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SANTRUMPOS

AGEP — 0miné generalizuota egzanteminé pustuliozé (angl. acute
generalised exanthematous pustulosis)

AIDS — jgytas imunodeficito sindromas (angl. acquired immune deficiency
syndrom)

AKFI — angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriai

AKS — arterinis kraujospudis

BAT — bazofily aktyvacijos testas

CMV — citomegalo virusas

COX-1 — ciklooksigenazé-1 (angl. cyclooxygenase-1)

CXCL8 - C-X-C motyvo chemokino ligandas 8 (angl. C-X-C Motif
Chemokine Ligand 8)

DIHS — vaisto sukeltas padidéjusio jautrumo sindromas (angl. drug
induced hypersensitivity syndrom)

DRESS - vaisto sukelta reakcija su eozinofilija ir sisteminiais simptomais
(angl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms)

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

ENDA — Europos vaisty alergijos tinklas (angl. European Network of Drug
Allergy)

FcR — Fc receptorius

GM-KSF — granuliocity-makrofagy kolonijas stimuliuojantis faktorius

HHV-6 — 6 tipo zmogaus Herpes virusas

IFN-y — interferonas gama

IgA — imunoglobulinas A

IgE — imunoglobulinas E

IgG — imunoglobulinas G

IgM — imunoglobulinas M

IL — interleukinas

IVIG — intraveninis imunoglobulinas

LT — leukotrienas

LTT — limfocity transformacijos testas

MPE — makulopapuliné egzantema

NPV — neigiama prognostiné verté

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

ODM - odos diirio méginys

OLM — odos lopo méginys

PABA — p-aminobenzoiné riigstis



PEF — didZiausias iSkvépimo srovés greitis

PSO — Pasaulio sveikatos organizacija (angl. World Health Organisation,
WHO)

SDRIFE — simetriné su vaistais susijusi kirk$niy ir lenkiamyjy pavirSiy
egzantema (angl. symmetrical drug-related intertriginous and flexural

exanthema)
SJS — Stivenso ir DZonsono sindromas (angl. Stevens-Johnson syndrome,
SJS)

TEN — toksiné epidermio nekrolizé

Th1 — T helperiai (padéjéjai) 1

Th2 — T helperiai (padéjéjai) 2

TLR — T limfocity receptorius (angl. T-cell receptor, TCR)

TNF — naviko nekrozés faktorius

UV — ultravioletiniai spinduliai

VA — vietiniai anestetikai

ZIV — zmogaus imunodeficito virusas

ZLA — 7mogaus leukocity antigenas (angl. Human leukocyte antigen,
HLA)



IVADAS
1. Medikamentinés alergijos problema ir aktualumas

Vaistai, vartojami jvairioms ligoms ir biikléms gydyti, be gydomojo
poveikio, gali sukelti ir nepageidaujamy reakcijy. Pasaulio sveikatos
organizacija (PSO) nepageidaujamas reakcijas | vaistus rekomenduoja
klasifikuoti j 6 tipus: A (angl. Augmented) tipo reakcijos yra nuspéjamos,
priklauso nuo dozés ir iSsivysto dél perdozavimo ar farmakologinio vaisto
veikimo; B (angl. Bizzare) tipo reakcijos yra nenuspéjamos, nepriklauso nuo
vaisto dozés, atsiranda vartojant jprastines, gydymui skirtas dozes, ir gali biti
pavojingos gyvybei; C (angl. Chronic) tipo reakcijos susijusios su ilgalaikiu
vaisto vartojimu; D (angl. Delayed) tipo reakcijos iSsivysto po tam tikro laiko
nuo vaisto nutraukimo; E (angl. End of use) tipo reakcijos i$sivysto dél vaisto
vartojimo nutraukimo; F (angl. Failure) tipo reakcijos — tai nesékmingas
gydymas [1]. Padidéjusio jautrumo reakcijos j vaistus priklauso B tipo
reakcijoms ir apibiidinamos kaip nepageidaujamas vaisto ar jo metabolito
poveikis, kuris kliniskai primena alergijg. Alergija vaistams vadinamos tik tos
reakcijos, kuriy imunologinis pasireiSkimo mechanizmas (dél wvaistui
specifiniy antiktiny ar T limfocity) yra jrodytas. Kol néra jrodyta alergija
vaistui, rekomenduojama vartoti terming ,,padidéjusio jautrumo reakcijos®
[2].

Iki Siol triksta duomeny apie alergijg vaistams vaiky amziuje. Vaikams, kaip
ir suaugusiesiems, dauguma epidemiologiniy tyrimy nagrinéja A ir B tipo
nepageidaujamas vaisty reakcijas. Daugumoje tyrimy vyrauja A tipo
reakcijos, todél sunku jvertinti tikrajj vaisty sukelty padidéjusio jautrumo
reakcijy paplitimg. Epidemiologiniy duomeny, vertinanc¢iy vaisty sukelty
padidéjusio jautrumo reakcijy daznj vaiky amziuje, triikksta. Siekiant jvertinti
paplitimg, daznai atlickami tyrimai apklausiant vaiky tévus / globéjus.
Nurodytas vaisty sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy paplitimas vaiky
amZiuje, manoma, yra mazesnis nei tarp suaugusiyjy. Daugumoje tyrimy,
nagrinéjanc¢iy nurodomas vaisty sukeltas padidéjusio jautrumo reakcijas,
daugeliu atvejy vertinama tik anamnezé ir klinikinis nurodomos vaisty
sukeltos padidéjusio jautrumo reakcijos pasireiSkimas, 0 iSsivystymo
mechanizmas nevertinamas. Taip populiaciniai ir pacienty nurodomos vaisty
alergijos tyrimai pervertina padidéjusio jautrumo reakcijy ir vaisty alergijos
daznj. Klinikingje praktikoje dauguma pacienty, patyrusiy tam tikrg reakcija,
susijusig su vaisty vartojimu, jvardijami kaip alergiSki vaistui, neatliekama
jokio tolesnio iStyrimo [3]. Atlikus alergologinj iStyrima, alergija vaistams
patvirtinama tik nedaugeliui vaiky, vidutiniskai apie 10 proc. [4]. Bendry



protokoly tiriant dél vaisty sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy vaikams
néra. Dél vaiky fiziologiniy ir psichologiniy ypatumy méginius su vaistais
vaikams atlikti yra sudétingiau nei suaugusiesiems, daznai jtariamos alergijos
vaistams diagnozé islieka iki suaugusiojo amziaus ir net visg gyvenimg. Visa
tai lemia vaisty alergijos ir vaisty sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy
hiperdiagnostika, todél skiriami alternatyviis vaistai, kurie gali buti maziau
efektyvis, brangesni, toksiskesni, o to padarinys — didéjantis sergamumas,
mirtingumas ir didesnés gydymo islaidos [5, 6].

Vaisty sukeltos padidéjusio jautrumo reakcijos vaiky amziuje dazniausiai
pasireiSkia odos simptomais, i§ kuriy dazniausi — makulopapuliné egzantema
ir vélyva dilgéliné [4]. Taciau Sie simptomai vaikams daznai susij¢ su
virusinémis infekcijomis. Neatlikus alergologinio iStyrimo, gali bati
klaidingai diagnozuota alergija vaistams ir nepagrjstai vengiama vaisto, arba,
atvirksc¢iai, Sivos simptomus susiejus tik su virusine infekcija, esant alergijai
vaistams, tolesnis vaisto vartojimas gali sukelti alergines reakcijas ir net
pavojy gyvybei. Alergologinis iStyrimas svarbus kiekvienam vaikui,
patyrusiam vaisty sukelta padidéjusio jautrumo reakcija, ir jo Seimai. Gautas
alergologinio iStyrimo rezultatas leidzia zinoti tikrajg situacijg dél vaisty ir
padeda jaustis ramiau.

2. Darbo mokslinis naujumas

Medikamentinés alergijos vaikams tema iki Siol Lietuvoje placiau nebuvo
nagrinéta. Prieinamos literatiiros duomenimis, buvo atlikta tik anoniminé tévy
apklausa vaiky gydymo jstaigose. Apklausti tévai vaisty sukeltas padidéjusio
jautrumo reakcijas nurodé 7,9 proc. vaiky [7], taciau iki Siol nenagrinéta,
kokiai daliai vaiky, kuriems nurodomos vaisty sukeltos padidéjusio jautrumo
reakcijos, alergija vaistams patvirtinama. Siame pirma kartg Lietuvoje
bei diagnostikos ypatumai vaiky amziuje. Pabréztina, kad, atliekant tyrima,
vaikai dél medikamentinés alergijos buvo tiriami pagal vaikams adaptuotus
meéginiy su vaistais protokolus. Iki §iol nebuvo nagrinétos ir Lietuvos pirminés
sveikatos priezitiros gydytojy zinios apie alergija vaistams vaiky amziuje. Tai
vienas i pirmyjy tyrimy alergologijoje ir pediatrijoje, kai nagrinétas pirminés
sveikatos priezitiros gydytojy vaidmuo diagnozuojant vaiky alergija vaistams.
Be to, tyrimy, kuriuose biity nagrinétas pacienty pasitenkinimas iStyrimu del
alergijos vaistams, néra daug, o Lietuvoje toks tyrimas, kuriame biity vertintas
del alergijos vaistams iStirty vaiky tévy pasitenkinimas tyrimu, nebuvo
atliktas. Sio darbo iskirtinumas tas, kad medikamentiné alergija nagrinéta
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jvairiapusiSkai ir jvertinti vaiky alergijos vaistams ypatumai, pradedant nuo
pirminés sveikatos prieziliros, vertinant vaiky vaisty sukelty padidéjusio
jautrumo reakcijy ypatumus ir patvirtintg alergija vaistams, iki pacienty tévy
nuomones apie iStyrimo dél medikamentinés alergijos nauda.

3. Darbo tikslas

Nustatyti jtariamos ir alergologiniais tyrimais patvirtintos medikamentinés
alergijos ypatumus.

4. Darbo uzdaviniai

1. [vertinti zinias apie alergija vaistams pirmingje sveikatos prieziliroS
grandyje ir taktika, pasirenkama konsultuojant vaika, patyrusj vaisty sukelta
padidéjusio jautrumo reakcija.

2. Nustatyti alergijos vaistams daznj tarp nurodyty padidéjusio jautrumo
reakcijy ir vaistus, dazniausiai sukeliancius alergija.

3. Ivertinti, ar anamnez¢ ir pasireiske klinikiniai simptomai leidzia jtarti,
kad alergija vaistams bus patvirtinta.

4. Ivertinti vaisty sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy klinikinio
pasireiskimo ypatumus, kai alergija vaistams buvo patvirtinta.

5. Ivertinti tiesioginiy provokaciniy oraliniy méginiy su betalaktaminiais
antibiotikais sauguma, kai tiriant dél nesunkiy 1éto tipo reakcijy odos méginiai
neatliekami.

6. Jvertinti vaisty vartojima po alergologinio iStyrimo, kai alergija vaistui
nebuvo patvirtinta.

7. Suzinoti dél alergijos vaistams tirty pacienty tévy / globéjy nuomone
apie alergologinj iStyrimg.

5. Teorin¢ ir taikomoji darbo reik§meé

Sio darbo metu gauti duomenys suteikia informacijos apie vaisty sukelty
padidéjusio jautrumo reakcijy paplitimg tarp vaiky ir alergologinio iStyrimo
svarba. Zinant §iy reakcijy ypatumus vaikams, galima jas tiksliau jtarti ir
diagnozuoti. Alergologinio iStyrimo metu patvirtinta arba paneigta
medikamentiné alergija leidZia iSvengti vaisto skyrimo klaidy ateityje. Kai po
buvusios vaisty sukeltos padidéjusio jautrumo reakcijos alergija vaistui
atmetama, galima nevengti toliau vaisto vartoti. Nereikia parinkti ir vartoti
alternatyviy vaisty, kurie daznai buna brangesni, toksiSkesni ar maZziau
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efektyvils, o, kai nereikia skirti alternatyviy antibiotiky, nesudaroma prielaidy
didéti bakterijy atsparumui. Kai alergija vaistui patvirtinama, pacientui
parenkamas saugus alternatyvus vaistas; taip iSvengiama galimy alerginiy
reakcijy ir pavojaus sveikatai ar net gyvybei ateityje.

Siekiant sumazinti alergijos vaistams hiperdiagnostika, svarbu Sviesti
pirminés sveikatos prieziiros gydytojus ir kitus sveikatos priezitiros
specialistus. Atliktas tyrimas atskleidé ziniy ir pasirenkamos taktikos, kai yra
vaisty sukelta padidéjusio jautrumo reakcija, trikumus, kuriuos biity galima
sumazinti edukuojant apie alergija vaistams.

Vaisty, kuriems alergija nepatvirtinta alergologinio iStyrimo metu, vartojimo
jvertinimas ir pacienty ir (ar) jy tévy / globéjy nuomoné apie alergologinj
iStyrima uZztikrina griztamajj ry$j ir padeda jvertinti iStyrimo trikumus ir
pranasumus tiriamyjy pozitriu. Visi Sie duomenys atskleidzia, kuris i§tyrimo
etapas yra tobulintinas, leidzia jvertinti, ar pacientai ir (ar) jy tévai / globéjai
supranta alerginiy meéginiy rezultatus, jy reikSme, nebijo vartoti vaisty,
kuriems alergija nepatvirtinta.

Vaiky ligoningje remiantis EAACI ENDA rekomendacijomis ir naujausiais
literatliros duomenimis parengtas ir patvirtintas iStyrimo dél vaisty sukelty
padidéjusio jautrumo reakcijy protokolas vaikams. Pagal §j protokola
Lietuvoje pradétas vaiky istyrimas dél medikamentinés alergijos. Sio tyrimo
duomenys sudaro salygas tolesniam alergijos vaistams tyrimui tarp Lietuvos
vaiky ir vaisty alergijos registrui sudaryti bei leidzia palyginti su duomenimis
apie suaugusiyjy alergija vaistams. Gauti duomenys papildo zinias apie vaiky
vaisty alergijos paplitimg Europoje.

Tiesioginé nauda dalyvavusiems miisy tyrime — atliktas iStyrimas dél
alergijos vaistams, o jei alergija vaistui patvirtinta, parinktas saugus
alternatyvus vaistas.

6. Ginamieji disertacijos teiginiai

1. Ne visi vaikai, kuriems pasireiské vaisty sukeltos padidéjusio jautrumo
reakcijos, siunc¢iami alergologiniam iStyrimui dél vaisty alergijos.

2. Dazniausiai vaisty sukeltos padidéjusio jautrumo reakcijos vaikams
pasireiskia odos simptomais, kurie néra specifiski vien vaisty alergijai.

3. Alergija vaistams patvirtinama tik nedidelei daliai vaiky, kuriems jtarta
vaisty sukelta padidéjusio jautrumo reakcija.

4. Vaisty sukeltos padidéjusio jautrumo reakcijos, jei néra alergijos
vaistui, ir reakcijos, kai po alergologinio istyrimo buvo patvirtinta alergija
vaistui, kliniSkai nesiskiria.
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5. Tiesioginiai provokaciniai oraliniai meéginiai su betalaktaminiais
antibiotikais saugis, kai tiriami vaikai po nesunkiy léto tipo padidéjusio
jautrumo reakcijy.

6. Daliai vaiky vaista vengiama skirti ir vartoti net tokiu atveju, kai po
alergologinio i$tyrimo alergija vaistui nepatvirtinama.

7. Pacienty tévai teigiamai vertina alergologinj iStyrimg dél vaisty
alergijos.

LITERATUROS APZVALGA
7. Literatiiros paieska

Atliekant moksliniy publikacijy disertacijos tema paieSka, naudotasi
bibliografine Pubmed duomeny baze. [vedus reik§minius zodzius drug allergy
(liet. vaisty alergija) OR drug hypersensitivity (liect. padidéjgs jautrumas
vaistui), i§ viso rasta 108 338 publikacijos (paskutinj kartg atnaujinta 2019 m.
balandzio 1 d.). PaieSkg papildzius reik§miniu zodziu children (liet. vaikai),
publikacijy kiekis sumazéjo iki 14 595. leSkant straipsniy, susijusiy su
Lietuva, papildomai jvedus reikSminj zodj Lithuania (liet. Lietuva), liko
vienas straipsnis, susijes su disertacijos tema, kuriame pateikti tévy apklausos
apie jy nurodomas vaisty sukeltas padidéjusio jautrumo reakcijas vaikams
duomenys, jie lyginti su suaugusiyjy nurodytomis vaisty sukeltomis
padidéjusio jautrumo reakcijomis [8]. Tai, kad yra gausu publikacijy i§ viso
pasaulio, o i§ Lietuvos tik viena, kurioje nagrinéta vaiky vaisty sukelty
padidéjusio jautrumo reakcijy tema, parodo disertacijos temos aktualuma.

Kadangi moksliniy publikacijy vaiky vaisty alergijos tema yra gausu, kad
bty apzvelgti aktualiausi straipsniai disertacijos tema, paieSka buvo siaurinta
pridedant reikSminiy zodziy ir taikant apribojimus. Taikyti §ie apribojimai:
publikavimo data — paskutinieji 10 mety (nuo 2009 m. sausio 1 d. iki 2020 m.
balandzio 1 d.), paieskos laukai — pavadinimas / santrauka. Pritaikius Siuos
apribojimus, straipsniy skaicius sumazéjo iki 4 380. Papildomai jvesti angliski
reikSminiai zodziai pagal disertacijoje nagrinéjamus klausimus: beta lactam
antibiotics OR penicillins (liet. betalaktaminiai antibiotikai arba penicilinai),
nonsteroidal anti-inflammatory drugs OR NSAIDs (liet. nesteroidiniai vaistai
nuo skausmo ir uzdegimo), Local anaesthetics (liet. vietiniai anestetikai),
diagnostics (liet. diagnostika). I$analizuotos su disertacijos tema susijusiy
publikacijy santraukos ir atrinkti straipsniai, kuriy duomenys aktualis
nagrinéjamai temai.
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Literattiros apzvalga buvo papildyta PSO duomenimis ir kitais Saltiniais. I$
viso disertacijoje panaudota 280 literataros Saltiniy, i§ kuriy 134 Saltiniai
publikuoti per paskutinius penkerius metus.

8. Nepageidaujamas vaisto poveikis ir padidéjusio
jautrumo reakcijos

PSO nepageidaujamg vaisto poveikj apibrézia kaip bet kokj Zzalinga,
nenumatyta, nepageidauta vaisto poveikj, atsirandantj vartojant vaista
dozémis, skirtomis profilaktikai, diagnostikai ar gydymui. Metaanalizése,
nagrinéjusiose prospektyvinius tyrimus apie nepageidaujamo vaisto poveikio
daznj suaugusiems hospitalizuotiems pacientams, nepageidaujamas vaisty
poveikis pasireiské 15,1 proc. [9] arba 16,9 proc. pacienty [10] gydant
ligoningje, o 6,7 proc. patiria sunky nepageidaujama vaisto poveikj [9].
Prospektyvinio kohortinio tyrimo, atlikto pirminés sveikatos prieziliros
istaigose, duomenimis, 25 proc. pacienty nurodé nepageidaujamg vaisto
poveikj, i§ kuriy 13 proc. jis buvo sunkus [11]. Sisteminés analizés apie
nepageidaujamg vaisty poveikj ambulatoriskai gydomiems pacientams
duomenimis, vidutinis nepageidaujamo vaisty poveikio paplitimas -—
3,45 proc. [12]. Nepageidaujamam vaisty poveikiui vaiky populiacijoje skirta
maziau démesio ir yra atlikta maziau tyrimy, vertinanéiy vaisty sauguma.
Sisteminés analizés ir metaanalizés metu nustatytas vidutinis nepageidaujamo
vaisto poveikio paplitimas ligoninéje gydomiems vaikams buvo 9,53 proc., i$
ju sunkiy reakcijy — 12,29 proc. Vidutiniskai vaiky hospitalizacijy dél
nepageidaujamo vaisto poveikio buvo 2,09 proc., i§ jy 39,3 proc. buvo
gyvybei pavojingos reakcijos. Ambulatoriskai gydomiems vaikams
nepageidaujamas vaisto poveikis vidutiniSkai pasireiské 1,46 proc. [13]. Kitos
sisteminés analizés duomenimis, nepageidaujamas vaisto poveikis
vidutiniskai pasireiske 2,45 proc. ambulatoriskai gydomy vaiky [12].
Nepageidaujamas vaisto poveikis dazniausiai klasifikuojamas j nuspéjama,
galint] iSsivystyti kiekvienam individui (A tipo reakcijos), ir nenuspéjama,
kurj patiria tik j tai linke individai (B tipo reakcijos). Nuspéjamos reakcijos
dazniausiai priklauso nuo vartojamo vaisto doze€s, susijusios su zinomais
vaisto farmakologiniais poveikiais, ir iSsivysto kitais atzvilgiais sveikiems
asmenims. Nuspéjamos (A tipo) reakcijos sudaro apie 80 proc. visy
nepageidaujamy vaisty reakcijy ir yra skirstomos j perdozavima, Salutinj
poveikj ir vaisty saveikas. Nenuspé¢jamos (B tipo) reakcijos pasireiskia
20-25 proc. nepageidaujamag vaisty poveik] patyrusiems pacientams,
dazniausiai nepriklauso nuo vartojamos vaisto dozés ir iSsivysto tik tam
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tikriems, turintiems polinkj j Sias reakcijas Zzmonéms. Nenusp¢jamos (B tipo)
reakcijos skirstomos j:

* Vaisto netoleravimg — nepageidaujamas farmakologinis vaisto poveikis,
kuris i8sivysto vartojant mazas, kartais subterapines, vaisto dozes ir nesant
vaisto metabolizmo, ekskrecijos ir bioprieinamumo sutrikimy.

* Vaisto idiosinkrazijag — nenormalus ar netikétas vaisto poveikis, dazniausiai
sukeltas vaisto metabolizmo, ekskrecijos ar bioprieinamumo sutrikimy.

* Vaisty alergija — imunologiniy mechanizmy sukeltas nepageidaujamas
vaisty poveikis (dalyvaujant imunoglobulinui E (IgE) ar specifiniams T
limfocitams).

* Pseudoalergines reakcijas (taip pat vadinamos nealerginémis arba
neimunologinémis reakcijomis) — iSsivysto deél tiesioginio mediatoriy
i8siskyrimo 1§ putliyjy lasteliy ir bazofily, nedalyvaujant IgE antikiinams.
Kliniskai jy nejmanoma atskirti nuo tikryjy alerginiy reakcijy. Nuo alerginiy
reakcijy skiriasi tuo, kad imunologiniai mechanizmai pseudoalerginiy
reakcijy metu nedalyvauja [14].

Terminu ,,vaisty alergija“ vadinamos tik tokios reakcijos, kuriy imunologinis
pasireiskimo mechanizmas (dél vaistui specifiniy antikiny ar T limfocity) yra
jrodytas. Kol néra jrodyta alergijos vaistui, rekomenduojama vartoti terming
»padidéjusio jautrumo reakcijos® [2].

9. Vaisty sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy iSsivystymo
mechanizmai

Reakcijos j vaistus, kuriy metu dalyvauja imunologiniai mechanizmai,
klasifikuojamos pagal Gell ir Coombs padidéjusio jautrumo reakcijy
klasifikacija j keturis tipus. Kiekvieno tipo reakcijos metu dalyvauja skirtingi
imuninés sistemos efektoriai ir mediatoriai [14, 15]:

« | tipo (dalyvaujant IgE) — sukelia putliyjy lasteliy ir bazofily degranuliacija.
Poveikis pasireiskia pragjus keletui minuciy nuo ekspozicijos. Po
sensibilizacijos fazés susidar¢ specifiniai IgE cirkulivoja kraujyje ir
prisijungia prie IgE specifiniy receptoriy (FceRI), kurie daugiausia yra ant
putliyjy lgsteliy ir bazofily pavirSiaus. Pakartotinai vartojant vaistg, vaistas ar
jo metabolitas prisijungia prie IgE molekulés Fab dalies. Tam, kad antigenas
galéty sukelti alerging reakcija, jis turi prisijungti prie dviejy ar daugiau ant
lasteliy pavirsiaus esanc¢iy IgE molekuliy, tada aktyvinamos putliosios 1gstelés
ir i§skiriami mediatoriai, tokie kaip histaminas, leukotrienai, prostaglandinai
ir citokinai. ISsiskyr¢ mediatoriai sukelia vazodilatacija, padidéjusj
kraujagysliy pralaiduma, bronchy spazma ir didina gleiviy gamybg [17].
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Nors eozinofilai tiesiogiai | Gimin¢ reakcijg nejtraukiami, jie migruoja j
reakcijos vieta dél specifiniy chemotoksiniy veiksniy. Eozinofily katijoniniai
baltymai prisideda prie uzdegiminés reakcijos, pazeisdami lasteles. Be
eozinofily, j uzdegimo vietg chemotoksiniai veiksniai pritraukia ir neutrofilus.
I tipo reakcijy pavyzdziai — anafilaksija, vaisty sukelta dilgéliné. Alergeno,
sukeliancio I tipo reakcijas, pavyzdys — penicilinas [18].

Il tipo — citotoksinés reakcijos, iSsivystancios dalyvaujant vaistui
specifiniam imunoglobulinui G (IgG) arba imunoglobulinui M (IgM). Sie
antikiinai jungiasi su antigenu, esan¢iu lgstelés paviriuje. Sis imuninis
kompleksas aktyvina komplementa arba jungiasi su Fc receptoriumi, esanc¢iu
makrofago pavirsiuje. Sis jgimtas mechanizmas per kelias valandas pazeidzia
lasteles taikinius (pvz., vaisty sukeltos hemolizés metu).

Sio tipo reakcijos pavyzdziai galéty biti penicilino sukelta autoimuniné
hemoliziné anemija, chinidino sukelta autoimuniné trombocitopenija,
metildopos sukelta autoimuniné hemoliziné anemija [18].

«III tipo (imuniniy kompleksy sukeltos) — dalyvauja susidar¢ imuniniai
kompleksai, kurie sukelia pazeidima imuninio komplekso susidarymo vietoje
arba cirkuliuoja ir sukelia pazeidima kitur. III tipo reakcijoje dalyvauja IgG ar
IgM antikiinai, aktyvintas komplementas ir neutrofilai. Imuniniams
kompleksams susidaryti ir audiniy pazeidimui atsirasti reikia ilgesnio laiko.
III tipo reakcijos pavyzdziai — seruminé liga, vaisty sukeltas vaskulitas.

* IV tipo (léto tipo reakcijos) — dalyvauja lgstelinio imuniteto mechanizmai.
Reakcijos trukmé 2-3 dienos. Sukelia vaistui specifiniai T limfocitai, kurie
gali sukelti skirtingy tipy uzdegima, pagal tai IV tipo reakcijos gali buti
skiriamos ] keturis potipius:

* IVa — dalyvauja Thl. Jie, isskirdami didelj kiekj interferono gama (IFN-y),
aktyvina makrofagus, skatina komplementa fiksuojanciy antikiiny izotipy,
dalyvaujanciy II ir III tipo reakcijose, gamyba (IgG1, IgG3) bei stimuliuoja
uzdegimg (naviko nekrozés faktorius (TNF), IL- 12) ir CD8+ T limfocity
atsaka. T limfocitai visa tai skatina per iSskiriamus mediatorius (IFN-y, TNFa,
IL-18 ir kt.), o in vivo tai pasireiSkia monocity aktyvinimu. Kadangi Thl
aktyvina ir CD8+ T limfocitus, tai gali paaiskinti dazng IVa ir IVc tipo
reakcijy kombinacija (pvz., kontaktinio dermatito atveju).

*IVb - dalyvauja Th2. Jie i$skiria IL-4, IL-13, IL-15, kurie skatina B
limfocitus gaminti IgE ir IgG4, makrofagy aktyvinimg ir putliyjy lasteliy bei
eozinofily dalyvavimg. Th2 isskiriamas IL-5 lemia eozinofilinj uzdegima,
kuris biidingas daugeliui vaisty sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy.

* IVc — aktyvinami ir dalyvauja CD4+ ar CD8+ T limfocitai. T limfocitai
patys gali veikti kaip citotoksinés efektorinés lgstelés. Jie migruoja j audinius
ir ten gali naikinti audiniy lasteles, pavyzdziui, keratinocitus per su perforinu
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/ granzimu B ir Fas ligandu susijusius mechanizmus. IVc tipo reakcijos
budingos vystantis bulioziniams odos pazeidimams, pavyzdziui, Stivenso ir
Dzonsono sindromui (SJS), toksinei epidermio nekrolizei (TEN), kur
aktyvinti CD8+ T limfocitai Zudo keratinocitus, ir vystantis vaisty sukeltam
hepatitui ar nefritui.

*IVd — dalyvauja T limfocitai, iSskiriantys C-X-C motyvo chemokino
ligandg 8 (CXCLS8) ir granuliocity-makrofagy kolonijas stimuliuojantj
faktoriy (GM- KSF). CXCLS8 pritraukia neutrofilus, 0 GM-KSF apsaugo juos
nuo apoptozés. Tipiskas IVd tipo reakcijos pavyzdys — tminé generalizuota
egzanteminé pustuliozg.

10. Vaisty sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy klasifikacija
pagal vaisto veikimo btida

Vaisto kaip hapteno poveikis

Mazos molekulés (< 800 D), tokios kaip vaisto ar vaisto metabolito, yra per
mazos, kad pacios sukelty specifinj imuninj atsaka, todé¢l klasikinis vaisty
sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy aiskinimas yra tas, kad vaistas veikia
kaip haptenas. Haptenas gali veikti tik tada, kai kovalentine jungtimi
prisijungia prie baltymy ir suformuoja nauja antigena (hapteno-baltymo
kompleksa). Toks kompleksas gali buti atpazjstamas antigeng pateikianCiy
lasteliy, apdorojamas ir pateikiamas ant Zmogaus leukocity antigeny (ZLA)
molekuliy. Jei vaistas sudaré kompleksg su tirpiu baltymu ne$ikliu ir
specifiskai atpazjstamas B limfocity, Sis kompleksas gali skatinti vaistui
specifiniy antiking gamybg ir greito tipo alergines reakcijas. Vaistas gali
susijungti ir su netirpiais baltymais, pavyzdziui, lgstelés membranos
baltymais. Jie gali tiesiogiai modifikuoti su ZLA susijusius savus peptidus
arba hapteno-nesiklio kompleksa, kurie endocitozés pagalba apdorojami ne B
limfocity, o kity antigeng pateikianciy lasteliy (makrofagy, dendritiniy
lasteliy, odos Langerhanso lasteliy). Priklausomai nuo antigeng pateikiancios
lastelés ir dalyvaujanciy citokiny hapteno-baltymo kompleksas gali biiti
atpazjstamas T ir B limfocity su atitinkamu specifiSkumu ir sukelti antikiiny
gamyba (I-111 tipo reakcijas) arba aktyvinti T limfocitus (IV tipo reakcijas)
[17]. Skiriamasis vaisty, veikianciy kaip haptenai, bruozas yra tas, kad jie gali
sukelti visokj specifinj imuninj atsaka (t. y. bet kurio tipo padidéjusio
jautrumo reakcijas pagal Gell ir Coombs klasifikacija). Kai kurie vaistai yra
prohaptenai ir jgyja galimybe jungtis prie baltymy tik po to, kai
metabolizuojami. Antiktinai ir T limfocitai gali buti labai specifiski ir atskirti
chemiskai panasSius haptenus [19].
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Gebé¢jimas sukelti visavert] imuninj atsakg yra grindziamas dviem hapteny
savybémis — antigeniSkumu ir imunogeniSkumu. Vaisto prisijungimas
kovalentine jungtimi pakeicia baltymo struktiirg ir gali pakeisti autologinius
tirpius (pvz., albuminas, transferinas) ar lgstelés membranos baltymus (pvz.,
integrinai, selektinai) i naujg vaisto modifikuota baltyma, kuriam vidiniai
tolerancijos mechanizmai neegzistuoja, todél jis veikia kaip naujas antigenas
(antigeniSkumas). Suzadinamas adaptyvus imuninis atsakas, kuriame
dalyvauja T ir B limfocitai, veikiantys specifiskai j visa arba apdorota
hapteno-baltymo ar hapteno-peptido kompleksa [19].

Pradinis vaisto prisijungimas prie didesnio baltymo yra greitas, jam
susidarant dalyvauja elektrostatiné sgveika, vandeniliniai rySiai, Van der
Valso (Van der Waals) sgveikos. Vaisto ir baltymo reaktyvios srities
kovalentiné jungtis susidaro po S§iy pradiniy nekovalentiniy jungciy ir
dazniausiai su specifine amino riigstimi (pvz., betalaktamai su lizinu). Mazos
vaisto molekulés gali prisijungti pric ne vienos didesnio baltymo vietos,
pavyzdziui, betalaktamai gali prisijungti prie lizino, esan¢io zmogaus serumo
albumino pozicijose: 190, 195, 199, 212, 351, 432, 525, 541. Kitaip nei
nekovalentinés jungtys, kovalentinés jungtys isliecka per intralgstelinj
apdorojima ir skirtingi hapteny-peptidy junginiy rinkiniai pateikiami per ZLA.
| skirtingus hapteny-peptidy kompleksus, pateiktus per skirtingas ZLA
molekules, gali kilti polikloninis imuninis atsakas. Hapteny atsakas néra
apribotas viena ZLA molekule (skirtingai nei p-i reakcijos, aprasytos toliau),
nes modifikuoti peptidai pateikiami per skirtingas ZLA molekules [19].

Vien tik antigeniniy determinanciy pateikimas yra nepakankamas imuniniam
atsakui suzadinti. Vaistai, veikdami kaip haptenai, gali stimuliuoti jgimta
imunitetg (pvz., dendritines lgsteles) ir taip generuoti antrg signala, reikalingg
T limfocity reaktyvumui suzadinti (imunogeniskumas). Sis vaisto / cheminiy
medziagy poveikis jrodytas kontaktinio dermatito atveju, kai dauguma
kontaktiniy alergeny yra ir odos dirgikliai, ir sukelia vietinj uzdegimg. Bet dar
néra aisku, kur ir kaip ,,pavojaus signalai* atsiranda sisteminiy vaisty sukelty
padidéjusio jautrumo reakcijy metu. Gali buti, kad daznai nebiina antro
(,,pavojaus®) signalo ir imuninis atsakas nei$sivysto, Nors yra susidariusiy
naujy antigeny [19].

Hapteno-baltymo ar hapteno-peptido sukeltam specifiniam imuniniam
atsakui (T limfocitams, IgG, IgE) iSsivystyti reikia laiko. Laikas tarp
pirmosios sgveikos su vaistu ir simptomy i$sivystymo priklauso nuo jvairiy
veiksniy ir laiko prireikia: a) hapteno-baltymo kompleksui susiformuoti; b)
hapteno-baltymo kompleksui apdoroti ir jam pateikti ant ZLA molekuliy; c)
daugiausiai — pagauséti specifiniy T ir B limfocity. Kuo daugiau yra naujy
antigeniniy determinanciy, tuo daugiau lasteliy prekursoriy yra stimuliuojama
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ir tuo greiciau jy skaiCius pasiekia kliniskai reikSmingg kiekj. Dazniausiai
prireikia 7-12 dieny nuo gydymo vaistais (pvz., amoksicilinu) pradzios iki
MPE pasireiskimo. SJS ar DRESS sindromams i$Sivystyti reikia daugiau
laiko, todél jie dazniausiai iSsivysto dél p-i koncepcijos [19].

Siuo metu néra aiku, kodél kai kuriems asmenims vystosi padidéjusio
jautrumo reakcijos dalyvaujant daugiausia B limfocitams, kitiems — T
limfocitams, o dauguma gydomy asmeny visai nereaguoja. Manoma, kad tam
gali turéti reikSmés antigeno kiekis ir tipas. Pavyzdziui, jei haptenas jungiasi
su tirpiais baltymais, gali dominuoti IgG/IgE B limfocity atsakas, o jei
haptenas pakeicia lastelés membranos baltymus, tai gali sukelti T limfocity
reakcija [19].

