Kazuistika - hypersenzitivni
reakce na nizkomolekularni
hepariny

Antikoagulancia patfi k nej¢astéji uzivanym lékim. Patf{
mezi né hepariny, heparinoidy, kumariny, pfimé inhibitory
trombinu. Vdechny tyto léky mohou vyvolat reakce hyper-
senzitivity, které jsou zalozené na rlznych patogenetic-
kych mechanismech.

Hepariny

K antikoagulacni 1é¢bé nebo profylaxi zilni trommbembo-
lické nemoci (TEN) byl pouzivan fadu desitek let nefrak-
cionovany heparin (unfractionated heparin - UFH). Postu-
pem Casu se podarilo izolovat nizkomolekularni slozku
(low molecular weight heparin~-LMWH) s prevahou inhi-
bice faktoru Xa, jez je v dnesni dobé majoritné pouzivana
k profylaxi, ale i IéCbé TEN a ma také méné nezadoucich
Gcinkd.

Hepariny mohou zpdsobit I. aZ IV. typ reakce hypersen-
zitivity. Nejc¢astéji jde o reakce burfikami mediované hy-
persenzitivity (IV. typ imunopatologické reakce), které se
klinicky projevuiji erythematoznimi plaky a nékdy papu-
heparinem indukovana trombocytopenie (HIT II) - II. typ
imunopatologické reakce mediovanad IgG protilatkami.
Heparinem indukovana anafylaxe (. typ imunopatologic-
ké reakce) je vzacna. Také jsou udavany reakce koznich
nekrdz typu vaskulitis (1. typ imunopatologické reakce).

= Bunkami mediovand reakce hypersenzitivity na hepa-
riny. Po senzibilizaci nebo indukénim obdobi alespon
7-10 dn(l, ale Casto vice nez za tydny a mésice, se u paci-
entd objevi v misté injekce svédivé erythematozni léze.
Latentni obdobi u dfive senzibilizovanych osob trva ty-
picky od jednoho do nékolika dnli. Mimo erythematozni
plaky se objevi vezikuly a buly. Svédéni kiize muze byt
silné. Zfidka se setkdvame s generalizovanym makulo-
papuloznim, nékdy buloznim exantémem, Leyllovym
syndromem a flexuralnimi exantémy.

= Casné hypersenzitivni reakce na hepariny- po subku-
tanni a nebo po intravendzni aplikaci byva pozorovan
palmoplantarni pruritus, reprezentujici jednu z prvnich
znamek reakci ¢asného typu hypersenzitivity, dalsi pri-
znaky zahrnuii urtikarii, konjunktivitis, rhinitis, bronchialni
astma a anafylaxi. Reakce Casné hypersenzitivity jsou
velmi fidké. Byly prokézany zkiizené reaktivity mezi rliz-
nymi hepariny.

= Eosindfilie- byla pozorovana izolovana reaktivni periferni

hypereosinofilie po subkutanni aplikaci heparinu. Prav-
dépodobné aktivované CD4, tak jako sekrece IL-3 a IL-5,
mohou stimulovat tvorbu a aktivaci eosinofildi.

