Choroby Serca i Naczyn 2005, tom 2, nr 2, 93-97

PRZYPADKI KLINICZNE

Heparyny drobnoczasteczkowe
i martwicze zmiany skorne

Elzbieta Marcinkowska, Jacek Manitius

Katedra i Klinika Nefrologii, Nadcisnienia Tetniczego i Choréb Wewnetrznych Szpitala Uniwersyteckiego

im. dr. A. Jurasza w Bydgoszczy, Collegium Medicum UMK w Toruniu

Celem niniejszej pracy jest opis obserwowanych
w klinice autoréw dwéch przypadkow zmian martwi-
czych skory, powstatych po podskérnych iniekcjach
preparatéw heparyny drobnoczgsteczkowej.

stowa kluczowe: heparyny drobnoczgsteczkowe,
martwica skory, matoptytkowos¢é

WSTEP

Preparaty heparyny drobnoczasteczkowej sg skuteczne
zaréwno w profilaktyce, jak i w leczeniu zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej. Dzialania niepozadane i powi-
klania terapii pojawiaja sie wyjatkowo. Dorzadko wyste-
pujacych, jednak majacych istotne implikacje kliniczne,
powiklan naleza martwica skéry oraz maloptytkowosé.

OPISY PRZYPADKOW

Przypadek 1.
Kobiete 54-letnig (BMI 28,5 kg/m?) przyjeto do szpita-
la z powodu trwajacego od okoto miesigca znacznego
pogorszenia tolerancji wysitku oraz obrzekéw konczyn
dolnych, ktére wystapity po raz pierwszy okolo 7 dni
przed przyjeciem.
W wywiadzie stwierdzono:
¢ wieloletnig cukrzyce typu 2inadciénienie tetnicze,
stabilng dusznice bolesna Il stopnia wedtug Canadian
Cardiovascular Society, przebyte prawdopodobnie
dwa zawaly serca, miokardiopatie wtdrna w okresie,
gdy chora pozostawata w III klasie niewydolnosci
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serca wedlug New York Heart Association (NYHA);
* niedoczynnos¢ tarczycy.

Zewzgledunaobrzek lewego podudziaipodejrze-
nie zakrzepicy zylnej, a nastepnie pojawiajacy sie
obrzek prawej konczyny dolnej oraz unieruchomienie
chorej spowodowane oslabieniem i uczuciem duszno-
éci, pacjentke okolo tydzien przed przyjeciem do szpi-
tala leczono heparyna drobnoczasteczkowa, poda-
wang raz na dobe podskérnie w powloki brzuszne
(chora nie pamietata dawki).

W badaniu przedmiotowym w dniu przyjecia
do szpitala stwierdzono nastepujace odchylenia:
¢ bladorézowe zabarwienie skory i Sluzéwek, blizne

w podbrzuszu po 2-krotnym cieciu cesarskim (obie

cigze powiklane wystapieniem rzucawki), trzy

zmiany martwicze na powlokach brzusznych

w miejscach iniekcji heparyny drobnoczasteczkowej

(najwieksza o $rednicy okolo 4,5 X 3,5 cm, pozosta-

te o $rednicy 3 X 3,5cmi2,5 X 2 cm), z pasmem za-

czerwienienia szerokosci okolo 1-1,5 cm i bolesno-
$cig przylegtych tkanek oraz niewielkimi wylewami
podskérnymi w otoczeniu zmian martwiczych

(ryc. 1) —zmiany te powstaly 2 dni przed przyjeciem

do szpitala, a wedlug pacjentki przed wyksztatce-

niem martwicy wystepowaly zmiany pecherzowe;

* ciastowate, symetryczne obrzeki podudzi;

* miarowa akgje serca okoto 90 uderzen na minute,
ciche tony serca, szmer skurczowy z punctum maxi-
mumnakoniuszku serca, glosnosc okoto 3/6 wedtug
Levine’a, promieniujacy do lewej pachy, ci$nienie
tetnicze 110/60 mm Hg;

* niewyczuwalne tetno na tetnicach grzbietowych
obu stop.

