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GUSTE TAMOSUITYTE!, VILIUS BAJORIUNAS', IEVA BAJORIUNIENE?
'LSMU MA Medicinos fakultetas,2LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Acetilsalicilo ragstis (aspirinas) — trombocity funkcijas slopinantis vaistas — svarbus vainikiniy arterijy ligoms
gydyti. Gydymas aspirinu reikalingas esant iminiams vainikiniy arterijy sindromams, po perkutaniniy vainikiniy arterijy
intervencijy, stenty implantacijos. Asmenims, patyrusiems padidinto jautrumo reakcijas j aspiring arba kitus nesteroidinius
vaistus nuo uzdegimo, toks gydymas gali kelti riipesciy ir sunkumy. Siame straipsnyje aptariami padidinto jautrumo aspirinui
mechanizmai ir klasifikacija, praktiniai $iy reakcijy diagnostikos aspektai, gydymo principai, atsizvelgiant j svarby antitrombinés
terapijos poreikj vainikiniy arterijy ligai gydyti.

Reik$miniai ZodZiai: padidintas jautrumas aspirinui, nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo, vainikiniy arterijy liga, provokacija
aspirinu, desensibilizacija.

Summary. Acetilsalicylic acid, an antiplatelet drug, is widely used in patients with coronary artery disease. Aspirin plays a crucial
role in managing acute coronary syndrome after coronary interventions like stent implantation. The use of aspirin is problematic
in subjects with a history of hypersensitivity reactions to it or with cross-reactions to other nonsteroidal anti-inflammatory
drugs. In this review, we discuss the current classification of aspirin hypersensitivity, practical diagnostic algorithms for these
reactions, and treatment strategies, particularly in the context of aspirin’s role in antiplatelet therapy for coronary artery disease.
Keywords: aspirin hypersensitivity, non-steroidal anti-inflammatory drugs, coronary artery disease, aspirin challenge,

desensitisation.
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IVADAS

Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU), pirma
karta susintetinti XIX a. antroje puséje, $iandien yra
vieni placiausiai vartojamy vaisty létinéms uzdegimi-
néms ligoms gydyti, taip pat skausmui ir kar$c¢iavimui
malsinti. J[rodzius mazy acetilsalicilo ragsties (aspiri-
no) doziy antitrombozinj poveikj, $is preparatas tapo
vienu dazniausiai vartojamy vaisty pasaulyje tarp
pacienty, serganciy vainikiniy arterijy liga (VAL).
Mazesnés nei uzdegimui slopinti reikalingos aspirino
dozés vartojamos esant iminiams vainikiniy arterijy
sindromams (UVAS), taip pat skiriamos pacientams,
kuriems atliekamos perkutaninés vainikiniy arterijy
intervencijos (PVAI) implantuojant stentus ir esant
labai didelei miokardo infarkto rizikai.

Didelis NVNU populiarumas ir vartojimo mastai
lemia nemazg nepageidaujamy reakcijy skaiciy, kuriy
spektras apima tiek lengvus, tiek sunkius ir pavojingus
sveikatai reiskinius. Siy nepageidaujamy reakcijy dia-
gnostika apsunkina tai, kad NVNU sukeltos reakcijos
glaudziai susijusios su minéty vaisty farmakologinémis
savybémis, yra priklausomos nuo dozés ir gali pasi-
reiksti dideliam pacienty skaiciui.

Ivairas NVNU sukeliami simptomai ir jy atsiradima
sukeliantys imunologiniai bei ne imunologiniai me-

chanizmai - vienas didziausiy alergologijos i$$ukiy.
Siuo metu aisku, kad vien klinikiniy pozymiy arba
simptomuy, susijusiy su NVNU vartojimu, apibudini-
mas ir jy eigos apradymas néra pakankami tiksliai dia-
gnozei nustatyti. Labai svarbu atsizvelgti i numanoma
ligos atsiradimo mechanizma, nes tai leidzia parinkti
tinkamus diagnostikos metodus. Tiksli diagnozé yra
gydymo sékmés pagrindas.

