Pulmonologija ir alergologija

Padidéjes jautrumas kreséjima
veikiantiems vaistams

HYPERSENSITIVITY REACTIONS FROM ANTICOAGULIANTS

JURATE STAIKUNIENE
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Antikoaguliantai klinikinéje praktikoje placiai vartojama ir heterogeniska vaisty grupé, kurig sudaro
heparinai, kumarinai, tiesioginiai trombino inhibitoriai, trombocitus veikiantys vaistai. Visi jie gali sukelti padi-
déjusio jautrumo reakcijas, kurios gali biiti greitos, létos eigos ir visy keturiy padidéjusio jautrumo reakcijy tipy.
Alergija antikoaguliantams pasireiskia nedidelei daliai gydomy pacienty, daZniausiai létojo tipo odos reakcijomis
injekcijos vietoje arba kitose kiino vietose, retai pasireiskia anafilaksinés reakcijos, odos nekrozé. Heparino sukelta
trombocitopenija yra grésminga alergijos forma, kai 5-14 dieny nuo gydymo pradzios prasideda trombocitopenija,
trombozeés ir néra kity trombocitopenijos priezasciy. Galimos kryzminés alerginés reakcijos tarp nefrakcionuoto
heparino, frakcionuoty hepariny ir heparinoidy, dél to, esant alergijai heparinui, reikia rinktis kity grupiy vaistus.
Reiks$miniai ZodZiai: heparinai, antikoaguliantai, padidéjes jautrumas, alergija.

Summary. Anticoagulants, including heparins, coumarins, direct thrombin inhibitors (hirudins) are the most
widely used drugs. Based on various mechanisms all of them can provoke immediate or delayed hypersensitivity
reactions that have different clinical manifestations and severity. Anticoagulants most often induce several skin
reactions including delayed type hypersensitivity reactions and rarely immediate hypersensitivity or skin necrosis.
Heparin induced thrombocytopenia is life-threatening complication of treatment with heparins that occurs in 5-14
days. Diagnosis is based on clinical findings — thrombocytopenia, thrombotic events and no alternative causes of
thrombocytopenia. Cross reactivity between unfractionated and the different low molecular weight heparins and
heparinoids has been observed, switch to the other class of anticoagulants is recommended in case of allergy to

heparins.
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IVADAS

Antikoaguliantai klinikinéje praktikoje placiai varto-
jama ir heterogeniska vaisty grupé. Ja sudaro skirtingos
cheminés struktaros ir veikimo mechanizmo vaistai:
heparinai, kumarinai, tiesioginiai trombino inhibito-
riai, trombocitus veikiantys vaistai. Dazniausias nepa-
geidaujamas $iy vaisty poveikis yra kraujavimas, taciau
dél imuniniy ir neimuniniy formavimosi mechanizmy
visi jie gali sukelti padidéjusj jautruma, kuris pasireis-
kia jvairiais klinikiniais poZymiais ir skiriasi eiga.

Alergija antikoaguliantams gali buti greitos ir 1étos
eigos ir visy keturiy padidéjusio jautrumo reakcijy
tipy, taciau pasireiskia nedidelei daliai gydomy pacien-
ty. Greitosios alerginés reakcijos yra imunoglobulino
E (IgE) medijuotos (I tipo padidéjusio jautrumo reak-
cijos ), létosios pasireiskia dél susidariusiy kity klasiy
imunoglobuliny (II tipo), imuniniy kompleksy su
vaistu (III tipo) arba dél Iasteliy aktyvinimo (IV tipo)
[1-3].

ALERGIJA HEPARINAMS
Daugiau nei 60 mety tromboziy ir embolijy profilak-
tikai ir gydymui vartojami heparinai. Tai dazniausiai
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vartojami vaistai, kurie jvairios molekulinés masés
sulfatiniai mukopolisacharidai. Heparinai yra ne-
imunogeniskos, neigiamo kravio molekulés, kurios,
susijungusios su odos, poodzio baltymais, tampa
pilnais antigenais ir gali sukelti alergija, ta¢iau retai.
Nefrakcionuoti heparinai (NFH) yra heparino kalcis
ir heparino natris. Tai yra 12-20 kD svorio molekulés,
i$gaunamos i$ kiauliy arba jauciy audiniy. Frakcionuo-
jant heparing, gaunami mazo - 4-6 kD - molekulinio
svorio heparinai (MMMH): enoksaparinas, daltepa-
rinas, nadroparinas, certoparinas. Pusiau sintetinis
heparinoidas yra danaparoidas, o fondaparinuksas
yra sintetinis pentasacharidas. Galimos kryzminés
alerginés reakcijos tarp nefrakcionuoto heparino,
frakcionuoty hepariny ir heparinoidy [1].

