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Alergija na zdravila

IZVLEČEK. Zaradi čedalje večjega
števila ljudi, ki so alergični na zdravila,
nastajajo novi problemi v diagnostiki in
zdravljenju. Opisan je pomen in nevar-
nost skupinskih ali križnih reakcij na raz-
lična zdravila in nekatere kemikalije. Po-
memben je časovni razvoj preobčutljivosti,
kjer ločimo inkubacijski in reakcijski čas.
Sledi opis kliničnih slik najpogostejših
alergijskih reakcij na zdravila. Omenjeni
so tudi dodatki, topila in onesnaževalci
zdravil, ki lahko sprožijo preobčutljivost.
Sledijo diagnostični testi in praktična navo-
dila. Nastanku preobčutljivosti se izognemo
tudi s preprečevanjem polipragmazije, to-
rej s ciljanim zdravljenjem.
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ALLERGlC REACTIONS TO I1RUGS.
The increasing number of people develop-
ing adverse allergic reactions to drugs ac-
counts for a number of new problems re-
lated to diagnosis and treatment. The role
and hazards of adverse drug-drug interac-
tion induced by various drugs and chemi-
cals are presented. The author stresses the
time the hypersensitivity reaction takes to
occur, including both, the incubation and
the reaction time. The clinical features of
the commonest types of allergic reactions
to drugs are described. Next, the additives,
the solvents and the polluting drug consti-
tuents, likely to induce hypersensitivity,
are enumerated. Follows the description of
diagnostic tests and practical instructions.
To prevent the drug-induced hypersensiti-
vity we should avoid polypharmacy and
institute curative medication.

V zadnjih desetih letJih alergalagi zaradi parasta števila ljudi, ki sa alergični
na zdravila vse balj intenzivna preučujejO' alergijske reakaije na razna zdravila.
PO'rast alergije na zdravila je pO'sledica vedna bO'ljO'bsežnegapredpisovanja sinte-
tičnih zdravil, predvsem antibiotikov (Černelč, 1971) in naraščajače kemizacije
v vsakdanjem življenju z nevarnastja neopaznega razvaja preabčutljivosti (Higer,
1976).

Med zdravili, ki SO'najpagostejši vzrok alergijske reakcije, je na prvem mestu
penicilin in njegove polsintetske izpeljanke. Sledija aspirin in droga zdravila, ki
vsebujejo acetil-salicilno kislina, nata hidantoinski pripravki, ki jih uparabljama
za zdravljenje božjasti, sulfonamidi, aminopirin, fenotiazinski pripravki, s kate-
rimi zdravimo psihične matnje itd. Incidenca je 4,8 adstatka med celotna papu-
lacijo in kar 6,5 adstatkav pri otracih dO' 15 let (Whyte, Greenan, 1977).

Pogostnost alergi}skih reakcij za pasamezna zdravila izraža preobčutljivostni
indeks. Ta nam pave, v kalikih adstotkih abstaja mažnost alergijske reakcije na
neka zdravila. Zanimivo je pri tem vedeti, da je pokazatelj preobčutljivasti različen
glede na način in mesto uparabe zdravila. Največjo nevarnost za razvoj pre-
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občutljivosti pomeni lokalna uporaba mazil, pudrov in tekočin, ki jih nanašamo ali
vtiramo na kožo oziroma vanjo in v slucnice ali pa zdravilo vzdihavamo.

Posebno pogosto pride do razvoja preobčutljivostne reakcije pri uporabi
antibiotikov na vneti koži ali poškodovani sluznici.

Strokovnjaki predlagajo, da naj se lokalno uporabljajo le tisti antibiotiki, ki
jih ne dajemo sistemsko. Tako bi preprečili poznejše hude alergijske reakcije, npr.
p11iintravenski uporabi (Jager, 1976). Redkeje nastanejo alergijske reakcije po
zdravljenju s tabletami, kapsulami in sirupi.

Zdravila povzročajo še druge oblike stranskih učinkov, med katerimi so naj-
važnejši toksični. Do zastrupitve z zdravilom pride običajno zaradi prekoračene
doze ali ker je človek bolj občutljiv za običajno dozo. Takrat govorimo o zmanjšani
toleranci ali o idiosinkraziji na zdravila. To opazimo pri bolnikih z boleznimi
jeter, pri dojenčkih in v pozni starosti. Vzrok ternu pojavu je pomanjkanje encimov
za razgradnjo zdravil v jetrih.