PADIDINTO JAUTRUMO ASPIRINUI

IR KITIEMS NVNU APIBREZIMAS,

KLASIFIKACIJA BEI KLINIKINIAI POZYMIAI

Remiantis Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO)
siiloma nepageidaujamy reakcijy j vaistus klasifikacija,
padidinto jautrumo reakcijos aspirinui ir kitiems NVNU
priskiriamos B tipo reakcijoms, kurios yra nenuspéja-
mos, pasireiskia jautriems asmenimes, atsiranda vartojant
jprastas gydomasias dozes [1]. Jas batina atskirti nuo A
tipo reakcijy, kurios yra nuspéjamos, priklauso nuo vais-
to dozés ir farmakologinio poveikio, todél gali pasireiksti
visiems $iuos vaistus vartojantiems pacientams. Pagal
patofiziologinj mechanizmg aspirino ir kity NVNU
sukeltos padidinto jautrumo reakcijos klasifikuojamos
ineimunines ir imunines [2]. Nepageidaujamy reakcijy
i NVNU Kklasifikacija pateikiama 1 pav.
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v
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NERD
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odos liga

arba angioedema

dilgéliné, angioedema
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vieno NVNU sukelta
veélyva padidinto

ir (arba) anafilaksija jautrumo reakcija

1 pav. Nepageidaujamy reakcijy j NVNU klasifikacija

NECD - NVNU patminta odos liga; NERD - NVNU padminta kvépavimo taky liga; NIUA - NVNU sukelta dilgéliné, angioedema; NVNU - nesteroidiniai vaistai
nuo uzdegimo; SNIDR - vieno NVNU sukelta vélyva padidinto jautrumo reakcija; SNIUAA - vieno NVNU sukelta dilgéliné, angioedema ir (arba) anafilaksija.

Dazniausiai i$skiriami penki padidinto jautrumo
i NVNU Kklinikiniai fenotipai: 1) aspirino arba kity
NVNU patminta kvépavimo taky liga (angl. aspirin/
NSAID-exacerbated respiratory tract disease, NERD);
2) aspirino arba kity NVNU paaminta odos liga (angl.
aspirin/NSAID-exacerbated cutaneous disease, NECD);
3) aspirino arba kity NVNU sukelta dilgéliné, angioe-
dema (angl. aspirin/NSAID-induced urticaria/angioe-
dema, NIUA); 4) vieno aspirino arba kito NVNU su-
kelta dilgéliné, angioedema ir (arba) anafilaksija (angl.
selective aspirin/NSAID-induced urticaria, angioedema,
and/or anaphylaxis, SNIUAA); 5) vieno aspirino arba
kito NVNU sukelta vélyva padidinto jautrumo reak-
cija (angl. selective aspirin/NSAID-induced delayed
type hypersensitivity reactions, SNIDR). 1 lenteléje
pateikiamos pagrindinés padidinto jautrumo i NVNU
charakteristikos [3].

FARMAKOLOGINIS NVNU MECHANIZMAS

Farmakologinis aspirino ir kity NVNU poveikis yra
susijes su fermenty ciklooksigenaziy (COX), kurios
dalyvauja prostanoidy (prostaglandiny (PG), prosta-
ciklino (PGL,) ir tromboksano (Tx) A,) sintezéje i$
arachidono ruggties, slopinimu. Organizme yra dvi
COX izoformos: COX, ir COX,. Pirmoji forma yra
aktyvesné trombocituose, antroji - leukocituose; ja
indukuoja citokinai, audimo veiksniai, i$siskiriantys
uzdegimo arba kity patologiniy procesy metu. Susidare
prostanoidai jvairiuose audiniuose ir sistemose veikia
skirtingai: PGE,, PGI, ir PGD, plecia kraujagysles ir
slopina trombocity sukibimg, o TxA, sutraukia krau-
jagysles ir aktyvina trombocity sukibimg. Aspirinas
slopina abi $ias reakcijas, bet COX; aspirino poveikiui
daug jautresné. Trombocitai yra bebranduolés lastelés,
turincios tik COX, fermento izoforma bei negalincios

1 lentelé. Padidinto jautrumo aspirinui ir kitiems NVNU charakteristikos [3]

Neimuninis mechanizmas Imuninis mechanizmas (selektyvus jautrumas)
(kryzminis jautrumas) medijuotas IgE arba T lasteliy
Uminis Uzdelstas
NERD NECD NIUA SNIUAA SNIDR
Susijusios buklés | Nosies polipozé, Létiné spontani- | Néra Néra NeZinoma
létinis rinosinusi- né (idiopatiné)
tas, astma dilgéliné
Simptomai Dusulys, svoksti- Dilgéling, Dilgéling, Nuo lengvo niezulio, odos pa- Nuo vélyvos dilgélinés ir
mas, rinoréja, su- | angioedema angioedema | burkimo ir dilgélinés iki sunkios | egzemos iki sunkiy reakcijy
trikes kvépavimas reakcijos (angioedema, gerkly (DRESS, Stivenso-DZonsono
per nosj, gerkly edema) ir anafilaksija (Svoksti- sindromas, toksiné epider-
edema mas, dusulys, bronchy spazmas) | mio nekrolizé)
Laikas (nuo 1-3 val. 1 val. Iki 6 val. Iki 1 val. 24-48 val.
ekspozicijos)
Desensibilizacija | Taip |prastai be Taip Taip, iSskyrus anafilaksija Nezinoma
aspirinu atsako

