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Wprowadzenie

Przyjmowanie lekéw jest podstawowa metodg wspodlczesnej
terapii w wiekszosci schorzen. Zaréwno lekarze, jaki
i pacjenci, stosujg farmakoterapie na co dzien. Jej nieodtgcz-
nym elementem s3g dzialania niepozadane, ktére dotyczg
ponad 7% os6b z populacji ogélnej [1]. Okoto 1/6 dzialan
niepozadanych lekéw zwigzana jest z reakcjami nadwrazli-
wosci [2]. Reakcje nadwrazliwosci na leki (drug hypersensiti-
vity reaction; DHR) sg zatem istotnym problemem dotykaja-
cym kazdej specjalnosci lekarskiej. Przyczyniaja sie do
nizszej skutecznosci leczenia z powodu niecheci i niestoso-
wania przez pacjentéw lekéw wywotujgcych objawy aler-
giczne, koniecznosci innych $rodkéw, nie
zawsze rownie skutecznych jak lek wyjsciowy, oraz wzrostu
kosztéw leczenia. W skrajnych przypadkach nadwrazliwosé¢
na lek moze doprowadzi¢ do pogorszenia stanu chorego,
a nawet jego $mierci. Nadwrazliwosci na leki jest trudnym
wzywaniem dla wspdlczesnej alergologii i, szerzej, medy-
cyny, poniewaz wykazuje wielkg réznorodnos$¢ objawéw
klinicznych, za ktére odpowiada¢ mogg wszystkie znane
typy reakcji alergicznych, ale takze patomechanizmy wykra-
czajace poza klasyczne reakcje immunologiczne. Stale wpro-
wadzane sg réwniez nowe leki, w ostatnim czasie szczegdél-
nie leki biologiczne. Wraz z nimi pojawiajg sie nowe dziala-
nia niepozgdane wymagajace odpowiedniego postepowania.
W ostatnim czasie ukazaly sie liczne wytyczne i rekomenda-
cje poswiecone tematyce nadwrazliwo$ci na leki: miedzyna-
rodowe [3] i krajowe [4, 5], ogélne i dotyczgce okreslonych
procedur diagnostycznych [6] albo podgrup chorych wyselek-
cjonowanych ze wzgledu na wiek [7] czy grupe lekéw
wywotujacych DHR [8, 9]. W niniejszej pracy prezentujemy
wybrane zagadnienia poruszane w aktualnych wytycznych
w odniesieniu do codziennej praktyki alergologicznej.

Dzialania niepozadane lekéw sg podzielone na dwie
grupy: typ A (reakcje przewidywalne, zwigzane z dawka
i efektem farmakologicznym leku, np. sedacja po leku
przeciwhistaminowym) oraz typ B (reakcje nieprzewidy-
walne, alergiczna i niealergiczna nadwrazliwos¢ na leki) [10].
Postulowane jest stosowanie jednolitego systemu nazewnic-
twa, w ktérym reakcjg nadwrazliwoéci nazywa sie dziatanie
niepozadane leku o prawdopodobnym mechanizmie immu-
nologicznym i objawach klinicznych sugerujacych alergie,
natomiast alergig okresla sie reakcje o udowodnionym pod-
tozu immunologicznym [11]. Trzeba jednak mieé na uwadze,
ze postep wiedzy na temat DHR najpewniej spowoduje
z czasem aktualizacje przyjetych klasyfikacji. Na przyktad
HLA-zalezne reakcje nadwrazliwoéci na karbamazepine
tgczg cechy reakcji typu A i B, gdyz sg w znacznej cze$ci
przewidywalne i przebiegaja z zaangazowaniem mechaniz-
moéw farmako-immunologicznych [12, 13].

stosowania

Patogeneza i objawy DHR

Alergia na leki moze przebiega¢ pod postacig kazdego typu
reakcji alergicznej wedlug klasyfikacji Gella-Coombsa [14],
jednakze najczestsze sg przypadki reakcji typu I, czyli odpo-
wiedzi IgE-zaleznej oraz typu IV, odpowiedzi komdrkowej

