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Przeglad Lekarski 2015/72/12

Czestosc¢ zgtaszania alergii na leki u dzieci

szkolnych

Zatozenia. Dziatania niepozadane
lekéw, a szczegolnie polekowe reakcje
nadwrazliwosci (DHR, drug hypersen-
sitivity reactions) sg powszechnym
problemem, ktéry ma wptyw na pre-
skrypcje lekarska. W poréwnaniu z da-
nymi pochodzacymi z populacji osob
dorostych i hospitalizowanych dane
epidemiologiczne o czestosci DHR w
ogolnych populacjach pediatrycznych
sg niewystarczajgce. W obecnym bada-
niu oceniliSmy czestosc¢ alergii na leki
raportowanej przez rodzicéw u dzieci
szkolnych.

Metody. Wykonano przekrojowe
badanie populacji ogdélnej dzieci
szescio- i siedmioletnich z Krakowa.
Przy uzyciu kwestionariusza ocenia-
no wystepowanie alergii na leki oraz
pospolite alergeny srodowiskowe.
Zebrano cztery tysigce osiemdziesigt
kwestionariuszy.

Wyniki. Czestosc¢ alergii na leki
wedtug odpowiedzi udzielonych przez
rodzicéw wyniosta 3,38% (138/4080).
Najczesciej zgtaszanymi lekami byty:
penicylina i jej pochodne (39%),
nastepnie sulfonamidy (25%), cefa-
losporyny (9%) i niesteroidowe leki
przeciwboélowe przeciwzapalne (8%).
Uczulenie na alergeny wziewne, pokar-
mowe lub hapteny nie byto czynnikiem
ryzyka alergii na leki.

Whnioski. Badanie wykazato, ze
skargi zwigzane z alergig na leki u
dzieci sg czeste. Chociaz wyniki opie-
rajg sie jedynie na opinii rodzicéw, to
wskazuja jak wielu pacjentéw potrze-
buje petnej diagnostyki do wyklucze-
nia lub potwierdzenia alergii na leki.
W przeciwnym razie stosujg oni leki
alternatywne, zwykle mniej skuteczne
i/lub drozsze.

Wstep

Termin alergia na lekiobejmuje szerokie
spektrum manifestacji klinicznych i mecha-
nizmoéw immunologicznych. Obowigzujgca
klasyfikacja definiuje alergie na leki, jako
reakcje nadwrazliwosci, o udowodnionym
podtozu IgE-zaleznym lub mediowanym
komoérkowo [1]. Ogdlniejsze pojecie dzia-
fanie niepozadanego leku oznacza z kolei
szkodliwg i niezamierzong reakcje na lek
przyjety w zwyktej dawce [2]. Dziatanie
niepozadane lekéw sg nie tylko istotng przy-
czyng schorzen jatrogennych, ale réwniez
zrodtem olbrzymich kosztéw posrednich i

Background: Adverse drug reac-
tions, especially drug hypersensitivity
reactions (DHR) are common problem,
which impacts on prescription choic-
es. In general pediatric populations
data on the epidemiology of DHRs
are scarce compared to in-patient
and adult populations. In the current
study, we assess the prevalence of
parental-reported drug allergy in
school children.

Methods: We performed a cross-
sectional survey of a general 6-to 7-yr-
old children population from Krakow.
The life occurrence of drug allergy
along with basic data on sensitization
to common environmental allergens
was assessed using a self-adminis-
tered questionnaire. Four thousand
eighty questionnaires were collected.

Results: The prevalence of drug
allergy according to answers given
by parents was 3.38% (138/4080). The
most common reported drugs were
penicillin and its derivatives (39%),
followed by sulphonamides (25%),
cephalosporins (9%) and non-steroidal
anti-inflammatory drugs (8%). Sensi-
tization to inhalant allergens, food al-
lergens or haptens was not significant
risk factor for drug allergy.

