ~ ® Anafilaksija su AKS kritimu

7 pav. Simptomy pasireiskimas pagal organy sistemas
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Dauguma jtariamy alerginiy reakcijy buvo greito tipo — 55 (59,8%) atvejai, léto tipo — 27
(29,3%) (8 pav.). IS 55 pacienty, turéjusiy greito tipo reakcijas, 32 pasireiské ir sisteminiai simptomai
— dusulys, pykinimas. 8 i§ 55 (14,5%) greito tipo reakcijy buvo anafilaksija. Léto tipo reakcijy tarpe
pacientai dazniausiai skundési makulopapuliniu bérimu. Taip pat fiksuoti ir 10 nespecifiniy reakcijy
atvejai (10,9%) — pacientai, kuriems pasireiSké izoliuoti virSkinamojo trakto ar kiti simptomai —

pykinimas, vémimas, viduriavimas, bérimas liezuvyje, perStéjimas burnoje, netipiSkas bérimas.

Pasiskirstymas pagal reakcijos Greito tipo reakcijy
tipa pasiskirstymas

o0

= Greito tipo reakcijos

= [éto tipo reakcijos = Tik odos reakcijos

= Nespecifinés reakcijos ® Odos + sisteminiai simptomai

8 pav. Alergijy pasiskirstymas pagal reakcijos tipg

Odos dirio ir jodiniai méginiai buvo atlikti 90 pacienty (97,8%), i§ jy 20 turéjo teigiamus
rezultatus. Stebéta po 10 greito ir 1éto tipo reakcijy. Esant teigiamiems méginiams amoksicilinui,
pacientai daznai reagavo ir ] ampiciling bei benzilepnicilng. IS viso stebéta 16 reakcijy i amoksiciling;
tik 4 pacientams pasireiSke alerginé reakcija iSskirtinai j amoksiciling, 6 j amoksiciling kartu su
ampicilinu, ir 6 | amoksiciling, ampiciling ir peniciling. Nustatyta po 2 teigiamas reakcijas |

cefuroksimg ir benzilpeniciling.
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Teigiami odos méginiai ir jy reakcijy tipas

Amoksicilinas Benzilpenicilinas Amoksicilinas +  Benzilpenicilinas + Cefuroksimas
ampicilinas amoksicilinas +
ampicilinas

m Greito tipo reakcijos ~ mLéto tipo reakcijos

9 pav. Teigiami odos méginiy rezultatai pagal antibiotikg

Provokaciniai méginiai su jtariamu antibiotiku atlikti 67 pacientams (72,8%), i$ jy 13 (19,4%
nuo i§ viso POM atlikty pacienty) buvo teigiami (8 pav.) Provokaciniai méginiai su jtariamu vaistu
dazniausiai buvo atliekami jtariant alergija amoksicilinui — POM atliktas 61 pacientui, i$ jy 11 buvo
teigiami (18,0%). 1 POM atliktas su fenoksimetilpenicilinu, 1 su cefuroksimu, 4 su amoksiklavu —
méginio metu stebéta viena alerginé reakcija 1 amoksiklava, patvirtinant jautrumg klavulaninei

rugsciai (Siuo atveju POM su amoksicilinu buvo neigiamas) bei viena teigiama reakcija j cefuroksima.
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Odos testai ir provokaciniai méginiai

100
90
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70
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50
40
30
20
10

Odos dirio + jodiniai méginiai POM
m Neigiami méginiai W Teigiami méginiai

10 pav. Odos, jodiniai ir provokaciniai méginiai bei jy rezultatai

Toliau analizuojant POM su jtariamu antibiotiku reakcijas, 11 atvejy i$ 13 (84,6%) buvo greito
tipo reakcijos ir tik 2 — 1éto tipo (15,4%). 9-iems pacientams (69,2%) pasireiské dilgélingé, dviems
pacientams pasireiSké makulopapulinis bérimas, stebéta po vieng pacientg su bronchospazmu ir
angioedema (8 pav). Didziajai daliai pacienty, reakcija i vaista POM tyrimo metu, pasireiské vienos
valandos bégyje — 10 pacienty (76,9%). Likusiems dviems reakcija pasireisSké per 1-12 valandy,

vienam — per 24 valandas.
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POM su jtariamu antibiotiku tyrimo metu pasireiSkusios
reakcijos

1 (7,709

= Dilgéliné = Makulopapulinis bérimas = Bronchospazmas Angioedema

11 pav. POM metu stebéty reakcijy pobudis

54 pacientams i§ 67 (80,1%) POM su jtariamu antibiotiku buvo neigiamas. Likusiems 25
pacientams (nuo visos imties) POM su butent jtariamuoju antibiotiku nebuvo atliktas — i§ jy 20
pacienty alergija buvo patvirtinta odos méginiais, todél papildoma provokacija nebuvo reikalinga, o
5 pacientai | tolesnius provokacinius méginius neatvyko, nors POM buvo planuojamas.

