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a b s t r a c t

Drug hypersensitivity reactions (DHRs) are an important public health concern related to

the safety of individuals and the costs incurred in consequence for the health care sys-

tem. DHRs are functionally and clinically heterogeneous. They are classified according to

the timing of symptom appearance (immediate and nonimmediate reactions) or the type

of mechanism (nonallergic or allergic, when the immune mechanisms are involved).

Several guidelines and literature regarding the general and specific drug classes that

induce hypersensitivity reactions have been recently published to assist in the manage-

ment of DHRs. In this article, we highlight the key messages of the current recommenda-

tions and discuss the advances in knowledge of the mechanisms for the diagnosis and

prevention of drug hypersensitivity reactions.
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Wprowadzenie

Przyjmowanie leków jest podstawową metodą współczesnej
terapii w większości schorzeń. Zarówno lekarze, jaki
i pacjenci, stosują farmakoterapię na co dzień. Jej nieodłącz-
nym elementem są działania niepożądane, które dotyczą
ponad 7% osób z populacji ogólnej [1]. Około 1/6 działań
niepożądanych leków związana jest z reakcjami nadwrażli-
wości [2]. Reakcje nadwrażliwości na leki (drug hypersensiti-
vity reaction; DHR) są zatem istotnym problemem dotykają-
cym każdej specjalności lekarskiej. Przyczyniają się do
niższej skuteczności leczenia z powodu niechęci i niestoso-
wania przez pacjentów leków wywołujących objawy aler-
giczne, konieczności stosowania innych środków, nie
zawsze równie skutecznych jak lek wyjściowy, oraz wzrostu
kosztów leczenia. W skrajnych przypadkach nadwrażliwość
na lek może doprowadzić do pogorszenia stanu chorego,
a nawet jego śmierci. Nadwrażliwości na leki jest trudnym
wzywaniem dla współczesnej alergologii i, szerzej, medy-
cyny, ponieważ wykazuje wielką różnorodność objawów
klinicznych, za które odpowiadać mogą wszystkie znane
typy reakcji alergicznych, ale także patomechanizmy wykra-
czające poza klasyczne reakcje immunologiczne. Stale wpro-
wadzane są również nowe leki, w ostatnim czasie szczegól-
nie leki biologiczne. Wraz z nimi pojawiają się nowe działa-
nia niepożądane wymagające odpowiedniego postępowania.
W ostatnim czasie ukazały się liczne wytyczne i rekomenda-
cje poświęcone tematyce nadwrażliwości na leki: międzyna-
rodowe [3] i krajowe [4, 5], ogólne i dotyczące określonych
procedur diagnostycznych [6] albo podgrup chorych wyselek-
cjonowanych ze względu na wiek [7] czy grupę leków
wywołujących DHR [8, 9]. W niniejszej pracy prezentujemy
wybrane zagadnienia poruszane w aktualnych wytycznych
w odniesieniu do codziennej praktyki alergologicznej.

Działania niepożądane leków są podzielone na dwie
grupy: typ A (reakcje przewidywalne, związane z dawką
i efektem farmakologicznym leku, np. sedacja po leku
przeciwhistaminowym) oraz typ B (reakcje nieprzewidy-
walne, alergiczna i niealergiczna nadwrażliwość na leki) [10].
Postulowane jest stosowanie jednolitego systemu nazewnic-
twa, w którym reakcją nadwrażliwości nazywa się działanie
niepożądane leku o prawdopodobnym mechanizmie immu-
nologicznym i objawach klinicznych sugerujących alergię,
natomiast alergią określa się reakcję o udowodnionym pod-
łożu immunologicznym [11]. Trzeba jednak mieć na uwadze,
że postęp wiedzy na temat DHR najpewniej spowoduje
z czasem aktualizację przyjętych klasyfikacji. Na przykład
HLA-zależne reakcje nadwrażliwości na karbamazepinę
łączą cechy reakcji typu A i B, gdyż są w znacznej części
przewidywalne i przebiegają z zaangażowaniem mechaniz-
mów farmako-immunologicznych [12, 13].