Pirmojo tipo anafilaksinés reakcijos dél susidariusiy
IgE gali buti nepavojingos, pvz., odos niezéjimas, dil-
géling, rinokonjunktyvitas, bronchospazmas ir labai
pavojingos: angioedema, hipotenzija, anafilaksija.
Laimei, pastarosios yra labai retos. Yra duomeny, kad
heparino sudétyje esantis chondroitino sulfatas gali
sukelti ne IgE medijuota padidéjusio jautrumo reak-
cija — neimuning anafilaksija [4]. Suleidus heparino
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i vena, $i heparino priemaisa tiesiogiai suaktyvina
kreséjimo XII faktoriy, dél to prekalikreinas virsta
kalikreinu, i§ kininogeno susidaro bradikininas bei
aktyvis komplemento komponentai C3, C5, tuomet
vystosi hipotenzija, angioedema, atsiranda kity ana-
filaksijos pozymiai. Kartu vartojami AKF inhibitoriai
padidina anafilaksijos rizika [1, 3-5].

1-5 proc. gydyty heparinais pacienty issivysto
imuniné trombocitopenija (heparino indukuota
trombocitopenija, HIT). Tai klasikiné antrojo tipo
padidéjusio jautrumo reakcija, kai susidaro komplek-
sai tarp teigiamo kravio trombocity 4-ojo veiksnio
(PF4) ir neigiamo kravio heparino glikozaminogli-
kano, pries§ kuriuos pradeda gamintis IgG antikiinai
(antiPF4). Sis trmobocity 4-ojo veiksnio, heparino ir
IgG kompleksas jungiasi prie trombocity pavirsiaus Fc
y receptoriaus ir suaktyvina juos. I aktyviy trombo-
city issiskiria mediatoriai, aktyvinantys leukocitus ir
trombocitus, sukeliamos trombozés. I$plitusios odos
ir kity organy kraujagysliy trombozés vadinamos ,,bal-
tojo kresulio sindromu® (1 lentelé). HIT dazniausiai
prasideda po 6-8 gydymo dieny ir jtariama, kai staiga
trombocity kiekis kraujyje 50 proc. sumazéja, lyginant
su pradiniu, arba bendrasis trombocity skaicius yra
maziau nei 100 000. Diagnostika remiasi klnikiniais
pozymiais pagal keturiy ,,T“ raidziy taisykle: trombo-
citopenija, laikas nuo gydymo pradzios 5-14 dieny
(angl. timing), trombozés ir jvertinimu, ar néra kity
trombocitopenijos priezas¢iy. Laboratoriskai patvir-
tinama diagnozé nustacius antikiinus prie$ trombo-
citus (anti PF4). Si alerginé reakcija daznesné gydant
nefrakcionuotu heparinu nei MMMH, po chirurginiy
operacijy, retai pasitaiko vaikams. Esant galimai HIT,
vertinant pagal klinikinius pozymius, pradedamas
gydymas iki tol, kol bus patvirtinta diagnozé serolo-
giniais tyrimais [6-8]:

o Nutraukiamas heparinas ir visos jo formos, dél
galimy kryzminiy reakcijy $iems pacientams
ateityje negalima skirti nei heparino, nei ir
MMMH.

o Antikoaguliantus pradéti skirti visiems pacien-
tams, i$skyrus kraujuojancius ir turincius di-
dele kraujavimo rizika, skiriami argatrobanas,

danaparoidas, fondaparinuksas, bivalirudinas.
Apiksabanas, endoksabanas, rivaroksabanas,
dabigratanas turéty buti veiksmingi, ta¢iau stinga
klinikinés praktikos (aprasyti tik 54 atvejai).

o Varfarino neskirti tol, kol yra trombocitopenija
(didina hiperkoaguliacija ir galGniy gangrenos
rizikg). Trombolizé, plazmafarezé, dekstranas,
intraveninis imunoglobulinas nevartojami, nes
yra neveiksmingi.

Létojo tipo padidéjusio jautrumo reakcijos he-
parinams yra dazniausios. Jos prasideda ne anksc¢iau
kaip 7-10 diena nuo gydymo pradzios, latentinis
laikotarpis sutrumpéja iki vienos dienos jau jsijau-
trinusiems heparinams. Sukelia heparinas, MMMH,
rec¢iau danaparoidas, fondaparinuksas. Alergija pasi-
reiskia odos niezéjimu, i$bérimu injekcijos vietoje arba
kitose kiino vietose, gali pasireiksti ir nuo heparino
tepalo. Dazniausiai susiformuoja eriteminés plokstelés,
vezikulés, puslés, makulopapuliné egzantema, labai
retai pasirei$kia DRESS, Lyello, Baboono sindromai.
Histologinis odos tyrimas patvirtina imunine I'V tipo
alerginés reakcijos kilme — nustatoma odos epidermio
spongiozé, dermos edema, eozinofily, CD4+ ir CD8+
limfocity sankaupa. Rizikos veiksniai yra moteriskoji
lytis, nutukimas, pakartotini gydymo heparinais kur-
sai, néstumas [1, 2, 9, 10]. Gydymui reikia nutraukti
heparinus, negalima keisti vieng MMMH kitu dél
kryzminiy reakcijy. Lepirudinas, bivalirudinas, fon-
daparinuksas, danaparoidas, argatrobanas yra alterna-
tyvis kre$éjima mazinamieji vaistai, esant létojo tipo
alergijai heparinams. Yra duomenuy, kad, esant létojo
tipo alergijai, skubiais atvejais, pvz., Sirdies chirurgijoje,
galima skirti nefrakcionuoto heparino j vena, pries tai
neatlikus alergologinio tyrimo [2].

