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Gyogyszerallergia: nemzetk6zi konszenzus
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OSSZEFOGLALAS

A dolgozatban a szerz6k magyar nyelven ismertetik a
2014-ben megjelent nemzetk6zi konszenzus 6sszefoglala-
sat a gyogyszerallergidkkal kapcsolatban. A cikk nem sz6-
szerinti forditas, tartalmazza a szerz6k véleményét is, ter-
mészetesen ez vilagosan kideril a szévegb6l. A nemzetko-
zi ajanlas ismerete fontos a magyar orvosoknak, betegek-
nek, ugyanakkor lehetéségeink, tapasztalatunk alakithatja
a magyarorszagi gyakorlatot. Ezért is lesz fontos a nem-
zetkdzi ajanlashoz igazodva magyar javaslatot késziteni a
gybgyszerallergia témaban is.

Kulcsszavak:
gyogyszer - allergia - talérzékenység

A blrgydgyaszati gyakorlatban szinte napi rutin a
gyogyszer indukalta kiillonb6z6 bérreakciokkal jelentkezd
betegek ellatasa. Bar kuldnosen az utébbi 10 évben na-
gyon sok ismeret halmozddott fel a gyodgyszer indukalta
reakciokkal kapcsolatban, a gydgyszerallergia diagnoszti-
kdja, és f6leg a betegek kivizsgalasanak menete egyalta-
lan nem egyértelm(i. A feladat nem egyszer(i, hazankban
is inkdbb csak a klinikai centrumokban folyik a gyogy-
szerallergias betegek Kivizsgalasa és a hazai gyakorlatrol
is elmondhat6, hogy nem egységes. Ezért is kiilondsen
fontos és Udvozolhet6, hogy 2014-ben nemzetkdzi kon-
szenzus szlletett a gyogyszerallergidkkal kapcsolatban,
mely az Allergy c. folydiratban jelent meg (1). Killénb6z8
nemzetkozi allergolégus szervezetek tamogatasaval egy
Osszefoglalo flizetet is kiadtak, ennek ismertetését szol-
galja ajelen dolgozat. J6 volna, ha a nemzetkdzi konszen-
zus alapjan meghonositanank a hazai centrumokban is
egységes ellatast, és természetesen a nemzetkozi konszen-
zust hazai viszonyokra adaptalva hazai ajanlast is készite-
nénk.

SUMMARY

In the present work the authors describe in Hungarian
the summary ofthe Consensus on Drug Allergy, published
in 2014. The paper is not a word by word translation, it
consists the authors opinion and experience on the
subject, however the paper clearly states what is the
international consensus and what are the authors own
remarks. It is important for all Hungarian physicians,
patients to know about the international consensus on the
subject of Drug Allergy, but local custom, experience and
availabilities of lab tachniques and experts could and
should alter the protocoll. A Hungarian guideline on the
subject is much needed.
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Bar korabban az allergia kifejezést elsésorban az I. ti-
pust IgE medialta reakciokra tartottuk fenn, a jelen kon-
szenzus figyelembe veszi a napi sz6hasznalatot, vagyis
minden gyodgyszer indukalt, immun-medialt talérzékeny-
ségi reakciot gyogyszerallergianak nevez. Az adverz
gyogyszerreakciok kb. 15%-a gyodgyszerallergianak
megfeleld tiinetekkel jelentkezik, de ezek egy része nem
valédi gyodgyszerallergia. Valddi gyogyszerallergianak
azokat a reakciokat nevezziik, amelyek hatterében jol
definidlt immunologiai mechanizmus huzodik meg. A
gyogyszer indukalta reakciok egy része, bar tiineteiben
hasonlit a gydgyszerallergiahoz, nem valddi immun-me-
chanizmusu talérzékenységen alapul. A nemzetkdzi kon-
szenzus azt ajanlja, hogy a gyogyszer indukalta talérzé-
kenység (drug induced hypersensitivity reaction: DHR)
megnevezést hasznaljuk minden olyan gyogyszer indu-
kéalt reakciora, melynek tiinetei a gyogyszerallergianak
megfelelnek.

