Alergologia Polska - Polish Journal of Allergology 2021; 8, 3: 146-149 A I e r g 0 I 0 g i a

DOI: https://doi.org/10.5114/pja.2021.109383
[ POLSKA

Otrzymano: 14.05.2021, zaakceptowano: 6.07.2021. Polish Journal of Allergology

OPIS PRZYPADKU/CASE REPORT

Reakcja nadwrazliwosci po zastosowaniu Procto-Glyvenolu
Hypersensitivity reaction after Procto-Glyvenol application
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STRESZCZENIE

Leczenie choroby hemoroidalnej bardzo czgsto polega na miejscowym stosowaniu §rodkéw w postaci czopkow
lub kremow. Preparaty te sg szeroko rozpowszechnione i czgsto dostepne bez recepty. Wiekszo$¢ srodkow
zawiera kilka sktadnikéw aktywnych, w tym srodki przeciwbolowe, wazoprotekcyjne lub znieczulenia miej-
scowego. W niektorych przypadkach stosuje sie leczenie faczone. Nadwrazliwos¢ na leki jest najlepiej poznana
i opisana dla reakcji natychmiastowych, wystepujacych gléwnie po zastosowaniu antybiotykéw, niesteroido-
wych lekéw przeciwzapalnych lub §rodkéw znieczulenia miejscowego. W niniejszym artykule podkreéla sie
istotno$¢ substancji wywolujacych rzadko reakcje nadwrazliwo$ci. Przypadek pacjentki uczulonej na Procto-
Glyvenol, lek zawierajacy w swoim skladzie tribenozyd i lignokaine, podkresla wykorzystanie naskérkowych
testow platkowych jako istotnego badania w reakcjach na srodki do stosowania miejscowego oraz w reakcjach
opdznionych. Reakcje nadwrazliwo$ci na tribenozyd sa bardzo malo znane i rzadko opisywane.
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ABSTRACT

Treatment of haemorrhoidal disease is very often based on the local application of suppositories or creams.
These preparations are widespread and often available over the counter. Most of the measures it contains
several active ingredients, including painkillers, vasoprotectors or local anesthetics. In some cases, combined
treatment is used. Drug hypersensitivity reaction is best understood and described for immediate reactions
occurring mainly after the use of antibiotics, non-steroidal anti-inflammatory drugs or local anesthetics. This
article highlights the importance of substances with rare describe hypersensitivity reactions. A case of patient
with hypersensitivity to Procto-Glyvenol, a drug contain tribenoside and lignocaine. In the diagnostic process
emphasizes the use of epidermal patch testing as an essential test in response to topical agents and in reactions
delayed. Drug hypersensitivity reactions to tribenoside are very little known and rarely reported.
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WSTEP

Tribenozyd jest od dawna i powszechnie stosowanym
lekiem, uwazanym za bardzo bezpieczny. Tribenozyd jest
syntetycznie otrzymywanym analogiem glukofuranozydu.
Jest zwigzkiem organicznym o dzialaniu przeciwzapal-
nym, przeciwobrzekowym, przeciwbolowym oraz prze-
ciwswigdowym. Lek zmniejsza przepuszczalnos$¢ naczyn
krwionosnych, zwigksza napiecie $cian naczyn i dodatko-
wo poprawia ich elastyczno$¢, odgrywa role stabilizatora
naczyn wlosniczkowych. Jest szeroko stosowanym prepa-
ratem w leczeniu zylakéw odbytu zaréwno zewnetrznych,
jak i wewnetrznych oraz zylakéw i owrzodzen konczyn
dolnych. Tribenozyd jest dostepny do stosowania ze-
wnetrznego w postaci kremow, zeli i czopkéw. Lek sty-
muluje produkcje lamininy a5 i odkladanie lamininy 332.
Proces ten jest istotny w naprawie btony podstawnej pod-
czas gojenia sie ran. W Polsce tribenozyd jest dostepny
w pofaczeniu z innymi substancjami - lidokaing oraz di-
klofenakiem, w $wiecie stosowany tez w postaci doustnych
kapsutek. Ogélnoustrojowa biodostepnos¢ tribenozydu po
podaniu w postaci czopka wynosi tylko 30% biodostepno-
$ci osiaganej po podaniu doustnym lub dozylnym. Maksy-
malne stezenie w osoczu wynoszace 1 pg/ml (tribenozyd
i metabolity) byto oznaczane w czasie 2 godzin od dood-
bytniczego podania 1 czopka (400 mg tribenozydu). Ob-
jawy niepozadane po stosowaniu tribenozydu wystepuja
dos¢ rzadko. W badaniach nad preparatami stosowanymi
miejscowo zawierajacymi tribenozyd bardzo rzadko ob-
serwowano (< 1/10 000) ogélnoustrojowe reakcje anafilak-
tyczne, skurcz oskrzeli, obrzek naczynioruchowy i obrzek
twarzy. Rzadkie byly takze dzialania niepozadane, takie
jak pokrzywka, §wiad i zaczerwienie skory.