Farmakologiné saveika su imuninés sistemos receptoriais: p-i koncepcija

P-i koncepcijg (t. y. farmakologiné saveika su imuninés sistemos
receptoriais, angl. pharmacological interaction with immune receptors) pirma
karta apras¢ V. Pichleris (W. Pichler). Si koncepcija teigia, kad kai kurie
vaistai nekovalentinémis jungtimis (Van der Valso sgveikomis, vandeniliniais
rySiais ir elektrostatinémis sgveikomis) tiesiogiai jungiasi su imuninés
sistemos receptoriy baltymais (ZLA ar TLR (T limfocity receptoriais)) ir taip
sukelia T limfocity reakcijg, kuriai bidingas padidéjes jautrumas vaistui ir (ar)
aloimuninés, ir (ar) autoimuninés reakcijos. Kai kurie vaistai i$skirtinai
jungiasi tik prie ZLA (p-i ZLA), kiti — tik prie TLR (p-i TLR), o kai kurie gali
saveikauti ir su ZLA, ir su TLR [19].

Vaisto prisijungimo prie imuninés sistemos receptoriaus pasekmés priklauso
nuo receptoriaus vietos, kur prisijungia vaistas, nuo vaisto prisijungimo
afiniteto ir orientacijos bei T limfocity aktyvinimo biklés. P-i reakcijose gali
dalyvauti CD4+ ir (ar) CD8+ limfocitai, kartais ir CD+/CD8+ limfocitai
[17,19].

Klinikiné ZLA-peptido-TLR saveikos raiska priklauso nuo to, ar vaisto
stimuliuoti TLR reaguoja su vaistu (pvz., sulfametoksazoliu, karbamazepinu),
ar su peptidu/ZLA (pvz., abakaviro pakeistu peptidu), ar su alo-ZLA/peptido
kompleksu (tai gali sukelti beveik nekontroliuojama T leukocity aktyvinimg).
Kaip ir hapteno sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy metu, dél p-i
koncepcijos pasireiSkusiose padidéjusio jautrumo reakcijose in vitro
(citoksinai, citotoksinis ir proliferacinis atsakas) ir in vivo (odos lopo, jodiniai)
meéginiai su vaistu gali biiti teigiami, net jei vaistas tiesiogiai neatpazjstamas
T limfocity (pvz., abakaviro atveju). Dar vienas svarbus veiksnys, skatinantis
klinikinj p-i koncepcijos reakcijy pasireiskima, yra reaktyviy T limfocity
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aktyvinimo biisena. Tai reiskia, kad gana silpnas vaisto veikimas pagal p-i
koncepcija kliniskai pasireiskia tik jei T limfocitai yra anks¢iau aktyvinti [19].

Kai pasireiskia p-i ZLA reakcijos, vaistas nekovalentinémis jungtimis
jungiasi tiesiai prie ZLA molekulés. Labiausiai i$nagrinéta yra antivirusinio
vaisto abakaviro saveika su ZLA, bet taip gali reaguoti ir flukloksacilinas,
alopurinolis, karbamazepinas. Karbamazepinas, prisijunges prie ZLA, taip pat
gali susijungti ir su TLR, o tai gali paaiSkinti, kodé¢l tam tikrais SIS/TEN
atvejais btna oligokloninis ar net monokloninis T limfocity reagavimas.
Radiokontrastinés medziagos taip pat gali reaguoti su ZLA ir su TLR vienu
metu [19].

Tiriant T limfocity saveika su vaistais pagal p-i koncepcija, daznai
nustatomas vaistui reaktyviy T limfocity aloreaktyvumas. Aloreaktyvumas
pasireiskia, kai prisijungdamas vaistas pakei¢ia ZLA-peptido kompleksg ir
taip pakeitia savo ZLA, j kurj ima reaguoti nuosava imuniné sistema.
Pavyzdziui, kai sunkiais vaisty sukeltos padidéjusio jautrumo reakcijy pagal
p-i koncepcijg atvejais pasireiskia SJS/TEN, iSsivysto transplantato prie$
Seimininka ligos pozymiy. Aloreaktyvuma gali sukelti sulfametoksazolis,
abakaviras, lidokainas, chinolonai [19].

ZLA molekulés yra vienos i§ labiausiai polimorfisky Zmogaus baltymy
sistemy. Populiacijoje yra daugiau nei 14 000 ZLA aleliy
(wwwe.allelefrequencies.net), o individas turi 14-20 aleliy. Kai kurios ZLA
alelés susijusios su vaisty sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy pasireiskimu.
Pavyzdziui, abakaviras jungiasi tik su B¥57:01 (apie 5 proc. kaukazieCiy rasés
asmeny turi Sig alele). Karbamazepinas jungiasi prie B¥15:2 (labiau paplitusi
pietryCiy Azijoje, apie 13-15 proc.) ir A*31:01 (budingesné kaukazieciy
rasei). Flukloksacilinas jungiasi prie B*57:01, alopurinolis ir oksipurinolis —
prie B*58:01, dapsonas — prie B*¥13:01. ZLA tipavimas prie§ pradedant
gydyma abakaviru ar karbamezepinu padéty iSvengti sunkiy nepageidaujamy
odos reakcijy [17, 19].

TLR yra labai variabiliis (asmuo turi apie 1011 TLR), todél susidaro daugybé
vaisto prisijungimo vietos varianty. Tiriant p-i TLR reakcijas, labiausiai
iSnagrinétas sulfametoksazolis. Prie TLR tiesiogiai gali jungtis ir lidokainas
bei chinolonai, kurie, prisijunge prie TLR, toliau jungiasi prie ZLA.
Sulfametoksazolis tiesiogiai jungiasi prie TLR ir jvairiais biidais aktyvina T
limfocitus. Nors visi gydomi sulfametoksazoliu turi rizikg iSsivystyti
padidéjusio jautrumo reakcijoms, Sios reakcijos biina tik nedaugeliui. Viena i$
simptomai pasireiskia tik jei vaistui reaktyviis T limfocitai jau yra anksciau
aktyvinti, pavyzdziui, virusinés infekcijos, todél jy aktyvinimo slenkstis
zemesnis nei neaktyvinty T limfocity. Nesant infekcijos ir anksc¢iau aktyvinty
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T limfocity, vaisto prisijungimas prie TLR gali nesuaktyvinti T limfocity ir
nesukelti klinikiniy simptomy. Pavyzdziui, kai sulfametoksazolis buvo
naudojamas AIDS serganciyjy hospitaliniy infekcijy profilaktikai, su
sulfametoksazoliu susijusios padidéjusio jautrumo reakcijos dazniau
pasireiské esant aktyviai ZIV (2mogaus imunodeficito viruso) infekcijai (apie
50 proc. atvejy, palyginti su mazdaug 3 proc. nesant aktyvios ZIV infekcijos)
[19].

Pseudoalerginés (neimuninés kilmés) padidéjusio jautrumo reakcijos

Vaistai gali tiesiogiai aktyvinti uzdegimo mechanizmus nedalyvaujant
adaptyvaus imuninio atsako komponentams. Si heterogeniska vaisty sukelty
padidéjusio jautrumo reakcijy grupé gali buti jvardijama kaip nealerginis
padidéjes jautrumas vaistui, vaisto netoleravimas arba pseudoalergija, nes
klinikiniai simptomai yra tokie patys kaip vaisty alergijos (dilgéling,
anafilaksija, bronchy spazmas, angioedema) [19].

Vadinamos pseudoalerginés reakcijos is tiesy yra A tipo reakcijos j vaistus.
Jos i8sivysto dél farmakologinio tam tikry vaisty veikimo j imuninés sistemos
receptorius ant lasteliy taikiniy arba fermenty, pavyzdziui, ciklooksigenazés,
blokavimo. Dél to daugéja prouzdegiminiy mediatoriy (pvz., daugiau
leukotrieny gydant NVNU) arba ilgiau issilaiko bradikininas, nes, gydant
AKFI, blokuojamas jo peptidy suardymas. Specifinis imuninis atsakas
neissivysto. Pseudoalerginés reakcijos priklauso nuo dozés, ir jas gali sukelti
tam tikri  vaistai, pavyzdziui, NVNU, metamizolis, chinolonai,
radiokontrastinés medziagos, miorelaksantai, vankomicinas.
Pseudoalerginéms reakcijoms sukelti daznai reikia didesniy vaisto doziy nei
su IgE susijusioms reakcijoms. Dauguma pseudoalerginiy reakcijy yra
nesunkios (pvz., iminé dilgéliné), bet gali pasireiksti ir anafilaksija, o sunkiais
atvejais, kartais skiriant vaistg pirma karta, jos gali baigtis mirtimi, nes §ioms
reakcijoms nereikalinga sensibilizacija [19, 20]. Nors pseudoalerginiy
reakcijy iSsivystymo mechanizmas susijgs su vaisto ar vaisto klasés
savybémis, jos pasireiSkia tik nedaugeliui asmeny, todél, manoma, tam turi
reik§més kofaktoriai ar tam tikry receptoriy ar fermenty polimorfizmas.
Pavyzdziui, su Zmogaus G baltymu susijgs receptorius MRGPRX2
identifikuotas kaip putliyjy lasteliy receptorius, atsakingas uz histamino
atpalaidavima vaisty, turinéiy THIQ motyva (pavyzdZziui, chinolony
(ciprofloksacino ir levofloksacino), miorelaksanty ir ikatibanto), sukeltose
reakcijose [21].

Gydant pseudoalergines reakcijas, daznai pakanka antihistamininiy vaisty,
taCiau, kai simptomai atitinka anafilaksijos kriterijus, butinas gydymas
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adrenalinu. Papildomas gydymas kortikosteroidais ir inhaliuojamais
betaagonistais skiriamas pagal situacija ir poreikj. Siekiant iSvengti
pseudoalerginiy reakcijy, rekomenduojama léta vaisto infuzija arba
premedikacija su antihistamininiais vaistais ir kortikosteroidais, taip pat, jei
jmanoma, pacientui skirti maziau kity vaisty, kurie tiesiogiai aktyvina
putliasias lasteles (pvz., opioidy) [20].

11. Virusy vaidmuo vaisty sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy
patogenezeje

Infekcinés ligos, kurios yra daznos vaiky amziuje, yra vaisty sukelty
padidéjusio jautrumo reakcijy rizikos veiksnys bei svarbios diferencingje
diagnostikoje, nes infekcijy sukelti bérimai gali imituoti padidéjusio jautrumo
reakcija | vaista. Be to, infekcija gali veikti ir kaip kofaktorius padidéjusio
jautrumo reakcijoms vaistams iSsivystyti. Virusinés ir bakterinés infekcijos,
pasireiSkiancios egzantemomis, daug dazniau pasitaiko jaunesniems vaikams.
Zinoma, kad sergan¢ius Epsteino ir Baro viruso sukelta infekcine
mononukleoze gydant aminopenicilinais, gali i§sivystyti egzantema. 6 tipo
7zmogaus herpes virusas (HHV-6) gali veikti kaip kofaktorius DRESS
sindromo metu [4], be to, HHV-6 viruso infekcija susijusi su sunkesne
padidéjusio jautrumo reakcijy vaistams raiska [22], o sunkiy odos reakcijy i
vaistg metu virusai daznai reaktyvinasi [23]. Padidéjusio jautrumo reakcijos j
vaistus daznesnés sergant citomegalo viruso (CMV) ar Zmogaus
imunodeficito viruso (ZIV) infekcija [4], pavyzdZiui, sergantiesiems ZIV ar
AIDS dazniau iSsivysto jsijautrinimas sulfanilamidams [24]. Klinikiniai
tyrimai rodo, kad dauguma odos bérimy, pasireiskian¢iy gydant
betalaktaminiais antibiotikais, yra sukelti infekcijos, bet ne paties vaisto [4].

Duomeny apie naujojo koronaviruso SARS-CoV-2 sukeltos COVID-19
ligos metu pasireiskusias vaisty sukeltas padidéjusio jautrumo reakcijas Siuo
metu yra nedaug. Dauguma vaisty, vartojamy COVID-19 gydyti, retai sukelia
padidéjusio jautrumo reakcijas. Jos daZzniausiai pasireiSkia kaip 1éto tipo odos
reakcijos, taCiau retais atvejais gali buti sunkios. Bérimus, i$sivysciusius
COVID-19 metu, reikéty diferencijuoti nuo pacios virusinés infekcijos sukelty
bérimy, kraujagysliniy komplikacijy ir vaisty sukeltos padidéjusio jautrumo
reakcijos [25].
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12. Vaisty sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy klasifikacija
pagal pasireiskimo laika

Padidéjusio jautrumo reakcijos j vaista kliniskai pasireiskia labai jvairiai ir
ne visada biina aiskus jy i$sivystymo mechanizmas, todél labiausiai paplitusi
Klasifikacija yra pagal vaisty sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy
pasireiskimo laika gydymo metu. Skiriamos greito ir 1éto tipo padidéjusio
jautrumo reakcijos [1, 2]. Manoma, kad per 1-2 valandas nuo paskutinés
vaisto dozés pasireiskia greito tipo reakcijos, o véliau nei po 1-2 valandy —
leto tipo reakcijos. Si laiko riba yra salyginé ir nevisiskai atspinti vaisty
sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy patofiziologija. Jtakos pasireiksti
reakcijai laikui turi ir kiti veiksniai, pavyzdZiui, vaisto vartojimo biidas, vaisto
metabolito veikimas, jvairais kofaktoriai (fizinis kravis, valgymas, alkoholis)
ir kiti kartu vartojami vaistai, kurie gali pagreitinti arba sulétinti padidéjusio
jautrumo reakcijos pasireiskimg. Padidéjusio jautrumo reakcijy pasireiSkimo
laikas yra svarbus planuojant alergologinj iStyrima [1].

Greito tipo padidéjusio jautrumo reakcijos

Greito tipo padidéjusio jautrumo reakcijos pasireiskia per 1-6 valandas nuo
paskutinés vaisto dozés. Dazniausiai Sios reakcijos iSsivysto per pirmaja
valandg po gydymo kurso pirmos dozés. Kliniskai greito tipo reakcijos
pasireiskia odos (pvz., paraudimas, niezé&jimas, dilgéliné, angioedema),
kvépavimo taky (brochospazmas, rinitas / rinokonjunktyvitas), vir§kinimo
trakto (pykinimas, vémimas, diar¢ja, pilvo skausmas) simptomais ar
anafilaksija [1, 2].

Greito tipo reakcijos gali prasidéti dél keliy mechanizmy: IgE sukelty
reakcijy, tiesioginio putliyjy lasteliy / bazofily aktyvinimo ir
ciklooksigenazés-1 (COX-1) slopinimo. Gali buti skiriami du IgE sukelty
padidéjusio jautrumo reakcijy tipai [2]:

1) reakcijos, kurios i$sivysto po daugiau nei vienos vaisto dozes;
2) reakcijos, kurios gali i$sivysti | pirmgja vaisto dozg.

Manoma, kad sensibilizacija vaistui atsiranda dél ankstesnés sgveikos su
aplinkoje esan¢iomis panasiomis medziagomis [3].

Tiesioginio putliyjy lasteliy / bazofily aktyvacija pasireiskia tokiais paciais
simptomais kaip ir IgE sukeltos reakcijos, tik per nuo IgE nepriklausomus
mechanizmus. Komplemento aktyvinimas ir anafilatoksiny C3a ir C5a
susiformavimas aktyvina putligsias lasteles per komplemento receptorius ir
dalyvauja jodo kontrastiniy medziagy ir heparino, uztersto chondroitinsulfatu,
sukeltose reakcijose. Pacientams, kuriems NVNU sukelia jvairias padidéjusio
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jautrumo reakcijas, gali pasireiksti greito tipo reakcijos dél COX-1 slopinimo

[2].

Léto tipo padidéjusio jautrumo reakcijos

Léto tipo padidéjusio jautrumo reakcijos pasireiskia véliau nei po 1 valandos
nuo vaisto vartojimo, dazniausiai praéjus nuo keliy dieny iki keliy savaiciy
[1, 2]. Klinikiné jy raiska labai jvairi, todél gali buti skirstomos j izoliuotas,
kai paZeistas tik vienas organas, ir sistemines, kai pazeista daugiau organy.

Odos simptomai yra dazniausias vaisty alergijos pasireiskimas. Yra ne
vienas klinikinis fenotipas, i$ kuriy dazniausi — makulopapuliné egzantema
(MPE), fiksuotas medikamentinis bérimas, dilgélin¢, angioedema ir aknés tipo
reakcijos [4]. Léto tipo vaisty sukeltos padidéjusio jautrumo reakcijos taip pat
gali pazeisti vieng i§ $iy organy: kepenis, plaucius, inkstus ar hematologing
sistemg. Vieno organo pazeidimg gali sukelti skirtingi patofiziologiniai
mechanizmai, pavyzdziui, specifiniy T limfocity sukeltos padidéjusio
jautrumo reakcijos, idiosinkrazinés reakcijos ar dél vaisto toksiniy metabolity,
kai kurios jy nulemtos genetiskai [2].

Sunkiausios vaisty sukeltos reakcijos vadinamos sunkiomis odos
nepageidaujamomis reakcijomis ir apima tris sindromus: vaisto sukelta
reakcija su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (DRESS arba vaisty
sukeltas padidéjusio jautrumo sindromas (DIHS)), @iming generalizuota
egzanteming pustulioze (AGEP) ir Stivenso ir Dzonsono sindroma (SJS) /
toksine epidermio nekroliz¢ (TEN). Sunkiy odos nepageidaujamy reakcijy
metu dazniausiai pazeidZiama ne viena organy sistema, pavyzdziui, gleivinés,
kepenys, inkstai, hematologiné sistema. Tiksli sunkiy odos reakcijy
imunopatogenez¢ néra iki galo aiski. Manoma, kad svarbios T limfocity
sukeltos padidéjusio jautrumo reakcijos ] vaistg ir heterogeninis imunitetas
(pavyzdziui, molekuliné mimikrija tarp buvusios virusinés infekcijos ir
dabartinio vaisto vartojimo) tam imliems asmenims [2].

13. Rizikos veiksniai vaisty sukeltoms padidéjusio jautrumo
reakcijoms issivystyti

Rizikos veiksniai wvaisty sukeltoms padidéjusio jautrumo reakcijoms
i8sivystyti susij¢ su paciento (pvz., amzius, lytis, genetinis polimorfizmas, tam
tikros virusinés infekcijos) ir vaisto (pvz., vartojimo daznis, skyrimo budas,
molekuliné masé) ypatumais [5].
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Nuo paciento amziaus priklauso rizikos veiksniai padidéjusio jautrumo
reakcijoms iSsivystyti, gretutinés ligos ir padidéjusio jautrumo reakcijy
vaistams diferenciné diagnostika. Vaisty alergija dazniausiai biuna
jaunesniems ir vidutinio amZiaus suaugusiesiems, dazniau moterims [5].
Manoma, kad mazesni vaikai, palyginti su vyresniais vaikais, turi didesn¢
rizikg vaisty sukeltoms padidéjusio jautrumo reakcijoms iSsivystyti. Rizika
didéja vartojant daugiau vaisty ir skiriant vaista ne pagal vaisto indikacijas.
Nors moteriska lytis suaugusiesiems nurodoma kaip rizikos veiksnys
padidéjusio jautrumo reakcijoms vaistams iSsivystyti, vaikams tokiy
tendencijy nenustatyta [6]. Infekcinés ligos yra padidéjusio jautrumo reakcijy
vaistams rizikos veiksnys, svarbios diferencinei diagnostikai ir gali veikti kaip
kofaktorius (placiau infekcijy vaidmuo vaisty sukeltoms padidéjusio jautrumo
reakcijoms iSsivystyti aprasytas 2.5 skyriuje). Genetikai nulemtas ZLA ir
vaisto metabolizmo polimorfizmas turi jtakos polinkiui j vaisty sukeltas
padidéjusio jautrumo reakcijas [5]. Didesn¢ rizika patirti nepageidaujama
vaisto poveikj ir padidéjusio jautrumo reakcijas turi sergantys mastocitoze.
Vaikai, sergantys mastocitoze, manoma, turi mazesne rizika patirti NVNU ir
aspirino nepageidaujama poveikj nei suaugusieji, Sergantys ta pacia liga,
tadiau vaisty sukeltos anafilaksijos rizika didesné tiems vaikams, kuriems
mastocitoz¢ pasireiskia iSplitusiais odos bérimais ir padidéjusiu triptazes
kiekiu kraujyje [7].

Vaisty vartojimas vietiSkai, j raumenis arba | veng daZniau susij¢s su
padidéjusio jautrumo reakcijy pasireiskimu nei vartojimas per 0s. Intraveninis
vaisto vartojimas susijes su sunkesnémis reakcijomis. Ilgas vartojimas
didelémis ar daznomis vaisto dozémis sukelia didesn¢ padidéjusio jautrumo
reakcijy rizikg nei viena didelé vaisto dozé. Didelés molekulinés masés vaistai
(pvz., insulinas, arklio serumas) ar vaistai, veikiantys kaip haptenai (pvz.,
penicilinas), dazniau sukelia padidéjusio jautrumo reakcijas. Nors atopiskiems
pacientams vaisty alergijos rizika néra didesné, ta¢iau jiems didesné sunkiy
reakcijy rizika [5].

14. DazZniausias klinikinis vaisty sukelty padidéjusio jautrumo
reakcijy pasireiSkimas

Vaisty sukeltos padidéjusio jautrumo reakcijos gali pasireiksti labai jvairiai.
Dazniausiai jos pasireiskia simptomais odoje [4], ta¢iau gali biiti paZeistos ir
kitos organy sistemos [8, 9].

Klinikinis padidéjusio jautrumo reakcijos pasireiSkimas gali turéti reikSmés
diagnostikai. Didesné tikimybé, kad vaiky alergija betalaktaminiams
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antibiotikams bus patvirtinta, kai pasireiské greito tipo padidéjusio jautrumo
reakcijos ] vaistus, taip pat dazniau patvirtinama, kai pasireiské anafilaksija,
seruminé liga, sunkios odos reakcijos, o ne dilgéliné ar makulopapuliné
egzantema [10, 11]. PasireiSkus makulopapulinei egzantemai, alergija
vaistams vaikams patvirtinama kur kas reciau nei suaugusiesiems (atitinkamai
3,1 proc. ir 12,8 proc.) [12].

Egzantemos

Dazniausia vaisty sukelta padidéjusio jautrumo reakcija yra generalizuota
egzantema (dar vadinama makulopapuline egzantema (MPE)), kuri sudaro
80 proc. suaugusiyjy ir 35 proc. vaiky vaisty sukelty odos reakcijy [4, 13].
Apskaiciuota, kad skiriant naujg vaista hospitalizacijos metu makulopapuliné
egzantema pasireiskia 1 proc. suaugusiyjy ir 0,5-0,7 proc. vaiky [14, 15].

MPE gali sukelti daugybé vaisty, i§ kuriy dazniausiai — aminopenicilinai,
cefalosporinai, sulfonamidiniai antibiotikai, antiepilepsiniai vaistai ir
alopurinolis [4]. Néra duomeny, kad tam tikri vaistai dazniau ar re¢iau sukelty
MPE vaikams. MPE daznesné tose populiacijose, kurios vartoja tam tikrus
vaistus, pavyzdziui, alopurinolj vartojantys sergantieji podagra [13].

Daugelis egzantemy, pasireiSkusios kaip vaisty sukeltos padidéjusio
jautrumo reakcijos, iSsivysto kaip léto tipo reakcijos. MPE vieta biina
infiltruota mononukleary, vyraujant CD4+ ir CD8+ T limfocitams. Sie odos
pazeidimai yra nieztintys, daznai prasideda kaip makulés, galincios i$sivystyti
] papules, o Sios gali susilieti j ploksteles. Kai kurios egzantemos gali
pasireiksti kaip eritroderma. Vaisty sukeltos egzantemos beveik visada yra
nieztin¢ios, dazniausiai prasideda kritinés srityje ir plinta simetriskai j abiejy
pusiy galiines. Dauguma vaisty sukelty egzantemy manoma yra léto tipo
padidéjusio jautrumo reakcijos ir dazniausiai i$sivysto po keliy jtariamo vaisto
vartojimo dieny. MPE daZniausiai pasireiskia 4-21 dieng nuo vaisto vartojimo
pradzios. Gleivinés pazeidimo nebiina, kartais galimos neopéjancios
enantemos. Taip pat pacientas gali subfebriliai (< 38 °C) kars¢iuoti.
DaZniausiai sunkiausias bérimas btina praéjus kelioms dienoms nuo jtariamo
vaisto nutraukimo (nors kartais gali pradéti blyksti dar prie§ nutraukiant
vartoti vaista). Kliniskai vaisty sukeltos egzantemos nesivysto j anafilaksines
reakcijas, nes jos nepriklauso nuo IgE. Bérimas dazniausiai praeina per
1-2 savaites. Egzantemai gyjant gali bati pleiskanojimas, jis yra gerybinis
simptomas. Pleiskanojima reikéty diferencijuoti nuo epidermio atsiskyrimo,
kuris biina ankstyvu sunkiy odos reakcijy etapu [4], ir reikia jvertinti, ar néra
gleiviniy pazeidimo, karSC¢iavimo daugiau kaip 38 °C, pusleliy,
limfadenopatijos, veido eritemos ir edemos, kurie taip pat biidingi sunkioms
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vaisty sukeltoms odos reakcijoms [14]. Pacientams, kuriy oda tamsesné, po
MPE gali likti pouzdegiminé pigmentacija, ji laikui bégant pranyksta.

Kliniskai vaisty sukeltos egzantemos vaikams ir suaugusiems pasireiskia taip
pat. Taciau svarbu atkreipti démesj, kad maziems vaikams (ypa¢ iki 6 mety)
daznai biina virusinés infekcijos, kurios gali sukelti egzantemas. O virusiniy
infekcijy sukelta bérima labai sunku atskirti nuo vaisty sukeltos egzantemos.

Gydant svarbu nutraukti jtariamg vaistg, gydoma simptomiSkai mazinant
niez¢jima, esant poreikiui, vietiniais kortikosteroidais [14].

Dilgéliné ir angioedema

Dilgéliné ir angioedema yra dazniausias nuo IgE priklausomos vaisty
alergijos klinikinis pasireiSkimas vaikams ir suaugusiems. Ji gali sukelti
daugybé vaisty, i§ kuriy dazniausi — betalaktaminiai antibiotikai. Dilgéliné ir
angioedema gali pasireiksti ir dél komplemento aktyvacijos bei bradikinino
apykaitos sutrikimo (pvz., AKFI sukelta angioedema). Nuo IgE priklausomos
padidéjusio jautrumo reakcijos sensibilizuotam asmeniui gali iSsivystyti per
kelias minutes nuo vaisto vartojimo. Vélyvas dilgélinés ir angioedemos
pasireiskimas nuo IgE nepriklausomose reakcijose yra ilgesnis ir uztrunka
dienas ar net metus (AKFI sukeltos angioedemos atvejais) [4].

Kaip ir MPE atveju, vaikams dilgéling ir angioedemg daznai gali
iSprovokuoti virusinés infekcijos, todél gali biiti klaidingai diagnozuojama
alergija vaistams.

Gydant svarbu nutraukti jtariama vaista, gydoma simptomisSkai antros kartos
antihistamininiais vaistais, esant poreikiui, skiriamas trumpas sisteminiy
kortikosteroidy kursas [16].

Fiksuotas medikamentinis bérimas

Fiksuotas medikamentinis bérimas yra gana dazna padidéjusio jautrumo
reakcija i vaista, tik ne visada gydytojy ir pacienty atpazjstama. Jis pasireiskia
Jvairaus amziaus zmonéms, pasireiSkimo pikas — 20—40 mety. Vaikams
fiksuotas medikamentinis bérimas retesnis nei suaugusiems. Tai aiSkinama
tuo, kad vaikai vartoja maziau vaisty. Fiksuotas medikamentinis bérimas
sudaro iki 20 proc. vaisty sukelty odos pazeidimy vaikams. Genitalijy
fiksuotas medikamentinis bérimams dazniau biina berniukams paaugliams nei
Kity amziaus grupiy asmenims [4, 13].

Odos pazeidimo vietoje nustatoma infiltracija CD8+ T limfocitais, kuri
budinga 1éto tipo padidéjusio jautrumo reakcijai. Odos bérimai kartojasi
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pakartotinai vartojant vaistg ir atsiranda per kelias valandas tose paciose odos
ar gleiviniy vietose. Fiksuotas medikamentinis bérimas gali reikstis jvairiai —
kaip egzema, papulés, vezikulés ar dilgéling, kartais gali paZeisti ir burnos
gleivine. Bérimai dazniausiai ovaliis ar apvaliis, aiSkiy riby, nuo raudonos iki
cianozinio atspalvio spalvos, nuo keliy milimetry iki keliy centimetry
skersmens plokstelés, nedaug pakilusios nuo odos pavirSiaus. Fiksuotas
medikamentinis bérimas daZniausiai pasireiskia per 1-2 savaites nuo vaisto
vartojimo pradzios, bet gali prasidéti ir anksCiau, ypaC vaista vartojant
pakartotinai. Dazniausia fiksuoto medikamentinio bérimo lokalizacija yra
lapos, rankos, genitalijy sritis (ypa¢ vyrams). Ji gali sukelti daugybé vaisty, i$
kuriy dazniausiai — tetraciklinas, NVNU, karbamazepinas [4]. Vaikams
fiksuota medikamentinj bérimg dazniausiai sukelia NVNU, acetaminofenas,
antihistamininiai ir antimikrobiniai vaistai [13].

Simetriné su vaistais susijusi rauksliy ir lenkiamyjy pavirsiy egzantema

Simetriné su vaistais susijusi rauksliy ir lenkiamyjy pavir§iy egzantema
(SDRIFE) yra sisteminis alerginio kontaktinio dermatito pasireiSkimas,
specifiné  MPE forma, kuriai bidingi bérimai kiino rauksliy ir
lenkiamuosiuose pavirSiuose, anks¢iau vadinta Babtino sindromu. Ryskiy riby
eritema dazniausiai atsiranda perigenitalinéje, perianalingje srityje, pazastyse
ir kitose ktino raukslése. Vyrams dazniau nei moterims. Pacientai dazniausiai
jaudiasi gerai, sisteminiy simptomy nebiina. Praeinant bérimui daznai oda
pleiskanoja [9]. Diagnostiniai SDRIFE sindromo kriterijai: pirmas arba
pakartotinis sisteminio vaisto vartojimas; eritema sédmeny arba perianalinéje
srityje ir (ar) ,,V* formos eritema kirksniy srityje; bérimas bent vienoje kiino
rauksléje; bérimy simetriSkumas; néra sisteminiy simptomy [17].

Manoma, kad SDRIFE yra IV tipo padidéjusio jautrumo reakcija.
Pagrindiniai SDRIFE sindromo sukéléjai — aminopenicilinai [9]. Literatiiroje
aprasyta Klinikiniy atvejy vaiky, patyrusiy SDRIFE dél amoksicilino [18],
amoksicilino su klavulano ragstimi [19], ampicilino su sulbaktamu [20],
ranitidino [21], vaisty nuo kosulio [22], risperidono [23], gyvsidabrio [24, 25].
Klinikiniame tyrime [26], i kurj buvo jtraukta 14 vaiky, jaunesniy nei 14 mety,
kuriems buvo SDRIFE (Babiino) sindromas, dazniausia sindromo priezastis
buvo kontaktas su gyvsidabriu i§ suduzusiy termometry. Vaikams SDRIFE
gali sukelti ir infekcijos [26]. Aprasytas klinikinis atvejis vaiko, kai SDRIFE
i$sivysté deél Ebsteino ir Baro viruso ir citomegaloviruso koinfekcijos [27].

Atliekant alergologinj iStyrimg, odos lopo méginiai blina teigiami apie
50 proc. pacienty, galimai dél sumazéjusios vaisto absorbcijos odoje, o
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provokaciniai méginiai btina teigiami daugumos SDRIFE patyrusiy pacienty
[28].

Pustuliniai vaisty sukelti bérimai

Pustulés gali biiti dar viena vaisty sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy
raiska.

Uminé generalizuota egzanteminé pustuliozé (AGEP) — reta vaisty sukelta
padidéjusio jautrumo reakcija, kuriai biidingos sterilios pustulés eriteminiu
pagrindu. Tikslus AGEP daZnis nezinomas, manoma, kad suaugusiems
pasireiskia nuo 1 iki 5 atvejy 1 000 000 gyventojy per vienus metus. Vaiky
AGEP iki 2000 mety buvo retai aprasoma. Siuo metu literatiiroje aprasyti
AGEP atvejai vaikams, sukelti hidroksichorokvino [29], terbinafino [30, 31],
paracetamolio [32], cetirizino [33], metilfenidato [34], ketokonazolio [35],
jodo kontrastinés medziagos [36], amoksicilino su klavulano ragstimi [37],
bufeksamakso [38], vietinio lindano preparato [39]. Vaiky AGEP,
pasireiSkusios nevartojant vaisty, galimi sukéléjai yra infekcijos ar vakcinos
[40]. Nors tiksliy epidemiologiniy duomeny néra, manoma, kad AGEP
vaikams pasireiskia re¢iau nei suaugusiems ir mirtingumas yra mazesnis. Siuo
metu néra aprasyta vaiky mir¢iy nuo AGEP atvejy, tikétina, todél, kad mirtini
AGEDP atvejai daznesni pacientams, turintiems daugiau gretutiniy ligy [13].

AGEP prasideda nuo veido arba kiino odos rauksliy eritemos ar edemos, o
véliau iSsivysto smulkios sterilios pustulés. Kartu gali biiti kar§¢iavimas,
neutrofilija ar eozinofilija. Kai diagnozuojama AGEP, pacienta reikia jvertinti
dél galimy sisteminiy komplikacijy. Vaikams, kuriems jtariama, kad AGEP
yra virusinés kilmés, serologiniai tyrimai dél virusy nereikalingi, nebent,
manoma, kad tai turés reik§més paciento gydymui [13].

AGEP - léto tipo padidéjusio jautrumo reakcija, kurios i§sivystymas susijes
su CD4+ T limfocitais ir jy gaminamu IL-8. Pasireiskimo laikas priklauso nuo
vartojamo vaisto ir gali biiti nuo keliy dieny (pvz., antibiotikai) iki keliy
savaiéiy (pvz., kalcio kanalo blokatoriai) [4].

Specifinio gydymo nereikia, sunkiais atvejais skiriami vietiniai
kortikosteroidai, svarbu nutraukti jtariamg vaista. Gydymas sisteminiais
kortikosteroidais ar empiriniais antibiotikais neturi pagrindo. Jei iSsivysté
sunkios komplikacijos, pazeidziancios vidaus organus, reikalinga gydytojy
specialisty konsultacija [13]. Prognozé, jei vaistas nutraukiamas, yra gera
[40]. Nutraukus jtariama vaista, bérimas paprastai praeina per 15 dieny, o
kar$¢iavimas ir leukocitozé — per savaite [13].
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Pasleliniai ir puisliniai vaisty sukelti bérimai

Vaistai gali sukelti ir pislelinius ar puslinius bérimus. Kai kurios i§ Siy
reakcijy yra gerybinés ir praeina Savaime, kitos — klasifikuojamos kaip
sunkios vaisty sukeltos odos reakcijos.

Sunkios vaisty sukeltos odos reakcijos apima tris skirtingas ligas, kurioms
buidingas odos pazeidimas ir sisteminiai simptomai, tai — AGEP, SJS/TEN ir
DRESS.