A gyogyszer indukalta talérzékenységi reakciokat klini-
kai szempontbo6l két nagy csoportra célszer(i osztani: azon-
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Tipus Immunmechanizmus Klinikai tiinetek Kialakulasi id6
I. tipus IgE mediélta, hizdsejt, basofil urtikaria, angio6déma 1-6 6ra
degranulacié és anafilaxia,
bronchospasmus
n. tipus IgG és komplement médiait citopénia 5-15 nap a gydgyszerszedés
citotoxicitas kezdetétdl
ni. tipus 19G/IgM mediélta immunkomplex vasculitis, urtikaria 7-8 nap a szérumbetegség
reakcio, FcR-i- sejtek, komplement szérum betegség 7-21 nap avasculitis
Immunkomplex depozici6 a gyogyszerszedés
kezdetétdl
rvatipus Thl-sejt (IFN-gamma) dermatitis 1-21 nap
monocita infiltracio a gyogyszerszedés
kezdetétdl
rvb tipus Th2-sejt (IL-5, I1L-4) maculopapulosus 1-néhany nap MPE
eozinofil infiltracié exanthema (MPE), 2-6 hét DRESS
DRESS a gyogyszerszedés
kezdetétdl
rvc tipus CD4+ / CD8+ CTL: perform maculopapulosus 1-2 nap fix
granzym B, Fas ligand exanthema, SJS/TEN gyogyszerexanthema
citotoxicitas esetén
keratinocita elhalas 4-28 nap SJS/TEN
a gyogyszerszedés
kezdetétdl
ivd tipus T-sejtes neutrofil aktivacio Acut generalizalt 1-2 nap, de lehet hosszabb

IL-8, IL-17, GM-CSF

exanthematosus
pustulosis (AGEP)

a gyogyszerszedés
kezdetétdl

1. tblézat
Az adverz gyégyszerreakciok felosztasa a kialakito tllérzékenységi reakciok alapjan

nali reakciok, melyek a gyodgyszer expoziciét kdvetd 1 6ran
belul (maximum 6 6ran beliil) alakulnak ki, illetve a kés6i
reakciok, melyek tiinetei 1 6ran tal, de inkabb 6-8 draval a
gyogyszer expoziciot kbvetéen kezdenek kialakulni. A ko-
rai reakcio klasszikus példaja az anaphylaxia, tlineteiben
urticaria, angioddéma, gasztro-intesztinalis panaszok, con-
junctivitis, rhinitis, bronchospazmus, sulyos esetben sokk a
jellemzd. Altalaban IgE médiait a reakcio, amennyiben
nem, akkor a jelen konszenzus nem a korabban hasznalt
anafilaktoid reakcio elnevezést javasolja, hanem a nem al-
lergias talérzékenységi reakcio kifejezés hasznalatat.

Akialakulas mechanizmusét tekintve az 1. tablazat fog-
lalja 6ssze a gydgyszer indukalta reakcidkat.

A gyogyszerallergidk kialakulasanak mechanizmuséaban
a gyogyszerek vagy metabolitjaik fehéijéhez kétddve hap-
ténként teljes antigénekké valnak, és igy indukalnak im-
munvalaszt, vagy direkt T sejt receptor aktivaciét okoz-
nak, a T sejt receptorokhoz vagy a HLA molekuldkhoz
kotddve, ez a gyodgyszer farmakoldgiai interakcidja az im-
munreceptorokkal (p-i). A HLA kdtés jelent6ségét példaz-
za az Abacavir kot6dése a HLA-B*5701-hez.

Virusok a gyogyszerreakciokhoz hasonl6 tlineteket
okozhatnak énmagukban is, de gy is, hogy gyogyszerek-
kel vagy metabolitjaikkal interakciéba lépnek. Erre példa
az amoxicillin indukalta b6rreakcié mononukleézisban, il-
letve a HHV-6 indukélta DRESS.

A nem valodi allergias, de hasonlé tineteket okoz6
gyogyszerreakciokban szerepet jatsz6 mechanizmusok:

nem specifikus histamin felszabadulas masztocitakbol,
bazofilekb6l (opiatok, vancomycin és kontrasztanyagok
okoznak ilyen reakcidkat); a bradikinin akkumulacidja
ACE gatlok hatasara; komplement aktivacié protaminok
hatasara; az arachidonsav metabolizmus megvaltoztatasa
NSAID, aspirin hatasara; béta-blokkolok, szulfatokbol fel-
szabadul6 szulfur dioxid farmakologiai hatasaként Kiala-
kul6 bronchospazmus.

Klinikai tlineteit tekintve a korai reakciékra jellemz6 az
urtikaria, angio6déma, rhinitis, conjunctivitis, bronchos-
pazmus, gasztro-intesztinalis tlinetek, sulyos esetben ana-
filaxiés sokk.