Pacientams, kuriems alergija jrodyta odos ar peroraliniais provokaciniais meéginiais, buvo
atlikti POM su alternatyviais beta laktaminiais antibiotikais (28 i§ 92). I§ jy — 11 pacienty, kuriems
patvirtinta alergija POM su jtariamu antibiotiku testo metu, o lik¢ 17 — kuriems patvirtinta alergija
odos méginiais. Dazniausi antibiotikai naudoti provokacijai su alternatyviu antibiotiku: cefuroksimas
(14 pacienty), piperacilino/tazobaktamo derinys, jskaitant tazocing (12 pacienty) bei po 1 provokacija
su meropenemu ir fenoksimetilpenicilinu. Teigiamy reakcijy j alternatyvius antibiotikus buvo nedaug
— 2 atvejai 1§ 12-o0s piperaciling/tazobaktamg gavusiy, bei vienam pacientui stebéta reakcija i du
iSbandytus alternatyvius antibiotikus — cefuroksimg ir meropenema.

Lyginant rezultatus tarp ly¢iy, i$ 90 atlikty odos méginiy (68 moterys, 22 vyrai), teigiamas
rezultatas dazniau nustatytas vyrams (5 lentel¢), taciau Sis skirtumas nebuvo statistiskai reikSmingas

(p > 0,05). Tikétina, kad toks rezultatas gautas dél mazos pacienty imties.
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5 lentelé. Odos méginiy pasiskirstymas tarp lyciy

Lytis Odos méginiy atlikta | Teigiami odos méginiai | Daznis 95% PI

Moterys 68 13 19,1% 11,5-29,9%
Vyrai 22 7 31,8% 16,4-52,7%
IS viso 90 20 22,2% 14,9-31,9%

Lyginant rezultatus tarp ly¢iy, i§ 67 POM atlikty méginiy su jtariamu antibiotiku (51 moteris,
16 vyry), teigiamas rezultatas dazniau nustatytas vyrams (6 lentelé), taciau Sis skirtumas nebuvo
statistiSkai reikSmingas (p > 0,05). Platus vyry pasikliautinis intervalas (PI) atspindi mazg imties dydj

(n=16), tuo tarpu motery PI siauresnis dél didesnés imties (n=51).

6 lentelée. POM pasiskirstymas tarp lyciy

Lytis POM atlikta Teigiami POM Daznis 95% PI
Moterys 51 8 15,7% 8,2-27,9%
Vyrai 16 5 31,3% 14,2-55,6%
IS viso 67 13 19,4% 11,7-30,4%

Analizuojant méginiy rezultatus pagal reakcijos dokumentacijg, odos méginiy teigiamumo
daznis buvo panasus abiejy grupiy pacientams — diagnose pasitvirtino 12 i§ 47 (25,5%), kuriy alergija
buvo dokumentuota, ir 7 i§ 43 (16,3%), kuriy alergija nebuvo dokumentuota, o tik Zinoma i§ paciento
pasakojimo, alerginé¢ reakcija taip pat pasitvirtino. StatistiSkai reikSmingo skirtumo nenustatyta
(p>0,05). POM (su jtariamu antibiotiku) teigiamumo daznis taip pat buvo panasus abiejy grupiy
pacientams — tiek tiems, kuriy reakcija buvo dokumentuota, tiek tiems, kurie ja nurodé tik anamnezéje
— atitinkamai 8 1§ 37 (21,6%) ir 5 i§ 30 (16,7%). StatistiSkai reikSmingo skirtumo nenustatyta
(p>0,05).
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Irodyty/nejrodyty alergijy skai¢ius pagal alergijos dokumentacijos tipa

47
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35 36
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7

Alergija dokumentuota Alergija nurodé¢ pats pacientas
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m[$ viso pacienty  m Alergija pasitvirtino ~ m Alergija nepasitvirtino

