Alergologia Polska - Polish Journal of Allergology 2019; 6, 3: 84-89 A I e r g 0 I 0 g i a

DOI: https://doi.org/10.5114/pja.2019.88289
[ POLSKA

Received: 1.06.2019, Accepted: 20.07.2019. Polish Journal of Allergology

PRACA POGLADOWA

Nadwrazliwos¢ na niesteroidowe leki przeciwzapalne u dzieci

Hypersensitivity reactions to non-steroidal anti-inflammatory drugs
in children

Agnieszka Szczukocka-Zych

Klinika Pneumonologii i Alergologii Wieku Dzieciecego, Dzieciecy Szpital Kliniczny Uniwersyteckiego Centrum
Klinicznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

STRESZCZENIE

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) sa, obok antybiotykéow, najczestsza grupa lekéw wywotujacych re-
akcje niepozadane u dzieci. Czgé¢ z tych reakcji stanowig reakcje nadwrazliwoéci, wsréd ktérych wyrézniamy
nadwrazliwos¢ selektywna (alergiczng) i nadwrazliwo$¢ krzyzowa. Kazdy z typéw nadwrazliwoéci manifestuje
sie w postaci charakterystycznych zespoléw objawow klinicznych. W diagnostyce, oprocz szczegotowo zebra-
nego wywiadu, znaczenie maja punktowe testy skorne oraz testy srodskdrne. Ztotym standardem stosowanym
do wykluczenia nadwrazliwosci na NLPZ jest doustna proba prowokacyjna. W artykule zaproponowano szcze-
gotowy algorytm postepowania u dzieci z podejrzeniem reakeji nadwrazliwoéci. Wazne zagadnienie stanowi
opracowanie alternatywnego leczenia przeciwzapalnego, przeciwbodlowego oraz przeciwgoraczkowego u pa-
cjentoéw z potwierdzong nadwrazliwoécig na NLPZ.
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ABSTRACT

In addiction to antibiotics, non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are the most common group
that cause adverse drug reactions in children. Part of these reactions are hypersensitivity reactions, among
which selective (allergic) reactions and cross-hypersensitivity are distinguished. Each type of hypersensitivity
manifests itself with characteristic clinical symptoms. In diagnostics, in addition to detailed medical history,
skin prick tests and intradermal tests are important. The oral provocation test remains the gold standard used
to exclude NSAIDs hypersensitivity. The article proposes a detailed diagnostic algorithm for children with
suspected hypersensitivity. An important aspect is the development of alternative anti-inflammatory, analgesic
and antipyretic therapy in patients with confirmed hypersensitivity to NSAIDs.
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WSTEP

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) sg grupa
lekéw bardzo czesto stosowang w kazdej grupie wiekowe;j.
Wrykorzystuje sie¢ ich dzialanie przeciwzapalne, prze-
ciwbolowe oraz przeciwgoraczkowe. Do lekdw najczesciej
stosowanych u dzieci nalezg ibuprofen i paracetamol.
Obok antybiotykéw NLPZ s3 najczestsza przyczyna re-
akeji nadwrazliwosci we wszystkich grupach wiekowych,
w tym reakgji o ciezkim przebiegu [1]. Najwiekszym pro-
blemem w rozpoznaniu reakcji niepozadanej po podaniu
leku u dzieci jest stosowanie NLPZ przede wszystkim
w czasie infekcji, gdy objawy chorobowe moga przypo-
minac¢ reakcje polekowe. Przy podejrzeniu dziatan nie-
pozadanych leku nalezy w pierwszej kolejnosci rozstrzyg-
naé, czy wystepujace u pacjenta objawy maja zwigzek
z podanym lekiem, czy wynikajg z innych przyczyn, np.
infekcji. Wérdd dziatan niepozadanych lekéw (adverse
drug reactions — ADR) tylko cze$¢ stanowia reakcje nad-
wrazliwosci (drug hypersensivity reactions - DHR). Obec-
nos¢ atopii, astmy oraz alergicznego niezytu nosa stanowi
czynnik ryzyka wystapienia reakcji nadwrazliwo$ci na
NLPZ u dzieci [2].