z udzialem limfocytéw T. Klinicznie rozrézniamy reakcje
natychmiastowg (wywolywang np. przez leki zwiotczajace,
leki biologiczne, beta-laktamy, pochodne platyny) i opdzniong
(powodowang m.in. przez leki przeciwpadaczkowe, alloury-
nol, abakawir, cefalosporyny). Warto zaznaczy¢, ze jeden lek
moze wywota¢ odpowiedZz w kilku mechanizmach, np. beta-
laktamy. Za punkt odciecia rozrézniajacy oba kliniczne
rodzaje nadwrazliwosci przyjeto czas jednej godziny od przy-
jecia leku do wystgpienia objawéw nadwrazliwosci [15].
Reakcja natychmiastowa wystepuje zwykle w ciggu pierwszej
godziny od podania leku, natomiast reakcja opdzniona (nie-
natychmiastowa) po godzinie od podania leku, przy czym
najczesciej objawia sie ona po kilku dniach leczenia. Arbitral-
nie przyjety punkt odciecia (1h) dla rozréznienia reakcji
natychmiastowych i nienatychmiastowych nie odzwierciedla
w pelni zmiennosci reakcji polekowych obserwowanych
w codziennej praktyce. Dlatego wyrdzniono - idgc za propo-
zycja Birchera i Scherer [16] - opdznione reakcje natychmia-
stowe (1-6 h) i przyspieszone reakcje nienatychmiastowe [3].

Reakcja natychmiastowa IgE-zalezna objawia sie m.in.
pokrzywka, niezytem nosa, obrzekiem naczynioruchowym,
objawami ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci, wy-
mioty, bdl brzucha), skurczem oskrzeli, a takze wstrzasem
anafilaktycznym. Niektdre leki powodujg niealergiczne reak-
cje nadwrazliwosci o objawach podobnych do anafilaksji
wynikajace z nieswoistej degranulacji mastocytéw (opioidy,
blokery ptytki nerwowo-mig$niowej, wankomycyna) i posred-
niego uwalniania mediatoréw komoérki tucznej poprzez gene-
rowanie anafilatoksyn (immunoglobuliny, kompleksy aktywu-
jace skltadowe dopelniacza) albo wolno narastajace obrzeki
spowodowane akumulacjg bradykininy (inhibitory konwer-
tazy angiotensyny). Nie jest w tych przypadkach konieczna
wczesniejsza ekspozycja na dany lek, a reakcja zwykle nasila
sie przy zwiekszeniu dawki [3, 17].

W reakcji opdznionej, zaleznej od komoérek T, wiodace
objawy dotycza zwykle skdry. NajczeSciej jest to osutka
plamisto-grudkowa. Z kolei rzadkie, ale cigzkie klinicznie
objawy reakcji opdézZnionych obejmujg zespét Stevensa-
Johnsona (S]S) i toksyczng nekrolize naskérka (toxic epidermal
necrolysis; TEN), ostrg uogdlniong osutke krostkowsg (acute
generalized exanthematous pustulosis; AGEP) i osutke polekowg
z eozynofilia i objawami ukladowymi (drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms; DRESS) [3, 18, 19]. Mozliwe
sg réwniez odczyny narzadowe, jak zapalenie watroby, zapa-
lenie pltuc, niewydolno$¢ nerek. Objawy ze strony narzadéw
wewnetrznych moga wystepowac jako izolowane bgdZ razem
z objawami skéormymi. Rzadsze reakcje typu II przejawiajg sie
zaburzeniami hematologicznymi (trombocytopenia, leukope-
nia, anemia), a reakcje typu Il zapaleniami naczyn i chorobg
posurowiczg [3].

Wiele DHR jest indukowanych powszechnie stosowanymi
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ). Obok
najlepiej udokumentowanego mechanizmu hamowania
cyklooksygenazy-1 zwigzanego z triada aspirynowa (wspodt-
istnienie astmy oskrzelowej, polipéw nosa i krzyzowej nad-
wrazliwosci na NLPZ), wyrdzniono obrzeko-pokrzywki wy-
stepujgce po zastosowaniu réznych NLPZ lub zaostrzajgce
sie po ich stosowaniu [9]. Opisany podzial odnosi sie przede
wszystkim do dorostych. U dzieci te fenotypy nadwrazliwo-
$ci na NLPZ trudno wyréznié, a klasyczna triada aspirynowa
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wystepuje rzadko i dotyczy raczej nastolatkéw [20]. Dlatego
zaproponowano, by traktowac je lacznie jako niealergiczng
nadwrazliwo$é na NLPZ z krzyzowa reaktywnoscig [21].
Zaréwno u dzieci, jak i u dorosltych, obserwuje sie¢ réwniez
obrzeko-pokrzywki i anafilaksje indukowang pojedynczym
NLPZ najprawdopodobniej na podiozu IgE-zaleznym oraz
typowe opdznione reakcje (np. osutki plamisto-grudkowe)
indukowane niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi.

