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flestum 60rum hlidarverkunum eru énemisvidbrogod
vi0 lyfjum idulega 6fyrirséd og ad litlu eda engu leyti
tengd skammti lyfsins. Slik raesing er ekki einungis
had gerd lyfsins heldur lika ymsum umhverfispattum
og erfdauppbyggingu einstaklingsins.

Ofnemi er samkvaemt venju skipt { fjéra megin-
flokka Gell og Coombs. Slikt ofnaemi byggir oftast 4
sértaekri virkjun vissra frumna gegnum moétefnavio-
taka 4 yfirbordi frumnanna en a0 auki getur 6namis-
kerfid rasts osértekt framhja motefnaviotokum
gegnum lyfhrif eda eftir 6pekktum leidum. Salilyf
(Non-steroidal anti inflammatory drugs, bdlgu-
eydandi gigtarlyf) geta valdid ofnzmiseinkennum
bxdi med sértekum og Osértekum hatti. Vegna
umfangsmikillar notkunar og notagildis salilyfja i
leknisfredi er pvi oft um mikid og erfitt vandamal
ad reda.

[ pessari grein er fjallad itarlega um orsakir og
meingerd hinna mismunandi sjukdémsmynda sem
hljétast af slikum Onamisviobrogdum. Einnig er
sérstaklega fjallad um helstu 4stedur fyrir pvi ad
sumir einstaklingar med asma geta fengid alvarlega,
timabundna versnun 4 sinum sjikdomi eftir toku
salilyfja. A9 endingu er gerd grein fyrir adferdum
sem 1 bodi eru til greiningar salilyfjaofnamis.

Inngangur

Hlidarverkanir af voldum lyfja eru almennt taldar
vera mjog algengar, til demis syndi rannsékn fra
drinu 2003 tioni hlidarverkana vegna lyfja vera 25%
utan spitala (1). Talid er ad um 25% hlidarverkana
stafi af 6askilegri reesingu einhverra af bélguferlum
onzmiskerfisins en einungis hluti pessara ferla
geta med réttu kallast lyfjaofnemi (2). Nakvaema
tidni ofnemisvidbragda er erfitt ad meta par
sem tilkynningar um slikt hafa verid gloppéttar
gegnum drin. Algengasta form lyfjaofnemis eru
huditbrot og bandarisk rannsékn syndi ad 2,2%
legudeildarsjtklinga 4 4runum 1975-82 hofdu fengid
ofnemisttbrot sem hagt var ad tengja lyfjagjof
(3). Af peim hép hofdu um 5% einnig verid greind
med ofsakldda (urticaria).

Olikt flestum 6drum hlidarverkunum eru 6nzm-
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The knowledge of drug side-effects is an important part

of modern medicine and it is thought that about 25% of
all side effects are based on activation of the immune
system. Unlike most other side effects, immune responses
to drugs are usually unforeseen and minimally or not at all
related to their dosage. Such activation is not only based
on the pharmacological character of the drug but also
various environmental factors and the individual’s genetic
makeup.

Allergy is traditionally categorized into the four groups
of Gell and Coombs. Such allergy is usually based upon
specific activation of certain cells through antibody
receptors on the cell-surface but the immune system can
also be activated unspecifically, irrespective of antibody
receptors, through pharmacological actions or by unknown
mechanisms. Non-steroidal anti inflammatory drugs
(NSAIDs) can cause allergic reactions either directly or
indirectly. Because of the extensive usage and usefulness
of NSAIDs in medicine, these allergic side effects cause a
large and difficult problem within the health system.

This article discusses in depth the causes and pathology
of the different disease forms caused by immune reactions
to NSAIDs, with emphasis on describing why some people
with asthma may feel a serious, temporary worsening of
the disease after ingestion of NSAIDs. Finally, diagnostic
approaches to NSAID allergies are discussed.
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|
isviobrogd vid lyfjum idulega 6fyrirséd og ad litlu
eda engu leyti tengd skammti lyfsins. Slikar hlidar-
verkanir koma ekki alltaf fyrir { lyfjapréfunum held-
ur einungis eftir ad lyf eru komin 4 markad. Hlidar-
verkanirnar virdast ekki einungis hadar gerd lyfsins,
heldur rdda par umhverfispattir og erfdauppbygg-
ing einstaklingsins einnig nokkru (4).

