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Mechanizmy alergii

wywotianej lekami

W SKROCIE

Autorzy artykutu odszukali w bazie pismiennictwa PubMed anglojezyczne publikacje poSwigcone reakcjom nadwrazliwosci na
ksenobiotyki. Postuzono sig nastepujacymi hastami: drug, xenobiotic, hypersensitivity reaction, mechanism, immune me-
diated. Doktadnej analizie poddano artykuty dotyczace mechanizméw tych reakcji oraz roli, jaka odgrywaja w nich limfocyty T.
Reakcje immunologiczne nadwrazliwosci na leki rozwijaja sig gtéwnie w mechanizmie zaleznym od przeciwciat IgE lub limfo-
cytow T. O ile ten pierwszy zostat dobrze poznany, o tyle udziat limfocytow T nie jest w petni zrozumiaty. Duze zainteresowanie
budza ostatnio dwie teorie: teoria hapten/prohapten oraz teoria o interakcjach farmakologicznych zachodzacych pomigdzy le-
kami a receptorami uktadu odporno$ciowego. Uwaza sig, ze swoisto$¢ stymulacji receptoréw limfocytdw T przez lek moze
miec zwiazek z krzyzowg reakcja kompleksu czasteczka giéwnego uktadu zgodno$ci tkankowej — peptyd. Wynika z tego, ze do
rozwoju reakcji tego typu nie jest niezbgdny wczesniejszy kontakt z lekiem, a mozliwo$¢ reakcji o charakterze immunologicz-
nym nalezy rozwazy¢ réwniez wtedy, gdy objawy nadwrazliwosci pojawiajg sig po pierwszej ekspozycji. W ostatnim czasie
opisywano przypadki immunologicznych reakcji na ksenobiotyki u chorych bez wezesniejszej ekspozycji na dang substancije;
dotyczyto to gtdwnie reakcji na Srodki kontrastowe oraz leki blokujace przekaznictwo nerwowo-mig$niowe. Potencjat alerge-
nowy nowego leku powinien by¢ wiec analizowany na etapie opracowywania, nie tylko przez oceng jego charakterystyki jako

haptenu, ale takze za pomocg analizy bezpo$rednich immunostymulujacych wtasciwosci takiej substancii.

iepozadane reakcje na leki wystepujg stosun-
kowo czgsto i moga by¢ przyczyng powaz-
nych probleméw zdrowotnych. Obserwuje si¢ je
u ok. 10% chorych hospitalizowanych oraz u ok.
7% chorych ambulatoryjnych.! Jeden z popular-
nych systemow klasyfikacji dzieli reakcje z nad-
wrazliwosci na dwa podstawowe typy.2 Typ A od-
powiedzi wystepuje najczesciej (80% przypadkow)
i wynika bezposrednio z farmakologicznych lub
toksycznych wlasciwosci danego leku. Reakcje
tego typu sg mozliwe do przewidzenia i mogg
rozwina¢ si¢ u kazdego chorego. Reakcje typu B
wystepuja jedynie u 0s6b z pewnymi predyspozy-
cjami i nie da si¢ ich przewidzied.
Reakcje alergiczne na leki to reakcje typu B,
w ktorych rozwoju bierze udzial adaptacyjny
ukfad immunologiczny. W codziennej praktyce
réznicowanie pomiedzy reakcjami o podiozu im-
munologicznym i nieimmunologicznym moze
by¢ trudne. Objawy podmiotowe i przedmiotowe
wiekszosci reakcji immunologicznych sg widocz-
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ne tylko w fazie wzbudzenia, a nie we wczeSniej-
szym okresie uczulania. Wysunigto hipoteze, ze
reakcje alergiczne na leki rozwijajg si¢ jedynie
podczas reekspozycji na lek lub w trakcie dluzszej
ekspozycji (co najmniej 3 dni). Z nowszych badan
wynika jednak, ze wczesniejszy kontakt z danym
preparatem nie jest warunkiem niezbednym nad-
wrazliwosci na lek zaleznej od reakcji immunolo-
gicznych.>® Wyniki wskazujg na konieczno$é
zmiany dotychczasowego spojrzenia na mechani-
zmy uczulen na leki. Wydaje sig, ze najlepszym
wytlumaczeniem rozwoju alergii na leki moze
by¢ krzyzowa reakcja pomiedzy danym lekiem
a innym ksenobiotykiem, z ktorym chory mogt
miec stycznos¢ znacznie wczesniej.
Przygotowujac ten artykul, dokonali$my prze-
gladu bazy piSmiennictwa PubMed, korzystajac
z nastepujacych haset wyszukiwania: drugs, xeno-
biotic, hypersensitivity reaction, mechanism oraz
immune mediated. W ten sposéb odszukaliSmy
anglojezyczne publikacje analizujace zjawisko
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Tabela 1. Klasyfikacja dziatan niepozadanych lekéw

