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Bevezetés: A nemszteroid gyulladdscsokkents gydgyszerek hatdsa a sejtmembran ciklooxigendz-1-es és -2-es izoenzi-
meinek gatlisa mértékétdl fiigg. Ugyanez hatirozza meg a lehetséges talérzékenységi tiineteket, melyek 2 alapvets
csoportba: a keresztintolerancia (nem immunkozvetitett) és a ,,val6di” talérzékenység (immunkozvetitett) csoport-
jaba sorolhatok. A nem kivint reakcidk klinikai fenotipusok alapjan és az aszpirinre mutatkozé iz vivo reakcioétol
fliggben osztilyozhatok.

Célkitiizés: Egy régen ismert, a specifikus immunglobulin-E (IgE) kimutatisan alapulé humorilis és egy, a korai sejtes
aktivaciét mérd 20'-es citokin (interleukin [IL]-6)-felszabadulds detektdldsin alapulé moédszer taldlati ardnyainak
Osszehasonlitisit tiiztiik ki célul. A 2003 és 2013 kozotti idGszakban vizsgilt betegek tiineteinek retrospektiv eset-
elemzését végeztiik el. A vizsgilatok tiinetmentes dllapotban, a lezajlott tiinetek utin 1 éven beliil torténtek.
Modszer: A fenti csoportokba tartozo kiilonbozs gyogyszerspecifikus IgE-szinteket az anamnézis szerint kivalasztott
55 esetbdl nyert szérumokbél ELISA-médszerrel hatiroztuk meg. Osszehasonlitisként kétlépcsés ELISA-tesztben
51 beteg és 9 tolerdns kontroll mononukleidris sejtfrakcidja dltal hasonld gyogyszerekre kialakult IL6-felszabaduldst
mértiik. Az eredményeket az ,,4j” klinikai klasszifikici6 szerinti alcsoportokra vonatkoztattuk.

Eredmények: A két csoport kozott a tiinetek megoszlisiban nem volt [ényeges kiilonbség. Mindkét csoportban 9-9
nemszteroid gyulladascsokkentd szert vizsgiltunk. A pozitivitasok ardnya kozel a duplija (65,4% szemben 36,9%)
volt az IL6-felszabadulassal vizsgilt csoportban, mint a specifikus-IgE-meghatirozisok csoportjaban. Egyes készit-
mények nemgyoégyszer-komponensei is valtottak ki IL6-felszabadulast, 6sszhangban az in vive prébakkal. A pozitiv
eredmények mindkét csoportban a keresztintolerans és a szenzitivitason alapulé koéresetekben is mutatkoztak.
Kovetkeztetés: Az egyes vagy tobbszori specifikus szenzitizacion alapul6 esetek ardnya meghaladta a keresztintoleran-
cidn alapulé esetekét. Az IL6-felszabadulas-vizsgilat érzékenyebbnek bizonyult. A készitmények hatéanyagin kiviil
az adalékok is okozhatnak mellékhatdst.
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The differential diagnosis of adverse reactions to non-steroidal anti-
inflammatory drugs

In vitro and in vivo methods

Introduction: According to the present knowledge, the effect of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)
depends on the inhibitory ratio of cyclooxigenase (COX)-1 to COX-2 in the plasma membranes. In addition to
cardiovascular and gastrointestinal side effects, there are adverse symptoms which can be divided into cross-intoler-
ance (non-immune mediated) and single or multiple hypersensitive (immune mediated) reactions. Due to clinical
phenotypes and to #n vivo aspirin reactivity, adverse effects could be further classified.

Aim: The aim of these studies was a comparison of hit ratios obtained by a humoral serum test measuring specific
immunglobulin E (IgE) against a rapid cellular test measuring interleukin (IL)-6 release from sensitized mononuclear
cells due to various suspect NSAID after symptoms within one year. Retrospective case studies were performed in
in- and out-patients of our teaching hospital in Budapest, between 2003 and 2013.
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Method: Specific anti-NSAID IgE levels were determined by ELISA in 55 cases. The other matching group of pa-
tients consisted of 51 patients and 9 tolerant persons. Their separated cells’ supernatants were checked for IL-6 re-
lease incubated for 20 minutes by NSAID dilutions including intraassay controls by two-step ELISA assay. Both
groups have been stratified according to “new” clinical classification.

Results: Results have disclosed no significant differences among the distribution of clinical symptoms between the
two groups. In both groups, 9 non-steroidal anti-inflammatory drugs were tested representing all frequently used
compounds with COX-1 inhibitory potential. The overall positivity rate was nearly double (65.4% against 36.9%)
within the group using IL-6 release assay against that with specific IgE as the diagnostic tool. In certain cases, non-
drug components of commercial preparations prompted IL-6 release as well which was paralleled by iz vivo test re-
sults. Positive iz vitro tests were obtained in both groups with clinically cross-intolerant as well as single or multiple
sensitized cases.

Conclusion: The rates of single or multiple sensitized cases exceeded in both groups that of cross-intolerant patients.
In some phenotypes belonging to the latter categories, IgE type antibodies against acetylsalicylic acid could be de-
tected as well. IL-6 release assay was the more sensitive test. In addition to pure drugs, other ingredients of medicines
could also be responsible for adverse events.

Keywords: NSAID cross-intolerance, NSAID hypersensitivity, COX-1, COX-2, drug-specific IgE, IL-6 release,
provocation tests, tablet additives
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Roviditések

Acet = paracetamol; AGEDP = akut generalizilt exanthemads pus-
tulosis; ANO = angioneurotikus 6déma; ASA = acetilszalicilsav
(aszpirin); CIU = krénikus idiopathids urticaria; ConA = (Con-
canavalin A) poliklonalis mitogén; Diclo = diklofeniak; DRESS
= (drug rash with eosinophilia and systemic symptoms) stlyos
gyogyszerkiiités; EIA = ELISA = (enzyme-linked immunosor-
bent assay) enzimatikus immunoassay; HSA = humanszérum-
albumin; IBD = (inflammatory bowel disease) gyulladdsos vas-
tagbélbetegség; Ibu = ibuprofén; Indo = indometacin; IgE =
immunglobulin-E; LIA = lumineszcens immunoassay; Melox =
meloxikim; Met = metamizol (= Algopyrin®); MPE = (macu-
lopapulosus exanthema) gydgyszerkiiités; Nap = naproxén;
NECD = NSAID dltal exacerbalt cutan (kérkép) disease;
NERD = NSAID éltal exacerbalt respiratorikus (kérkép) dis-
ease; NIUA = NSAID indukalta urticaria/angioodéma;
NSAID = (non-steroidal antiinflammatory drugs) nemszteroid
antiinflammatorikus drog(ok); OD = optikai denzitds; PBMS =
(peripheral blood mononuclear cell) periférias vér mononukle-
dris sejtje; PBS = (phosphate buffered saline) pH-kontrollalt
fiziol6gids sdéoldat; PHA = (phytohaemagglutinin) poliklondlis
mitogén; RAST = radioallergosorbent-teszt; SDS = (sodium
dodecyl sulfate) ndtrium-lauril-szulfit; SDRIFE = (intertrigi-
nosus és flexuralis exanthema) szimmetrikus drog(hoz kothe-
t6) kitités; SEM = (standard error of mean) kozépérték koze-
pes hibdja; sSNIDR = egyetlen meghatirozott NSAID indukdlta
késéi drogreakcié; sNIUA = egyetlen meghatirozott NSAID
indukalta urticaria/angioodéma; sSNIUA-A = sNIUA csatlako-
z6 anafilaxidval; U-A = urticaria-allergia