Stivenso ir Dzonsono sindromas ir toksiné epidermio nekrolizé

SJS ir TEN yra viena liga, kuriai budinga keratinocity apoptozé ir isplites
skirtingo sunkumo odos lupimasis. TEN budinga didelé epidermio lgsteliy
zutis dél apoptozés. Tiksli apoptozés priezastis néra zinoma, manoma, kad joje
dalyvauja granzimai, granulizinai, TNF ir Fas ligandas. Jei pazeidZiama
daugiau nei 30 proc. kino pavirsiaus ploto, diagnozuojama TEN, o SJS odos
pazeidimas maZesnis, uzima maziau nei 10 proc. kiino pavirSiaus ploto.
Dauguma SJS sindromo atvejy yra sukelti vaisty, o TEN beveik visada biina
sukelta vaisty. SJS/TEN budinga klinikiniy simptomy triada: gleiviniy
pazeidimas, taikinio formos bérimai ir epidermio nekrozé ir
atsisluoksniavimas. Kelios savaités iki atsirandant odos pazeidimy buna
prodrominé fazé, pasireiskianti kar§é¢iavimu, kosuliu, ryklés skausmu, bendru
negalavimu, silpnumu, limfadenopatija. Puslelés, atsiradusios sergantiems
SJS/TEN, daZniausiai biina netvirtos, besilupanc¢ios. SIS/TEN sindromo metu
bérimai dazniausiai i$ pradziy atsiranda kriitinés srityje, véliau greitai iSplinta
1 veida, kakla, galtines, pika daZniausiai pasiekia per 4 dienas. Per kelias
valandas-savaites odos ir gleiviniy bérimai progresuoja j jvairaus sunkumo
odos ir gleiviniy iSopéjimg. Reepitelizacija trunka dienas arsavaites
priklausomai nuo pazeidimo vietos ir ar prisidéjo odos infekcija. Skausmingi
gali biti 1apy, burnos, akiy, nosies gleivinés pazeidimai, taip pat Slapléje ir
makstyje. Ragenos pazeidimas gali vystytis | iSop¢jima, perforacija,
sklerotinius ragenos pazeidimus, todél, esant ragenos pazeidimui, biitina, kad
pacienta stebéty oftalmologas. SJIS/TEN metu gali biiti pazeistas virskinimo
traktas, kepenys, plauciai ir inkstai [4, 13].

Nors yra ne vienas vaistas, galintis iSprovokuoti SJS/TEN, dazniausiai jj
sukelia sulfonamidiniai antibiotikai, cefalosporinai, karbamazepinas,
fenitoinas, oksikaminiai NVNU (pvz., piroksikamas, meloksikamas),
nevirapinas, lamotriginas, sertralinas, pantoprazolis, tramadolis [4]. Vaikams
SJIS/TEN dazniausiai sukelia lamotriginas, karbamazepinas, fenobarbitalis ir
sulfonamidiniai antibiotikai. Paracetamolis ir NVNU daznai jtariami kaip

30



galimi SJS/TEN sukéléjai, nes buvo vartojami prodrominés fazés metu
simptomams malSinti. Literatiroje nurodoma, kad SJS/TEN gali sukelti ir
infekcijos, kurios daznesnés vaikams (ypac, kuriems SJS Kartojasi) nei
suaugusiesiems. Tam tikrais atvejais galimo provokuojancio veiksnio
nenustatoma [13].

SJS/TEN pasireiskia visose amziaus grupése. Literatliroje yra aprasytas
atvejis, kai TEN buvo diagnozuota dar negimusiam vaisiui [41]. Nors
SJS/TEN pasireiskia bet kuriame amziuje, taciau ligos daznéja su amziumi, o
atvejai vaikams sudaro apie 10 proc. visy atvejy [13]. Sis nuo amziaus
priklausomas skirtumas, manoma, yra susij¢s su tuo, kad vyresni asmenys
dazniau vartoja vaistus (pvz., alopurinolj, oksikaminius NVNU), galin¢ius
sukelti STS/TEN, daZniau serga gretutinémis ligomis, tam tikri ZLA haplotipai
taip pat lemia didesne rizika. SJS ir TEN yra retos buklés, pasireiskiancios,
atitinkamai, 1,8 i§ 1 000 000 ir 6 i§ 10 000 000 [13]. Nors vaiky mirtingumas
daugiau nei du kartus mazesnis nei suaugusiyjy, bet apie 50 proc. vaiky po
persirgto SJS/TEN iSsivysto jvairaus sunkumo ilgalaikés pasekmés: nuo
nesunkiy odos komplikacijy, tokiy kaip hipopigmentacija, iki sunkiy — tokiy
kaip aklumas po ragenos surandéjimo. PanaSus komplikacijy daznis yra ir
suaugusiesiems, tac¢iau néra klinikiniy studijy, lyginanéiy vaiky ir suaugusiyjy
specifiniy komplikacijy ar klinikiniy simptomy daznj [13].

Gydant svarbu nutraukti jtariamus vaistus, o pacientai turéty biiti gydomi
nudegimy skyriuje. Manoma, kad vaikams, sergantiems SJS/TEN, gydyti
pakanka nutraukti jtariamo vaisto vartojima ir juos gydyti nudegimy skyriuje,
nes vaiky mirtingumas mazesnis, o papildomas gydymas gali buti nesaugus ir
abejotinos naudos. Todél papildomas gydymas turéty biiti skiriamas tik tiems
vaikams, kuriems nepageréja nutraukus jtariamo vaisto vartojimg. Vaikams ir
suaugusiems taip pat gali buti naudingas gydymas didelémis intraveninio
imunoglobulino (IVIG) dozémis. Kiti galimi gydymo metodai — dideliy doziy
kortikosteroidy pulsterapija, plazmaferezé¢, TNFa inhibitoriai, ciklosporinas,
nors reikia daugiau klinikiniy tyrimy apie jy naudojimg [13, 42].

DRESS sindromas

DRESS sindromas yra vaisty sukeltas, daugelio organy uZzdegiminis
pazeidimas, kuris gali biiti pavojingas gyvybei. Sio sindromo metu
pazeidziamas ne vienas organas, atsiranda jvairiis odos bérimai (egzantema,
puslelés, taikinio formos bérimai), karS¢iavimas, eozinofilija (daugeliu atvejy,
bet ne visada), kepeny, inksty funkcijos sutrikimas ir limfadenopatija. Tam
tikrais DRESS atvejais pacientams atsiranda difuziné veido edema, ja galima
supainioti su angioedema. Gali biti ir kity organy pazeidimy — plauciy, Sirdies,
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sgnariy, smegeny, tam tikrais atvejais — hipogamaglobulinemija. Viena i§
DRESS ypatybiy, padedanti jj atskirti nuo kity vaisty sukelty reakcijy, yra ta,
kad DRESS dazniausiai prasideda po 2-8 savai¢iy nuo vaisto vartojimo
pradzios ir simptomai gali iSlikti ir net blogéti savaitémis ar net ménesiais po
vaisto vartojimo nutraukimo.

Tiksli DRESS patofiziologija néra iki galo aiski. Viena i§ hipoteziy, kad dél
susikaupusiy vaisto metabolity slopinami B limfocitai, todél vystosi
hipogamaglobulinemija ir reaktyvinasi virusai, jie ir sukelia vidaus organy
pazeidimus. Dazniausiai reaktyvinasi HHV-6, bet gali reaktyvintis ir Kiti
virusai. Literatliroje apraSyta zmogaus herpes viruso 7, Ebsteino ir Baro,
citomegalo viruso reaktyvacija. Kita hipotezé — susikaupe vaisto metabolitai
slopina nattiralius kilerius, todél i§sivysto B limfocity imunosupresija. DRESS
sindromo patogenezé vaikams ir suaugusiesiems yra pana$i, tik HHV-6
reaktyvacija daznesné suaugusiesiems. Sitllomas ir kitas DRESS sindromo
patogenezes aiskinimas — kai vaistg vartoja genetinj polinkj turintys pacientai,
kuriyvaisto metabolizmo fermentai veikia nenormaliai, todél kaupiasi
toksiniai vaisto metabolitai, kei¢iantys imuninj atsakg, lemiantys autoimuninj
organy pazeidima ir virusy reaktyvacija. Si hipotezé paaiskina, kaip DRESS
sindromas gali iSsivystyti kudikiams, kuriy dauguma vartojo aromatinius
antiepilepsinius vaistus. Yra autoriy, mananc¢iy, kad DRESS sindromo
patogenez¢é priklauso ir gali skirtis nuo jj sukélusio vaisto [13].

DRESS sindroma gali sukelti antiepilepsiniai vaistai, sulfonamidai,
alopurinolis, minociklinas, dapsonas, abakaviras, nevirapinas, vankomicinas,
NVNU [4].

Anksc¢iau buvo manoma, kad DRESS serga tik suaugusieji, taciau Siuo metu
§is sindromas aprasytas ir vaikams. Vidutinis serganciyjy DRESS amzius —
48 metai suaugusiesiems ir 9 metai vaikams. Tikslaus ligos daznio nezinoma.
Vertinant literattiros duomenis, nurodoma, kad DRESS suserga nuo 1 i§ 1 000
iki 1 i§ 10000 vartojusiy naujus vaistus suaugusiyjy. Vaikams DRESS
apraSytas reciau, taCiau neaiSku, ar maZesnis daznis yra tikras, ar tiesiog
DRESS sindromas vaikams re¢iau apraSomas ar atpaZjstamas [13].

Anafilaksija

Anafilaksija yra Gminé gyvybei grésminga sisteminé ar generalizuota
padidéjusio jautrumo reakcija [43, 44]. Anafilaksijai budingas dviejy ir
daugiau organy sistemy (Sirdies ir kraujagysliy, kvépavimo, virskinimo,
centrinés nervy sistemos) pazeidimas, ir ji diagnozuojama remiantis
anafilaksijos diagnostikos klinikiniais kriterijais [45]. Anafilaksiné reakcija
i§sivysto greitai — nuo keliy minuciy iki 2 val. po kontakto su reakcija
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sukelianCiu veiksniu. Anafilaksija gali iSsivystyti dél imuniniy su
imunoglobulinu E (IgE) susijusiy ar nesusijusiy mechanizmy bei neimuniniy
mechanizmy (tiesioginés putliyjy lasteliy aktyvacijos) [1].

DazZniau aprasoma suaugusiesiems Vaisty sukelta anafilaksija [45]. Tiksli
anafilaksijos diagnostika vaikams gali biiti sudétinga, nes vaikai tiksliai negali
apibudinti savo simptomy, iki 40 proc. vaisty sukeltos anafilaksijos atvejy
nebiina odos simptomy, daugeliu atvejy nematuojamas triptazés kiekis
kraujyje, gali buiti sunkumy tiksliai iSmatuoti arterinj kraujosptidi (AKS), ypac
kudikiams [46-48]. Dauguma klinikiniy tyrimy nurodo, kad anafilaksija per
pastaruosius deSimtmecius padaznéjo visose amziaus grupése, labiausiai —
5-17 mety vaikams (196 proc. dazniau), o medikamentiné anafilaksija
padaznéjo 212 proc. [49].

Vaisty sukelta anafilaksija yra sunkios ir mirtinos anafilaksijos eigos rizikos
veiksnys [49]. Australijoje atliktame tyrime, kuriame nagrinéti vaiky ir
suaugusiyjy anafilaksijos atvejai, 58 proc. mirtiny anafilaksijos atvejy vaistai
buvo nurodyti kaip anafilaksijos priezastis ar ,,galima‘ anafilaksijos priezastis,
nors dauguma mirusiyjy buvo 55-85 mety [50]. Vaistai kaip dazniausia
mirtinos anafilaksijos priezastis vaikams ir suaugusiems buvo nurodyta ir JAV
atliktame tyrime [51]. Nagrinéjant tik vaiky populiacija, anafilaksija buvo
mirtina 2 proc. ja patyrusiyjy, ir nors Siame tyrime 25 proc. anafilaksijos
epizody buvo sukelti vaisty, taciau né vienas i§ $iy atvejy nebuvo mirtinas
[52]. Nors Sirdies ir kraujagysliy sistemos simptomai ir Sokas daznesni
suaugusiems nei vaikams ir paaugliams [53], taciau, kai kuriy tyrimy
duomenimis, $irdies ir kraujagysliy sistemos simptomai daznesni vaikams,
esant vaisty sukeltai anafilaksijai nei sukeltai maisto ar pléviasparniy vabzdziy
[47].

Anafilaksija kaip vaisty alergijos pasireiskimg nurodo 9,3 proc. suaugusiyjy
ir 7,6 proc. vaiky [54]. Europos anafilaksijos registro duomenimis, apie 5 proc.
vaiky anafilaksijy buvo sukeltos vaisty [55]. Jvairiose Salyse atliktuose
tyrimuose vaisty sukeltos anafilaksijos daznis vaikams skiriasi ir dazniau btina
vyresniems vaikams ir paaugliams: Turkijoje — 21 proc. [56] ir 27 proc. [57],
Brazilijoje — 44 proc. anafilaksijy vyresniems nei 12 mety [58], Tailande [59]
ir Singapture [60] — po 33 proc., Portugalijoje — 8 proc. [61] ir 11 proc.
anafilaksijos atvejy [62].

Kiekvienas vartojamas vaistas gali sukelti anafilaksijg. Vaikams anafilaksija
dazniausiai sukelia NVNU ir antibiotikai [63]. Siy vaisty vyravimas gali biti
susijes su daznu jy skyrimu vaikams ir daznu vartojimu. IS antibiotiky
anafilaksijg dazniausiai sukelia betalaktaminiai antibiotikai [47, 63]. Aprasyta
vaiky anafilaksijy atvejy ir dél makrolidy vartojimo (eritromicino,
Klaritromicino, azitromicino) [64]. NVNU yra antra pagal daznj vaiky
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anafilaksijos dél vaisty priezastis, nors kai kuriuose tyrimuose NVNU
nurodomi kaip daZniausia vaisty sukeltos anafilaksijos vaikams priezastis
[63, 65, 66]. I§ NVNU anafilaksija dazniausiai sukelia COX-1 inhibitoriai.
Anafilaksijos rizikos veiksniai tokie patys vaikams ir suaugusiesiems:
anafilaksija anamnezéje, sirgimas astma, atopija, atopinémis ligomis
[44, 63, 67]. Taciau Turkijoje atlikto tyrimo duomenimis, astma, atopija,
atopinés ligos nebuvo rizikos veiksnys vaiky vaisty sukeltai anafilaksijai [56].
Vertinant anamnezéje buvusig anafilaksija kaip rizikos veiksnj, svarbu
pazyméti, kad iki 65 proc. vaiky, kuriems pasireiské anafilaksija, nenurodo
anksciau buvusios reakcijos [52]. Berniukams anafilaksija, taip pat ir vaisty
sukelta anafilaksija, bina daZniau nei mergaitéms ir tuo skiriasi nuo
suaugusiyjy populiacijos, kur anafilaksija daznesné¢ moterims. Kitas svarbus
anafilaksijos rizikos veiksnys vaikams ir suaugusiesiems yra mastocitozé [63].
Anafilaksija yra iiminé, gyvybei grésminga reakcija, todél gydymas turi biti
skiriamas nedelsiant. Adrenalinas yra pirmiausia pasirenkamas vaistas
anafilaksijai gydyti [44, 45, 68, 69]. Antras vaisty sukeltos anafilaksijos
gydymo etapas yra kontakto su anafilaksijg sukélusiu vaistu nutraukimas ir,
jei yra tokia galimybé, kvieciama pediatry gaivinimo komanda. Pacientas
turéty biuti gulimoje padétyje, kai kojos pakeltos auksCiau, ir duodama
kvépuoti deguonies. Taip pat skiriama infuziné terapija, o jei yra bronchy
obstrukcija — duodama beta2- agonisty [44]. Tre¢iame anafilaksijos gydymo
etape skiriami H1- antihistamininiai vaistai ir kortikosteroidai, Kkurie,
manoma, padeda i$vengti uztrukusiy anafilaksijos simptomy ir bifazinés
anafilaksijos. Sie vaistai neturéty biiti vartojami kaip pirmiausia pasirenkami
vaistai anafilaksijai gydyti ar kaip monoterapija, nes greitai nesumazina
gerkly edemos, bronchy spazmo ir hipotenzijos. Pacienta rekomenduojama
stebéti maziausiai 6-8 val., jei buvo kvépavimo taky simptomy, o jei
pasireiské hipotenzija — 12-24 val. Rekomenduojama monitoruoti AKS,
Sirdies susitraukimy daznj, kvépavima, oksigenacija [44].

15. Vaistai, dazniausiai sukeliantys padidéjusio jautrumo reakcijas
Betalaktaminiai antibiotikai

Antibiotikai vartojami gydyti bakterines infekcijas ir profilaktiskai, kad buty
iSvengta infekcijy chirurginiy procediiry metu, véziu ar imunodeficitu
sergantiems asmenims. Penicilinai ir cefalosporinai yra dazniausiai vartojami
antibakteriniai vaistai [70].

Betalaktaminiai antibiotikai — antibiotiky, kurie savo molekulés struktiiroje
turi betalaktamo zieda, klasé¢. Juos galima Kklasifikuoti ] penicilinus,
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cefalosporinus, karbapenemus, monobaktamus, oksacefemus ir klavamus
[71]. Bakterijos gali tapti atsparios betalaktaminiams antibiotikams
gamindamos betalaktamaze, todél, siekiant iSvengti Sio atsparumo,
betalaktaminiai antibiotikai gaminami su betalaktamazés inhibitoriais,
pavyzdziui, klavulano rigStimi. Dauguma betalaktamazés inhibitoriy patys
yra betalaktamai, pavyzdziui, klavulano riigstis, tazobaktamas, sulbaktamas,
taciau patys vieni jie yra silpni antibiotikai, o derinyje su kitais betalaktamais
padeda iSvengti atsparumo betalaktamazei [72].

Betalaktamai yra mazos molekulés (< 1000 Da) ir jy saveika su imunine
sistema aiSkinama trimis pagrindinémis hipotezémis: hapteno, pavojaus
hipotezémis ir P-i koncepcija. Pavojaus hipotezé paremta faktu, kad Igsteliy
pazeidimas sukelia pavojaus signaly, kurie sgveikauja su imunine sistema ir
aktyvina antigeng pristatanCias lasteles, gamybg. Vaistai patys ar per
medziagas, iSsiskyrusias virusinés infekcijos metu, gali skatinti pavojaus
signaly gamybg ir taip sukelti padidéjusio jautrumo reakcijas. Pavojaus
hipotezé gali paaiskinti 1éto tipo reakcijas j betalaktaminius antibiotikus
sergant virusine infekcija [73]. Hapteno ir p-i koncepcijos placiau aprasytos
10-ame skyriuje.

Betalaktaminiy antibiotiky antigenininés determinantés daugiausia tirtos
reakcijose, priklausomose nuo IgE. Specifinis imuninis atsakas gali susidaryti
pries betalaktamo Ziedg ir Sonines grandines (R) [73].

Betalaktaminiai antibiotikai i$ visy vaisty dazniausiai sukelia padidéjusio
jautrumo reakcijas vaikams ir suaugusiems [6, 71, 74]. Pirminés sveikatos
priezitiros grandyje atliktame retrospektyviame tyrime nustatyta, kad 2 proc.
pacienty buvo nurodytos padidéjusio jautrumo reakcijos j betalaktaminius
antibiotikus [75]. Taciau dauguma ty pacienty, kuriems nurodyta alergija
antibiotikams, i§ tiesy néra alergiski [76, 77]. Padidéjusio jautrumo reakcijy
betalaktaminiams antibiotikams paplitimas, jvairiy tyrimy duomenimis,
svyruoja nuo 1 iki 10 proc. [6].

Penicilinai

Benzilpenicilinas yra placiausiai istirtas vaistas ir, manoma, yra pavyzdinis
modelis betalaktaminiy antibiotiky alergijos tyrimuose. Pats penicilinas, kaip
dauguma vaisty, yra per mazas, kad galéty biiti imunogeniskas, taCiau
imuninis atsakas nukreipiamas j penicilino skilimo produktus, kovalentinémis
jungtimis susijungusius su zmogaus baltymais. Penicilino alergeno
komponentai yra kile i§ betalaktamo ziedo arba specifiniy R grupés Soniniy
grandiniy. Pagrindiné betalaktamo Ziedo struktiira yra bendra visiems
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penicilino grupés antibiotikams, o skirtingy peniciling R grupés Soninés
grandingés skiriasi [78].

Suleidus penicilino, betalaktamo ziedas spontaniSkai prasiveria ir
susiformuoja keli skilimo produktai. Daugiausia susidaro penicilioil-
polilizino (didysis antigeninis determinantas), kuris sudaro apie 95 proc.
skilimo produkty. IS mazyjy antigeniniy determinanty svarbiausiyra
peniciloatas ir peniloatas. Yra pacienty, reaguojanciy j R grupés Sonines
grandines, o ne j betalaktamo Ziedo struktirg. Pavyzdziui, individas gali
toleruoti peniciling, bet alerginis atsakas gali iSsivystyti i ampiciling ir
amoksiciling (aminopenicilinus) [78].

Amoksicilino pagrindinis antigeninis determinantas yra amoksiciloilamidas,
kuris susidaro atsiveriant betalaktamo ziedui ties amino grupe. Néra iki galo
aiSku, kodél pacientai, jsijautring benzilpenicilinui, dazniausiai reaguoja ]
kelis penicilino derivatus, jskaitant ir j amoksiciling, o jsijautring
amoksicilinui — tik j pastarajj. Panasu, kad Soniniy grandiniy hidroksilo ir
amino grupés svarbios imuninei sistemai atpazjstant amoksiciling. Be to, IgE
specifiSkumas stipriai susij¢s su tuo, kam buvo jsijautrinta pirmiau. Todél IgE
i§ paciento, jsijautrinusio benzilpenicilinui, gali atpazinti amoksiciling pagal
ju panasig struktiira, o IgE i$ paciento, kuris pirmiau jsijautrino amoksicilinui,
atpazjsta tik amoksicilino Sonines grandines ir kryzmiskai su benzilpenicilinu
nereaguoja [73].

Penicilinai yra dazniausiai padidéjusio jautrumo reakcijas vaikams ir
suaugusiesiems sukeliantys vaistai. Penicilinui alergija nurodo 5 proc.
suaugusiyjy ir 10 proc. vaiky [71]. Dabar amoksicilinas kei¢ia peniciling kaip
dazniausias vaisty alergijos sukéléjas vaikams [79, 80]. JAV apskaiciuota, kad
iki 10 proc. populiacijos jvardijami kaip penicilinui alergiski, todél apie
5 milijonus vaiky gali bati alergiski penicilinui [81]. Taéiau 90 proc. ar
daugiau nurodanciyjy alergija penicilinui gali toleruoti penicilino grupés
antibiotikus, todél alergija penicilinui anamnezéje yra nepatikima siekiant
nuspéti galimas reakcijas vartojant Siuos vaistus. Kitas svarbus veiksnys yra
tas, kad jsijautrinimas penicilinui gali per tam tikra laika praeiti. Apie 50 proc.
penicilinui alergisky pacienty jsijautrinima praranda per 5 metus, apie 80 proc.
— per daugiau nei 10 mety [78], 0 vaikai, jsijautring amoksicilinui, — dar
dazniau (iki 100 proc. per 5 metus) [82].

Atskirai paminétina klavulano ragstis, kuri skiriama tik kartu su
amoksicilinu. Manoma, kad klavulano riigsties pagrindinis antigeninis
determinantas yra AD-I (N-baltymas, 3- oksopropanamidas) [83]. Odos
meéginiy duomenimis, greito tipo reakcijos selektyviai klavulano rtgsciai
sudaro apie 30 proc. amoksicilino su klavulano rtigstimi sukelty greito tipo
alerginiy reakcijy. Pacientai, kuriems buvo teigiami odos méginiai vertinant
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dél greito tipo reakcijy, yra jaunesni negu tie, kuriems buvo teigiamos
reakcijos tik j amoksiciling. Manoma, taip yra dél to, kad jaunesni pacientai
turi daznesnj salytj su klavulano riigStimi, todél ateityje alergisky klavulano
ragséiai zmoniy turéty daugeti [73].

Kai yra nustatyta alergijai penicilinams, skiriami alternatyvis antibiotikai, o
tai lemia didéjantj rezistentyvuma antibiotikams, daznesng Clostridium
difficile infekcija, ilgesnj gydymga ligoninéje, daznesnj gydymg intensyvios
terapijos skyriuje, daZznesne pakartoting hospitalizacijg ir didesnj mirtinguma
[78, 84-86]. Kai pacientui nustatyta alergija penicilinui, dazniau skiriami
rezerviniai antibiotikai, pavyzdziui, tetraciklinai (1,8 proc. pacienty, kuriems
yra alergija penicilinui, ir 0,8 proc., kuriems alergijos nenustatyta),
makrolidai/linkozamidai/streptograminai (12,5 proc. ir 4,9 proc.), chinolonai
(7,9 proc. ir 4,3 proc.) ar gydomi dviem ir daugiau antibiotiky grupiy gydymo
ligoningje metu (21,7 proc. ir 16,9 proc.) [84], o pirminés sveikatos priezitiros
istaigose yra didesné rizika biiti gydomam daugiau nei vienu antibiotiku per
metus ir lankytis pas Seimos gydytoja daugiau nei 4 kartus per metus [85].
Gydymas ir profilaktika antibiotikais ypa¢ svarblis imunosupresiniams
asmenims. Literatiiros duomenimis, iki ketvirtadalio imunosupresiniy asmeny
nurodo antibiotiky alergija, ir tokiems pacientams alergologinis iStyrimas ir
alergijos patvirtinimas arba paneigimas turi reik§més antibiotikams parinkti ir
paciento iSeiciai [87]. Tiriant tik vaiky populiacijg dél alergijos penicilinams
nastos, tie vaikai, kuriems buvo nustatyta alergija penicilinui, statistiSkai
reikSmingai daZniau gavo daugiau makrolidy, chinolony, linkozamido,
metronidazolio ir buvo ilgiau gydomi ligoninéje, nei vaikai, kuriems alergija
antibiotikams nebuvo nurodyta [88].

Be poveikio sveikatai, alergijos penicilinui etiketé¢ lemia ir didesnes
finansines i$laidas. Vidutiné gydymo antibiotikais kaina, esant nustatytai
alergijai penicilinui, iSauga nuo 119 eury iki 278 eury [89], stacionare ligoniy,
gydomy antibiotikais, gydymo kaina padidéja 63 proc., 0 ambulatorinio
gydymo kaina — 38 proc. [90]. Apskaiciuota, kad paciento, alergisko
betalaktaminiui antibiotikui, gydymo kaina iSauga 89,29 svary sterlingy [91],
o vienos dozés antibiotiky kaina padidéja nuo 16,28 JAV doleriy iki
26,81 JAV doleriy [92]. Kito tyrimo duomenimis [93], pacienty, nurodZiusiy
alergija penicilinui, gydymo stacionare kaina, palyginti su nenurodziusiais
alergijos, buvo nuo tokios pacios iki 609 JAV doleriais didesnés vienam
pacientui, o ambulatoriSkai — 14-193 JAV doleriais didesnés nei
nenurodziusiy alergijos penicilinui. Po alergologinio iStyrimo paneigus
alergija, pakeitus nebetalaktaminj antibiotika j betalaktaminj leisty sutaupyti
297 JAV dolerius vienam pacientui gydyti [94].
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Cefalosporinai

Cefalosporinai priklauso betalaktaminiams antibiotikams, o jy cheminés
savybés, veikimo mechanizmas ir toksiskumas panaSus j peniciliny. Jie
atsparesni uz penicilinus daugelio bakterijy betalaktamazéms, todél paprastai
ju veikimo spektras platesnis [95].

Cefalosporinus galima klasifikuoti pagal veikimo spektra, kartas, chemine
struktlirg ir atsparuma betalaktamazéms [95]. Geriausiai zinoma klasifikacija
yra pagal kartas, kurioje i§skiriamos penkios cefalosporiny kartos [96].

Serologiniy ir klinikiniy tyrimy duomenimis, IgE antikiinai gali reaguoti |
jvairius cefalosporinus, atpazindami dalj Soninés grandinés (pvz., metileno
grupe), visg Soning granding, struktiirg, sudarytg i§ Soninés grandinés ir dalies
betalaktaminio ziedo, ir net visa cefalosporino molekule. Todél greito tipo
padidéjusio jautrumo reakcijos gali buti j tam tikra cefalosporing, | kelis
cefalosporinus, kurie turi identiskas ar panaSias sonines grandines, ar kaip
kryzminés reakcijos su kitais betalaktaminiais antibiotikais [97].

Dauguma cefalosporiny sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy pasireiskia
odos bérimu, jis bana 1-2,8 proc. cefalosporinais gydyty pacienty. Daugeliu
atvejy padidéjusio jautrumo reakcijos iSsivysto per 24 val. nuo vaisto
vartojimo. Tyrimo, kuriame buvo nagrinéti nauji 2010-2012 metais nurodyti
alergijos cefalosporinams atvejai, i§ 622 456 asmeny, vartojusiy
901 908 kursus peroraliniy cefalosporiny, ir 326 867 asmeny, gydyty
487 630 kursais intraveniniy cefalosporiny, naujg alergija cefalosporinams
nurodé 0,56 proc. motery ir 0,43 proc. vyry (p < 0,0001). Gydytojai
dokumentavo anafilaksijg 5 asmenims, gydytiems cefalosporinais per 0s, ir
8 asmenims, gydytiems cefalosporinais parenteraliai. Be to, buvo
dokumentuotos 3 galimai su cefalosporinais susijusios sunkios odos reakcijos.
Visais atvejais, be cefalosporiny, kartu buvo vartoti ir kiti antibiotikai [98].
Nagringjant vaiky bérimus, iSsivysCiusius gydant antibiotikais pirminés
sveikatos prieZiiiros jstaigose, cefakloro gydymo metu bérimai buvo nurodyti
dazniau nei gydant kitais peroraliniais antibiotikais [99].

Anafilaksinés reakcijos cefalosporinams yra retos, anafilaksiniy reakcijy
gydant cefalosporinais reliatyvi rizika 1:1 000 — 1:1 000 000, aprasyti keli
mirtiny anafilaksijy atvejai. Daugiau anafilaksijy atvejy apraSyta
nealergiskiems penicilinams pacientams nei tiems, kuriy alergija penicilinui
buvo zinoma [97, 100]. Vaikams anafilaksinés reakcijos i cefalosporinus yra
ypac retos [101]. Kadangi cefalosporiny vartojimas didéja, turéty daznéti ir jy
sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy ir anafilaksijy atvejai [97, 100].

Tyrimai parodé, kad i§ 105 suaugusiyjy, patyrusiy léto tipo padidéjusio
jautrumo reakcijas cefalosporinams, 6,6 proc. asmeny buvo teigiami odos
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(jodiniai ir lopo) méginiai, o 86 pacientams, kuriems odos méginiai buvo
neigiami, atlikti provokaciniai meéginiai, kurie taip pat buvo neigiami, ir
pacientai toleravo jtarta cefalosporing [80, 102]. Tiriant vaikus, kuriems jtarta
alergija cefalosporinams ir atlikus odos méginius (odos dirio, jodinius, lopo),
specifiniy IgE tyrima ir provokacinius méginius, jsijautrinimas
cefalosporinams buvo patvirtintas tik keliems pacientams (2 i§ 105),
patyrusiems léto tipo padidéjusio jautrumo reakcijas, o 34 i§ 43 wvaiky,
patyrusiy greito tipo reakcijas, buvo patvirtintas nuo IgE priklausomas
jsijautrinimas cefalosporinams [103]. Po buvusios greito tipo ceftriaksono
sukeltos padidéjusio jautrumo reakcijos, jsijautrinimas buvo patvirtintas
28,9 proc. vaiky, ir dazniau (81,8 proc.), kai anamnezéje buvo anafilaksiné
reakcija [104]. Patvirtinta vaiky alergija betalaktaminiams antibiotikams buvo
daznesné, kai buvo nurodytos padidéjusio jautrumo reakcijos j cefalosporinus
[105].

Kryzmingés reakcijos tarp betalaktaminiy antibiotiky

Kryzminés reakcijos tarp cefalosporiny i$sivysto dél Soniniy grandiniy (R1
ir R2) panasumy. Cefalosporino molekulei yrant, dihidrotiazino ziedas skyla
ir pirmiausia atskeliama R2 grandiné. R1 sritis lieka nepazeista ir atrodo yra
labiau susijusi su cefalosporiny alergenisSkumu ir kryzminémis reakcijomis nei
atskilusi R2 grandiné [106]. In vitro tyrimy duomenys rodo, kad kryZminés
reakcijos iSsivysto tarp cefalosporiny su identiSkomis arba panaSiomis R1
Soninémis grandinémis ir tarp cefalosporiny su panasiomis R2 grandinémis
[97].

A. Romano ir kt., tirdami alergisSkus cefalosporinams pacientus, prié€jo prie
iSvados, kad jsijautrinimas cefalosporinams nepriklauso nuo cefalosporino
kartos, ir cefalosporinams alergiski asmenys gali buiti gydomi cefalosporinais,
turindiais skirtingg Sonine granding, ir jei prie§ gydyma atliktas alergologinis
iStyrimas buvo neigiamas [107].

Kryzminés reakcijos tarp peniciliny ir cefalosporiny gali kilti tarp ty vaisty,
kuriy R1 grandinés yra struktiiriSkai panasios, bet ne d¢l betalaktaminio ziedo
struktiriniy panasumy. Metaanalizés, kurioje nagrinéti 1960—2005 mety
straipsniai, duomenimis, pirmos kartos cefalosporinai gali kryzmiSkai
reaguoti su penicilinais, o su antros ir trecios kartos cefalosporinais kryzminiy
reakcijy rizika yra nereikSminga. Vertinant kryzminiy reakcijy rizika,
rekomenduota pirmiausia atkreipti démesj j cheming vaisto strukttirg [108].
Tiriant 644 penicilinui alergiSkus vaikus, kryzminiy reakcijy Su
cefalosporinais daznis priklausé nuo cefalosporino kartos (taip pat buvo
stipriai susijes su R1 Soninés grandinés panasumais) ir buvo nuo 23,9 proc. iki
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0,3 proc., atitinkamai su pirmos ir antros kartos cefalosporinams —
dazniausiai, o trefios kartos — reéiausiai [109]. Vidutinis peniciliny ir
cefalosporiny kryzminiy reakcijy daznis asmenims, nurodziusiems alergija
penicilinui, buvo 1 proc., o asmenims, kuriems penicilino alergija buvo
patvirtinta, — 2,55 proc. [110]. 31 proc. pacienty, alergisky ampicilinui,
reagavo j cefaleksing, kuris turi tokia pacig R1 Soning granding. Dél identisky
grandiniy su ampicilinu pacientai, alergiski ampicilinui, turéty nevartoti
cefaleksino, cefakloro, cefradino, cefaloglycino ir lorakarbefo arba, pries juos
skiriant, turi bati atliktas alergologinis iStyrimas. Taip pat rekomenduojama
amoksicilinui alergiSkiems asmenims neskirti cefadroksilio, cefprozilio,
cefatrizino arba pries skiriant atlikti alergologinj iStyrimg su $iais vaistais [97].
Tiriant pacientus, kuriems nustatyta I&to tipo alergija penicilinui, kryZminés
peniciliny ir cefaloporiny reakcijos pasireiské 10,9 proc. su pirmos kartos
cefalosporinais ir 1,1 proc. — su trecios kartos cefalosporinais, manoma, dél
panasiy Soniniy grandiniy [111]. Apibendrinant reikia pasakyti, kad dauguma
kryzminiy reakcijy tarp peniciliny ir cefalosporiny iSsivysto dél vienody ar
panasiy Soniniy grandiniy, todél jvairas cefalosporinai, kurie turi skirtingas
Sonines grandines, gali buti saugiai skiriami penicilinams alergiskiems
vaikams ir suaugusiems [100, 112-116].

Kryzminés reakcijos tarp peniciliny ir karbapenemy buvo retos (0,8—1 proc.)
[116], taip pat mazai tikétinos ir kryZminés reakcijos tarp karbapenemy ir
cefalosporiny [117, 118]. Monobaktamai kryZmiSkai nereaguoja su
penicilinais, taip pat ir dauguma cefalosporiny [119]. ISimtis yra aztreonamas,
kuriam, imunologiniy ir klinikiniy tyrimy duomenimis, gali pasireiksti
kryzminés reakcijos su ceftazidimu dél turimy identisky Soniniy grandiniy
[120].