W 2. dobie hospitalizacji wystapil epizod ostrego
krwawienia z gérnego odcinka przewodu pokarmowe-
go, powiklany wstrzagsem krwotocznym i ostrym zespo-
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Rycina 1. Zmiany martwicze na skorze powtok
brzusznych u pacjentki E.K.

lem wieficowym. Pacjentka wymagata wlewu katechola-
min oraz przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych
i $wiezo mrozonego osocza (FED, fresh frozen plasma).

Ze wzgledu na utrzymujace si¢ zmiany martwicze
na powlokach brzucha pacjentke poddano konsulta-
qji chirurgicznej. Nie stwierdzono cech ropowicy,
a temperatura ciala pozostawala w normie. W posie-
wach z obrzezy zmian wyhodowano Staphylococcus
epidermidis i Staphylococcus aureus.

Ponadto wystapito obnizenie stezenia plytek krwi
2507 X 10%/1 w dniu przyjecia do nastepujacych war-
to$ci w czasie kolejnych oznaczen: 348; 224; 207 x 1071
(w 2. dniu hospitalizacji po ostrym krwawieniu z wrzo-
du dwunastnicy), 209 x 10%1 (w 3. dobie), 187 x 10%/1
— po dobie hospitalizacji w Klinice Kardiologii z powo-
du ostrego zespolu wieficowego. W ciagu kolejnych
dni stezenie trombocytéw systematycznie wzrastalo
(220; 232; 263; 322; 376 X 10%/).

W czasie pobytu chorej w Klinice Nefrologii przez
okolo 3 tygodnie nie zaobserwowano wygojenia sie
zmian martwiczych, dlatego zalecono stosowanie pre-
paratu [ruxol Mono na brzegi zmian oraz kontynuowa-
nie leczenia w poradni chirurgicznej.

Przypadek 2.
Kobiete 74-letnia (BMI 21 kg/m?) przyjeto do Kliniki
z powodu zaburzen §wiadomosci, prawdopodobnie
po zatruciu benzodiazepinami (stezenie w moczu
w chwili przyjecia wynosito 592 ng/ml) oraz prawo-
stronnego zapalenia pluc.

W wywiadzie stwierdzono:
* przewlekia niewydolnosc¢ nerek;
¢ miazdzyce uogélniona i jej powiklania:

— chorobe niedokrwienng serca — chora wielo-
krotnie hospitalizowano z powodu ostrych ze-
spoléw wienicowych, po raz ostatni w styczniu
i lutym 2005 roku; w trakcie pobytu w szpitalu
otrzymywala iniekcje podskérne heparyny
w powloki brzuszne;

— miazdzyce tetnic obwodowych leczong zacho-
wawczo i zabiegowo (stan po implantacji stentu
do galezi okalajacej tetnicy wieicowej lewej oraz
po przeszczepie udowo-podkolanowym — oby-
dwa zabiegi w marcu 2005 roku z powodu kry-
tycznego niedokrwienia lewej koficzyny dolnej;
w czasie hospitalizacji chora otrzymywala iniek-
cje heparyny podskdrnie w powloki brzuszne);

* miokardiopatie wtérna w III klasie niewydolnosci
serca wedlug NYHA;

* miesigc przed aktualng hospitalizacja, ze wzgledu
na stwierdzone w powlokach jamy brzusznej na-
cieki zapalne po iniekcjach heparyny drobnocza-
steczkowej oraz obrzek lewej koficzyny dolnej,
sugerujacy wystapienie zakrzepicy zylnej, u chorej
wigczono leczenie profilaktycznymi dawkami he-
paryny drobnoczasteczkowe;j.