DRESS - vaisty sukeltos reakcijos, pasireiskiancios eozinofilija ir sisteminiais simptomais (angl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms,
DRESS); NECD - NVNU pauminta odos liga; NERD - NVNU patminta kvépavimo taky liga; NIUA — NVNU sukelta dilgéliné, angioedema; NVNU - neste-
roidiniai vaistai nuo uzdegimo; SNIDR - vieno NVNU sukelta vélyva padidinto jautrumo reakcija; SNIUAA - vieno NVNU sukelta dilgéliné, angioedema ir

(arba) anafilaksija; IgE — imunoglobulinas E.
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sintetinti naujy baltymuy. Dél $ios priezasties aspirinas,
slopindamas COX,, taip pat slopina TxA, gamyba
ir trombocity agregacija, o $is poveikis islieka visa
trombocito gyvenimo trukme (apie 7 d.). Dél PGE,
poveikio atsiranda kar§¢iavimas, skausmo pojitis,
taip pat hiperalgezija arba alodinija. PG poveikis
uzdegimui jvairus: PGI, jj skating, o PGD, - slopina.
PGE, uzdegima slopinantis arba skatinantis poveikis
priklauso nuo jo poveikio skirtingiems prostanoidy
receptoriams ir jy raiskos skirtinguose audiniuose [4].
Manoma, kad PGE, pasiZymi apsauginiu mechanizmu
sergant astma — atpalaiduodamas bronchy lygiuosius
raumenis jis neutralizuoja leukotrieny (LT) sukelta
bronchy obstrukcija. PGE, saveika su prostanoidy
receptoriais siejama su poveikiu eozinofily migracijai,
putliyjy lasteliy degranuliacija, histamino ir triptazés
i$skyrimu. Be to, PGE, slopina kitg arachido ragsties
metabolizme dalyvaujantj fermenta - 5-lipooksige-
naze, todél sumazéja cistenilo LT, svarbiy alerginiy
reakcijy mediatoriy, gamyba [5].

Neimuninés reakcijos - tai padidinto jautrumo re-
akcijos, pasireiskianc¢ios dél NVNU farmakologinio
poveikio, t. y. COX, slopinimo. COX, slopinantys
vaistai $iy reakcijy paprastai nesukelia. Selektyvus
COX,; inhibitoriai yra celekoksibas, etorikoksibas
ir parekoksibas. Dél COX, slopinimo mazéja PGE,
kiekis ir jo poveikis. Arachido ragsties metabolizmas,
pasikeites ir nukreiptas lipooksigenazés veikimo
keliu, jautriems asmenims sukelia padidinta LT E, ir
D, i$skyrima, putliyjy lasteliy suzadinima, histamino
i$skyrima, astmai budingg uzdegima [6]. Asmenims,
tosi minétu patofiziologiniu mechanizmu, padidinta
jautrumag gali sukelti daugelis NVNU, slopinanciy
COX,. Sis patofiziologinis mechanizmas biidingas
NERD, NECD, NIUA. Reikia paminéti vieng padidinto
jautrumo reakcijos j maista tipa (jsijautrinimas nespe-
cifiniams lipidus perne$antiems baltymams, nsLTP),
kai NVNU veikia kaip papildomi veiksniai, sukeliantys
arba patminantys ligos simptomus [7].

Imuninés reakcijos susijusios su vaistui (aspirinui
arba kitam NVNU) specifiniy imunoglobulino E (IgE)
klasés antikiiny arba specifiniy T limfocity susidarymu
ir ju veikimu. Aspirinas arba kitas NVNU dazniausiai
veikia kaip haptenas, sukeliantis specifiniy IgE anti-
kiny gamybg jsijautrinimo laikotarpiu, todél greita
imuniné reakcija dél putliyjy lasteliy degranuliacijos ir
histamino i$skyrimo atsiranda esant vaistui specifiniy
antikany. Nors vélyvy (Iéto tipo) specifiniy reakcijy j
NVNU mechanizmai néra tiksliai Zinomi, manoma,
kad 8ios reakcijos svarbiausia dalis - specifiniy vaistui
T limfocity medijuotas atsakas [8]. Esant $iam reak-
cijos tipui, ligos simptomus sukelia vienas konkretus
vaistas (aspirinas arba kitas NVNU, nebent priklau-
santis tai paciai cheminei grupei), o kiti NVNU gali
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2 lentelé. NVNU klasifikacija pagal chemine struktiira [9]