Ozskileg 6naemisviobrogd af voldum lyfja ma
greina 1 prja megin flokka: sértekt ofnemi, 6sér-
teeka raesingu 4 6nemiskerfinu (6pol, gerviofnaemi,
pseudoallergy) og sjalfsofnzemi af voldum lyfja. T
pessari grein verdur fjallad um fyrstu tvo flokkana.
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Table . Hypersensitivity reactons to drugs; Gell and Coombs classification
Type Immune mechanism Drug Example
| Soluble antigen binds to IgE on mast cells Any drug may
and granulocytes causing them to exocytose | hypothetically have this
preformed granules effect
1 Cell-, or matrix-associated antigen Penicillin
serves as a target for IgG antibody and,
subsequentially, phagocytes and NK-Cells
1 Soluble antigen and corresponding 1gG Streptokinase and some
antibody creates immune complexes that other foreign proteins
activate the complement pathway
\% Soluble or cell bound antigen activates Tuberculin, as per the
antigen-specific T-cells that release Mantoux-test
chemokines and cytokines
The table shows the definitions of the four hypersensitivity types with an example of drugs causing allergy
applicable to each of the four types. Based on Janeway CA, Travers P, Walport M, Shlomchik M (5) and on
Coombs R, Gell PG (6).

Ofnemisviobrogdum er ad 6llu jofnu sidan hagt
a0 skipta { fjérar gerodir, samkvamt flokkakerfi Gell
og Coombs (sja Table I (5, 6). Fyrsti flokkurinn
er hadur sértekum IgE-métefnum, annar flokkur
byggist 4 frumudrepandi dhrifum, s pridji byggir 4
atfellingu 6nemisflekja og fjordi flokkurinn byggir
4 virkjun T-eitilfrumna (6).

Po6tt pessi flokkun virdist skyr og afgerandi pa
falla ofnamisvidobrogd vid lyfjum ekki alltaf vel ad
pessu kerfi. Sum lyf hafa 4hrif framhja venjulegum
vidtokum og bodefnum og virkja pannig markfrum-
ur sinar til ofnmisvidbragda dsértekt (svokollud
»anaphylactoid” vidbrogd). Sum tilvik byggjast a4
versnun 4 astandi sem begar er til stadar, til demis
asma og langvinnum ofsakldda, og { morgum tilvik-
um er ferli ofnemisins litid eda ekkert pekkt.

Oll lyf geta hugsanlega valdid ofnzmi en sum lyf
eru gjarnari 4 pad en onnur, b2di vegna bess hve
oft pau eru notud og vegna pess ad pau eru betur
fallin til pess ad resa ofnemisviobrogd i ttsettum
einstaklingum. Syklalyf eru stersti einstaki flokk-
urinn { pessu sambandi (22% lyfjaofnzemis, (3)) en
ofnami gegn salilyfjum (NSAID-lyfjum, bélgueyd-
andi gigtarlyfjum) er einnig dberandi vegna mikillar
notkunar peirra, viOkvemni vissra sjiklingahépa og
mismunandi birtingaforma ofne@misins. Tilgangur
pessarar greinar er ad gefa skyra mynd af salilyfjaof-
nemi og hugsanlegum leidum til greiningar pess.

Virkni, gagnsemi og utbreidsla salilyfja

Eiginleikar salicylata hafa verid a0 nokkru kunn {
ptsundir dra og fyrstu heimildir um notkun safa dr
vidiberki til verkjastillingar eru frd Forn-Egyptum
(7). Asetylsalicylsyra (aspirin) var fyrst biin til dr
salicylsyru af Felix Hoffmann 4rid 1897 og hefur sidan
verid notad af milljénum einstaklinga sem bdlgu-,
hita- og verkjastillandi lyf. Undanfarin 40 ar eda svo
hefur gildi pess sem blédpynningarlyf komid 1 1jés og
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er pad helsta notagildi pess { dag 4 Vesturlondum og
vioar (8). Sidan 4 sjounda dratugnum hafa fjoldamorg
mismunandi salilyf verid honnud og ma skipta peim
i nokkrar fjolskyldur likra lyfja og eru sum lyfjanna
einungis fdanleg gegn lyfsedli en 6nnur eru faanleg {
lausasolu (9).

Salilyf hemja 6ll cykléoxigenasa (COX) sem
breytir arakidonsyru { forefni prostaglandina (PG),
prostacyclins (PGI2) og promboxans (TX). Til eru
COX-1 og COX-2 ensim og eru COX-1 til stadar
{ 6llum frumum en COX-2 finnast fyrst og fremst {
frumum raestum { bolguferli, svo sem makréfogum
og granulocytum. Baling COX-2 er 4byrg fyrir
bolgu-, verkja-, og hitaminnkandi dhrifum lyfjanna
en COX-1 baling tengist bl6dpynnandi 4hrifum
og einnig almennum hlidarverkunum salilyfja sem
verda ekki tiundadar frekar hér (7). Bent er 4 nylega
grein Porkels Johannessonar i Laknabladinu til
frekari frodleiks um hlidarverkanir salilyfja (10).