Z praktycznego punktu widzenia kluczowe znaczenie ma
szybkie zidentyfikowanie objawéw alarmowych DHR: (i)
nagly poczatek, jednoczesne dolegliwosci z kilku uktadéw
(np. skéra, uktad oddechowy i pokarmowy), spadek ci$nienia
tetniczego krwi (podejrzenie systemowej anafilaksji); (ii)
stridor wdechowy i dysfonia (podejrzenie obrzeku krtani);
(iii) tkliwos¢ skory, szarofioletowe wykwity tarczkowate,
nadzerki biton Sluzowych, objaw Nikolskiego (podejrzenie
SJS); (iv) goraczka, limfadenopatia, eozynofilia krwi obwodo-
wej (podejrzenie DRESS) [3].

Diagnostyka DHR

Proces diagnostyczny powinien by¢ przeprowadzony najle-
piej w okresie 4-6 tygodni po catkowitym ustgpieniu wszyst-
kich objawéw klinicznych reakcji [3], poniewaz odroczenie
diagnostyki moze spowodowaé negatywizacje testow. Waz-
nym elementem wspélnych wytycznych EAACI (European
Academy of Allergy and Clinical Immunology), AAAAI (American
Academy of Allergy, Asthma and Immunology), ACAAI (American
College of Allergy, Asthma and Immunology) oraz WAO (World
Allergy Organization) jest wskazanie sytuacji klinicznych,
w ktérych nalezy podejmowac diagnostyke przyczynows
DHR, a w ktérych z niej zrezygnowac¢ [3]. Diagnostyke
wykonuje sig, gdy epizod DHR dotyczyl kluczowego dla
terapii leku i nie ma mozliwosci jego zamiany na tak samo
dzialajacy lek o innej strukturze chemicznej, a korzysci
z ewentualnego dalszego stosowania podejrzanego leku
przewyzszaja ryzyko zwigzane z diagnostyka. W praktyce
sytuacja taka dotyczy zwykle antybiotykéw beta-laktamo-
wych, NLPZ czy $rodkéw znieczulajgcych miejscowo
i kazdorazowo wymaga indywidualnej oceny. Zidentyfiko-
wanie po ciezkiej DHR leku sprawczego jest optymalnym
sposobem ochrony pacjenta przed kolejng reakcjg. Nie
podejmuje sie diagnostyki, jesli wywiad w oczywisty sposéb
wskazuje na brak zwigzku przyczynowo-skutkowego pomie-
dzy przyjetym lekiem i reakcjg alergiczna, np. brak zwigzku
czasowego, podejrzany lek byl przyjmowany ponownie po
epizodzie DHR z dobra tolerancja albo objawy pojawialy sie
takze bez zwigzku z przyjeciem leku.

Rekomendowany algorytm diagnostyczny sklada sie
z trzech podstawowych etapéw: wywiadu i badania fizykal-
nego, testéw skérnych i laboratoryjnych oraz préb prowoka-
cyjnych [3]. Podczas wywiadu konieczne jest uzyskanie od
pacjenta informacji o zazywanych lekach, dawkach
i trwaniu leczenia oraz dokladnego opisu objawéw. Dla
zidentyfikowania leku przyczynowego zasadnicze znaczenie
ma ustalenie zalezno$ci czasowych pomiedzy przyjmowa-
nymi lekami a objawami nadwrazliwosci. Usystematyzo-
wany wywiad w postaci formularza dla przypadkéw DHR
zostal przygotowany przez Europejskg Sie¢ Badania Alergii

na Leki (European Network of Drug Allergy; ENDA) [22] i jest
dostepny w wersji polskiej [23]. W badaniu fizykalnym
nalezy zwréci¢ uwage na wymienione wyzej objawy alar-
mowe. W praktyce alergolog czesto bada pacjenta w okresie
bezobjawowym kilka tygodni lub miesiecy po DHR. Dlatego
w przypadku powtarzajacych sie reakcji podejrzewanych
o polekowe podloze istotne jest pouczenie chorego
o koniecznosci samoobserwacji i fotografowania zmian
skérnych, co w dobie smartfonéw nie jest trudne.