A kés6i reakciok kiilénboz6 bértinetekkel jelentkez-
nek. llyenek a kés@i urtikaria, urtikaria vasculitis, vascu-
litis, maculopapularis exanthéma (MPE), fix reakcio, ho-
lyagos bértinetek, multiforme jellegzetes tlnetei (TEN
(Toxic Epiderma Necrolysis), SJS (Stevens-Johnson
Syndrome), generalizalt fix gydégyszer exanthema, ami
lehet hélyagos is, AGEP (Acute Exanthematous Pustulo-
sis), inertrigindzus, flexuralis szimmetrikus gyogyszer
indukalta exanthema (Symmetrical Drug-related Intertri-
ginous Flexural Exanthema: SDRIFE). A bels6 szervek
érintettsége is el6fordul, ami nagyon ritkan bértinetek
nélkdl is jelentkezhet: hepatitis, pneumonitis, veseelég-
telenség, anaemia, neutropenia, thrombocitopenia. Bel-
szervi érintettség els6sorban DRESS/HSS/DiHS (Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemic Syndromes,
Hypersensitivity Syndrome, Drug induced Hypersensiti-
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vity Syndrome) szindromaban, vasculitis és a SIS/TEN
eseteiben fordul el6.

Nem biztos, hogy az IgE medialta gydgyszerérzékeny-
ség életre szol06, bar évekig is fennallhat. A kés6i, sejt me-
dialta reakciok hosszabb életliek, mindenesetre ajanlott a
kivalté gyogyszer és a vele esetleg keresztreagalé gyogy-
szerek életen at tarto teljes keruilése.

A gyoégyszerallergia diagnézisa alapos anamnézis, stan-
dardizalt b6rprébak, megbizhaté in vitro tesztek és provo-
kacié alapjan allithato fel. A gyégyszerallergia diagnézis
téves felallitasa a betegre nézve sokkal kevésbé elényos,
mint a gyogyszerallergia teljes kivizsgalasa, ugyanakkor
szlirvizsgalat gydgyszerallergia iranyaba anamnesztikus
adatok nélkal nem javasolt.

Mikor javasolt a gyogyszerallergia kivizsgalasa?

1. Ha anamnesztikus adatok vannak a gyogyszeraller-
gia vonatkozasaban és sziikség van a gyodgyszerre,
ami nem helyettesithet6 mas, szerkezetileg kilonbo-
z0 alternativ terapiaval. A kockazat/el6ny (risk/bene-
fit) arany pozitiv.

2. Ha nagyon sulyos gydgyszerallergids megbetegedés
fordult eld, a betegre nézve fontos a valddi kivaltd
gyogyszer felfedése, ezaltal évjuk meg kés6bbi ve-
szélyes reakciok kialakulasatol.

Mikor nem javasolt a gyogyszerallergia kivizsgalasa?

1. Bizonytalan anamnézis (bizonytalan tinettan, bi-
zonytalan kapcsolat a gydgyszerszedés és a tiinetek
kozott, reakciok kialakulasa gyogyszerszedés nélkiil,
gyogyszerszedés reakciok kialakulasa nélkl).

2. Habiztos alternativ diagnézisunk van, példaul kréni-
kus urtikaria vagy herpes virus infekcio.

3. Gyogyszerprovokaciot ne végezziink akkor, ha na-
gyon sulyos, nem kontrollalhatd, életveszélyes reak-
cidja volt a betegnek.

A Kivizsgalas javasolt ideje: 4-6 héttel a betegség teljes

gyogyulasat kdvetden.

Az 1. dbra mutatja a nemzetkézi ajanlas gyogyszeral-
lergia kivizsgalasanak menetét. A 2. dbran a Szegedi Tu-
domanyegyetem BOrgydgyaszati és Allergoldgiai Klinika-
jan eddig alkalmazott gydgyszerallergia Kivizsgalas me-
netét tlntettik fel. Alapvet6 eltérést jelent a kivizsgalas
menetében, hogy klinikank specialis immunoldgiai labo-
ratériumaban nagy hagyomanya van az in vitro limfocita
transzforméacios vizsgalat elvégzésének, mely a gyogy-
szerreakciokban résztvev6é T sejtek vizsgalatara szolgal.
Ez a vizsgalat vilagméretekben is csak néhany specializalt
laboratériumban érhet6 el, ezért nincs benne a nemzetkozi
ajanlasban, bar jelzik, hogy ez az in vitro vizsgalémodszer
a legigéretesebb a gydgyszerallergia kivizsgalasaban.