Salilyf eru { gridarlega vidtakri notkun (11) og
ma nefna pvi til studnings ad 4 Islandi var notkun
peirra 66 dagskammtar 4 1000 ibta 4rid 2001 (12).
Ofan 4 pa t6lu betast sidan 18 dagskammtar af sér-
hzfdum COX-2 lyfjum sem Islendingar nota mest
Nordurlandabia samkvemt grein sem birtist { jin{
2003 i Leeknabladinu (13). Sjuklingar med gigt af
Ollum gerdum taka slik lyf par sem pau minnka
einkenni bdlgu og verkja en auk pess eru pau hita-
lekkandi og eru notud eftir minnihattar adgeroir,
svo sem tanntoku, vid hofudverk og tidaverkjum
(9). Aspirin hefur svo ad auki pann mikla kost
a0 pad hemur myndun promboxans { bl6dflogum
Oafturkreeft { skommtum sem eru einn hundradasti
af peim styrk sem parf til verkja- eda bélgustillingar
(12). Pessi ahrif aspirins 4 promboxan minnka sam-
lodun blédflagna og hzettu 4 segamyndun { ®9um en
auka einnig bledingartima (9).

Bakgrunnur salilyfjaofnzmis

Salilyf eru sem heild nokkud mismunandi ad sam-
eindagerd og pad dlik ad sjaldgzft er ad tvd mismun-
andi lyf geti tengst sama sérteka IgE-moétefninu.
Petta er gagnstett til demis beta-laktamlyfjum sem
hafa ad talsverdum hluta somu sameindagerd (4).
Krossofnemi er verulegt vandamal { salilyfjaofnemi,
par sem salilyf virkja lika 6nemissvarid 6hdd sér-
tekum IgE-métefnum. Svo virdist sem ahrif sali-
lyfja til myndunar Osérteks ofnemis séu adallega
tengd homlun COX-1 ensimsins, likt og adrar
hlidarverkanir lyfjanna (14, 15) IgE-midlad ofnami
(sja toflu 1) gegn salilyfjum er samberilegt 60ru
IgE-midludu ofnemi og byggir & myndun sértaekra
motefna gegn lyfinu sem bindast pvi og viotokum 4
vissum 6na@misfrumum (sja sidar).

[ raun ma deila um hvort 611 pau ahrif sem hafa
verid titlud salilyfjaofnaemi { kliniskri vinnu teljist
ofnemisdhrif fremur en ,,rokréttar og fyrirsjdanleg-



ar hlidarverkanir salilyfjanna, enda eru pessi ahrif
réttar nefnd gerviofnemi (pseudoallergy). Pannig
er til demis eitt af algengari ofn@misviobrégdun-
um nefnt salilyfjaofurnemi (NSAID-hypersens-
itivity) sem getur komid fram sem versnun asma
og almennir ondunarerfidleikar eftir toku salilyfja
og byggist hiin adallega 4 lyfhrifum salilyfjanna (sja
sidar). Onnur 4hrif, eins og til demis hin svokallada
bradaofnamislika svorun (anaphylactoid reaction),
sem lysir sér oft sem hidttbrot og kl4di, hefur somu
klinisku mynd og klassisk Gell og Coombs ofnamis-
svor, p6 svo hin byggi ekki 4 ndkvaemlega sama ferli
og hefdbundin ofnemissvor (15).

Finnsk rannsokn fra 1999 fann ad 5,7% ecinstak-
linga fa hlidarverkanir af einhverjum toga vegna
salilyfja (16). Almennt eru ofnzemisahrif talin orsok
6-10% allra hlidarverkana lyfja en liklegt ma telja
a0 pad hlutfall sé nokkud herra fyrir salilyf sem sést
til deemis & pvi ad 1,2% allra einstaklinga f4 6nd-
unarerfidleika eftir toku salilyfja samkvaemt a0ur-
nefndri rannsékn fra Finnlandi (16). Mjog margar
mismunandi birtingarmyndir salilyfjaofnemis hafa
veri0 skradar en svo virdist sem versnun asma, hio-
utbrot og kladi séu algengustu einkenni salilyfjaof-
naemis (17, 18).