= Heparinové nekrdza a trombocytopénie- nekrdza je
kozni manifestaci tézké formy heparinem indukované
trombocytopenie (HIT I1), klinicky se podoba nekrdze ku-
marinové. HIT Il se vyskytuje asi u 1-4 % pacientt [écCe-
nych UFH. NiZsi riziko predstavuji LMWH. Klinicky je HIT
Il definovana jako ziskany pokles trombocytd < 100 000
nebo 50% pokles oproti vychozi hodnoté, kterd se vy-
skytuje priblizné 5-10 dnll od zahajeni IéCby heparinem,
pokud vylouéime jinou pficinu. Trombembolické piiho-
dy se objevuii u vice nez 50 % pacientd. Zfidka se mo-
hou vyskytnout sklerodermiformni Iéze. Tyto mohou byt
piitomné v misté injekce nebo na vzdalenych mistech
a zpUsobit trombdzu v CNS, ledvinach ¢i jinych orgé-
nech s letalnim koncem. Témér vsichni pacienti s HIT
Il maji v plazmé protilatky proti komplexdim tvorenym
heparinem a destickovym faktorem 4 (PF4). PF4 je des-
tickové specificky chemokin CXC, ktery je uvolfiovan ve
vysokych koncentracich v mistech aktivace desticek.
| kdyz byly detekovany vSechny hlavni tfidy protilatek
proti PF4, pacienti s vysokymi titry IgG jsou ve vétSim
riziku rozvoje trombembolickych pfihod nez pacienti
s protilatkami ve tfidach IgM nebo IgA. U HIT Il je nutno
vSechny hepariny v¢é. LMWH vysadit. Jsou doporuc¢o-
vany piimé inhibitory trombinu, napf. hirudin (lepirudin)
nebo heparinoid - danaparoid. Také Fondaparinux je
moznou nahradni léCbou

Hirudiny

Proteiny odvozené od pijavky Hirudo medicinalis, kte-
ry specificky inhibuje trombin a je podavan s.c. nebo iv.
Nemad vSak ucinné antidotum, jak je tomu u heparinu.
K dispozici jsou dva rekombinantni hirudiny: desirudin
a lepirudin. Oba maji kompletné odliSnou chemickou
strukturu oproti heparinu, a proto zde neni zkfizena reak-
tivita.

Prostfednictvim nize uvedeného kazuistického sdéleni
bych Vas rad seznamil, pro¢ jsou velmi podrobné anam-
nestické Udaje v rozhodovani o dalSim diagnostickém
postupu a stanoveni nasledné diagndzy pro nas kardial-
né dulezité.

Pacientka odesléna praktickym Iékarfem (PL) na doporu-
¢eni chirurga k vySetfeni reakci po aplikaci nizkomoleku-
larich heparind (LMWH). | kdyz PL zadan o co nejpodrob-
néj$i anamnestické Udaje ze stran klinickych projevd, jaké
preparaty byly aplikovany, Casovou souslednost, propou-
Stéci zpravy véetné operacnich protokoll a dalsi, pacient-
ka do ambulance pfiSla se Zzadankou o formatu A4, kde
byly uvedeny pouze dvé strohé véty.

V roce 2006/2007 byl pacientce aplikovan nizkomoleku-
l&rmi heparin (LMWH) pro distorzi kotniku v rdmci preven-
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ce, nazev preparatu nebyl znam, tehdy bez alergickych
projevll. 2012 opét preventivni podani LMWH pii distorzi
kotniku (Fraxiparine 0,8 ml s.c. 1xdenné), podano celkem
7 injekct, za cca 72 hodin (orientacni Gdaj) od vysazeni se
objevil plasticky erytém pulmésicovitého vzhledu (veli-
kostné 30x10 cm) v dolni poloviné bficha (v mistech ap-
likace), subjektivné pocitovala intenzivni paleni, posléze
paleni vystfidalo stipani, zbyvajici ¢asti kize bez postize-
ni, doprovodné symptomy nebyly nepfitomny. K dezinfek-
ci uzivala Betadinovy roztok. Vysev vymizel béhem cca
2 tydn(. Komedikace neprobihala (ATB-0, NSAID-0), moz-
na lokalné aplikovala Voltaren gel. Navstivila PL, doporu-
¢en lokalné Locoid s minimalnim efektem. V poloviné vy-
sevu podstoupila operacni zakrok (totalni thyroidektomie,
TTE), béhem pobytu v nemocni¢nim zafizeni aplikovany
dvé injekce LMWH do levého ramene (pravdépodobné
Clexane, v den operace a den poté), za 24 hodin od po-
sledni davky se objevil v misté aplikace erytém s rezis-
tenci, doprovazeno pruritem, spontanné vymizelo béhem
tfi dndi. 2020 pfi bariatrické operaci aplikovana LMWH te-
rapie (Clexane) stfidavé do ramen, poCet davek a aplikacni
interval nebylo mozno Zzjistit, kozni projevy v misté aplika-
ce se zacaly objevovat za cca 72 hodin od prvni aplikace
charakteru urtikarielnich pomph( az vezikul s hojnou se-
kreci (Ciré barvy), s naslednou tvorbou ,medovych* krust,
regenerace kozniho krytu probihala minimalné tfi tydny.
Komedikace nebyla, jiné projevy ¢i symptomy negovala.
Dale po dezinfekci operacniho pole Ajatinem se objevil
vysev pod prsy a pravém boku, podrobnéjsi informace
nebyly k dispozici. Aktualné v planu minigastricky bypass.