Patogeneza i objawy DHR

Alergia na leki może przebiegać pod postacią każdego typu
reakcji alergicznej według klasyfikacji Gella-Coombsa [14],
jednakże najczęstsze są przypadki reakcji typu I, czyli odpo-
wiedzi IgE-zależnej oraz typu IV, odpowiedzi komórkowej
z udziałem limfocytów T. Klinicznie rozróżniamy reakcję
natychmiastową (wywoływaną np. przez leki zwiotczające,
leki biologiczne, beta-laktamy, pochodne platyny) i opóźnioną
(powodowaną m.in. przez leki przeciwpadaczkowe, alloury-
nol, abakawir, cefalosporyny). Warto zaznaczyć, że jeden lek
może wywołać odpowiedź w kilku mechanizmach, np. beta-
laktamy. Za punkt odcięcia rozróżniający oba kliniczne
rodzaje nadwrażliwości przyjęto czas jednej godziny od przy-
jęcia leku do wystąpienia objawów nadwrażliwości [15].
Reakcja natychmiastowa występuje zwykle w ciągu pierwszej
godziny od podania leku, natomiast reakcja opóźniona (nie-
natychmiastowa) po godzinie od podania leku, przy czym
najczęściej objawia się ona po kilku dniach leczenia. Arbitral-
nie przyjęty punkt odcięcia (1 h) dla rozróżnienia reakcji
natychmiastowych i nienatychmiastowych nie odzwierciedla
w pełni zmienności reakcji polekowych obserwowanych
w codziennej praktyce. Dlatego wyróżniono – idąc za propo-
zycją Birchera i Scherer [16] – opóźnione reakcje natychmia-
stowe (1–6 h) i przyspieszone reakcje nienatychmiastowe [3].

Reakcja natychmiastowa IgE-zależna objawia się m.in.
pokrzywką, nieżytem nosa, obrzękiem naczynioruchowym,
objawami ze strony przewodu pokarmowego (nudności, wy-
mioty, ból brzucha), skurczem oskrzeli, a także wstrząsem
anafilaktycznym. Niektóre leki powodują niealergiczne reak-
cje nadwrażliwości o objawach podobnych do anafilaksji
wynikające z nieswoistej degranulacji mastocytów (opioidy,
blokery płytki nerwowo-mięśniowej, wankomycyna) i pośred-
niego uwalniania mediatorów komórki tucznej poprzez gene-
rowanie anafilatoksyn (immunoglobuliny, kompleksy aktywu-
jące składowe dopełniacza) albo wolno narastające obrzęki
spowodowane akumulacją bradykininy (inhibitory konwer-
tazy angiotensyny). Nie jest w tych przypadkach konieczna
wcześniejsza ekspozycja na dany lek, a reakcja zwykle nasila
się przy zwiększeniu dawki [3, 17].

W reakcji opóźnionej, zależnej od komórek T, wiodące
objawy dotyczą zwykle skóry. Najczęściej jest to osutka
plamisto-grudkowa. Z kolei rzadkie, ale ciężkie klinicznie
objawy reakcji opóźnionych obejmują zespół Stevensa-
Johnsona (SJS) i toksyczną nekrolizę naskórka (toxic epidermal
necrolysis; TEN), ostrą uogólnioną osutkę krostkową (acute
generalized exanthematous pustulosis; AGEP) i osutkę polekową
z eozynofilią i objawami układowymi (drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms; DRESS) [3, 18, 19]. Możliwe
są również odczyny narządowe, jak zapalenie wątroby, zapa-
lenie płuc, niewydolność nerek. Objawy ze strony narządów
wewnętrznych mogą występować jako izolowane bądź razem
z objawami skórnymi. Rzadsze reakcje typu II przejawiają się
zaburzeniami hematologicznymi (trombocytopenia, leukope-
nia, anemia), a reakcje typu III zapaleniami naczyń i chorobą
posurowiczą [3].

Wiele DHR jest indukowanych powszechnie stosowanymi
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ). Obok
najlepiej udokumentowanego mechanizmu hamowania
cyklooksygenazy-1 związanego z triadą aspirynową (współ-
istnienie astmy oskrzelowej, polipów nosa i krzyżowej nad-
wrażliwości na NLPZ), wyróżniono obrzęko-pokrzywki wy-
stępujące po zastosowaniu różnych NLPZ lub zaostrzające
się po ich stosowaniu [9]. Opisany podział odnosi się przede
wszystkim do dorosłych. U dzieci te fenotypy nadwrażliwo-
ści na NLPZ trudno wyróżnić, a klasyczna triada aspirynowa
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występuje rzadko i dotyczy raczej nastolatków [20]. Dlatego
zaproponowano, by traktować je łącznie jako niealergiczną
nadwrażliwość na NLPZ z krzyżową reaktywnością [21].
Zarówno u dzieci, jak i u dorosłych, obserwuje się również
obrzeko-pokrzywki i anafilaksję indukowaną pojedynczym
NLPZ najprawdopodobniej na podłożu IgE-zależnym oraz
typowe opóźnione reakcje (np. osutki plamisto-grudkowe)
indukowane niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi.