Conclusions: The study showed
that drug allergy claims in children
are highly prevalent. Although results
are based on parental perception, they
point out how many patients need
complete diagnostic work-up to con-
firm or exclude drug allergy. Otherwise
they are treated with alternative drugs,
which are usually less effective and/or
more expensive.

bezposrednich obcigzajgcych system opieki
zdrowotnej [3-6], Przyjmuje sie, ze reakcje
nadwrazliwosci odpowiadajg za 10-30%
polekowych dziatan niepozadanych [7].
Wielu chorych doswiadczajgcych reakciji
nadwrazliwo$ci zostaje uznanych za uczu-
lonych na dany lek bez dalszej diagnostyki
[3,8-10], ktéra zwykle jest trudna, poniewaz
pierwotna reakcja najczesciej jest stabo
udokumentowana i odlegta w czasie.

Dane o epidemiologii alergicznych re-
akcji polekowych — w poréwnaniu z wiedzg
o epidemiologii innych schorzen alergicz-
nych — sg skape [11-15]. Czes$¢ publikaciji
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dotyczy tylko czestosci wystepowania alergii
na poszczegolne grupy lekéw [16-18] lub
polekowych reakcji alergicznych w okreslo-
nych schorzeniach [19]. Wiekszo$¢é badan
zostala przeprowadzona w populacjach
chorych hospitalizowanych i oséb doro-
stych, natomiast nieliczne sg doniesienia
na temat epidemiologii polekowych reakcji
alergicznych u dzieci. W metaanalizie Impic-
ciatore i wsp. czestos¢ ich wystepowania w
pediatrycznej populacji chorych hospitalizo-
wanych i ambulatoryjnych oszacowano na
odpowiednio 9,53% i 1,46% [20]. Biorac pod
uwage, ze roznice w czestosci opisywanych
reakcji zaleza od réznic w rodzajach lekow
przepisywanych chorym w danym kraju i
predyspozycji genetycznej danej populaciji
[21], potrzebne sg kolejne badania w tej
dziedzinie. Celem prezentowanej pracy byta
ocena czestosci zglaszania alergii na leki u
dzieci szkolnych.

Materiat i metodyka

Badanie przeprowadzono metoda kwe-
stionariuszowa w ogolnej populacji dzieci
szescio- i siedmioletnich zamieszkatych w
Krakowie. Odpowiedzi udzielili rodzice lub
opiekunowie 4080 dzieci (1935 dziewczynek
i 2145 chiopcow). Podstawowe pytanie an-
kiety miato charakter otwarty i brzmialo: Czy
Jestes uczulony na co$? Jesli tak - to, na co?
Dodatkowo zbierano informacje o 1) aktual-
nym wystepowaniu kataru catorocznego lub
sezonowego; 2) aktualnym wystepowaniu
napadow dusznosci, kaszlu, $wiszczacego
oddechu; 3) odlegtosci miejsca zamiesz-
kania od drogi o duzym natezeniu ruchu
(ponizej/ powyzej 200 metrow).

Do charakterystyki badanej grupy uzyto
typowych narzedzi statystyki opisowej.
Poréwnania poszczegolnych grup wykony-
wano testem chi2. Do obliczen wykorzystano
oprogramowanie pakietu analityczno-sta-
tystycznego GraphPrism. Za znamienne
statystycznie przyjeto wartosci p<0,05 dla
testu dwustronnego.

Wyniki

Czestos¢ zgtaszania przez respon-
dentéw uczulenia na leki wyniosta 3,38%
(138/4080). Dzieci, u ktérych zgtaszano
uczulenie na leki nie réznity sie pod wzgle-

niesteroidowe leki przeciwbolowe prze-
ciwzapalne (7,9%). Inne leki (ambroksol,
butamirat, fenspiryd, furazydyna, Infanrix,
nifuroksazyd, prometazyna, witamina C)
wskazano w 7,9% przypadkow. Natomiast
4,6% respondentéw uwazajgcych, ze ich
dzieci sg uczulone na leki nie zidentyfikowa-
fo doktadnie w swojej odpowiedzi tych lekow.
Dane podsumowuije tabela |. W grupie an-
tybiotykéw penicylino-pochodnych najcze-
Sciej jako przyczyne uczulenia zgtaszano
amoksycyline i potgczenie amoksycyliny
z kwasem klawulanowym oraz penicyling,
w grupie sulfonamidow potaczenie sulfa-
metoksazolu z trimetoprimem, a w grupie
cefalosporyn - cefuroksym i cefaleksyne.
Zgtoszono réwniez po jednym przypadku
uczulenia na doksycykling, klindamycyne i
amikacyne. W 14 przypadkach zgloszono
réwnoczesne uczulenie na wigcej niz jeden

lek, przy czym w 12 przypadkach byty to pre.
paraty z roznych grup farmakologicznych
najczesciej beta-laktamy i sulfonamidy.