Cheminé grupé Vaistas

Salicilo ragsties derivatai | Acetilsalicilo ragstis (aspirinas), salsa-

latas, sulfasalazinas, olsalazinas

Propiono ragsties
derivatai

Ibuprofenas, ketoprofenas, naprokse-
nas, fenoprofenas, deksketoprofenas,
oksaprozinas, deksibuprofenas

Paraaminofenoliai Acetaminofenas (paracetamolis)

Indolo ir indeno acto
rugsties derivatai

Indometacinas, etololakas, sulindakas

Heteroarilo acto rugstys Diklofenakas, ketorolakas, tolmetinas

Piroksikamas, tenoksikamas, melok-
sikamas

Enolinés ragstys
(oksikamai)

Diarilo heterociklai (selek- | Celekoksibas, etorikoksibas
tyvas COX; inhibitoriai,
koksibai)

COX - ciklooksigenazé; NVNU - nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo.

bati toleruojami. NVNU klasifikacija pagal cheming
struktiirg pateikiama 2 lenteléje. Sis patofiziologinis
mechanizmas budingas SNIUAA, SNIDR.

KLINIKINIAI POZYMIAI

NERD - tai létiné kvépavimo taky eozinofilinio
uzdegimo liga. Sergant astma arba létiniu rinosinusitu
su nosies polipoze, simptomus patimina aspirinas arba
kiti NVNU. Si biklé stebima beveik desimtadaliui
serganciyjy astma, létiniu rinosinusitu arba nosies
polipoze [5]. Epidemiologiniuose tyrimuose, atliktuose
Europos $alyse, nurodoma, kad respiraciniai simpto-
mai po NVNU suvartojimo pasireiskia 1,8 proc. sveiky
asmeny ir 10-20 proc. serganciyjuy astma. Paplitimas
dar didesnis, kai diagnozé nustatoma atlikus provo-
kuojamuosius méginius. Sergant sunkia astma, NERD
diagnozuojama 14,9 proc. pacienty, o net 24 proc.
pacienty, gydyty intensyviosios terapijos skyriuje dél
astmos paiiméjimo, taip pat nustatomas $is sindromas
arba kito NVNU doze, per 30-180 min. pasireiskia
virSutiniy arba apatiniy kvépavimo taky simptomais.
Reakcija paprastai prasideda rinoréja arba nosies uz-
burkimu, véliau atsiranda §vokstimas, kosulys, dusulys.
Sergant nekontroliuojama astma, simptomai paprastai
yra labiau i$reiksti — vystosi greic¢iau ir gali progresuoti
iki sunkios bronchy spazmo biiklés, pavojingos gyvy-
bei. Kai kuriems pacientams, sergantiems NERD, gali
pasireiksti dilgéliné, virskinimo trakto simptomai.
Jie priklauso nuo NVNU dozés. Daugeliui pacienty
reakcijas sukelia apie 60 mg aspirino suvartojimas per
burnag, taciau reakcijos gali atsirasti vartojant jvairias
dozes — nuo 10 iki 300 mg. Patofiziologinis mecha-
nizmas susijes su farmakologinémis vaisto savybémis,
COX, slopinimu. Arachido ragstis metabolizuojama
lipoksigenazés keliu: sumazéja PG apsauginis poveikis
bronchy spindzio susiauréjimui, uzdegiminiy medi-
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atoriy i$siskyrimui, o padidéjusi LT gamyba skatina
bronchy obstrukcijg ir kvépavimo taky uzdegima.

NECD sukeltas padidintas jautrumas aspirinui ir ki-
tiems NVNU pasireiskia odos pazeidimais pacientams,
kurie serga létine spontanine (idiopatine) dilgéline
(LSD). Epidemiologiniai tyrimai rodo, kad NECD
pasireiskia 15-20 proc. serganciyjy LSD. Simptomai
ant odos, dilgéliné arba angioedema atsiranda praéjus
30-60 min. po aspirino arba kito NVNU suvartojimo.
Mokslinéje literatairoje aprasytos ir labai greitai (per 15
min.) atsirandancios, ir uzdelstos (létinés) reakcijos,
kurios pasireiskia per keletg valandy. Odos pazeidi-
mai daznesni veido arba ranky ir kojy srityje, retais
atvejais iSsivysto gerkly edema. Simptomai paprastai
trunka kelias valandas, re¢iau — kelias paras. Simptomy
intensyvumas priklauso nuo pagrindinés ligos (LSD)
aktyvumo ir suvartotos aspirino arba kito NVNU
dozés. Jei LSD yra lengvos eigos ar remisijoje, NVNU
sukelty simptomy pasireiskimas biina Zymiai retesnis
ir silpnesnis. Sergant NECD, simptomus gali patminti
kiti dirgikliai, tokie kaip infekcija, stresas, antibiotiky
vartojimas. Si liga yra neimuninio arba kryzminio
padidinto jautrumo NVNU pavyzdys, todél sergantieji
NECD dazniausiai reaguoja j visus COX; inhibitorius, o
dauguma COX, inhibitoriy yra toleruojami. Pastebéta,
kad desensibilizacijos terapija retai bina veiksminga,
priesingai — galimas ligos paiméjimas [11].

