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Pathomechanisms of drug hypersensitivity reactions

Professor Werner Pichler, Division Allergology, Inselspital, University of Bern, Schweiz

Immunmedierad anafylaxi antas kriva
sensitisering, men detta har ifragasatts.
Exempelvis finns flera fall av anafylak-
tisk reaktion pa kontrastmedia vid for-
sta exponeringen beskrivna i litteratu-
ren. Forklaringen har presenterats av en
svensk—norsk forskargrupp. Folkodin, ett
etylderivat av morfin som ingédr i vissa
hostmediciner, inducerar IgE-antikrop-
par som kan binda kvartenira ammo-
nium-epitoper i bland annat NMBA. En
sensitisering hade alltsa agt rum, den var
bara svar att upptiacka. Andra exempel
pa amnen med korsreaktivitet dr mellan
radiologiska kontrastmedier och cefa-
losporiner samt antikropparna omalizu-
mab och cetuximab. Konsekvensen blir
att anafylaxi orsakad av ett intravendst
givet likemedel utan kind sensitisering
inte kan anses utesluta en IgE-medierad
mekanism.

Den klassifikation av 6verkanslighetsre-
aktioner i fyra grupper som introducera-
des av Gell och Coombs 1967 ar alltjamt
relevant, atminstone med avseende pa de
vl definierade grupperna 1-3. Klassifika-
tionen har dock utvecklats sd att grupp 4
nu omfattar fyra undergrupper (figur 1).

Farmakologisk interaktion
Haptener dr kemiskt reaktiva amnen som
kan binda kovalent till proteiner, saval
losliga som cellbundna — for att en bind-
ning ska ske krdvs att aminosyran lysin

befinner sig i ratt position. Detta forkla-
rar den stora variationen i kliniska ma-
nifestationer. Den forsta exponeringen
medfor vanligen endast sensibilisering.
Efter en andra exponering kan T-cellerna
aktiveras och orsaka en immunreaktion.

Vissa immunceller kan emellertid sti-
muleras utan haptenbindning till en ba-
rarmolekyl. Farmakologisk interaktion
(PI) innebar att ett kemiskt inert like-
medel binder direkt till en immunrecep-
tor genom att interagera med en specifik
HLA-molekyl. Under vissa omstiandighe-
ter kan denna interaktion aktiveras och
utvidgas till specifika immunceller. Reak-
tionen imiterar en specifik immunrespons
och ger upphov till ett brett spektrum av
oforutsiagbara kliniska och immunologis-
ka manifestationer.

Likemedelsoverkianslighet ar  starkt
koppat till HLA-antigen. Likemedlet ar
kovalent bundet till en peptid, men bind-
ningen till sjilva HLA-molekylen ar icke-
kovalent. Det medfor att likemedlet bade
kan binda starkt till HLA och direkt till
T-cellsreceptorn.

Kliniskt innebar distinktionen mel-
lan haptenbindning och PI att fordrojda
overkanslighetsreaktioner maste ses som
en farmakologisk snarare dn immuno-
logisk foreteelse. Skillnaderna ar stora:
cofaktorerna ar inte desamma, inte heller
den prediktiva testningen. Kravet pa sen-
sitisering foreligger inte, och utvecklingen

over tid ser annorlunda ut. Aven gene-
tiska skillnader foreligger. PI ger upphov
till en abnorm T-cellsstimulering och ger
en forklaring till snabba, okontrollerade
overkanslighetsreaktioner, liksom till den
starka associationen till HLA.

Diagnostiska metoder
Vid diagnos av likemedelsutlosta over-
kanslighetsreaktioner ar patientens egen
berittelse av avgorande betydelse for en
korrekt diagnos. Anamnesen komplette-
ras med olika tester (figur 2).

Vid professor Pichlers klinik har vissa
test blivit val etablerade. Det giller t ex
kontrastmedier, som testas en gang i ma-
naden. Testningen har tvd syften: forst
och framst att identifiera det allergiutlo-
sande likemedlet, men ocksd att identi-
fiera mojliga alternativ. Darfor screenar
man for elva olika kontrastmedier.