Z praktycznego punktu widzenia kluczowe znaczenie ma
szybkie zidentyfikowanie objawów alarmowych DHR: (i)
nagły początek, jednoczesne dolegliwości z kilku układów
(np. skóra, układ oddechowy i pokarmowy), spadek ciśnienia
tętniczego krwi (podejrzenie systemowej anafilaksji); (ii)
stridor wdechowy i dysfonia (podejrzenie obrzęku krtani);
(iii) tkliwość skóry, szarofioletowe wykwity tarczkowate,
nadżerki błon śluzowych, objaw Nikolskiego (podejrzenie
SJS); (iv) gorączka, limfadenopatia, eozynofilia krwi obwodo-
wej (podejrzenie DRESS) [3].

Diagnostyka DHR

Proces diagnostyczny powinien być przeprowadzony najle-
piej w okresie 4–6 tygodni po całkowitym ustąpieniu wszyst-
kich objawów klinicznych reakcji [3], ponieważ odroczenie
diagnostyki może spowodować negatywizację testów. Waż-
nym elementem wspólnych 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 których należy podejmować diagnostykę przyczynową
DHR, a w których z niej zrezygnować [3]. Diagnostykę
wykonuje się, gdy epizod DHR dotyczył kluczowego dla
terapii leku i nie ma możliwości jego zamiany na tak samo
działający lek o innej strukturze chemicznej, a korzyści
z ewentualnego dalszego stosowania podejrzanego leku
przewyższają ryzyko związane z diagnostyką. W praktyce
sytuacja taka dotyczy zwykle antybiotyków beta-laktamo-
wych, NLPZ czy środków znieczulających miejscowo
i każdorazowo wymaga indywidualnej oceny. Zidentyfiko-
wanie po ciężkiej DHR leku sprawczego jest optymalnym
sposobem ochrony pacjenta przed kolejną reakcją. Nie
podejmuje się diagnostyki, jeśli wywiad w oczywisty sposób
wskazuje na brak związku przyczynowo-skutkowego pomię-
dzy przyjętym lekiem i reakcją alergiczną, np. brak związku
czasowego, podejrzany lek był przyjmowany ponownie po
epizodzie DHR z dobrą tolerancją albo objawy pojawiały się
także bez związku z przyjęciem leku.

Rekomendowany algorytm diagnostyczny składa się
z trzech podstawowych etapów: wywiadu i badania fizykal-
nego, testów skórnych i laboratoryjnych oraz prób prowoka-
cyjnych [3]. Podczas wywiadu konieczne jest uzyskanie od
pacjenta informacji o zażywanych lekach, dawkach
i trwaniu leczenia oraz dokładnego opisu objawów. Dla
zidentyfikowania leku przyczynowego zasadnicze znaczenie
ma ustalenie zależności czasowych pomiędzy przyjmowa-
nymi lekami a objawami nadwrażliwości. Usystematyzo-
wany wywiad w postaci formularza dla przypadków DHR
został przygotowany przez Europejską Sieć Badania Alergii
na Leki (European Network of Drug Allergy; ENDA) [22] i jest
dostępny w wersji polskiej [23]. W badaniu fizykalnym
należy zwrócić uwagę na wymienione wyżej objawy alar-
mowe. W praktyce alergolog często bada pacjenta w okresie
bezobjawowym kilka tygodni lub miesięcy po DHR. Dlatego
w przypadku powtarzających się reakcji podejrzewanych
o polekowe podłoże istotne jest pouczenie chorego
o konieczności samoobserwacji i fotografowania zmian
skórnych, co w dobie smartfonów nie jest trudne.