Birtingarmyndir salilyfjaofnemis

L. Versnun asma vegna salilyfja
Versnun asma eftir toku salilyfja er sérstok sjuk-
démsmynd salilyfjaofnemis. Einkenni sjukdémsins
eru gjarnan kollud ,,Samter's triad“ eftir peim Samter
og Beers sem studludu ad vidtekri vitneskju um pau
4 sjounda 4ratug sidustu aldar (19). Pessi prennd
inniheldur sepa i nefholi, asma og versnun asma
eftir toku salilyfja. N nylega var langvarandi nef- og
skiitabdlgu (rhinosinusitis) bztt vid pennan hép (20).
Natturulega sjukdémsferlio er ekki had toku
salilyfja en pau geta bo liklega valdid hrodun ferlis-
ins. Algengast er a0 folk finni fyrst fyrir einkennun-
um um pritugt, yfirleitt eru fyrstu einkenni nethols-
bdlga sem bregst litt vid lyfjum og er 6hdd 60rum
péttum, svo sem 4arstima. Tveimur 4drum sidar, ad
medaltali, koma fram asmaeinkenni og um fjérum
arum sidar, ad medaltali, koma fram separ { nefholi,
skitabdlga (sinusitis) med miklu magni eosinofila
i vefnum, lyktarskynstap og ofurn@mi fyrir sali-
lyfjum. I sumum tilfellum er p6 stutt 4 milli fyrstu
einkenna og salilyfjaofurnzmisins. Ofugt linulegt
samband virdist vera milli aldurs vid fyrstu einkenni
og alvarleika asmans. Vi0 toku salilyfja hja einstak-
lingum sem syna einkenni ,,Samter's triad“ koma
fljétlega (innan tveggja tima) fram einhver eda 6ll
eftirtalinna einkenna (auk nokkurra sjaldgefari):
ondunarerfidleikar (med falli 4 FEV1)(88% heild-
artilvika), nefrennsli og nefstiflur (42%), ofsaklddi

z

og/leda rodi 4 hid (20%), hornhimnudpagindi
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Figure 1. The generation of leukotrienes by inflammatory cells as well as their target
cells and asthma related effects.

This diagram shows how the cell is first activated by some type of mechanism, i.e.
IgE molecules. This causes an intracellular cascade of effects that bring together FLAP,
5-LO and CPLA2 on the nuclear membrane. Together they convert arachidonic acid
into LTA4 that is itself converted into either LTB4 or LTC4. LTC4 can then be further
augmented to produce LTD4 or LTE4.

Prostaglandins synthesis (not shown) occurs by a similar mechanism. Nuclear
membrane-bound cyclooxigenase enzymes and CPLA2 create prostaglandin H2 from
arachidonic acid. Prostaglandin H2 is further converted into prostaglandin D,E or F,
prostacyclin or thromboxane, resulting in various biological effects.

FLAP: 5-Lipoxygenase-Activated Protein. 5-LO: 5-Lipoxegenase. CPLA2:
Cytosolic Phospholipase A2. AA: Arachidonic Acid. LT: Leukotriene. SMC: Smooth
Muscle Cell. PCV: Post-Capillary Venule.

Redrawn from Funk, CD. Science. 2001 (28).

ymiss konar (15%), ofsabjugur (8% ) og ofnzemislikt
(anaphylactoid) lost med bl60prystingsfalli og med-
vitundarleysi (6%).(21)

Sjukdémnum hafa verid gefin ymis noéfn, medal
annars aspirin-induced asthma, aspirin-sensitive-
asthma, aspirin hypersensitivity og aspirin-exacer-
bated-respiratory-disease (AERD) og verOur pad
nafn notad hér. Talid er ad AERD hrjai 9-20%
fullordinna asmasjuklinga en sjukdémurinn er lik-
legast vangreindur (22, 23). Einungis mj6g litill hluti
asmaveikra barna pjast af AERD og pau born hafa
pa yfirleitt sleman undirliggjandi asma (21). Flest
salilyf geta valdid AERD, en aspirin er algengasti
skadvaldurinn. Frumorsok sjukdémsins er enn ad
miklu leyti 6kunn en talad hefur verid um samspil
erfoa og umhverfis, svo sem veirusykingar, sem lik-
legustu hvata heilkennisins (2).