W kolejnym etapie diagnostyki wykonywane s3 testy
skérne. Testy skérne punktowe i Srédskérne rekomendo-
wane sg, jeSli podczas DHR wystapily polekowe objawy
o charakterze natychmiastowym, jak anafilaksja, skurcz
oskrzeli, niezyt nosa, pokrzywka lub obrzek. Natomiast testy
platkowe i pdZne odczyty testéw Srodskémych wykonuje sie
w diagnostyce nienatychmiastowych DHR, takich jak osutka
plamisto-grudkowa, kontaktowe zapalenie skéry czy rumien
trwaly [24]. W tym ostatnim przypadku wykonanie testu
ptatkowego w miejscu pierwotnej zmiany moze przyniesé
dodatnig reakcje, nawet gdy test nalozony w okolicy mie-
dzylopatkowej jest ujemny. W ciezkich skérnych reakcjach
polekowych (AGEP, DRESS, SJS/TEN) nie wykonuje sie testow
srédskémych, a testy ptatkowe sg ,uzasadnione pod szcze-
gblnymi warunkami” [25], przede wszystkim nalezy rozpo-
czal testowanie od stezen 100 (10)-krotnie nizszych niz
rutynowe [26]. Testy platkowe przeprowadzone na duzej
grupie pacjentéw z ciezkimi skérnymi reakcjami poleko-
wymi wykazaly dobry profil bezpieczenstwa [27].

Testy skérne punktowe charakteryzuja sie stosunkowo
wysoka czuloscig, niskimi kosztami wykonania, prostoty
procedury i szybko uzyskiwanym wynikiem. Testy $rod-
skérne - stosowane, gdy test punktowy jest negatywny - sg
czulsze, ale mniej swoiste od testéw punktowych, a takze
trudniejsze w wykonaniu i interpretacji. Podobnie testy
platkowe wymagaja doswiadczenia w prawidlowej interpre-
tacji wynikéw, a optymalne punkty czasowe odczytu - poza
dniem 2. i 3. (4) od zalozenia - obejmujg tez dzien 7. [28].
Istotnym ograniczeniem testéw skérnych jest brak wiary-
godnej walidacji stezen testowych dla wiekszosci lekéw.
Wytyczne EAACI rekomendujg stezenia jedynie dla kilku
grup lekow (beta-laktaméw, lekéw okotooperacyjnych, hepa-
ryn, soli platyny i srodkéw kontrastowych), jako wystarcza-
jaco udokumentowane [6]. Dodatni wynik testu skérnego
oznacza uznanie chorego za bezterminowo uczulonego,
z drugiej strony ujemny wynik testu nie wyklucza oczywi-
Scie rozwiniecia sie alergii na dany lek w przysziosci [3].

Gdy testy skorne sga negatywne badZz niedostepne,
pomocne moga by¢ badania laboratoryjne: w reakcjach typu
I oznaczanie stezen lekowo-swoistych IgE (dostepne dla
duzej liczby substancji, ale w wiekszosci bez odpowiedniej
walidacji) oraz test aktywacji bazofiléw (pomocnicze znacze-
nie w wybranych grupach lekéw); w reakcjach typu II i III
pomiar stezenia przeciwciat IgM i IgG, test Coombsa, hemo-
lizy, oznaczanie krazgcych komplekséw immunologicznych
i sktadowych dopelniacza; w reakcjach typu IV najlepiej
udokumentowang warto$¢ diagnostyczng ma test transfor-
macji blastycznej (aktywacji) limfocytéw (ze wzgledu na
wymagajgcg procedure wykonywany w wyspecjalizowanych
laboratoriach) [19, 29], aczkolwiek wiele markeréw powierz-
chniowych i cytokin wydzielanych pod wplywem aktywacji
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lekiem komérek immunokompetentnych ma potencjalne
znaczenie diagnostyczne [30, 31]. Nalezy przy tym pamietac,
ze wigkszos$¢ testéw in vitro stosowanych w DHR charaktery-
zuje sie wysokg swoistoScig i niskg czuloScig, a ich wyniki
nalezy interpretowaé w kontekScie catego obrazu klinicz-
nego. Testy in vitro sg szczegdlnie pomocne, gdy pacjent
stosowal réwnoczesnie kilka lekéw, a diagnozowana reakcja
miata ciezki, zagrazajgcy zyciu przebieg i préba prowoka-
cyjna jest przeciwwskazana [30].