W klasyfikacji klinicznej wyréznia si¢ reakcje nad-
wrazliwo$ci na leki natychmiastowe i opdznione. Na-
tychmiastowe reakcje nadwrazliwosci na leki sg najcze-
$ciej zalezne od przeciwciat klasy IgE i wystepuja w ciagu
1-6 godzin po podaniu leku. Do najczgstszych objawdw
naleza: pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, niezyt nosa,
skurcz oskrzeli lub wstrzas anafilaktyczny. Opdznione re-
akcje nadwrazliwo$ci na leki sg zalezne miedzy innymi
od limfocytéw T i wystepujag w dowolnym czasie, pdzniej
niz 1 godzine po podaniu leku. Typowe objawy obejmu-
ja wykwity plamisto-grudkowe i opdzniong pokrzywke
[1]. W pi$miennictwie dotychczas byly opisane tylko
pojedyncze przypadki dziatan niepozadanych po zazyciu
tribenozydu. Wystepowaty one w postaci objawdw zolad-
kowo-jelitowych oraz reakcji nadwrazliwosci [2].
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Kobieta 50-letnia z rozpoznang chorobg wrzodowga
zoladka i zespotem jelita drazliwego zostala przyjeta na
Oddzial Alergologii i Immunologii Klinicznej w celu
diagnostyki skornych reakcji nadwrazliwosci na leki
znieczulenia miejscowego. W wywiadzie stwierdzono
zmiany w postaci pokrzywki oraz §wiad po aplikacji
czopka zawierajacego w skladzie tribenozyd i lignoka-
ine, zastosowanego z powodu guzkéw krwotocznych
odbytu. Pierwszy raz lek pacjentka zastosowata 20 lat
temu. Godzine po zaaplikowaniu czopka wystapily za-
czerwienie, obrzek i $wiad okolicy odbytu. Rok temu
przed aplikacja czopka doodbytniczo pacjentka prze-
prowadzita ,,autorsky” probe skorng (potarfa nadgarstek
czopkiem). Nie obserwowala reakcji nadwrazliwo$ci,
dlatego zaaplikowata czopek doodbytniczo. Po godzi-
nie wystapily uogélniony $wiad skéry, zaczerwienie
i obrzek okolicy odbytu. Nastepnego dnia obserwowata
pokrzywke i zaczerwienie miejsca na nadgarstku, a do
objawéw skérnych dotgczyty dusznosé i ostabienie. Pa-
cjentka udata si¢ do lekarza rodzinnego, gdzie otrzymata
leki przeciwhistaminowe oraz Dexaven 8 mg domigs$nio-
wo. Po okoto 30 minutach dolegliwos$ci ogdlne ustapily,
natomiast zmiany skérne utrzymywaly sie jeszcze przez
3-4 tygodnie z towarzyszagcym $wigdem oraz stopnio-
wym ograniczaniem sie¢ zmian.

W trakcie hospitalizacji pobrano krew i wykonano ba-
dania laboratoryjne. W rozmazie krwi obwodowej stwier-
dzono limfocytoze (13,9%), neutrofilie (78,6%), eozyno-
filie (0,2%) oraz podwyzszone miano przeciwcial ANA
(1:320). Wykonano szeroki panel badann immunolo-
gicznych - z odchylen od normy stwierdzono jedynie
podwyzszone stezenie immunoglobuliny A (447 mg/dl).
Pozostate wyniki badan miescily sie¢ w granicach normy.
Przeprowadzono testy punktowe, srédskdrne i podskérne
z roztworami lignokainy, bupiwakainy i mepiwakainy — nie
odnotowano cech nadwrazliwosci wczesnej i opdznione;.
Zdecydowano o wykonaniu dalszych badan z drugim
skladnikiem leku tribenozydem. W naskérkowych testach
platkowych stwierdzono silnie dodatni odczyn na Procto-
Glyvenol i Venogel (oba preparaty zawieraja tribenozyd).
Po 48 godzinach obserwowano rumien i grudki, a po 72 go-
dzinach - rumien, grudki, pecherzyki i obrzek (ryc. 1, 2).
Dodatni wynik testu platkowego potwierdzit op6zniong
nadwrazliwos¢ na tribenozyd, co odpowiadalo zgtasza-
nym wczeéniej objawom, ktére ustgpowaly stopniowo
przez kilka dni. W celu wykluczenia nadwrazliwosci na
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RYCINA 1. Procto-Glyvenol po 72 godzinach

pozostale sktadniki preparatéw wykonano réwniez testy
z diklofenakiem w postaci miejscowej, a nastepnie pro-
wokacje doustng — nie stwierdzono cech nadwrazliwosci.