12 pav. Alergijos patvirtinimo daznis pagal dokumentacijos tipg
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92 pacientai

10
nespecifin
iai
simptomai

55 itariamos greito tipo reakcijos 27 itariamos léto tipo reakcijos

2
pacientai,
kuriems
neatlikti
odos
méginiai

Atlikta 10
odos
méginiy

32 pacientai su odos + sisteminiais

23 pacientai su tik odos simptomais simptomais

Atlikta 25 odos méginiai

Atliktas
16 POM su Visi
neigiamy Jtariamu neigiami

ab

Atlikti 23 odos méginiai Atlikti 32 odos méginiai 9 teigiami

Atlikta 12 Atlikta 10

Atlikta 8 POM su POM su J Neigiama POM su

alternatyviu ab jtariamu s jtariamu
ab ab

11

Visi neigiami . 21 neigiamas
teigiamy =

Atlikti 9
POM su Atlikta 20 POM su
alternatyv itariamu ab
iu ab

Visi Visi

Atlikti 23 POM su jtariamu ab A A
neigiami neigiami

6 neigiami [ 2 teigiami

14 POM Visi 4 POM 16 POM

9 POM teigiami - A S o
neigiamy f neigiami teigiami J neigiamy

Atlikta 2
Atlikta 9 POM su POM su
alternatyviu ab alternatyv
iu ab

Visi
neigiami

7 neigiami | 2 teigiami

13 pav. Susisteminti tyrimo duomenys. Trumpiniai: POM — provokacinis roralinis méginys, ab -

antibiotikas

9. REZULTATU APTARIMAS

Sis tyrimas atskleidzia alergijos peniciliny grupés antibiotikams diagnostikos ypatybes 92
pacienty imtyje, analizuojant odos bei provokaciniy méginiy rezultatus ir jy klinikinj informatyvuma.

Tiriamojoje imtyje dazniau buvo jtariamos greito tipo reakcijos — 55 atvejai i§ 92 (59,8%).
Léto tipo reakcijos pasireiské 27 pacientams (29,3%), likusiems 10 (10,9%) — nespecifiniai
simptomai. 78,2% visy pacienty skundési odos simptomais. Gauti duomenys rodo, kad alerginés
reakcijos apémé platy spektra — nuo lengvy odos simptomy iki sunkiy sisteminiy reakcijy, iskaitant
anafilaksija. Visgi, daugumai pacienty vyravo odos ir lengvesnés sisteminés apraiSkos, todél dalis

atvejy galéty biiti priskiriami mazos rizikos kategorijai. Tai leidzia svarstyti diagnostikos
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optimizavimg, mazinant odos méginiy poreik] ir dazniau taikant tiesioginius provokacinius méginius
atrinktiems pacientams. TeoriSkai vertinant pacienty rizika, 48 pacientai su lengvomis reakcijomis
biity priskiriami mazos rizikos grupei ir potencialiai galéty biiti i§ karto tiriami provokaciniais
peroraliniais méginiais, praleidziant odos testus. Vis délto 6 iS $iy pacienty alergija buvo patvirtinta
odos méginiais, kas rodo, kad odos testai tam tikrais atvejais gali padéti tiksliau jvertinti alergijos
tikimybe prie§ provokacinius méginius ir prisidéti prie saugesnio diagnostikos algoritmo.
Atsizvelgiant | santykimai maza rizika po buvusiy nepavojingy reakcijy, iStyrimo taktikos
pasirinkimas turéty buti aptariamas su pacientu, ji aktyviai jtraukiant j sprendimy priémima.

IS 92 tiriamyjy alergija patvirtinta 33 pacientams (35,8%), 1§ kuriy 20-iai (60,6%) alergija
patvirtinta odos méginiais, o 13-ai pacienty (39,4%) — POM méginiu su jtariamu antibiotiku. Svarbu
paminéti tai, jog nors ir Sie rodikliai néra artimi 10%, minéty literatiiros apzvalgoje (taip yra dél to,
jog Siame tyrime tiriama ne visa populiacija, o specializuoto centro duomenys), taciau jie panasis ]
2019-2022 m. LSMU atlikta tyrimg Lietuvoje, kur bendras isijautrinimas peniciling grupés
antibiotikams sieké 30,5% (59).