Nebetalaktaminiai antibiotikai

Daugumai vaiky, kuriems nurodoma alergija nebetalaktaminiams
antibiotikams, tikroji alergija yra reta [121] ir pasireiSkia 1-3 proc.
populiacijos. I§ Siy vaisty jsijautrinimas dazniausiai nurodomas
sulfonamidams, po jy eina makrolidai [79]. Padidéjusio jautrumo reakcijy
daznis ir sukeliantys vaistai priklauso nuo Salies, vaisty iSraSymo jprociy,
genetiniy skirtumy. Tyrimuose, kuriuose buvo apklausiami tévai dél vaiky
alergijos vaistams, nurodomy padidéjusio jautrumo reakcijy daznis buvo nuo
2,8 proc. iki 5,4 proc., i§ kuriy apie 10-20 proc. buvo siejamos su
nebetalaktaminiais antibiotikais, ir kaip galimi sukéléjai dazniausiai buvo
nurodyti kotrimoksazolis, makrolidai ir rifampicinas [122].
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Kliniskai padidéjes jautrumas makrolidams daZniausiai pasireiSkia
nesunkiai, kaip MPE ar dilgélinis bérimas. Anafilaksija yra ypac reta,
klaritromicinui — 1 i$ milijono vaiky [122, 123]. Taciau Ispanijoje atliktame
tyrime makrolidai buvo tarp dazniausiy vaiky SJS/TEN sukéléjy, galbat dél
dazno jy skyrimo vaikams [124]. IS pacienty, jsijautrinusiy makrolidams,
kryzminés reakcijos tarp makrolidy buvo 5 atvejais i§ 20 (dazniausiai
spiramicinas-eritromicinas), o kiti 15 pacienty toleravo kita makrolidinj
antibiotikg [125]. Literatiiroje yra aprasyta anafilaksija vaikui dél azitromicino
ir klaritromicino [64], vaikams azitromicinas dazniau sukelia alergija nei
Klaritromicinas [126]. Makrolidiniai antibiotikai ypac¢ retai kryzmiskai
reaguoja su makrolidais ne antibiotikais, pavyzdziui, takrolimu, taciau yra
apraSytas vienas atvejis, nors nepakankamai jvertintas alergologiskai [126].

Sulfonamidiniy antibiotiky sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy paplitimas
bendroje populiacijoje, vertinant pacienty ir (ar) tévy nurodyta vaisty alergija,
yra nuo 0,2 proc. iki 2,2 proc. tarp skirtingo amziaus vaiky. Ambulatoriskai
sulfonamidiniais antibiotikais gydytiems vaikams bérimy atsiradimas su jy
vartojimu buvo sietas 8,5 proc. atvejy. Trimetoprimas su sulfametoksazoliu
padidéjusio jautrumo reakcijas dazniau sukelia ZIV infekuotiems kidikiams
ir vaikams [122]. Sulfonamidiniai antibiotikai vaikams ir suaugusiems
dazniau sukelia léto tipo padidéjusio jautrumo reakcijas [122]. Generalizuotas
dilgélinis bérimas ar MPE yra dazniausias klinikinis pasireiSkimas. Taciau Sie
vaistai gali sukelti sunkias vaisty alergijos reakcijas, pavyzdziui, SIS, TEN,
DRESS [122, 123]. Antimikrobiniai sulfonamidai — vieni i§ keturiy vaisty,
stipriai susijusiy su SJS/TEN vaikams iki 15 mety amziaus [127].

Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo

Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU) — tai grupé chemiskai
nesusijusiy vaisty, kurie turi panasy terapinj poveikj (1 lentelé). Sie vaistai
daznai vartojami gydant vaikus dél jy antipiretinio ir analgetinio poveikio.
NVNU vaikams skiriami ir uzdegimui mazinti, ypa¢ sergant uzdegiminémis
ligomis, pavyzdziui, Kavasaki liga [128].
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1 lentelé. Nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo klasifikacija pagal cheming struktiira
[128]

Cheminé grupé Vaistas
Salicilo riigsties derivatai Aspirinas (Acetilsalicilo rtgstis)
Natrio salicilatas
Salsalatas
Diflunisalas
Sulfalazinas
Paraaminofenoliai Paracetamolis (acetaminofenas)
Propiono rtigsties derivatai Ibuprofenas
Naproksenas
Flurbiprofenas
Ketoprofenas
Fenoprofenas
Oksaprozinas
Acto rigsties derivatai Diklofenakas
Etodolakas
Ketorolakas
Indolo acto riigsties derivatai Indometacinas
Sulindakas
Tolmetinas
Nertigstiniai derivatai Nabumetonas
Enolio riigSties derivatai Pirazolonai
Fenilbutazonas
Dipironas (metamizolis)
Oksikamai
Piroksikamas
Meloksikamas
Tenoksikamas
Lornoksikamas
Fenaminés rugsties derivatai Mefenaminé rugstis

Meklofenaminé riigstis
Flufenaminé rugstis
Tolfenaminé rugstis
Sulfonanilido derivatai Nimezulidas
Selektyviis COX-2 inhibitoriai Celekoksibas
Etorikoksibas
Rofekoksibas
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Farmakologinis NVNU veikimas susijes su fermenty ciklooksigenaziy
(COX-1, COX-2) slopinimu. Per COX-3 veikia paracetamolis, kuris mazomis
dozémis yra silpnas COX-1 ir COX-2 inhibitorius [128].

NVNU sukeltos padidéjusio jautrumo reakcijos gali bati dél imuniniy ir
neimuniniy mechanizmy, pacientai atitinkamai gali selektyviai reaguoti }
vieng NVNU ar kryzmiskai j kelis. Esant selektyviam atsakui j NVNU,
paprastai imuniné sistema reaguoja i vieng NVNU greito arba léto tipo
reakcijomis. Tam, kad galéty iSsivystyti imuninis atsakas, NVNU turi buti
metabolizuojami j aktyvius metabolitus, kurie prisitvirtina prie serumo ar
lasteliniy baltymy. Selektyvias greito tipo reakcijas gali sukelti pirazolonai,
propiono riigsties derivatai. Reakcijos vystosi vartojant panasios chemingés
struktiiros vaistus, o kitos cheminés struktiros NVNU gerai toleruojami. Kai
yra kryzminés reakcijos j NVNU, dalyvauja neimunologiniai mechanizmai.
Sios reakcijos susijusios su COX-1 slopinimu ir sumaz¢&jusia prostaglandino
E2 sinteze. Prostaglandinas E2 slopina sulfidoleukotrieny (LT — LTC4, LTDA4,
LTE4) gamyba. Sumaz¢jus prostaglandino E2, daugiau gaminama LT, todél
vystosi dilgéliné, angioedema ar kvépavimo taky reakcijos. Sios reakcijos
dazniausiai atsiranda vartojant stiprius COX-1 inhibitorius [128]. Vaikams
padidéjes jautrumas NVNU dazniau pasireiSkia kryZzminémis reakcijomis tarp
NVNU, o selektyvios (alerginés) reakcijos retesnés nei suaugusiesiems [129].

Po betalaktaminiy antibiotiky antroje vietoje (kai kuriy tyrimy duomenimis
— pirmoje vietoje) pagal nurodomg padidéjusio jautrumo reakcijy daznj yra
NVNU [6]. Tiksliy epidemiologiniy duomeny, vertinanéiy padidéjusio
jautrumo reakcijy daznj NVNU vaiky amziuje, triksta, nes dauguma
klinikiniy tyrimy nagrinéja paauglius ir suaugusiuosius kartu, o tyrimuy,
nagringjanciy jaunesnio amziaus vaikus, atlikta mazai [130]. Apklausos
duomenimis, padidéjusio jautrumo reakcijos NVNU nurodomos 0,32 proc.
(2 i§ 618) vaiky, atopiskiems vaikams nurodomas padidéjusio jautrumo
reakcijy NVNU daznis — 4 proc. vaiky [131]. Isijautrinimas NVNU vaikams
yra retesnis nei suaugusiems [129, 132].

NVNU yra daZniausi ar antri pagal daznumg vaistai, sukeliantys anafilaksijg
vaikams ir paaugliams. Jy sukeltai anafilaksijai buidinga sunki eiga,
pasikartojimas, ypa¢ kai yra kryzminés reakcijos tarp COX-1 inhibitoriy
[128]. Anafilaksinés reakcijos sudaro 9-40 proc. NVNU sukelty reakcijy
vaikams, o tai yra dazniau nei suaugusiesiems. Be to, NVNU gali bti svarbiis
kofaktoriai maisto ir vaisty sukeltai arba su maistu susijusiai fizinio kriivio
iSprovokuotai dilgélinei / anafilaksijai, ypa¢ paaugliams [129].

Pagal EAACI/ENDA/GA2LEN Kklasifikacija [133], NVNU sukeltos
padidéjusio jautrumo reakcijos skirstomos j 5 tipus: 1) NVNU patiminta 0dos
liga; 2) NVNU patminta kvépavimo taky liga; 3) NVNU sukelta dilgéliné /
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angioedema; 4) vieno NVNU sukelta dilgéliné / angioedema ir (ar)
anafilaksija; 5) vieno NVNU sukeltos léto tipo reakcijos. Atliktuose
klinikiniuose tyrimuose vaikams reciausiai pasitaiké vieno NVNU sukelta 1éto
tipo reakcija (tik po vieng pacienta dviejuose tyrimuose) [134, 135], vieno
NVNU sukelta dilgéling, angioedema ir (ar) anafilaksija pasireiské 20 proc.

[128, 134] arba 75 proc. [135]. NVNU jsijautrinusiy vaiky ir paaugliy, NVNU
sukelta dilgéliné / angioedema — 15-45 proc., NVNU patiminta odos liga —
7-20 proc., NVNU patminta kvépavimo taky liga — 3-13 proc. pacienty
[128]. Klasikiné NVNU patminta kvépavimo taky liga vaikams yra retesné
nei suaugusiems ir dazniau gali pasireiksti rinitu nei astma [129]. Tyrimuose,
atliktuose su suaugusiais pacientais, skiriasi NVNU sukelty padidéjusio
jautrumo reakcijy fenotipy daznis. Tam gali turéti reikSmés NVNU vartojimo
skirtumai tarp vaiky ir suaugusiyjy bei genetiniai skirtumai [128].

Daugumai vaiky, patyrusiy padidéjusio jautrumo reakcijas NVNU, tokia
klasifikacija tinka, tadiau kai kuriy vaiky negalima priskirti né vienai
kategorijai [134, 136]. Todél vaikams sitiloma naudoti atskirg padidéjusio
jautrumo reakcijy NVNU klasifikacija [134]:

1. Nealerginis padidéj¢s jautrumas NVNU — pasireiskia kaip dilgéling,
angioedema, dusulys, rinitas, konjunktyvitas, anafilaksija, dazniausiai
kaip greito tipo reakcija (t. y. per kelias valandas nuo vaisto vartojimo).
Sioms reakcijoms i$sivystyti didele jtaka daro rizikos veiksniai
(dilgéliné, atopija, alerginis rinokonjunktyvitas, jaunas amzius, kai pirma
kartg pasireiSké padidéjusio jautrumo reakcijos ] NVNU), taip pat daznos
kryzminés reakcijos tarp NVNU. Sio tipo padidéjusio jautrumo reakcijos
NVNU issivysto dél COX-1 slopinimo.

2. Vieno NVNU sukelta dilgéliné / angioedema ar anafilaksija — i$sivysto
greitai (< 1 val. nuo vaisto vartojimo), rizikos veiksniy jtaka reakcijai
iSsivystyti nezinoma, kryzminés reakcijos tarp NVNU nepasireiskia,
manoma, kad Sios reakcijos i8sivystymo mechanizme dalyvauja
specifiniai IgE.

3. Vieno NVNU sukeltos 1éto tipo reakcijos — gali pasireiksti jvairiais
simptomais (fiksuotu medikamentiniu bérimu, SJIS/TEN, nefritu). Jos
dazniausiai pasireiskia pra¢jus daugiau nei 24 val. nuo vaisto vartojimo,
nebiina kryzminiy reakcijy su kitais NVNU ir, manoma, yra sukeltos T
limfocity.
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Vietiniai anestetikali

Vietiniai anestetikai (VA) — klinikinéje praktikoje daznai vartojami vaistai
ir, nors jiems alergija yra labai reta, literatiros apzvalgoje jie aprasomi dél
gana dazno pacienty kreipimosi po galimai buvusiy reakcijy po VA vartojimo.

VA molekulé sudaryta i$ trijy daliy: lipofilinés (aromatinés) grupés, tarpinés
jungianciosios grandinés ir hidrofilinés (amino) grupés. Priklausomai nuo
tarpinés grandinés cheminés strukttiros, skiriami esteriniai ir amidiniai VA
(2 lentelé). Esterinius VA (iSskyrus kokaing, kuris metabolizuojamas
kepenyse) fermentas pseudocholinesterazé metabolizuoja iki
p- aminobenzoinés ragsties (PABA), todél, kai fermento funkcija pakitusi,
didéja nepageidaujamy reakcijy rizika [137]. PABA — tarpinis, analgezijos
nesukeliantis metabolitas, Zinomas kaip alergenas [138]. Amidinius VA
metabolizuoja kepeny mikrosomy fermentai. Kai kepeny funkcija sutrikusi,
yra didesné tikimybé patirti nepageidaujama poveikj. Manoma, kad
amidiniuose VA alergeninis determinantas gali bati metaksileno Ziedas [139].
Siuo metu klinikingje praktikoje dazniau vartojami amidiniai VA [140].

2 lentelé. Vietiniy anestetiky klasifikacija pagal chemine struktiirg [141]

Esteriali Amidai
Benzokainas Acrtikainas
Chloroprokainas Bupivakainas
Kokainas Dibukainas (Cinchokainas)
Prokainas (Novokainas) Etidokainas
Proparakainas (Alkainas) Lidokainas (Lignokainas)
Tetrakainas (Ametokainas) Mepivakainas
Prilokainas
Ropivakainas
Sameridinas
Tonikainas

Nors VA gerai toleruojami, daliai pacienty pasitaiko nepageidaujamy
reakcijy [142]. Kardiovaskulinés sistemos reakcijos yra dazniausios VA
sukeltos nepageidaujamos reakcijos. Didesné nepageidaujamy reakcijy rizika
vartojant kombinuotus VA su adrenalinu preparatus [143].

Vietiniai anestetikai gali sukelti jvairiy patogeneziniy mechanizmy
nepageidaujamas reakcijas. Jos gali buti skirstomos | keturias grupes:
toksines, psichogenines, idiosinkrazines ir alergines reakcijas. Toksinés
reakcijos iSsivysto dél VA perdozavimo. Odontologijoje toks VA kiekis ir
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koncentracija gali buiti pasiekta tik jei VA tirpalas suleidziamas tiesiai ]
kraujagysle. Siy reakcijy galima iSvengti aspiruojant prie$ injekcija, t. y.
idirus adatg patikrinama, ar neatsiurbiama kraujo. Toksinis vaisto
perdozavimas gali pasireiksti ir dél vaisto sulétéjusios biotransformacijos, ir
eliminacijos, esant kepeny ar inksty nepakankamumui [144]. Daznai VA biina
derinyje su vazokonstriktoriais, pavyzdziui, adrenalinu, kurie, sutraukdami
kraujagysles, ilgina VA veikimg ir mazina sisteming absorbcija. Adrenalinas
gali sukelti tachikardija, hipertenzija, traukulius, samonés praradimag [140].
Daznai Sie simptomai atsiranda dél stipraus individualaus atsako ar dél
atsitiktinai j kraujagysle suleisto vaisto. Odontologijoje vartojama adrenalino
koncentracija VA $virkste yra 12,5 mg/ml, tai 2,5 karto didesné koncentracija
nei VA ampulése poodinéms injekcijoms. Tai i§ dalies gali paaiskinti, kodél
VA sukeltos nepageidaujamos reakcijos dazniau biina atliekant odontologines
procediiras [145]. Toksiniy reakcijy rizikai sumazinti svarbu saugus vaisty
dozavimas ir tinkama injekcijos technika. Po injekcijos atsiradusi vietiné
edema (be sisteminiy reakcijy) gali biiti sukelta metalo jony (pvz., cinko,
vario, nikelio) ir lasteliy, kraujagysliy, nervy pazeidimo dél toksinio VA
poveikio [137].

Autonominés reakcijos daZznai imituoja alergines reakcijas, atsiranda dél
odontologiniy ar kity procediiry baimés, nerimo [146].

Idiosinkrazinés reakcijos iSsivysto dél vaistg skaldanéiy fermenty
nepakankamumo, jos priklauso nuo vaisto dozés. Kliniskai pasireiskia
traukuliais, sutrikusiu kvépavimu, methemoglobinemija [144, 147].

VA gali sukelti I tipo, nuo IgE priklausomas, ir IV tipo, nuo T limfocity
priklausomas, alergines reakcijas. Nurodytas VA sukelty padidéjusio
jautrumo reakcijy daznis yra maziau nei 1 proc. i§ visy su VA susijusiy
nepageidaujamy reakcijy [141, 148]. Alergija VA patvirtinama retai, taciau
vertéty atlikti alergologinj iStyrima, jei galima padidéjusio jautrumo reakcija
[149]. Anafilaksiniy reakcijy nuo VA daznis yra nuo 1:3 500 iki 1:20 000,
mirtingumo daznis — 3-6 procentai. Klinikiniy tyrimy, nagrinéjanciy i§imtinai
vaiky jsijautrinimg VA, Siuo metu, misy duomenimis, néra. Literatiiroje

Léto tipo padidéjusio jautrumo reakcijos dazniausiai iSsivysto dél odos
sglycio su vietiSkai vartojamais VA preparatais, bet lokali edema gali biiti ir
po VA injekcijos [137]. Alerginj kontaktinj dermatita i§ VA dazniausiai
sukelia benzokainas [156]. Aprasoma alerginio kontaktinio dermatito atvejy
del antihemorojiniy preparaty ir kremy nuo nudegimy, j kuriy sudétj jeina VA,
vartojimo. Léto tipo padidéjusio jautrumo reakcijos iSsivysto ir dél VA
injekcijos, pasireiSkia minkStyjy audiniy edema, nieZtinéiu odos bérimu
injekcijos vietoje [157, 158]. Odos lopo méginiais nustacius jsijautrinima
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lidokainui, bet, esant neigiamiems jodiniams méginiams ir poodiniam
provokaciniam méginiui, lidokaing injekcijoms vartoti galima [159].
Sisteminiai simptomai, tokie kaip generalizuota dilgéliné, egzeminis
dermatitas, MPE ir kiti plataus spektro ne su oda susij¢ nusiskundimai, néra
budingi léto tipo alergijai i VA, todél juos yra svarbu diferencijuoti nuo
spontaninés dilgélinés ir nealerginiy ar alerginiy reakcijy j kitus, kartu
skiriamus vaistus, panikos ataky, hiperventiliacijos [158]. Vis dél to
literatiiroje yra apraSytas vélyvos dilgélinés atvejis dél bupivakaino [160] ir
generalizuotos léto tipo padidéjusio jautrumo reakcijos atvejis suleidus
lidokaino su adrenalinu [161].

Tiek I, tiek IV tipo padidéjusio jautrumo reakcijas dazniau sukelia esteriniai
VA. Esteriai metabolizuojami iki PABA, kuri pasizymi stipriu alergeniskumu.
Skirtingi esteriniai VA gali kryzmiskai reaguoti tarpusavyje. Visuotinai
sutariama, kad kryZminiy reakcijy tarp esteriniy ir amidiniy VA néra, nes jie
metabolizmo metu suskyla j skirtingus produktus [137], taciau yra aprasytas
atvejis, kai imuninés reakcijos buvo ir j esterinius, ir j amidinius VA [162].
Amidiniai VA yra maziau alergeni$ki ir kryzmiskai tarpusavyje nereaguoja,
taciau aprasyti keli atvejai, kai kryzminés reakcijos pasireiskeé ir tarp amidiniy
VA [154, 163-166].

VA preparatuose esantys konservantai taip pat gali sukelti I ir IV tipo
alergines reakcijas. DaZniausiai vartojami konservantai — metilparabenas ir
propilparabenas. Jie suskyla iki junginiy, savo chemine struktiira panasiy j
PABA. Parabenai gali sukelti deginimo jausmg injekcijos vietoje. JAV
pradéjus vartoti VA preparatus be parabeny, alerginiy reakcijy | VA daznis
sumazéjo [137]. Pacientams, alergiSkiems parabenams, suleidus esteriniy VA,
galimos kryzminés reakcijos | PABA. Kiti stipriis alergenai yra natrio
metabisulfitas ir natrio bisulfitas, kurie vartojami kaip antioksidantai VA
tirpaluose su adrenalinu. Todél pacientams, alergiskiems sulfitams, reikia
vengti VA su vazokonstriktoriais ne dél adrenalino, bet dél sulfity [167]. Be
to, alergines reakcijas gali sukelti latekso baltymai ir taip imituoti alergine
reakcija | VA. Daug odontology naudojamy priemoniy turi latekso. VA
Svirksty sudétyje taip pat yra nedidelis kiekis latekso [168]. Antibiotikai,
skiriami profilaktiSkai prie§ operacinj gydyma, taip pat gali sukelti
padidéjusio jautrumo reakcijas [169]. Nepageidaujamg vietiniy anestetiky
poveiki reikéty diferencijuoti ir nuo Cl esterazés inhibitoriaus
nepakankamumo sukeltos angioedemos, kai pacientams atliekamos
chirurginés procediiros.
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16. Vaisty sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy diagnostika

Svarbu atskirti padidéjusio jautrumo reakcijas vaistams nuo kity vaisty
sukeliamy nepageidaujamy reakcijy ne tik siekiant iSvengti gyvybei pavojingy
reakcijy, bet ir mazinti padidéjusio jautrumo reakcijy vaistams
hiperdiagnostika. Visa svarbi informacija apie jtariama padidéjusio jautrumo
reakcijg | vaistg turéty biiti uzrasyta paciento medicininéje dokumentacijoje.
Alergologinis iStyrimas yra svarbus, nes jrodyta, kad netiksli padidéjusio
jautrumo reakcijos i vaistus diagnozé neigiamai veikia paciento sveikata
[170].

Svarbus ir laikas tarp padidéjusio jautrumo reakcijos ir alergologinio
iStyrimo, kadangi tai turi jtakos tyrimy rezultatams. Yra duomeny, kad
jautrumas vaistui per tam tikrg laikg gali buti prarandamas. Idealu, Kkai
alergologinis iStyrimas atlickamas praéjus 4—6 sav. po visisko padidéjusio
jautrumo reakcijos klinikiniy simptomy isnykimo [1]. Ilgas laikotarpis tarp
reakcijos ir iStyrimo turi reikSmés ir dél anamnezés tikslumo trukumo, ji
daznai biina nepatikima, nes galima netiksli chronologija, ne visada aiSkiai
prisimenamas klinikinis pasireiskimas, vartotas vaistas ar skirtas reakcijos
gydymas [8]. Alergologinis iStyrimas dél buvusiy vaisty sukelty padidéjusio
jautrumo reakcijy vaikams, kaip ir suaugusiesiems, rekomenduojamas po
1-6 mén. nuo buvusios reakcijos. Diagnostikos metodai yra tokie patys kaip
suaugusiyjy, t. y. anamneze, odos méginiai, laboratoriniai tyrimai (jei jie
validuoti ir yra galimybé atlikti konkreCiam wvaistui) bei provokaciniai
méginiai [6]. Bendry protokoly tiriant dél padidéjusio jautrumo reakcijy
vaikams néra [171].

Alergologinio istyrimo indikacijos ir kontraindikacijos yra tokios pacios
vaikams ir suaugusiesiems, jos nurodytos 3 lenteléje. Kai yra nurodytos
buklés ir jtariama vaisty sukelta padidéjusio jautrumo reakcija, svarbu
pacientg siysti tirti gydytojui alergologui. Pacienty tyrimas profilaktiskai,
anamnezeje nebuvus vaisty sukeltos padidéjusio jautrumo reakcijos ar vaisto
nevartojus, nerekomenduojamas [1]. Kai Kkurie pacientai atsisako
alergologinio iStyrimo. Literatiiros duomenimis, apie 15 proc. pacienty
atsisako iSsitirti dél alergijos penicilinui [86], kai jiems pasialomi odos
méginiai, todél svarbu pacientus informuoti apie alergologinio iStyrimo dél
vaisty alergijos svarbg ir neigiamas nepatvirtintos alergijos pasekmes.
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3 lentelé. Indikacijos siysti pacientg alergologiniam istyrimui dél vaisty sukelty
padidéjusio jautrumo reakcijy [1, 8]

anafilaksija ar sunki léto
tipo odos reakcija (pvz.,
DRESS, SJS/TEN, kad
bty patvirtinta sukélusi
priezastis ir pacientas
apsaugotas nuo reakcijy
ateityje).
Kai anamnezéje yra
padidéjusio jautrumo
reakcija | vaista ir
jtariami vietiniai ar
bendrieji anestetikai.
Pacientams, kuriems
jtariama padidéjusio
jautrumo reakcija j
betalaktaminius
antibiotikus ir tikétina,
kad Sie antibiotikai bus
reikalingi ateityje (pvz.,
splenektomija,
pasikartojancios
bakterinés infekcijos,
imunodeficitiné buklé ir
kt.).
Pacientams, kuriems
patvirtinta ar jtariama
padidéjusio jautrumo
reakcija j
nebetalaktaminius

betalaktaminius
antibiotikus. Nors
pacientui tuo metu gali
nereikéti gydymo
betalaktaminiais
antibiotikais, taciau jie
yra vieni i§ dazniausiai
iSraSomy antibiotiky ir
tikétina gali bti paskirti
ateityje.

Pacientams, kuriems
jtariama nesunki
padidéjusio jautrumo
reakcija ] NVNU. Nors
pacientui tuo metu gali
nereikéti gydymo
NVNU, taciau jie yra
vieni i§ dazniausiai
iSraSomy vaisty ir
tikétina gali buti paskirti
ateityje.

Siuntimas privalomas | Siuntimas Siuntimas
rekomenduojamas nereikalingas
Kai anamnezéje sunki Pacientams, kuriems Simptomai
padidéjusio jautrumo jtariama nesunki nebiidingi
reakcija j bet kokj padidéjusio jautrumo padidéjusio
vaista, pasireiskusi kaip | reakcija | jautrumo

reakcijoms ] vaistus
(pvz.,
nepageidaujami
vaisto poveikiai,
tokie kaip
gastrointestiniai
simptomai vartojant
antibiotikus ar
dispepsija vartojant
aspiring).
Nebidinga
chronologija.
Vaistas vartotas po
reakcijos ir nebuvo
jokiy padidéjusio
jautrumo reakcijos
simptomy.
Reakcijos,
atsiradusios
nevartojant vaisto.
Alternatyvi
diagnoz¢ (pvz.,
herpetinis bérimas,
létiné dilgéling).
Pacientams,
kuriems
anamnezeje néra
vaisty sukeltos
padidéjusio
jautrumo reakcijos.
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Lentelés tesinys.

antibiotikus (pvz.,
makrolidus,
chinolonus).
Pacientams, kuriems
jtariama padidéjusio
jautrumo reakcija j
NVNU ir tikétina
ateityje reikés gydymo
Siais vaistais.

Dél kity vaisty, kai jie
reikalingi paciento
gydymui.

Anamnezé

Alergologinis iStyrimas visada turi biiti pradedamas nuo iSsamios
anamnezés, kuri padeda parinkti reikiamus diagnostinius testus ir nuspresti, ar
saugu pacientui pakartotinai skirti vaista. Jei jmanoma, biity naudinga
perziiiréti originaly reakcijos 1 vaista apraSyma. Renkant anamneze
aiSkinamasi apie buvusias reakcijas | vaistg, surenkama informacija apie
reakcija sukelusj vaista, jo doze, reakcijos apibiidinima, jos pradzig ir trukme

[172]:

e Koks vaisto, sukélusio reakcijg, pavadinimas — gana daznai pacientai

negali tiksliai nurodyti Sios informacijos. To priezastis gali biti laikas,
pragjes po padidéjusio jautrumo reakcijos, panaSiai skambantys vaisty
pavadinimai, o, kai anamnezéje buvo kelios padidéjusio jautrumo
reakcijos, pacientas gali susipainioti, koks vaistas, kurig reakcijg sukélé.
Pries kiek laiko buvo reakcija — laikas, pragjes po reakcijos, svarbus, nes
tam tikriems vaistams, pavyzdziui, penicilinui, jsijautrinimas gali
pranykti.

Kuri organy sistema (pavyzdziui, oda, kvépavimo, vir§kinimo) buvo
pazeista ir kaip pasireiské padidéjusio jautrumo reakcija — jei buvo odos
bérimai, tai kokie (pavyzdziui, ptkslés, polimorfinis, papulés, puslés,
pleiskanojantis bérimas). Tiksliai identifikuoti buvusius bérimy
elementus gali padéti pacientui rodomos bérimy nuotraukos.

Kuriuo gydymo kurso metu i$sivysté reakcija —arba ar simptomai atsirado
baigus gydymo kursa.
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o Kodél vaistas buvo paskirtas — ligos, huo kurios gydoma, simptomai gali
biti supainiojami su vaisty sukelta reakcija (pavyzdziui, kriitinés bérimas,
gydant penicilinu streptokokinj faringitg).

e Ar pacientas vartojo ir Kkitus vaistus — pavyzdziui, dél atsiradusios
reakcijos daznai kaltinami antibiotikai, bet kartu gali biiti vartojami
NVNU ar kiti vaistai, galintys sukelti reakcija.

e Kaip atsiradusi reakcija buvo gydoma — vien tik jtariamo vaisto vartojimo
nutraukimas nurodo lengvesne reakcija nei gydymas ligoninéje dél
iSsivysCiusios reakcijos. Kartais pacientai geriau prisimena reakcijos
gydyma nei pacios reakcijos ypatumus.

e Pacientas vartojo tokj patj ar kryZzmiskai reaguojantj vaistg anksciau, nei
buvo reakcija, — daugumai alerginiy reakcijy reikia laiko sensibilizacijai
i8sivystyti, ir dazniausiai ankstesnis gydymo kursas btina gerai
toleruojamas.

e Pacientas vartojo tokj patj ar panasy vaista po reakcijos — pavyzdziui, kai
kurie pacientai, nurodantys alergija penicilinui, teigia gerai toleruojantys
gydymg amoksicilinu ar amoksicilinu su klavulano riig§timi, nezinodami,
kad visi $ie vaistai yra penicilinai.

e Ar pacientas patyré panaSius kaip buvusi reakcija simptomus,
nevartodamas vaisty — dazniausia situacija yra létiné pasikartojanti
idiopating dilgéliné, kuri gali buti supainiojama su vaisty alergija.

e Ar pacientas turi gretuting patologija, galinCig nulemti padidéjusio
jautrumo reakcijas ] tam tikrus medikamentus — pavyzdziui, infekciné
mononukleozé¢ ir gydymas ampicilinu, ZIV infekcija ir gydymas
trimetoprimu su sulfametoksazoliu.

Medikamentinés alergijos diagnostikai palengvinti ir suvienodinti jg
Europoje, ENDA (Europos vaisty alergijos tinklas, angl. European Network
of Drug Allergy) tyrimy grupé sudaré klausimynag, kuris galéty padéti renkant
anamneze [173]. Salamankos universitete Ispanijoje sukurtas matematinis
modelis, padedantis nuspéti padidéjusio jautrumo reakcijos rizika, vertinant
duomenis i$ anamnezés (lytis, amzius reakcijos metu, kiek vaisty jtariama,
greito ar léto tipo reakcija, po keliy doziy pasireiské reakcija, ar buvo alergijai
biudingy simptomy, kokie vaistai sukélé reakcijg ir laikas, kada pacientas
atvyko konsultacijai po reakcijos). Taciau reikia daugiau klinikiniy tyrimuy,
vertinanciy §] modelj [174].

Kai tiriamas vaikas po buvusios vaisty sukeltos padidéjusio jautrumo
reakcijos, skirtingai nuo suaugusiyjy, anamnezé dazniausiai renkama i§ tévy /
globéjy, o ne i§ padidéjusio jautrumo reakcija patyrusio asmens, todél
anamnezé gali biti ne visai tiksli arba perdéta. Labai naudingos yra
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nuotraukos, kuriose matyti buve bérimai ar bérimus (ar kitus simptomus
padidéjusio jautrumo reakcijos metu) maciusio gydytojo apraSymas arba
iSrasas [6].

Odos méginiai

Tiriant dél vaisty alergijos, odos méginiai yra placiausiai naudojamas
metodas sensibilizacijai nustatyti. Tarptautiniy susitarimy, kaip odos méginiai
turéty biti atliekami ir interpretuojami, néra. Be to, daugeliui vaisty néra
nurodyty tiksliy koncentracijy, tinkamy atlikti odos méginius [175]. Odos
méginiai apima odos diirio méginius (ODM), jodinius méginius ir odos lopo
méginius (OLM). Skarifikacijos meéginiai yra nestandartazuoti, todél
nerekomenduojami vaisty alergijos diagnostikoje. Odos méginiy nauda, tiriant
dél vaisty sukelty hematologiniy (anemija, trombocitopenija, leukopenija),
inksty (pavyzdziui, glomerulonefritas), kepeny (pavyzdziui, hepatitas)
padidéjusio jautrumo reakcijy, nejrodyta. Odos méginiai nenaudingi ir esant
autoimuninéms ligoms, pavyzdziui, sisteminei raudonajai vilkligei, piisliniam
pemfigoidui, paprastajai pislinei, intersticinei plauciy ligai [176].

ODM ir jodiniai méginiai su greitu vertinimu naudojami greito tipo vaisty
sukeltoms padidéjusio jautrumo reakcijoms diagnozuoti. Tiriant dél léto tipo
padidéjusio jautrumo reakcijy, naudojami jodiniai méginiai su vélyvu
vertinimu ir OLM [177].

Odos méginiai gali biti atlickami Vvisokio amziaus pacientams. Atliekant
odos méginius, turéty biiti naudojami validuoti protokolai ir laikomasi gairiy
[175, 176] rekomendacijy. Odos méginiai pasizymi vidutiniu ir dideliu
jautrumu tiriant dél greito tipo reakcijy, sukelty betalaktaminiy antibiotiky,
anestezijai vartojamy vaisty, hepariny, platinos drusky, jodo kontrastiniy
medziagy, o kitiems vaistams jautrumas mazas. Daugumai vaisty, ypac
betalaktaminiams antibiotikams, odos meéginiy jautrumas didesnis tiriant dél
greito tipo reakcijy, tokiy kaip dilgéliné, anafilaksija, nei dél 1éto tipo reakcijy,
pavyzdziui, MPE [175].

ODM ir jodiniams méginiams atlikti rekomenduojama naudoti parenterines
vaisto formas, geriausiai — intravenines, literatiroje rekomenduojamomis
koncentracijomis. Vaisty, kurie jtariama sukélé sunkias reakcijas ar apie
kuriuos triiksta duomeny dél méginiams rekomenduojamas jy koncentracijas,
rekomenduojama naudoti nedirginancias koncentracijas. Jos gali biti
nustatytos skiedziant vaisto tirpalg ir didinant vaisto koncentracija tirpale.
Nedirginanti vaisto koncentracija turéty bati patikrinama su sveikais
kontrolinés grupés tiriamaisiais. Jodiniai méginiai turi buti atliekami su
steriliais tirpalais [175].
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Jei vaistas prieinamas tik tabletémis, kapsulémis ar vietiskai vartojamas, su
juo gali buti atlickami tik ODM ir (ar) OLM. Standartiniy protokoly ar
duomeny apie optimalig koncentracijg i§ peroralinés vaisto formos padaryty
tirpaly ODM ir OLM tyrimams néra. Dazniausiai sugriista tableté ar kapsulés
turinys iStirpinami 0,9 proc. natrio chlorido tirpale ir naudojamos maksimalios
koncentracijos, kuriomis testai btty kuo jautresni. Dauguma vaisty prastai
tirpsta vandenyje, todél daznai naudojamos prisotintos suspensijos. Néra
tiksliai nustatyta, koks tirpiklis optimalus OLM su vaistais. [prastai
naudojamas 0,9 proc. natrio chlorido tirpalas ir vazelinas. DaZniausiai
sugriistos tabletés ar skystas vaistas maiSomi su vazelinu 5-30 proc.
koncentracijomis [175]. Europos kontaktinio dermatito asociacija (ESCD)
rekomenduoja naudoti 20 proc. koncentracijas [178], o ENDA — 30 proc.
[176]. Svarbu gerai sumaisyti, kad blity homogeniska masé. Vaistai gali
dirginti oda, todél svarbu nedirginancig koncentracija patikrinti su sveika
kontroline grupe (idealu, jei > 20 asmeny) [175].