DYSKUSJA

Tribenozyd charakteryzuje si¢ wysokim powinowac-
twem do $cian naczyn i szerokim spektrum dzialania
farmakologicznego, m.in. wenotoniczne, przeciwobrze-
kowe, promujace fibrynolize, przeciwbdlowe, przeciwza-
palne (hamujace wydzielanie histaminy i prostaglandyn),
przeciwalergiczne, stabilizujace blony oraz dzialanie
bakteriobdjcze [3]. Jest to mata czgsteczka o masie 478,6
Da. Jako hapten nie jest rozpoznawany przez uktad im-
munologiczny i nie jest w stanie wywola¢ samodzielnie
reakcji nadwrazliwosci. Czgsteczka leku musi sie zwig-
za¢ z biatkiem endogennym, tworzac kompleks hapten-
noénik, ktéry nastepnie podlega obrdbce i prezentacji.
Tribenozyd jest lekiem szeroko stosowanym w leczeniu
guzkéw krwawniczych odbytu. W Polsce zarejestrowa-
ny jest tylko w postaci miejscowej. Wystepuje w trzech
preparatach: Procto-Glyvenolu i Procto-Hemolanie
w polaczeniu z lignokaing oraz Venozelu w polaczeniu
z diklofenakiem. Okoto 10% pacjentéw leczonych tribe-
nozydem moze zglasza¢ objawy skorne po zaaplikowaniu
leku. Poniewaz jest czesto stosowany w potaczeniu z li-
gnokaing podejrzenie nadwrazliwosci pada najczesciej
na lek znieczulenia miejscowego.
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RYCINA 2. Venogel po 72 godzinach

Reakcje nadwrazliwoéci zwykle objawiaja sie obrze-
kiem naczynioruchowym, pokrzywka lub wysypka
grudkowo-plamistg. Po miejscowej aplikacji w postaci
madci tribenozyd moze wywota¢ alergiczne kontaktowe
zapalenie skdry, ktore objawia sie obrzekiem, zaczerwie-
niem, pojawieniem si¢ pecherzy oraz $wigdu w leczonym
miejscu [4]. W badaniu ZgaZzarova i wsp. opisano przy-
padek 22 pacjentdw, ktérzy stosowali tribenozyd w po-
staci doustnej (Glyvenol 400 mg). Poczatek wykwitow
wystepowal zwykle po 7-12 dniach (zakres 6-30 dni)
i zaliczano je do reakcji natychmiastowych, natomiast
uogodlnione wykwity plamiste, grudkowe lub wielopo-
staciowe o ciemnoczerwonym lub purpurowym zabar-
wieniu, utrzymujace si¢ dtugo lub ustepujace w ciagu
1-2 tygodni po odstawieniu leku uznawano za odpo-
wiadajace opdznionemu typowi reakcji nadwrazliwosci.
W przeprowadzonych naskdérnych testach ptatkowych
u pacjenta 8. zaobserwowano dodatni odczyn na tribe-
nozyd, potwierdzajacy nadwrazliwo$¢ opdzniong, co
stwierdzono réwniez u naszej pacjentki. Wyniki diagno-
styki poglebiono i rozpoznano, ze determinanta antyge-
nowa w nadwrazliwo$ci polekowej na tribenozyd moze
by¢ kwas benzoesowy, a mozliwg reakcjg patogenetyczna
- reaktywno$¢ haptendéw [5]. U przedstawionej pacjentki
w celu potwierdzenia substancji wykonano testy skorne
z lignokaing oraz doustng prowokacje z diklofenakiem,
nie stwierdzajac cech nadwrazliwosci. Zaréwno natych-
miastowa, jak i opdézniona reakcja immunologiczna od-
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powiadaly za wystepujace u chorej objawy nadwrazliwo-
$cina tribenozyd. W piémiennictwie znalezliémy jedynie
trzy publikacje opisujace wystapienie zmian skérnych
po zastosowaniu tribenozydu [2, 4, 5]. Przed kilkunastu
laty wystapienie obrzeku naczynioruchowego, pokrzywki
oraz roznych zmian skérnych barwy purpurowej opisano
w 3. do 11. dnia doustnego podawania tribenozydu [6].
Zaprezentowany przez nas przypadek pozwala spojrzeé
na ten powszechnie stosowany lek w aspekcie kolejnego
alergenu, ktéry moze odpowiadaé za wystepujace objawy
nadwrazliwosci.

Podsumowujac - reakcje nadwrazliwosci na tribeno-
zyd sa rzadko spotykane, najczesciej w postaci skornych
reakcji nadwrazliwosci typu op6znionego.
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