Typ A Niekorzystne efekty farmakologiczne
(reakcja daje sie przewidzie¢ w 80% Interakcje lekowe
przypadkéw) Inne

Typ B (nieprzewidywalne)

Niezalezne od mechanizméw immunologicznych
Zalezne od mechanizmédw immunologicznych

Typ I: nadwrazliwo$¢ na leki zalezna od IgE
Typ II: cytotoksycznos¢ zalezna
od przeciwciat 1gG
Typ Ill: odktadanie sie kompleksow
immunologicznych
Typ IV: nadwrazliwo$¢ na leki zalezna
od limfocytéw T

nadwrazliwosci na ksenobiotyki. Do dalszej analizy wykorzysta-
lismy przede wszystkim publikacje dotyczace mechanizméw nad-
wrazliwosci, w szczegdlnosci prace dotyczgce znaczenia limfocy-
tow T w reakcjach z nadwrazliwosci. W artykule omowiliSmy
réwniez najbardziej aktualne doniesienia opisujace mechanizmy
przemieszczania si¢ komérek T do poszczegélnych tkanek. Poni-
zej przedstawiono podsumowanie aktualnego stanu wiedzy na te-
mat alergii na leki, mechanizmoéw reakcji krzyzowych oraz znacze-
nia tych informacji w prewencji (tab. 1).

W jaki sposob mozna sie uczuli¢ na leki?

Proces uczulania obejmuje pierwotng stymulacje oraz proliferacje
limfocytow T swoistych dla danego leku. Moze to dotyczy¢ wy-
tacznie limfocytow T lub zaréwno limfocytow T, jak i limfocytow
B z nast¢pows syntezg przeciwcial (gtéwnie klasy IgE) swoistych
dla danego leku.

Aktywacja limfocytow T

Czasteczki lekéw sg zbyt mate, by wywola¢ odpowiedZ immuno-
logiczna. Muszg wigc petnié funkcje haptenéw lub prohaptenow.
Hapteny to matle (zazwyczaj <1000 Da), aktywne chemicznie
czasteczki, ktore wigzg sie kowalentnie z wigkszymi proteinami
lub peptydami. Prohapteny to obojetne chemicznie substancje,
ktore poddane metabolizmowi (bioaktywacja) przeksztalcajg sie
w czynne metabolity (hapteny).%” Do aktywacji komorek T docho-
dzi, gdy kompleks lek — biatko (hapten — nos$nik) zostanie najpierw
wychwycony przez komorki prezentujgce antygen (APC — antigen
presenting cells), a nast¢pnie przetransportowany w obreb lokalnej
tkanki chlonnej, gdzie po przetworzeniu zostanie zaprezentowa-
ny na czasteczkach gtéwnego kompleksu zgodnosci tkankowe;j
(MHC - major histocompatibility complex). Dziewicze limfocyty T
o odpowiedniej swoistosci rozpoznaja te kompleksy, co prowadzi
do ich proliferacji oraz ekspansji w postaci aktywowanych limfo-
cytéw T.8 Pochodne pokolenia aktywowanych komérek mozna po-
dzieli¢ na nastepujace podtypy: limfocyty T efektorowe (T..),
charakteryzujgce sie krotkim okresem przezycia, efektorowe ko-
morki pamiegei (T}, ) oraz centralne komorki pamigei (T, ) o diu-
gim okresie przezycia.’ Poszczegolne podtypy komoérek T cechu-
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je odmienna zdolnos¢ do zasiedlania narzagdow. Dziewicze komor-
ki T oraz T, migruja do weztéw chlonnych, a komorki efekto-
rowe (T, oraz T,,) moga wchodzi¢ w interakcje z ligandami
swoistymi dla tkanek."” Uwaza si¢, ze komorki efektorowe (T,
oraz Tp,,) migrujg do miejsc, w ktérych powstaly kompleksy hap-
ten — nosnik.

Wytwarzanie przeciwciaf

Kompleks hapten — nosnik moze mie¢ wlasciwosci antygenowe za-
rowno dla limfocytow T, jak i B. W obecnosci swoistych limfocy-
tow T i za ich pomocg limfocyty B swoiste dla danego leku moga
ulec proliferacji oraz réznicowaniu w kierunku komoérek plazma-
tycznych. Dochodzi wowczas do syntezy przeciwcial o réznych
izotypach swoistych dla danego leku. W srodowisku cytokinowym
charakterystycznym dla limfocytéw T pomocniczych-2 (interleuki-
na [IL] 4, IL-5, IL-10) moze dojs¢ do zjawiska przelaczania klas
isyntezy IgE. Jezeli w srodowisku przewazaja cytokiny charakte-
rystyczne dla komérek T pomocniczych-1, dominuje synteza
przeciwciat klasy IgG oraz IgM.