Det finns idag ett stort antal in vitro-
test for att diagnostisera lakemedelsallergi.
Sensitiviteten ar generellt 1dg medan spe-
cificiteten ar hog. Testen kan fungera som
komplement till hudtest och i vissa fall bi-
dra till att provokationstest kan undvikas.
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Figur 1. Gell & Coombs klassiska indelning av 6verkanslighetsreaktioner i fyra huvudgrupper, kompletterad
med fyra undergrupper till typ IV (a—d). De olika celltyperna inom typ IV har olika anknytningar till typ 1-3.
Endast typ IVa inducerar komplementbindande antikroppar och ar darfér knuten till typ 2- och 3-reaktioner.
IVb-reaktioner daremot ar kopplade till typ 1-reaktioner (W Pichler 2009).

Kvantifiering av basofilaktivering med
flodescytometri (BAT) har visats vara an-
vandbart vid bedomning av omedelbar

respons pad IgE-medierade antikroppar.
Mitning av T-cellsproliferationen med
lymfocyt-transformationstest (LTT) kan
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Provokationstest betraktas som guld-

standard, men detta kan ifrdgasittas. Ett
battre alternativ kan vara att gora ett pro-
vokationstest med ett alternativt likeme-
del — i klinisk praxis ar syftet med dessa
test inte frimst att bevisa eller motbevisa
en sensitisering utan att erbjuda en alter-
nativ behandlingsmojlighet.

Skin testing in drug hypersensitivity

Dr Margarida Gongalo, Clinic of Dermatology, University Hospital, Coimbra, Portugal

Majoriteten av alla hud- och slemhinne-
reaktioner ir utlosta av antibiotika, sul-
fonamider, antikonvulsiva och NSAID-
preparat. Det sitt pd vilket reaktionen
yttrar sig och utvecklas over tiden kan bi-
dra till att identifiera det likemedel som
gett upphov till reaktionen, likasd anam-
nesen och forekomst av andra systemiska
symtom.

Olika hudtester
Vid hudkliniken i Coimbra genomfors
hudtester i enlighet med riktlinjer fran
European Society of Contact Dermatitis
(ESCD) (Barbaud A et al. Contact Der-
matitis 2001; 45: 321-8). Det innebir att
testerna om mojligt genomfors inom sex
manader efter reaktionen, dock tidigast
efter sex veckor. Vid T-cellsreaktioner

borjar man med lapptest, och om dessa
ar negativa gar man vidare till pricktest.
I de fall man gér vidare vid omedelba-
ra allergiska reaktioner borjar man med
intradermaltest.

Lapptest (epikutantest) utfors pa sam-
ma sitt som vid kontaktallergi, vanligen
med ryggen som testomrade. Allergenen
appliceras i en kammare som far sitta
kvar under ocklusion. Reaktionen avlises
vanligen dag 2, i vissa fall dven dag 3-7.

Idag finns ett omfattande antal stan-
dardiserade” likemedelsallergener, och
testbatterier med preparerade allergen
finns att kopa fran olika tillverkare. Test-
ning av nya likemedel dr mer problema-
tiskt. Om ren substans kan erhéllas fran
tillverkaren blandas den till en koncen-
tration pa 1-10%. Processen ar tidskra-

vande, inte minst eftersom testning mdste
utforas pa friska kontroller. Annu svara-
re ar det om man inte far tillgdng till ren
substans. Om medlet ar avsett att ges in-
travenost kan pulvret (inte den firdiga
losningen) anvindas; i dessa fall betrak-
tas det som ren substans. I annat fall far
kapslar tommas och tabletter krossas,
varefter pulvret blandas med vaselin eller
vatten med milkoncentrationen 10%.

Vid lapptest med kommersiella like-
medel kan falskt positiva reaktioner fo-
rekomma, liksom reaktioner mot exci-
pienter. For rena substanser dr diaremot
specificiteten hog.