Sameindafredi AERD er farin a0 skyrast nokk-
ud og fullvist pykir ad homlun salilyfja 4 COX-1
sé frumorsdk peirrar versnunar sem verdur hja
einstaklingunum (25, 26). Homlunin veldur pvi ad
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mikil minnkun verdur & framleidslu prostaglandina
i frumum likamans, medal annars { dndunarvegi.
PGE, er eitt af prostaglandinunum og pad hemur
a0 hluta myndun LTA, (leukotriene A,) sem svo
verOur ad LTB,,-C,,-D, og -E, i vissum frumum,
svo sem mondcytum og grandlécytum. Bedi prosta-
glandin og leukétrien hafa arakidénsyru sem forstig
og svo virdist sem lokun myndunarleidar prosta-
glandins valdi yfirfledidhrifum yfir i leukétrien,
med tilheyrandi aukningu pess.

Leukétrienlosun { Ondunarvegi veldur sidan
asmaeinkennum: samdrzatti sléttvodva { berkjum,
aukinni slimseytrun, bjigmyndun og kallar ad auki
4 eosinofila sem svo auka enn asmaeinkennin (27)
(sja mynd 1(28)). PGE, minnkar einnig losun hista-
mins og tryptasa Ur mastfrumum og baséfilum.
Histamin veldur stadbundinni bdlgusvorun, til
demis { ondunarvegi, og almennum ofnemisvid-
brogdum og tryptasi er proteasi sem endurmyndar
og breytir uppsetningu millifrumuvefja, svo sem
gerist { bandvef lungna { asmasjiklingum. Pannig
er talid a0 leukoétrienin valdi helstu einkennum
nedri ondunarvegs en histamin og leukétrien valdi
saman helstu einkennum efri 6ndunarvegs (24).
Pessar kenningar eru studdar af kliniskri gagnsemi
leukétrienhamla (svo sem montelukast) vid asma-
versnun { AERD sjuklingum (29) og gagnsemi pess
a0 nota andhistaminlyf og leukétrienhamla saman,
vi0 almennum ofn@miseinkennum { efri 6ndunar-
vegi (30).

Astzda pess ad einungis hluti asmasjiikra synir
sterk vidbrogod vid salilyfjunum er margpztt en lik-
legast er pad ad stérum hluta vegna breytileika {
COX-1-ensimunum sjalfum en ekki vegna aukins
bloostyrks salilyfjanna, enda syna rannséknir ad
hann er sd sami og hja heilbrigdum (31). Pannig er
talid ad COX-1 ensimin { AERD sjtiklingum hindrist
hradar, meira og/eda lengur en hjd medalmanni auk
pess sem bau valda ef til vill minni myndun PGE,
a0 stadaldri (24). Einnig eru til rannséknir sem syna
aukna verkun leukétriena 4 frumur ondunarvegs
AERD sjuklinga auk pess sem CysLT;-vidtakinn
er tjaddur { meira magni, en verkun histamins virdist
Gbreytt (32, 33). A0 auki mynda AERD sjuklingar
meira LTC,,-D, og -E, en heilbrigdir, 6hdd toku
salilyfja, og liklega er pad stor, undirliggjandi pattur
i bdi langvinnu og bradu ferli sjatkdémsins (34).
Nyjar rannsoknir hafa ad auki synt a0 myndun 15-
HETE, sem er hydroxylerud afleida arakidonsyru,
er verulega aukin i{ AERD sjiklingum midad vid
heilbrigda. 15-HETE er myndad af bl6dflogum,
neutréfilum og eosindfilum og veldur medal annars
frumutogi (chemotaxis) 4 grandlécyta og aukinni
virkni peirra i vefjum, til deemis { berkjum (35).

Par sem versnunin byggist 4 COX-1 homlun
er 6polid algert milli mismunandi salilyfja og pvi
naudsyn fyrir sjiklinginn ad fordast 61l hefobundin
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salilyf. Synt hefur verid fram 4 6ryggi pess ad nota
sérhefoa COX-2 hemla, svo sem rofecoxib og cele-
coxib (36), og meirihluti sjiklinga synir engin eda
litil vidbrogd vio venjulegum (=1000mg) skommt-
um af parasetamdli (37). Parasetaml telst formlega
vera salilyf, en verkun pess 4 COX-1 er mjog litil.
Parasetamol virdist fremur virka gegnum nyupp-
gotvadan vidtaka, COX-3, sem er splasingarafurd
ut fra mRNA COX-1 (38).