W dniu przyjecia do szpitala w badaniu przedmio-

towym zaobserwowano nastepujace odchylenia:

* zaburzenia $wiadomosci;

* bladorézowa skore zlicznymiirozleglymi wylewa-
mi podskérnymi;

¢ blizne w okolicy pachwinowej lewej oraz na udzie
ipodudziulewym po przeszczepie udowo-podko-
lanowym;

* mocnonapiety pecherz wypelniony treécia surowicza,
zlokalizowany na przysrodkowej powierzchni le-
wego uda, o wymiarach okolo 6 X 3 cm oraz dwie
nadzerki po peknietych wczesniej pecherzach;

¢ wpowlokachbrzusznych liczne wyczuwalne zgru-
bienia tkanki podskdrnej o Srednicy kilku centyme-
tréw, najwieksze w podbrzuszu po stronie prawej
o$rednicy okoto 10 cm, bolesne przy palpacji— zmia-
ny te pojawily sie okolo 3 miesigce przed aktualna
hospitalizacja, po pierwszym podskérnym zastoso-
waniu heparyny drobnoczasteczkowej;

¢ w podbrzuszu, w linii srodkowo-obojczykowej,
zmiane martwicza o §rednicy okoto 2 cm, powstala
miesigc wczeéniej, z wylewami podskérnymi w jej
otoczeniu (ryc. 2);
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Rycina 2. Zmiany martwicze w podbrzuszu u pacjentki R.P.

¢ trzy odlezyny III stopnia w okolicy ledzwiowo-

-krzyzowej;
¢ ostuchowo nad polami ptucnymi stwierdzono

zmiany ostuchowe typowe dla zapalenia ptuc.

Tetno na tetnicach obwodowych bylo zachowane
izgodne zrytmem serca. W badaniu ultrasonograficz-
nym wykazano obecno$¢ duzej ilosci ptynu w prawe;
i niewielkq ilo$¢ ptynu w lewej jamie oplucnowe;j.
W obrebie powlok brzusznych srédbrzusza uwidocz-
niono obrzek podskérnej tkanki ttuszczowej, z obec-
noécig niewielkich przestrzeni ptynowych oraz ob-
szar6w hipoechogenicznych. Niektére z nich byly
dobrze odgraniczone, a najwiekszy i najlepiej widocz-
ny mial wymiary 15 X 9 cm. Sugerowano obecnosé
ognisk krwawienia i naciekéw zapalnych.

Ze wzgledu na podejrzenie zatorowosci piucnej
w trakcie aktualnej hospitalizacji rozpoczeto podskér-
ne podawanie heparyny drobnoczasteczkowej w daw-
ce 0,3 ml na dobe.

Chora konsultowat dermatolog, ktéry zalecit lecze-
nie zachowawcze zmian martwiczych oraz stosowanie
opatrunkoéw z Aqua-gelu i przymoczkéw z 0,9-procen-
towego NaCl w okolice odlezyn.

Dalsza opieka odbywala sie na oddziale dla prze-
wlekle chorych.

DYSKUSJA

Martwicze zmiany skérne i zespot HITT (HATT)
Martwica skory jest rzadkim powiklaniem terapii
przeprowadzonej za pomoca heparyny drobnocza-
steczkowej. Po raz pierwszy opisat ja O'Toole w 1973
roku [1]. Zmiany martwicze wystepuja najczesciej
w miejscach iniekcji podskérnych heparyny, jednak
opisywano je takze w miejscach odleglych od iniekcji