Fotolapptest kan anvindas vid ljus-
kansliga hudreaktioner. Liksom vid fo-
toallergiskt kontakteksem utfors testen i
par, dir den ena lappen belyses men inte
den andra.

Lesionstest dr lapptest pd lakemedelsut-
slag. Resultaten jamfors med test pa opaver-
kad hud. Om patienten har manga lesioner
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kan flera olika likemedel testas samtidigt.
Metoden ir siker; reaktivering av gamla
lesioner kan forekomma, men aldrig syste-
misk reaktivering eller nya lesioner.
Pricktest begriansas framst av tillging-
en till allergener. P& hudkliniken i Coim-
bra testas alla patienter under en och
samma dag, eftersom de preparerade tes-
ten inte ar stabila under mer 4n tolv tim-
mar. For flertalet likemedel ar spadning-
en inte standardiserad.
Intradermaltest anvinds endast da
lapp- eller pricktest utfallit negativt. Aven
hir ar tillgdngen till allergener ett avgo-
rande problem. Metoden kan ge upphov
till svdra reaktioner och rekommenderas
darfor inte som forsta test vid anafylaxi.
Pricktest och intradermaltest har hog
specificitet, och korrelationen med in vi-
tro-specifika antikroppar ir god.

Korsreaktivitet
Vid testning av alternativa likemedel kan
korsreaktivitet upptickas eller uteslutas.

Det senare dr av stor betydelse; negativa
resultat kan innebira att man kan viga
gd vidare och prova ett alternativt like-
medel peroralt. Utebliven korsreaktivitet
kan emellertid vara falskt negativ; exem-
pelvis vet vi att patienter som reagerar pa
karbamazepin vanligen inte reagerar pd
lapptest med andra antikonvulsiva, trots
att anviandning avrades.

Korsreaktivitet kan dven studeras vid
fotoallergi. Att NSAID-preparatet ke-
toprofen vid utvirtes anvindning kan
ge kontakt- och fotokontaktallergi ir
vl kint. Kemiskt liknar ketoprofen sol-
skyddsmedlet benzofenon och lipidsin-
karen fenofibrat, vilket medfor risk for
korsreaktivitet.

Tolkning av testresultaten
Positiva testresultat kan bekrifta vad den
kliniska bilden indikerar men aldrig i sig
vara avgorande. Falskt negativa resultat
ar vanligt forekommande. Verkligt nega-
tiva resultat kan bero pd att hudreaktio-

e Hudtest kan aldrig ersatta den kliniska

bedémningen

o INGET hudtest ar “universellt” vid lake-
medelséverkanslighet

o Ett negativt hudtest emotsager inte att
|akemedlet kan vara orsaken

o Ett positivt test ar viktigt for att
— bekrafta orsakssambandet med lake-
medlet
— Studera korsreaktioner — ge rad till
patienten
— Studera mekanismer hos lakemedels-
utslag/hudsjukdomar

Figur 1. Slutsatser avseende hudtester vid lakeme-
deléverkanslighet (M Gongalo 2009).

nen inte alls 4r orsakad av likemedel eller
att fel lakemedel har testats.

Nagra viktiga slutsatser kring anvand-
ningen av hudtester sammanfattas i figur 1.

State of the art in Sweden
—vad kan vi utreda med in
vitro- och lapptester?

Docent Lena Lundeberg, Hudkliniken,
Karolinska Universitetssjukhuset Solna

Inspirerad av bland annat professor
Pichlers arbete har docent Lundeberg ta-
git initiativet till ett centrum for likeme-
delsbiverkningar i huden. P4 mottagning-
en, som dnnu endast dr Oppen var 14e

dag, samarbetar en klinisk farmakolog
och en dermatolog kring patienten.

Till de viktigaste verktygen hor anam-
nesen, inte minst for att faststilla tids-
samband, liksom en dermatologisk be-
domning for att utesluta andra vanliga
diagnoser och for att faststilla reaktions-
typen. En farmakologisk genomgéng gors
infor varje utredning. Ett annat viktigt
verktyg ar ett frigeformuldr som utarbe-
tats och validerats inom ENDA (Europe-

an Network of Drug Allergy) (Demoly P
et al. Allergy 1999; 54: 999-1003) och
som har oversatts till svenska.