Z anamnestickych Udaj: ockovani bez komplikaci, ato-
picky ekzém nepfitomen, v détstvi nebyl zvySeny sklon
k infektlm ¢i zanétdm, v dospélosti po operaci §titné ZIa-
zy trpéla 2x/rok po dobu pétii let na tonsilitidy. Vs vazo-
motoricka rhinitida, na jafe neslo vyloudit i podil alergické
slozky, potize byly narazové, kratce trvajici, neobtézuijicf;
recidivujici thyreotoxikdza v anamnéze, stav po totalni
thyroidektomii (5/2012), histologicky v obou lalocich na-
lezen folikuldarné usporadany papilarni karcinom, T1a(m)
NOMO, stav po radioterapii j6dem (2014). Z alergické
diatézy- Zinnat- v pribéhu terapie vs urtikarielni vysev
v oblasti hornich koncetin, Casova souslednost, event.jiné
klinické projevy nebylo mozno Zzjistit, dale uvadéna aler-
gie na Veral tablety (sama pacientka vSak klinické projevy
neznala). Z dalSich operaci stav po bariatrické operaci (pli-
kace zaludku), stav po kardiochirurgické operaci pro du-
ctus arteriosus Botalli, stav po operaci levého bérce pro
frakturu. Jedna se o nekuracku, pracujici jako montazni
délnik ve firmé Bosch, bydlici v rodinném domé, chovajici
psy a kocky, pfi kontaktu s nimi bez alergickych projev(.
Gynekologické kontroly pravidelné. Rodinnd anamnéza
bez specifické zatéze. Chronické medikace levothyroxin
200ug/den pét dni v tydnu, 100ug/den dva dny v tydnu,
antikoncepce (Artizia).

PFi fyzikalnim vySetfeni pacientka orientovana, spolupra-
cujici. Eupnoe, bez ikteru. Hlava bez patologického nale-
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zu, dutina Ustni klidnd, Sije volna, lokalni uzlinové reakce
na krku negativni. Dychani Cisté, sklipkové, base suché.
AS klidn4, pravidelnd, dvé ozvy. Bficho mékké, palpacné
nebolestivé, peristaltika fyziologicka, jatra a slezina ne-
zvétdend, aperitonedlni. DKK bez otokd, zndmky zilni in-
suficience |I. stupné. Kiize bez vysevu az na tetuaz v ob-
lasti levé lopatky, kolarni jizva po TTE.

V laboratornich testech 10/2022 elektroforeogram séra
bez prikazu paraproteinu, normalni obraz. Rendini a ,ja-
terni“ funkce bez alterace. Hemogram bez modifikace.
Hladiny imunoglobulind v referenénich intervalech, kom-
plement bez konzumpce, cirkulujici imunokomplexy ne-
zvySené, markery atopie a zanétu nizké, bazalni hladina
tryptazy nezvysena. Z organové specifickych a nespe-
cifickych autoprotilatek /ANA screening, ENA screening,
anti-dsDNA/ byla hrani¢ni pozitivita ANA IgG NIF do titru
1:160, ostatni negativni, jednalo se o nespecificky nalez.
V bunécéné slozce normalni zastoupeni perifernich imu-
nocytd (absolutni pocty), v relativnich poctech zvysené
CD4+ a snizené CD8+ T-lymfocytarni subpopulace.