11. Huoeinkenni vegna salilyfja

Utbrot og ofsakladi eru algeng ofnzmisvidbrogd
vi0 ymsum lyfjum. Syklalyf, krampalyf og salilyf
eru algengustu orsakavaldarnir og eru salilyfin
steersti einstaki flokkurinn (39). Talid er ad 20% ein-
staklinga fai ofsakldda einhvern timann & @vinni og
19% bess hops far ofsakldda vegna lyfja, eda um 4%
allra einstaklinga (18).

Utbrot og ofsakladi geta komid fram eftir nokkr-
um mismunandi leidum, en svo virdist sem lokastig
meinferlisins sé alltaf pad sama: losun histamins,
leukétriena og fleiri bodefna 1 hid sem valda &da-
vikkun, 4reiti 4 taugaenda og stadbundinni bélgu.
Pvi parf ekki ad koma 4 6vart a0 salilyfin séu einn
helsti valdur slikra vidbragda par sem pau koma
beint inni ferli leukétriena og histamins, eins og
kom fram hér ad ofan. Algengi hudeinkenna af
voldum salilyfja hefur verid metid um 0,3%-1% hja
almenningi (40). Konur f4 oftar einkenni en karlar
auk pess sem salilyfjanotkun er yfirleitt meiri hja
konum en korlum (39)

Morgum mismunandi
veri0 lyst. Algengust eru einfaldur ofsakl4di og/eda
ofsabjigur (sem kemur fyrst fram kringum augun)
en einnig eru morg demi um mislingalik (morbilli-
form) ttbrot, blettab6lu (maculopapular) ttbrot,
regnbogaroda (erythema multiforme), snertihid-
bélgu (contact dermatitis), hnutards (erythema
nodosum) og @0abdlgur. Nokkur demi eru um
alvarlegri einkenni, svo sem Steven-Johnson heil-
kenni og Lyell heilkenni (Toxic epidermal necro-
lysis) (39).

Meinferli utbrota eftir toku salilyfja eru af
prennum toga: versnun langvarandi ofsakldda, IgE-
ofnemissvorun og ofnemislik svorun.

hudeinkennum hefur

111. Versnun langvarandi ofsakldoa
Langvarandi ofsaklddi (chronic urticaria) er skil-
greindur sem utbrot med kldda daglega eda ner
daglega 1 sex vikur eda lengur. Einstaklingar geta
pjadst af sjtkdémnum @vilangt, med hléum. Algengi
sjikdémsins er um 0,1-3% 4 Vesturlondum og hann
er oftast af 6pekktum uppruna, en sjalfsofnemi er {
peim tilvikum talin liklegasta frumorsokin (41).
Sterk tengsl eru milli salilyfjanotkunar og versn-
unar langvarandi ofsakldada. 70% einstaklinga med
langvarandi ofsakldda sem hafa virk einkenni fa



versnun einkenna eftir toku salilyfja en um 6% peirra
sem hafa Gvirk einkenni (42). Meinferlid tengist
helst mastfrumum og losun peirra 4 histamini { hid
asamt fleiri efnum, svo sem kininum, leukétrienum
og taugapeptidum (41). I pessu ferli valda sali-
lyfin minnkun framleidslu PGE2 og aukningu {
myndun leukétriena og histamins. I méttakilegum
einstaklingum leidir petta til einkenna ofsakldada
eda veldur versnun 4 einkennum sem voru
fyrir. Einkennin koma fram fra 15 mindtum uppi 24
klukkustundum eftir salilyfjadreiti, vara mislengi og
eru oft misslem eftir magni salilyfjanna og virkni
peirra gagnvart COX-1 ensiminu (40).

Sértekir COX-2 hamlar, sem og parasetamol,
virka yfirleitt vel 4 pa einstaklinga med langvarandi
ofsakldda sem purfa ad taka einhver verkja- og
bélgulyf en po eru fleiri deemi um krossofnami milli
slikra lyfja og salilyfja heldur en eru hja AERD
sjuklingum. Petta tengist ef til vill mismunandi
COX-2 viotokum { hid og i dndunarvegi. H1-vio-
takahamlar og leukétrienhamlar geta slegid 4 ein-
kennin auk stera, en langvarandi ofsaklddi er oft
tormedhondladur (39).