Fajdalom- és lazcsillapitéként vilagszerte a leggyakrab-
ban alkalmazott gyogyszerek a nemszteroid gyulladds-
gatlok (NSAID). Ezek a tobbnyire reverzibilis COX1/
COX2 gitlds révén fejtik ki a prosztaglandinszintézis

csokkentését a sejtmembrinban. Az alkalmazas sorin
ulcerogen és cardiovascularis komplikiciok mellett tobb-
nyire allergia-intolerancia tiinetek is jelentkezhetnek.
A gyogyszerek kivaltotta adverz hatisokon belill az
NSAID-csoport tagjai beteganyagunkban 30%-kal szere-
peltek [1, 2]. Evekkel ezel6tt mar megjelent legtijabb
felosztisuk [3], széles kord tid&gydgyiszi egyetértés
mellett. A tapasztalatok alapjan 2 fGcsoport van: egyrészt
a ,keresztintolerancia-reakci6” allergias érzékenység nél-
kil, masrészt a kémiailag fiiggetlen komponensek altal
indukalt , klasszikus droghiperszenzitivitias”. Az utobbi-
ba sorolhaték a kémiai hasonldsdg altal kivaltott valédi
allergids reakciok. Mindezek okozhatnak kiterjedt 1éguti
problémadkat, mint példaul az aszpirin indukalta rhinosi-
nusitis és az asztma [4], vagy provokalhatnak bdrreakci-
Okat, mint az urticaria/angioddéma, melyek generalizi-
l6dva az anafilaxidig fokoz6édhatnak.

A b6ron rohamokban jelentkezé krénikus idiopathids
urticaria (CIU) az esetek 24%-aban a szalicilatok altal sa-
lyosbodik [5]. A bazofilaktivicids teszt és nem a szérum-
specifikus-IgE-vizsgalat javasolt e betegalcsoport iz vitro
diagnosztikdjiban [6]. Ezen betegek genetikailag kiilon-
boztek az aszpirin indukalta asztmasoktdl is.

Masrészrdl a paciensek zoménél a ,,valédi hiperszenzi-
tivitds” és hasonléan mas adverz bértiinet is megnyilva-
nulhat csak 1-1 NSAID-ra, mely aztin képes kivaltodni
egyéb vegyileg rokon drogok dltal, f6ként amelyek
COX1,/COX2 gitlasi indexe magas. Az idézett besoro-
las és osztilyozas ezeken a tényez6kon alapul (1. tabli-
zat).

A reakci6idd és a klinikai azonnali, korai és késleltetett
fenotipusok elkiilonitése igen fontos ezért az anamnézis
felvételekor [7].
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1. tablazat | Az NSAID*-hiperszenzitivitasi reakciok Gjabb osztalyozisa**

NSAID altal ismételten provokilt légati  Keresztintolerancin

megbetegedés (NERD)

NSAID altal ismételten provokalt tiinetek Keresztintolerancin
a béron (NECD)

NSAID indukélta urticaria/angioddéma  Keresztintolerancin

(NIUA)

Egyes NSAID-vegyiilet(ek) indukélta
urticaria (U)/angio6déma (A) (sNIUA)
Egyes NSAID-vegyiilet(ek) indukalta
U-A csatlakozé anafilaxidval (sSNIUA-A)

Egyes NSAID-vegyiilet(ek) indukélta
kés6i reakciok (sNIDR)

Keresztreaktivitds kémiai
hasonlésig esetén

Keresztreaktivitds kémiai
hasonlésdg esetén

Keresztreaktivitds kémiai
hasonlésdg esetén

*Nemszteroid gyulladascsokkents drogok
**Kowalski ML és mtsai [3] nyoman

2. tablazat A gyogyszer-talérzékenységi reakciok f6bb klinikai megjelenési

formai a bérén, a tiidGben és a vérképzésben

Generalizalt urticaria + ANO Stevens—Johmson-szindroma

Anafilaxids tiinetegyiittes Purpurdk + thrombopenia

Generalizalt maculopapulosus
exanthema (MPE >40%)

Asztmds roham, generalizilt
viszketéssel + ANO

Generalizalt maculopapulosus
exanthema (MPE <40%)

Lokalizilt/szérédott fix
exanthema

Holyagos, majd ulcerdl6do
nyalkahartya-elvéltozasok

Generalizalt pruritus
cosinophilidval

Erythema multiforme Evythema annulare

centrifugum/E. nodosum

Flexuralis kivorisidés (SDRIFE*)

Toxikus epidermalis necrolysis
(TEN)

AGEP**-szindroma

DRESS***-szindrima

Apr6 elem( koriilirt urticaria

Lokalizalt angioneurotikus
6déma (ANO)

Koriilirt apré hélyagos borkitités

A ddlt betiivel szedett klinikai fenotipusok a ,,nem azonnali”, illetve a
kés6i manifeszticiok kozé sorolhatok (1. tdblazar sSNIDR-csoportja).

*SDRIFE = (intertriginosus és flexuralis exanthema) szimmetrikus
drog(hoz kothetd) kitités

**AGEP = akut generalizalt exanthemds pustulosis

***DRESS = (drug rash with eosinophilia and systemic symptoms)
stlyos gyogyszerkitités

A nem azonnali urticaria és/vagy az angioneurotikus
0déma (sNIUA) ugyantgy, mint az anafilaxids (SNIUA-
A) és az egyéb exanthemak is kivalthatok a szenzitizilt
T-sejtek dltal specifikus-IgE-ellenanyagok hidnydban is.

Altalinos az egyetértés abban, hogy a valédi hiper-
szenzitiv csoport azon fenotipusai, melyek a 2. tablizat
ddlt betiivel szedett soraiban lathatok, késleltetett reak-
cidjuak, azaz SNIDR-ként szerepelnek az 1. tablizatban.
A reakcidk hétterének tisztizdsa (tesztelése) kotelezd.
A jelen koncepcié [2, 6] arany standardként preferalja az
in vivo modszereket a betegek vizsgilatira. Ezek a Prick-
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tesztek, az intradermalis tesztek [8] mind a korai, mind
a kés6i leolvasdssal és a provokacios tesztek [9]. Azonban
komoly megszoritasok is vannak. Ilyen a beteg anafilaxi-
s kortorténete, bar nincsenek validélt adatok annak st-
lyossaga és a bértesztek szisztémas adverz hatisanak ki-
valtoddsa kozott. Megallapitottik, hogy a pirazolonok
kivételével egyetlen tovibbi NSAID-on belili kémiai
csoport sem ajanlhaté rutinbSrprébara a hidnyzo6 stan-
dardizicié miatt [8]. Megprébiltuk ezt a hidnyossigot
potolni, és mas drogokhoz hasonléan javasoltuk a 1073
M koncentriciéju, frissen készitett gydgyszeroldatok
széles skaldjaval elvégezni az intradermalis probat. Eddig
az NSAID-okon beliil az ASA-val, diklofenakkal (ecet-
savszarmazékok), a pirazolonokkal (enolsavszirmazé-
kok) és ibuprofénnel (propionsavszarmazék) torténtek
vizsgilatok [10]. Az aszpirin orilis provokacids tesztelé-
sét validaltak eddig, és ezt javasoltak elvégezni akkor is,
ha mds NSAID keriilt gyantiba kivaltéként, hogy meg-
erdsitse vagy kizarja a COX1-fuggd keresztreaktivitds
miatt a NECD vagy a NIUA fennallasat (1. tdblizat).
Ezek a diagnoézisok akkor meriilnek fel, ha csupan akdr
enyhe tiinetet okoz mind az ASA, mind az egyéb, téle
kémiailag eltér§6 NSAID-ok (az anamnézis fiiggvé-
nyében).