Reaktywno$¢ krzyzowa

Do uczulenia majacego postaé alergii na lek moze dochodzi¢ nie
tylko z udzialem lekéw czy komplekséw metabolit leku — nos$nik,
ale rowniez w reakcjach krzyzowych z antygenami nieb¢dacymi
lekami. Ostatnio dowiedziono istnienia takiego mechanizmu.
U 17 z 25 (68%) chorych z reakcjg anafilaktyczng wywotang przez
cetuksymab w probkach krwi pobranych przed rozpoczeciem le-
czenia wykryto obecno$¢ przeciwciat IgE. Wykazano, ze przeciw-
ciata te byly skierowane przeciwko galaktozo-a-1,3-galaktozie?
- zwigzkowi wystepujacemu we fragmencie fancucha ciezkiego ce-
tuksymabu wigzacego antygen, ktory wykazuje jednoczesnie du-
ze podobienstwo do elementow antygenow grupy krwi ABO. Wy-
kazano réwniez, ze u chorych majacych styczno$¢ z folkodyng
moga pojawié sie przeciwcialta IgE przeciwko folkodynie, morfi-
nie oraz suksametonium, co moze prowadzi¢ do rozwoju reakcji
alergicznych po kontakcie z lekami blokujacymi przekaznictwo
nerwowo-migsniowe.* U polowy chorych biorgcych udzial w tym
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badaniu, u ktorych obserwowano kliniczne cechy nadwrazliwosci
i dodatni wynik testu skérnego z jodowym $rodkiem kontrasto-
wym, objawy uczulenia pojawily si¢ po pierwszej ekspozycji na jo-
dowy srodek kontrastowy, mimo ze badani nigdy wczesniej nie
mieli stycznosci z tg substancja.” Opisywano takze, ze pokarmy
oraz kosmetyki mogg wchodzi¢ w krzyzowe reakcje z niektorymi
lekami.!!

Jakie mechanizmy efektorowe odgrywaja role

w reakcjach nadwrazliwosci na leki zaleznych

od procesow immunologicznych

Jezeli po pierwszym kontakcie z lekiem dochodzi do uczulenia,
kolejna ekspozycja wyzwala faze efektorowg z udzialem limfocy-
téow T oraz przeciwcial, co odpowiada typom I-IV reakcji immu-
nologicznych wedtug klasyfikacji Gella i Coombsa. Wiekszo§¢
alergii na leki nalezy do typu reakcji I lub IV, reakcje o typie II 1 III
zdarzajg si¢ rzadko.

Nadwrazliwo$¢ na leki zalezna od IgE (reakcja typu I)
Jezeli pierwotny proces uczulenia doprowadzit do powstania prze-
ciwcial IgE swoistych dla danego leku, to ponowny kontakt z nie-
wielkg dawka antygenu (leku) moze wyzwoli¢ objawy. Tak duza re-
aktywno$¢ jest mozliwa dzieki powszechnemu wystgpowaniu
komorek tucznych zaopatrzonych w receptor Fc (fragment krysta-
lizujacy) o wysokim powinowactwie do IgE (FceRI), do ktorego
przylaczajg sie czasteczki IgE swoiste dla antygenu. Obecnie do-
minuje poglad, ze w okresie inicjacji antygen musi zostac zapre-
zentowany w postaci poliwalentnej. Aby doszto do reakcji alergicz-
nej, alergen musi sie polgczy¢ z fragmentem wigzacym antygen
czasteczki przeciwciala IgE. Zwigzanie dwoch lub wigcej czaste-
czek IgE polaczonych z komérka (wigzanie krzyzowe) prowadzi
do aktywacji komorki tucznej i do uwalniania r6znych substan-
cji, takich jak histamina, leukotrieny, prostaglandyny i cytokiny.
Mediatory te prowadza do wazodylatacji, zwiekszajg przepuszczal-
no$¢ naczyn, nasilaja produkcje §luzu, powodujg skurcz oskrzeli
i sprzyjaja rekrutacji eozynofilow. Wprawdzie reakcje zalezne od
IgE czesto majg postac pokrzywki czy obrzeku naczynioruchowe-
go, ale w ich przebiegu mogg sie rowniez pojawic objawy ze stro-
ny uktadu oddechowego, wstrzas oraz powazne zaburzenia czyn-
nosci uktadu krazenia. Do lekéw stosunkowo czgsto wywotujacych
reakcje typu I nalezg penicyliny, cefalosporyny oraz leki blokujg-
ce przekaznictwo nerwowo-mig$niowe.