Za razliko od teh pojavov so alergijski neodvisni od višine dm:e in od farma-
kološkega učinka zdravila. Kljub ternu pa ISO opazili, da se pogosteje razvije
preobčutljivostna reakcija pri zdravljenju z visokimi dozami. Če preobčutljivost že
obstaja, zadeščaje že zelo nizke doze za sprežitev alergijske reakcije.

Čeprav je pri nekaterih boleznih megoče intermitiraječe zdravljenje, kar po-
meni, da debi bolnik zdravilo vsak drugi dan ali dvakrat tedenske, so ugotovili,
da ta način močneje senzibilizira. Podoben učinek ima zdravljenje z depo pri-
pravki. Omenjena načina zdravljenja sta za belnike s kroničnimi boleznimi (rev-
matizem, tuberkuloza itd.) ugodnejša in manj obremenjuječa, vendar skrivata ne-
varnest razvoja preebčutljivosti.

Za alergijsko reakcijo na zdravila obstajajo tri značilnosti.
- Zdravilo lahko povzroči najrazličnejše znake in obratno - enake znake

lahko povzročijo različna zdravila.
- Druga značilnost je, da organizem zdravilo spočetka prenaša brez reakcije.

Najkrajša doba za razvoj preobčutljivosti je šest do sedem dni.
- Tretja značilnost je ta, da potem, ko je proces senzibilizacije končan,

zadošča alergen že v sledovih za sprožitev alergijske reakcije.
Alergeni, ki najčešče povzročajo preobčutljivestne reakcije, so beljakovine.

Zdravila v glavnem nis9 beljakovinske narave, razen izjeme, npr. hermoni,. serumi,
plazma an vakcine. Zato prištevamo zdravila med haptene ali polalrgene. Da bi
pestali ti hapteni polnevredni alergeni, se morajo kenčno vezati na telesne belja-
kevine. Pred to kemično vezave se mora zdravilo pretvoriti v organizmu s po-
mečjo biotransformacije v takšno spojine, ki se be sposobna vezati na telesno
beljakovino. Stopnje biotransformacije so danes le delno znane, govorimo pa
o reakcijsko zelo sposobnih presnovkih. Za nastanek preobčutljivosti je potrebno,
da se večje število haptenov veže na enako beljakovinsko molekule, tako nasta-
nejo poHvalentni alergeni. Senzibilizacija aH razvoj preobčutljivosti telesa sestoji iz
nastanka protiteles ali pa senzibiliziranih limfocitov.

Alergijska reakcija je specifično usmerjena lahko na celotno zdravtilo aH
pa na del molekule zdravila. To dejstvo je pemembno za razumevanje skupinskih
aU križnih reakcij na zdravila. Če imajo različna zdravila npr. aminoskupino
v para položaju in se protitelesa usmerjella proti takoimenovanim para skupinam,
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dobimo alergijsko reakcijo na različna zdravila (npr. sulfonamide, prokain,
kloramfenikol itd.) in na nekatere industrijske proizvode (npr. barve za živila in
teksti1, fotografski razvijalec, kozmetiko itd.). Nevamost razvoja skupinske pre-
občutljivosti je v razvoju življenjsko nevarnih alergijskih reakcij pri prvi uporabi
zdravila, če je bil bolnik že prej alergi~en na neko drogo zdravilo ali npr. na
barvilo za živila z aminoskupino v para položaju v benzolovem obroču.

Tudi genetska nagnjenost obstaja. Bolniki, ki so že prej bolehali za neko
alergij,sko boleznijo, npr. bronhialno astmo, alergijskim nahodom, atopijskim der-
matitisom, so tudi glede alergije na zdravila bolj ogroženi. Na splošno je pri
alergikih incidenca alergijskih reakcij na zdravila osemkrat večja kot pri zdravih
(Berkowitz, 1953).

Od vseh zdravil, ki povzročajo alergijske reakcije je najpogostejši penicilin,
in sicer v 30 odstotkih in več. Včasih so opazili že po prvi uporabi penicilina
alergijsko reakcijo, kar pomeni prikrit razvoj preobčutljivosti s sledovi penicilina
v mlečnih izdelkih ali zaradi križnih reakcij s kožuimi plesnimi (npr. rtrichophyton),
ki so sposobne izdelati majhne koLičine peniailina.

Pomemben je tudi časovni potek alergijske reakcije na zdravila. Ločimo inku-
bacijs,ki in reakcijski čas. Inkubacijski čas je interval med prvim stikom z aler-
genom do alergijske reakcije. Reakcijski čas pa je interval med ponovnim stikom
z alergenom in začetkom kliničnih znakov. Razlikujemo akutno alergijsko reakcijo
z reakcijskim časom od O do 60 minut, subakutno reakcijo z reakcijskim časom
od 1 do 24 Uf in pozno alergijsko reakcijo s časom en dan do več tednov.