A fokozatosan egy nap alatt 10 mg-rél 500 mg-ra 1ép-
cs6zetesen emelt dézisban beadott ASA szoros megfi-
gyelés mellett az elfogadott protokoll [9]. Az utolso al-
kalmazast kovetSen 4 6ran beliili bér- vagy altalinos
tlinet jelzi a pozitivitist. Mds, ordlisan tesztelt NSAID-
okrol csak szérvanyos adatok olvashaték [11].

Az ASA-val és szalicilsavval végzett epikutin teszt a
kontakt-csalankititést jelzi a ,,korai urticaria” diagnoszti-
kus széridban — de a megszokottdl eltérd id6kben (20'-
70'-24 h) torténd leolvasissal. Nagy sorozatban végzett
fotopatch tesztek 9,2%-ban mutattak pozitivitist az 6ssz-
NSAID vonatkozisaban [12].

Az elmult 60 évben sok olyan vérvizsgalatrdl szamol-
tak be, amelynél az volt a cél, hogy a beteget/orvosat
tehermentesitsék a sulyos allergids reakcié provokaldsa-
tol. Az aszpirinspecifikus IgE-t kimutattik egy valdszi-
nfen sNIUA-esetben [13]. Egy aktuilis publikicié
ugyanakkor elveti a gyégyszerspecifikus-IgE-meghatiro-
zas alkalmazdsit a kiilonb6z& megjelenésti NSAID-hi-
perszenzitivitds eseteiben, és feltételezi a metabolitok
mint kérokozé tényezdk szerepét [14].

Munkacsoportunk  koribban  6sszehasonlitotta a
gyogyszerspecifikus-IgE-szinteket, mérve a betegszéru-
mok kot6dését a drog-HSA-diszkekhez. Magas specifici-
tds, de csupan 18,2% szenzitivitis volt igazolhatd, az ori-
lis provokacidval szemben. Az aszpirin kivételével
vizsgéltuk a pirazolonokat is, valamint 5 kiilonb6z§ anti-
biotikumot [15] a hiperszenzitiv és kontrollesetekben,
de nincsenek konkrét kiértékelések az egyes gyodgysze-
rekre.

A sejteken torténd vizsgalatokat nehéz kivitelezni,
ezek napokat vesznek igénybe, és drigik. Nyfeler és Pich-
ler 78% érzékenységet és 85% specificitast talalt a lym-
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3. tiblizat | A két kiilonboz8 médszerrel kapott negativ és pozitiv eredmények relativ gyakorisagai
Definici6 1 Eredmény 1 Specifikus IgE (%) Definicié 2 Eredmény 2 1L6-felszabadulas (%)
n=119 n =87
<0,35 OD Negativ 344/41 Egyik koncentritumnal ~ Negativ 34,3/30
sincs felszabadulds
1. osztily Gyengén + 28,6/34 Egyetlen cstcs, Gyengén pozitiv ~ 16,1/14
>0,35<0,75 OD sziirkez6na kivéve a 0,15 pmol-t
2. osztily Pozitiv 29.4/35 >1 cstics, vagy cstcs Pozitiv 35,8/31
>0,7<3,5 OD 0,15 pmol-ndl
3. osztaly Erésen pozitiv 5,0/6 >1 cstcs, beleértve a Erésen pozitiv 12,7/11
> 3,15 0D 0,15 pmol-nal 1évét
~0,35 OD Nem definialt 2,5/3 Bérmely koncentricional Nem definidlt 0/1

hatarérték

0-50% kozotti
felszabadulas

hatarérték

Definicié 1: Széleskortien elfogadott RAST-osztilyozds [26-27], kivéve a fluoreszcens enzim immunoassay (FEIA [32]) eredményeit. Definicio
2: Munkacsoportunk régebbi eredményei [1, 2] alapjan keriilt meghatarozasra. A bal oldali 3 oszlop az ,,A” csoportot, a jobb oldali 3 oszlop a
,»B” csoportot reprezentilja. A 6. oszlop eredményei nem tartalmazzik a 9 kontrollszemély 16 negativ tesztjét (melyeket a vizsgalt gyogyszerek
in vivo tolerdldsival igazoltunk), mivel az ,,A” csoportban nem voltak tolerdns negativ kontrollok.

IgE = immunglobulin-E; IL6 = interleukin-6; OD = optikai denzitas

phocytatranszformacios teszt (LTT) alkalmazasakor 102
betegnél, és feltételezték, hogy pszeudoallergia (,,kereszt-
intolerancia”) volt felelGs az NSAID t6bbszoros fals po-
zitivitasaért [16].

El6z6 munkinkban a betegek mononuklearis sejtjein
20 perc alatt provokiltuk az IL6-felszabadulast, 4 emel-
ked6 standard koncentriciéji gyoégyszerhigitissal. Az
oldoészer szintjéhez képest +50% folotti kibocsatds szig-
nifikinsan korrelalt a betegnek a gyogyszer kivaltotta al-
lergids torténetével és a kés6bb végzett in vivo tesztek-
kel. A teszt szenzitivitasa 85,4%, mig a specificitis 82,4%
volt [1, 2]. A 98, adverz gyogyszerreakcié utin jelentke-
26 beteg esetében 58-nak volt pozitiv az anamnézise egy
vagy tobb NSAID-ra. A betegcsoportban a vizsgilatok
30%-4t, a kontrollcsoportban a 27%-at adtik az e cso-
portba tartozé gydgyszerek.

Célunk az volt, hogy 6sszehasonlitsunk két fiiggetlen
in vitro diagnosztikus tesztet betegeinken:

a) gyogyszerspecifikus I[gE-ELISA meghatirozist a
szérumbol és

b) 20 perces ,korai” T-sejt-aktivacidra bekovetkezd
1L-6-felszabadulist. Azon esetekben, amelyekben i vivo
tesztre lehet6ség volt, a vizsgilatokat Osszevetettiik a
fenti in vitro eredményekkel.

Paciensek és metodikak

Retrospektiv felmérést végeztiink a 2003 és 2013 kozot-
ti id@szakra vonatkozoéan oktatékérhizunkban ambuldns
(iranyitott) és a tiinetekkel régebben dpolt kérhizi bete-
geinken.