Efekt cytotoksyczny zaleiny od przeciwciaf 1gG

(reakcja typu II)

Do reakeji typu II zalicza si¢ cytotoksyczny wplyw przeciwcial kla-
sy IgG na erytrocyty, leukocyty, plytki krwi oraz prawdopodobnie
réwniez na komorki prekursorowe szpiku kostnego. Do lekow naj-
czesciej wywolujacych tego typu reakcje naleza: metyldopa (nie-
dokrwistos¢ hemolityczna), aminofenazon (leukopenia) oraz he-
paryna (trombocytopenia). Komorki pokryte przeciwciatami
podlegaja sekwestracji w ukladzie siateczkowo-$§rodbionkowym
watroby lub §ledziony w mechanizmie wigzania receptora z frag-
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mentem Fc lub dopelniacza. Znacznie rzadziej obserwuje si¢ we-
wnatrznaczyniowe uszkodzenie w mechanizmie lizy zaleznej od
aktywacji dopelniacza. Obecnie bierze si¢ pod uwagg kilka szlakow
rozpoznawania przeciwcial przez limfocyty.'>!* Zgodnie z jedng
z tych koncepcji hapten i lek modyfikujg strukture blony komo-
rek, co wywoluje odpowiedZz immunologiczng ukierunkowang
bezposrednio na te komoérki. Wedlug innej lek powoduje zmiany
konformacyjne blony komérkowej, co wywotuje z kolei nieswo-
iste przyleganie krazacych przeciwcial. Reakcje tego typu moga za-
chodzié tylko wtedy, gdy lek jest rozpuszczony.

Efekt zwigzany z odktadaniem sie kompleksow
immunologicznych (reakcja typu Ill)

Powstawanie komplekséw immunologicznych jest dos¢ czestym
zjawiskiem odpowiedzi immunologicznej i zazwyczaj przebiega
bezobjawowo. W niektdorych przypadkach kompleksy immunolo-
giczne taczg si¢ z komorkami endotelium, co prowadzi do ich od-
kladania oraz aktywacji dopelniacza w malych naczyniach. Nie
ustalono dlaczego i w jakich okolicznos$ciach dochodzi do rozwo-
ju choroby zwigzanej z odkladaniem si¢ komplekséw immunolo-
gicznych. Do obrazu klinicznego reakeji typu III zalicza sig: cho-
robe posurowicza (wywolywang np. przez antybiotyki
B-laktamowe), toczen rumieniowaty polekowy (wywolywany
np. przez chinidyng) oraz zapalenie naczyn (wywolywane
np. przez minocykling).

Nadwrazliwo$¢ na leki zalezna od limfocytow T

(reakcja typu 1V)

Nadwrazliwo$¢ na leki zalezna od limfocytow T moze przybierac
r6zng postac kliniczng, od zmian na skorze do ogélnoustrojowej
choroby o piorunujacym przebiegu. Reakcje tego typu czesto wy-
wotuja sulfonamidy oraz antybiotyki f-laktamowe.

Jak wyttumaczy¢ alergiczng nadwrazliwos¢ na lek,
jesli wczesniej nie doszto do ekspozycji

na te substancje?

Typ IV mechanizmu efektorowego nie zostal doktadnie poznany,
ale mozna probowac go wyjasnié, korzystajac z hipotezy hap-
ten/prohapten oraz teorii farmakologicznej interakeji leku z recep-
torami ukiadu immunologicznego (teoria p-i — pharmacological in-
teractions of drugs with immune receptors).

Hipoteza hapten/prohapten

Leki oraz ich metabolity to substancje chemicznie czynne, zdol-
ne do kowalentnego wigzania si¢ z biatkami. Kompleksy hapten
- nosnik sg przetwarzane i nastgpnie, w postaci stabilnych kom-
pleksow hapten — biatko, prezentowane na czasteczkach gtéwne-
go kompleksu zgodnosci tkankowej (MHC) komorek prezentujg-
cych antygen (APC) znajdujacych sie w weztach chionnych oraz
w tkankach (ryc. 1). Kompleksy te w sytuacji kolejnej ekspozycji
na lek majg zdolno§¢ do ponownej stymulacji limfocytéw T.”® Po-
Taczenia lek — nosnik sg rozpoznawane przez limfocyty T efekto-

rowe (T, oraz T, ) znajdujace si¢ w zajetych tkankach lub
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Lek — zmodyfikowane
biatko

w

[J Rycina 1. Rozpoznawanie komplekséw lek — nosnik przez limfocy-
ty T (teoria hapten/prohapten). Po prezentacji na komérkach prezen-
tujacych antygen (APC) kompleksy lek i lek — nosnik rozpoznawane
sa przez limfocyty T posiadajace odpowiednie receptory (TCR).