1V, IgE-ofnemissvorun vegna salilyfja

Ein af birtingarmyndum IgE ofn@missvorunar er
hudutbrot. Slik svorun er hdd sameindabyggingu
eins dkvedins salilyfs og kemur ekki fram gegn 60ru
salilyfi nema bygging pess sé nar sams konar. P4
binst salilyfjasameind fyrst einhverju prétini { blodi
(ferli sem nefnist ,,haptenization*) og sidan sérteku
motefni af IgE gerd 4 yfirbordi mastfruma, baséfila
eda eosinodfila. I fyrsta sinn sem slikt gerist verdur
svokollud neming likamans fyrir peirri sameind og
pa oftast dn pess ad einstaklingur finni fyrir nokkrum
Opzgindum. Mjog féir einstaklingar n@mast 4 pennan
hatt, en peir sem gera pad eru oft nemir { marga
manudi eda jafnvel 4r. Vid nastu inntoku sama
salilyfs { nemum einstaklingi eru mun fleiri sértekar
IgE sameindir gegn salilyfinu til stadar 1 bl6di og
vefjum. Ef nokkrar IgE-sameindir néd ad krosstengja
nokkrar salilyfjasameindir raesast frumurnar og losa
tilbinar innanfrumubdlur (endosome) sem innihalda
medal annars histamin, tryptasa, IL-4, TNF-a, og
leukétrien (5).

Viobrogdin geta verid i smadum stil og valdid
minnihattar einkennum, svo sem stadbundnum
utbrotum eda 6pagindum { meltingarvegi en einn-
ig er moguleiki 4 vidtekum tutbrotum, ofsakldda,
ofsabjig eda ofnamislosti sem getur leitt til dauda.
Lesa ma ndnar um lifsheettuleg IgE-midlud ofnemis-
vidbrogd i tveimur greinum i Laknabladinu fra
arinu 2002 (43, 44). Salilyf virdast vera mismunandi
likleg til pess ad valda IgE-ofn@missvorun. Lyfin
dikléfenac, ibipréfen og nabtimeton auk salilyfsins
propyphenazén virdast valda sliku oftar en 6nnur
(45).
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V. Ofneemislik ttbrot vegna salilyfja og fleiri ein-
kenni

Pessi flokkur byggir 4 somu forsendum og badi
versnun asma og versnun langvarandi ofsakldda,
pad er virkni salilyfja til ad bala COX-1 ferli og
auka pannig myndun histamins, leukétriena og ef
til vill fleiri efna sem geta valdid hideinkennum af
ymsum gerdum og ofsabjig samanber upptalningu
hér ad ofan. Pannig er fullkomid krossofnami milli
salilyfjategunda, likt og i AERD og langvarandi
ofsakldda en COX-2-hamlar og parasetamdl polast
yfirleitt vel hja pessum einstaklingum. P6 er @skilegt
a0 sérfredingur { onemissjikdomum radleggi einstak-
lingum um slikt. Tidni pessara einkenna er talin um
0,3% hjd almenningi (46) en hiin er minni hja bérnum
likt og { AERD sem bendir til pess a0 n@mnin sé€ badi
hdd dunnum og erfoafredilegum pattum og komi
einungis fram eftir einhvers konar raesingu (til deemis
sykingu).

EXkki er vitad hvers vegna sumir eru nemir fyrir
hudofnemisdhrifum salilyfja en adrir ekki, en lik-
legast eru svipadar dstedur par ad baki og m4 finna
i AERD (39). Einnig er athyglisvert ad AERD og
ofnzmislik hideinkenni fara sjaldan saman { einum
einstaklingi (47).

Ofnzmislik einkenni vegna salilyfja einskordast
sidur en svo vid hiddina og éndunarferin. Pau ein-
kenni sem nefnd eru vid IgE-ofn@missvorun hér ad
ofan geta 6ll komid fram samkvemt COX- hemj-
unarkenningunni sem ratt hefur verid um 1 pessari
grein. Pannig getur Osértek losun dhrifafrumna
(effector cells) 4 bodefnum sinum, svo sem hista-
mini, jafnvel valdid lifsh@ttulegu ofnemislosti og
dauda. Slik viobrogo krefjast engrar neemingar, sam-
anber IgE-ofn®missvorun, heldur geta pau ordid
nokkrum mindtum eftir toku fyrstu salilyfjatofl-
unnar. Slikt er sem betur fer mjog sjaldgaeft midad
vid pann gridarlega fjolda sem tekur inn salilyf ein-
hvern timann 4 ®vinni.