1. abra
A gyogyszerallergia kivizsgalasanak menete a nemzetkdzi ajanlasok szerint
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2. 4bra
A gyogyszerallergia kivizsgalasanak menete a Szegedi Tudomanyegyetem B6rgyogyaszati és Allergolégiai Klinikajan

A klinikai diagnozis felallitasat egységesiti és egyszer(-
siti az ENDA (European Network of Drug Allergy) kérdé-
iv alkalmazasa (2).

A KérdGivben a tiinettan kiemelten fontos: a tlnetek
kialakulasanak pontos ideje a gydgyszerszedés kezdeté-
hez viszonyitva, azon gyogyszerek pontos kideritése, me-
lyeket a beteg egyidejlileg szed vagy szedett, valamint az
anamnézisben szerepl6 korabbi allergias megbetegedések
pontos rogzitése.

Korai reakcio esetén prick teszt végzése javasolt,
amennyiben ez negativ, akkor a bérteszt szenzitivitasa int-
radermalis teszt végzésével fokozhatd. A bérprdba szenzi-
tivitdsa, prediktiv értéke nem egységes, a kulonbdz6
gyoégyszerek nagyon eltér6 eredményt mutatnak. A teszt
jol miikodik béta laktdm antibiotikumok, izomrelaxansok,
heparin és platina so esetén, mas gyogyszereknél kevéshé
megbizhatdak az eredmények.

A késdi reakciok esetén patch teszt és/vagy kés6i leolva-
sasu intradermalis teszt elvégzése javasolt. Sajnos a legtébb
gyogyszerre nincs standardizalt, validalt tesztelési modszer
kidolgozva. Sokszor nem az eredeti gyogyszer, hanem an-
nak metabolitja felel6s a tlnetek kialakulasaért, ilyen ese-
tekben egyértelmlien gydgyszerprovokacié ajanlott.

A gyogyszerprovokacié a gyogyszerallergia diagnoszti-
kajanak ,,arany standardja”. Kilénésen ajanlott elvégezni

a béta laktdm antibiotikumok, az NSAID (non-steroidal
antiinflammatory drugs), a lokalis anaesztetikumok, illet-
ve nem béta laktdm antibiotikumok esetében, f6leg akkor,
ha a b6rteszt negativ. Ha az anamnézis megbizhatd, akkor
a provokacio direktben alternativ gydgyszerrel végezhetd.
A gyogyszerprovokacio preferdlt mddja a per os provoka-
ci6. A gydgyszerprovokacidval kapcsolatban az alabbi
szabalyok betartasa ajanlott:

1. Kontraindikalt, ha sulyos, életveszélyes, nem kont-

rollalhat6 reakcidja volt a betegnek:

- SJS (Stevens-Johnson Syndrome), TEN (Toxic
Epidermal Necrolysis), vasculitis, DRESS (Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemic Symp-
toms), AGEP (Acute Generalized Exanthematous
Pustulosis)

- belszervi érintettség barmely esete

-anafilaxia tesztelhet§, de csak a kockéazat/el6ny
megfeleld aranyat figyelembe véve.

2. Nem javasolt a gyégyszerprovokacio

- ha a kivalté gyogyszer alkalmazéasa nem feltétlendl
szukséges, illetve szerkezetileg kiillonb6z8 alterna-
tiv gyogyszerek rendelkezésre allnak

- sulyos egyéb betegsége van a betegnek vagy ter-
hes, hacsak a gyogyszer alkalmazasa ilyen kondiciok
mellett is életfontossagu.

136



3. Gydgyszerprovokacioé csak a legmagasabb biztonsa-
gossagi tényezdk betartasa esetén végezhetd
-megfeleléen képzett, a sulyos reakciok felismeré-
sében és kezelésében jartas személyzet rendelke-
zésre ll

-Ujraélesztésre alkalmas felszereltség és képzettség
rendelkezésre all.

A gydgyszerprovokacid negativ eredménye nem bizo-
nyitja egyértelm(en a gyogyszerallergia hianyat, de a nega-
tiv prediktiv érték béta laktdmok esetén 94-98%, NSAID
esetén 96% korilire becsult.

A provokacié deszenzitizald hatasat emliti az irodalom,
de nincsenek egyértelmd adatok ezzel kapcsolatban.

A béta laktdm antibiotikumok esetén a provokacio hata-
sara kialakuld allergia (negativ provokéaciot kdvet6en kiala-
kulé pozitiv bérteszt) eléfordulhat (0,9-27,9%-ban kdzolt
adatok az irodalomban), ezért sulyos reakciét kévet6 nega-
tiv b6rpréba és provokacid esetén ismételt brproba végzé-
se megfontolandod a provokacidt kdvet6 2-4 héten.