A vizsgalatok a helyi Etikai Bizottsig engedélyével, a
betegek irdsos hozzajarulasa mellett torténtek. A tiinete-
ket vagy lattuk, vagy a beteg elmonddsa alapjan kovet-
keztettlink rajuk. A tesztelt NSAID-ot a beteg anamné-

ziséhez, illetve tiineteihez kapcsolddva vialasztottuk. A
tiinetek és a vizsgilatok kozott eltelt id§ nem haladta
meg az 1 évet. Két csoportot alakitottunk ki a kiilonbo-
26 in vitro technikik 6sszehasonlitdsira. Néhdny esetben
mindkét technikat alkalmaztuk.

»A” csoport

56 betegen tortént a vizsgilat (36 nd, atlagéletkor: 46,6
év; 20 férfi, atlagéletkor: 59 év). A betegek szérum-spe-
cifikus-IgE-vizsgilata az allergids eseményt kovetSen
1-6 hénap kozott tortént tiinetmentes dllapotban a kii-
16nb6z6 NSAID-ok humidnszérum-albuminhoz koétott
tesztlapocskaival: ASA, ibuprofén, paracetamol, diklo-
fendk, indometacin, pirazolonok (metamizol) és oxikim
hatéanyagokkal (122 teszt). A vizsgalathoz a Hycor cég
(Edinburgh, Egyesiilt Kirdlysig) EIA manuilis tesztjét
alkalmaztuk az el6iras szerint.

A pozitivitas kiiszobértéke 0,35 OD-egység volt. A
»szlirkezéna” 0,7 OD-egységnél végzodott, e folott
,valodi pozitivitast” [2 R(AST) E(egységet)] diagnoszti-
ziltunk, mig >3.5 OD ,,er8s pozitivitis” jelzést [ 3 RE-t]
kapott (3. tdblizat). 14 esetben az 6ssz-IgE-t is elGre
meghataroztuk. 13 esetben iz vivo vizsgilatok is tortén-
tek az in vitro tesztekkel azonos anyagokkal.

»B” csoport

51 betegen tortént a vizsgilat (45 nd, itlagéletkor: 44,3
év; 6 férfi, atlagéletkor: 50,3 év). Ezt 9 kontrollszemély-
lyel (4 né és 5 térfi) egészitettiik ki, akik a vizsgalt anya-
gokat biztosan tolerdltik. Ebben a kontrollcsoportban
az atlagéletkor 50,3 év volt.

A betegektdl a Ficoll-Paque™ (Amersham Bioscience,
Buckinghamshire, Egyesiilt Kiralysag) szeparalt mono-
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nukledris sejtek aktivaciéjat 1L6-felszabadulas-teszttel
mértiik [1, 2]. A vizsgilt NSAID-vegyiiletek mindegyi-
kével 4 standard pmol-os higitast készitettiink (1,5; 2,5;
3,5; 5,0), negativ kontrollként PBS oldatot, pozitiv
kontrollként PHA-P-t (168 png/ml) vagy ConA oldatot
(5 ng/ml) haszndltunk. A szeparilt, mosott sejteket (1,1
x 10°/ml) 450 pl-es frakcidkban + 50 pl gyégyszerhigi-
tas vagy kontroll addsa utdn 20'-ig 37 °C-on inkubaltuk,
majd a reakciot jeges vizfiird6be helyezéssel és centrifu-
galdssal dllitottuk le. A 2. Iépésben a sejtmentes fe-
laltszokbdl tortént a felszabadult 1IL6 meghatirozasa.
Osszesen 91 sorozatot = 546 mintit mértiink meg.

Néhdny esetben a gyodgyszerformula (tabletta, drazsé
vagy kapszula) jarulékos anyagait, mint a natrium-lauril-
szulfatot (SDS) és a szinez§ vas-oxidokat (sirga, voros,
barna) is teszteltiik.

Az inkubéciét kovetSen a sejtmentes feliiltszot —70
°C-on tiroltuk. A masodik [épésben ELISA-moédszerrel,
enzimjelzett monoklonalis antitest alkalmazasival (Diag-
nosticum Rt., Budapest, Magyarorszag) meghataroztuk
a felszabadult IL6-ot. A pozitivitas kiiszobértékének a
negativ kontrollhoz képest +50%-nal magasabb értéket
tekintettiik, mind a pozitiv kontrollok (PHA-P, illetve
ConA), mind a standard higitis birmelyikének esetében.
E csoport 16 esetében 0sszes IgE-t is mértiink, és 18
esetben 2z vivo tesztelés is tortént.

In vivo metodikak

Epikutin tesztek: ASA, ibuprofén, diklofendk és meloxi-
kim 5-10% (w/w) tiszta anyagaival torténtek, melyeket
fehér vazelinben kevertiink el. Az ASA és a szalicilsav
(Brial cég, Greven, Németorszag) esetében 20'-40',
70', majd 24 6ra utin torténtek a leolvasisok. A tobbi
emlitett gyogyszer ,hazilag készitett” antigénjeinek
tesztelésekor 20'—40', valamint 48 és 72 ora elteltével ol-
vastuk le az eredményeket. A tesztek applikdlasa Curato-
derm™ (Brial cég, Greven, Németorszag) lapokon tor-
tént. A pozitiv eredmények kontakturticaria vagy
ekcémareakcié formajiban mutatkoztak, melyek eréssé-
gét a nemzetkozi konszenzus alapjan 1 + -4+ osztalyok-
ba soroltuk.

Intradermalis vizsgalatok: 1072 M toménységl tiszta,
steril fiziologias séban oldott anyagokat ,,hazilag” készi-
tettiink. Ezek 20—40 pl mennyiségeit tuberkulinfecsken-
dékbdl juttattuk a borbe. Az észlelt reakciot dsszehason-
litottuk 10* M hisztamin — mint pozitiv — és steril PBS
oldat mint negativ kontrollal. A pozitivitds kiiszobe, ha a
20" alatt kialakult urtica >3 mm atmérGjd és/vagy ha a
kifejlédott erythema >25 mm? volt, és/vagy a késéi pa-
pula 24 6ra alatt >3 mm (d) volt [9].

Ordlis provokdcio ,egyes vak-" moédszerrel 1/4 vagy
1/2 tabletta egyszeri beadasaval tortént reggel 8 és 9 ora
kozott. Ezt kovetSen szoros megfigyelést végeztiink 4
o6ran at, majd 24 6rin keresztiil telefonkapcsolatot tar-
tottunk a beteggel. ASA-val a provokiciét a nemzetkozi
ajanlasok szerint végeztiik. Pozitivnak tekintettiik, ha

EREDETI KOZLEMENY

bér- vagy 1égzési tiinetek jelentkeztek, vagy a vitalis para-
méterek (vérnyomds, pulzusszaim) >20% eltérést mutat-
tak a szoros megfigyelési periddusban.

Eredmények

A betegek besoroldsit az j osztilyozas szerint az 1. tib-
lazar mutatja. Mindkét tesztcsoportban az esetek tobb-
sége az egyszeri NSAID indukdlta urticaria/angiotdema
(sNIUA) és a sSNIUA-A frakciékba volt besorolhato, ki-
sebb mértékben a késleltetett reakcidtipushoz (sNIDR)
tartoztak.