70 pacienty odos méginiai buvo neigiami. 65 i§ jy atliktas POM su jtariamu antibiotiku. 13 1§
ju (20,0%) — teigiami. Tai rodo, kad nors odos meéginiai ir svarbils, jy diagnostiné verté yra
nepakankama, o POM iSlieka svarbiu zingsniu vertinant jtariamg antibiotiky sukelta alergija.
Nepaisant to, 80% pacienty, tur¢jusiy neigiamus odos méginiy rezultatus, tur¢jo ir neigiamg POM.

I§ 92 pacienty, 52 gavo neigiamus tiek odos, tiek provokacinius méginiy rezultatus. Dar 2
pacientams nebuvo atlikti odos méginiai, bet atlikti provokaciniai méginiai su jtariamu antibiotiku
buvo neigiami. Tai rodo, jog 58,7% visos imties gali saugiai vartoti peniciliny grupés antibiotikus.
Rezultatai taip pat atskleide, kad medicininiai jraSai apie buvusig galimg alerging reakcija nepadidina
teigiamy alergologiniy tyrimy rezultaty tikimybés.

Darbo eigoje atliktas alergijos patvirtinimo daznio palyginimas tarp ly¢iy. Moterys sudaré
76,1% visos imties, vyrai — 23,9%. Tokie rezultatai sutampa su kituose centruose apraSytais
duomenimis, kur moterys sudaro didesn¢ dalj imties (59). Analizuojant provokaciniy meéginiy su
itariamu antibiotiku duomenis, motery tarpe (n=51) teigiamumo daznis sieké 15,7%, 95% PI — 8,2-
27,9%. Vyry grupéje (n=16) teigiamumo daznis buvo didesnis — 31,3%, 95% PI 14,2-55,6%.
Skirtumas statistiSkai nereik§mingas (p=0,312, Fisher Exact Test), o vyry pasikliautinis intervalas
platus dél mazos imties. Odos testy rezultatai rodé panasia tendencija (motery teigiamumo daznis
19,1%, vyry — 31,8%), taciau skirtumas taip pat statistiskai nereikSmingas (p > 0,05).

Dazniausiai jtariamas antibiotikas, sukeliantis alergija, buvo amoksicilinas — 73,9% visy
atvejy. IS Siy jtariamy atvejy alergija amoksicilinui patvirtinta 28 pacientams (41,1%) — 57,1% odos,
42,9% — provokaciniais méginiais. I§ 13 teigiamy provokaciniy méginiy su jtariamu antibiotiku, 11

Ju (84,6%) — su amoksicilinu.
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Provokaciniai méginiai su alternatyviu antibiotiku atlikti 28 pacientams. Dazniausias
alternatyvus antibiotikas — cefuroksimas (skirtas 14-ai pacienty). Stebétos 2 teigiamos reakcijos |
piperaciling/tazobaktama pacientams, kurie buvo alergiski amoksicilinui (alergija patvirtinta POM su
amoksicilinu, odos méginiai neigiami). PanaSus kryzmiSkas reaktyvumas pastebimas ir kity valstybiy
atliktuose tyrimuose. Nors naujausi duomenys rodo, kad mazdaug penktadaliui pacienty su patvirtinta
amoksicilino alergija nustatoma kryzmin¢ reakcija j piperaciling/tazobaktama, likusi dalis (apie 80%)
i antibiotikg gali vartoti saugiai (60). Todé¢l piperacilinas/tazobaktamas neturéty bati aklai
uzdraudziamas dél teorinio kryzmiskumo, o vietoj to rekomenduojama atlikti sistemingg alergijos
iStyrimg odos ir provokaciniais méginiais, kad biity galima individualiai jvertinti, ar §is antibiotikas
gali buti saugi alternatyva. Tyrimo metu taip pat nustatyta 1 teigiama reakcija | meropenema
(pasireiské makulopapulinis bérimas) ir cefuroksimg (pasireiské dilgéliné), kaip alternatyvius

antibiotikus, pacientui, kuriam odos méginiais alergija buvo patvirtinta amoksicilinui ir ampicilinui.

Tyrimo privalumai:
e Tyrimas atliktas analizuojant VULSK Alergologijos ir pulmonologijos centro realios
klinikinés praktikos pacienty duomenis;
e IS gauty duomeny buvo nustatytas alergijos daznis, pateiktos pagristos rekomendacijos
gydytojams bei pacientams;

e Tyrimas pabrézia pilnavercio alergologinio iStyrimo svarba.