Az in vitro tesztek koézil az LTT a legjobb, a specfikus
IgE meghatarozas a legtdbb gyogyszer esetében nem vali-
dalt, altalaban nem megbizhat6, a triptdz és hisztamin
meghatarozas a beteg szérumabdl akkor segit, ha kétséges
a korai reakcio (anafilaxia) klinikai diagnozisa. Gydgy-
szer indukalta Il. és in. reakciékban Coombs teszt, in vit-
ro haemolizis teszt, komplement faktorok, immunkomple-
xek meghatarozasa elvégezhet6, gyogyszer specifikus
IgM, 1gG esetleg gyogyszer indukalta citopéniakban, vac-
cinalaskor jelentkez6 al. tipusu reakciokban dextran al-
lergia esetén végezhetd, de nincsenek validait adatok a
teszt értékére vonatkozoan.

Genetikai vizsgalatok: HLA B*5701 meghatarozas vég-
zése kotelez6en javasolt abacavir alkalmazas el6tt (a teszt
pozitiv prediktiv ereje 55%, a negativ 100%, ha a patch
teszt negativ). A HLA B*1502 asszociacio Han kinaiak-
ban a carbamazepinnel 100%, ebben a populacidban a ge-
netikai vizsgalat fontos.

Az LTT és a basophil aktivacids teszt értéke itélhetd a
legmagasabbnak az in vitro tesztek koziil, de mindkettdre
igaz, hogy nem eléggé validalt az értékiik az egyes gyogy-
szerekre vonatkozo6an.

A gyogyszerallergia kezelése

Az anafilaxia azonnali terapiat igényel, a kivalto gyogy-
szert azonnal le kell &llitani. Nem anafilaxia esetén a
gyogyszer ledllitds akkor indokolt, ha a kockazat/elény
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analizisben a gyogyszer folytatdsdnak nagyobb a veszé-
lye, mint a leéllitasnak. Alarmiroz6 tunetek, melyek su-
lyos gyogyszerreakcio kialakulasat jelzik: gyorsan kiala-
kul6 tébbszervi tinetek, nehézlégzés, dysphonia, sialorr-
hea, bérfajdalom, atipusos target bérlézidk, kilénds tekin-
tettel a hélyagképz6désre, nyalkahartyaerozidk, 1az, 50%-
nal nagyobb bdérfellletli bértinet, purpuriform papulék,
necrosis. Ezen tiinetek jelentkezésekor sziikséges egyéb
teenddk: vémyomasellenérzés, vérkép (citopenidk, eosi-
nophilia, atipusos limfocitak), vesefunkcio (urea, kreati-
nin), majfunkcié (transzaminazok), proteinuria, hypo-
komplementemia meghatarozasa. Ezekkel a vizsgalatok-
kal tudjuk a sulyosabb reakciok kialakulasat megerd&siteni.

A gydgyszerallergias betegeknek adjunk listat az alter-
nativ gyogyszer lehet6ségekrol. Az alternativ terdpia bedl-
litsat esetenként hospitalizaciéhoz kétott gyogyszerterhe-
Iéssel kell elvégezni, ha az Uj gyogyszer szerkezetileg na-
gyon hasonl6. Minden orvosnak kételez6 a gyogyszeral-
lergiaval kapcsolatban az anamnesztikus adatok felvétele,
miel6tt barmilyen gydgyszert rendel a betegnek. Premedi-
kécio szteroid és antihisztamin adaséval els6sorban a nem
allergias reakciok esetén jon szOba, annak tudataval kell
alkalmazni, hogy ez nem biztos, hogy megakadalyozza az
anafdaxia kialakul&sat.

Gydgyszer deszenzitizacio: alkalmazasa elsdsorban 1.
tipust reakciok esetén jon szoba, a nem korai tipusl
gyogyszer indukalta reakciok esetén a gyogyszer deszen-
zitizaciorol egyel6re nincsenek megbizhatd adatok.

A gyogyszer deszenzitizalas els6sorban az alabbi esetek-
ben jon szoba: HIV betegeknél szulfonamidokkal, tisztas
fibrozisban quinolonokkal, béta laktamokkal, amennyiben
mas antibiotikumtdl nem varhaté hatas, antituberkulotiku-
mokkal, tetanus vaccinaval, desferoxaminnal haemochro-
matosisban, taxan, platina alapi kemoterapias szerekkel
tumorokban, monoklonalis ellenanyagokkal hematologiai
és nem hematoldgiai eredeti daganatos betegségekben, as-
pirin deszenzitizalas szelektalt betegeknél.
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