Ezek alapjan a 2 tesztszéria 6sszechasonlithaténak bi-
zonyult (1. abra). Az id8beli lefolyés szerint az ,,A” cso-
port betegeinek 67%-a, mig a ,,B” csoportéinak 73%-a
tartozott az ,azonnali-korai” reagilok kozé. A vizsgalt
NSAID-ok vonatkozisiban a 2 csoport ugyancsak ha-
sonl6é mintit mutatott bizonyos kiilénbségekkel (2/A4 és
2/B dbra). Az IgE-csoportban 35%-kal tobb vizsgalat
tortént ASA-val, mig 43%-kal kevesebb volt a Diclo-val
végzett meghatirozdsok szima, mint az IL6-felszabadu-
lassal vizsgalt ,,B” csoportban. A tesztelések tervét min-
den esetben a betegtdl felvett anamnézisen kiviil az ,,al-
ternativ” kezelés lehetGsége biztositisinak szem elGtt
tartdsa is motivalta. Két kilonallé kategoéria — a 1égzési
tiinetek dominancidja (NERD) és a multivalens NSAID
indukdlta U-A — az ,,A” csoportban fordult el§ a leg-
tobbszor (9 és 7 eset). A NERD-betegekben csak
az ASA volt pozitiv; 4 /9 validalt és 1 /9  sziirkez6na 8-”
(3. tablazat, 2. oszlop) eset volt. Ezen alcsoport 2 bete-
ge tipusos Samter-tridszban szenvedett [17]. Az ,,A”
csoport NIUA (NECD)-be sorolt betegei koziil csak
egy volt validaltan pozitiv (2RE) ASA-ra és Diclo-ra is.
A tovabbi 6 esetben 13 negativ, valamint 1 ,sziirkezo6-
na 8-"eredmény fordult el kiilonboz§ tesztelt NSAID-
ra; ASA, Diclo, Ibu, Met, Acet. Ugyanakkor 3 pozitiv
provokdciét is kaptunk a negativ IgE-eredmények elle-
nére.

Az ,A” csoportban a sNIUA-alcsoport esetei 14,/30
(47%) pozitiv specifikus-IgE-eredményt adtak, a Melox-
szal tesztelt egyetlen eset pozitiv volt. Ezt kovette az Ibu
(2/3), az ASA (5/9), a Met (4/8) és az Acet, valamint
a Diclo (mindkett§ 1 /3 arinya) pozitivitisa.

A ,,B” csoportban a NERD csak 1 esetben fordult els.
Naila az ASA-t nem vizsgaltuk, de az anamnesztikus ada-
tokkal alatimaszthatéan Diclo-pozitiv volt. NIUA itt 3
esetben fordult el§; az urticaria + ANO egyiittes el6for-
duldsaval, az utébbi egyontetien a periorbitalis régié-
ban. Mind a 7 teszteredmény pozitiv volt a kiillonb6z6
NSAID-okkal. A betegek egyike (23 éves férfi) poliva-
lens allergiaban szenvedett, kiilonboz4 ételek, pollenek
és poratka vonatkozasiban.

A ,,B”/sNIUA-alcsoportban 24/32 (75%) pozitiv
1L6-felszabadulas-eredményt regisztraltunk. A legna-
gyobb taldlati ardnyt a Nap (2/2) adta, majd a Met
(8/10), az ASA (5/7) és a Diclo (4/8), a Melox (1/2)
és az Ibu (1/2) kovetkezett. Megemlitjiik, hogy 2 teszt
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1. ibra A kiilonb6z8 médszerekkel (,,A” csoport: gyogyszerspecifikus IgE; ,,B” csoport: celluldris IL6-kibocsatis a feliiliszoba) tesztelt betegek besoroldsa a
nemzetkozileg elfogadott klinikai fenotipuscsoportokba (lisd még 1. tdblizat)

21 n=114

mASA

u [buprofen

m Paracetamol

u Diclofenac

u Algopyrin, Pyrosolon mix

¥ Meloxicam

" Pyroxicam
# Indometacin

Tramadol

2/A dbra

| Az ,,A” csoportban tesztelt gyogyszerek szazalékos megoszlisa
13 n=91

2/B abra

m ASA, Astrix, 5ASA, Salaz
u Ibuprofen
m Paracetamol/Fenacetin

u Diclofenac

m Algopyrin
u Meloxicam/Movalis
= Naproxenum

m Tramadol

Indomethacin

| A, B” csoportban tesztelt gy6gyszerek szdzalékos megoszldsa

Ibu-val ,,dlnegativ” lehetett, 6sszehasonlitva a kés6bb el-
végzett pozitiv intradermalis eredménnyel. A legalacso-
nyabb taldlati aranyt az Acet (1/4) és a tramexdnsav
(0/1) adta.

Az ,,A” csoport sNIDr-frakcidjaban 18 beteg szere-
pelt, koziilitkk 9-nél kaptunk pozitiv eredményt 13 /34
(38%) tesztben. A megoszlisokat tekintve a 13-bdl 4-4
pozitivitds esett ASA-ra és Met-re, 3/13-ndl az Acet és
2 /13-n4l a Diclo volt pozitiv. Ibu-val negativ tesztered-
mény sziiletett.

A ,,B” csoport sNIDR-alcsoportjiban 13 betegnél 19
vizsgalatot értékeltiink. Ezek koziil 10 reagilt pozitiv
tesztekkel egy dlpozitivitds mellett (a provokdcié negativ
lett). A tesztek koziil 13 volt pozitiv, és 7/13 (54%)
egyetlen NSAID-ra reagalt, mig 3 betegnél pozitiv tesz-
teket észleltiink 2-2 kémiailag kiilonb6zé droggal. To-
vabbi 3 beteg 6 (kizardlag) negativ eredményt szolgilta-
tott. A Diclo-, Acet- és Met-pozitivitisok egyenlGen
gyakoribbak voltak, mig az ASA- és Ibu-pozitivitisok
egyenlSen ritkibbak. A sNIDR-csoportok betegeinek
leggyakoribb fenotipusai a MPE-k, fix gyogyszerkiiitések,
vasculitisek és purpurak voltak, ritkibban DRESS, kés6i
fellépésti urticaria, prurigo és SDRIFE is el6fordult.

Az ossz-IgE-szintek osszehasonlitisa

Az ,A” csoportban szignifikinsan magasabb 6ssz-I1gE-
(363 kU/1 + 83 SEM), mig a ,,B” csoportban az dtlagot
tekintve (89,7 kU /1 + 28,3 SEM) normal-IgE-szint volt
(p = 0,0067). A szignifikans kiilonbség ellenére mindkét
csoportban tobb erdsen pozitiv specifikus-IgE-érték is
el6fordult a pollenek, az ételantigének, de legf6képpen
egyes antibiotikumok tesztelésekor.

A humoralis (specifikus IgE) és cellularis
(PBMS IL6-felszabadulis) tesztek
osszehasonlitisa

A tovabbiakban megkiséreltiik feldllitani azon kritériu-
mokat, melyek szerint a 2 teszt negativitasait, illetve po-
zitivitasait Ossze lehetett hasonlitani (3. tablazat).
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Ko6zel hasonld volt a negativ eredmények arianya a két
csoportban (34,1% és 34,3%). Az 6sszehasonlitds alapjat
képezd definicidkat az ,,A” csoportra vonatkozdan a 3.
tablazat els6 oszlopiban, mig a ,,B” csoportra a 4-es
oszlopban adtuk meg. A pozitiv eredmények Gsszessé-
giikben jelentSsen kiilonboztek; a ,,B” csoportban nem
volt ,sziirkezéna”. A porzitiv tartomiany 22%-kal, az
»erdsen pozitivnak” mindsitett eredmények tobb mint
kétszer gyakoribbnak adédtak a ,,B” csoportban.