W kolejnym etapie diagnostyki wykonywane są testy
skórne. Testy skórne punktowe i śródskórne rekomendo-
wane są, jeśli podczas DHR wystąpiły polekowe objawy
o charakterze natychmiastowym, jak anafilaksja, skurcz
oskrzeli, nieżyt nosa, pokrzywka lub obrzęk. Natomiast testy
płatkowe i późne odczyty testów śródskórnych wykonuje się
w diagnostyce nienatychmiastowych DHR, takich jak osutka
plamisto-grudkowa, kontaktowe zapalenie skóry czy rumień
trwały [24]. W tym ostatnim przypadku wykonanie testu
płatkowego w miejscu pierwotnej zmiany może przynieść
dodatnią reakcję, nawet gdy test nałożony w okolicy mię-
dzyłopatkowej jest ujemny. W ciężkich skórnych reakcjach
polekowych (AGEP, DRESS, SJS/TEN) nie wykonuje się testów
śródskórnych, a testy płatkowe są „uzasadnione pod szcze-
gólnymi warunkami” [25], przede wszystkim należy rozpo-
cząć testowanie od stężeń 100 (10)-krotnie niższych niż
rutynowe [26]. Testy płatkowe przeprowadzone na dużej
grupie pacjentów z ciężkimi skórnymi reakcjami poleko-
wymi wykazały dobry profil bezpieczeństwa [27].

Testy skórne punktowe charakteryzują się stosunkowo
wysoką czułością, niskimi kosztami wykonania, prostotą
procedury i szybko uzyskiwanym wynikiem. Testy śród-
skórne – stosowane, gdy test punktowy jest negatywny – są
czulsze, ale mniej swoiste od testów punktowych, a także
trudniejsze w wykonaniu i interpretacji. Podobnie testy
płatkowe wymagają doświadczenia w prawidłowej interpre-
tacji wyników, a optymalne punkty czasowe odczytu – poza
dniem 2. i 3. (4.) od założenia – obejmują też dzień 7. [28].
Istotnym ograniczeniem testów skórnych jest brak wiary-
godnej walidacji stężeń testowych dla większości leków.
Wytyczne EAACI rekomendują stężenia jedynie dla kilku
grup leków (beta-laktamów, leków okołooperacyjnych, hepa-
ryn, soli platyny i środków kontrastowych), jako wystarcza-
jąco udokumentowane [6]. Dodatni wynik testu skórnego
oznacza uznanie chorego za bezterminowo uczulonego,
z drugiej strony ujemny wynik testu nie wyklucza oczywi-
ście rozwinięcia się alergii na dany lek w przyszłości [3].

Gdy testy skórne są negatywne bądź niedostępne,
pomocne mogą być badania laboratoryjne: w reakcjach typu
I oznaczanie stężeń lekowo-swoistych IgE (dostępne dla
dużej liczby substancji, ale w większości bez odpowiedniej
walidacji) oraz test aktywacji bazofilów (pomocnicze znacze-
nie w wybranych grupach leków); w reakcjach typu II i III
pomiar stężenia przeciwciał IgM i IgG, test Coombsa, hemo-
lizy, oznaczanie krążących kompleksów immunologicznych
i składowych dopełniacza; w reakcjach typu IV najlepiej
udokumentowaną wartość diagnostyczną ma test transfor-
macji blastycznej (aktywacji) limfocytów (ze względu na
wymagającą procedurę wykonywany w wyspecjalizowanych
laboratoriach) [19, 29], aczkolwiek wiele markerów powierz-
chniowych i cytokin wydzielanych pod wpływem aktywacji
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lekiem komórek immunokompetentnych ma potencjalne
znaczenie diagnostyczne [30, 31]. Należy przy tym pamiętać,
że większość testów in vitro stosowanych w DHR charaktery-
zuje się wysoką swoistością i niską czułością, a ich wyniki
należy interpretować w kontekście całego obrazu klinicz-
nego. Testy in vitro są szczególnie pomocne, gdy pacjent
stosował równocześnie kilka leków, a diagnozowana reakcja
miała ciężki, zagrażający życiu przebieg i próba prowoka-
cyjna jest przeciwwskazana [30].