Koncepcja farmako-immunologiczna wyjasniajaca pod-
toze niektérych DHR [32] zaowocowata wprowadzeniem do
diagnostyki badan laboratoryjnych o charakterze prewencyj-
nym. Wykazano zwigzek pomiedzy ekspresjg odpowiednich
alleli ukladu HLA a wystepowaniem nadwrazliwosci na
wybrane leki [33]. Dla naszego regionu geograficznego
istotna jest zalezno$¢ miedzy wystepowaniem HLA-B*5701
(u okoto 6-8% przedstawicieli rasy bialej) a reakcja na
abakawir prowadzaca do wystgpienia DRESS [34]. Innym
waznym zwigzkiem jest wystepowanie HLA-B*1502
w populacji chinskiej (okoto 10%) a reakcjg na karbamaze-
pine powodujaca TEN lub SJS [35]. Stwierdzenie obecnos$ci
allelu ryzyka jest przeciwwskazaniem do podania leku
i pozwala unikngé DHR o ciezkim przebiegu. Oznaczanie
alleli ryzyka w zakresie HLA stanowi wyjatek od ogdlnej
zasady, by nie wykonywacé diagnostyki tzw. profetycznej
u 0s6éb bez wywiadu osobniczego w kierunku DHR.

Dodatni wynik testéw skérnych lub testéw in vitro jest
podstawg do unikania testowanego leku, natomiast wynik
ujemny wymaga weryfikacji prébg prowokacyjng (drug provo-
cation test; DPT) uznawang za ,zloty standard” w diagnostyce
DHR.

Celem préby prowokacyjnej jest identyfikacja leku spraw-
czego. Odtworzenie podczas préby objawéw DHR potwierdza
zwigzek przyczynowo-skutkowy z przyjmowaniem leku,
a brak objawéw wyklucza taki zwigzek. W zaleznosci od
przyjetej strategii diagnostycznej proba moze tez postuzyc
ocenie tolerancji leku alternatywnego, np. preferencyjnego
COX-2 inhibitora w podejrzeniu nadwrazliwosci na NLPZ.
Przyjmuje sie, ze lek podejrzewany o wywolywanie reakcji
nadwrazliwosci powinien byé podany ta samg droga, jaka
byt przyjmowany podczas wystapienia epizodu DHR, aczkol-
wiek preferowana jest droga doustna, o ile to mozliwe [3].

Zaleca sie, by DPT byt przeprowadzany przez doswiad-
czony personel przeszkolony w zakresie rozpoznawania
i leczenia ostrych reakcji alergicznych oraz stanéw naglych,
z dostepem do resuscytacyjnego [3, 25].
W niedawno opublikowanym stanowisku WAO sprecyzo-
wano bardziej szczegbélowo warunki wykonywania testu
(personel - alergolog, miejsce — ambulatorium lub szpital
zaleznie od oceny ryzyka, czas obserwacji — co najmniej 2 h
po stabilizacji ewentualnych objawéw) [36]. Warto tez nad-
mienié¢, ze aktualne stanowisko EAACI dotyczace populacji
pediatrycznej wprowadza, istotng z praktycznego punktu
widzenia, modyfikacje do najbardziej rozpowszechnionego
schematu diagnostycznego (wywiad - testy skérne
i laboratoryjne - prowokacja). Mianowicie w przypadkach
tagodnych reakcji nienatychmiastowych (tj. osutki plamisto-
grudkowe) dopuszcza sie pominiecie przed wykonaniem
DPT bolesnych i Zle tolerowanych przez dzieci testéw
skérnych, a szczegblnie srédskérnych [37].

zestawu

Niewatpliwe ograniczenia DPT, poza oczywistym ryzy-
kiem nawrotu objawéw DHR, to mozliwo$¢ resensytyzacji
na lek sprawczy, uzyskania wyniku zaréwno falszywie
ujemnego (desensytyzacja w trakcie prowokacji, brak kofak-
toréw, zbyt krétka obserwacja), jak i falszywie dodatniego
(chory subiektywnie ocenia objawy takie jak $wigd lub
duszno$¢ w trakcie testu). DPT jest przeciwwskazany, jesli
ewentualne odtworzone objawy moga by¢ trudne do kon-
troli (SJS/TEN, AGEP, DRESS, zaburzenia hematologiczne,
zajecie narzgdu wewnetrznego), a takze w cigzy, przy braku
wspbdlpracy z chorym, wspélistniejacych ciezkich schorze-
niach [3, 25].

Postepowanie po reakcji nadwrazliwosci i wtérna
profilaktyka

Postepowanie w polekowych reakcjach nadwrazliwosci uza-
leznione jest od typu reakcji. W przypadku reakcji natych-
miastowych nalezy odstawi¢ lek odpowiedzialny za reakcje
i natychmiast wdrozy¢ standardowe leczenie objawowe.
W reakcjach nienatychmiastowych lek nalezy odstawic
w przypadku wspomnianych wyzej objawéw alarmowych
lub jesli ryzyko zwigzane z objawami nadwrazliwosci prze-
wyzsza korzysci z kontynuacji terapii [3].