A negativ, a ,,sziirkez6nis” (1 + RE) és a nem definialt
eredmények 6sszege a 65,5%-at adta az 6sszes specifikus-
IgE-tesztnek (2 + 3 + 6 sorok). A ,,B” csoportban a
gyengén pozitiv eredmények (csak 1-1 NSAID-koncent-
raci6ban mutatkozé IL6-kibocsitds) klinikailag is poziti-
vak voltak. Ez 64,3% pozitiv tesztet eredményezett (3 +
4 + 5 sorok).

Mig az ,,A” csoportban a leggyakrabban tesztelt szer
az ASA volt, 55,2% validdltan pozitiv eredménnyel (2—3-
as RAST-osztilyba sorolva), addig a tobbi drog csak
25%-t6l (Diclo, Oxikim) 33%-ig (Ibu) adott pozitiv
eredményt az Osszes klinikai alcsoportot tekintve. Az
Acet és a Met (pirazolonszarmazékok) 30,4%-ban, illetve
30,3%-ban adott pozitiv eredményt. A ,,B” csoportban a
legfrekventaltabb gyoégyszer a Diclo volt 41% pozitiv
eredménnyel, majd ezt kdvette szimban az Algopyrin®
= Met 83,3%, illetve az ASA 76,5% pozitivitdssal. A Mel-
ox 50-50%-ban adott pozitiv és negativ eredményt ala-
csony esetszam mellett.

Az NSAID-tablettik hatoanyagtol kiilonbizi
enyéb alkotorészei

Néhany varatlan negativ celluldris eredmény mellett a
gyogyszerformula mas alkotérészei — példaul a natrium-
lauril-szulfit (SDS) egyes ASA-tablettak részeként vagy a
Fe-oxidok mint a Diclo-tablettik szinez&anyagai — is
pozitiv vizsgalati eredményt adtak. Ezt a 3. 4brdn mutat-
juk be. Két fiiggetlen és idSben elkiilonils vizsgalat
eredményei lathatok. Mikozben a hirtelen fellépd purpu-
ra az Aspirin Protect®-et szed6 65 éves nébeteg labsza-

%
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3. abra Az allergiat kivlté haptén hatdsa a PBMS IL6-kibocsatdsira. Az

Aspirin Protect®-ct szed§ betegnél nem az ASA, hanem a tab-
lettaadalék SDS volt felelSs a tiinetekért
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A 3. dbrdn mutatott vizsgalat utin elvégzett epikutin tesztelés
eredménye 65 éves nébetegiinkon. Poliszenzibilizicié volt iga-
zolhato, a legerésebben az 1% SDS okozott 4+ pozitiv reakciot.
A nyil a metil-izotiazolidin (0,1%) helyére irinyul. A Detergens
Sulfuratum® (FoNo) gyoégysamponkészitmény szintén tartal-
maz SDS-t

Colofon = kolofénium

ran huzamosan fennallt, az IL6-felszabadulds-teszt ered-
ménye ASA-val negativ volt. A tablettdit kihagyva a
purpura 1-2 nap alatt elttint. Négy hoénappal késGbb
sejtjeit SDS-sel inkubaltuk (ez nem kozolt mennyiség-
ben jelen 1évé komponense az elhtiz6do felszivodasa és
gyomorkimélé tablettdnak), és erésen pozitiv eredményt
kaptunk. Az epikutin teszt eredménye ezt % ivo is meg-
erGsitette (4. abra). A beteg ezutin egy SDS-t nem tar-
talmazd ASA-készitményt kezdett szedni, és tiinetmen-
tes maradt. A 3 értékd vas-oxidok mint tablettaszinez&k
azonos molstlytak, a kiilonbozd szinek (sirga, piros,
barna) a részecskék méretétdl és alakjatdl fiiggnek. Négy
nébeteget vizsgaltunk a ,,B” csoportbdl feltételezett
Diclo-allergia miatt (sirga tablettdk), akik kozil 3-ndl
negativ eredményt kaptunk. A 3-bél 2-nél a klinikai ti-
netek az anafilaxia 2-3. stidiumdnak feleltek meg, és
ezek a betegek siirg&sségi osztalyra kertiltek. Tovabbi 2
beteg kiterjedt urticaria és ANO tiineteit mutatta. A sar-
ga Fe,O; tesztelése mind a 4 esetben pozitiv volt, vala-
mint 1 esetben a barna vas-oxid is. Két beteget a voros
vas-oxiddal is vizsgaltunk, de az eredmény negativ volt.

In vivo-in vitro osszehasonlitdsok

Az ,,A” csoport 16 betegénél 7 bérprébat és 9 provoka-
cibs tesztet hajtottunk végre. Az észlelt 11 pozitiv reak-
ciébdl 1 epikutdn, 2 intradermalis és 8 provokicié volt
pozitiv. A legtobb pozitiv teszt ASA-val [8] tortént, a
Diclo és az Ibu 2-2 esetben volt pozitiv. A ,,B” csoport
betegein 21 in vivo parallel vizsgilatot végeztiink. A 8
pozitiv eredmény 1 epikutin és 7 provokaciébdl tevé-
dott ossze. Itt az ASA, a Diclo és az Ibu 2-2 esetben volt
pozitiv, az Acet és a Met 1-1 esetben. Tovabbi 13 teszt 8
NSAID-tolerans kontrollszemélyen negativ volt. Egyet-
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5. ibra Tobbszordsen pozitiv ritevési proba (leolvasis 48 6rira); a Dic-
lo (acetecetsavszarmazék) és az Ibu (arilpropionsavszdrmazék)
is pozitiv lett a régebben lezajlott nem azonnali, de akcelerdlt

Kklinikai reakciok utin egy 64 éves nébetegen

6. ibra

A tiinetek fellingoldsa az 5% ASA- és 10% szalicilsav-ratevési
proba kovetkeztében 20-70'-cel az anyagok felhelyezése utdn.
A beteg enyhe, de folyamatos bdrtiineteket észlelt, mikézben
Pentasat® kellett szednie IBD miatt

len kontrollnal 125 mg, tablettiban adott Met tiinet-
mentes volt, mig 250 mg enyhe tiineteket okozott a
megfigyelési peridduson belil. Az 5. 4bra pozitiv ritevé-
si probdt mutat 2, vegyileg kiilonb6z6 NSAID-dal. A 6.
dbran szorddott voros foltok lathatok annak a betegnek
a nyakan (20-70'-re), akinek a hatdra ASA- és szalicilsav-
tapaszt helyeztink. A Dbeteg kozben huzamosan
Pentasa®-kezelésben részesiilt.