Prie§ atlickant odos méginius, tiriamas pacientas turéty tam tikrg laika
nevartoti vaisty, galiniy paveikti odos méginiy rezultatus (pvz.,
antihistaminiy vaisty nevartoti 5 dienas iki tyrimo, sisteminiy kortikosteroidy,
priklausomai nuo dozés ir vartojimo trukmés — 3 dienas — 3 savaites, vietiniy
kortikosteroidy — 2 savaites méginio vietoje) [176]. Jei vaistas gali sukelti
anafilaksine reakcijg, rekomenduojama, kad pacientui 48 val. biity neskiriami
betaadrenoblokatoriai, nes jie gali trukdyti gydyti anafilaksija. Be to,
pacientas turéty nesirgti infekcinémis ligomis, uzdegiminémis ligomis,
nekarséiuoti.

Kai naudojamos nedirginan¢ios koncentracijos, odos méginiai vaisty
alergijos diagnostikoje pasizymi gana mazu jautrumu ir dideliu specifiskumu.
Odos méginiy su vaistais neigiama prognostiné verté (NPV) yra maza [176].
Taip yra i$ dalies dél to, kad padidéjusio jautrumo reakcijas daznai sukelia
vaisto metabolitai, o ne pats vaistas, ir dél to, kad dauguma vaisty yra haptenai,
kurie turi susijungti su baltymu, kad tapty alergenu. Todél neigiami odos
méginiai neatmeta padidéjusio jautrumo vaistams ir, prie§ pakartotinai skiriant
vaista, blitinas provokacinis méginys su vaistu [175]. Kai odos méginiy
atlikimo technika tinkama, naudojami tinkamos koncentracijos ir reikiamai
paruo$ti vaistai, teigiami odos méginiai patvirtina alergijg vaistui. Odos
méginiy teigiama prognostiné verté yra didelé, su betalaktaminiais
antibiotikais atlikty odos méginiy teigiama prognostiné verté vaikams su
jtariamu vaistu buvo 99,4 proc. [179]. Kaip ir tiriant su kitais alergenais, odos
meéginiy su vaistais rezultatai turéty buti interpretuojami pagal paciento
anamnezg ir, kai jmanoma, in vitro tyrimais [176].
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Odos diurio meginiai

ODM naudojami tiriant dél greito tipo padidéjusio jautrumo reakcijy [175].
Tai saugiausias ir lengviausiai atlickamas méginys dél vaisty alergijos, ta¢iau
jis pasizymi tik vidutiniu jautrumu diagnozuojant greito tipo padidéjusio
jautrumo reakcijas [176]. Manoma, kad, tiriant dél 1éto tipo padidéjusio
jautrumo reakcijy, ODM taip pat gali bti atliekami ir vertinami po 24 val. ir
gali biiti teigiami MPE, AGEP, DRESS atveju [180]. ODM netinka vaistams,
kurie pasizymi iritaciniu arba histaminoliberaciniu poveikiu, pavyzdZziui,
chinolonams ir opioidams [175].

Atliekant ODM labai nedidelis alergeno kiekis paklitina j epidermj naudojant
vienkartinj lancets, kuris keiciamas kiekvienam alergenui, duriant per
alergeno tirpalo lasg. ODM turéty buti atliekami taisyklingai, nes
nepakankamas duris gali lemti klaidingai neigiamg rezultata, o per gilus duris
(atsirades kraujavimas) nulemia klaidingai teigiamus rezultatus ir didina
sisteminiy reakcijy rizikg. ODM rezultatai vertinami po 15 min., matuojant
pukslés skersmenj dviem dimensijomis (ilgiausig pukslés vieta ir jai
statmeng). ODM yra teigiamas, kai iSmatuoty dviejy pukslés skersmeny
vidurkis yra maziausiai 3 mm didesnis nei neigiamos kontrolés (fiziologinio
tirpalo). Teigiama (su histaminu) ir neigiama (su fiziologiniu tirpalu) kontrolé
yra svarbios interpretuojant ODM rezultatus. ODM atliekami dilbio priekinés
dalies odoje, bet gali biti atliekami ir ant nugaros, ypa¢ maziems vaikams.
Ant nugaros atlieckamiems méginiams btidinga, kad didziausias atsakas biina
apatiniame nugaros treCdalyje, palyginti su virSutiniu. Vertinant ODM
rezultatus, svarbu atsizvelgti ] naudotg alergeno ekstrakta, koks lancetas buvo
naudotas, kokioje odos vietoje testuota, paciento biikle ir naudotus
medikamentus [181].

Jodiniai méginiai

Jodiniai méginiai naudojami greito tipo (vertinant po 15—20 min.) ir léto tipo
(vertinant po 24-72 val.) padidéjusio jautrumo reakcijy diagnostikai. Jodinio
méginio metu nedidelis kiekis alergeno suleidziamas j oda. Yra kelios
tarptautiniy gairiy rekomendacijos, kokj tirpalo kiekj suleistii EAACI
(Europos alergologijos ir klinikinés imunologijos akademija) rekomenduoja
leisti 0,02-0,05 ml, 0 ESCD — 0,04 ml. Standartizuojant jodinius méginius,
rekomenduojama leisti 0,02 ml tirpalo, pazymimas vaistas, kuris suleistas.
Jodiniai méginiai atlickami priekiniame dilbio pavirSiuje, taikoma neigiama
kontrolé, kurios metu atlickamas jodinis méginys su fiziologiniu tirpalu.
Atlikus jodinj meéginj, i§ karto iSmatuojamas susidariusios papulés dydis.
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Vertinama po 20 min., ir jodinis méginys yra teigiamas, jei pukslé po 20 min.
yra > 3 mm didesné nei pradiné puksle ir aplink susidaro eritema. Sitiloma
dokumentuoti apibréztg pukslés dydj ant skaidrios lipnios juostelés i§ karto,
atlikus jodinj méginj, ir po 15-20 minuéiy. Vélyvas jodiniy méginiy
vertinimas atliekamas po 24 val., jei reikia — 48 val. ir 72 val. Jodinis méginys
yra teigiamas, jei injekcijos vietoje susidaré eriteminé infiltracija
nepriklausomai nuo reakcijos dydzio [176, 180].

Jodiniai méginiai jautresni nei ODM, bet dazniau sukelia iritacines,
klaidingai teigiamas reakcijas ir sistemines reakcijas, dél jy gali i8sivystyti
dilgéling, nuo IgE priklausoma anafilaksija [176].

Odos lopo méginiai

OLM naudojami léto tipo padidéjusio jautrumo reakcijoms diagnozuoti. Jie
pasizymi tokiu paciu arba mazesniu jautrumu nei jodiniai vélyvo vertinimo
méginiai, yra saugls ir ypa¢ vertingi, kai vaistas neturi intraveninés formos,
reikalingos jodiniam méginiui [175]. Tik keletas vaisty yra prieinami
komerciSkai standartizuotais preparatais (Chemotechnique, Vellinge,
Svedija). Jmant OLM alergenas, padétas suomiskose kamerose ant
hipoalerginés lipnios juostelés, klijuojamas ant paciento nugaros dviem
dienoms, o rezultatai vertinami po 2-3 dieny. OLM klijuojami virSutinéje
nugaros dalyje ant $varios nepazeistos odos. Oda turéty buti nejdegusi
(slopinamas méginiy reaktyvumas), netepta vietiniais kortikosteroidais. Prie$
klijuojant OLM turéty buti kliniSkai atmestos buvusios greito tipo reakcijos
[176].

OLM vertinimas atliekamas po 48 val. ir 72 val., tam tikrais atvejais OLM
méginiai gali buti vertinami ir po 24 val. ar 96 val. ir véliau. Vertinimas
atliekamas pagal Tarptautinés kontaktinio dermatito tyrimo grupés OLM
vertinimo kriterijus [176].

Fotolopo méginiai yra odos lopo méginiy modifikacija. Jie atlieckami, kai
tiriama dél fotoalerginiy ar fototoksiniy reakcijy. Uzklijuotas lopo méginys
nuimamas po 1 dienos ir oda veikiama UV (ultravioletine) spinduliuote (5
arba 10 J/cm? UVA). Méginys vertinamas po 2, 3 ir 4 dieny. [176].

Odos méginiy ypatumai vaikams
Esama tos nuomonés, kad odos méginiai yra saugts vaikams [182, 183],

sisteminiy reakcijy rizika maza (0,3—1,2 proc.), mirciy tarp vaiky atliekant
odos méginius neapraSyta. Taciau odos méginiai, ypac jodiniai méginiai, yra
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skausmingi ir daugumos, ypac¢ jaunesniy vaiky, prastai toleruojami. Be to,
kadangi vaiky oda yra plonesné nei suaugusiyjy, odos dirgikliai lengviau
pereina per odg, galimos nespecifinés iritacinés reakcijos. Tikraja odos
méginiy naudg vaikams jvertinti sunku, kadangi néra atlikta pakankamai
klinikiniy tyrimu. Caubet ir kt. atliktame klinikiniame tyrime [184] odos
méginiy jautrumas buvo 66,7 proc., o specifiSkumas — 91,5 proc. Ispanijoje
atliktame daugiacentriniame tyrime [185] odos méginiy jautrumas su
penicilinais buvo mazas (0-20 proc.), o specifiSkumas didelis (97—-100 proc.).
Deél Siy visy priezasCiy rekomenduojama re€iau atlikti jodinius méginius
vaikams, tiriamiems dél padidéjusio jautrumo reakcijy [6]. Yra tyréjy,
rekomenduojanciy odos méginius atlikti tik su jtariamu vaistu tiriant dél
padidéjusio jautrumo betalaktaminiams antibiotikams [179]. Odos méginiai
vaikams yra jautresni tiriant dél greito tipo padidéjusio jautrumo reakcijy,
todél patyrusiems greito tipo padidéjusio jautrumo reakcijg turéty buti
atliekami. Rekomenduojama vaiky odos méginiams naudoti tas pacias vaisty
koncentracijas kaip ir suaugusiesiems [6, 175]. Tiriant dél léto tipo reakcijy,
odos méginiy jautrumas yra mazesnis [6, 184, 186, 187]. OLM
rekomenduojami naudoti tiriant dél Iéto tipo padidéjusio jautrumo reakcijy j
NVNU ir priestraukulinius vaistus, bet reikia daugiau klinikiniy tyrimy,
vertinan¢iy jy diagnosting vert¢ [6]. Neigiami odos méginiai neatmeta
alergijos vaistams galimybés, todél iStyrimg reikia testi atliekant
provokacinius méginius [6].

Laboratoriniai tyrimai

Laboratoriniai tyrimai vaiky vaisty alergijai diagnozuoti naudojami taip pat
kaip suaugusiesiems. Dazniausiai atliekami ir labiausiai prieinami yra
specifiniai IgE, daugiausia betalaktaminiams antibiotikams, taciau jie
pasizymi mazu jautrumu ir galimi klaidingai teigiami rezultatai, ypac¢ su
penicilinu V, ir kai yra didelis bendras IgE kiekis [123]. Jvykus sunkioms
anafilaksinéms reakcijoms dél betalaktaminiy antibiotiky ar miorelaksanty
vartojimo, kai kurie autoriai prie§ atlickant odos méginius su vaistais
rekomenduoja pirmiausia jvertinti specifinius IgE jtariamiems ir su jais
kryzmiSkai reaguojanciais vaistais. Vaistui specifiniai IgE dazniausiai
nustatomi  atliekant  imunofluorescencing  analiz¢  (ImmunoCAP,
Thermofisher, Upsala, Svedija), taip pat naudojama ir imunofermentiné
biiti saugomi ir transportuojami, o analizé gali biiti automatizuota, taciau pats
tyrimas pasizymi mazu jautrumu. In vitro vaistui specifiniy IgE ilgainiui
mazgja, todeél tyrimas neturéty biti atlieckamas su krauju, paimtu prie§ 3 metus
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ir daugiau. Tik nedaugeliui vaisty galima nustatyti specifinius IgE, Siuo metu
jie  prieinami  betalaktaminiams  antibiotikams,  miorelaksantams,
chlorheksidinui, chinolonams, biologiniams ir platinos preparatams. Tiriant
dél alergijos betalaktaminiams antibiotikams, specifiniy IgE jautrumas
koreliuoja su klinikiniy simptomy sunkumu [188].

Su gydymu vaistais susijusi eozinofilija kraujyje gydytojui daznai sukelia
padidéjusio jautrumo reakcijos jtarima. Esant izoliuotai eozinofilijai, be jokiy
kity simptomy, gydymo koreguoti nereikia. I§ antimikrobiniy vaisty
besimptomé eozinofilija dazniausiai aprasoma penicilinams, cefalosporinams
ir fluorchinolonams. Sie vaistai gali sukelti ir padidéjusio jautrumo reakcijas,
tod¢l, jei nustatoma eozinofilija, reikia atkreipti démesj, ar néra bérimo ir kity
organy (inksty, kepeny) pazeidimo [189]. Dauguma pacienty, kuriems vaistai
yra sukéle alerginiy reakcijy, neturi eozinofilijos, todél jei ir néra eozinofilijos,
vaisty alergijos nereikéty atmesti [172].

Kai pasireiské anafilaksijos simptomai, ja diagnozuoti gali padéti triptazes
kraujyje nustatymas. Triptazés kiekio nustatymas parodo putliyjy lasteliy
aktyvavimgsi, kuris budingas anafilaksijai ir mastocitozei. Tyrimas
dazniausiai atlickamas imunofermentinés analizés budu. Dél trumpo
triptazés skilimo pusperiodzio (90-120 min.) idealu, kai tyrimas atliekamas
30-120 min. nuo simptomy pradZios ir nustatytas kiekis palyginamas su
baziniu triptazés kiekiu. Bazinis triptazés kiekis matuojamas praéjus 24 val.
po anafilaksijos. Triptazés norma yra iki 11,4 ng/ml. Sidiloma, kad kliniskai
reik§mingas triptazés kiekio padidéjimas turéty buti > 20 proc. daugiau nei
bazinis kiekis plius 2ug/1, arba siiloma naudotis tokia formule: 1,2 x [bazinis
triptazeés kiekis] + 2 pg/l. Palyginus triptazés kiekj perioperacinés anafilaksijos
metu, didesnis triptazés kiekis buvo tada, kai anafilaksijg sukélé IgE, o ne nuo
IgE nepriklausomi mechanizmai, ir didesnés triptazés reik§més nustatomos
sunkesniy reakcijy metu [188, 190].

Histaminas yra vienas i§ svarbiausiy mediatoriy anafilaksijos metu.
Histaminas kraujyje arba histamino metabolitai (N-metilhistaminas ir
N- metilimidazolacto rigstis) Slapime dazniausiai tiriami atliekant
imunofermenting analizg. Dél trumpo histamino skilimo pusperiodzio
(20 min.) kraujo tyrimas turi biiti paimamas per 1 val., o §lapimo — per 24 val.
nuo simptomy pradzios. Nustatytg histamino kiekj reikia palyginti su baziniu
kiekiu. Histamino metabolity kiekiui Slapime turi jtakos bakterijos virskinimo
trakte ir Slapimo takuose bei daug histamino turintis maistas, kurie didina
nustatomy metabolity kiekj [188].

Kiti tyrimai (bazofily aktyvacijos testas (BAT), limfocity transformacijos
testas (LTT), ELISpot (imunofermentiné analizé, kiekybiskai matuojanti
citokinus i8skiriancias lasteles)) dazniau naudojami suaugusiesiems,
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moksliniuose tyrimuose, o jy diagnostiné verté vaikams néra jvertinta [6, 188].
BAT ir sulfidoleukotrieny atpalaidavimo testas gali buiti naudojami, kai
specifiniai IgE vaistui neigiami arba neprieinami. Dauguma klinikiniy tyrimy
naudojant $iuos testus buvo atlikta su betalaktaminiais antibiotikais
suaugusiems asmenims, ir nurodytas BAT jautrumas < 60 proc. BAT
pasizymi auks$tu specifiSskumu (> 80 proc.), o rezultatai nepriklauso nuo
simptomy sunkumo. BAT atlikimas yra paremtas tékmés citometrija, kai
naudojant jvairius metodus (anti-IgE, CCR3, CRTH2, CD203c)
identifikuojami bazofilai ir matuojama jy aktyvacija (CD63 ir CD203c) po
stimuliacijos su jtariamu vaistu ar jo metabolitais. Tyrimas turéty biti atliktas
per 3 metus nuo reakcijos, nes in vitro ilgainiui mazéja vaistui specifiniy IgE.
IKi 1020 proc. pacienty gali buti ,,neatsakantys®, tai reiskia, kad jy bazofilai
neaktyvinami su teigiamos kontrolés ar specifiniy vaisty stimulais, todél jy
BAT rezultatai negali bati interpretuojami [188, 190].

LTT gali biti naudojamas 1éto tipo padidéjusio jautrumo diagnostikai, taciau
§iuo metu dazniau naudojamas klinikiniuose tyrimuose nei praktikoje. Sio
tyrimo principas paremtas efektoriniy lgsteliy identifikavimu, naudojant
tékmés citometrija, kai matuojama paciento, kuriam buvo vaisty sukelta
padidéjusio jautrumo reakcija, vaistui specifiniy T limfocity proliferacija.
LTT jautrumas ir specifiskumas priklauso nuo reakcijos klinikinés raiskos ir
yra didesnis MPE, fiksuoto medikamentinio bérimo, AGEP ir DRESS atvejais
nei SJIS/TEN [188]. Vaikams tyrimas buvo jautresnis Gimioje vaisty sukeltos
padidéjusio jautrumo reakcijos stadijoje [191].

ELISpot taikymas vaisty alergijos diagnostikoje paremtas citokiny ir kity T
ir B limfocity produkty kiekybiniu vertinimu periferiniame kraujyje. MPE ir
SJS atvejais, ELISpot buvo jautresnis tyrimo metodas nei LTT [6]. Atliekant
citokiny nustatyma ir LTT tam paciam pacientui, tyrimy nauda didéja vaisty
sukeltos padidéjusio jautrumo reakcijos Gimiu ir remisijos periodu [191].

ZLA genotipavimas paremtas atvirkstinés sekos specifiniy oligonukleotidy
polimerazés grandinine reakcija, naudojant DNR i§ periferinio kraujo.
Siekiant i§vengti abakaviro sukeliamy padidéjusio jautrumo reakcijy rizikos,
rekomenduojama atlikti ZLA-B*57:01 tyrima. JAV maisto ir vaisty
administracija pacientus, turincius padidéjusio jautrumo reakcijy rizika, pries
pradedant gydyti karbamazepinu rekomenduoja tirti ZLA-B*15:02, 0
Amerikos reumatology koledzas rekomenduoja turin¢ius alopurinolio sukelty
padidéjusio jautrumo reakcijy rizikg profilaktiskai tirti ZLA-B*58:01 [188].
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Provokaciniai méginiai

Provokacinis méginys su vaistu yra ,,aukso standartas* identifikuojant vaista,
sukélusj padidéjusio jautrumo reakcija [1]. Provokaciniy méginiy tikslas —
patvirtinti arba paneigti jsijautrinimg vaistui, arba padéti parinkti saugy
alternatyvy vaista, jei jsijautrinimas tam tikram vaistui yra patvirtinamas. Kai
kuriose klinikinése situacijose provokacinis méginys atlickamas ne su
jtariamu, o su saugiu alternatyviu vaistu. Provokacinis méginys neparodo
vaisto sukeltos reakcijos patogenezés ir neatskiria alerginiy reakcijy nuo
nealerginiy (pavyzdziui, NVNU atveju), todél svarbu atkreipti démes;j i
paciento individualius veiksnius, pavyzdziui, genetikos ir metabolizmo
ypatumus. Sie méginiai pasizymi didZiausiu jautrumu, bet gali bati atliekami
tik ypatingos prieziiiros ir didziausio saugumo salygomis. D¢l §iy priezascCiy
provokaciniai méginiai atlickami specializuotuose centruose, kur yra reikiama
jranga, gaivinimo ir pirmosios pagalbos priemonés bei kvalifikuotas, patyres
personalas, gebantis atlikti provokacinj méginj su vaistu, atpazinti pirmuosius
teigiamos reakcijos pozymius ir pasirengges atlikti gaivinima, Kai yra gyvybei
pavojingy reakcijy [1].

Provokacinis méginys ypa¢ svarbus, kai jtariama alergija NVNU, VA,
nebetalaktaminiams antibiotikams ir betalaktaminiams antibiotikams ir Kkai
odos méginiai neigiami. Provokaciniai méginiai turéty buti atliekami po
padidéjusio jautrumo reakcijos praéjus maziausiai 1 mén. ir, jei jmanoma,
naudojant tokj patj vaista kaip reakcijos metu. Jei jtariamas vaistas, sukéles
padidéjusio jautrumo reakcija, yra sudétinis, kiekviena sudedamoji dalis
turéty buti tiriama atskirai. Atskiri provokaciniai méginiai su aktyviomis
sudedamosiomis dalimis ir kitomis vaiste esan¢iomis medziagomis atlickami,
jei jtariama, kad jos galéjo sukelti padidéjusio jautrumo reakcija [192].
Kartais, kai anamnez¢ turi tinkama teigiama prognosting verte, provokacinj
méginj atlikti i$ karto su alternatyviu vaistu yra racionaliau (pavyzdziui, COX-
2 inhibitoriai daZniausiai gerai toleruojami pacienty, kuriems pasireiskia
kryzminés reakcijos tarp NVNU) [1]. Tokiu atveju provokacinio méginio
metu turi biti pasiekta maksimali vienkartiné terapiné dozé, o tam tikrais
atvejais — nustatyta kasdieniné doz¢ skiriama ilgesnj laika [192].

Provokaciniai méginiai gali buti atviri (kai méginj atliekantis gydytojas ir
pacientas ir (ar) jo tévai / globéjai Zino, koks vaistas vartojamas), vienpusiskai
slapti placebu kontroliuojami (gydytojas zino, su kokiu vaistu atlieckamas
méginys, tatiau to nezino pacientas ir (ar) jo tévai / globégjai) ir abipusiskai
slapti placebu kontroliuojami (nei gydytojas, nei pacientas nezino, ar méginys
atliekamas su vaistu, ar su placebu). Vienpusiskai ir abipusiskai slapti placebu
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kontroliuojami provokaciniai meéginiai su vaistu ypa¢ tinka, kai yra
psichologiniy aspekty [192].

Vaisto skyrimo btidas méginio metu priklauso nuo jtariamo vaisto. Vaista
stengiamasi skirti tuo paciu btidu kaip vaistas buvo vartotas reakcijos metu,
tadiau, kai tik jmanoma, pirmiausia pasirenkamas biidas yra peroralinis.
Provokacinio méginio metu pradedama nuo mazos vaisto dozés, kuri
laipsniskai didinama. Méginys nutraukiamas bet kuriuo metu, kai atsiranda
padidéjusio jautrumo reakcijos simptomy. Jei simptomy neatsiranda, méginys
tesiamas, kol pasiekiama maksimali vienkartiné vaisto doz¢, ir pageidaujama,
kad méginio metu i§ viso biity paskiriama dienos dozé. Priklausomai nuo
vaisto ir paciento atsako provokacinis méginys gali biiti atlickamas valandas,
dienas, o tam tikrais atvejais savaites [192, 193]. Bendry provokaciniy
méginiy protokoly néra [1]. Prie§ atliekant provokacinj méginj visada reikia
jvertinti rizikos ir naudos santykj.

Be to, pries atliekant provokacinj méginj su vaistu, jis i§ organizmo turi biti
visiS8kai eliminuotas. Kad wvaistas visiSkai eliminuotysi, turi praeiti bent
5 vaisto pusinés eliminacijos periodai. Padidéjusio jautrumo reakcija turéty
buti pragjusi kliniSkai ir pagal laboratoriniy tyrimy rezultatus, jei buvo jy
pakitimy. Pacientas turéty nevartoti vaisty, galinCiy turéti jtakos méginio
rezultatams. Reikia pazyméti, kad provokacinis méginys turéty bati
atlickamas ne anksc¢iau kaip praéjus 4 sav. po buvusios padidéjusio jautrumo
reakcijos [192].

Provokaciniy méginiy su vaistais indikacijos ir kontraindikacijos vaikams
tokios pacios kaip ir suaugusiesiems [192]. Provokaciniy méginiy indikacijas
galima suskirstyti j keturias grupes [192]:

1. Atmesti padidéjusj jautrumg vaistams, kai anamnezé netipiné
padidéjusiam vaisty jautrumui, ir pacientui pasireiské nespecifiniai
simptomai, pavyzdziui, vazovagaliniai simptomai po vietinés
anestezijos.

2. Parinkti saugy farmakologiskai ir (ar) kitokios struktiiros vaista, kai
padidéjes jautrumas vaistui yra jrodytas, pavyzdziui, saugiy
antibiotiky parinkimas betalaktaminiams antibiotikams alergiskam
pacientui. Provokacinis méginys gali buti naudingas ir
nerimastingiems pacientams, kurie atsisako vartoti rekomenduojama
vaista, kol nejrodyta tolerancija.

3. Atmesti kryZzmines reakcijas su panaSiais vaistais, kai padidéjes
jautrumas yra jrodytas, pavyzdziui, kryzmines reakcijas su
cefalosporinais penicilinui alergiSkam pacientui, arba parinkti
alternatyvy NVNU pacientui, alergiskam aspirinui ir sergan¢iam
astma.
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4. Patvirtinti vaisty alergijos diagnoze, kai i§ anamnezés yra tikétina
reakcija, o kiti alergologiniai méginiai neigiami, nejtikinami arba
neprieinami, pavyzdziui, dél gydymo aminopenicilinu atsiradusi
MPE, kai kiti alergologiniai méginiai neigiami.

Provokacinio méginio kontraindikacijos [1, 192]:

1. Kai anamnezéje buvo sunki ir (ar) nekontroliuojama vaisty sukelta
padidéjusio jautrumo reakcija:

a. sunkios odos reakcijos, pavyzdziui, SJS, TEN, DRESS,
vaskulitas, AGEP;

b. sisteminés reakcijos, pavyzdziui, DRESS, bet koks vidaus
organy pazeidimas, hematologinés reakcijos;

c. anafilaksijos atveju reikia jvertinti naudos ir zalos santykj.

2. Kai mazai tikétina, kad jtariamas vaistas bus reikalingas ateityje, ir
yra keletas struktiiriSkai skirtingy alternatyvy.

3. Kai pacientas serga sunkia liga arba néStumo metu (iSskyrus atvejus,
kai vaistai reikalingi ligai gydyti arba néstumo ar gimdymo metu).

4. Vaisty sukelty autoimuniniy ligy atvejais.

Nepaisant provokacinio méginio pranasumy, jis turi ir truokumy. Pirma,
pacientas ir (ar) paciento tévai / globéjai nenori dar kartg vartoti vaisto, kurj
mano esant zalinga sveikatai. Antra, provokaciniai méginiai neatliekami po
buvusiy labai sunkiy reakcijy j vaista. Trecia, neigiamas provokacinis
méginys nenurodo vaisto tolerancijos ateityje, o tik tai, kad tyrimo metu néra
padidéjusio jautrumo reakcijos | tirta vaistg. Kita vertus, provokacinio
méginio neigiama prognostiné verté yra didelé (>94-96 proc. su
betalaktaminiais antibiotikais, NVNU) [1, 12]. Klaidingai teigiamas
provokacinis méginys gali buti dél atsiradusiy psichologiniy simptomy, dél
prie§ meéginj buvusiy kity ligy (pavyzdziui, dilgélinés), dél vaisty sukelto
paciento kitos ligos pablogéjimo, dél savijtaigos ar saves suzalojimo.
Klaidingai neigiamas provokacinis méginys gali biiti dél paciento vartojamy
antialerginiy vaisty, méginj atliekant néra reakcijos metu buvusiy kofaktoriy
(kiti vartoti vaistai, virusinés infekcijos, fizinis kriivis ir kt.), dél to, kad
meéginys ir (ar) stebéjimas po méginio per trumpas, dél per trumpo ar per ilgo
laiko po buvusios reakcijos ar dél per mazos vaisto dozés [192]. Manoma, kad
klaidingai neigiamo provokacinio méginio priezastis gali  biti
desensibilizacija, taciau jrodymy literatiiroje néra. Manoma, kad provokacinis
méginys galéty sukelti ir resensibilizacijg, ypa¢ betalaktaminiams
antibiotikams. Keliuose klinikiniuose tyrimuose buvo resensibilizacija po
neigiamo provokacinio méginio (pavyzdziui, odos méginiai tapo teigiami).
Esant tokiai situacijai viena i§ galimybiy, kai pacientas patyré sunkig greito
tipo reakcijg ir provokacinis méginys su jtariamu vaistu buvo neigiamas, po
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2—4 sav. atlikti méginj pakartotinai [1]. Dar vienas provokaciniy méginiy su
vaistais trikumas yra tas, kad jiems atlikti reikia nemazai laiko ir atitinkamy
priemoniy bei patyrusio medicinos personalo.

Prie$ atliekant provokacinj méginj, pacientas ir (ar) jo tévai / glob¢jai turi
biiti informuoti apie procediira, rizikas, susijusias su provokaciniu méginiu, ir
pasirasyti informuoto sutikimo forma. | provokacinj méginj su vaistu turi biiti
zitrima kaip j rimtg ir galimai pavojinga diagnosting procediira, todél jis turi
buti atlickamas patyrusiy specialisty ir turi biiti prieinamos gaivinimo
priemonés. Provokacinis méginys su vaistu gali biti atliekamas ligoninéje
arba dienos stacionare. Jei i$ anamnezés padidéjusi jautrumo reakcija buvo
sunki, pacientg butina hospitalizuoti [181].

Pacientas, kuriam atliekamas provokacinis méginys su vaistu, turéty buti
sveikas, jam neturi buti paiméjusiy alerginiy ligy ar pasireiksti infekcinés
ligos simptomy, kurie galéty stimuliuoti imuninj atsakg ar veikti kaip
padidéjusio jautrumo reakcijos kofaktoriai. Po provokacinio meéginio
pacientas turi buiti stebimas tol, kol tikimasi, kad gali pasireiksti sunkiy
reakcijy. Tai priklauso nuo buvusios vaisty sukeltos padidéjusio jautrumo
reakcijos, tiriamo vaisto ir individualios paciento situacijos. Jei méginio metu
i8sivysto nesunkios padidéjusio jautrumo reakcijos, po buklés stabilizavimo
rekomenduojama stebéti maziausiai 2 valandas. Jei buvo sukelta sunki
reakcija, pacientg reikia hospitalizuoti ir stebéti dél bifazinés reakcijos, kuri
gali bati mirtina, jei laiku neatpazjstama ir negydoma, tikimybés. Laikantis
principo, kad pirmiausia — saugumas, pacientg reikéty stebéti maziausiai
24 valandas [192].

Provokacinis méginys su vaistu yra teigiamas, kai iSprovokuojami
simptomai, buve padidéjusio jautrumo reakcijos metu. Visus nusiskundimus
ir simptomus, neatsizvelgiant j jy patogenezg, reikia dokumentuoti méginio
protokole, aprasyti reakcijos tipg ir sunkuma, prodromo simptomus, kitimg
per tam tikrg laika, kokia vaisto dozé sukélé minétus nusiskundimus ir
simptomus, reakcijos gydyma. Visada svarbu objektyvinti méginio rezultatus
ir jvertinti odos pakitimus (padaryti fotonuotraukas). Kvépavimo taky
simptomams jvertinti ir objektyvinti yra naudinga atlikti rinomanometrija,
pefimetrija, spirometrijg, o kardiovaskuliniams simptomams — fiksuoti Sirdies
irkraujagysliy sistemos parametrus [192]. Jei méginio metu iSsivysté
anafilaksija, jai patvirtinti naudingas triptazés kraujyje tyrimas (detaliau
aprasytas 16-ame skyriuje).

Teigiamo provokacinio méginio metu iSsivysCiusios reakcijos gydymas
priklauso nuo reakcijos tipo ir sunkumo. Pirmiausia reikia nutraukti méginj ir
daugiau neduoti vaisto, po to, jvertinus simptomus ir reakcijos tipg, skiriamas
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bendras ir specifinis gydymas. Taciau svarbu jvertinti ir gydyma skirti tada,
kai simptomai gana specifiniai alerginei reakcijai.

Provokaciniy méginiy vaikams ypatumai

Provokaciniai méginiai su vaistais (pvz., betalaktaminiais antibiotikais,
NVNU) vaikams, patyrusiems padidéjusio jautrumo reakcijas, yra svarbiausi,
kadangi daznai jsijautrinimo vaistui kitu biidu negalima atmesti. Vaikams yra
siiloma keletas provokaciniy méginiy su vaistais schemy, taCiau dél
optimalaus provokacinio méginio protokolo vis dar diskutuojama. Pirmiausia
kiekvienam vaikui reikia apskai¢iuoti terapine vienkarting ir dienos doze
pagal vaiko amziy ir (ar) svorj. DaZniausiai rekomenduojama pradéti nuo
1/10 vaisto dozés ir testi skiriant pus¢ ir visg doze. Kai anamnezéje buvo
sunkios padidéjusio jautrumo reakcijos vaistams, rekomenduojama pradéti
nuo mazesnés maksimalios terapinés dozés dalies (1:10 000-1:1000).
Provokacinio méginio metu suminé dozé neturéty virSyti vaisto dienos dozeés.
Intervalai tarp vaisto doziy priklauso nuo buvusios padidéjusio jautrumo
reakcijos vaistui ir vaisto, su kuriuo atlieckamas provokacinis méginys. Tarp
did¢janciy vaisto doziy yra naudojami jvairis laiko intervalai (nuo 20 min. iki
1 savaités). Pavyzdziui, tiriant dél greito tipo padidéjusio jautrumo reakcijy,
tinkamiausias intervalas nuo 30 min. iki 2 val., o 1éto tipo padidéjusio
jautrumo reakcijoms gali buti reikalingi ilgesni intervalai [6]. Manoma, kad
uztenka vienos terapinés dozés jsijautrinimui patvirtinti arba paneigti, taciau
galimai padidéjusio jautrumo reakcijy rizikai ateityje sumazinti ir
provokacinio méginio jautrumui padidinti, ypa¢ tiriant dél buvusiy léto tipo
padidéjusio jautrumo reakcijy, kai kurie autoriai rekomenduoja vaista
terapinémis dozémis skirti ilgiau — 3, 5 ar 7 dienas [6, 194-196].

Provokaciniy méginiy su vaistais neigiama prognostiné verté vaikams, kaip
ir suaugusiesiems, yra gera [6, 197]. Klinikiniy tyrimy duomenimis,
provokaciniai méginiai nebuvo susije su sunkiomis reakcijomis méginio metu,
kai anamnezéje padidéjusio jautrumo reakcija pasireiSské kaip nesunki MPE ar
veélyva dilgéliné [183, 198]. Vertinant tai ir kad skausmingus jodinius
méginius atlikti vaikams yra sudétinga ir jie pasizymi menku jautrumu,
sitiloma, kad praleidZiant odos méginius i$ karto biity atliekamas provokacinis
tiriama dél betalaktaminiy antibiotiky sukelty nesunkiy 1éto tipo reakcijy
(pacientai reakcijos metu turéty biiti apzitréti gydytojo, kuris patvirtinty, kad
reakcija néra sunki) [6, 183, 185, 199, 200]. Randomizuotame kontroliniame
tyrime, kuriame buvo lygintas nedidelés rizikos pacienty (vaiky ir
suaugusiyjy) alergologinis iStyrimas dél alergijos penicilinams, kai atliekami
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odos méginiai ir provokaciniai oraliniai méginiai su amoksicilinu ir tik
provokacinis oralinis méginys su amoksicilinu, prieita prie isvados, kad
provokacinis oralinis méginys mazos rizikos pacientams yra saugi ir efektyvi
odos méginiy alternatyva. Palyginti su odos méginiais, provokacinis méginys
trunka maziau laiko, yra pigesnis ir gaunama maziau klaidingai teigiamy
rezultaty [201].

