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Gyógyszer által indukált adverz reakciók

• Ismert mellékhatások – megjósolható reakciók

- előfordulás kb. 80 %-ban

- általában dózisfüggő

- a gyógyszer farmakológiai reakciója következtében jön létre 

• Mellékhatások egyéb okok következtében jönnek létre

(nem megjósolható, nem várt reakciók)

- nem függ a szer farmakológiai hatásától

- általában nem dózisfüggő

gyógyszer intolerancia – egyéni érzékenység

gyógyszer idioszinkrázia

gyógyszer túlérzékenységi reakciók

(Drug Hypersensitivity Reaction)

(DHR) 



A gyógyszer túlérzékenységi reakciók (DHR) definíciója

Olyan gyógyszer mellékhatás, amely klinikailag allergiás reakcióra emlékeztet.

A gyógyszer allergia olyan DHR, amelynél az immunológiai mechanizmus

(vagy gyógyszer-specifikus antitest vagy T sejt) kimutatható.

- szenzibilizáció,melynek során gyógyszer-specifikus T sejtek, ill.í

bizonyos reakciókban antitestek alakulnak ki

- specifikus immunológiai memória kialakulása a gyógyszerrel

szemben

Pszeudoallergiás reakciók:

Az allergiás reakció effektor sejtjeit az IgE-n kívül más is aktiválhatja:

citokinek, C3a, C5a, PAF, LTB4, opiátok, bázikus peptidek, kontraszt

anyagok, stb.

Demoly P et al.

Position Paper – International consensus (ICON) on drug

allergy

Allergy, 69: 420-437 (2014)



A gyógyszer érzékenység kialakulásának immunmechanizmusai

(Módosított Gell-Coombs séma)

Pichler WJ. Immunol Allergy Clin North Am, 24: 373-397 (2004)



Gyógyszerallergiás reakciók

Korai típusú reakciók       

Urticaria

Angioedema
Anaphylaxias shock

(rhinitis, conjunctivitis, bronchospasmus, gastrointestinalis tünetek)



Gyógyszerallergiás reakciók
Késői típusú gyógyszerérzékenység

Erythaema exsudativum multiforme

Stevens-Johnson syndroma

Maculopapulosus exanthema

Lyell syndroma/TEN

(késői urticaria, fix gyógyszerexanthema, vasculitis, DRESS syndroma,  belső szervek érintettsége

bőrtünetekkel  vagy anélkül)



Azonnali típusú gyógyszerérzékenység diagnosztikája 

In vitro tesztek

Specifikus

IgE vizsgálatok

RAST

Immunoassays

Hisztamin

felszabadulás

Basophil

aktivációs

teszt 
CD63

CD203c

Proliferáció

limfocita

transzformációs 

teszt (LTT)

In vivo tesztek

Provokáció Bőr próbák
prick teszt,

intrademális

teszt

β-laktám antibiotikumok,

izom relaxánsok,

platina sók, heparin

Kevés gyógyszerre létezik.

Nem kellően validált.

Csak a  bőrteszttel együtt

meggyőző.

Drága és bonyolult.

Nem több mint a bőrteszt

vagy a spec. IgE vizsgálat. 



Késői típusú gyógyszerérzékenység diagnosztikája 

In vitro tesztek

Sejt felszíni

aktivációs

markerek

CD69 up-

reguláció

korai T sejt 

aktivációs marker;

flow citometria;

Citokinek

IL-6 

TH1 citokinek

IFN-γ

IL-2

TH2 citokinek

IL-5

IL-13

A kutatásban van 

jelentőségük.

Citotoxicitás

Immunhisztológia;

granzyme B

ELISPOT;

CD107a, mint 

granulum markerProliferáció

limfocita

transzformációs 

teszt (LTT)

In vivo tesztek

Provokáció Bőr próbák
Patch teszt

késői leolvasású

intradermális teszt

Kevés gyógyszerre létezik.

Nem  validált.