Megbeszélés

Munkacsoportunk régebbi eredménye szerint az NSAID
adverz reakciékon beliil az azonnali-korai tipusok az el-
htiz6d6 késéi reakcidkhoz képest 6 : 4 ardnya talsulyban
voltak [11]. Tiinettani alapon nemrég Gj csoportositist
alkottak (1. tdblizat). Eredményeink rimutatnak arra,
hogy a valodi tdlérzékenységen alapulé fenotipusok
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(sNIUA, sNIUA-A és sNIDR) a kiilonb6z6 NSAID-ké-
szitményeknél meghaladtik a feltételezetten pszeudo-
allergidan alapulé ,keresztintolerancia-"esetek gyakori-
sagit. A NECD és a NIUA magasabb reprezenticiéja az
»A” csoportban a ,,B” csoporttal szemben jol tiikrozi
vizsgilataink tervezésének stratégidjat a gyorsan kiala-
kulé respiratorikus és urticarids eseteknél. Ezt mutatja
még az Osszes-1gE-atlagok szignifikins kiilonbsége is a 2
csoportban. Kiemelnénk, hogy a NERD-alcsoportban a
specifikus-IgE-tesztek 5/9 esetben negativ és 4,/9-ben
validilhaté (22-es RAST-osztily) er6sségli pozitivitist
mutattak az ASA-val. Ezen betegek koziil egy Samter-
tridsz- [17] eset IgE-pozitiv volt, mikézben a beteg 200
mg-ig tolerdlta az ASA-t, emelked$ dézisokban beadva
osztalyos koriilmények kozott. Masik, e csoportba sorolt
beteglink mar 100 mg ASA-nal tiineteket mutatott, ko-
rabban nem ismert szenzibiliziciéval a héittérben, mi-
kozben a specifikus IgE-je negativ volt. Ez a beteg
ugyanezt a mennyiséget jol tolerdlta, ha 50 mg-os részle-
tekben adtuk 3 6ras id6kozokben. Mindkét beteg tgy
dontott, hogy folytatja az ASA-kezelést a jelzett dézisok-
kal, és késGbb jelentds javulast észleltek asztmads, rhino-
conjunctivitises tiineteikben. Javasolhaté tehat a szoros
egyéni kovetés [18]. Az utdbbi egyetlen esetnél (9 ko-
ziil) csak egy validilhatéan pozitiv (2 RE) eredményt
kaptunk (Acet), valamint 2 ,sziirkezonds” (1-1 RE) ér-
téket Diclo- és Met-tesztekkel. Itt jegyezziik meg, hogy
az utébbi szerek az akut és a kronikus gerincfijdalomban
is els6ként vilasztandok [19]. Ebben az alcsoportban az
Osszes tovabbi iz vitro eredmény negativ volt. Adataink
alatamasztottik, hogy sem a frakciondlt provokicié, sem
az egyes betegek szérumaban taldlhaté NSAID-specifi-
kus IgE nem volt hasznalhat6 a NERD diagnézisanak
felallitasakor. A ,,B” csoportban egyetlen beteget tud-
tunk a NERD-alcsoportba helyezni, akinél tobb gyogy-
szer bevétele valtott ki fulladdsos rohamokat. A betegnél
Diclo-val kaptunk gyenge pozitivitdst, és a Met bevételét
toleralta. Ndla a negativ anamnézis alapjan nem inditot-
tunk ASA-val vizsgilatot. A kozelmultban kozolt cikk-
ben a NERD-csoport heterogenitasit hangstlyoztak,
valamint azt, hogy csak oralis, bronchialis vagy nasalis
provokdcié ASA-val valé pozitivitisa fogadhaté el a diag-
nozis felallitasakor, fiiggetleniil az anamnézistél. A szer-
z6k elvetik mind a b&rprobakat, mind az i vitro meto-
dikdkat a gyantuba fogott gydgyszerekkel [4]. Vélemé-
nyiink szerint ez az allispont nem fogadhaté el.

A NIUA ¢és az at6pids allapot Osszetiiggése is felme-
rilt. NSAID-keresztreagild egyének bizonyos alcso-
portjaban periorbitalis ANO és kimutathaté haziporat-
ka-szenzibilizacié dllt fenn, tehat az atdpias alkat extrinsic
tipusa, emelkedett IgE-vel [20]. Ezt a tiinetegyiittest
gyermekeken és felnétteken is leirtak, és ,,izoldlt perior-
bitalis 6démanak” (IPO) nevezték, kiemelve, hogy nem
azonos a CIU-val. Az eurdpai ,,véleményformalok” ezt
nem fogadtak el [21]. Részletezett eredményeink azt
mutatjak, hogy a NERD-del ellentétben a NIUA felme-
riilése esetén a specifikus-IgE-tesztek mint diagnosztikai
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eszkdzok nem hasznalhatok. Erdekes ugyanakkor, hogy
a celluldris IL6-felszabadulas-tesztek tobbszoros szenzi-
bilizaltsagot tiikkroztek [22], ami mas jellegi volt, mint
az ,A” csoport sNIUA-alcsoportjaban tapasztalt ered-
mény. A ,,B” csoport ugyanezen alcsoportjiban az i
vitro tesztek 25-80%-a volt pozitiv, a kiillonb6zE NSAID-
okkal eltér6 mértékben.

A legmagasabb pozitivitisi aranyokat a Nap-, az Ibu-
és az ASA-vizsgilatok adtik, ami korrelici6t mutatott
ezen NSAID-ok COX,/COX, gatlasi aranyaval (ASA
~500, naproxén ~5-6 és ibuprofén ~3—4) [23].

A tObbszoros szenzibilizacid, vagyis >1 pozitiv teszt-
eredmény kémiailag rokon NSAID-oknil az A csoport-
ban 23%, mig a B csoportban 42% volt, a cellularis vizs-
galatok 2x magasabb pozitivitisi indexének megfelelGen.
Pichler és mtsai szerint ez megmagyarazhatd a p-i (phar-
macological interaction) koncepcié alapjan [24]. Ezért
ezek az eredmények nem a keresztintolerancia kovetkez-
ményei, az NSAID-specifikus T-sejtek magas szdmaval
fiiggnek Ossze, valamint id6ében csokkend tendenciat
mutatnak. gy nem meglepd, hogy tobbszorés NSAID-
hiperszenzitivitas lehetséges aszpirin (ASA)-allergia nél-
kiil is [25]. Sajat A csoportbeli sSNIUA-eseteink 2 /3-4nal
kaptunk biztosan pozitiv eredményt ASA-ra, mig a B
csoportban az anamnézis szerinti teszteléseknél 4 /8 eset
volt pozitiv. Ugy litszik tehdt, hogy az IL6-felszabadu-
las-alapu tesztelés nem segit a NIUA és a sSNIUA klinikai
alcsoportok elvéilasztisakor.

A Diclo- és Melox-teszteléssel kapott tobb negativ
eredmény titkrozheti ezek alacsonyabb COX1,/COX2
gatlasi potencidljit [4], amit ma mdr valamennyi
NSAID-ra meghatiroztak [23].

A sNIDR-fenotipusok mutattak a legtobb, egyetlen
drog okozta pozitiv teszteredményt mindkét vizsgalati
csoportban. Az ,,A” csoportban 4 /18 beteg volt pozitiv
kémiailag nem hasonl6é drogokkal. A ,,B” csoportban
2/13 betegnél kaptunk hasonlé eredményt (2-2 poziti-
vitast). Mindkét tesztcsoportban a leggyakoribb tirsulas
a Met (pirazolonszirmazék) és az Acet (p-aminofenol-
szarmazék) kozott jott 1étre.