Med dr Maria Tengvall Linder berittade
om ett nytt, forenklat och mer informativt
lymfocytstimuleringstest som man hoppas
kunna inféra pad mottagningen: FASCIA,
som baseras pa flodescytometrisk matning
av antalet CD4- och CD8-positiva lymfo-
blaster. Aven cytokiner kan mitas.

Penicillinallergi och lake-
medelsprovokationer, hur

gor vi — och varfoér?

Docent Sonja Werner, Allergimottagningen,
Hjart- och lungdivisionen, Universitetssjuk-
huset Huddinge

Till Allergimottagningen i Lund kom-
mer drligen ca 6 000 patienter. Ca 1 000
ar nybesok, varav ca 100 pd grund av
misstankt penicillinallergi. Hos ett tio-
tal kan diagnosen bekriftas, och hos de
ovriga vinner vi att en onodig varnings-
markning kan tas bort.

Utredning sker pa sedvanligt satt med

noggrann anamnes och forsok att im-
munologiskt klassificera den misstinkta
penicillinreaktionen. Specifik IgE-analys
mot penicilloyl, som dr major allergen,
utfors fore besoket. Analysen har nu-
mera hog specificitet dd reaktionen varit
av typl-karaktir, sd vid positivt resultat
avslutas utredningen. Vid negativt utfall
(majoriteten) utfors hudtest med bade
major och minor allergen i pricktest och
intrakutantest, som har 97% negativ
prediktivitet avseende systemreaktion.
Det test som anvinds ir DAP (Deter-
minants of Allergy to Penicillin), som ar
validerat mot det tidigare anvinda Al-

lergopen (Romano A et al. Allergy 2007;
62: 53-8) men som dnnu madste kopas
pa licens. Endast vid tolkningssvarighe-
ter gdr man vidare till peroral provoka-
tion, ofta dubbelblint, for att undvika
falskt positiva tester pa grund av férvin-
tanseffekt. Detta ar sarskilt viktigt om
flera likemedel ir inblandade.

1998 anordnades en workshop som
syftade till att ge rdd om handlagg-
ning av penicillinreaktioner baserade pa
anamnes (Penicillin Allergy, workshop
frdn davarande Socialstyrelsens Like-
medelsavdelning, 1988). Dessa rad ar i
ménga fall giltiga dven idag.
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Anafylaxi i samband med

narkos

Dr Theo Gulén, Lung- och Allergikliniken,
Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge

I Sverige drabbas hogst 100 patienter
per dr av anafylaxireaktioner i samband
med narkos, varav ca 60% ar IgE-medie-
rade. Muskelrelaxantia anses vara den
dominerande orsaken internationellt sett
(Mertes PM et al. Immunol Allergy Clin
N Am 2009; 29 (3): 429-51). Reaktio-
nen intrdffar vanligen inom fem minu-
ter efter induktion av generell anestesi.
Mortaliteten beriknas till 3—9%. Atopi-
ker 16per ndgot forhojd risk for narkos-
relaterad anafylaxi, likasd kvinnor.
Anafylaxi bor misstinkas vid plots-
ligt blodtrycksfall, pulsloshet, bronko-

spasm, stigande luftvdagstryck och de-
saturation. Sannolikheten okar vid flera
samtidiga symtom samt vid forekomst
av erytem, kldda och urtikaria, liksom
vid svar terapirefraktir bradykardi-
hypotonireaktion. Ett forhojt tryptas-
viarde vid reaktionstillfallet bekraftar
anafylaxidiagnosen.

Utredning av misstankt anafylaxi vid
anestesi bygger till stor del pad en nog-
grann hindelseanalys dar alla substanser
som patienten utsatts for registreras och
sdtts i relation till tidsforloppet av de kli-
niska symptomen. Detta dr ett mycket
tidskravande arbete som oftast innebar ef-
tersokning i olika journaldokument samt
muntlig kommunikation med inblandade
parter, varfor ett nira samarbete mellan
allergolog och narkosldkare ar av yttersta

vikt. I anslutning till detta dr en omfat-
tande allergologisk utredning ett mdste
for att undvika framtida reaktioner.