V zdznamech nemocni¢niho informacniho systému bylo
mozno dohledat, ze v roce 2012 pacientka podstoupi-
la vySetfeni v dermatologické ambulanci pro okrouhla
makulozni zarudld loZiska velikosti dvou dlani v oblasti
hypogastria, na periferii Cervenejsi lem, plvodné palici,
posléze svédivy. Ctyfi dny pred erytémem se do t&chto
mist aplikoval Fraxiparin s.c. pro vyron kotniku. Po aplikaci
Fragminu do levé paze vznikl erytém o priméru 15 cm
urtikarielniho vzhledu, trval asi tyden (provokacni test?).

Laboratornimi funkénimi testy (nestandardizovand me-
toda) zjiStovana Casna (test aktivace bazofill) a opozdé-
na (test blastické transformace lymfocytl) precitlivélost
u konkrétnich nizkomolekuldrnich heparinech vse s ne-
gativnimi ndlezy. Viz. tabulka ¢. 1. Dané vySetfeni prova-
dime ve spolupracujici laboratofi spolecnosti Immunia
s.ro pod vedenim Ing. Marie Havranové, timto bych ji
chtél velmi podékovat za vynikajici dosavadni spolupraci
a ochotu.

Kozni testy s léky je tfeba provadét po Uplném odeznéni
ptvodni reakce, Uplné eliminaci pfi¢inného léku z organi-
smu a odeznéni viivu 1ék{ pouzitych k IéCbé reakce. Jako
optimalni odstup se doporucuiji tfi tydny az tfi mésice
provedeni je zatizeno rizikem faleSné negativnich vysled-
k(. Delsi odstup, v fadu let od probéhlé reakce, je opét pro-
vazen poklesem citlivosti koznich test(. Pfed provedenim
koznich testd je tieba eliminovat vliv I€kd, které by vysle-
dek testu mohly ovlivnit. Skin prick test (SPT) provadime
nejcastéji na kzi predlokti nebo na kizi zad. Na suchou
a odmasténou pokozku se nanese kapka testovaného
léku ve vhodné koncentraci. Do jejiho stfedu se kolmo pfi-
lozi lanceta a stfedné silnym rovnomérnym zatlacenim
a naslednym krouzivym pohybem se narusi vrchni vrstva
klZe. Vzdalenost mezi testovanymi latkami ma byt 2-3
cm, aby nedoslo k prekryvani reakci. Pro kazdy vpich je