Czestos¢ zgtaszania uczulenia na lekiy
odniesieniu do uczulenia na inne grupy ale-
gendéw (w tym alergeny wziewne sezonowe
i catoroczne, pokarmowe, hapteny, jady
owadow) zaprezentowano na rycinie 2. Nie
stwierdzono istotnych réznic pod wzgledem
czestosci zglaszania uczulen na pospolile
alergeny pomiedzy uczulonymi i nieuczulo-
nymi na leki (Tab. Il). Wspotwystepowanie
alergii na leki i pospolite alergeny obrazuje
rycina 1. Na leki zglaszalo uczulenie 2,7%
respondentow zgtaszajacych rownoczesnie
uczulenia na wziewne alergeny sezonowe
oraz odpowiednio: 2,6% z uczuleniem
na wziewne alergeny catoroczne, 3,0% :z
uczuleniem na alergeny pokarmowe i 4,3%
z uczuleniem na inne alergeny (Ryc. 2).

inh. cator.

n=500
' 2T% 2,6%
(15/564) (13/500)
lekowe n=138
3,0% Y 43%
(11/367) /Y (6/139)
AL
pokarmowe inne
n=367 n=139
L
Rycina 1

Wspdtistnienie uczulenia na leki i inne grupy alergenéw.
Coexistence of sensitization to drugs and olher groups of allergens.

Tabela ll

Zaleznos¢ pomigdzy uczuleniem na leki od uczuleniem na pospolite alergeny.
Relationship between sensitization lo drugs and sensitization to common allergens.

dem dystrybuciji pici od pozostatych ankieto-
wanych (p=0,8). Najczesciej wskazywanymi . . zglaszajacy uczulenie na leki
grupami lekow byly antybiotyki (79,6%) i 2gtaszajacy uczulenie na: 1ok nie P
Tabela | sezonowe alergeny wziewne 10,9% 13,9% NS
Rodzaje zglaszanych lekow. - . . NS
Types of medication reported. caloroczne alergeny wziewne 9,4% 12,3%
alergeny pokam Y 9 NS
Lek Liczba (%) przypadkéw gefly porarmowe T5% 3.0% v
H b 1 0, 0,
antybiolyki 121 (796) — . inne sul slanf:]e 4,3% 32% LN
penicylino-pochodne 58 - niezamienne slatystycznie
sulfonamidy 37
cefalosporyny 14 Tabela lll '
makrolidy 9 Zalezno$¢ pomigdzy uczuleniem na leki a wybranymi objawami oddechowymi i miejscem zamieszkania.
inne 3 Relalionship between sensilization to drugs and selecled respiratory symptoms and place of residence.
NLPZ i paracelamol 12(7.9) zglaszajacy uczulenie na leki |
ibupr?fen | 2 2glaszajacy: C i P
paracetamo tak nie
inne 3 katar caloroczny Py
- 0001
inne 12(79) lub sezonowy 55,8% 36.1% <0
nieokreslone 7(4.6) napady dusznosci, kaszlu, $wiszczacego oddechu 37,7% 221% :‘3’0@
lacznie 152 (100) zamieszkali <200m od drogi o duzym natezeniu ruchu 58,7% 44.2% __09%
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Uczulenie na:

11,99% LEKI
48,05% alergeny inhalacyjne
18,32% alergeny pokarmowe
1 6,52% inne alergeny
M 15,12% kilka alergenéw

tacznie=1151 ankietowanych

Alergeny zgtaszane przez respondentéw.

A. Grupy alergendw.

B. Alergeny w poszczegélnych grupach:

1) penicylina i pochodne (38%), 2) sulfonamidy (25%), 3) cefalosporyny (9%), 4) NLPZ i paracetamol (8%),
5) inne (20%); a) trawy (44%), b) drzewa (22%), c) zarodniki grzyboéw (18%), d) inne (16%); A) roztocza (66%),
B) naskorki zwierzat (34%); 1) nabiat (27%), I) owoce i warzywa (21%), |11) czekolada i kakao (14%), IV) orzechy
(7%), V) inne (31%); (i) jad owadow (46%), (ii) hapteny (42%), (iii) inne (12%).