Den optimala utredningen av sddana
patienter bor ske vid ett multidisciplinart
centrum dar det finns ett nira samarbete
mellan allergologi- och anestesikollegor
genom hela utredningen. Dessutom kravs
en stor volym av utredningsfall for att
skaffa nodvindig erfarenhet. En arbets-
grupp kallad ”Anestesirelaterad Anafy-
laxi i Sverige” (ARAS) har deltagit i ut-
formandet av skandinaviska riktlinjer for
diagnos, handlaggning och uppfoljning
av anafylaxi under anestesi (Kroigaard M
et al. Acta Anaesthesiol Scand 2007; 51:
655-70).

Kan behandling av allergi
orsaka fordrojd 6verkans-
lighet? Aluminium- och
kortisonallergi

Dr Mihaly Matura, Arbets- och miljéderma-
tologi, Institutet for miljdmedicin, Karolin-
ska Institutet, Solna

Kortisonallergi har linge varit under-
diagnostiserat. Ett skal till detta ar att
kortison varit en helig ko; medel mot
allergi ska inte orsaka allergi. Ett annat
skal dr att kortisonet trycker ned den re-
aktion det ger upphov till. Dessutom ar
symtomen sillan spektakulira.

Luftvigsexponering anses kunna or-
saka kortisonallergi, dven om expone-
ringsvagen ofta ar svar att faststalla ef-
tersom mdanga astmapatienter dven har
eksem som ndgon gang behandlats med
utvartes kortison.

Aven luftburen hudkontakt har vi-
sats kunna fungera som sensibilise-
ringsvdg. I en nyligen publicerad stu-
die identifierades
utvecklat kortisonallergi efter att ha

15 patienter som
hjalpt andra att inhalera budesonid
(Baeck M, Goossens A. Contact Derma-
titis 2009; 6: 1-8).

Aluminiumallergi var mycket ovanligt
innan anvandningen av vissa aluminium-

innehéllande vaccin och subkutan im-
munterapi (SCIT). Symptomen ar oftast
en intensivt kliande subkutan kula loka-
liserad till injektionsstallet som kvarstar
i flera manader eller ar. Sensibiliseringen
leder till utveckling av kontakteksem vid
anviandning av bland annat aluminium-
innehéllande deodoranter. I den enda
prospektiva studie som gjorts berak-
nades andelen patienter som utvecklar
aluminiumallergi vid subkutan immun-
terapi till ca 10 % (Winnergéard I et al.
Abstract Svenska Likarsillskapets Riks-
stamma 2008).

Sammanfattning och
slutsatser

Likemedelsbiverkningar kan leda till
allvarliga konsekvenser for den som
drabbas. Dessa biverkningar kan ge
upphov till de mest skilda symtom fran
olika organsystem, dven om hudreak-
tioner ar vanligast.

Anamnesen ar den viktigaste utred-

ningsmojligheten. Den kompletteras med
olika typer av hudtester, in vitro-tester
och, i sista hand, provokationstest. Vid
det senare dr dubbelblind provokation att
foredra, i synnerhet om flera likemedel ar
inblandade.

I minga fall kan det vara lika viktigt att
utesluta en misstanke om allergi som att
bekrifta den. Inte minst galler detta peni-
cillinallergi, dar felaktiga varningsmark-

ningar kan bidra till 6kad anvindning
av bredspektrumantibiotika och dar-
med till 6kad resistensutveckling.
Sammanfattningsvis har kunskapen
kring likemedelsoverkinslighet okat
kraftigt under senare dr nir det giller
savil underliggande mekanismer som
utredning och behandling. Ett multi-
disciplindrt samarbete dr en forutsitt-
ning for en framgangsrik handliggning.

Texten uttrycker foredragshéllarnas egna asikter och
behover inte nédvandigtvis dverensstamma med
foretagets.
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