nutno pouzit novou lancetu. Vzdy je tfeba testovat i ne-
gativni a pozitivni kontrolu k ovéreni spravnosti provedent
testu umoznujici vyhodnoceni vysledkd. Vysledek prick
testu se odedita po 15 min., hodnoti se velikost kozni re-
akce - pupenu, jeho nejdelsi rozmér v milimetrech. Za
pozitivni vysledek povazujeme pupen = 3 mm. Intrader-
malni test se provadi taktéz na volarni strané predlokti,
méné Casto na k{zi zad. Pro intradermalni test Ize pouZit
jen preparaty urcené k parenteralni aplikaci, a to ve vhod-
ném, sterilné pfipraveném fedéni. Misto aplikace pfedem
dezinfikujeme alkoholovym dezinfekénim prostfedkem.
Testovanou latku aplikujeme inzulinovou stfikackou v
Uhlu 15-20 ° od povrchu kiize intradermalné v mnozstvi
0,02-0,05 ml. Pfi spravném provedeni se vytvori puchy-
fek vzhledu Spendlikové hlavi¢ky o velikosti 3 mm. Krité-
riem pozitivity ¢asného odectu za 15-20 min. je zvétSeni
pupenu o > 3 mm. V pozdnim odectu za 24, popr. jesté
48 a 72 hod., hodnotime jako pozitivni vysledek infiltro-
vany, palpovatelny erytém. Semikvantitativni hodnoceni
(+ erytém ; ++ papuly/edém; +++ vezikuly; ++++ veziku-
ly s mokvanim). Vyhodou prick testu je jednoduchost,
rychlost, nizkd cena a vysoka specificita. Pro Iékové aler-
geny ma ale nizkou senzitivitu, proto se pfi negativnim
vysledku dopliiuje testem intradermalnim. Ten ma vyssi
senzitivitu, ale vyzaduje vhodnou formu Iéku (sterilni pa-
renteraini preparéat), spravnou techniku a znalost vhodné
koncentrace pro konkrétni lék. Pfi vyssich koncentracich
pUsobi nékteré Iéky iritacné. Maji tendenci vyvolavat lo-
kalni podrézdéni, které neni vyvolano specifickym imu-
nitnim mechanismem, ale nemusi byt od pozitivniho vy-
sledku kozniho testu odliSitelné, coz mUze vést k falesné
pozitivnim vysledkdim (nizsi specificita).

U pacientky provedeny kozni testy s prokdzanou opoz-
dénou precitlivélosti na Clexane, Fraxiparine, Zibor a He-

parin v koncentracich intradermalnich testd (1:100 a 1:10).
Jako potencidlné bezpelny lék se nabizi Arixtra. Viz. ta-
bulka ¢.2

Po podepsani informovaného souhlasu (Provedeni pro-
vokaéniho testu s Iékem), zhodnoceni klinického stavu
a zavedeni periferni kanyly, zahdjeno testovani:

1. v 8:00 hod. aplikovano s.c. 01 ml Arixtra, reakce-0

2. v 8:30 hod. aplikovano s.c. 0,2 ml Arixtra, kumulativni
davka 0,3 ml, reakce-O

3. v 9:00 hod. aplikovéno s.c. 0,2 ml Arixtra, kumulativni
davka 0,5 ml, reakce-0; observace 60 minut.

Béhem testovani a ndsledné observaci (60 mi-
nut) po posledni davce bez subjektivnich ¢i objek-
tivnich  zndmek alergickych projevd, normotenze
(120/90.120/90..120/90mmHg, TF 67.70.70/min). Fyzi-
kalni nalezy bez zmény v komparaci se vstupnim vyset-
fenim, kdiZe klidnd, bez vysevu, ani v misté aplikace, otoky
v dutiné Ustni-0, tj. bez projevl alergické reakce.

Na dom( pfi objeveni se pfipadné pozdni IgE-mediované
reakce (vysvétleny klinické projevy) vybavena SOS bali¢-
kem (tj. Medrol 16 mg 2 tbl. + Flonidan 2 tbl.) a vola RLP,
poucena, dotazy zodpovézeny.

V domacim prostfedi probihala monitorace pozdni re-
akce po aplikaci Arixtry (24-48-72-96 hod.) s negativnim
nalezem.

VySe uvedenymi vySetienimi u pacientky prokazujeme
pozdni hypersenzitivni reakci non-IgE mediovanou (pres
T-lymfocyty) na LMWH ((enoxaparin (Clexane), nadroparin
(Fraxiparine), bemiparin (Zibor) a dalteparin (Fragmin]) se
zvySenym rizikem ¢asné IgE reakce!!l. V koznich testech

Tab. €. 1. Test aktivace basofilli (BASO)}- pozitivni > 10 % aktivovanych basofilti
Test blastické transformace lymfocytl (LTT)- pozitivni > 3 % aktivovanych lymfocytd