Allergens reported by respondents.

A. Groups of allergens.

B. Allergens in the particular groups:

1) penicillin and ils derivatives (38%), 2) sulphonamides (25%), 3) cephalosporins (9%), 4) NSAIDs and paraceta-
mol (8%), 5) others (20%); a) grass (44%), b) trees (22%), c) fungal spores (18%), d) others (16%); A) mites (66%),
B) animal dander (34%); 1) dairy products (27%), 1) fruits and vegetables (21%), Ill) chocolate and cocoa (14%), 1V)
nuts (7%), V) others (31%); (i) insects venom (46%), (ii) haptens (42%), (iii) others (12%).

Analiza towarzyszgcych objaw6éw o néw wyniosta 3,38%. Wedtug naszej wiedzy
charakterze alergicznym wykazata, ze uczu-  jest to pierwsze tak szeroko zakrojone
leni na leki w poréwnaniu z nieuczulonymi badanie przekrojowe podejmujace ten pro-
znamiennie czesciej zgtaszali wystepowanie blem w populacji dzieci polskich. Tylko kilka
kataru sezonowego lub catorocznego oraz podobnych badan kwestionariuszowych
objawy sugerujace astme oskrzelowg (napa-  poswieconych uczuleniom na leki zostato
dy dusznosci, kaszlu, swiszczacego odde-  przeprowadzonych w ostatnich latach w
obu), jak réwniez czesciej zamieszkiwali w innych krajach [7,13,22], W duzym badaniu
odlegto$ci mniejszej niz 200 metréw od drogi dzieci tureckich w wieku 6-9 lat czestosé

o duzym natezeniu ruchu (Tab. III). raportowanej przez rodzicow alergii na leki
) wynosita 2,8% [13], a w badaniu 7-16-latkéw
Dyskusja przeprowadzonym w Singapurze - 5,4%

W prezentowanym badaniu czestosS¢  [22]. Z kolei w badaniu Rebelo Gomes i wsp.
reakcji nadwrazliwosci na leki w grupie czestosé alergii lekowej oceniono na 6%
zleci szkolnych oszacowana na podstawie [23], Uzyskane wyniki pozostawaly wiec w
odpowiedzi ankietowych rodzicow i opieku-  zakresie zblizonym do naszych. W niemiec-

Przeglad Lekarski 2015/72 /12

kim badaniu innej populacji pediatrycznej
czestos¢ indukowanych lekami reakciji aler-
gicznych wyniosta 7,5% wedtug informacji
podanych przez rodzicéw [7], Wyzszy odse-
tek zgtaszajgcych uczulenie moze wynikaé
z faktu, ze badaniem objeto dzieci bedace
pacjentami ambulatoridéw szpitalnych, zatem
czesciej cierpigce na przewlekle schorzenia
niz dzieci pochodzace z populacji ogéinej.
Jak wiadomo ryzyko wystepowania dziatan
niepozadanych lekéw zwieksza sie wraz ze
wzrostem czestosci poddawania sie proce-
durom medycznym i tym samym wiekszg
ekspozycjg na potencjalne czynniki wywo-
tujgce [11,20]. W portugalskich badaniach
studentéw i dorostych z populacji ogdlnej
odpowiednio 7,7% i 7,8% respondentéw
zgtosito alergie polekowe [12,24]. Nieco
wyzszy odsetek w poréwnaniu w wczesniej
przywotanymi powigza¢ mozna z r6znicami
wieku pomiedzy badanymi grupami: u star-
szych okres mozliwej ekspozycji na leki,
a co za tym idzie wystgpienia alergicznej
reakcji polekowej, jest dluzszy niz u mtod-
szych. Przewaga pici zenskiej, stwierdzana
w wielu badaniach czestosci wystepowania
dziatan niepozgdanych lekéw w populacjach
dorostych [25,26], zwykle nie jest obser-
wowana u dzieci [27,28], co potwierdzajg
nasze dane.