Aspirinas arba kiti NVNU sukelia odos pazeidimus,
dilgéline ir (arba) angioedemg sveikiems asmenims,
nesergantiems LSD. Kaip ir NECD atveju, tai yra ne-
imuninis ir kryzminis padidinto jautrumo reakcijos
mechanizmas, todél sergant NIUA simptomus sukelia
daugelis NVNU (COX; inhibitoriai) [12].

Vieno nesteroidinio vaisto nuo uzdegimo sukelta
padidinto jautrumo reakcija (dilgéliné, angioedema,
anafilaksija) — tai klasikiné IgE medijuota alerginé
reakcija, kuri pasirei$kia pavartojus vieng konkrety
vaistg (aspiring arba kitg NVNU, kartais — kelis tos
pacios cheminés grupés preparatus). Pacientai papras-
tai gerai toleruoja kitos cheminés struktaros NVNU
bei aspiring. Reakcijos spektras platus — nuo lengvos
dilgélinés arba angioedemos iki anafilaksijos. Simp-
tomai dazniausiai pasireiskia per 1 val. nuo NVNU
pavartojimo, kartais dar grei¢iau — per kelias minutes
ar net sekundes (pvz., po metamizolio intraveninés
injekcijos). Reakcijos eiga gali bati audringa ir pa-
vojinga gyvybei. Sio tipo reakcijai nebiidingas kryz-
minis jautrumas kitos cheminés struktaros NVNU.
Pacienty anamnezéje jprastai neminima astma arba
LSD. Pastebétas geras desensibilizacijos terapijos
veiksmingumas [13].

Vieno nesteroidinio vaisto nuo uzdegimo sukeltos
vélyvos padidinto jautrumo reakcijos pasireiskia
praéjus daugiau nei 24-48 val. po aspirino arba kito
NVNU suvartojimo ir atspindi vélyvas (1éto tipo)

padidinto jautrumo specifiniy T limfocity medijuotas
imunines reakcijas. Vélyvos reakcijos pasireiskia ma-
kulopapuliniu ibérimu ant odos, fiksuota eritroder-
mija, fotoalerginiu odos pazeidimu, vélyva dilgéline,
kontaktiniu dermatitu. Sunkios padidinto jautrumo
reakcijos: aspirino arba kity NVNU sukelta generali-
zuota egzanteminé putuliozé, kity organy pazeidimas
(pneumonitas arba nefritas), eozinofilija ir sisteminiai
simptomai (DRESS), Stivenso-Dzonsono sindromas,
toksiné epidermio nekrolizé. Ligos patofiziologinis
mechanizmas néra tiksliai Zinomas, taciau manoma,
kad reik$mingiausia — vaistams specifiniy CD4+ ir
CD8+ limfocity veikla. Aspirino vartojimas yra reta
tokiy klinikiniy simptomy priezastis, palyginti su kitais
NVNU (tarp jy - COX , inhibitoriais). Siam reakcijy
tipui nebadingas kryzminis jautrumas [14].

PRAKTINIS NVNU SUKELTO PADIDINTO
JAUTRUMO DIAGNOSTIKOS ALGORITMAS
Aspirino arba kity NVNU sukeliamas padidintas jau-
trumas diagnozuojamos pagal anamnezés duomenis,
fizinés apzitros, tyrimy rezultatus, jei yra jmanoma,
testus in vitro ir in vivo. Auksinis standartas — provoka-
cinis méginys. Svarbu tiksliai identifikuoti simptomus,
juos sukélusj preparatg (arba kelis), simptomy chro-
nologijg ir jy rezoliucija. Zymus padidinto jautrumo
NVNU tyréjas, lenky mokslininkas Kowalski yra
pasitles praktinj diagnostikos algoritma [15]:
o jvertinti, ar yra nuspéjama (A tipas), ar nenuspé-
jama (B tipas) nepageidaujama reakcija j vaista;
o nustatyti reakcijos pradzios laika, skai¢iuojant
nuo vaisto suvartojimo;
o jvertinti NVNU sukelty simptomy pobudj, gre-
tutines ligas;
o iSsiaigkinti, ar pacientas toleruoja kitus NVNU;
o patvirtinti arba paneigti kryzmines reakcijas j
kitus NVNU, atliekant provokacinius méginius;
o apsvarstyti odos méginiy arba laboratoriniy
tyrimy poreikij, jei simptomus sukélé vienas
konkretus NVNU;
 jvertinti provokacinio méginio batinuma diag-
nozei patvirtinti.