MHC - gtowny uktad zgodnosci tkankowej, APC — komoérka prezentu-
jaca antygen, TCR - receptory limfocytow T, MHC - gtowny uktad
zgodnosci tkankowej

Lek
® —

TCR
Lek @ ¢

MHC

[J Rycina 2. Pobudzenie swoistych limfocytéw T przez natywna po-
sta¢ leku (hipoteza farmakologicznej interakcji leku z receptorami
uktadu immunologicznego). Do pobudzenia limfocytéw T pamieci
(Tyemory) MoZe dojsé w wyniku interakcji pomiedzy lekiem w postaci
natywnej a TCR limfocytéw przy jednoczesnym wspétudziale cza-
steczki gtownego uktadu zgodnosci tkankowej (MHC). APC - komérka
prezentujaca antygen

przez limfocyty T centralnej pamieci (T .,) znajdujace si¢ w we-
ztach chionnych drenujgcych zajgty obszar. Podczas gdy ponow-
na stymulacja efektorowych limfocytéw T (T, ea) Przez
lek oraz jego pochodne zaprezentowane na APC prowadzi do
miejscowego stanu zapalnego zaleznego od limfocytéw T, ponow-
na stymulacja komérek T, moze objawia¢ si¢ powigkszeniem re-
gionalnych wezlow chlonnych. Taki tancuch wydarzen zostat do-

oraz T

brze udokumentowany w przebiegu kontaktowego zapalenia
skory,!»1 obserwowany byt rowniez w niektérych przypadkach
ciezkich ogolnoustrojowych reakcji nadwrazliwosci na leki.'* Na-
lezy jednak zaznaczy¢, ze teoria hapten/prohapten nie ttumaczy
wystapienia reakeji alergicznych wywolanych przez lek dzialaja-

cy ogdlnoustrojowo. Uwaza sig, ze limfocyty efektorowe (T,
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oraz T;,) migruja do miejsc, w ktérych w trakcie procesu uczu-
lania znalazty si¢ kompleksy hapten-no$nik lub prohapteny,>!°
a pochodne leku znajdujg si¢ gtéwnie w miejscach, gdzie leki te
zostaly zastosowane (leki o typie haptenu) lub byly metabolizowa-
ne (leki o typie prohaptenu). Wynika z tego, ze reakcje alergicz-
ne zalezne od limfocytéw T powinny zachodzi¢ przede wszystkim
w przewodzie pokarmowym (w przypadku lekéw o typie haptenow
podawanych doustnie) lub w watrobie (w przypadku lekow o ty-
pie prohaptenow). Tymczasem polekowe zapalenie zotadka i jelit
zalezne od mechanizméw immunologicznych zdarza si¢ znacznie
rzadziej, niz wskazuje na to hipoteza hapten/prohapten. Wyttuma-
czeniem moze by¢ zjawisko tolerancji watrobowej, zgodnie z kt6-
rym wewngtrzwatrobowa prezentacja antygenu wywoluje czgsciej
zjawisko tolerancji limfocytéw T niz uczulenie.7-

Hipoteza farmakologicznej interakcji leku z receptorami
uktadu immunologicznego (p-i)

Badania prowadzone na klonach ludzkich limfocytéw T (TCC
— T cell clones) swoistych dla danego leku i pobranych od chorych
z cechami alergii na niego wskazujg na reaktywno$c¢ tych komo-
rek skierowang przeciwko lekowi w postaci natywnej, nieprzetwo-
rzonej i niepolgczonej z czasteczky transportujgcy. Pelng reaktyw-
nos$¢ TCC obserwowano po kilku minutach, w obecnosci zaréwno
leku, jak i komoérek prezentujacych antygen (APC), posiadajacych
odpowiednie czgsteczki glownego kompleksu zgodnosci tkanko-
wej (MHC).??2 Jednoczesna analiza reaktywnos$ci TCC oraz me-
chanizméw rozpoznawania leku zaowocowala opracowaniem teo-
rii p-i (ryc. 2).2?* Z badan prowadzonych na receptorach
limfocytéw T (TCR) dla réznych antygenéw transfekowanych do
mysich komérek hybrydoma wynika, ze stymulacja limfocytow T
zalezy od konkretnego TCR.? Nalezy jednak zaznaczyé, ze do-
kladny mechanizm zaleznej od TCR aktywacji limfocytow T pod
wplywem lekéw nie zostal w pelni wyjasniony. Wspomniane ba-
dania wskazuja, ze nawet leki w postaci natywnej, o niewielkiej ak-
tywnosci, majg zdolno$¢ do przekazywania za pomocg TCR sygna-
16w aktywujacych limfocyty T, co prowadzi do ich proliferacji,
syntezy cytokin oraz efektu cytotoksycznego.