EPIDEMIOLOGIA

Niesteroidowe leki przeciwzapalne s szeroko dostep-
ne, czesto jako leki bez recepty, dla kazdej grupy wiekowe;j.
Ze wzgledu na swoje wlasciwoéci u najmlodszych pacjen-
tow najczesciej stosowane sg paracetamol oraz ibuprofen.
U nastolatkéw, podobnie jak u dorostych, przepisywane sa
réwniez inne leki z tej grupy, takie jak diklofenak, metami-
zol, oksykamy, kwas acetylosalicylowy [3].

Obok antybiotykéw NLPZ stanowig najczestsza przy-
czyne nadwrazliwoéci na leki w populacji pediatrycznej
[4], jednak jest to duzo rzadziej spotykany problem niz
u dorostych. Wiekszos¢ reakcji nadwrazliwosci u mtod-
szych dzieci, do 10. roku zycia, ma charakter nieimmu-
nologiczny. Obraz kliniczny poszczegdlnych rodzajow
reakcji nie odbiega znaczaco od objawéw wystepujacych
u dorostych [5].

PODZIAL NIESTEROIDOWYCH LEKOW
PRZECIWZAPALNYCH

Grupa NLPZ obejmuje okoto 30 substancji sklasyfiko-
wanych w 7-9 grupach chemicznych, w tym paracetamol

TABELA 1. Klasyfikacja niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych w zaleznosci od budowy chemicznej

Grupa chemiczna Lek Grupa chemiczna Lek
pochodne kwasu salicylowego kwas acetylosalicylowy pochodne kwasu enolowego pyrazolony:
salicylan sodu — fenylobutazon
salsalat — metamizol
siflunisal oksykamy:
sulfasalazyna — piroksykam
—meloksykam
— tenoksykam
— lornoksykam
paraaminofenol paracetamol (acetaminofen) pochodne sulfonanilidowe nimesulid

pochodne kwasu propionowego ibuprofen pochodne kwasu fenamowego kwas mefenamowy
naproksen kwas meklofenamowy
flurbiprofen kwas flufenamowy
ketoprofen kwas tolfenamowy
fenoprofen
oksaprozin
pochodne kwasu octowego diklofenak selektywne inhibitory COX2 celekoksyb
etodolak etorykoksyb
ketorolak rofekoksyb
pochodne kwasu indoloocto- indometacyna pochodne niekwasowe nabumeton
wego sulindak
tolmetin
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(tab. 1). Farmakologiczny efekt NLPZ polega na hamo-
waniu enzymdw cyklooksygenazy (COX1 i COX2), ktére
biorg udzial w syntezie prostanoidéw (prostaglandyn,
prostacyklin, tromboksanu A2) z kwasu arachidonowego.
Niesteroidowe leki przeciwzapalne odpowiadaja za bloko-
wanie przylaczania kwasu arachidonowego do aktywnego
rejonu cyklooksygenazy, blokujac synteze prostanoiddw.
Wiréd cyklooksygenaz (COX) wyrdznia sie:

o COXI1 - enzym znajdujacy sie w licznych tkankach,
ktéry odgrywa podstawowa role w fizjologicznej re-
gulacji pracy narzadéw, m.in. §luzéwki przewodu
pokarmowego, nerek (poprzez utrzymanie prawidto-
wego przeplywu krwi), agregacji ptytek, homeostazie
naczyniowej;

o COX2 - enzym ulegajacy aktywacji w stanie zapalnym,
jego synteza jest pobudzana za pomocg cytokin, mito-
gendéw oraz endotoksyn produkowanych przez aktywo-
wane makrofagi i inne komoérki stanu zapalnego;

o COX3 - stanowi punkt uchwytu dzialania paraceta-
molu, ktéry w malych stezeniach jest stabym inhibi-
torem COX1 i COX2; spotykana jest gléwnie w tkance
mozgowej, jej rola nie zostata do korica poznana [6].
Praktyczny wymiar ma znajomo$¢ podziatu NLPZ

w zaleznosci od sity dzialania na poszczegélne cyklo-

oksygenazy (tab. 2) [5].