leku [2-5]. Moga by¢ wywolywane przez heparyne nie-
frakcjonowana (UFH, unfractionated heparin) podawana
podskérnieidroga dozylng [6-8] (zar6wno wieprzowa
jakiwolowa [4]) i nieco rzadziej takze przez heparyny
drobnoczasteczkowe (LMWH, low-molecular weight he-
parin) [2, 9-13]. Uwaza sig, ze martwica skory jest kli-
nicznym objawem poheparynowej trombocytopenii
i zakrzepicy, ktére okresla sie jako zespot HITT (Hepa-
rin-Induced Trombocytopenia and Thrombosis; HATT, He-
parin-Associated  Trombocytopenia and Thrombosis)
[5, 11, 14]. Zmiany martwicze pojawiajg si¢ najczesciej
po 614 dniach [12], (6-12 dniach [14, 16]) od rozpocze-
cia terapii lub wczesniej — przed uptywem 3. dnia od
rozpoczecia terapii, jesli pacjentowi w przesziosci
podawano heparyne. Poczatkowo sg to r6znej wielko-
$ci bolesne zmiany o wygladzie rumieniowym, ktdre
w dos¢ krotkim czasie (18-36 h [17]) powiekszaja sie
oraz przeksztalcajg w zmiany martwicze skory i przy-
legtej podskérnej tkanki ttuszczowej, czasem z obecno-
$cig pecherzy [14, 15].

Przyczyny i mechanizmy lezace u podstaw tego
rzadko wystepujacego powiklania:
* reakcja nadwrazliwosci wywolana heparyna;

— w trakcie stosowania heparyny dochodzi do
produkgji przeciwciat IgG lub IgM faczacych sie
z kompleksem utworzonym przez heparyne
i czynnik plytkowy 4 (PF 4, platelet factor 4) [14].
Poprzez wigzanie komplekséw (zbudowanych
z heparyny, PF 411gG) z ptytkami za po$rednic-
twem obecnego na nich receptora Fc dla IgG ak-
tywuja one takze plytki krwi[14, 15]. Skutkuje to
ich wzmozong agregacja, a takze prowadzi do
maloptytkowosci na podiozu immunologicz-
nym (o réznym stopniu nasilenia), bedacej skia-
dowa zespolu HITT (HATT) [6, 7, 14];

— w przypadku wystapienia martwicy skory he-
paryna wywoluje jedynie miejscowa agregacje
plytek z zakrzepamilokalnymi w §wietle naczyn
otaczajacych miejsce iniekcji, nie prowadzac do
istotnego obnizenia stezenia plytek krwi [14].
Jedli jednak pacjenci ze zmianami skérnymi
otrzymaja heparyne dozylnie, mozliwe jest po-
jawienie sie maloplytkowoéci i zakrzepow [14].
Dlatego tezzmiany skérne nalezy traktowac jako
zwiastuny osobniczej nadwrazliwo$ci na hepa-
ryne, ktéra moze powodowac zagrazajace zyciu
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powiklania, szczegdlnie w przypadku systemo-
wego stosowania heparyny [14];

— wczasie leczenia z uzyciem LMWH odnotowa-
no rzadsze wystepowanie powikian immunolo-
gicznych w poréwnaniu ze stosowaniem UFH,
ze wzgledu na mniejsza zdolno$¢ LMWH do po-
budzania agregacji plytek i uwalniania z nich
PF 4 oraz taczenia sie z PF 4 [14, 18];

* mechanizm nieimmunologiczny — uszkodzenie
struktur wskutek nieprawidlowego, srédskérnego
podawania;

— zwykle nie obserwowano innych, poza mato-
plytkowoscia, odchylen w badaniach ukiadu
krzepniecia krwi. Stezenia biatka CiS oraz ATIII
pozostawaly w normie [14, 15];

— zmiany skdrne obserwowane u pacjentki E.K.
(opis przypadku 1.) spetnialy kryteria zmian po
iniekcjach heparyny okreslone przez Warkenti-
na[15]: powstaly 5. dnia terapii heparyna w miej-
scach iniekcji podskérnych, a ponadto miaty po-
sta¢ martwicy.