A limfocita transzformációs teszt (LTT) 

bevezetése a gyógyszerérzékenység 

vizsgálatára a szegedi Bőrklinikán

(1970-es évek)



A gyógyszer túlérzékenység kivizsgálásának menete az 

SZTE Bőrgyógyászati és Allergológiai Klinikáján

Ónodi K, Bata-Csörgő Zs: Bőrgyógy Vener Szle 90: 133 (2014)



Az LTT technikai aspektusai

Véralvadás-gátolt vér szükséges

(heparin, EDTA, citrát)

- 4 ml vér + 4 ml PBS → összekeverés

- rárétegezés 4 ml Ficoll-Paque reagensre

- centrifugálás 400g, 20 perc

- Mononukleáris sejtek óvatos kinyerése

mosás PBS-ben, centrifugálás;

sejtek szuszpendálása a tenyésztő-

médiumban;

sejtek számolása, a sejt koncentráció

beállítása: 1 x 106/ml

Tenyésztő médium összetétele:
RPMI 1640

10% FBS*

1% L-glutamin

1% vitamin oldat

1% antibiotikum/antimyc. 

*Más csoportok FBS helyett  AB szérumot vagy           

saját savót használnak.

Centrifugálás előtt               Centrifugálás után



Az LTT technikai aspektusai

Gyógyszer hígítások:

Ideális: 3-5 gyógyszer koncentráció;

leggyakoribb 0,1 – 1 – 10 – 100 μg/ml

(de figyelembe vesszük a terápiás és a toxikus koncentrációt);

tiszta hatóanyag;

új gyógyszer esetén először toxicitási teszt

Praktikus: 2-3 gyógyszer koncentráció;

leggyakoribb 10 – 100 μg/ml;

gyári készítmények (törzsoldat készítés, hígítás)

Pozitív kontroll: 10 μg/ml phytohemagglutininnel (PHA) stimulált sejtek

Negatív kontroll: gyógyszert nem tartalmaz

Sejtek tenyésztése: 

37 oC, 72 h, 5% CO2

(2-3 párhuzamos)

Sejtproliferáció mérése
3H-thymidin inkorporáció mérése

CFSE assay

BrdU inkorporáció (nem radioaktív)

EdU inkorporáció

MTT teszt                



A sejtproliferáció mérésére használatos módszerek
DNS szintézis mérésén alapuló eljárások 

3H-thymidin inkorporáció mérése

tradicionálisan leggyakrabban használt eljárás;

radioaktív módszer – speciális körülmények

BrdU (5-bromo-2’-deoxyuridine) inkorporáció mérése

nem radioaktív vizsgálat;

DNS-be beépülése után antitestekkel kimutatható, mérhető;

áramlási citometria és enzim immunoassay

EdU (5-ethyl-2’-deoxyuridine) inkorporáció

áramlási citometria

CFSE (carboxyfluorescein succiminidyl ester) vizsgálat

A sejteket előzetesen jelölni kell CFSE-vel.

Előnye:   A sejtek életben maradnak, 

tovább vizsgálhatók;

szubpopulációk, citokin termelés

A CFSE vizsgálatok szerint a gyógyszer-specifikus proliferációs válaszban effektor  és 

regulátoros T sejtek is részt vesznek (Hanafusa T et al. J Dermatol Sci, 65:213 (2012) 



A sejtproliferáció mérése ─ MTT assay

Indirekt módszer az élő sejtszám megbecsülésére, a sejtpopuláció 

metabolikus aktivitásának meghatározására.

MTT (dimethylthiazol-diphenyl-tetrazolium-bromide)

Az MTT teszt lépései:

MTT reagens hozzáadása a kultúrákhoz;

Inkubáció 37oC, 4-6 h, 5% CO2,

Felülúszó óvatos eltávolítása;

A formazán kristályok feloldása sósavas izopropil 

alkoholban  és  SDS-ben;

OD mérés 540 nm-en 

www.bio-connect.nl



Az LTT eredmények interpretálása  ─ Stimulációs Index (SI)

SI  =
proliferáció a gyógyszer jelenlétében

proliferáció a gyógyszer hiányában
Az értékelés előfeltételei:
• a spontán proliferáció alacsony 

• a párhuzamosok közötti eltérés < 30%

• mitogén (PHA) jelenlétében SI ≥ 2

Értékelés

SI < 2                     negatív

SI ≤ 2-3                  pozitív (gyengén?)

SI > 3                     pozitív

β-laktám antibiotikumok esetén általában csak az SI>3 értéket vesszük pozitívnak.

Hapténként  gyenge T sejt proliferációt okozhatnak nem érzékeny egyéneknél is.