Lekami najczeSciej wymienianymi przez
respondentéw jako przyczyna uczulenia byty
antybiotyki beta-laktamowe, sulfonamidy, a
nastepnie niesteroidowe leki przeciwbolo-
we przeciwzapalne (NLPZ), wsréd ktérych
dominowat ibuprofen (Tab. [). Taki profil
uczulajgcych lekéw koresponduje z obser-
wacjami innych badaczy, ktérzy wiasnie
antybiotyki beta-laktamowe, sulfonamidy, w
tym przede wszystkim popularne potaczenie
sulfametoksazolu i trimetoprimu oraz NLPZ
wymieniaja jako najczestsze przyczyny
alergicznych reakcji polekowych u dzieci
[7,13,22,23], Stosunkowo wysoki odsetek
zgtaszanych reakcji po NLPZ (20,4%) w
badaniu portugalskim mozna wigzac¢ z
ich czestszym uzyciem przez dorostych
[12], Pewne réznice pomiedzy czestoscig
reakcji alergicznych wywotywanych przez
poszczegodlne leki lub grupy lekéw w réz-
nych populacjach wynika¢ moga z réznic w
ich genetycznej podatnosci na dany rodzaj
reakcji powigzany z lekiem, co doskonale
wykazano na przykitadzie ciezkich reakcji
skérnych po karbamazepinie u Chinczy-
koéw [29]. Jednak z pewnosScia zwyczaje
proskrypcyjne lekarzy i stopien dostepnosci
w danym kraju poszczegdlnych rodzajéw
lekbw ma decydujacy wplyw na czestosc
obserwowanych po ich zastosowaniu reakcji
nadwrazliwos$ci, co zgodnie podkreslaja au-
torzy omawianych wyzej prac [12,13,23].

Analizujgc wyniki nalezy mie¢ na uwadze
oczywiste ograniczenia pracy wynikajace z
przyjetej metodyki. Sg nimi w gtéwnej mierze
retrospektywny charakter badania i mozliwe
trudnosci w prawidtowym zrozumieniu poje-
cia ,uczulenia" przez rodzicéw i opiekunéw,
a co za tym idzie w prawidtowym zaklasyfi-
kowaniu niecharakterystycznych objawow,
np. biegunka lub osutka skérna podczas
antybiotykoterapii, jako spowodowanych
przez uczulenie. Z drugiej strony uwazamy,
ze pozytywnym aspektem naszego badania
jest zadanie otwartego pytania o uczule-
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nia, ktére nie sugeruje a priori przyczyny
i pomaga ograniczy¢ - tak czeste w alergii
na leki - przeszacowanie ilosci polekowych
reakcji nadwrazliwosci. Warto réwniez
zauwazyc, ze odwrotna sytuacja: niedosza-
cowanie - dotyczy reakcji tagodniejszych,
ale majacych znaczenie klinicznie, choéby
ze wzgledu na potrzebe zastosowania
leku alternatywnego. Takie reakcje nie sg
wychwytywane w badaniach opartych na
populacjach szpitalnych i dotyczacych naj-
ciezszych manifestacji nadwrazliwosci, jak
anafilaksja czy zespot Stevensa-Johnsona.
W tym wiasnie obszarze ujawnia sie zna-
czenie poznawcze badan takich jak nasze,
pozwalajacych ocenic skale problemu alergii
lekowych w szerokim zakresie.

Czestosc¢ rownoczesnego zgtaszania w
ankietach uczulenia na lekiiinne alergeny, w
tym wziewne catoroczne, sezonowe i pokar-
mowe obrazuije rycina 2. Nie zaobserwowa-
lismy, aby uczulenie na pospolite alergeny
wigzalo sie z czestszym zgtaszaniem alergii
na leki (Tab. Il), co jest zgodne z danymi
innych autoréw dotyczacymi beta-laktaméow
[28,30]. W przypadku NLPZ, bedacych dru-
gq obok antybiotykéw wazng grupg lekow
powodujaca reakcje o charakterze alergicz-
nym, istniejg doniesienia o czestszym niz
w populacji ogéinej wystepowaniu atopii u
dzieci z nadwrazliwoscig na preparaty z tej
grupy [17]. Jednak w interpretacji znaczenia
tych danych trzeba bra¢ pod uwage niejed-
norodny pod wzgledem patomechanizmoéw
charakter reakcji nadwrazliwosci po NLPZ
wraz z brakiem jasnego wyttumaczenia
patomechanizmu powigzania z atopig
przypadkéw innych niz rozwijajagce sie na
podiozu IgE-zaleznym.