Inaczej niz w przypadku klasycznych antygenow biatkowych
rozprzestrzenianie i kumulacja lekéw w organizmie nie ogranicza-
ja sie do wezlow chionnych i tkanki limfatycznej, lecz zachodzg
w calym organizmie. Wigkszos$¢ lekow dziata w tkankach i narza-
dach, do ktorych dyfundujg lub sg transportowane z krwiobie-
giem. Jezeli w warunkach iz viv0 leki osiagajg odpowiednie steze-
nie w tkance, to wykazujg nie tylko swoje podstawowe dzialanie
(blokowanie receptora lub aktywnosci enzymu), ale wchodzg row-
niez w interakcje z adaptacyjnym ukladem odpornosciowym,
szczegOlnie z limfocytami T posiadajgcymi polimorficzne recep-
tory (TCR). Limfocyty pamieci charakteryzujg si¢ nizszym pro-
giem pobudzenia niz dziewicze limfocyty T.?*?” Mozna wiec zato-
zy¢, cho¢ nie zostalo to udowodnione, ze limfocyty T wybidrczo
aktywowane przez leki w postaci natywnej nalezg do grupy komoé-
rek pamieci, wezeSniej uczulonych przez substancje biatkowe.
Jezeli liczba komorek zdolnych do krzyzowej reakcji jest odpo-
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wiednio duza, to do rozwoju reakcji moze dojs¢ bardzo szybko
(w ciagu godzin lub dni) nawet po pierwszym kontakcie z danym
lekiem. Natomiast jezeli liczba komoérek T zdolnych do reakceji na
dany lek jest niewielka, do zwiekszenia puli reaktywnych limfo-
cytow T 1 pojawienia si¢ klinicznych objawow reakeji konieczny
moze by¢ wczesniejszy kontakt z lekiem lub wydtuzona ekspozy-
cja na niego.

Zgodnie z zatozeniami teorii p-i, aby limfocyt T ulegt aktywa-
cji, muszg zostac spetnione trzy warunki. Po pierwsze, limfocyt
musi posiada¢ polimorficzny receptor limfocytéw T (TCR) zdol-
ny do zwigzania leku i przestania sygnalu pobudzajacego. Po
drugie, komoérka musi charakteryzowac sie niskim progiem po-
budzenia, co utatwia reakcje na sygnat o niewielkim nasileniu, ta-
ki jak przylaczenie leku do TCR. Takie wiasciwosci majg komor-
ki pamigci (T, ktore wczesniej zetknetly si¢ z antygenem. Po
trzecie, w celu wzmocnienia odpowiedzi na lek konieczna jest in-
terakcja pomigdzy TCR a czgsteczkami giownego kompleksu
zgodnosci tkankowej (MHC) znajdujacymi si¢ na komoérkach
prezentujacych antygen. Gesta sie¢ limfocytow T i komoérek pre-
zentujacych antygen nalezy wigc do czynnikow sprzyjajacych
reakcjom tego typu.

Z najnowszych opracowan wynika, ze najwiecej takich wiasci-
wosci ma skora. Jest w niej obecnych wiele efektorowych limfocy-
tOw pamieci,?® ktére odgrywajg role straznikow ulegajacych szybkiej
aktywacji w przypadku penetracji antygenu.”? W skorze wystepuje
rowniez gesta sie komorek dendrytycznych pelnigcych funkcje ko-
morek prezentujacych antygen, co zgodnie z hipotezg p-i predesty-
nuje ja do rozwoju reakcji z nadwrazliwosci. Farmakologiczne pod-
stawy interakcji pomiedzy natywnymi lekami i TCR nie zostaly
jeszcze zbadane. By¢ moze w przysztosci uda si¢ poznac peptydo-
wa swoistos¢ TCR bioracych udzial w tych reakcjach.