Unikanie leku, ktéry wywotlat reakcje nadwrazliwosci,
i lekéw wykazujgcych reaktywno$c¢ krzyzowsg jest zalecane
przez cale zycie pacjenta. Zalecenie to otrzymalo jednak
niski poziom rekomendacji ekspertéw, ze wzgledu na stabo
poznang odlegla reaktywno$¢ na lek sprawczy u chorych
z przebytym DHR [3]. Pacjent powinien otrzymac pisemna
informacje wskazujgcg lek sprawczy wraz z listg lekow,
ktérych nie moze zazywacd, oraz liste z bezpiecznymi lekami
alternatywnymi [37]. Réwniez zgloszenie dzialania niepozg-
danego leku jest waznym elementem postepowania. Cho-
ciaz wigze sie z dodatkowymi czynno$ciami administracyj-
nymi, to niekiedy jest gléwnym Zrédlem informacji
o nietypowych lub groznych reakcjach polekowych, szcze-
gélnie w przypadku nowych preparatéw. Przed wypisaniem
recepty nalezy pamietaé¢ o zapytaniu chorego o ewentualne
alergie na leki.

Prewencja za pomocg premedykacji systemowymi gliko-
kortykosteroidami i lekami przeciwhistaminowymi jest
pomocna gtéwnie w niealergicznych DHR (np. indukowa-
nymi wankomycyng czy jodowymi $rodkami kontrasto-
wymi). Innym sposobem postepowania w DHR jest desensy-
tyzacja (indukcja przejéciowego stanu tolerancji na lek
sprawczy). Jest ona stosowana w wyjatkowych sytuacjach,
kiedy lek wywotujacy DHR jest niezbedny do terapii i brak
réwnorzednego pod wzgledem skutecznosci i/lub bezpie-
czenstwa leku alternatywnego. Typowe przyktady zastoso-
wan desensytyzacji to nadwrazliwo$¢ na sulfonamidy
w infekcji HIV, sole platyny i taksany w schorzeniach
nowotworowych, penicyline w kile u ciezarnej, czy aspiryne
u chorych ze wskazaniami do leczenia przeciwptytkowego.
Opublikowano wiele protokoléw desensytyzacji [38], a jed-
nym z najczeSciej wymienianych w literaturze jest protokét
zaproponowany przez Castells [39], ktéry sklada sie
z 12 etapéw. Ogdlng zasadg wszystkich protokotéw jest
stopniowe zwiekszanie dawki leku poczawszy od bardzo
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matej, az do osiggniecia dawki terapeutycznej. Tolerancja
utrzymuje sie dopéki lek jest stale podawany.

Podsumowanie

Polekowe reakcje nadwrazliwo$ci stanowia wazny problem
z punktu widzenia systemu opieki zdrowotnej, ale réwniez
pojedynczego pacjenta. Ze wzgledu na wysokg czestosé
generujg one wysokie bezposrednie i posrednie koszty
zwigzane z diagnostyka i leczeniem, absencja pacjentéw
W pracy, stosowaniem alternatywnych - mniej skutecznych,
mniej bezpiecznych albo drozszych lekéw, co wplywa nega-
tywnie na jako$¢ zycia chorych. Niekorzystne jest zaréwno
niedoszacowanie wystepowania DHR (ryzyko zignorowania
zagrozenia zwigzanego z reekspozycja na lek sprawczy), jak
i przeszacowania (stosunkowo czeste zjawisko obawy przed
stosowaniem catych grup lekéw, np. antybiotykéw po jedno-
razowym epizodzie nadwrazliwo$ci wywotanym jednym
lekiem).

Wiekszos¢ badan nad DHR prowadzona byla na malych
i/lub niejednorodnych pod wzgledem objawéw klinicznych
oraz lekéw sprawczych grupach chorych. Wnioski z nich
plynace wymagajg potwierdzenia w badaniach na duzych
i dobrze zdefiniowanych klinicznie grupach pacjentow.
Wiele aspektéw DHR pozostaje stabo poznanych, np. wplyw
infekcji wirusowych na wystepowanie i przebieg poleko-
wych reakcji nadwrazliwoéci. Inne wymagaja szerszej
implementacji do codziennej praktyki (czynniki ryzyka zwig-
zane z HLA), a nowo wprowadzane leki niosg kolejne
wyzwania dla badaczy.
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