Kai kuriems vaikams biity saugiau prie§ provokacinj méginj atlikti odos
méginius su betalaktaminiais antibiotikais. Odos méginiai rekomenduojami
vaikams, kurie turi gretutiniy ligy, lemianciy didesn¢ anafilaksijos rizika ar
galin¢iy pasunkinti anafilaksija, pavyzdziui, sergantiems astma (ypac sunkia
ir / arba nekontroliuojama), mastocitoze, taip pat vaikams, turintiems didesne
teigiamy sunkiy reakcijy rizika, pavyzdziui, jei vaikui anamnezéje po
amoksicilino pasireiské gyvybei pavojinga anafilaksija (su angioedema, ypac
gerkly edema, sinkope, hipotenzija ir bronchy spazmu). Odos méginiai bty
naudingi ir tokiu atveju, kai tévai nesiryzta i§ karto daryti provokacinio
oralinio méginio be odos méginiy, ar kitomis situacijomis, kai yra didesné
rizika, pavyzdziui, méginiai atliekami gydymo jstaigoje, kai arti néra tretinio
lygio ligoninés, arba vaikams, remiantis anamneze, patyrus reakcijy j ne vieng
skirtingg betalaktaminj antibiotika [183].

Tiriant vaika, patyrusj greito tipo padidéjusio jautrumo reakcijg vaistui,
rekomenduojama laikytis tokio paties protokolo kaip suaugusiesiems,
pavaizduoto 1 paveiksle [1]. Tiriant dél 1éto tipo padidéjusio jautrumo reakcijy
vaistams, rekomenduojama tirti pagal protokola, pavaizduotg 2 paveiksle [6].

64



Padidéjusio jautrumo reakcijos vaistams jtarimas

.

Anamnezés jvertinimas (ENDA klausinrynas)
Ne '
Néra padidéjusio jautmumo vaistm [« Tikétinas padidéjes jautrumas vaistui
Taip
Tap
Ar su vaistu atliekaom odos méginiai?
TEIGIAMAS
NEIGIAMAS
Rezultatas
Ne Ar atliekami provokaciniai méginiai su vaistu? __IIP
A
Rezultatas
NEIGIAMAS TEIGIAMAS
Y ¥ ¥ Y
Jrodyta alesgija vaistui | | Terapinis {venimimas | | Neéra padidéjusio jautrumo Jrodytas padidéjes jautrumas vaistu

1 paveikslas. Vaiky istyrimo dél greito tipo vaisty sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy protokolas [1]
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2 paveikslas. Vaiky istyrimo dél vaisty sukelty padidéjusio jaurumo reakcijy protokolas [6]
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17. Vaisty sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy valdymas

Efektyviausia wvaisty sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy valdymo
strategija yra jtariamo vaisto nutraukimas ir vengimas. Kai jmanoma, vaistas
kei¢iamas nepanaSios cheminés struktiiros alternatyviu vaistu. Siuo atveju
svarbu atkreipti démes;j j galimas kryzmines reakcijas tarp vaisty [5].

Vaisty sukeltos padidéjusio jautrumo reakcijos metu dazniausiai taikomas
simptominis ir palaikomasis gydymas, pavyzdziui, vietiniai kortikosteroidai
ir peroraliniai antihistamininiai vaistai, kurie gali palengvinti odos simptomus.
Anafilaksijos metu pirmiausia pasirenkama gydyti adrenalinu, leidziamu j
raumenis Slaunies lateralinéje puséje. Sunkioms sisteminéms reakcijoms
gydyti vartojami sisteminiai kortikosteroidai, taciau, gydant anafilaksija, jie
niekada negali buti skiriami vietoje arba pirma adrenalino. Sunkios vaisty
sukeltos reakcijos, tokios kaip SJIS/TEN, gydomos intensyvios terapijos arba
nudegimy skyriuje [5].

Vaisty vengimas, iSsivysCius vaisty sukeltai padidéjusio
jautrumo reakcijai

Kai pacientas, patyres vaisty sukelta padidéjusio jautrumo reakcija, kreipiasi
] sveikatos priezitiros specialistg, standartiné procedira, tinkama daugumai
pacienty, yra nutraukti jtariamo vaisto, galimai sukélusio padidéjusio
jautrumo reakcija, vartojima ir, jei reikalingas tam tikros patologijos tolesnis
gydymas, paskirti kryZzmiSkai nereaguojantj alternatyvy vaistg [202].

Jei pacientas vartojo ne vieng vaista, labai svarbu nuspresti, kuriuos vaistus
nutraukti, o kuriuos palikti, nes daznai alternatyviis vaistai néra tokie
veiksmingi ir (ar) turi didesn¢ rizika nepageidaujamiems poveikiams
i8sivystyti. Atsakant j §j klausima, labai svarbi chronologija. Mazai tikétina,
kad vaistai, kurie vartoti ménesius, sukelty nauja alerging reakcijg. Budingas
tam tikras laikas tarp vaisto vartojimo pradzios ir pirmyjy padidéjusio
jautrumo reakcijos simptomy issivystymo. Sios taisyklés isimtis yra AKFI
sukeltos padidéjusio jautrumo reakcijos, pavyzdZziui, angioedema, kurios gali
i$sivystyti po ménesiy ar net mety nuo vartojimo pradzios. Kita iSimtis — kai
vaisto vartojimas nutraukiamas, o po kurio laiko vél atnaujinamas, tai
teoriskai gali sukelti naujg sensibilizacijg ir reakcija, skiriant pakartotinai.
Kitais atvejais, vaistas, sukéles anafilaksija, dazniausiai biina tas, kuris skirtas
per 1 val., kartais (ypa¢ NVNU atvejais) per 6 val. iki reakcijos [1, 8].
Pasikartojantis fiksuotas medikamentinis bérimas atsiranda per 30 min. —
6 val. po jtariamo vaisto vartojimo. Léto tipo vaisty sukeltos egzantemos
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prasideda daugiau nei po 6 val., dazniausiai apie 10-3 dieng po pradinés
sensibilizacijos, arba po 2-3 dieny vaistg vartojant pakartotinai. Kai pacientai
vartoja daug vaisty, svarbu paZyméti visy vaisty vartojimo datas ir periodus
per paskutines kelias savaites (iki 8 savaic¢iy DRESS atveju), kad biity galima
jvertinti galimus reakcijos kaltininkus. [prastai reikia nutraukti tik ty vaisty,
kurie vartoti tam tikrg laika iki reakcijos pagal reakcijos tipg, vartojima. Kai
pacientas reaguoja i keleta skirtingy vaisty, duoty i§ eilés, svarbu turéti
omenyje, kad net po vaisto nutraukimo gali biiti egzantemos pablogéjimas.
Pavyzdziui, kai po 10 dieny nuo ampicilino vartojimo pradzios iSsivyste MPE
ir pablogéjo pakeitus gydymg j klindamicing ir azitromicing, labiausiai
tikétina, kad bérima sukélé tik ampicilinas, o ne naujos padidéjusio jautrumo
reakcijos j kitus vaistus [8].

Kitas svarbus zingsnis nustatant paciento vartojamy vaisty rizika i§sivyscius
padidéjusio jautrumo reakcijai yra jvertinti vaistus kaip galimy specifiniy
alerginiy reakcijy sukéléjus. Pavyzdziui, jei jtariama, kad iSsivysté vaisty
sukeltas bérimas, o savaité iki prasidedant bérimui pacientas pradéjo vartoti
amoksiciling, tiroksing ir propanololj, i$ §iy vaisty ampicilinas yra labiausiai
tikétinas kaip reakcijos provokatorius ir jo vartojimas turéty biiti nutrauktas, o
kity vaisty minimalig reakcijos sukélimo rizikg atsveria vaisty tgsimo poreikis
medicininei buklei gydyti. Vaisty sukelta MPE dazniausiai provokuoja
aminopenicilinai (ampicilinas, amoksicilinas), po jy — cefaloporinai,
sulfonamidiniai antibiotikai, makrolidai, alopurinolis ir antiepilepsiniai
vaistai. Dilgéling ir anafilaksija dazniausiai sukelia NVNU, penicilinai,
cefalosporinai, miorelaksantai, jodo kontrastinés medziagos ir protony
siurblio inhibitoriai [8].

Alternatyvus vaistai, i$sivyscius vaisty sukeltai padidéjusio
jautrumo reakcijai

Jei jtariamo vaisto vartojimas nutraukiamas, taciau reikalingas tolesnis
medikamentinis gydymas, turéty biiti skiriami alternatyvis, minimaliai ar
visai nedidinantys padidéjusio jautrumo reakcijos rizikos, vaistai. Kad
pavykty tai pasiekti, turi biiti vengiama vaisty, turinciy tokig pacig ar panasia
cheming struktiirg [1].

KryZzminés reakcijos tarp vaisty iSsivysto del vaisty cheminés struktiiros
panasumy ir yra budingos betalaktaminiams antibiotikams, NVNU, jodo
kontrastinéms medziagoms ir miorelaksantams. Taip pat svarstoma, ar
antibakteriniai sulfonamidai kryzmiskai reaguoja su kitais sulfonamidais. Tais
atvejais, kai reikalingas medikamentinis gydymas (iSskyrus DRESS atveju,
kai imuninés sistemos pokyciai gali lemti jsijautrinima Kitiems, maziau
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panasiems vaistams), paskirti skirtingos grupés vaistai nepadidina padidéjusio
jautrumo  reakcijos  rizikos.  Pavyzdziui,  pacientas,  alergiskas
betalaktaminiams antibiotikams, gali buti gydomas nebetalaktaminiais
antibiotikais [8].

Pacientai, kuriems jsijautrinant NVNU dalyvauja imunologiniai
mechanizmai, turéty vengti jtariamo ir i ji struktiiriSkai panasiy vaisty, o
turincius kitokig cheming strukttira NVNU vartoti galéty. Taciau dazniausiai
isijautrinimas NVNU vyksta ne per imunologinius mechanizmus, todél
vystosi  kryzminés reakcijos tarp COX-1 inhibitoriy ir pirazolony
(metamizolio, propifenazono) [133]. Taigi, jei pacientui, kuriam dél
acetilsalicilo rugsties vystosi dilgéling, reikia NVNU, tikétina, kad jis reaguos
ir j kitus NVNU, pavyzdziui, ibuprofena. Jei pacientui po buvusios reakcijos
1 NVNU COX-1 inhibitoriy reikia skubaus nuskausminimo ir alergologinis
iStyrimas dar neatliktas, tikétina, kad dél skirtingos cheminés struktiiros jis
toleruos opioidinius analgetikus. Taip pat dauguma tolerucja COX-2
inhibitorius, todél skubiy situacijy atvejais jie gali buti svarstomi kaip
alternatyviis vaistai [8]. Taciau netmiu periodu rekomenduojamas
alergologinis iStyrimas, padedantis parinkti saugy NVNU. Dauguma vaiky,
kuriems pasireiskia kryzminés padidéjusio jautrumo reakcijos tarp NVNU,
kaip alternatyvy vaista karSCiavimui gydyti gerai toleruoja nedideles
(antipiretines) paracetamolio dozes. Tiems, kurie netoleruoja paracetamolio,
padidéjusiai kiino temperatiirai mazinti reikéty taikyti fizines priemones —
maudyti drungname vandenyje, mazinti aplinkos temperatiirg, palaikyti
hidratacija su atvésintais skysCiais. Daugumai tokiy pacienty saugis ir
COX- 2 inhibitoriai, ta¢iau maziems vaikams COX-2 inhibitoriy vartojimas
yra nepatvirtintas, ir tik kelios Salys turi tinkamg tokio amziaus vaikams vaisto
formg. Uzdegimui gydyti vaikams vietoj NVNU gali bati vartojami
kortikosteroidai kartu papildomai fizioterapija ar akupunktiira. Nors joks
specifinis COX-2 inhibitorius néra patvirtintas uzdegimui gydyti jaunesniems
nei 12 mety vaikams, jie naudojami daznai ne pagal indikacijas ir atrodo
saugtis vaiky reumatinéms ligoms gydyti [129].

Gydymas tuo paciu vaistu, i§sivyscius odos bérimui

Kai 1éto tipo nesunkus ar vidutinio sunkumo vaisto sukeltas odos bérimas
yra be sisteminiy simptomy ir jtariamas vaistas, kuris yra reikalingas
gydymui, kartais taikoma taktika, kai jtariamu vaistu gydoma toliau (angl.
»Treating-through) [203]. Pirmasis klinikinis tyrimas [204], kuriame
naudota $i gydymo strategija, vertino 18 pacienty, kuriems buvo MPE
gydymo antibiotikais metu, iSeitis. 12-ai pacienty bérimas pageréjo ar pragjo,
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nors buvo testas gydymas tais paciais antibiotikais, dviem pacientams gydyma
reikéjo keisti, nes labai padidéjo kepeny fermenty reik§més praéjus 4 dienoms
nuo gydymo tuo paciu antibiotiku tesimo, vienam pacientui, gydomam
cefuroksimu ir klindamicinu, reikéjo nutraukti gydyma klindamicinu, nes
MPE progresavo, o trims pacientams gydyma reikéjo keisti dél nepakankamo
efektyvumo. Literatiiroje apraSyta Klinikiniy atvejy apie gydymo strategijos,
kai wvaistas nenutraukiamas, o tesiamas iSsivys€ius bérimui, taikyma su
prasugreliu [205], klopidogreliu [206] ir literatiros apzvalga apie gydymo
tesima su klopidogreliu [207]. Literatroje pavyko rasti tik vieng klinikinj
atvejj, kai $i gydymo taktika buvo taikoma vaikui. ApraSytas klinikinis atvejis,
kai vaiko, sergancio A\Y% infekcija, iSsivysCius bérimui ir karSciavimui,
gydymas buvo tgsiamas su kotrimoksazoliu, kartu skiriama antihistamininiy
vaisty [208].

Kai i8sivysto odos bérimas, sprendimas gydyti toliau tuo paciu vaistu turi
biti priimamas jvertinus naudos ir Zalos santykj, reakcijos sunkuma, gydomos
ligos sunkumg ir galimg alternatyvy vaista. Apie sprendimg gydyti toliau tuo
paciu vaistu biitina informuoti pacientg ir labai atidziai stebéti jo bukle,
geriausiai ligoninéje [203].

Desensibilizacija

Jei vaistas, kuriam pacientas alergiSkas, yra reikalingas, galima atlikti
desensibilizacija. Desensibilizacija — laikina buklé, kai pacientas, alergiskas
tam tikram vaistui, toleruoja ji be nepageidaujamy reakcijy. Desensibilizacijos
metu tolerancija iSlaikoma tik tol, kol pacientas vartoja vaista (3—4 pusinés
vaisto eliminacijos pusperiodzius). Desensibilizuojant vaistas skiriamas kas
15-30 min. laipsniskai didéjan¢iomis dozémis, kol pasiekiama terapiné dozé.
Si procedira atlickama monitoruojant gyvybines funkcijas, personalas turi
mokéti atpazinti ir gydyti anafilaksijg. Desensibilizacijos metu vaistas turéty
buti skiriamas reguliariai (bent karta per dieng). Jei desensibilizacija
nutraukiama ir vaisto paskiriama standartine doze, vél gali pasireiksti vaisto
sukeltos padidéjusio jautrumo reakcijos. Jei vaistas skiriamas kursais, prie$
kiekvieng jy reikia atlikti desensibilizacijg. Desensibilizacija atliekama ne tik
tiems pacientams, kuriems jrodytos (ar jtariamos) padidéjusio jautrumo
reakcijos, priklausomos nuo IgE, bet ir tiems, kuriy reakcijos nepriklauso nuo
IgE. Pagal daugumg desensibilizacijos protokoly, pakanka vienos dienos
hospitalizacijos ligoninéje, taciau kai kuriems pacientams reikia létesniy,
kelias dienas trunkanc¢iy desensibilizacijos schemy, kad bty pasiekta vaisto
tolerancija. Todél, manoma, kad desensibilizacijos protokolus reikéty
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pritaikyti konkreciam pacientui ir vieno, kuris tikty visose situacijose, néra
[209].

Desensibilizacijos indikacijos ir kontraindikacijos yra tokios pacios vaikams
ir suaugusiesiems. Desensibilizacija atliekama, kai néra alternatyvaus vaisto,
kai vaistas yra efektyvesnis nei galimos alternatyvos, jei néra gretutiniy
paciento ligy, didinanciy rizika desensibilizacijos metu, ir kai padidéjusio
jautrumo reakcija nebuvo sunki ar pavojinga gyvybei, pavyzdziui, vaskulitas,
pusliné reakcija (SJS/TEN, DRESS) [209]. Taciau literatiiroje yra aprasyta
atvejy, kai desensibilizacija buvo atlikta SIS/TEN [210] ir DRESS [211]
patyrusiems vaikams. Desensibilizacija taip pat kontraindikuojama, kai
pasireiské II ir III tipo vaisty sukeltos padidéjusio jautrumo reakcijos, nes
antigeno ir antikiino sgveika gali nulemti komplemento sistemos aktyvacijg.
Visada pries$ atliekant kiekvieng procediirg reikia apsvarstyti naudos ir Zzalos
santykj. Gydytojai ir pacientai (pacienty tévai / globéjai) turi Zinoti, kad
desensibilizacija susijusi su Gmios padidéjusio jautrumo reakcijos rizika
procediiros metu [209].

Tyrinéjant desensibilizacijos vaikams ypatumus, atlikti keli klinikiniai
tyrimai, po kuriy rekomenduota, kad suaugusiyjy protokolai galéty buti
taikomi vaikams. Vaiky desensibilizacijos protokolai nuo suaugusiyjy skiriasi
tik kumuliacine vaisto doze, kuri turéty biiti dienos vaisto dozé, vartojama
adekvaciam gydymui [209].

Informacija pacientui ir kitiems sveikatos prieziiiros specialistams

Siekiant iSvengti atsitiktinio jtariamo vaisto paskyrimo ir vartojimo ateityje,
svarbu pacientui pateikti dokumentus, kuriuose tiksliai dokumentuota
padidéjusio jautrumo reakcija ir nurodytas jtariamas vaistas. Svarbu, kad
pacientai turéty raSytine informacijg, pavyzdziui, iSrasg [8, 212]. Po viso
alergologinio istyrimo pacientui gali biti iSduotas vaisty alergijos pasas [212].
Visi sveikatos priezitiros specialistai, kurie pacientui skiria vaistus, turéty biti
informuoti, kurio vaisto ar vaisty grupés vengti, kokios reakcijos j vaistg buvo
paciento anamnezeje, koks iStyrimas atliktas ir kokie jo rezultatai. Pacientas
ir jo Seimos nariai ar globéjai taip pat turéty zinoti, kokio vaisto ar vaisty
grupés vengti, be to, jie kiekvienam vaistus iSrasanc¢iam gydytojui, prie$
paskiriant vaistus, turéty pateikti raSyting informacija apie buvusig reakcijg ir
vengting vaistg ar vaistus. Todél pacientai turéty visada su savimi turéti Sig
informacijg ir pateikti visiems sveikatos priezitiros specialistams. D¢l prastos
padidéjusio jautrumo | vaistus dokumentacijos daznai padaroma klaidy
skiriant vaistus [8, 212].
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Pra¢jus tmiam padidéjusio jautrumo reakcijos periodui, svarbu pacientg
nusiysti alergologiniam i$tyrimui. Jei alergija vaistui nepatvirtinama, svarbu
nepamirsti atnaujinti duomenis visoje medicininéje dokumentacijoje ir vaistg
vartoti pagal alergology rekomendacijas.

Literattiros apzvalgos apibendrinimas

Vaisty sukeltomis padidéjusio jautrumo reakcijomis vadinamos vaisty
sukeltos reakcijos, kurios kliniskai panasios j alergines, o vaisty alergija — tai
imunologiniy mechanizmy sukeltas nepageidaujamas vaisty poveikis
(dalyvaujant specifiniams IgE ar sensibilizuotiems T limfocitams). Reakcijos
1 vaistus, kuriy metu dalyvauja imunologiniai mechanizmai, klasifikuojamos
pagal Gell ir Coombs padidéjusio jautrumo reakcijy klasifikacijg i keturis
tipus, kiekvieno tipo reakcijos metu dalyvauja skirtingi imuninés sistemos
efektoriai ir mediatoriai. Padidéjusio jautrumo reakcijas galima susiskirstyti ir
pagal vaisto veikimo btida, kai vaistas veikia kaip haptenas, ir pagal p-i
koncepcijg. Pagal pasireiSkimo laikg vaisty sukeltos padidéjusio jautrumo
reakcijos skirstomos j greito ir 1éto tipo.

Vaisty sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy i$sivystymo rizikos veiksniai
susije su paciento (pvz., amzius, lytis, genetinis polimorfizmas, tam tikros
virusinés infekcijos) ir vaisto (pvz., vartojimo daznis, skyrimo biidas,
molekuliné mas¢) ypatumais. Infekcinés ligos, ypa¢ virusinés infekcijos,
kurios daznos vaikams, gali biiti vaisty sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy
rizikos veiksnys, veikti kaip kofaktorius ir yra svarbios diferencinéje
diagnostikoje, nes infekcijy sukelti bérimai gali imituoti padidéjusio jautrumo
reakcija | vaista.

Vaisty sukeltos padidéjusio jautrumo reakcijos gali reikstis labai jvairiai.
Dazniausiai jos pasireisSkia simptomais odoje, taciau gali buti pazeistos ir kitos
organy sistemos. Vaikams vaisty sukeltos padidéjusio jautrumo reakcijos
dazniausiai pasireiskia kaip MPE ir dilgéliné. Recéiau buna fiksuotas
medikamentinis bérimas, anafilaksija, AGEP, SJIS/TEN, DRESS.

I§ visy vaisty betalaktaminiai antibiotikai dazniausiai sukelia padidéjusio
jautrumo reakcijas vaikams. IS betalaktaminiy antibiotiky padidéjusio
jautrumo reakcijas vaikams dazniausiai sukelia penicilinai (i§ ju -
amoksicilinas vienas ar kartu su klavulano rigstimi), antroje vietoje — trecios
kartos cefalosporinai. Dazna problema, kad nurodoma alergija penicilinui ar
kitam antibiotikui be jokio alergologinio i$tyrimo, taciau 90 proc. ar daugiau
nurodanciyjy alergija penicilinui gali toleruoti penicilino grupés antibiotikus.
Esant nurodytai alergijai penicilinams skiriami alternatyviis antibiotikai, o tai
lemia didéjantj rezistentyvuma antibiotikams, daznesn¢ Clostridium difficile
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infekcija, ilgesnj gydyma ligoningje, daznesnj gydyma intensyvios terapijos
skyriuje, daznesn¢ pakartoting hospitalizacijg ir didesnj mirtinguma, be to,
alergijos penicilinui etiketé lemia ir didesnes finansines iSlaidas. Galimos
peniciliny tarpusavyje, peniciling ir cefalosporiny bei cefalosporiny
tarpusavyje kryzminés reakcijos, kurios priklauso nuo vaisto cheminés
strukttiros panasumy.

Po betalaktaminiy antibiotiky antroje vietoje (kai kuriy tyrimy duomenimis —
pirmoje vietoje) pagal nurodomg padidéjusio jautrumo reakcijy daznj yra
NVNU. NVNU sukeltos padidéjusio jautrumo reakcijos gali bati dél imuniniy
ir neimuniniy mechanizmy, pacientai atitinkamai gali selektyviai reaguoti |
vieng NVNU ar kryzmiskai j kelis. Vaikams jsijautrinimas NVNU retesnis nei
suaugusiems, o atopija yra vaiky ir suaugusiyjy jsijautrinimui NVNU rizikos
veiksnys. Létiné dilgéling, jsijautrinimas inhaliaciniams alergenams ir
alerginis rinokonjunktyvitas yra nepriklausomi rizikos veiksniai vaiky
isijautrinimui  NVNU, tafiau daugumai vaiky nurodomos padidéjusio
jautrumo reakcijos NVNU néra dél alergijos.

Vietiniai anestetikai gali sukelti jvairiy patogeneziniy mechanizmy
nepageidaujamas reakcijas. Jos skirstomos ] keturias grupes: toksines,
psichogenines, idiosinkrazines ir alergines reakcijas. Nurodytas VA sukelty
padidéjusio jautrumo reakcijy daznis yra maziau nei 1 proc. i$ visy su VA
susijusiy nepageidaujamy reakcijy. Alergija VA patvirtinama retai, taciau
vertéty atlikti alergologinj iStyrima, jei galima padidéjusio jautrumo reakcija.

Vaiky ir suaugusiyjy alergologinio istyrimo indikacijos ir kontraindikacijos
yra tokios pacios. I$tyrimg rekomenduojama atlikti pra¢jus 4—6 sav. po visisko
padidéjusio jautrumo reakcijos klinikiniy simptomy iSnykimo. Alergologinis
iStyrimas visada turi buiti pradedamas nuo iSsamios anamnezés, kuri padeda
parinkti reikiamus diagnostinius testus ir nuspresti, ar saugu pacientui
pakartotinai skirti vaistag. Odos méginiai Su vaistu yra placiausiai naudojamas
metodas sensibilizacijai nustatyti, juos galima atlikti bet kokio amZziaus
pacientams. ODM ir greito vertinimo jodiniai méginiai naudojami greito tipo
vaisty sukeltoms padidéjusio jautrumo reakcijoms diagnozuoti. Tiriant dél
léto tipo padidéjusio jautrumo reakcijy, naudojami vélyvo vertinimo jodiniai
meéginiai ir OLM. Vaikams rekomenduojama reciau atlikti jodinius méginius.
Odos méginiai vaikams yra jautresni tiriant dél greito tipo padidéjusio
jautrumo reakcijy, todé, patyrusiems greito tipo padidéjusio jautrumo reakcij,
odos méginiai turéty buti atlieckami, bet tiriant dél 1éto tipo reakcijy, ju
jautrumas yra mazesnis. Neigiami odos méginiai neatmeta alergijos vaistams
galimybes, todél iStyrima reikia testi atliekant provokacinius méginius.
Provokacinis méginys su vaistu yra ,,aukso standartas* identifikuojant vaista,
sukeélusj padidéjusio jautrumo reakcija, jo tikslas — patvirtinti arba paneigti
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isijautrinimg vaistui arba padéti parinkti saugy alternatyvy vaista, jei
Isijautrinimas tam tikram vaistui yra patvirtinamas. Provokaciniy méginiy su
vaistais indikacijos ir kontraindikacijos vaikams tokios pacios kaip ir
suaugusiesiems. Provokaciniai méginiai su vaistais vaikams, patyrusiems
vaisty sukeltas padidéjusio jautrumo reakcijas, yra svarbiausi, kadangi daznai
Isijautrinimas vaistui kitu btuidu negali buti atmestas. Tiriant vaikus po
nesunkiy léto tipo vaisty sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy sitiloma
kvalifikuotam gydytojui alergologui ligoningje. IS laboratoriniy tyrimy
dazniausiai atliekami ir labiausiai prieinami yra specifiniai IgE, daugiausia
betalaktaminiams antibiotikams. Anafilaksijos atveju rekomenduojama tirti
triptaze kraujyje. Kity galimy tyrimy (BAT, LTT, ELISPOT) diagnostiné
verté vaikams néra iki galo jvertinta.

Kai jvyko vaisty sukelta padidéjusio jautrumo reakcija, svarbu nutraukti
itariama ja sukélusj vaistg ir vengti jo ateityje. Kai jmanoma, vaistas kei¢iamas
nepanasios cheminés struktiiros alternatyviu vaistu, atsizvelgiant j tai, kad
nebity kryZzminiy reakcijy tarp vaisty. Kitas pasirinkimas — desensibilizacija,
kuri atliekama specifinése situacijose. Desensibilizacija yra laikina bukle, kai
pacientas, alergiSkas tam tikram vaistui, toleruoja jj be nepageidaujamy
reakcijy.

Siekiant sumazinti vaisty alergijos hiperdiagnostikos ir nepakankamos
diagnostikos daznj vaikams, svarbu siysti pacientg alergologiniam istyrimui,
Jo metu diagnozé patikslinama ir alergija vaistui patvirtinama arba
paneigiama.

TYRIMO METODAI

Disertacijoje pateikiamas prospektyvus stebé¢jimo tyrimas, atliktas
2015-2020 metais Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto Klinikinés
medicinos instituto Vaiky ligy klinikoje. Atliekant tyrimg pirmiausia buvo
atlikta ambulatorinés sveikatos priezitros specialisty (Seimos gydytojy ir
pediatry), teikianCiy pirminés sveikatos priezitros paslaugas vaikams,
apklausa jvairiuose Lietuvos miestuose. Vaikai, kuriems jtarta medikamentiné
alergija, buvo tiriami Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky
Pediatrijos centre nuo 2015 m. gruodzio 8 d. iki 2020 m. kovo 1 d. Tyrimas
buvo nekomercinis, tiriamieji ir tyréjai, dalyvaujantys tyrime, neturéjo
finansinés naudos.
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Etikos aspektai

Biomedicininis tyrimas ,,Medikamentiné alergija vaiky amziuje* atliktas
gavus Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto 2015 m.
gruodzio 8 d. leidimg Nr. 158200-15-823-334 (1 priedas).

Pries vaikus jtraukiant j tyrima tévams / globéjams buvo iSsamiai paaiskintas
tyrimo tikslas ir eiga. Sutikusiy dalyvauti tévy / globé&jy buvo prasoma
pasiraSyti informuoto asmens sutikimo formg. Atskirai raSytiné informacija
apie atlickama biomedicininj tyrimg buvo suteikiama 8-11 mety vaikams, o
12-18 mety vaiky taip pat buvo prasoma pasirasyti informuoto asmens
sutikimo forma. Jei buvo atsisakyta dalyvauti tyrime, vaikai j tyrima nebuvo
jtraukiami.

Anoniminei anketinei apklausai Biomedicininiy tyrimy etikos komiteto
leidimas nebuvo reikalingas. | anketos klausimus ambulatorinés sveikatos
prieziiiros gydytojai atsaké savanoriskai.

18. Zinios apie vaiky medikamenting alergija pirminés sveikatos
prieziiiros grandyje

Tyrimo imtis ir tiriamyjy atranka

Klausimyng apie medikamenting alergija i§ viso uzpildé 195 pirminés
sveikatos priezitiros gydytojai. Klausimynai buvo isdalinti arba nuorodos j
internete esancia apklausa iSsiystos didesniam skai¢iui gydytojy, taCiau ne visi
sutiko atsakyti j klausimus arba negrazino isdalinty ankety. Sunku jvertinti,
kiek tiksliai gydytojy (Seimos gydytojy ir pediatry) teikia pirminés sveikatos
priezitros paslaugas vaikams. Lietuvos statistikos departamento duomenimis,
2014-2018 metais Lietuvoje buvo apie 2 000 seimos gydytojy, taciau ne visi
savo praktikoje teikia paslaugas vaikams. Be to, pirminés sveikatos priezitros
jstaigose dirba ir gydytojai pediatrai, kuriy oficialaus pirminéje sveikatos
priezitros grandyje dirbanciyjy skaiciaus rasti nepavyko.

I tyrima jtraukti Seimos gydytojai ir pediatrai, kurie dirba pirminés sveikatos
priezitiros jstaigose ir teikia paslaugas vaikams. Tie gydytojai, kuriy
apylinkése yra tik suauge (nuo 18 mety) pacientai, j tyrima nejtraukti.

Duomeny rinkimas

Anketa apie vaiky medikamenting alergija buvo dalijama arba siunciamos
nuorodos | apklausg internetingje platformoje www.apklausa.lt jvairiose
Lietuvos vietose pirminés sveikatos priezitros jstaigose dirbantiems
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gydytojams (Seimos gydytojams ir pediatrams), kurie savo apylinkése turi
vaiky. Gydytojai buvo apklausiami nuo 2015 m. gruodzio mén. iki 2016 m.
gruodZzio mén.

Duomenys buvo renkami i§ gydytojy savarankiskai uzpildyty ankety, kurios
buvo pateikiamos popierine arba elektronine forma. Anketa buvo pildoma tik
vienu i$ §iy biidy. Pries prasant pildyti anketa respondentams buvo paaiskintas
tyrimo tikslas. Anketa buvo pildoma savanoriSkai ir anonimiSkai, todél
duomenys nebuvo iSskaidomi pagal respondenty darbo viets, institucija,
specialybe ir kitus asmeninius parametrus.

Tiriamosios grupés charakteristika

I anketos klausimus atsaké 195 pirminés sveikatos priezitiros gydytojai,
dirbantys jvairiose Lietuvos vietose: Vilniuje, Kaune, Klaipédoje, Siauliuose,
Panevézyje,  Kur$énuose,  Kretingoje,  Prienuose,  Vilkaviskyje,
Marijampolé¢je, Elektrénuose, Joniskyje.

Respondentai vidutiniskai savo apylinkése turéjo 488 + 337 (2 — 1000)
vaikus. I8 viso respondenty apylinkése buvo 95 116 vaiky.

Tyrimo metodai

Informacija apie pirminés sveikatos priezitiros gydytojy Zinias apie vaisty

alergija vaikams rinkta gydytojams pildant specialiai tyrimui parengta
klausimyna lietuviy kalba popierine arba elektronine forma. Elektroniné
anketos forma sudaryta internetinéje platformoje apklausa.lt. Anketa
(2 priedas) buvo sudaryta i§ 10 klausimy, kuriais siekta surinkti
epidemiologinius duomenis (2 klausimai), jvertinti kliniking praktika
(6 klausimai) ir bendras Zinias apie alergijg vaistams (2 klausimai).

Statistinés analizés metodai

Anketinés apklausos tikslai — jvertinti pirminés sveikatos priezifiros jstaigose
dirbanc¢iy gydytojy klinikine praktika, kai vaikui jtariama alergija vaistui, ir
identifikuoti ziniy apie vaiky alergijos vaistams trikumus. Apklausos metu
gauti duomenys suvesti j Microsoft Excel 2015 programa, iSvalyti ir sutvarkyti
duomenys importuoti j SPSS (angl. Statistical Package for the Social
Sciences) Statistics 20 programa, kuria atlikta duomeny analizé. Pirminés
sveikatos priezitros gydytojy zinioms apie vaiky alergijg vaistams ir
klinikinei praktikai apraSyti buvo naudojama aprasomoji statistika: aritmetinis
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vidurkis (M), standartinis nuokrypis (SD), minimali (min) ir maksimali (max)
rezultaty reikSmés, kategoriniams duomenims jvertinti skaiciuoti dazniai ir
procentiniai dydziai.

19. Vaiky medikamentinés alergijos ypatumai
Tyrimo imtis

Leidimas biomedicininiam tyrimui gautas 10-¢iai mety (nuo 2015 m.
gruodzio 8 d. iki 2025 m. gruodzio 1 d.). Per visa tyrimo laikotarpj i tyrima
planuota jtraukti 200 tiriamyjy. Per penkerius metus j biomedicininj tyrimg i$
viso jtrauktas 91 vaikas. Vertinant, kad disertacijos metu nagrinéti tik per puse
biomedicininiam tyrimui skirto laiko jtraukti vaikai, planas jvykdytas 91 proc.
pagal planuoty istirti vaiky skaiciy. | tyrima jtraukty vaiky skaiciui turé¢jo
reik§més ir dél COVID-19 pandemijos paskelbtas karantinas, kurio metu
planinés procediiros nebuvo atliekamos.

Sis tyrimas neatspinti bendros populiacijos, nes buvo tirti tik tie vaikai, dél
kuriy buvo kreiptasi | VUL SK Pediatrijos centra. Lietuvos statistikos
departamento duomenimis, 2019 m. pradzioje Lietuvoje buvo 499 593 vaikai
(0—17 m. amziaus). Remiantis Lietuvos tévy apklausos duomenimis [213],
kad 7,4 proc. vaiky nurodomas galimas jsijautrinimas vaistams, tokiy vaiky,
kuriems galéty bati nurodomas jsijautrinimas vaistams, galimai yra 36 970.
Taciau ne visi vaikai, kuriems tévy nurodomas galimas jsijautrinimas vaistui,
1§ tiesy patyré vaisty sukeltas padidéjusio jautrumo reakcijas, ne visi patyre
vaisty sukeltas padidéjusio jautrumo reakcijas siunc¢iami alergologiniam
iStyrimui, o jei ir siunCiami, ne visi kreipiasi | gydytoja alergologa arba
kreipiasi j kitg gydymo jstaiga, o ne j VUL SK Pediatrijos centrg. Be to, ne
visi sutinka atlikti alergologinj iStyrimg, o jei ir sutinka i$sitirti dél galimos
alergijos vaistams, ne visi sutiko dalyvauti biomedicininiame tyrime. Be to,
atlikti alergologinj istyrima reikia laiko sanaudy, todél per tam tikrg laika dél
vaisty alergijos gali biti iStirtas ribotas vaiky skaicius.