TABELA 2. Podziat niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych ze
wzgledu na wptyw na COX1i COX2

Mechanizm dziatania Nazwa leku

nieselektywne inhibitory COX1 kwas acetylosalicylowy

i COX2 piroksykam
sulindak
ibuprofen
naproksen
ketoprofen
diklofenak

indometacyna
ketorolak

nimesulid
meloksykam

etodolak
nabumeton

tolmetin

preferencyjne inhibitory COX2
i czesciowe COX1

selektywne inhibitory COX2 rofekoksyb

etorykoksyb
waldekoksyb
lumirakoksyb

celekosyb

stabe inhibitory COX1i COX2 paracetamol
5-ASA
diflunisal

sulfasalazyna
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RODZAJE NADWRAZLIWOSCI

European Academy of Allergy and Clinical Immuno-
logy (EAACI) wyrdznia dwa rodzaje nadwrazliwosci na
NLPZ:

o nadwrazliwo$¢ selektywna (selective reactor — SR) wy-
facznie na jeden lek lub jedna podklase NLPZ z dobra
tolerancja pozostalych podklas; za ten typ nadwraz-
liwosci odpowiadaja mechanizmy immunologiczne
(nadwrazliwos¢ alergiczna);

o nadwrazliwo$¢ krzyzowa (cross-intolerant — CI) na
wiecej niz jedng podklase NLPZ zwigzang z me-
chanizmami farmakologicznymi; zahamowanie
COX-1 w potaczeniu z defektem metabolizmu
kwasu arachidonowego wywotuje biochemiczna
kaskade reakcji zwigzanej m.in. z leukotrienami oraz
uwalnianiem mediatoréw z mastocytéw i eozyno-
filow [7].

FENOTYPY NADWRAZLIWOSCI SELEKTYWNE)J
(ALERGII) NA NIESTEROIDOWE LEKI
PRZECIWZAPALNE

Wyodrebniono dwa fenotypy nadwrazliwosci selek-
tywne;j:

o+ pokrzywka, obrzek naczynioruchowy i/lub anafilaksja
(selective NSAID induced urticaria, angioedema and/or
anaphylaxis - SNIUAA), najpewniej mediowane przez
specyficzne IgE, o szybkim poczatku i gwaltownym
przebiegu;

» reakcje typu opdznionego (selective NSAID induced
delayed type HS reactions - SNIDR) pojawiajace sie
po 24-48 godzinach po przyjeciu leku, najprawdopo-
dobniej mediowane przez odpowiedz specyficznych
limfocytow T [8].

FENOTYPY NADWRAZLIWOSCI KRZYZOWE)J
NA NIESTEROIDOWE LEKI PRZECIWZAPALNE

Nadwrazliwo$¢ krzyzowa na NLPZ manifestuje sie
poprzez charakterystyczne zespoly objawéw klinicznych:
o NERD (NSAIDs-exacerbated respiratory disease) —

pod wpltywem NLPZ u pacjentéw dochodzi do za-

ostrzen przewleklej choroby ukladu oddechowego, co
objawia si¢ obturacja oskrzeli, dusznoscig, niezytem
nosa;

« NECD (NSAIDs-exacerbated cutaneus disease) —
u pacjentéw z przewlekla pokrzywka dochodzi do
zaostrzen i/lub wystgpienia obrzeku naczyniorucho-
wego;

o NIUA (NSAIDs-induced urticaria/angioedema) -
u ogolnie zdrowych dzieci stwierdza sie bable i/lub
obrzek naczynioruchowy.
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Moga wystepowac rowniez reakcje mieszane. Obec-
noé¢ reakeji nieimmunologicznych wigze sie z ryzykiem
wystapienia reakcji krzyzowych. Duzy wplyw na ich po-
jawienie sie ma wspotistnienie kofaktordw, takich jak in-
fekcje czy wysilek fizyczny.

Powyzsza kwalifikacja objawdw opiera si¢ na danych
pochodzacych z grup oséb dorostych. Wigkszo$¢ reakcji
niepozadanych na NLPZ w populacji pediatrycznej ma cha-
rakter nieimmunologiczny, zwlaszcza u mtodszych dzieci
(do 10. roku Zzycia). Najczestszymi objawami sg pokrzywka,
niekiedy z towarzyszacym obrzekiem Quinckego [9].