Podsumowanie

Wyniki najnowszych obserwacji §wiadczacych o istnieniu wcze-
$niejszego uczulenia u chorych z reakcjami anafilaktycznymi wy-
wolywanymi przez cetuksymab, leki blokujgce przekaZnictwo
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nerwowo-miesniowe czy z objawami nadwrazliwosci na jodowe
srodki kontrastowe dowodza, ze wczeSniejszy kontakt z dang sub-
stancjg nie jest warunkiem niezb¢dnym rozwoju reakeji alergicz-
nej. Wskazujg rowniez, ze wystgpowanie dzialan niepozadanych
tego typu da si¢ wytlumaczy¢ zjawiskiem reakcji krzyzowej. Me-
chanizm immunologiczny moze takze ttumaczy¢ wystepowanie
reakcji alergicznych podczas pierwszego kontaktu z lekiem. Mo-
ga miec one charakter reakcji zaleznych od IgE, IgG lub limfocy-
tow T. Hipoteza farmakologicznej interakeji leku z receptorami
ukfadu immunologicznego (p-i) oraz reaktywnos¢ krzyzowa tiu-
maczg fakt zajecia przede wszystkim skory w przebiegu reakc;ji za-
leznych od limfocytow T w przypadku ogélnoustrojowego poda-
nia leku. To w niej, w bezposrednim sgsiedztwie komoérek
dendrytycznych posiadajacych czgsteczki MHC, znajduje sie
szczegllnie duzo limfocytow T pamieci.

Opracowujac nowe leki, firmy farmaceutyczne muszg uwzgled-
nic to, ze objawy reakcji alergicznych mogg wystapi¢ nawet bez
wezesniejszej ekspozycji na lek. Swiadomosé tej zaleznosci umoz-
liwia identyfikacje zwigzkéw o duzym potencjale alergizujacym. Ba-
dania dotyczace bezpieczenstwa powinny by¢ skoncentrowane na
ocenie zdolnosci do wywolywania uczulenia wynikajacej z hapteno-
wych wlasciwosci zwigzku macierzystego lub metabolitéw. Wazne
jest wezesne przeprowadzenie w wiekszej grupie chorych badan ana-
lizujacych wiasciwosci leku sprzyjajace rozwojowi reakcji zgod-
nych z hipotezg p-i oraz ustalajacych, czy wczesniej doszto do uczu-
lenia. Zwieksza to bezpieczenstwo stosowania leku oraz zmniejsza
ryzyko niepowodzen badan p6znej fazy wynikajacych ze zdolnosci
danego leku do wywotywania ci¢zkich reakcji alergicznych.
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Opublikowana w 2009 r. na famach pisma ,Mayo Clinic Proce-
edings” praca poglagdowa podsumowuje obecng wiedze na temat
mechanizmoéw immunologicznych odpowiedzialnych za wystepo-
wanie alergii na leki. Autorzy, korzystajac z bazy pisSmiennictwa Pub-
Med, poddali wnikliwej analizie anglojezyczne publikacje poswie-
cone tej tematyce. Szczegélng uwage poswiecili roli limfocytow T
w inicjacji odpowiedzi immunologicznej organizmu na ksenobioty-
ki, a takze mechanizmom prowadzacym do uczulenia na leki.
Gteboka znajomos$¢ zagadnienia wynika u autoréw publika-
cji nie tylko z rzetelnego zapoznania sig z dostepna literatura,
ale przede wszystkim z dfugoletniego doswiadczenia kliniczne-
go i niezwykle bogatego dorobku naukowego w tej dziedzinie.
Postep w przemysle farmaceutycznym spowodowat, ze obec-
nie wigkszos¢ lekow to ksenobiotyki, czyli substancje chemicznie
czynne, niewystepujace w przyrodzie, do ktorych organizmy nie
przystosowaty sie na drodze ewolucji. Ze wzgledu na ich rozpo-
wszechnienie znajomo$¢ mechanizméw odpowiedzialnych za wy-
wotywanie reakcji alergicznych na leki moze mie¢ istotne znacze-
nie dla zwiekszenia bezpieczenstwa pacjentéw. Kluczowym
pytaniem jest, w jaki sposéb lek moze aktywowac uktad immuno-
logiczny, prowadzac do wystapienia reakcji alergicznej, i dlaczego
niektdre grupy lekdw (antybiotyki, leki przeciwzapalne, $rodki kon-
trastowe, leki blokujace przekaznictwo nerwowo-mie$niowe, leki
przeciwpadaczkowe itd.) czesSciej wywotujg ciezkie i nieprzewidy-
walne reakcje nadwrazliwosci. Przyczyng mogg by¢ czynniki wspot-
towarzyszace, np. infekcje, a takze indywidualne predyspozycije ge-
netyczne pacjentéw, ale nie ma na to dowoddéw doswiadczalnych.
Celem przedstawionej pracy poglagdowej byto blizsze przyjrzenie sie
mechanizmom, w ktérych dochodzi do inicjacji odpowiedzi immu-
nologicznej na lek. Duzg role przypisuje sie kilku teoriom.
Pierwszg z nich jest teoria hapten/prohapten. Zaktada ona, ze
lek albo jego metabolit majg zdolno$¢ kowalentnego wigzania sie
z biatkami i modyfikowania ich. Tak zmodyfikowane wtasne biatka
organizmu sg rozpoznawane przez uktad odpornosci jako obce
i nabierajg wtasciwosci antygenowych. Kompleksy biatko — lek sg
nastepnie przetwarzane przez komorki prezentujgce antygen i pre-
zentowane limfocytom na czasteczkach zgodnosci tkankowej,
w weztach chtonnych i tkankach. Jesli w tym samym czasie doj-
dzie do pobudzenia nieswoistego uktadu odpornosci, dziewicze lim-