Tiriamyjy atranka

Tiriamieji atrinkti i§ atsiysty alergologo konsultacijai j VUL SK Pediatrijos
centrg pacienty ir sutinkanciy dalyvauti Siame tyrime, kuriems, jvertinus
anamnezg ir klinikinius simptomus ir jtariant padidéjusio jautrumo reakcija
vaistams, pagal indikacijas atliekami diagnostiniai tyrimai pagal Vaiky
ligoninés patvirtinta medikamentinés alergijos diagnostikos protokola
(patvirtinta Vaiky ligoninés, V§] VUL SK direktoriaus 2014 m. spalio 1 d.
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isakymu Nr. V-228, atnaujintu 2019 m. balandzio 5 d. jsakymu Nr. V-119):
odos méginiai (odos diirio, odos lopo, jodiniai), provokaciniai méginiai su
vaistais, laboratoriniai tyrimai (bendras IgE, specifiniai IgE ir kt.). Tiriamieji
1 tyrimg jtraukti remiantis apibréztais jtraukimo ir nejtraukimo ] tyrima
kriterijais.
Tiriamyjy jtraukimo kriterijai:
0-18 mety pacientai, kuriems jtariama padidéjusio jautrumo reakcija
vaistams, ir po alergologo konsultacijos Pediatrijos centre atliekamas
alergologinis iStyrimas dél padidéjusio jautrumo reakcijy vaistams.
Tiriamyjy atmetimo kriterijai:

1. Pazeidziami asmenys (psichikos negalig turintys ligoniai, nésciosios).

2. Vienas i$ tévy nepasiekiamas informuoto asmens sutikimui gauti.

3. Atsisakymas dalyvauti tyrime.

Duomeny rinkimas

Tyrimo metu buvo nagrinéjami tiriamyjy medicininiai dokumentai,
gydytojas pildé ENDA klausimyng (3 priedas), kuriame prasoma nurodyti
tiriamojo amziy, lytj, reakcijos metu buvusius vaisty sukeltos padidéjusio
jautrumo reakcijos klinikinius simptomus, ligos ir gyvenimo anamnezés
duomenis, laboratoriniy kraujo tyrimy duomenis, alergologinio i§tyrimo dél
vaisty alergijos rezultatus. Kiekvienam tiriamajam jtraukimo j tyrimg metu
buvo suteiktas dalyvavimo tyrime kodas, kuris naudotas toliau kaupiant
duomenis ir duomeny analizei.

Medikamentinés alergijos diagnostikos efektyvumui jvertinti ir suzinoti
pozitrj j alergologinj iStyrimag dél alergijos vaistams, tyrimo pabaigoje buvo
atlikta tiriamyjy anketiné apklausa (4 priedas) apie po iStyrimo vartotus
vaistus, su tuo susijusius simptomus ir alergologinio i$tyrimo vertinima.

Tyrimo metodai

Informacija apie vaiky medikamenting alergija buvo renkama i$ tiriamyjy
medicininiy dokumenty (ambulatoriniy korteliy, gydymo stacionare ir dienos
stacionare ligos istorijy). Tyréjas uzpildydavo ENDA klausimyna (3 priedas),
dokumentuodavo alergologinio iStyrimo dél vaisty alergijos rezultatus.

Vaikai dél anamnezéje buvusios padidéjusio jautrumo reakcijos buvo tiriami
praéjus ne maziau kaip vienam ménesiui po buvusios reakcijos. Pacientas
tyrimo metu turéjo bati stabilios buklés, t. y. maziausiai 3 dienas
nekar$¢iuojantis ir neturintis kity galimy infekcijos simptomuy, 0 Kity alerginiy
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ligy (alerginis rinitas, bronchiné astma, atopinis dermatitas) turé¢jo biti
remisija. Antihistamininiai vaistai ir geriamieji gliukokortikoidai (jei dozé
didesné nei 5 mg per parg) turéjo buti nutraukti 1-2 sav. prie$ tyrima,
atsizvelgiant | vaisto farmakokinetines savybes. Prie§ atliekant alergologinj
iStyrimg pacientui ir (ar) jo tévams (globéjams) iSaiskinama provokacinio
méginio esmé, tikslingumas, metodika, méginio metu galimos organizmo
reakcijos, paimamas tévy (globéjy) rastiskas sutikimas istirti dél alergijos
vaistui. Prie§ atlickant méginius dél alergijos vaistams taip pat buvo
apskaiciuojamos ir formoje ,,Gydymas, iSsivysCius alerginei reakcijai*
jraSomos medikamenty, kurie baity skiriami atsiradus alerginiy simptomy,
dozes. Visi reikalingi medikamentai pasiruos$iami i§ anksto, laikomi vienoje
vietoje. Jei anamnezéje buvo sunki anafilaksiné reakcija, prie§ pradedant
provokacinj méginj buvo Kateterizuojama periferiné vena.

Istyrimas dél alergijos vaistams buvo atliekamas laikantis EAACI, ENDA
[1, 6, 129, 175] gairiy ir Vaiky ligoninés patvirtinto medikamentinés alergijos
diagnostikos protokolo (patvirtinta Vaiky ligoninés, VS| VUL SK direktoriaus
2014 m. spalio 1 d. jsakymu Nr. V-228, atnaujintu 2019 m. balandzio 5 d.
jsakymu Nr. V-119). Odos provokaciniy méginiy metu pacientui buvo
atliekami odos diirio méginiai, jodinés ir poodinés injekcijos Su tiriamuoju
vaistu pagal numatytg protokolg. Alergologinis iStyrimas buvo pradedamas
nuo odos diirio méginio. Jei jis buvo neigiamas, tesiama atliekant jodinj
méginj. Jei neigiamas ir jodinis méginys protokole numatyta méginj testi
atliekant poodines injekcijas. Méginiai buvo vertinami praéjus 15 min. po
atlikimo. Jodiniai ir poodiniai méginiai buvo atlieckami su injekcinémis vaisto
formomis.

Jei odos provokacinis méginys vaistams buvo neigiamas kai kuriems
vaistams, pavyzdziui, betalaktaminiams antibiotikams, toliau buvo atliekamas
oralinis ar intraveninis provokacinis méginys. Jei anamnezéje buvo
pasireiSkusios 1éto tipo nesunkios egzantemos ar uzdelsta dilgéling, i$ karto
buvo atliekamas POM. Kiekvienu konkreciu atveju apie istyrimo eiga sprendé
gydantis gydytojas alergologas. Jei buvo abejojama dél buvusios reakcijos
sunkumo ar anamnez¢je buvo sunkios egzantemos (iSplitusios visame kiine ir
ilgai trukusios, komplikuota egzantema) ar greito tipo padidéjusio jautrumo
reakcijos, visada pirmiausia biidavo atlieckami odos provokaciniai méginiai.

POM metu buvo pradedama nuo 1/10 dozés ir tgsiama, kol pasiekiama visa
terapiné vaisto dozé (pradedama maziausia terapine doze ir didéjan¢iomis
dozémis iKi visos terapinés dozés duodama pacientui iSgerti). Terapiné vaisto
dozé buvo apskaiciuojama pagal tiriamo vaiko kiino svorj ir amziy. Kiekviena
kita dozé buvo skiriama kas 30-60 min., jei nebuvo alerginés reakcijos. Jei
buvo indikacijy, POM testas iki 7 dieny (dazniausiai 2—3 dienas).
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Po alergologinio iStyrimo pra¢jus 1-5 mertams, atlikta anketiné tiriamyjy
tévy apklausa (4 priedas) telefonu arba gyvai. Anketa sudaryta remiantis
Portugalijoje, Pranciizijoje ir Lietuvoje atliktame klinikiniame tyrime [214]
naudota anketa, ji papildyta originaliais klausimais. Anketa sudaré dvi dalys:
pirmoje dalyje buvo praSoma nurodyti paciento lytj, amziy, duomenis apie
reakcijg vaistui ir provokacinio méginio rezultatus (ja pildé gydytojas), o
antroje dalyje klausta, ar vartotas tirtas vaistas ir apie provokacinio méginio
vertinima (pildé paciento tévai / globéjai). Sioje anketoje du klausimai apie
iStyrimo dél medikamentinés alergijos pranasumus ir trikumus buvo atviri,
kur respondentai savais zodziais galé¢jo nurodyti, kas, jy nuomone, yra
iStyrimo pranasumai ir trikumai. Kiti klausimai buvo uzdari. Pasitenkinimas
alergologiniu iStyrimu vertintas pagal Likerto skale nuo 1 (labai
nepatenkintas) iki 5 (labai patenkintas) baly.

Statistinés analizés metodai

Tyrimo metu gauti duomenys suvesti j Microsoft Excel programa, isvalyti ir
sutvarkyti duomenys importuoti j SPSS (angl. Statistical Package for the
Social Sciences) Statistics 20 programa, kuria atlikta duomeny analizé.
Tyrimo rezultatams sisteminti buvo naudojama aprasomoji statistika:
aritmetinis vidurkis (M), standartinis nuokrypis (SD), minimali (min) ir
maksimali (max) rezultaty reikSmés, medianos, kvartiliai, kategoriniams
duomenims jvertinti skaiciuoti dazniai ir procentiniai dydziai.

Chi kvadrato (x?) ir tikslusis kriterijus taikytas nustatant statistiskai
reikSmingus  skirtumus tarp grupiy. Intervaliniams kintamiesiems
Mann- Whitney kriterijus taikytas nustatant skirtumus tarp dviejy grupiy, o
Kruskal-Wallis kriterijus — tarp daugiau nei dviejy grupiy. Statistiskai
patikimi rezultatai, kai p < 0,05.

REZULTATAI

20. Zinios apie vaiky medikamentine alergija pirminés sveikatos
priezitros grandyje

Itariamos vaiky vaisty alergijos daznis pirminés sveikatos priezitiros
gydytojy apklausos duomenimis

Dauguma pirminés sveikatos priezitiros gydytojy (145 (74,4 proc.)) nurodé,
kad jy apylinkéje yra vaiky, kuriems jtariama alergija vaistams. Buvo klausta,
kiek tokiy vaiky yra apylinkéje, ir, susumavus paaiskéjo, kad respondenty
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apylinkeése i§ viso yra 1 574 vaikai, kuriems jtariama alergija vaistams, o vieno
gydytojo apylinkéje vidutiniSkai tokiy vaiky yra 16,6 proc.

Anketoje klausta, kokiems vaistams buvo jtarta alergija. Pirminés sveikatos
prieziiiros gydytojai dazniausiai nurodé, kad vaikams jtaria alergija
antibiotikams (138 (95,2 proc.) i§ 145). I§ antibiotiky dazniausiai nurodyti
betalaktaminiai antibiotikai. Penicilinas ir amoksicilinas kaip jtariami vaistai,
galimai sukéle alergines reakcijas, paminéti 91 karta. IS kity antibiotiky
cefalosporinai paminéti 9 kartus, klaritromicinas — 6 kartus, eritromicinas —
2 kartus, po vieng karta — makrolidai ir doksiciklinas. Antri pagal gydytojy
nurodomas jtariamos vaisty alergijos priezastis buvo NVNU (nurodé
47 (32,4 proc.) i$ 145 gydytojy). Is NVNU dazniausiai anketoje kaip jtariamas
vaistas nurodytas ibuprofenas (17 Kkarty), paracetamolis paminétas
vieng kartg. Kiti vaistai kaip jtariamos vaisty alergijos priezastis nurodyti
reéiau (3 pav.). Anketos klausime apie jtariamus vaistus buvo galima jraSyti
savo variantg, todél skiltyje ,.kita* buvo nurodyti jvairiis vaistai ir medicinos
priemonés: 3 kartus nurodyta atsikosé€jima lengvinanciy vaisty sudedamoji
dalis — ambroksolio chloridas, taip pat jvardyti pleistrai, sterilas tvars¢iai,
augalinés kilmés preparatai, B grupés vitaminai, skonio stiprikliai, jeinantys j
sirupus vaikams, inhaliuojamas salbutamolis.

Antibictikai B T 95.2%
NVNU I 32,4%

Jodas [N 20,7%

Vakcinos [ 18,6%
Vietiniai anestetikai [l 4,8%
Antikonvulsantai | 2,1%
Insulinas I 2,1%

Kita [ 13,1%
0% 20%  40%  60%  80%  100%

3 paveikslas. Pirminés sveikatos priezitiros specialisty nurodyti jtariami vaistai,
sukéle padidéjusio jautrumo reakcijas vaikams
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Itariamos vaiky vaisty alergijos klinikinis pasireiSkimas pagal pirminés
sveikatos priezitros gydytojus

Pirminés sveikatos priezitros gydytojy buvo klausiama, kaip vaikams
pasireiSké jy jtariama alergija vaistui. Dazniausiai buvo nurodomi odos
simptomai — odos bérimg paminéjo visi gydytojai, 119 (82,1 proc.) gydytojy
pazyméjo odos niezéjima, o 66 (45,5 proc.) jras¢ angioedema. Kvépavimo
taky ir akiy simptomai buvo pazymimi ne taip daznai kaip odos simptomai, o
kardiovaskuliniai ir vir§kinimo sistemos simptomai paminéti dar reciau.
Gydytojy nurodytas klinikinis jtariamos vaiky alergijos vaistams
pasireiskimas apibendrintas 4-0je lenteléje.

alergijos vaistams pasireiskimas

Simptomai Pirminés sveikatos prieZziiiros
specialisty, nurodZziusiy jtariama
vaiky alergija vaistams savo
apylinkéje, dalis (n = 145)

Odos bérimas 100,0 %

Odos niezé&jimas 82,1%

Angioedema 45,5 %

Akiy  paraudimas, nieZéjimas, 228%

aSarojimas

Ciaudulys, rinor¢ja, nosies 16,5 %

uzburkimas

Dusulys 14,5 %

Viduriavimas 11,0 %

Pykinimas 6,9 %

Vémimas 6,2 %

Svokstimas 4,8 %

Galvos skausmas 3,5%

Tachikardija 2,8 %

Hipotenzija 21%

Karsc¢iavimas 2,1%

Samonés praradimas 0,0%

Kiti 1,4 %
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Pirminés sveikatos priezitiros specialisty taktika, kai vaikui jtariama
alergija vaistui

Apklausiant pirminés sveikatos priezitiros gydytojus noréta iSsiaiSkinti,
kokios taktikos gydytojai imasi, kai jy pacientui vaikui jtariama alergija
vaistui. Dauguma gydytojy (136 (93,8 proc.) i§ 145) nurodé, kad nutraukia
jtariamo vaisto vartojima, 99 (68,3 proc.) gydytojai skiria alternatyvy, kitos
cheminés grupés vaista, 10 (6,9 proc.) respondenty nurodé, kad jie tesia
gydyma tuo paciu vaistu, pridéje antihistamininiy vaisty, o 5 (3,5 proc.) skiria
tos pacios cheminés grupés vaistg (4 pav.).

100% 93,8%
80%
68,3%
60%
40%
20%
0,
6,9% 3,5%

0% [ | —
Liepé nutraukti Paskyré kitos Paskyreé Paskyre kitg tos
vaisto vartojimg cheminés grupés papildomaivaisty pacios grupés

vaista nuo alergijos, vaistg
taciau gydyma
tese

4 paveikslas. Pirminés sveikatos priezitiros gydytojy taktika, kai vaikui jtariama
alergija vaistui

Paklausti, ar vaikas, kuriam jtariama alergija vaistams, buvo nusiystas pas

gydytojg alergologag istirti dél alergijos vaistams, maziau ne pusé
(60 (41,4 proc.) i§ 145) respondenty nurodé, kad siunté tolesniam
alergologiniam iStyrimui.

Pirminés sveikatos priezitiros gydytojy zinios apie vaisty
alergijos diagnostika

Dauguma (135 (69,2 proc.) i§ 195) pirminés sveikatos prieziliros jstaigose
dirbanciy gydytojy Zinojo apie galimybe Lietuvoje istirti vaikus dél galimos
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vaisty alergijos ir tik 7 (3,6 proc.) respondentai nurodé, kad dél alergijos
vaistams vaikai netiriami.

I klausima, kokie tyrimai atliekami tiriant dé¢l alergijos vaistams, 43,6 proc.
(85 18 195) pirminés sveikatos priezitiros gydytojy atsakeé, kad iStyrimo metu
atlickami odos méginiai, kraujo tyrimai ir provokaciniai meéginiai. Kiti
respondentai nurodé ne visus, o tik vieng arba du i$ $iy tyrimo budy (5 pav.).

Odos méginiai su vaistu [ NN 335
Kraujo tyrimai [ NN 215%

Provokaciniai oraliniai méginiai [l 10,3%

visi isvardyti | N /3 6%
0%  10% 20% 30% 40%  50%

5 paveikslas. Pirminés sveikatos priezitros gydytojy Zinios apie tyrimus, naudojamus
iStyrimo dél vaisty alergijos metu

21. Vaiky medikamentinés alergijos ypatumai
Tiriamosios grupés charakteristika

IS viso j tyrimg buvo jtrauktas 91 vaikas. Tiriamieji pagal lytj pasiskirsté
beveik vienodai — 45 berniukai ir 46 mergaités. Vidutinis vaiky amzZius
i§tyrimo metu buvo 8,0 £ 5,0 m. Dauguma vaiky (89 proc.) gretutiniy ligy
netur¢jo, o dazniausia gretutiné liga buvo bronchiné astma (6,6 proc.
tiriamyjy). Dauguma tirty vaiky (70,3 proc.) alerginémis ligomis nesirgo, o
tiems, kurie sirgo, dazniausiai buvo alerginis rinitas (15,4 proc. tiriamyjy).
Gretutiniy ir gretutiniy alerginiy ligy buvimas vertintas pagal ENDA
klausimyng. Alerginés ligos Seimoje buvo nurodytos 27,5 proc. tiriamyjy, i$
ju dazniausiai — alerginis rinitas ir medikamentiné alergija (po 8,8 proc.).
Tiriamieji detaliau apibaidinti 5-oje lenteléje.

84



5 lentelé. Tiriamyjy, kuriems buvo atliktas iStyrimas dél wvaisty alergijos,

charakteristikos

Charakteristika Daznis

Lytis:

Berniukai 45 (49,5 proc.)
Mergaités 46 (50,5 proc.)

Tiriamyjy amzius alergologinio
i§tyrimo metu

Nuo 3 mén. iki 17 m.
Vidurkis: 8,0 £5,0 m.
Mediana: 7 m.

Gretutinés ligos:

Néra 81 (89,0 proc.)
Bronchiné astma 6 (6,6 proc.)
Létinis sinusitas 1 (1,1 proc.)
Autoimuninés ligos 1 (1,1 proc.)
Pigmentiné dilgéliné 1 (1,1 proc.)
Létiné dilgéline 1 (1,1 proc.)
Alerginés ligos:

Néra 64 (70,3 proc.)
Alerginis rinitas 14 (15,4 proc.)
Atopinis dermatitas 9 (9,9 proc.)
Maisto alergija 6 (6,6 proc.)
Alerginis kontaktinis dermatitas | 2 (2,2 proc.)
Alerginés ligos Seimoje:

Néra 66 (72,5 proc.)
Alerginis rinitas 8 (8,8 proc.)
Medikamentiné alergija 8 (8,8 proc.)
Alerginis kontaktinis dermatitas | 4 (4,4 proc.)
Bronchiné astma 4 (4,4 proc.)
Maisto alergija 3 (3,3 proc.)
Alergija pléviasparniy vabzdziy | 2 (2,2 proc.)
nuodams

Létiné dilgéliné 2 (2,2 proc.)
Atopinis dermatitas 1 (1,1 proc.)
Vaisty  sukelty  padidéjusio

jautrumo reakcijy skaicius:

1 64 (70,3 proc.)
2 17 (18,7 proc.)
3 9 (9,9 proc.)

4 1 (1,1 proc.)

85




Atliekant skai¢iavimus, tiriamieji buvo suskirstyti j grupes pagal amziy, kai
buvo atliktas alergologinis iStyrimas (0—6 m. ir 7-17 m.), jtariama vaista
(antibiotikai, NVNU, VA) (6 lentelé).

6 lentelé. Tiriamyjy, kuriems buvo atliktas iStyrimas dél alergijos vaistams,
suskirstymas j grupes

Rodiklis Grupés Daznis (proc.)
AmZius 0-6 m. 42 (46,2)
7-17 m. 49 (53,9)
Jtariamas vaistas Antibiotikai 62 (68,1)
NVNU 12 (13,2)
VA 14 (15,4)

Nurodyty vaisty sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy charakteristika

I8 viso vaikams buvo nurodytos 129 vaisty sukeltos padidéjusio jautrumo
reakcijos. Dauguma vaiky (64 (70,3 proc.)) buvo patyre vieng vaisty sukeltg
padidéjusio jautrumo reakcija, reciau — dvi ar tris, o vienas vaikas patyré
keturias vaisty sukeltas padidéjusio jautrumo reakcijas. Alergija vaistams
buvo patvirtinta 12 vaiky, kurie i§ viso patyré 27 vaisty sukeltas padidéjusio
jautrumo reakcijas.

Intervalo tarp vaisto vartojimo ir padidéjusio jautrumo reakcijos simptomy
atsiradimo mediana — 5 val. Pusé (53,5 proc.) nurodyty anamnezéje patirty
padidéjusio jautrumo reakcijy buvo Iéto tipo.

Vaisty sukeltos padidéjusio jautrumo reakcijos detaliau apibiidinamos 7-oje
lenteléje.

7 lentelé. Nurodyty vaisty sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy charakteristika

Charakteristika Daznis

Laikas po paskutinés wvaisty | 1 mén. — 10 m.

sukeltos padidéjusio jautrumo | Vidutiniskai 16,8 + 25,0 mén.
reakcijos iki alergologinio | Mediana 5 mén.

iStyrimo
Laiko intervalas tarp vaisto | O min.—20d.

vartojimo  ir  padidéjusio | VidutinisSkai 43,2 + 61,7 val.
jautrumo reakcijos | Mediana 5 val.

pasireiskimo
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Lentelés tesinys.

Greito tipo padidéjusio
jautrumo reakcijos
(pasireiskusios iki 2 val. nuo
vaisto vartojimo)

Léto tipo padidéjusio jautrumo
reakcijos (pasireiskusios
daugiau nei po 2 val. nuo vaisto
vartojimo)

Nepakanka duomeny i8
anamnez¢&s jvertinti padidéjusio
jautrumo reakcijos tipa

48 (37,2 proc.)

69 (53,5 proc.)

12 (9,3 proc.)

Patvirtinta alergija vaistams:
Taip
Ne

27 (20,9 proc.)
102 (79,1 proc.)

Daugiausia nurodyty padidéjusio jautrumo reakcijy buvo sukelta antibiotiky
(85 (65,9 proc.) reakcijos), NVNU (23 (17,8 proc.) reakcijos) ir VA
(16 (12,4 proc.) reakcijy) (6 pav.). Kai padidéjusio jautrumo reakcija sukélé
antibiotikai, daZzniausia priezastis buvo nurodomi penicilinai (64 reakcijos
(49,6 proc. visy vaisty sukelty reakcijy)) (7 pav.).

0,8%
12,4%

08% _23%

>

| 65,9%

= Antibiotikai @ NVNU = VA m Anestetikai ®m Miorelaksantai = Kiti

6 paveikslas. Vaistai, sukéle nurodytas padidéjusio jautrumo reakcijas tirtiems

vaikams
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2,4% r 2,4%

0,
3,5% A2
15,3%
\_75,3%
u Penicilinai m Cefalosporinai  ® Makrolidai

Nitrofurantoinas m Aminoglikozidai = Kiti

7 paveikslas. Antibiotikai, sukéle nurodytas padidéjusio jautrumo reakcijas tirtiems
vaikams

Nurodyty vaisty sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy simptomy
pasireiskimas organy sistemose pateikiamas 8 paveiksle. Nurodytos vaisty
sukeltos padidéjusio jautrumo reakcijos daZniausiai pasireiSké odos
simptomais (120 (93,0 proc.) reakcijy). Dazniausiai i§ jy buvo nurodyta:
dilgélinis bérimas (34,9 proc. reakcijy), angioedema (33,3 proc. reakcijy) ir
makulopapulinis bérimas (26,4 proc. reakcijy) (9 pav.). Kvépavimo (10 pav.)
ir Sirdies ir kraujagysliy sistemos simptomai (11 pav.) buvo nurodyti po
6,2 proc. reakcijy metu, o virskinimo sistemos simptomai (12 pav.) — 5,4 proc.
padidéjusio jautrumo reakcijy metu.

100% 93,0%
80%
60%
40%
20%
6,2% 6,2% 5,4%
- s EEE B
Odos Kvépavimo Sirdies-kraujagysliy Virskinimo

8 paveikslas. Nurodyty vaisty sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy simptomai
tirtiems vaikams
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Dilgéliné I 34,9%
Angioedema NG 33,3%
Makulopapulinis bérimas NN 26,4%
Makulinis bérimas NG 11,6%
Tik niezulys I 3,9%
Egzema WM 3,1%
Buliozinis bérimas 0 0,8%
SIS/TEN N 0,8%
Néra I 7,0%

0% 10% 20% 30% 40%

9 paveikslas. Odos simptomai, pasireiske nurodyty padidéjusio jautrumo reakcijy
metu

Dusulys M 3,1%
Kosulys 1 1,6%
Nosies uzburkimas | 0,8%
Ciaudulys | 0,8%
Rinoréja | 0,8%
Uzkimimas | 0,8%

Nera s = i ] 93,8%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

10 paveikslas. Kvépavimo sistemos simptomai, pasireiSke nurodyty padidéjusio
jautrumo reakcijy metu
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Hipotenzija M 4,7%
Kolapsas | 0,8%
Tachikardija | 0,8%
Nera [ 93.8%
0% 20% 40% 60% 80% 100%

11 paveikslas. Sirdies ir kraujagysliy sistemos simptomai, pasireiike nurodyty
padidéjusio jautrumo reakcijy metu

Pykinimas/vémimas [ 3,9%
Viduriavimas ] 3,1%

Spazminis skausmas | 1,6%

nera EIEEERTRE T oa.6%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

12 paveikslas. Virskinimo sistemos simptomai, pasireiSke nurodyty padidéjusio
jautrumo reakcijy metu

Vertinant psichologinés biisenos sukeltus simptomus nurodyty padidéjusio
jautrumo reakcijy metu, alpimai pasireiské trijy (2,3 proc.) reakcijy metu, o
po vieng (0,8 proc.) kartg buvo nurodyta baimé / panika ir parestezija /
hiperventiliacija. Visos Sios buklés pasireiské VA sukelty padidéjusio
jautrumo reakcijy metu.

Padidéjusio jautrumo reakcijy metu 43 (33,3 proc.) atvejais buvo nurodyti
lydimieji veiksniai (13 pav.).
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Virusiné infekcija I 16,3%
Stresas M 10,1%
KarsCiavimas [l 7,0%
|tariama sensibilizacija vaistui I 1,6%
Néera By 66,7%

0% 20% 40% 60% 80%
13 paveikslas. Tirtiems vaikams nurodyty padidéjusio jautrumo reakcijy metu buve
lydimieji veiksniai
Nurodyty vaisty sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy gydymas

Renkant anamneze tiriamyjy tévy / globéjy buvo klausiama, kaip buvo
gydoma vaisty sukelta padidéjusio jautrumo reakcija. Dazniausiai
(80 (62,0 proc.) reakcijy) gydyti buvo skiriami antihistamininiai vaistai ir
nutraukiamas jtariamo vaisto vartojimas (67 (51,9 proc.) reakcijy metu).
Trecdaliui reakcijy gydyti buvo skiriami kortikosteroidai. Kity vaisty
(bronchodiliatatoriy, adrenalino) vartojimas vaisty sukeltoms reakcijoms
gydyti buvo gerokai retesnis (14 pav.). Dalis reakcijy (15 (11,6 proc.)
reakcijy) buvo negydytos.

Antihistamininiai I 62,0%
Vaistonutraukimas [ ] 51.9%
Kortikosteroidai NN 36,4%
Negydyta I 11,6%
Vaisto pakeitimas Wl 4,7%
Adrenalinas Wl 3,9%
Bronchodiliatatoriai W 1,6%
0%  10% 20% 30% 40% 50% 60%  70%

14 paveikslas. Tirtiems vaikams nurodyty vaisty sukelty padidéjusio jautrumo
reakcijy gydymas
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Nurodyty vaisty sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy ypatumai, kai alergija
vaistams buvo patvirtinta alergologinio iStyrimo metu

Tiriamiems vaikams nurodytos vaisty sukeltos padidéjusio jautrumo
reakcijos buvo nagrinéjamos pagal jvairius pozymius. Noréta iSsiaiskinti, kuo
i8siskiria vaisty sukeltos padidéjusio jautrumo reakcijos, kai alergija vaistams
patvirtinama alergologinio iStyrimo metu. Kai dél vaisty sukelty padidéjusio
jautrumo reakcijy buvo tiriami vyresni vaikai, alergija vaistams buvo
patvirtinama statistiSkai reik§mingai dazniau (p < 0,001) (15 pav.). Vaiky,
kuriems alergija vaistams patvirtinta, amziaus vidurkis iStyrimo metu yra
11,1 m., mediana 14 m., o tiems, kuriems nepatvirtinta, amziaus vidurkis
iStyrimo metu — 7,2 m., mediana 6 m. Néra statistiskai reik§mingo skirtumo
tarp vaisty alergijos patvirtinimo daznio skirstant pagal laiko po alergologinio
iStyrimo. Po iStyrimo pra¢jus iki 2 mety alergija patvirtinta tik 6,7 proc.
reakcijy metu, o praéjus tiek 2-3 metams, tiek daugiau kaip 3 metams alergija
vaistams patvirtinta apie ketvirtadalj reakcijy. Reakcijos tipas (greito ar l1éto
tipo padidéjusio jautrumo reakcija) neturéjo jtakos vaisty alergijai patvirtinti.

201

T

AmzZius

I

1

T T
taip ne

Patvirtinta

15 paveikslas. Tirty vaiky palyginimas pagal amziy, kai alergija vaistams buvo
patvirtinta

Kai vaisty sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy metu pasireikSdavo

virs§kinimo sistemos simptomai, vaisty alergija alergologinio iStyrimo metu
buvo patvirtinta statistiSkai reikSmingai dazniau (p = 0,035). Nustatyta
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priklausomybé yra silpna (Phi = 0,21). Odos, kvépavimo sistemos ir Sirdies ir
kraujagysliy sistemos simptomy pasireiSkimas reikSmingos jtakos vaisty
alergijai patvirtinti neturéjo. Atskirai nagrinéjant odos simptomus nustatyta,
kad tiems vaikams, kuriems alergija vaistams iStyrimo metu buvo
nepatvirtinta, vaisty sukeltos padidéjusio jautrumo reakcijos dazniau
pasireiské makuliniu odos bérimu (p = 0,034). Taciau $i priklausomybé yra
silpna (Phi = 0,19). O kai vaisty sukeltos padidéjusio jautrumo reakcijos
pasireiksdavo angioedema, alergija vaistams buvo patvirtinama dazniau
(p = 0,022). Taciau $i nustatyta priklausomybé taip pat yra silpna (Phi = 0,20).
Makulopapulinio bérimo ir dilgélinés pasireiskimas jtakos vaisty alergijai
patvirtinti neturéjo.

Lydimieji veiksniai ir i§ jy atskirai nagrinéta virusiné infekcija vaisty
sukeltos padidéjusio jautrumo reakcijos metu jtakos vaisty alergijai patvirtinti
netur¢jo. Tiriamyjy gretutinés ligos, alerginés ligos, alerginés ligos Seimoje ir
atskirai nagrinéta medikamentiné alergija Seimoje jtakos vaisty alergijai
patvirtinti taip pat neturéjo.

Buvo bandoma sudaryti modelj, kuris leisty nustatyti vaiky vaisty alergijos
rizikos veiksnius. Taciau tokiam modeliui sudaryti miisy tyrime buvo per
mazai patvirtinty vaisty alergijos atvejy.

Vaisty sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy nagrinéty pozymiy jtaka vaisty
alergijai patvirtinti apibendrinama 8-oje lenteléje.

8 lentelé. Nurodyty vaisty sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy nagrinéty pozymiy
jtaka vaisty alergijai patvirtinti

Rodiklis Alergologinio Statistinis
iStyrimo metu reikSmingumas
patvirtinta alergija
vaistams
Absoliutus skaicius
(proc.)

Taip Ne
Reakcijos tipas Greito 12 (25,0) | 36(75,0) | p=0,439
tipo (iki 2
val.)
Léto tipo | 14 (20,3) | 55 (79,7)
(daugiau
kaip 2
val.)
Truksta | 1(8,3) 11(91,7)
duomeny
Odos simptomai Yra 27 (22,5 |93(77,5) | p=0,110
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Lentelés tesinys.

Néra 0(0,0) 9 (100,0)
Makulopapulinis Yra 7 (20,6) 27 (79,4) | p=0,954
bérimas Néra 20(21,1) | 75(78,9)
Makulinis bérimas | Yra 0 (0,0 15 p =0,034*
(100,0)
Néra 27 (23,7) | 87 (76,3)
Dilgélinis bérimas | Yra 9 (20,0) 36 (80,0) | p=0,849
Néra 18 (21,4) | 66 (78,6)
Angioedema Yra 14 (32,6) 29 (67,4) | p=0,022*
Néra 13 (15,1) | 73(84,9)
Kvépavimo Yra 1(12,5) 7(87,5) | p=0,545
sistemos
simptomai Néra 26 (21,5) 95 (78,5)
Sirdies ir | Yra 4 (50,0) 4(50,0) | p=0,059
kraujagysliy
sistemos Néra 23(19,0) | 98(81,0)
simptomai
Virskinimo Yra 4 (57,1) 3(42,9) | p=0,035*
sistemos
simptomai Néra 23(18,9) |99 (81,1)
Lydimieji veiksniai | Yra 6 (14,0) 37 (86,0) | p=0,168
Néra 21 (25,4) | 65 (75,6)
Virusiné infekcija | Yra 4 (19,0) 17 (81,0) | p=0,817
Néra 23(21,3) | 85(78,7)
Gretutings ligos Yra 2 (16,7) 10 (83,3) | p=0,703
Neéra 25(21,4) | 92(78,6)
Gretutinés Yra 4 (12,5) 28 (87,5) | p=0,176
alerginés ligos Néra 23(23,7) | 74(76,3)
Alerginis rinitas Yra 3(17,7) 14 (82,3) | p=0,721
Néra 24 (21,4) | 88(78,6)
Atopinis Yra 0(0,0) 11 p=0,074
dermatitas (100,0)
Neéra 27(22,9) |91 (77,1)
Alerginés ligos | Yra 7(21,2) 26 (78,8) | p=0,963
Seimoje Neéra 20 (20,8) | 76 (79,2)
Medikamentiné Yra 0 (0,0 11 p=0,074
alergija Seimoje (100,0)
Néra 27(22,9) |91(77.1)

*p < 0,05 — statistiskai reikSminga.
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Tirtiems vaikams nurodyty betalaktaminiy antibiotiky sukelty padidéjusio
jautrumo reakcijy ypatumai

Tirtiems vaikams i§ viso buvo nurodytos 77 betalaktaminiy antibiotiky
(peniciliny ir cefalosporiny) sukeltos padidéjusio jautrumo reakcijos. Jas
patyré 58 tiriamieji: 30 (51,7 proc.) mergai¢iy ir 28 (48,3 proc.) berniukai.
Tiriamyjy, patyrusiy betalaktaminiy antibiotiky sukeltas padidéjusio jautrumo
reakcijas, vidutinis amzius 7,0 + 5,0 m. (3 mén. — 17 m.). Gretutiniy ligy turéjo
4 vaikai: 3 (5,2 proc.) sirgo astma, 1 (1,7 proc.) turéjo autoimuning liga.
Alerginémis ligomis sirgo 19 (32,8 proc.) vaiky, dazniausias buvo alerginis
rinitas (9 (15,5 proc.) vaikams) ir atopinis dermatitas (8 (13,8 proc.) vaikams).
Alerginés ligos Seimoje buvo nurodytos 16 (27,6 proc.) tirty vaiky:
medikamentiné alergija Seimoje nurodyta 6 (10,3 proc.) vaikams, alerginis
rinitas Seimoje — 4 (6,9 proc.) vaikams, kontaktinis dermatitas — 3 (5,2 proc.).
Kitos alerginés ligos (atopinis dermatitas, maisto alergija, alergija
pléviasparniy vabzdziy jgélimams, astma, létiné dilgélin€) Seimoje nurodytos
reciau.