Vegyük figyelembe:
• vancomycin, paracetamol, bizonyos radiokontraszt anyagok – nem specifikus proliferáció

• egyes NSAID gyógyszerek – szintén okozhatnak nem gyógyszer-specifikus proliferációt

Az SI érték tükrözi a T sejt proliferáció intenzitását, DE

• Nem korrelál a klinikai tünetek súlyosságával

• SI lehet marginális súlyos SJS/TEN szindrómákban, 

de nagyon magas veszélytelen reakciók esetén (MPE)

• A gyógyszer típusa, a stimuláció módja szintén befolyásolja a proliferációt



Az LTT vizsgálat időzítése

Megoszlanak a vélemények.

Akut fázisban nem érdemes – a T sejtek erősen aktiváltak,

az effektor sejtek nagy száma miatt

Az ajánlott időzítés: 4-8 héttel az aktív szakasz után

Mindenképpen ajánlott 2-3 éven belül elvégezni.   

Reprodukálhatóság kérdése

A teszt komplexitása miatt (celluláris teszt) nem várható olyan mértékű

reprodukálhatóság, mint egy szérum teszttől.

Ha erős a pozitivitás, akkor a reprodukálhatóság jobb.



Werner J. Pichler

ADR-AC GmbH

Adverse Drug reactions –

Analysis and Consulting

Bern

Az LTT specificitása elfogadható

A szenzitivitás 60-70%

A negatív eredmény nem zárja ki a gyógyszer túlérzékenységet!



Az LTT vizsgálati értéke különböző betegségekben

Gyakran pozitív (> 50%):
DRESS szindróma (Drug Reaction with Eosinophilia and  Systemic Symptoms) 

generalizált maculopapulosus exanthema

bullosus exanthema

akut generalizált exanthematosus pustulosis (AGEP) 

anaphylaxis (IgE-mediált, súlyos tünetek)

Alkalmanként pozitív:
hepatitis (gyógyszerfüggő)

pancreatitis 

nephritis (gyógyszerfüggő)

urticaria, angioedema

Stevens-Johnson szindróma (SJS)

Toxikus epidermalis necrolysis (TEN)

Nagyon ritkán pozitív (< 10%):
vasculitis

macular exanthema

hemolitikus anaemia

fix gyógyszer exanthema   

Pichler  nyomán



Bata-Csörgő Zs. et al. Bőrgyógy. Vener. Szle , 85:36-38 (2009)

3251 beteg  (2005-2008)

12119 gyógyszer

618 beteg – pozitív LTT (betegek 19%-a)

775 gyógyszer – pozitív LTT (gyógyszerek 6,4%-a)

Pozitív LTT eredményt adó gyógyszerek



Az LTT módszer

előnyei:                                        hátrányai:

• In vitro módszer

• Nem veszélyes a betegekre

• Több gyógyszer egyidejűleg 
vizsgálható

• A magas specificitás miatt a
pozitív eredmény releváns

• Szenzitivitás +/-?

• Jó kutatási eszköz a gyógyszer-
érzékenység tanulmányozására

• Munka- és időigényes

• Speciális felszereltséget
igényel (sejttenyésztés, steril
körülmények)

• Logisztika, friss vérből
történik a vizsgálat

• Szenzitivitás +/-?

• Nem kellően standardizált

• (Szakképzett személyzet, 
jól bejáratott körülmények, 
sok vizsgálat szükséges)

☻
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Az LTT vizsgálat finanszírozása

pontérték

Vérvétel 47

Sejtizolálás 271

LTT 4 964/gyógyszer

Egy gyógyszer esetén fizetősen 24 820.- Ft



Általános problémák a gyógyszerérzékenység 

diagnosztikájában

1. Több gyógyszer az innate immunrendszert befolyásolja
(basophil sejtekből hisztamin felszabadulás, stb.)
nincs T sejt összefüggés

2. Azonos klinikai tünetek – más immunmechanizmusok
különböző tesztek alkalmasak

3. A gyógyszer metabolitja okozhatja az érzékenységet, 
vagy valamilyen vivőanyag

4. A beteg egyszerre több gyógyszert szed

5. A provokáció, mint „gold standard” veszélyessége miatt ritkán
alkalmazható

6. A gyógyszerérzékenység gyakori – de egyes gyógyszerekre ritka
az egyes diagnosztikai módszerek validálása nehézkes
(kivéve a β-laktám antibiotikumok)

7. A biológiai terápiák új kihívást jelentenek