Nepaisant gauty rezultaty, tyrimas turé¢jo savy trikumy:

e Nedidel¢ imtis (92 pacientai) riboja statistinj patikimuma bei rezultaty pritaikyma
visai Lietuvos populiacijai;

e Retrospektyvinis duomeny rinkimas galéjo turéti jtakos duomeny SaliSkumui, nes

e Subjektyvis reakcijy apibiidinimai (pacienty pasakojimai apie simptomus) gal¢jo
lemti netikslig klasifikacijg tarp greito ir 1éto tipo reakcijy;

e Tai, kad ne visi pacientai atvyko atlikti provokacinius méginius, galéjo turéti tam tikra
itaka rezultaty vertinimui;

e Kadangi tyrimas atliktas viename centre, rezultatai gali neatspindéti regioniniy

skirtumy Lietuvoje, nors duomenys ir sutampa su kity centry pateiktais duomenimis.
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10. REKOMENDACIJOS

Rekomendacijos sveikatos prieziiiros specialistams:

e Pacientus su jtariama alergija peniciliny grupés antibiotikams siysti i specializuotus
alergologijos centrus odos bei provokaciniams méginiams ir, jvertinus galimy kryZzminiy
reakcijy rizika, vengti antibiotiky, kuriems jos tikétinos;

e Dokumentuoti jtariamy alerginiy reakcijy fenotipg bei laikg (greito/léto tipo, kokie simptomai
ir kada pasireiSke), kad buity lengviau pasirinkti iStyrimo taktika ir vertinti paciento rizika;

e Nors amoksicilinas sudar¢ didZiausig dalj tiek jtariamy, tiek patvirtinty alergijy ir jam turéty
biiti teikiamas prioritetas alerginiy reakcijy tyrimo metu, visgi atliekant odos méginius svarbu
tirti ir kitus beta laktaminius antibiotikus, siekiant jvertinti galimas kryzmines reakcijas;

e Ligoninése rekomenduojama pradéti nepagristos alergijos diagnozés atmetimo programas,
siekiant sumazinti nepagrista peniciliny grupés vaisty vengima bei mikroorganizmy

atsparumg antibiotikams.

Rekomendacijos pacientams:

e Sveikatos priezitros specialistui kiek jmanoma tiksliau papasakoti alerginés reakcijos
simptomus, laikg (kada pasireiské simptomai po vaisto suvartojimo), kokie medikamentai
buvo vartojami;

e PasireiSkus galimos alergijos simptomams po peniciling grupés antibiotiky vartojimo,
rekomenduojama alergologo konsultacija iSsamesniam iStyrimui, siekiant patikslinti diagnoze
ir iSvengti nepagrjsto vaisty vengimo;

e Iki alergologinio iStyrimo pabaigos nevartoti peniciliny grupés antibiotiky, kol neatlikti
tyrimai;

e Po neigiamy alergologiniy tyrimy, peniciliny grupés antibiotikus galima saugiai vartoti pagal

gydytojo nurodymus o simptomams atsiradus i§ naujo — nedelsiant kreiptis j gydymo jstaiga.

11. ISVADOS

Dauguma pacienty, kuriems jtariama alergija peniciliny grupés antibiotikams, po i§samaus
alergologinio iStyrimo gali saugiai vartoti §ios grupés vaistus.

Patvirtinus alergija peniciliny grupés antibiotikams, svarbu vengti perteklinio visos beta
laktaminiy antibiotiky grupés ribojimo ir kiekvienam pacientui individualiai vertinti galimybe skirti
saugias alternatyvas.

Dazniausiai alergija sukeliantis vaistas yra amoksicilinas, todél klinikingje praktikoje svarbu

suprasti kryzminio reaktyvumo tarp peniciliny ir kity beta laktaminiy antibiotiky ypatumus.
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Paciento anamnez¢ iSlieka reikSmingu diagnostiniu elementu net ir nesant dokumentuoty
alergijos jrodymy, taciau ji turi biiti vertinama kartu su objektyviais tyrimais.

Lengvy alerginiy reakcijy atvejais, situacijg aptarus kartu su pacientu, tikslinga svarstyti
tiesioginés provokacijos galimybe, praleidziant odos méginius.

Nepagristas peniciliny grupés antibiotiky vengimas gali lemti platesnio spektro antibiotiky

vartojima, o tai prisideda prie didéjancio antimikrobinio atsparumo problemos.
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