Dauguma (42 (72,4 proc.)) vaiky patyré po viena betalaktaminiy antibiotiky
sukelta reakcija, po dvi reakcijas patyré 11 (19,0 proc.) vaiky, tris —
4 (6,9 proc.) vaikai, o vienas (1,8 proc.) tiriamasis patyré 4 betalaktaminiy
antibiotiky sukeltas padidéjusio jautrumo reakcijas. Penicilinai sukelé
64 (83,1 proc.), o cefalosporinai — 13 (16,9 proc.) reakcijy. DaZniausiai
padidéjusio jautrumo reakcijas i§ peniciling sukélé amoksicilinas
(44 reakcijas), amoksicilinas su klavulano riigstimi (12 reakcijy), penicilinas
(8 reakcijas). I§ cefalosporiny — cefuroksimas (7 reakcijas), cefadroksilis
(3 reakcijas), cefazolinas (2 reakcijas). Greito tipo reakcijy buvo 18, 1éto tipo
— 50, o 9 reakcijy tipo i§ anamnezés nebuvo galima nustatyti.

Visos betalaktaminiy antibiotiky sukeltos padidéjusio jautrumo reakcijos
pasireiské odos simptomais. IS jy dazniausiai buvo nurodoma dilgéliné
(34 (44,2 proc.) reakcijy metu), makulopapulinis bérimas (28 (36,4 proc.)
reakcijy metu), angioedema (15 (19,5 proc.) reakcijy metu) ir makulinis
bérimas (10 (13,0 proc.) reakcijy metu). VirSkinimo sistemos simptomai
pasireiské 6 betalaktaminiy antibiotiky sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy
metu. Pykinimas / vémimas ir viduriavimas buvo nurodyti 4 (5,2 proc.), o
spazminis pilvo skausmas — 2 (2,6 proc.) reakcijy metu. Sirdies ir kraujagysliy
sistemos simptomai (hipotenzija, tachikardija) buvo nurodyti 3 (3,9 proc.), o
kvépavimo sistemos simptomai (kosulys) — 2 (2,6 proc.) padidéjusio jautrumo
reakcijy metu.
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Virusiné infekcija padidéjusio jautrumo reakcijos metu buvo nurodyta
16 (20,8 proc.) reakcijy metu, 8 (10,4 proc.) reakcijy metu buvo kar§é¢iavimas
kaip lydimasis veiksnys.

Pasireiskus betalaktaminio antibiotiko sukeltai padidéjusio jautrumo
reakcijai, 54 (70,1 proc.) atvejais vaistas buvo nutrauktas ir skiriami
antihistamininiai (48 (62,3 proc.) atvejais), kortikosteroidai (28 (36,4 proc.)
atvejais). Vaistas buvo pakeistas 6 (7,8 proc.) reakcijy metu. Adrenalinas
padidéjusio jautrumo reakcijai gydyti buvo skirtas 4 (5,2 proc.) atvejais. Tiek
pat (4 (5,2 proc.)) reakcijy buvo negydyta.

Alergija betalaktaminiams antibiotikams patvirtinta 5 vaikams (8,6 proc.),
kurie i§ viso patyré 11 (14,3 proc.) betalaktaminiy antibiotiky sukelty
padidéjusio jautrumo reakcijy. Du vaikai patyré po viena, like — po dvi, tris ir
keturias padidéjusio jautrumo reakcijas.

Atskirai pagal jvairius pozymius buvo nagrinétos nurodytos betalaktaminiy
antibiotiky (peniciliny ir cefalosporiny) sukeltos padidéjusio jautrumo
reakcijos tiriamiems vaikams. Noréta iSsiaisSkinti, kuo iSsiskiria tos
padidéjusio jautrumo reakcijos, kai alergija betalaktaminiams antibiotikams
buvo patvirtinta alergologinio iStyrimo metu. Kai dél betalaktaminiy
antibiotiky sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy buvo tiriami vyresni vaikai,
alergija vaistams buvo patvirtinama statistiSkai reikSmingai dazniau
(p < 0,001) (16 pav.). Nustatyta priklausomybé yra vidutiné (Phi = 0,46).
Laikas, pragjes po buvusios reakcijos, ir intervalas tarp betalaktaminio
antibiotiko vartojimo ir reakcijos pasireiSkimo jtakos vaisty alergijai
patvirtinti neturéjo.
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16 paveikslas. Tirty vaiky amZiaus skirtumas, kai alergija betalaktaminiams
antibiotikams buvo patvirtinta

Kai betalaktaminiy antibiotiky sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy metu
pasireik§davo Sirdies ir kraujagysliy sistemos ir virSkinimo sistemos
simptomai, vaisty alergija alergologinio iStyrimo metu buvo patvirtinta
statistiSkai reik§mingai dazniau. Sirdies irkraujagysliy sistemos simptomy
atveju p = 0,002, nustatyta priklausomybé yra vidutiné (Phi = 0,49).
Virskinimo sistemos simptomy atveju p = 0,003, nustatyta priklausomybé yra
vidutin¢ (Phi = 0,44). Odos ir kvépavimo sistemos simptomy pasireiSkimas
reik§mingos jtakos vaisty alergijai patvirtinti neturéjo. Atskirai nagrinéjant
odos simptomy (makulopapulinio, makulinio, dilgélinio bérimo,
angioedemos) pasireiSkima, jtakos betalaktaminiy antibiotiky alergijai
patvirtinti nenustatyta.

Lydimieji veiksniai ir i§ jy atskirai nagrinéta virusiné infekcija
betalaktaminiy antibiotiky sukeltos padidéjusio jautrumo reakcijos metu
neturéjo jtakos vaisty alergijai patvirtinti. Tiriamyjy gretutinés ligos, alerginés
ligos, alerginés ligos Seimoje ir atskirai nagrinéta medikamentin¢ alergija
Seimoje jtakos betalaktaminiy antibiotiky alergijai patvirtinti taip pat neturéjo.

Vaisty sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy nagrinéty pozymiy jtaka vaisty
alergijai patvirtinti apibendrinama 9-oje lenteléje.
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9 lentelé. Nurodyty betalaktaminiy antibiotiky sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy
nagrinéty pozymiy jtaka vaisty alergijai patvirtinti

Rodiklis Alergologinio Statistinis
iStyrimo metu reikSmingumas
patvirtinta alergija
vaistams
Absoliutus skaiius
(proc.)

Taip Ne

Reakcijos tipas Greito 3(16,7) | 15(83,3) | p=0,717

tipo (iki 2

val.)

Léto tipo | 7 (14,0) | 43(86,0)
(daugiau

kaip 2

val.)

Triksta 1(11,1) | 8(88,9)
duomeny

Odos simptomai Yra 11 (14,3) | 66 (85,7) | -

Néra 0(-) 0()

Makulopapulinis Yra 4(143) |24(857) |p=1

bérimas Néra 7(14,3) | 42 (85,7)

Makulinis bérimas | Yra 0 (0,0 10 p=0,166

(100,0)
Néra 11 (16,4) | 56 (83,6)
Dilgélinis bérimas | Yra 7(20,6) | 27(79,4) | p=0,160
Néra 4(9,3) 39 (90,7)
Angioedema Yra 2(13,3) | 13(86,7) | p=0,906
Néra 9(14,5) |53(85,5)

Kvépavimo Yra 0(0) 2(100,0) | p=1

sistemos

simptomai Néra 11 (14,7) | 64 (85,3)

Sirdies Yra 3(100,0) | 0(0,0) p =0,002*

irkraujagysliy

sistemos Néra 8 (10,8) 66 (89,2)

simptomai

Yra 4(66,7) |2(33,3) | p=0,003*
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Lentelés tesinys.

Virskinimo Néra 7(9,9) 64 (90,1)

sistemos

simptomai

Lydimieji veiksniai | Yra 4(16,7) |20(83,3) | p=0,732
Néra 7(13,2) | 46 (86,8)

Virusin¢ infekcija | Yra 2(12,5) |14(87,55) | p=0,819
Néra 9(14,8) |52(85,2)

Gretutinés ligos Yra 2(40,0) |3(60,00 |p=0,146
Néra 9(12,5) | 63(87,5)

Gretutinés Yra 1(4,8) 20(95,2) | p=0,271

alerginés ligos Néra 10 (17,9) | 46 (82,1)

Alerginis rinitas Yra 1(10,0) |9(90,0)0 | p=0,678
Néra 10 (14,9) | 57 (85,1)

Atopinis Yra 0 (0,0 9(100,0) | p=0,343

dermatitas Néra 11 (16,2) | 57 (83,8)

Alerginés ligos | Yra 3(15,00 |17(850) |p=1

Seimoje Néra 8(14,0) | 49(86,0)

Medikamentiné Yra 0(0,0) 7 (100,0) | p=0,257

alergija Seimoje Néra 11 (15,7) | 59 (84,3)

*p < 0,05 — statistiSkai reikSminga.

Tirtiems vaikams nurodyty NVNU sukelty padidéjusio jautrumo
reakcijy ypatumai

I viso tiriamiems vaikams buvo nurodytos 23 NVNU sukeltos padidéjusio
jautrumo reakcijos. Jas patyré 12 tiriamyjy: 7 (58,3 proc.) mergaités ir
5 (41,7 proc.) berniukai. Tiriamyjy, patyrusiy NVNU sukeltas padidéjusio
jautrumo reakcijas, vidutinis amzius buvo 10,8 + 4,4 m. (4-16 m.). Gretutiniy
ligy turéjo 3 (25,0 proc.) vaikai: po vieng kartg nurodytas létinis sinusitas,
pigmentin¢ dilgeliné ir létiné dilgéline. Alerginémis ligomis sirgo
4 (33,3 proc.) vaikai: alerginis rinitas nurodytas 3 vaikams, o vienam — maisto
alergija. Alerginés ligos Seimoje buvo nurodytos 4 (33,3 proc.) vaikams:
astma buvo nurodyta 3 vaiky Seimoje, o vienam vaikui buvo nurodyta, kad
Seimoje yra serganciy alerginiu rinitu ir maisto alergija.

Po vieng NVNU sukelta padidéjusio jautrumo reakcija patyré 5 vaikai, po
dvi reakcijas patyré 4 vaikai, po tris — 3 vaikai. Ibuprofeno sukeltos
padidéjusio jautrumo reakcijos buvo nurodomos dazniausiai — 14 (60,9 proc.)
reakcijy. Paracetamolis padidéjusio jautrumo reakcijas sukelé 4 (17,4 proc.),
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citramonas (acetilsalicilo rugstis su paracetamoliu ir kofeinu) — 2 (8,7 proc.),
analginas, acetilsalicilo rigstis ir nimezulidas — po 1 (4,3 proc.) karta. Greito
tipo reakcijy buvo 13, o léto tipo — 10.

Visos NVNU sukeltos padidéjusio jautrumo reakcijos pasireiské odos
simptomais, i§ kuriy dazniausia buvo angioedema (17 (73,9 proc.) reakcijy
metu). Viena NVNU sukelta padidéjusio jautrumo reakcija pasireiské kartu su
balso uzkimimu, o viena — su hipotenzija. Vir§kinimo sistemos simptomy
NVNU sukelty reakcijy metu nepasireiské. Lydimieji veiksniai buvo nurodyti
5 reakcijy metu, i§ kuriy 3 reakcijos pasireiske virusinés infekcijos metu, po
vieng kartg buvo nurodytas kar$€iavimas ir stresas. Dazniausiai NVNU
sukeltos padidéjusio jautrumo reakcijos buvo gydomos antihistamininiais
vaistais (19 (82,6 proc.) reakcijy) ir kortikosteroidais (10 (43,5 proc.)
reakcijy).

Alergija NVNU patvirtinta 7 (58,3 proc.) vaikams, kurie i§ viso patyré
16 (69,6 proc.) NVNU sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy. Vienas vaikas
patyré viena, 4 vaikai — po 2 reakcijas, 0 2 vaikai — po 3 NVNU sukeltas
padidéjusio jautrumo reakcijas.

Tiriamiems vaikams nurodytos NVNU sukeltos padidéjusio jautrumo
reakcijos buvo nagrinéjamos pagal jvairius pozymius, siekiant iSsiaiskinti,
kuo i8siskiria tos NVNU sukeltos padidéjusio jautrumo reakcijos, kai alergija
vaistams patvirtinama alergologinio iStyrimo metu. Tirty vaiky amzius, laikas,
praéjes po buvusios reakcijos, ir intervalas tarp vaisto vartojimo ir reakcijos
pasireiskimo jtakos NVNU alergijai patvirtinti neturéjo.

Odos, kvépavimo sistemos, virS$kinimo sistemos ir Sirdies ir kraujagysliy
sistemos simptomy pasireiSkimas neturéjo reikSmingos jtakos vaisty alergijai
patvirtinti. Atskirai nagringjant odos simptomy (makulopapulinio makulinio,
dilgélinio bérimo, angioedemos) pasireiskimg, jtakos NVNU alergijai
patvirtinti nenustatyta.

Lydimieji veiksniai ir i§ jy atskirai nagrinéta virusiné infekcija NVNU
sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy metu jtakos vaisty alergijai patvirtinti
neturéjo. Tie tiriami vaikai, kuriems alergija NVNU patvirtinta, buvo labiau
linkg neturéti gretutiniy ligy (p = 0,020). Nustatyta priklausomybé yra
vidutin¢ (Phi = 0,59). Tiriamyjy alerginés ligos, alerginés ligos Seimoje ir
atskirai nagrinéta medikamentiné alergija Seimoje neturéjo jtakos NVNU
alergijai patvirtint.

NVNU sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy nagrinéty pozymiy jtaka vaisty
alergijai patvirtinti apibendrinama 10-o0je lenteléje.
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10 lentelé. Nurodyty NVNU sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy nagrinéty
pozymiy jtaka vaisty alergijai patvirtinti

Rodiklis Alergologinio Statistinis
iStyrimo metu | reikSmingumas
patvirtinta alergija
vaistams
Absoliutus skaicius
(proc.)

Taip Ne
Reakcijos tipas Greito 9(69,2) [4(30,7) |p=1
tipo (iki 2
val.)
Léto tipo | 7 (70,0) | 3(30,0)
(daugiau
kaip 2
val.)

Odos simptomai Yra 16 (69,6) | 7(30,4) | -

Néra 0() 0()

Makulopapulinis Yra 3(100,0) | 0 (0,0 p=0,526

bérimas Néra 13(65,0) | 7 (35)

Makulinis bérimas | Yra 0(-) 0(-) -

Néra 16 (69,6) | 7 (30,4)
Dilgélinis bérimas | Yra 2(40,0) | 3(60,0) |p=0,242
Neéra 14 (77,8) | 4 (22,2)
Angioedema Yra 12(70,6) | 5(29,4) |p=1
Néra 4(66,7) | 2(33,3)
Kvépavimo Yra 1(100,0) | 0(0,0) p=1
sistemos simptomai
Néra 15(68,2) | 7 (31,8)

Sirdies ir | Yra 1(100,0) | 0(0,0) p=1

kraujagysliy
sistemos simptomai | Néra 15(68,2) | 7 (31,8)
Virskinimo Yra 0() 0(-) -
sistemos simptomai
Neéra 16 (69,6) | 7 (30,4)

Lydimieji veiksniai | Yra 2(40,0) |3(60,0)0 |p=0,242
Néra 14 (77,8) | 4 (22,2)

Virusin¢ infekcija | Yra 2(66,7) |1(33,3) |p=1170
Neéra 14 (70,0) | 6 (30,0)
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Lentelés tesinys.

Gretutinés ligos Yra 0 (0,0) 3(100,0) | p=0,020*
Néra 16 (80,0) | 4 (20,0)

Gretutinés Yra 3(75,00 [1(250) |p=1

alerginés ligos Néra 13 (68,4) | 6 (31,6)

Alerginis rinitas Yra 2(66,7) |1(333) |p=1170
Néra 14 (70,0) | 6 (30,0)

Atopinis dermatitas | Yra 0(-) 0(-) -
Néra 16 (69,6) | 7 (30,4)

Alerginés ligos | Yra 4 (100,0) | 0(0,0) p=0,273

Seimoje Néra 12 (63,2) | 7 (36,8)

Medikamentiné Yra 0(-) 0(-) -

alergija Seimoje Neéra 16 (69,6) | 7 (30,4)

*p < 0,05 — statisti§kai reik§minga.

Tirtiems vaikams nurodyty VA sukelty padidéjusio jautrumo
reakcijy ypatumai

IS viso tiriamiems vaikams buvo nurodyta 16 VA sukelty padidéjusio
jautrumo reakcijy. Jas patyré 14 tiriamyjy: 5 (35,7 proc.) mergaités ir
9 (64,3 proc.) berniukai. Tiriamyjy, patyrusiy VA sukeltas padidéjusio
jautrumo reakcijas, vidutinis amzius 9,8 = 4,1 m. (4— 15 m.). Astma kaip
gretutiné liga buvo nurodyta dviem vaikams. Sie vaikai turéjo ir alerginiy ligy:
vienas i§ tiriamyjy sirgo ne tik astma, bet ir alerginiu rinitu, ir atopiniu
dermatitu, kitas — astma ir kontaktiniu dermatitu. Dar vienam tirtam vaikui
buvo nurodyta alergija maistui. Alerginés ligos Seimoje buvo nurodytos
5 tiriamiesiems: 2 Seimose buvo nurodyta medikamentingé alergija, kitiems —
alerginis rinitas, maisto alergija, kontaktinis dermatitas, astma.

Vienam tiriamajam buvo nurodytos 3 VA sukeltos padidéjusio jautrumo
reakcijos, kitiems vaikams — po vieng. Greito tipo reakcijy buvo 13, viena
reakcija buvo nurodyta kaip léto tipo, 2 reakcijoms triko duomeny i$
anamnezes, kad biity galima jvertinti reakcijos tipa.

Beveik pusé VA sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy (7 (43,8 proc.)
reakcijy metu) pasireiSké odos simptomais, i§ kuriy dazniausia buvo
angioedema (6 (37,5 proc.) reakcijy metu), 3 kartus buvo nurodytas makulinis
bérimas, o vieng kartg — makulopapulinis. Kvépavimo sistemos simptomai
pasireiské 5 (31,3 proc.) reakcijy metu: 4 kartus (25,0 proc.) nurodytas
dusulys, po vieng karta rinoréja, ¢iaudulys, nosies uzburkimas. Sirdies ir
kraujagysliy sistemos simptomai pasireiské 4 (25,0 proc.) reakcijy metu:
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hipotenzija buvo nurodyta dviejy (12,5 proc.) reakcijy metu, po vieng karta
pasireiSke tachikardija ir kolapsas. VA sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy
metu, skirtingai nei sukelty kity vaisty, pasireiSské alpimai (nurodyti
3 (18,8 proc.) kartus), baimé / panika ir parestezija / hiperventiliacija
(nurodyta po viena (6,3 proc.) kartg). IS virSkinimo sistemos simptomy VA
sukelty reakcijy metu vieng (6,3 proc.) kartg nurodytas pykinimas / vémimas.
Stresas kaip lydimasis veiksnys buvo nurodytas 12 (70,6 proc.) reakcijy metu.
Dazniausiai VA sukeltos padidéjusio jautrumo reakcijos buvo negydytos
(10 (62,5 proc.) reakcijy) arba skirtas gydymas antihistamininiais
(4 (25,0 proc.) reakcijy metu) ir kortikosteroidais (4 (25,0 proc.) reakcijy
metu), 2 (12,5 proc.) reakcijy metu reikéjo gydymo bronchodiliatatoriais, o
vienos (6,3 proc.) reakcijos metu skirtas gydymas adrenalinu.

Alergijos VA po alergologinio istyrimo nebuvo patvirtinta né vienam tirtam
vaikui.

Antibiotiky, NVNU ir VA sukelty padidéjusio jautrumo
reakcijy palyginimas

Tyrime buvo nagrinéta, ar nurodytos vaisty sukeltos padidéjusio jautrumo
reakcijos skyrési pagal jvairius pozymius priklausomai nuo to, koks vaistas
sukélé reakcija (antibiotikas, NVNU, VA). Tiriamieji, kuriems buvo
nurodytos antibiotiky sukeltos padidéjusio jautrumo reakcijos, buvo jaunesni
(mediana 6 m.). Vyresni buvo tie vaikai, kuriems buvo nurodytos NVNU
(mediana 11,5 m.) ir VA (mediana 9,5 m.) sukeltos reakcijos (17 pav.).
Nustatytas skirtumas yra statistiSkai reikSmingas (p = 0,022).
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17 paveikslas. Vaiky, patyrusiy antibiotiky, nesteroidiniy vaisty nuo skausmo ir
uzdegimo bei vietiniy anestetiky sukeltas padidéjusio jautrumo reakcijas, palyginimas
pagal amziy

Antibiotiky sukeltos reakcijos dazniau buvo léto tipo, 0o NVNU ir VA —
greito tipo (p < 0,001). Nustatyta priklausomybé yra vidutiné (Phi = 0,48).

Odos simptomai statistiSkai reik§mingai daZzniau pasireiSké antibiotiky ir
NVNU sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy metu (p = 0,0). Nustatyta
priklausomybé yra stipri (Phi = 0,73). Nagrinéjant odos simptomus atskirai,
makulopapulinis (p = 0,013, priklausomybé silpna (Phi = 0,26)) ir dilgélinis
bérimas (p =0,001, priklausomybé silpna (Phi = 0,33)) statistiskai reik§mingai
dazniau pasireiské antibiotiky sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy metu, o
NVNU sukelty reakcijy metu dazniau pasireiské angioedema (p = 0,0).
Nustatyta priklausomybé yra vidutiné (Phi = 0,43). VA sukelty padidéjusio
jautrumo reakcijy metu dazniau pasireiské kvépavimo sistemos (p = 0,001,
priklausomybé vidutiné (Phi = 0,39)) bei Sirdies ir kraujagysliy sistemos
(p= 0,025, priklausomybé silpna (Phi = 0,29)) simptomai. Tarp vaisty
reikSmingo vir§kinimo sistemos simptomy pasireiskimo skirtumo nenustatyta.

Lydimieji veiksniai dazniau buvo VA sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy
metu (p = 0,001). Nustatyta priklausomybé¢ yra silpna (Phi = 0,33). Skirtingy
vaisty sukeltos reakcijos reikSmingai nesiskyré pagal virusinés infekcijos
raiska.
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Tiriamieji, patyr¢ antibiotiky, NVNU ir VA sukeltas padidéjusio jautrumo
reakcijas, tarpusavyje nesiskyré pagal gretutines ligas, gretutinés alergines
ligas ir alergines ligas Seimoje.

Vaisty sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy skirtumai pagal vaisto tipa
apibendrinti 11-oje lenteléje.

11 lentelé. Nurodyty vaisty sukelty padidéjusio jautrumo reakcijy skirtumai pagal jas
sukeélusio vaisto tipa

Rodiklis Padidéjusio jautrumo Statistinis
reakcija sukéles vaistas reikSmingu-
Absoliutus skaicius (proc.) | mas
Antibio- | NVNU | VA

tikai

Reakcijos tipas | Greito | 19 (42,2) | 13 13 p <0,001*

tipo (iki (28,9) | (28,9)

2 val.)

Léto 56 (83,6) | 10 1(1,5)

tipo (14,9)

(daugia

u kaip 2

val.)
Odos Yra 85(73,9) | 23 7(6,1) | p<0,001*
simptomai (20,0)

Néra 0 (0,0 0(0,0) | 9(100)
Makulopapuli- | Yra 30(88,2) |3(88) |1(2,9) |p=0,013*

nis bérimas

Néra 55(61,1) | 20 15
(22,2) | (16,7)
Makulinis Yra 12 (80,0) | 0(0,0) |3 p=0,125
bérimas (20,0)
Néra 73 (67,0) | 23 13
(21,1) | (119
Dilgélinis Yra 37(88,1) | 5(11,9) | 0(0,0) | p=0,001*
bérimas Néra 48 (58,5) | 18 16
(22,0) | (19,5
Angioedema Yra 18 (43,9) | 17 6 p =0,0*

(415) | (14,6)
Nera | 67(80,7) | 6(7,2) | 10
(12,0)
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Lentelés tesinys.

Kvépavimo Yra 2(250) |1(125 |5 p =0,001*
sistemos (62,5)
simptomai Néra 83 (71,6) | 22 11
(17,0) | (9,5)
Sirdies ir | Yra 3(375) |1(125) |4 p = 0,025*
kraujagysliy (50,0)
sistemos Néra | 82 (70,7) | 22 12
simptomai (19,0) | (10,3)
Virskinimo Yra 6 (857 |0(,0) |1 p =0,426
sistemos (14,3)
simptomai Néra 79 (67,5) | 23 15
(19,7) | (12,8)
Lydimieji Yra 26 (60,5) | 5(11,6) | 12 p =0,001*
veiksniai (27,9)
Néra 59 (72,8) | 18 4 (4,9)
(22,2)
Virusiné Yra 18 (85,7) | 3(14,3) | 0(0,0) | p=0,100
infekcija Néra 67 (65,0) | 20 16
(19,4) | (15,5)
Gretutinés ligos | Yra 5(50,0) |3(30,0) |2 p=0,163
(20,0)
Néra 57(73,1) | 9(11,5) | 12
(15,4)
Gretutinés Yra 20(76,9) | 3(11,5) | 3 p=0,764
alerginés ligos (11,5)
Neéra 42 (67,7) | 9(14,5) | 11
7,7
Alerginis Yra 10(76,9) | 2(154) | 1(7,7) | p=0,680
rinitas Néra 52 (69,3) | 10 13
(13,3) | (17,3)
Atopinis Yra 8(889) |0(0,0 |1 p =0,369
dermatitas (11,2)
Néra 54 (68,4) | 12 13
(15,2) | (16,5)
Maisto alergija | Yra 4(66,7) |1(16,7) |1 p=0,971
(16,7)
Neéra 58 (70,7) | 11 13
(13,4) | (15,9)
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Lentelés tesinys.

Alerginés ligos | Yra 17 (70,8) | 2(8,3) |5 p = 0,607
Seimoje (20,8)
Néra 45 (70,3) | 10 9
(15,6) | (142)
Alerginis Yra 5(714) 1143 |1 p = 0,992
rinitas Seimoje (14,3)
Néra 57 (70,4) | 11 13
(13,6) | (16,0)
Medikamentiné | Yra 6 (75,00 | 00,0 |2 p=0,437
alergija Seimoje (25,0)
Neéra 56 (70,0) | 12 12
(15,0) | (15,0)

*p < 0,05 — statisti§kai reik§minga.

Tirty vaiky ypatumai, kai alergija vaistams buvo patvirtinta
alergologinio iStyrimo metu

Atliekant tyrimg nagrinéta, ar tie vaikai, kuriems alergija vaistams buvo
patvirtinta, pagal jvairius poZymius skyrési nuo ty vaiky, kuriems vaisty
alergija nebuvo patvirtinta. Alergija vaistams i§ viso buvo patvirtinta
12 (13,2 proc.) vaiky: 5 berniukams ir 7 mergaitéms. Pasiskirstymas pagal lytj
reikSmingai nesiskyré tarp ty vaiky, kuriems alergija buvo patvirtinta, ir ty,
kuriems nepatvirtinta. Vidutinis vaiky, kuriems alergija vaistams buvo
patvirtinta, amzius buvo 12,0 + 4,6 m., o ty, kuriems alergija vaistams
nepatvirtinta, — 7,4 + 4,8 m. Alergija vaistams statisti$kai reik§mingai dazniau
(p = 0,028) buvo patvirtinta vyresniy vaiky amziaus grupéje (7-17 m.).
Nustatyta priklausomybé yra silpna (Phi = 0,23).

Alergija antibiotikams buvo patvirtinta 5 vaikams: 3 vaikams -
penicilino grupés antibiotikams ir 2 vaikams — cefalosporinams. Alergija
NVNU patvirtinta 7 vaikams: 4 vaikams — ibuprofenui, 2 — paracetamoliui,
vienam — aspirinui, analginui, citramonui, ibuprofenui. Lyginant tiriamuosius,
alergija vaistams buvo dazniau patvirtinama patyrusiems NVNU sukeltas
reakcijas (p = 0,0). Nustatyta priklausomybé yra vidutiné (Phi = 0,52).

Vaikai, kuriems vaisty alergija patvirtinta, nesiskyré nuo ty vaiky, kuriems
alergija nepatvirtinta pagal turimas gretutines ligas, alergines ligas, alergines
ligas Seimoje. Tirty vaiky skirtumai apibendrinti 12-oje lenteléje.
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12 lentelé. Tirty vaiky, kuriems alergija vaistams buvo patvirtinta, ir ty, kuriems
nepatvirtinta, skirtumai

Rodiklis Alergologinio Statistinis
iStyrimo metu | reikSmingumas
patvirtinta alergija
vaistams
Absoliutus  skaicius
(proc.)

Taip Ne

Lytis Berniukai 5(11,1) 40(88,9) | p=0,563
Mergaités 7 (15,2) 39 (84,8)

AmzZius 0-6 m. 2(4,8) 40 (95,2) | p=0,028*
7-17 m. 10 (20,4) | 39 (79,6)

Vaisto tipas Antibiotikai | 5 (8,1) 57(91,9) | p=0,0*
NVNU 7 (58,3) 5(41,7)
VA 0 (0,0 14 (100,0)

Gretutinés Yra 1(10,0) 9 (90,0) p=0,752

ligos Neéra 11 (13,6) | 70 (86,4)

Gretutinés Yra 3(11,2) 24 (88,9) | p=0,704

alerginés ligos | Néra 9(14,1) 55 (85,9)

Alerginis Yra 2 (14,3) 12 (85,7) | p=0,895

rinitas

Néra 10 (13,0) | 67 (87,0)

Atopinis Yra 0(0,0) 9(100,0) | p=0,218

dermatitas Neéra 12 (14,6) | 70 (85,4)

Maisto alergija | Yra 1(16,7) 5 (83,3) p=0,794

Néra 11 (12,9) | 74 (87,1)

Alerginés ligos | Yra 3(12,0) 22 (88,0) | p=0,837

Seimoje Néra 9(136) |57(86,4)

Alerginis Yra 2 (25,0) 6 (75,0) p =0,301

rinitas Seimoje | Néra 10 (12,1) | 73 (87,9)

Medikamentiné | Yra 0 (0,0 8 (100,0) | p=0,248

alergija Néra 12 (14,5) | 71 (85,5)

Seimoje

*p < 0,05 — statistiskai reikSminga.
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Vaiky tyrimo dél medikamentinés alergijos rezultatai

D¢l vaisty alergijos buvo iStirtas 91 vaikas. Alergija vaistams buvo
patvirtinta 12 (13,2 proc.) vaiky (13 lentel¢). Odos méginiais alergija vaistams
buvo patvirtinta 3 (25,0 proc.) vaikams. Léto tipo jsijautrinimas penicilino
grupés antibiotikams po teigiamo jodinio méginio su amoksicilinu patvirtintas
vienam tiriamajam. Greito tipo jsijautrinimas cefalosporinams po teigiamy
jodiniy méginiy buvo patvirtintas 2 vaikams. Provokaciniais peroraliniais
méginiais alergija vaistams patvirtinta 8 (66,7 proc.) vaikams. Isijautrinimas
NVNU patvirtintas 4 vaikams po teigiamy provokaciniy meéginiy su
ibuprofenu, o jsijautrinimas paracetamoliui po provokaciniy méginiy su Siuo
vaistu — 2 vaikams. Jsijautrinimas penicilino grupés antibiotikams patvirtintas
2 vaikams po teigiamy provokaciniy méginiy su amoksicilinu. Vienam
tiriamajam jsijautrinimas NVNU patvirtintas jvertinus anamneze, kadangi
pacientas patyré ne vieng reakcijg i skirtingus NVNU preparatus (aspiring,
metamizolj), ir provokaciniai méginiai atlikti su alternatyviais NVNU.

13 lentelé. Tiriamyjy, kuriems patvirtinta alergija vaistams, charakteristika

Nr. | Lytis | Amzius | Jtartas vaistas | Buvusi Alergologinio
(m.) reakcija (-0s) | iStyrimo
rezultatai
1 B 8 Nimezulidas | Angioedema POM su
Ibuprofenas ibuprofenu -
angioedema po
1,5 val.
POM su
meloksikamu —
neigiamas
2 M 7 Amoksicilinas | Vélyva POM su
dilgéliné amoksicilinu -
dilgeline  3-ig
parg po
paskutinés
vaisto dozés
3 M 17 Cefuroksimas | Anafilaksija Teigiami
jodiniai méginiai
su cefuroksimu
ir  cefotaksimu
po 15 min.
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Lentelés tesinys.

POM su
amoksicilinu,
cefadroksiliu,
ceftriaksonu  —
neigiami

Amoksicilinas

Makulopapuli-
nis bérimas

Teigiamas
jodinis meéginys
su amoksicilinu
po 20 val.
POM su
cefuroksimu -
neigiamas

Ibuprofenas

Angioedema

POM su
ibuprofenu -
angioedema po 4
val.

Amoksicilinas

Makulopapuli-
nis  bérimas,
angioedema,
pykinimas

POM su
amoksicilinu  —
makulopapulinis
bérimas,
plastaky ir pédy
patinimas,
silpnumas,
pykinimas po 5
val.

Citramonas
Aspirinas
Metamizolis

Angioedema

POM su
paracetamoliu,
meloksikamu —
neigiami

Paracetamolis

Makulopapuli-
nis bérimas

POM su
paracetamoliu —
makulopapulinis
bérimas po 4 val.

Paracetamolis

Dilgeliné

POM su
paracetamoliu —
dilgéling,
angioedema
niezéjimas  po
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Lentelés tesinys.

tre¢ios dozés
praéjus 10 min.
10 | M 15 Ibuprofenas Dilgéliné, POM su
angioedema ibuprofenu -
akiy niezg¢jimas,
paraudimas, akiy
voky
angioedema po
1,5 val.

POM su
meloksikamu —
neigiamas.

11 |B 6 Ibuprofenas Angioedema POM su
ibuprofenu -
lapy ir lytiniy

organy
angioedema po
1,5 val.

POM su
meloksikamu —
neigiamas

12 | B 15 Cefazolinas Dilgéliné Teigiamas
jodinis meéginys
su cefazolinu po
15 min.

B — berniukas, M — mergaité.

Alergologinio iStyrimo dél medikamentinés alergijos ypatumai

ODM buvo atlikti 28 (30,8 proc.) vaikams. I§ viso buvo atlikti 99 ODM su
vaistais ir visi jie neigiami. Daugiausia ODM buvo atlikta su penicilino grupés
antibiotikais ir cefalosporinais. 18-ame paveiksle pavaizduota, su kokiais
vaistais buvo atlikti ODM. Jodiniai méginiai buvo atlikti 27 (29,7 proc.)
vaikams. I$ viso buvo atlikti 98 jodiniai méginiai su vaistais. Vaistai buvo tie
patys kaip ir ODM (22 pav.), iSskyrus omeprazolj, su kuriuo buvo atliktas tik
ODM. I8 atlikty jodiniy méginiy teigiami buvo 4 (4,1 proc.): po vieng Su
amoksicilinu, cefuroksimu, cefazolinu, cefotaksimu. Teigiamo jodinio
méginio su amoksicilinu atveju buvo 1éto tipo reakcija (tapo teigiamas po
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20 val. nuo jodinio méginio atlikimo), su kitais vaistais — greito tipo reakcijos
(teigiami vertinant po 15 min. nuo jodinio méginio atlikimo).

Cefuroksimas I 21
Amoksicilinas I 20
Penicilinas NG 2