focyty T o odpowiedniej swoistosci rozpoznajg te kompleksy, co pro-
wadzi do ich proliferacji i ekspansji w postaci uczulonych limfocy-
téw T, ktére moga przetrwaé w organizmie pacjenta jako komorki
pamieci. Ponadto limfocyty B swoiste dla danego leku moga za po-
mocg limfocytéw T ulec proliferacji oraz zréznicowaniu w kierunku
komarek plazmatycznych, ktére z kolei moga produkowac przeciw-
ciata réznych klas (IgM, IgG, IgE). Lek i jego hapten (chemicznie ak-
tywna forma leku) moga tez modyfikowac strukture bton komérko-
wych, co wywotuje odpowiedZ immunologiczng ukierunkowang na
te komorki (polekowa leukopenia, anemia hemolityczna).

Inna teoria, ktéra ttumaczy aktywacje uktadu immunologicz-
nego przez ksenobiotyki, jest teoria o interakcjach farmakolo-
gicznych lekéw z receptorami uktadu odporno$ciowego. Zakta-
da ona, ze leki, nawet w natywnej postaci (niepofagczonej
z czasteczka transportujaca), moga bezposrednio i swoiscie
dziata¢ na receptory limfocytéw T. Prowadzi to do ich prolife-
racji, syntezy cytokin i efektu cytotoksycznego. Limfocyty T ak-
tywowane przez leki w postaci natywnej nalezg najprawdopo-
dobniej do komoérek pamieci wczes$niej uczulonych przez
nieznang substancje biatkowg. Farmakologiczne podstawy in-
terakcji pomiedzy receptorem limfocytéw T a lekiem oraz swo-
istos¢ biatkowa tych komorek nie zostaty jeszcze poznane.

Kolejna teoria zaktada, ze reakcja alergiczna na lek moze by¢
réowniez wynikiem reakcji krzyzowych z innym lekiem lub
z antygenami niebedacymi lekami, takimi jak pokarmy czy kosme-
tyki. | tak u pacjentéw, ktdrzy nigdy nie mieli kontaktu z dang sub-
stancja, ciezka reakcja alergiczna moze rozwing¢ sie juz przy
pierwszym podaniu leku, jesli obecne sg u nich swoiste przeciw-
ciata i komorki pamieci, ktére krzyzowo reagujag z podanym lekiem.
Przyktadem moga by¢ reakcje anafilaktyczne wywotane przez le-
ki blokujace przekaznictwo nerwowo-migsniowe u pacjentéw,
ktorzy w wyniku wczesniejszego kontaktu z folkodyng (substan-
cja zawarta w syropie na kaszel) mieli wysoki poziom przeciwciat
IgE skierowanych przeciw folkodynie, morfinie i suksametonium.

Autorzy przedstawionej pracy podkreslaja, ze zaréwno leka-
rze, jak i firmy farmaceutyczne zajmujace sie opracowywaniem
nowych lekbw muszg mie¢ na uwadze to, ze nawet bez wcze-
Sniejszej ekspozycji na lek moze pojawic sie ciezka reakcja aler-
giczna. Zwigzki o duzym potencjale alergizujgcym powinny zo-
sta¢ zidentyfikowane i wycofane na wczesnym etapie badan nad
lekiem. Te wyniki mobilizujg do zmiany dotychczasowego spoj-
rzenia na mechanizmy uczulen na leki i pokazuja, jak istotne jest
zrozumienie i doktadne poznanie mechanizmdéw inicjacji odpo-
wiedzi alergicznej na lek. Kazdy lekarz ordynujacy leki powinien
mie¢ $wiadomos¢ ryzyka reakcji alergicznej. Najczesciej beda to
zmiany skérne o typie ostrej pokrzywki, ale reakcja moze mie¢
réwniez inny przebieg, w tym najgrozniejszy, w postaci wstrza-
su anafilaktycznego lub stanu astmatycznego u chorych na ast-
me. Zawsze nalezy by¢ przygotowanym do podjecia stosownej
interwencji medycznej w przypadku wystgpienia polekowej re-
akcji alergicznej. Kazdy gabinet lekarski powinien by¢ wyposa-
zony w adrenaling do natychmiastowego zastosowania oraz in-
ne niezbedne leki do leczenia wstrzasu i stanu astmatycznego.
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