Analiza wystepowania objawow o cha-
rakterze alergicznym z gérnych i dolnych
drég oddechowych wykazata, ze sg one
znamiennie czestsze u dzieci respondentow
podajacych uczulenie na leki w poréwnaniu z
pozostatymi (Tab. Ill). Mozna zaproponowac
kilka interpretac;ji tego zjawiska. Najprostszg
jest sklonnos¢ czesci respondentéw do wy-
olbrzymiania dolegliwosci, zaréwno ze stro-
ny drég oddechowych, jak i przy podawaniu
czynnikéw uczulajacych. Wprawdzie pospo-
lite alergeny nie byty zglaszane czesciej w
grupie uczulonych na leki, ale uczulenie na
takie alergeny tatwo wykluczy¢ rutynowymi
testami i dlatego moga one nie by¢ wy-
mieniane przez respondenta w ankiecie. Z
drugiej strony uczulenie na leki duzo trudniej
zweryfikowac i jest to stosunkowo rzadko
robione z zastosowaniem peinego proto-
kotu diagnostycznego z testem prowokacji
wigcznie, wobec czego wiele osob pozostaje
w btednym przekonaniu o obecnosci u nich
takiego uczulenia. Inne wyttumaczenie
wspomnianego zjawiska mozna oprzec¢
na tym, ze czeste wystepowanie napadow
dusznosci, kaszlu, $wiszczacego oddechu
oraz kataru prowadzi do czestego stosowa-
nia lekow, a co za tym idzie uczulaniu sie na
nie. Zaproponowanie odwrotnego kierunku
tej zaleznosci: leki powodujq objawy astmy
i kataru - byloby intrygujaca hipoteza, ale
nie jest ona dzi$ poparta zadnymi danymi
doswiadczalnymi. Chociaz warto w tym kon-
tekScie mie¢ w pamigci kontrowersyjne ba-
dania wigzace ekspozycje na paracetamol
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Z wystepowaniem $wistow oskrzelowych u
dzieci [31].

Wykazalismy tez, ze u dzieci mieszka-
jacych blizej od drogi o duzym natezeniu
ruchu czesciej jest zglaszane wystepowanie
alergii na leki. Taka zalezno$¢ ma miejsce
réwniez w przypadku innych dolegliwosci
alergicznych [32]. Sadzimy, ze jest to efekt
szerszego zjawiska wptywu spalin z silni-
kéw Diesla na rozwdj uczulen i schorzen
alergicznych, obszernie opisywanego w
odrebnych pracach [33,34].

Whioski

Dane epidemiologiczne odnoszgce sie
do alergii na leki w populacjach pediatrycz-
nych sg bardzo skape, pomimo wzrostu zu-
2ycia lekow i stosunkowo tatwej ich dostep-
nosci. Tym wazniejsze jest uswiadomienie
sobie, ze jak pokazaty nasze wyniki, rodzice
i opiekunowie ponad 3% badanych dzieci
uwazaja je za uczulone na leki. Dzieci te
unikaja podejrzanych lekow, a stosujq zwy-
kle drozsze lub mniej skuteczne zamienniki.
W wielu przypadkach uczulajgce dziatanie
danych lekow nie jest potwierdzone obiek-
tywnymi badaniami, gdyz diagnostyka taka
jest nadal trudna, cho¢ podejmowane s3g
wysitki w kierunku jej usprawnienia [35,36].
Dane dostarczane przez badania ankietowe
umozliwiajgce ocene duzych populacji po-
zwalajg zorientowac sie w skali problemu,
przed ktorym stoi system opieki zdrowotne;.
W przysziosci wieloosrodkowe prospektyw-
ne badania obejmujgce petng procedure
diagnostyczna bedg pomocne w doktadnym
oszacowaniu czestosci alergii lekowych.
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