Najtežja splošna alergijska reakcija je anafilaktični šok. Incidenca je na srečo
nizka, 0,6 promila (Boston Drog Study, 1973).

Vodilni klinični znak je akutna odpoved krvnega obtoka. Krvni tlak se
moČilo zniža, bolnik se obilno poti, pulz je pospešen; bolnik je na začetku ne-
miren, srbijo ga dlani in stopala, kasneje izgubi zavest. Bolnik ima pogosto krče
v trebuhu z bruhanjem in krvavo drisko, koprivnico in astmatični napad. Lahko
nastopi smrt zaradi odpovedi krvnega obtoka ali zaradi zadušitve, ker pride do
otekline glasilk. Reakcijski čas je zelo ,kratek, običajno nekaj minut. Povzročitelji
80 v prvi vrsti po,lnovredni alergeni, torej zdravila beljakovinske narave, npr. se-
rumi, vakcine, hormoni. Od haptenov je najpogostejši povzročitelj penicilin, sle-
dijo cefalosporini, sulfonamidi, lokalni anestetiki, rentgenska kontrastna sredsiÍva,
ki vsebujejo jod, vitamin Bl in B12, salicilati itd.

Spremembe se najpogosteje pokažejo na koži. Pri penicilinu je najpogostejša
koprivnica, pri ampicilinu pegasto buličast izpuščaj, sicer pa so kožne spre-
membe tako različne, da po obliki ne moremo postaviti diagnoze. Večkrat so
podobne nalezljivim izpuščajnim boleznim. Pri nas najbolj pogosto uporabljeni
antibiotik ampicilin povzroči izpuščaj v 20 odstotkih. Vendar pa alergijskega
vzroka ne moremo vedno dokazarti. Razen tega pridejo v poštev kot vzrok alergij-
8ke reakcije še razni dodatki, ki zdravi10m in hrani izboljšajo okus in jih obarvajo
(npr. tartrazin), topila, emulgatorji in tudi onesnaževalci, ki so lahko beljakovinske
narave a1i pa ne in nastanejo npr. pri delni sintezi zdravil.

Koprivnica je pogosto povezana z angiedemom, pri katerem gre za oteklino
podkožnega tkiva in sluznice, ki lahko nastane kjerkoli po telesu. Če zajame
oteklina glasi1ke, je lahko življenjsko nevama.
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Zdravila lahko povzrače tudi asfmatični napad. Gavorlmo o aspirinski astmi,
ki jo povzroča vsem znano zdravila za znižanje povišane temperature in ublažitev
bolečin. Alergina na aspirin se lahka pokaže tudi v abliki triasa, ki ga sestav-
ljajo nosni polipi, koprivnica in branhialna astma. Posebno pri že ugotovljenih
alergikih moramo biti previdni z aspirinam. Tudi drugi znani pripravki za zdrav-
ljenja revmatizma, kot indocid, brufen !in ponstan so lahko vzrok astmatičnih
napadav.

Poznarna tudi alergijske reakcije, ki jih imenujemo eitotoksične. Sem prište-
varna tudi imunska hemolitično anemijo, trombocitopenijo in granulocitopenija.
Zaradi reakcije med zdravilam, ki je sprijeto na površini rdeče ali bele krvničke
ali krvne ploščice in protitelesom, pride dOlpropadanja krvnih celic. Zdravila, ki
povzročajo te balezni, Sol:penicilin, cefalotin, fenancetin, aspirin, sulfonamidi, ami-
nqpirin, zdravila proti božjastnim napadam, klararnfenikol, meprabamat itd.

Naslednji tip aler~jskih reakcij na zdravila so reakcije z imunskimi komp-
leksi. Gre za sistemsko reakcija, torej zajarne celo tela in temelji na kompleksih,
sestavljenih iz alergena - zdravila, protiltelesa in komplementa. Okvare nasta-
nejo na različnih organih, najbolj pa na ažilju in žilnih klapčičih ledvic. Klinično
najdemo znake serumske bolezni kat vračino, kaprivnica, pavečane in boleče
bezgavke, boleče in otečene sklepe, srbenje, rdečico in druge. Za serumsko bo-
lezen je značilna, da lahka aboli vsak, ki dobi večja kaličina tujega seruma. Rizika
je tarej advisen od d0'2:e.Reakcij,ski čas je pri tujih serumih sedem do dvanajst dni,
pri sindromu serumske balezni pa je nekaj ur dOlšest dni. Sindrom serumske
bolezni je serumski bolezllli padoben skupek zná-kov, ki pa jih ne povzročijo tuji,
npr. konjski serumi, ampak zdraVlila, kot penicilin, sulfonamidi, kontrastno sred-
stvOlza prikaz žolčnika itd.