Koncepcja farmako-immunologiczna wyjaśniająca pod-
łoże niektórych DHR [32] zaowocowała wprowadzeniem do
diagnostyki badań laboratoryjnych o charakterze prewencyj-
nym. Wykazano związek pomiędzy ekspresją odpowiednich
alleli układu HLA a występowaniem nadwrażliwości na
wybrane leki [33]. Dla naszego regionu geograficznego
istotna jest zależność między występowaniem HLA-B*5701
(u około 6–8% przedstawicieli rasy białej) a reakcją na
abakawir prowadzącą do wystąpienia DRESS [34]. Innym
ważnym związkiem jest występowanie HLA-B*1502
w populacji chińskiej (około 10%) a reakcją na karbamaze-
pinę powodującą TEN lub SJS [35]. Stwierdzenie obecności
allelu ryzyka jest przeciwwskazaniem do podania leku
i pozwala uniknąć DHR o ciężkim przebiegu. Oznaczanie
alleli ryzyka w zakresie HLA stanowi wyjątek od ogólnej
zasady, by nie wykonywać diagnostyki tzw. profetycznej
u osób bez wywiadu osobniczego w kierunku DHR.

Dodatni wynik testów skórnych lub testów in vitro jest
podstawą do unikania testowanego leku, natomiast wynik
ujemny wymaga weryfikacji próbą prowokacyjną (drug provo-
cation test; DPT) uznawaną za „złoty standard” w diagnostyce
DHR.

Celem próby prowokacyjnej jest identyfikacja leku spraw-
czego. Odtworzenie podczas próby objawów DHR potwierdza
związek przyczynowo-skutkowy z przyjmowaniem leku,
a brak objawów wyklucza taki związek. W zależności od
przyjętej strategii diagnostycznej próba może też posłużyć
ocenie tolerancji leku alternatywnego, np. preferencyjnego
COX-2 inhibitora w podejrzeniu nadwrażliwości na NLPZ.
Przyjmuje się, że lek podejrzewany o wywoływanie reakcji
nadwrażliwości powinien być podany tą samą drogą, jaką
był przyjmowany podczas wystąpienia epizodu DHR, aczkol-
wiek preferowana jest droga doustna, o ile to możliwe [3].

Zaleca się, by DPT był przeprowadzany przez doświad-
czony personel przeszkolony w zakresie rozpoznawania
i leczenia ostrych reakcji alergicznych oraz stanów nagłych,
z dostępem do zestawu resuscytacyjnego [3, 25].
W niedawno opublikowanym stanowisku WAO sprecyzo-
wano bardziej szczegółowo warunki wykonywania testu
(personel – alergolog, miejsce – ambulatorium lub szpital
zależnie od oceny ryzyka, czas obserwacji – co najmniej 2 h
po stabilizacji ewentualnych objawów) [36]. Warto też nad-
mienić, że aktualne stanowisko EAACI dotyczące populacji
pediatrycznej wprowadza, istotną z praktycznego punktu
widzenia, modyfikację do najbardziej rozpowszechnionego
schematu diagnostycznego (wywiad – testy skórne
i laboratoryjne – prowokacja). Mianowicie w przypadkach
łagodnych reakcji nienatychmiastowych (tj. osutki plamisto-
grudkowe) dopuszcza się pominięcie przed wykonaniem
DPT bolesnych i źle tolerowanych przez dzieci testów
skórnych, a szczególnie śródskórnych [37].
Niewątpliwe ograniczenia DPT, poza oczywistym ryzy-
kiem nawrotu objawów DHR, to możliwość resensytyzacji
na lek sprawczy, uzyskania wyniku zarówno fałszywie
ujemnego (desensytyzacja w trakcie prowokacji, brak kofak-
torów, zbyt krótka obserwacja), jak i fałszywie dodatniego
(chory subiektywnie ocenia objawy takie jak świąd lub
duszność w trakcie testu). DPT jest przeciwwskazany, jeśli
ewentualne odtworzone objawy mogą być trudne do kon-
troli (SJS/TEN, AGEP, DRESS, zaburzenia hematologiczne,
zajęcie narządu wewnętrznego), a także w ciąży, przy braku
współpracy z chorym, współistniejących ciężkich schorze-
niach [3, 25].

Postępowanie po reakcji nadwrażliwości i wtórna
profilaktyka

Postępowanie w polekowych reakcjach nadwrażliwości uza-
leżnione jest od typu reakcji. W przypadku reakcji natych-
miastowych należy odstawić lek odpowiedzialny za reakcję
i natychmiast wdrożyć standardowe leczenie objawowe.
W reakcjach nienatychmiastowych lek należy odstawić
w przypadku wspomnianych wyżej objawów alarmowych
lub jeśli ryzyko związane z objawami nadwrażliwości prze-
wyższa korzyści z kontynuacji terapii [3].