Heparino ir MMMH sukelta pasliné hemoraginé
dermatozé yra reta nepageidaujama reakcija. Nuo
2006 m. literatiiroje aprasyta tik apie deSimt atvejy
[11-13]. Si dermatozé pasireigkia igbérimu ne injek-
cijos vietoje, jos etiologija ir patogenezé neisaiskinta.
Histologiskai odoje nustatoma intraepiderminé puslé
su krauju, fibrinu, neutrofily, eozinofily sankaupa (néra
vaskulito). Neretai pozymiai iSnyksta savaime, dél to
gydymui nebttina nutraukti hepariny.

Pozymis Daznis, proc.
Veninés trombozés: giliyjy veny trombozé, plauciy embolija, antinksciy nekrozé dél venos trombozés, 30-70
smegeny veniniy sinusy trombozé, veniné gallniy gangrena

Arterinés trombozés (,baltieji kresuliai”): galtniy arterinés trombozés, insultas, miokardo infarktas 15-30
Injekcijos vietos odos pazeidimas: odos nekroze, eriteminés plokstelés 10
Uminés reakcijos po smiiginés heparino dozés suleistos j vena 10
Diseminuota intravazaliné koaguliacija 10
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ALERGIJA KUMARINAMS

Varfarinas, acenokumarolis ypac retai sukelia alergi-
nes reakcijas, kurios pasireiskia létojo tipo makulopa-
puliniu isbérimu. Dél kryzminés alergijos tarp jvairiy
kumarino junginiy negalima skirti tos pacios grupés
preparato. Alergija gali sukelti dazas tabletéje, o ne pats
kumarolis, tuo atveju galima saugiai skirti tablete be
dazo [1]. Varfarino sukelta odos nekrozé jvairiose kiino
vietose, pasirei§kianti per pirmasias gydymo dienas, yra
nealerginé reakcija, pirma kartg aprasyta 1943 m. Uminé
odos nekrozé yra jvairios etiologijos buklé, kurig reikia
laiku diagnozuoti ir gydyti. Varfarino ir heparino sukelta
nekroze reikia skirti nuo gangreninés piodermos, embo-
lijos fenomeno, Zaibinés purpuros, tam tikry vory jsisi-
urbimo, nekrozuojancio fasciito, gangreninés ektimos,
antifosfolipidinio sindromo, hipergamaglobulinemijos,
krioglobulinemijos [14]. Heparino ir kumarino sukeltos
odos nekrozés klinikiniai pozymiai labai panasas. Rau-
donos, skausmingos plokstelés vietoje oda nekrozuoja,
galimos vietinés ir i$plitusios reakcijos. Heparino sukelta
odos nekrozé dazniausiai yra vienas i§ HIT pozymiy,
vystosi dél imuniniy mechanizmy. Daznis - 1-5 proc.,
vystosi 6-12 dieng nuo gydymo bet kuriuo heparinu
pradzios. Gydymui reikia nutraukti heparina, skirti ar-
gatrobang, danaparoidg, fondaparinuksg, bivaliruding.
Varfarino sukelta odos nekrozé prasideda po 3-5 dieny
pradéjus gydyma, ypac skiriant didele vaisto doze, ir sie-
jasi su proteino C ir S deficitu. Jos — apie 0,01-0,1proc.,
gydymui reikia nutraukti varfaring, skirti vitaming K,
proteing C [1, 2, 14, 15].

Greitosios ir létosios alergijos heparinams diagnosti-
kos principai nesiskiria nuo kity vaisty alergijos. Atlie-
kami odos diirio méginiai su neskiestu vaistu, jei jie nei-
giami - jodiniai méginiai su 1:10 skiediniu. Létosioms
reakcijoms nustatyti atliekami lopo méginiai, poodiné
arba intraveniné provokacija. Gydymui daZzniausiai
reikia nutraukti heparinus, galimos kryzminés alerginés
reakcijos tarp nefrakcionuoto heparino, frakcionuoty
hepariny ir heparinoidy. Heparino indukuota trom-
bocitopenija patyrusiems pacientams ateityje negalima
skirti nei heparino, nei MMMH [1, 2, 8].

APIBENDRINIMAS
Visi antikoaguliantai gali sukelti padidéjusj jautru-
ma, kuris pasireiskia jvairiais klinikiniais pozymiais ir

yra skirtingos eigos. Létojo tipo odos alerginés reak-
cijos hepariny injekcijos vietoje arba kitose kino vie-
tose yra dazniausios. Dél galimy kryzminiy alerginiy
reakcijy tarp nefrakcionuoto heparino, frakcionuoty
hepariny ir heparinoidy $iuos vaistus reikia nutraukti
ir pakeisti kity grupiy vaistais.
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