Antitelesa, ki nastapaja pri tem tipu, SOlprecipitini in nekaliko manj tudi
reagini.

Četrti tip alergijskih reakcij je tip, ki ga pasredujejo senzibilizirane eeIiee -
limfociti. Sem sodi alergijski kontaktni dermatitis ali vnetje kože. Eden izmed
kontaktnih senzibilizatorjev je tudi etilendiamin, ki je asnova skupine zdravil
prorti alergijski reakciji - antihistaminikov, ki pa lahko tudi sami povzročijo
alergijsko réakcijo. Etilendiamin je pomemben zaradi križne reakcije z arnino-
filinam, znanim zdravilom za zdravÍjenje astmatičnih napadov. Lakalna senzibili-
zacija na etilendiarnin lahko povzroči sistemsko alergijsko reakcijo po oralni ali
intravenski uporabi aminofilina.

Pri alergijskih reakcijah na zdravila morarna omeniti tudi hormone, ki jih
marajo bolniki redno prejemati, npr. pri sladkarni bolezni, pri hipatireozi zaradi
pomanjkanja ščitnih hormanov, pri pomanjkljivem delavanju skorje nadledvične
žleze ali pa zaradi zdravljenja nekaterih kroničnih balezni, npr. revmataidnega
artritisa, branbJialne astme, nefroze itd. Nastanejo lahko alergijske reakcije na
harmone, npr. na inzulin. Poznarno tri tipe reakcij: lokalno in sistemsko preobčut-
Ijivost ter rezisteneo na inzulin. Pri vseh treh ablikah so ugatovili, da se jim lahko
izagnemo, če so harmonski preparati kemično čimbalj čisti. Vzrak rezistence na
inzulin oziroma iÍ.nzulinske neučinkovitosti pa SOlantihormoni, ki so protitelesa
IgG in se vežeja na inzulin ter ga naredija farmakaloška neučinkovitega.

Od vakem povzroča alergijske reakcije najpogasteje cepiva proti davici,
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redkeje proti tetanusu. Značilno je, da so alergiki bolj nagnjeni k tvorbi alergijskih
protiteles proti tetanusnem toksoidu kot drugi ljudje.

Virusna cepiva, kot so proti gripi, mumpsu, ošpicam, otroški paralizi, so
izdelana v kurjem embriu. Zato se pojavlja problem, ali lahko cepimo otroke, ki
so alergični na jajčne beljakovine. Velja pravilo, da lahko cepimo otroke, ki jedo
jajea brez alergijske reakcije. Če pa ta nastane po zaužitju jajc, je treba narediti
kožni test z omenjenimi cepivi. Če je kožni test značilno pozitiven, s koprivko in
rdečino, ne smemo cepiti.

Pri zdravljenju bolezni zaradi znižane odpornosti organizma, uporabljamo
človeške imunoglobuline oziroma gamaglobuline. Bolniki, ki prejmejo genetsko
različen imunoglobulin, reagirajo približno v razmerju 1 : 500 z alergijsko reakcijo
na tujo beljakovino.

Po kontrastnih sredstvih za rentgensko diagnosmko lahko nastopajo anafi·
laktoidne reakcije. Te reakcije večinoma ne nastanejo zaradi alergijske reakcije
z reagini, ampak kontrastna sredstva sprožijo neposredno sproščanje histamina in
drugih mediatorjev alergijske reakeije. Da se takšni reakciji izognemo, naredimo
intravenskimi predtest z istim, vend ar razredčenim kontrastnim sredstvom. Če je
ta predtest pozitiven, kontrastnega sredstva ne smemo uporabiti. Če moramo
diagnostično .preiskavo opraviti kljub nevarnosti reakcije, je potrebno dati pre-
medikacijo s prednizonom in difenhidraminom eno uro pred preiskavo.