Unikanie leku, który wywołał reakcję nadwrażliwości,
i leków wykazujących reaktywność krzyżową jest zalecane
przez całe życie pacjenta. Zalecenie to otrzymało jednak
niski poziom rekomendacji ekspertów, ze względu na słabo
poznaną odległą reaktywność na lek sprawczy u chorych
z przebytym DHR [3]. Pacjent powinien otrzymać pisemną
informację wskazującą lek sprawczy wraz z listą leków,
których nie może zażywać, oraz listę z bezpiecznymi lekami
alternatywnymi [37]. Również zgłoszenie działania niepożą-
danego leku jest ważnym elementem postępowania. Cho-
ciaż wiąże się z dodatkowymi czynnościami administracyj-
nymi, to niekiedy jest głównym źródłem informacji
o nietypowych lub groźnych reakcjach polekowych, szcze-
gólnie w przypadku nowych preparatów. Przed wypisaniem
recepty należy pamiętać o zapytaniu chorego o ewentualne
alergie na leki.

Prewencja za pomocą premedykacji systemowymi gliko-
kortykosteroidami i lekami przeciwhistaminowymi jest
pomocna głównie w niealergicznych DHR (np. indukowa-
nymi wankomycyną czy jodowymi środkami kontrasto-
wymi). Innym sposobem postępowania w DHR jest desensy-
tyzacja (indukcja przejściowego stanu tolerancji na lek
sprawczy). Jest ona stosowana w wyjątkowych sytuacjach,
kiedy lek wywołujący DHR jest niezbędny do terapii i brak
równorzędnego pod względem skuteczności i/lub bezpie-
czeństwa leku alternatywnego. Typowe przykłady zastoso-
wań desensytyzacji to nadwrażliwość na sulfonamidy
w infekcji HIV, sole platyny i taksany w schorzeniach
nowotworowych, penicylinę w kile u ciężarnej, czy aspirynę
u chorych ze wskazaniami do leczenia przeciwpłytkowego.
Opublikowano wiele protokołów desensytyzacji [38], a jed-
nym z najczęściej wymienianych w literaturze jest protokół
zaproponowany przez Castells [39], który składa się
z 12 etapów. Ogólną zasadą wszystkich protokołów jest
stopniowe zwiększanie dawki leku począwszy od bardzo
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małej, aż do osiągnięcia dawki terapeutycznej. Tolerancja
utrzymuje się dopóki lek jest stale podawany.

Podsumowanie

Polekowe reakcje nadwrażliwości stanowią ważny problem
z punktu widzenia systemu opieki zdrowotnej, ale również
pojedynczego pacjenta. Ze względu na wysoką częstość
generują one wysokie bezpośrednie i pośrednie koszty
związane z diagnostyką i leczeniem, absencją pacjentów
w pracy, stosowaniem alternatywnych – mniej skutecznych,
mniej bezpiecznych albo droższych leków, co wpływa nega-
tywnie na jakość życia chorych. Niekorzystne jest zarówno
niedoszacowanie występowania DHR (ryzyko zignorowania
zagrożenia związanego z reekspozycją na lek sprawczy), jak
i przeszacowania (stosunkowo częste zjawisko obawy przed
stosowaniem całych grup leków, np. antybiotyków po jedno-
razowym epizodzie nadwrażliwości wywołanym jednym
lekiem).

Większość badań nad DHR prowadzona była na małych
i/lub niejednorodnych pod względem objawów klinicznych
oraz leków sprawczych grupach chorych. Wnioski z nich
płynące wymagają potwierdzenia w badaniach na dużych
i dobrze zdefiniowanych klinicznie grupach pacjentów.
Wiele aspektów DHR pozostaje słabo poznanych, np. wpływ
infekcji wirusowych na występowanie i przebieg poleko-
wych reakcji nadwrażliwości. Inne wymagają szerszej
implementacji do codziennej praktyki (czynniki ryzyka zwią-
zane z HLA), a nowo wprowadzane leki niosą kolejne
wyzwania dla badaczy.
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