PROVOKACINIS MEGINYS

Provokacinis méginys su jtariamu liga sukelian¢iu
vaistu yra laikomas auksiniu diagnostikos metodu. Jis
jprastai atliekamas esant neaiskiems anamnezés duo-
menims arba siekiant nustatyti tikslig diagnoze. Pro-
vokacinis méginys gali bati atliekamas: 1) su reakcija
sukélusiu vaistu, siekiant patvirtinti jsijautrinima; 2) su
kitu NVNU, stipriu COX, inhibitoriumi (aspirinu),
siekiant patvirtinti arba paneigti kryZzminj jautruma;
3) parinkti toleruojama ir saugy alternatyvy vaistg arba
jo doze (selektyvy COX, inhibitoriy arba silpng COX,
inhibitoriy, pvz., paracetamolj).
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PADIDINTO JAUTRUMO ASPIRINUI IRKITIEMS

NVNU GYDYMAS

Rekomenduojama vengti vaisto, sukélusio reakcija,
ir tos pacios cheminés grupés NVNU, jei ligos patofi-
ziologinis mechanizmas yra imuninis arba selektyvus.
Nustacius kryzminj jautruma, kai ligos mechanizmas
yra neimuninis, rekomenduojama nevartoti ne tik
reakcijg sukélusio preparato, bet ir kity kryzmiskai
reaguojanc¢iy NVNU. Tokiais atvejais svarbu parinkti
alternatyvy ir saugy vartoti NVNU, gydyti lydincias
ligas (astma, létinj rinosinusita, polipoze, LSD) pagal
atitinkamas gydymo gaires. Siuo metu vienintelis
specifinis gydymo metodas yra desensibilizacija (daz-
niausiai taikoma aspirino atveju).

SERGANCIYJY ISEMINE SIRDIES LIGA GYDYMAS,

ESANT PADIDINTAM JAUTRUMUI ASPIRINUI IR

KITIEMS NVNU

Esant neimuniniam padidintam jautrumui aspirinui
arba kitam NVNU ir sergant VAL, rekomenduojama
mazy doziy aspirino provokacija (bendra dozé -
110 mg), siekiant jvertini tolerancija, prireikus atlieka-
ma desensibilizacija tolerancijai sukelti. Provokacija re-
komenduojama tik esant stabiliai Sirdies ligai. Sergant

UVAS, tokia procedira negalima, todél pasirenkama
desensibilizacija. Desensibilizacija neatliekama buvus
sunkiai anafilaksjijai, rekomenduojama rinktis kitus
trombocity sukibimg mazinancius medikamentus,
pvz., indobufeng ir P2Y12 receptoriy inhibitoriy, ri-
varoksabang (2,5 mg 2 k./d.) ir P2Y12 receptoriy inhi-
bitoriy, arba stiprig P2Y12 inhibitoriaus monoterapija.
Tyrimo ir gydymo algoritmas, taikomas pacientams,
sergantiems iemine $irdies liga ir padidintu jautrumu
aspirinui, pateikiamas 2 pav. [16].

Provokacinis méginys atliekamas pradedant nuo
mazos dozés, didinant jg kas 30-120 min., kol pasie-
kiama suplanuota (reikalinga) suminé aspirino dozé.
Galima vienos arba keliy dieny trukmés provokacija
pro burng. Testas laikomas teigiamu ir yra stabdomas,
jei pasireiskia odos simptomai (paraudimas, dilgéliné,
angioedema), respiraciniai simptomai (rinoréja, nosies
uzburkimas, ¢iaudulys, kosulys, dusulys su forsuoto
iSkvépimo tirio per pirma sekunde (FEV,) sumazé-
jimu daugiau nei 20 proc., palyginti su pradiniu) ir
hipotenzija su (be) virskinimo trakto simptomais.
Pacientai aktyviai stebimi keletg valandy po paskutinés
vaisto dozés suvartojimo, o véliau jie patys 48-72 val.
fiksuoja simptomus.