Obstajaj<>tudi reakcije na lokalna sredstva za ublažitev bolečin. Te reakcije
so lahko alergijske, lahko pa nastanejo zaradi strupenosti, prevelike doze ali
prehirtre resorbcije zdravila. Pogostejše sn pri odraslih, ki si dalj časa zdravijo
zobe. Lahko pride do kontaktnega alergijskega dermatitisa, koprivnice ali pa
nastanejoznaki kot: bruhanje, razburjenje, vrtoglavica, krči in šok. Da prepre-
čimo te reakcije, je potrebno pred uporabo narediti provokativni test. Najprej
testiramo kožo z vbodom skozi kapljieo lokalnega anestetika. Če reakcija ni huda,
testiramo še podkožno z razredčenim alergenom in nato na koneu še z nerazred-
čenim.

Na koneu je treba še omeniti konzervanse za vakeine, plazmo, gama globu-
line in ne druga zdravila, kat sta paraben in mertiolat, na katera tudi obstajajo
alergijske lokalne in sistemske reakcije.

Kožne teste za ugotavljanje vzročnega alergen a - zdravila lahko izvajamo
šele dva tedna ali pozneje po reakeiji, kajti toliko traja anergična doba za zdravilo,
torej čas, ko je test negativen, ker je bila v alergijski reakciji uporabljena večina
alergijskih protiteles.

Provokacijske poskuse imenujemo tiste, ko aplieiramo alergen v takšni obliki
in po takšni poli, kot je že povzročil alergijsko reakcijo. Ti poskusi so seveda
nevarni in jih uporabimo le, če je neko zdravilo nujno potrebno za ohranitev
življenja.

Poznamo pa tudi teste, ko v krvi določamo protitelesa proti določenim zdra-
vrilom oziroma njihov1im presnovkam. Ta pr01Jitelesa so aglutinini, precipitini in
reagini. Zadnje danes najpogosteje določamo z RAST ali radioalergosorbens
testom, kjer uporabljamo anti IgE serum, ki ga markiramo z radioaktivnim 125 J.
Razen tega uporabljamo še test degranulacije bazofilcev ali Shelleyev test, če pred-
postavljamo preobčutljivost po četrtem tipu pa test limfocitne transformacije.
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Prvi ukrep pri preobčutljivosti na zdravila je takoj prekiniti z zdravljenjem.
Zdravljenje alergijske reakcije je simptom3ltsko. Pri blažjih dajemo antihista-
minike, pri težjih oblikah pa kortikosteroide.

Nova oblika zdravljenja je haptenska zapreka (Jager, 1976), s katem imajo
.pri penicilinski alergiji že prve praktične rezultate. Imamo snovi-haptene, ki same
niso sposobne povzročiti alergijske reakcije, so pa sposobne blokirati receptorje
na tkivnih bazofilcih (mastocitih) in limfocitih in tako onemogočiti učinek polno-
vrednih alergenov. Preparat z oznako BPOFL YS uporabljajo za predhodno
zdravljenje, ki mu lahko sledi zdravljenje s penicilinom, tokrat brez alergijske
reakcije.

Zdravilu se vedno odpovejmo, če je že prej povzročilo v telesu odklonilne
znake, čeprav ni dokazana njihova alergična narava. Ce je alergijski test, ki ga
izvedemo šele 48 ur pred uporabo zdravila, pozitiven, zdravila ne uporabimo.
Vsako zdravljenje je treba pazljivo spremljati in ga že pri prvih znakih preobčut-
ljvosti, kot sta vročina zaradi alergije na zdravilo in spremembe v beli krvni sliki,
takoj prekiniti.

Preobčutljivost na vsako zdravilo je treba na vidno mesto zabeležiti v zdrav-
stveno knjižico aIi uvesti poseben dokument za a1ergike!

Na koncu tega sestavka bi opozoril, da: je večkrat bolje uporabiti domače
zdravilo pri lažjih oblikah različnih bolezni kot pa sintetično zdravilo. Pri pre-
hladnih boleznili dajemo npr. šipkov čaj, limonado, čaj iz pljučnikovega cvetja, čaj
jz slezovnih koreninic, čaj iz listov suličastega trpotca, navadnega rmana, pijuč-
ruka itd. Pri vročini se izognemo morebitnialergijski reakciji na aspirin ali
toksičnemu učinku aminopirina s pesinim sokom ali prevretkom iz korenin čmega
tma in z mlačnimi ovitki oziroma kopeljo.

Nastanku preobčutljivosti na zdravila se izognemo tudi, če zdravila uporab-
ljamo namensko in od enakovrednih izberemo tisto, ki redkeje povzroča alergijske
reakcije.
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VEDETI, DA VESTE, KAR VESTE, IN VEDETI, DA NE VESTE, tESAR NE VESTE:
TO JE ZARESNA ZNANOST.

Konfucij
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