BASO Negativni kontrola 2,2 % LTT Negativni kontrola 0,5 %
Lék/Fedéni Pozitivni kontrola 16,5 % Lék/fedéni Pozitivni kontrola (tetanus) 9 %
Clexane Ox 17 % Clexane 50x 0,5 %

Clexane 5x 0,3 % Clexane 100x 0,7 %

Clexane 10x 14 % Clexane 500x 0,8 %
Fraxiparine Ox 08 % Fraxiparine 50x 0,5 %
Fraxiparine 5x 17 % Fraxiparine 100x 0,7 %
Fraxiparine 10x 1% Fraxiparine 500x 0,5 %

Arixtra Ox 1,2 % Arixtra 50x 0,5 %
Avrixtra 5x 21% Avrixtra 100x 0,5 %
Arixtra 10x 1% Arixtra 500x 0,5 %

Strana 27

=
N
)
>
>
L
X
=
Z
|
X
5
L
e
<
<
=
o
[a]
L
=
Z
14
=
<
14
o
o
<
-




=
N
)
>
>
L
X
=
Z
r
X
5
L
=
<
<
=
o
[a]
L
=
Z
14
=
<
14
o
o
<
-

Tab. €. 2. SPT (skin prick testy), pozitivni kontrola= 7 mm (indurace)/15 mm (erytém), negativni kontrola=0
Odecet za 20 minut: Clexane=0, Fraxiparine=0, Zibor=0, Arixtra=0, Heparin (5000I1U}=0

Odedty za: 20 minut 24 hod. 48 hod. 72 hod. 96 hod.
IDT- intradermalni test (1:100)
Clexane 0 0 0 ++ +++
Fraxiparine 0 0] 0 ++ ++
Zibor 0 0 0 + ++
Avrixtra 0 0 0 0 0
Heparin (50 1U) 0 0 0 ++ .
IDT- intradermalni test (1:10)
Clexane 0 0 0 ++ +H++
Fraxiparine 0 0 0 +++ .
Zibor 0 0 0 + ++
Arixtra 0 0] 0 0 0
Heparin (5001U) 0 0 0 ++ o+

(KT) déle prokazana opozdénd precitlivélost i na nefrak-
cionovany heparin! Vs iritacni dermatitida po kontaktu
s Ajatinem.

U pacientky je prisny zékaz podani enoxaparinu (Clexa-
ne), nadroparinu (Fraxiparine), bemiparinu (Zibor) a dal-
teparinu (Fragmin)!! Ovérena kratkodoba i dlouhodoba
tolerance kumulativni 1é¢ebné davky Arixtry (0,5 ml, .
2,5 mg), coz vylucuje zavaznou ¢asnou i pozdni formu
alergie na tento preparat, tj. preparat (Arixtra) Ize bezpec-
né pouzit! V budoucnu vhodné provedeni reevaluace (KT)
s nefrakcionovanym heparinem.

Zavérem bych rad shrnul, ze diagnostika lékové alergie je
naro¢na a nastroje, které mame k dispozici, se na prvni
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pohled mohou zdat nedokonalé, rizikové a malo efektivni.
Avsak rozdil mezi diagndzou pribliznou, stanovenou na
zékladé povrchné ziskanych anamnestickych Udajd, a jis-
tou diagndzou, potvrzenou komplexnim alergologickym
vySetfenim, je pro pacienta zcela zdsadni. Teprve jista dia-
gndza umoznuje spravny a bezpecny dalsi postup, at'jiz
v podobé eliminace pri¢innych &k, doporuceni bezped-
né nahradni &by, volby premedikace, nebo nutnosti de-
senzitizace v pfipadé nenahraditelné Iécby. Zékladem vy-
Setfovaciho postupu je detailni anamnéza reakce véetné
chronologie pribéhu, podavanych I1éCiv i véech daldich
zGc¢astnénych vlivd. Dalsimi pomocniky jsou in vitro testy,
kozni testy a provokacni testy.