VAL ir jtartas arba nustatytas padidintas jautrumas aspirinui arba NVNU

v

Nuspéjamos nepageidaujamos reakcijos
j aspiring (gydyti atitinkamai, PPl arba aspirino dozés

ISsami ligos anamnezé
Dilgéling, angioedema arba laringospazmas, bronchospazmas arba anafilaksija

redukcija, atlikti PVAI)

|tariamas arba nustatytas padidintas jautrumas aspirinui |

|
v v

OVAS

LVAS |

Alternatyvi terapija:

Sunki anafilaksija Indobufenas ir P2Y12 inh.

TAIP

Rivaroksabanas 2,5 mg du kartus per parg ir P2Y12 inh.

P2Y;,inh. monoterapija

NE
Stiprus P2Y12 inh. monoterapija
A
v v TAP y v
| Ml su ST pakilimu | | Ml be ST pakilimo | | Sunki anafilaksija Dvigubos antitrombocitinés terapijos poreikis
v NE

Naudojamas alternaty-
vus antitrombocitinis
vaistas (P2Y1; inh.
arba GPIIb/Illa. inh.) ir

NE TAIP
E—

atliekama PVAI

Alergologo konsultacija |

\4 \4

Alergologo konsultacija
ir kaip galima greiciau
atlikti desensibilizacija

aspirinu

Alergologo kon-
sultacija arba
desensibilizacija
per 24-48 val.

Desensibilizacija

né terapija

Planuojama dviguba antitrombociti-

Reakcija nuo mazy aspirinodoziy

Visos dozés
provokacija

Diagnozei patvirtinti
arba vartoti

Mazy doziy aspirino provokacija

Planuojama dviguba antitrombocitiné terapija
Reikalingas mazy aspirino doziy vartojimas

2 pav. Tyrimo ir gydymo algoritmas esant iSeminei Sirdies ligai ir padidintam jautrumui aspirinui [16]

MI - miokardo infarktas; NVNU - nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo; PVAI - perkutaniné vainikiniy arterijy intervencija; VAL - vainikiniy arterijy liga;
UVAS - aminiai vainikiniy arterijy sindromai; LVAS - létiniai vainikiniy arterijy sindromai.
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DESENSIBILIZACIJA ASPIRINU

Desensibilizacija - tai gydymo metodas, kurio metu
sukeliama laikina tolerancija vaistui ($iuo aptariamu
atveju — aspirinui), kuris pacientui sukélé padidinto
jautrumo reakcija. Procediira atliekama skiriant aspi-
ring mazomis dozémis ir jas palaipsniui didinant, kol
pasiekiama bendra kumuliaciné terapiné dozé, kuri yra
toleruojama. Sergant VAL, daznai reikalinga 100 mg
arba didesné aspirino dozé [17]. Tyréjai, apzvelge ir
jverting desensibilizacijos aspirinu rezultatus (atlik-
tus pagal labai jvairius protokolus), nustaté, kad $is
metodas pasizymi net 100 proc. veiksmingumu [18].
Desensibilizacijai gali bati taikomi skirtingi, daznai
individualizuoti protokolai — bendro sutarimo néra.
Tolerancijai palaikyti batinas testinis vaisto vartoji-
mas, nes nutraukus gydyma padidintas jautrumas vél
atsinaujina.

APIBENDRINIMAS

Padidintas jautrumas aspirinui arba kitiems NVNU
apsunkina serganciyjy VAL gydyma. Nors nepagei-
daujamos reakcijos j $iuos vaistus pasireiskia nemazai
daliai pacienty, tikrasis ligos paplitimas bendroje
populiacijoje néra didelis. Padidintg jautruma galima
nustatyti kruopsciai surinkus anamneze ir atlikus
provokacinius méginius. Pacientams, sergantiems
iSemine Sirdies liga, jtariamas padidintas jautrumas
aspirinui turéty bati patvirtintas. Provokacinis mégi-
nys dazniausiai yra informatyvus ir saugus, leidziantis
parinkti tinkamiausig gydymo taktika. Esant teigia-
mam provokacijos aspirinu méginiui, kai nustatomas
padidintas jautrumas mazai (100 mg) aspirino dozei
arba pacientui sergant UVAS ir anamezéje nebuvus
sunkios anafilaksijos i aspiring arba kitg NVNU, re-
komenduojama desensibilizacija. Jei desensibilizacija
nesékminga, reikéty rinktis alternatyvius gydymo
metodus, mazinancius trombocity sukibima.

LITERATURA

1. International drug monitoring: the role of national centres.
Report of a WHO meeting. World Health Organ Tech Rep Ser.
1972;498:1-25. PMID: 462554. Available from: https://iris.who.
int/handle/10665/40968 (Accessed 2025 Aug 1).