Onnur einkenni salflyfjaofnzmis eru mun sjald-
gefari. Demi eru um krampa hja annars heilbrigd-
um einstaklingi eftir toku salilyfsins indémetasins
(48). Einnig eru nokkur deemi um heilahimnubdlgu
sem komid hefur fram fram hjé einstaklingum sem
taka salilyf yfir langt timabil. Pessi ferli eru 6utskyrd
en kunna ad tengjast énemisflekjum (immune-
complexes) i midtaugakerfinu eda pd Gedlilegri
eitilfrumusvorun (23, 49). Einnig eru demi um
salilyfjaofn@mistengd lungnaeinkenni 6skyld asma,
svo sem ofnemislungnabdlgu (hypersensitivity pneu-
monitis, allergic alveolitis). Pau ferli eru liklega
margbreytilegt sambland af flokki I, II og IV
ofna@misviobragda. Aspirin virdist ekki geta valdiod
ofangreindum, sjaldgefari einkennum en skrdd eru
demi um slikt vid toku margra annarra salilyfja.
Krossofnami 4 sér ekki stad (23).
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Greiningar salilyfjaofnaemis

Greining salilyfjaofnemis er nokkrum vandkvaedum
haod. Fyrir pad fyrsta er ekki til nein hattulaus
greiningaradferd sem framkvemd er in vivo og { 60ru
lagi eru flestar in vitro greiningaradferdir verulega
takmarkadar ba0i { sértekni og namni.

Oft er saga sterkasti greiningarpétturinn og er
htn i morgum tilvikum latin duga sem greining. Lik-
amsskodun er svo einnig stér greiningarpattur, til
deemis med tilliti til sepa i nefholi, ttbrota eda asma-
einkenna.

Greining IgE-midlads salilyfjaofnemis er mogu-
leg in vitro. Hagt er ad notast vi0 ymis sameinda-
fredileg prof, svo sem malingu magns sérteks IgE
eda aukningu { magni leukétriena { blédvokva eftir
viobot salilyfs (50).

Notkun hudproéfs er sértek og nem leid til pess
a0 profa IgE-midlad ofnemi. Stadreyndin er po su
a0 ekkert hudprof er til 4 almennum markadi fyrir
salilyfjaofnemi af neinu tagi. Stundum er porf 4
a0 framkvaema dreitisprof, par sem einstaklingur
grunadur um ofnzmi feer ofnzemisvaka (i pessu til-
viki salilyf) til inntoku eda pd hann andar ad sér
lofti blondudu ofn@misvakanum og fylgst er med
viobrogdunum. Hjda AERD sjiklingum er proéfio
jakvett ef FEV1 (magn utandads lofts 4 einni
sektindu { upphafi kroftugs tdtblasturs) fellur um
a0 minnsta kosti 15% fra grunngildi pess einstak-
lings. Einnig mé greina hekkun leukétriena { bl6di
og hakkun LTE4 { pbvagi umfram pad sem sést hja
peim sem ekki hafa gerviofnemi fyrir salilyfjum
(51).

Greining annars gerviofnemis, svo sem utbrota
og ofsabjtigs, er einnig haegt ad gera med dreitisprofi
og einkenni sem fylgja lyfjatokunni metin. Einnig
er hagt a0 meta magn leukétriena likt og 1 asma-
versnun.

Pott areitisprof séu gagnleg til greiningar eru pau
undantekningarlaust 6pagileg fyrir einstakling med
ofnzmi og stundum lifshattuleg par sem peir sem
eru mjog nemir fyrir dhrifum lyfjanna geta farid
i ofnemislost. Slik préf 4 pvi eingdngu ad fram-
kvaema & spitolum eda { ndnd vid naudsynlegan
bréadabtinad og af leknum med sérpekkingu 4 slik-
um préfunum (39).

Af pessari stuttu ttlistun & greiningarpréfum
ma rdda pad ad nokkur porf er 4 ad finna naemt og
sértekt prof sem jafnframt er hettulaust. Slik prof
pyrftu ad vera framkvemd & blédi in vitro en ekki 4
einstaklingnum sjalfum.

Nu er { gangi rannsékn greinarhéfunda dsamt
Ingu Skaftadéttur liffreedingi 4 rannséknarstofnun
onemisfreedideildar sem midar ad pvi a0 préa sértaekt
og nemt in vitro prof fyrir salilyfjaofneemi. Markmid
rannsOknarinnar er ad athuga hvort nota megi utlit
og hegdun frumna vid virkjun med ofnemisvaka til
greiningar 4 ofnami.
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Ef rannséknirnar reynast gagnlegar fyrir salilyf
er pad von okkar a0 samberilegar adferdir matti
nota til greiningar 4 hvers konar ofnemi par sem in
vivo rannsoknir eru 6fullnegjandi kostur, til demis
til greiningar 4 skuggaefnaofnaemi.

bakkir

Hofundar vilja pakka Ingu Skaftadoéttur, liffredingi
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