DIAGNOSTYKA NADWRAZLIWOSCI NA
NIESTEROIDOWE LEKI PRZECIWZAPALNE
U DZIECI

Podstawowym narzedziem w diagnostyce nadwraz-
liwoéci na NLPZ jest prawidlowo zebrany wywiad.
W wigkszosci przypadkéw pozwala on wykluczy¢ moz-
liwo$¢ wystapienia reakcji nadwrazliwosci i wskaza¢
inng przyczyne dolegliwosci pacjenta. Najistotniejszy-
mi informacjami sa: rodzaj objawow, czas od spozycia
leku do wystgpienia objawdw, wspolistnienie kofak-
toréw (w tym infekcji), nadwrazliwo$¢ na inne NLPZ
w wywiadzie.

Przy podejrzeniu nadwrazliwoéci zaleznej od IgE
zastosowanie majg punktowe testy skorne oraz testy
§rodskérne. W populacji dzieciecej oceniano w serii
przypadkow testy skorne z paracetamolem oraz meta-
mizolem. Nie ma wystandaryzowanych stezen draznig-
cych NLPZ u dzieci. Proponowane stezenia spotykane
w pi$miennictwie przedstawiono w tabeli 3. Ujemny
wynik testow skdrnych nie wyklucza alergii i powinien
by¢ potwierdzony préba doustnej prowokacji. Obecnie
nie ma wystarczajacych danych do wprowadzenia testow
skoérnych jako standardu w diagnostyce nadwrazliwosci
na NLPZ u dzieci. W przypadku reakcji SNIDR brakuje
wiarygodnych testéw skornych w populacji pediatrycz-
nej. Testy in vitro nie zostaly dotychczas zwalidowane.
Test aktywacji bazofiloéw (basophil activating test — BAT)
cechuje si¢ niska czulodcig oraz specyficznoscia u pa-
cjentéw z typem reakcji nieimmunologicznej (krzyzo-
wej). W przypadku nadwrazliwosci selektywnej typu na-
tychmiastowego (zaleznej od IgE) czulo$¢ BAT wynosi
22-55%, a swoisto$¢ 20-100% [10].

DOUSTNE PROBY PROWOKACYJNE

Zlotym standardem rozpoznawania nadwrazliwo-
$ci na NLPZ jest proba doustnej prowokacji z podej-
rzanym lekiem. Przeciwwskazaniem do takiej proby
jest wystepowanie ciezkich reakcji typu opdznionego
(SNIDR). Konieczno$¢ wykonania proby prowokacji
nalezy rozwaza¢ indywidualnie u pacjentéw po wstrza-
sie anafilaktycznym. W przypadku ciezkich reakeji ce-
lowe moze by¢ przeprowadzenie od razu proby prowo-
kacji z lekiem alternatywnym (najczesciej selektywnym
inhibitorem COX2) [11]. W wiekszosci przypadkéw
u dzieci préba otwarta badz pojedynczo zaslepiona jest
wystarczajaca do ustalenia rozpoznania. Obowigzuja
takie same zasady jak przy kazdej doustnej prdébie pro-
wokacji. Powinna ona by¢ przeprowadzona przez do-
$wiadczony zespodt przeszkolony w zakresie udzielenia
pomocy pacjentowi na wypadek anafilaksji. Dziecko nie
powinno mie¢ cech infekcji, przyjmowac lekéw prze-
ciwhistaminowych, przeciwleukotrienowych, a takze
doustnych glikokortykosteroidéw. Lek nalezy podawaé
w zwiekszanych dawkach, zaczynajac od 1/10-1//4
dawki naleznej dla masy ciala. W przypadkach o niskim
prawdopodobienstwie nadwrazliwo$ci dawki mozna
zwieksza¢ szybciej. Catkowita kumulacyjna dawka do
potwierdzenia ujemnej proby prowokacji powinna wy-
nosi¢ 15-20 mg/kg m.c. paracetamolu, 10 mg/kg m.c.
ibuprofenu, 15-20 mg/kg m.c. kwasu acetylosalicylo-
wego z uwzglednieniem maksymalnych dawek lekéw
podawanych dorostym [6].