2. Kowalski ML, Makowska JS, Blanca M, Bavbek S, Bochenek
G, Bousquet J, et al. Hypersensitivity to nonsteroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs) — classification, diagnosis and
management: review of the EAACI/ENDA (#) and GA2LEN/
HANNA*. Allergy. 2011;66:818-29.

3. Cappannoli L, Colantuono S, Animati FM, Fracassi F, Galli

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

M, Aurigemma C, et al. Aspirin hypersensitivity in patients
with coronary artery disease: an updated review and practical
recommendations. Biomolecules. 2024;14(10):1329.
Praskevicius A, Ivanoviené L, Gailys R, Sadauskiené I,
Baniené R, LukoSevicius L, et al. Dazniausiai vartojamy
biomedicinos terminy ir savoky ai$kinamasis Zinynas (medi-
kams). Kaunas: Lietuvos sveikatos moksly universiteto Leidybos
namai; 2014.

Kowalski ML, Agache I, Bavbek S, Bakirtas A, Blanca M,
Bochenek G, et al. Diagnosis and management of NSAID-
exacerbated respiratory disease (N-ERD): an EAACI position
paper. Allergy. 2019;74(1):28-39.

Singh RK, Tandon R, Dastidar SG, Ray A. A review on leukot-
rienes and their receptors with reference to asthma. ] Asthma.
2013;50(9):922-31.

Romano A, Gaeta F, Caruso C, Fiocchi A, Valluzzi RL.
Evaluation and updated classification of acute hypersensitivity
reactions to nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs):
NSAID-exacerbated or -induced food allergy. J Allergy Clin
Immunol Pract. 2023;11(6):1843-53.el.

Kidon M, Blanca-Lopez N, Gomes E, Terreehorst I, Tanno
L, Ponvert C, et al. EAACI/ENDA position paper: diagnosis
and management of hypersensitivity reactions to non-steroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs) in children and adolescents.
Pediatr Allergy Immunol. 2018;29(5):469-80.

Donal, Pérez-Sanchez N, Eguiluz-Gracia I, Muioz-Cano R,
Bartra J, Torres MJ, et al. Progress in understanding hyper-
sensitivity reactions to nonsteroidal anti-inflammatory drugs.
Allergy. 2020;75(3):561-75.

Makowska JS, Burney P, Jarvis D, Keil T, Tomassen P, Bis-
limovska J, et al. Respiratory hypersensitivity reactions to
NSAIDs in Europe: the global allergy and asthma network
(GA2LEN) survey. Allergy. 2016;71(11):1603-11.
Sanchez-Borges M, Caballero-Fonseca F, Capriles-Hulett A,
Gonzalez-Aveledo L. Aspirin-exacerbated cutaneous disease
(AECD) is a distinct subphenotype of chronic spontaneous
urticaria. ] Eur Acad Dermatol Venereol. 2014;29:698-701.
Tay SH, Santosa A, Goh ECH, Xu CX, Wu LH, Bigliardi-Qi
M, et al. Distinct transcriptomic and metabolomic profiles
characterize NSAID-induced urticaria/angioedema patients
undergoing aspirin desensitization. ] Allergy Clin Immunol.
2022;150(6):1486-97.

Gomez E, Blanca-Lopez N, Torres MJ, Requena G, Rondon
C, Canto G, et al. IgE mediated reaction to dipyrone. Value
of the basophil activation test in the evaluation of patients.
Allergy. 2009;64:1217-24.

Torres MJ, Mayorga C, Blanca M. Nonimmediate allergic
reactions induced by drugs: pathogenesis and diagnostic tests.
] Investig Allergol Clin Immunol. 2009;19:80-90.

Kowalski ML, Makowska JS. Seven steps to the diagnosis of
NSAID hypersensitivity: how to apply a new classification in
real practice? Allergy Asthma Immunol Res. 2015;7(4):312-20.
Galli M, Cortellini G, Occhipinti G, Rossini R, Romano
A, Angiolillo DJ. Aspirin hypersensitivity in patients with
atherosclerotic cardiovascular disease. ] Am Coll Cardiol.
2024;84(18):1748-66.

Cortellini G, Raiteri A, Galli M, Lotrionte M, Piscaglia F,
Romano A. Acetylsalicylic acid challenge or desensitization in
sensitive patients with cardiovascular disease. ] Thromb Throm-
bolysis. 2023;55(4):762-9.

Grimaldi S, Migliorini P, Puxeddu I, Rossini R, De Caterina
R. Aspirin hypersensitivity: a practical guide for cardiologists.
Eur Heart J. 2024;45(19):1716-26.

Pulmonologija ir alergologija, 2026 m. Tomas 10 Nr. 1 31



	Pulmonologija ir alergologija
	Padidintas jautrumas aspirinui ir išeminė širdies liga