A mononukledris sejtekben preformalt IL6 ,,korai” ki-
bocsatasat mitogének és ismert Osszetételd vegyi allergé-
nek, igy gydégyszerek és Ni~-ionok hatdsira korabban
leirtuk [1, 2]. Ez a legkordbbi celluldris fizisa lehet a
kilonbozé allergias reakcidknak. Az IL6 citokin szinte
azonnal kivilasztodik a sejtek preformalt raktiraibdl, és
kotédik szolabilis, valamint sejtmembranhoz kapcsolt
receptoraihoz. A sejtmembranokon beliil az ubiquiter
gpl30-receptorral is Osszekapesolodik, igy ,,funkciond-
lisreceptor-komplex” jon létre, amely beinditja a ,,transz-
szignalizaci6é” jelenségét, igy az immunvilasz aktivilod-
hat. Az antigénprezentilé monocytik aktivilisihoz
csatlakozva a T-sejtes proliferatio is megindul [26]. Azt
is leirtuk, hogy tobbszoros antigénkoncentricidk sziik-
ségesek a klinikai fenotipusnak megfelel6 szenzitizalt al-
lapot kimutatisihoz [1, 2]. A stlyosabb vagy nagyobb
testfelszinre terjedd kititések esetében a legkisebb vagy
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>1 tesztkoncentraciondl jelent meg a hittérhez képest
>50% IL6-kibocsatas. A 3. tdblizatban bemutatott ,re-
akciderdsségek™ is ezen alapultak.

A szérum-specifikus-IgE-szintek szerint ugyancsak
osztalybesorolds végezhetd; valamennyi 1épcs6fok 10x-
es novekményt jelez, tehit az 1-4 RE erdsségek expo-
nencidlis fokozodést jelentenek. Altalinos az egyetértés,
hogy csak a 2 RE vagy az ennél magasabb osztaly tekint-
het6 szignifikinsnak vagy pozitivnak. Az ez alatti beso-
roldsban a 0-s érték biztosan negativ, az 1 RE osztaly
pedig ,,sziirkezéndt” jelez [27]. Sipka az Gsszefoglaléja-
ban az ELISA-tesztek korlatait meghaladé moddon a
LIA-vizsgilatok altal elérhetS szélesebb tartomdnyban
miér az OD-alapa osztilyok helyett a pontosabb kU /I
alapu specifikus-IgE-értékeket adja meg, igy az osztilyok
szdma a ,,6-0s” értéknél végzbdik. A 4-5-6-0s 1épcsbfo-
kok egyarint a ,nagyon magas” jelz&vel szerepelnek
[28].

Ez volt az alapja a specifikus-1gE-vizsgalatok 3. tdbli-
zat szerinti csoportbesoroldsinak. Igy tudtuk a két mod-
szert objektiven 6sszehasonlitani.

A hozzavet6leg 2x-es pozitivitasi arany az 1L6-felsza-
badulas-tesztek javira e médszer alkalmazhatésagat jelzi
az NSAID indukélta adverz reakcidk vizsgilatiban.
Nincs sziikség napokig fenntartott steril sejtkultarakra,
és lényegesen rovidebb id6 alatt (1-2 nap) eredmény
kaphat6, ahogyan az ELISA-alapt specifikus-IgE-vizsga-
latoknal is. Az utobbiak mérsékelt érzékenysége ugyan-
akkor nem zarja ki a klinikai fenotipusok IgE-fuggését
vagy a bérpréobak hasznalhatésagat [29]. Nemrég Stei-
ner és mtsai jelentSs szama olyan kozleményre hivatkoz-
tak, amelyek a korai tipusti, NSAID kivaltotta reakciok
hatterének tisztazasat elvetették, minthogy ezek a vizs-
gilatok ,nem dlltak rendelkezésre” [30]. Egy régebbi
kozlés a pirazolonderivaitum propifenazon esetében
ugyanakkor hangstlyozta az IgE-vizsgilat magas diag-
nosztikus értékét [31].

Eredményeink — legalabb részben — feloldhatjak a fen-
ti ellentmondést. Fontos annak leszogezése, hogy a mo-
dern automata analizdtorok sokkal kevésbé érzékenyek
az NSAID-specifikus IgE-szintek detektaldsiban, mint a
»égi” ELISA-alapti médszerek.

Kiemelnénk még azt a felismerésiinket, hogy a hiper-
szenzitivitds kimutatisa az NSAID-ok hatbéanyagtdl fiig-
getlen tabletta,,komponenseire” tovabb szélesitheti lat6-
koriinket a fijdalomcsillapité ¢és antithromboticus
drogokra kialakul6 adverz reakciok vonatkozasaban.

Tanulminyunkban nem tudtunk valamennyi vizsgalt
betegnél ASA-érzékenységi tesztet végezni, masrészt hi-
anyoznak az dsszehasonlito vizsgalatok az egyes kereszt-
intolerancids betegcsoportok iz vivo ASA-reaktivitasi
»HKiiszob”értékeit illetGen. A provokaciés vizsgalatok
tervszer( alkalmazasa komoly apparitust igényel, és ve-
szélyes [32]. Anyagunkban az alacsony esetszam ¢és rea-
gensek hidnyaban nem tértink ki a szelektiv COX2-
gitlok okozta reakcidk elemzésére sem. Egy betegiink az
»A” csoport sSNIUA-alcsoportjaban — akinél a nimeszu-
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lid pozitiv provokiciét okozott — pozitiv késéi bérpréba-
kat mutatott kiilonb6z6 szulfonamidvegyiiletekre, me-
lyek e csoport tagjaival kozeli kémiai rokonsigot
mutatnak. A kés6bbi klinikai kutatdsok célja lehet a sze-
lektiv COX1-gatlok intoleranciareakcidinak és a tobb-
sz0ros, COX1-re és COX2-re 1étrejové allergiaszindré-
manak a biztos elkiilonitése.

Kovetkeztetés

A T-sejt rovid inkubdciot kovetd IL6-felszabadulas-meg-
hatdrozas, mint médszer, ajinlhat6é az in vive vizsgilat
helyettesitésére vagy kiegészitésére az NSAID kivéltotta
adverz reakciét kovetéen. A szérum-specifikus-IgE-
meghatarozas korlitozott a magas fals negativitds és a
kizarélag hatéanyagra szoritkozé mérési lehetGség miatt.
Az in vivo probak alkalmazisat a terdpias cél kell, hogy
meghatarozza, a laboros, az allergologus és a beteg szo-
ros egylttmikodése sziikséges.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztds: B.-B. J. M.: A betegek és a
kontrollszemélyek kezelése, az allergoldgiai munkaterv,
valamint az in vivo vizsgilatok végzése és szervezése, a
cikk megirasa. S. K.: Az in vitro vizsgalatok kivitelezése
és az anyag rendszerezése, statisztikai feldolgozasa, egyes
abrak elkészitése és a cikk irdsiban val6 részvétel. A cikk
végleges valtozatat mindkét szerz$ elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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~Demissos animo et tacitos vitare memento:
quod flumen placidum est, forsan latet altius unda.”
(Csendes, aldzatos embereket toreked; kikerdilni:
van folyam is, mely csendes szinnel rejti a sodrdst.)

a lap megjelenése elétt legalabb 40 nappal lehetséges, a 6 hetes nyomdai atfutas miatt.
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