Pacjenci z potwierdzong nadwrazliwo$cig na NLPZ,
zwlaszcza krzyzows, powinni otrzyma¢ dokladng instruk-
cje postepowania w przypadku leczenia goraczki, bolu
i stanu zapalnego.

LECZENIE GORACZKI

Wigkszos¢ dzieci z krzyzowa nadwrazliwo$cig na NLPZ
toleruje mate dawki paracetamolu. W pozostatych przy-
padkach nalezy poinformowac rodzica o fizykalnych me-
todach obnizania goraczki (kapiele ochtadzajace oraz picie
zimnych plynéw). Selektywne inhibitory COX2 (koksyby)
moga by¢ dobrze tolerowane (po potwierdzeniu w prébie
prowokacji), jednak w wiekszo$ci krajow nie sg zarejestro-
wane do stosowania u dzieci [6]. W Polsce dostepne sg

TABELA 3. Proponowane stezenia niedraznigce acetaminofenu oraz metamizolu do testow skérnych

Test punktowy

Test Srodskorny

acetaminofen (paracetamol) Perfalgan 10 mg/ml 1mg/ml
metamizol Novalgin 40—-400 mg/ml 0,4—4 mg/ml
400 mg/ml 40 mg/ml
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Podejrzenie nadwrazliwosci na NLPZ

testy diagnostyczne z podejrzanym NLPZ

nadwrazliwo$¢ wykluczona (konieczna DPP)

DPP z silnym inhibitorem COX1 +

- nadwrazliwo$¢ selektywna (SR)

nadwrazliwo$¢ krzyzowa (Cl) +

DPP z paracetamolem

- tolerancja paracetamolu

DPP z alternatywnym lekiem
(nimesulid, meloksykam, etorykoksyb)

RYCINA 1. Schemat postepowania diagnostycznego u pacjentéw z podejrzeniem nadwrazliwosci na niesteroidowe leki przeciwzapalne

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne, DPP — doustna préba prowokacji.

celekoksyb oraz etorikoksyb zarejestrowane odpowiednio
powyzej 18. i powyzej 16. roku zycia [12, 13].

LECZENIE BOLU

Najlepszg alternatywag w leczeniu bélu, nawet
u malych dzieci, s3 opiaty. Mozna rozwazy¢ réwniez uzy-
cie selektywnych inhibitoréw COX2 [6].

LECZENIE PRZECIWZAPALNE

Steroidy sa skutecznymi lekami przeciwzapalnymi dla
dzieci w kazdym wieku, jednak ich dtugotrwale stosowa-
nie wigze si¢ z mozliwo$cig wystapienia istotnych dziatan
niepozadanych. Okoto 80-85% dzieci z nadwrazliwo$cig
krzyzowa na NLPZ toleruje co najmniej jeden selektywny
inhibitor COX2 badz hamujacy preferencyjnie inhibitor
COX2 (meloksykam, nimesulid). U tych dzieci po prze-
prowadzeniu doustnej proby prowokacji mozna zastoso-
wac leczenie alternatywne [6].

Nie ma dotychczas danych na temat specyfiki oraz
skutecznosci protokotéw desensytyzacji u dzieci.

Proponowany schemat post¢powania z pacjentem
z podejrzeniem nadwrazliwo$ci na NLPZ przedstawia
rycina 1.
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PODSUMOWANIE

Diagnostyka nadwrazliwo$ci na NLPZ u dziecka
stanowi wyzwanie dla alergologa ze wzgledu na rézne
mechanizmy prowadzace do jej powstawania, roznorod-
ng manifestacje kliniczng oraz ograniczone mozliwosci
diagnostyczne. Nadal ztotym standardem rozpoznawania
nadwrazliwo$ci na NLPZ jest proba doustnej prowokacji
podejrzanym lekiem. Po potwierdzeniu rozpoznania bar-
dzo istotnym elementem opieki nad pacjentem jest jasne
okreslenie zasad postepowania w przypadku konieczno-
$ci leczenia przeciwgoraczkowego, przeciwbdlowego oraz
przeciwzapalnego poprzez wytypowanie bezpiecznego
leku alternatywnego.
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