Niewykluczona, chociaz mato prawdopodobna (ze
wzgledu na Scista korelacje czasu i miejsca podania
heparyny), jest inna etiologia zmian:

* infekcyjna, na przykiad w przebiegu posocznicy
wywolanej przez Pseudomonas aeruginosa lub skor-
nych zakazen wywolanych przez Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella, E. coli, r6zne gatunki grzybow
[18], takze w przebiegu wywolywanego przez pa-
ciorkowce i bakterie beztlenowe martwiczego za-
palenia powiezi i mie$ni — fascilitis neroticans (ne-
crotizing fascilitis, fascitis et myositis necrotica strepto-
coccica) [20];

¢ zmiany skorne:

— uwarunkowane ropniem lub krwiakiem pod-

skornym;

— w przebiegu obumierania tluszczowego skoéry
(necrobiosis lipoidica), ktére moze poprzedzaé roz-
woj cukrzycy lub z nig wspolistnied;

—w chorobach pecherzowych skéry: rumien wie-
lopostaciowy pecherzowy, pecherzyca prosta, li-
szajec pecherzowy [20], riketsjozy pecherzowe
(21];

—bedace oznaka stanu zapalnego tkanki podskér-
nej (panniculitis) w przebiegu zapalenia trzustki,
choréb ukladowych (SLE, sarkoidoza), biataczki,
chtoniakéw [19];

— w ukladowym zapaleniu naczyn krwionosnych
(vasculitis) objawy skérne sg bardzo réznorodne;
moga wystepowac: rumieny, plamica, wybroczy-
ny, zmiany krwotoczne, martwica, sinica siatecz-
kowata, owrzodzenia, guzki, bable pokrzywko-
we, zapalenie tkanki podskdrnej, obrzeki; pew-
ne rozpoznanie umozliwia biopsja skory;

— martwica skéry polekowa, ktéra moze by¢ wy-
wolana przez nastepujace grupy lekéw: antybio-
tyki (penicylina prokainowa i benzatynowa,
streptomycyna, chlorotetracyklina), sulfonami-
dy, leki przeciwhistaminowe — liczne, jednak
najczesciej difenhydramina, leki przeciwreuma-
tyczne: fenylbutazon, acetaminofen, prawie
wszystkie srodki miejscowo znieczulajace, stero-
idy, witamina B,,, heparyna, doustne antyko-
agulanty (,martwica kumarynowa”) [20];

— zatory naczyn skérnych (bakteryjne — zwigza-
ne z podostrym zapaleniem wsierdzia, wyste-
puja wtedy w postaci tak zwanych guzkéw Osle-
ra; tluszczowe — gléwnie po urazach zwigza-
nych z uwolnieniem szpiku.

Sprawdzano, czy prezentowane zmiany stanowia
skorny objaw kliniczny ukladowego zapalenia naczyh
(vasculitis), zwlaszcza po rozpoznaniu w czasie aktu-
alnej hospitalizacji przewleklej niewydolnosci nerek
(bez cech aktywnego osadu moczu) u pacjentki E.K.
(opis przypadku 1.).

W przypadku zmian poheparynowych nie obser-
wowano jednak charakterystycznych dla ukladowego
zapalenia naczyn zmian histopatologicznych w wyko-
nywanych u pacjentéw badaniach biopsyjnych, zmian
martwiczych skéry i tkanki podskérnej.

W posiewach z obrzezy zmian u pacjentki E.K (opis
przypadku 1.) nie wyhodowano szczepéw Pseudomo-
nas czy Klebsiella, ktére moga powodowac wystapienie
zmian skérnych o podobnej morfologii.

Wykluczono takze ropne zapalenie tkanek pod
zmianami martwiczymi.

W celu ostatecznego ustalenia etiologii pohepary-
nowej zmian nalezy wykonac:

* testy immunologiczne [SRA, HIPA (heparin-induced
immunosorbent assay), ELISA (heparin-induced platelet
activation assey), PF 4], aby wykazac obecno$¢ przeciw-
cial przeciw trombocytom powstajacym po leczeniu
heparyna [8, 22-24]. Badan tych nie wykonano z po-
wodu ich malej dostepnosci oraz wysokich kosztow;
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* badania histopatologiczne skéry ze stwierdzeniem
wezesniej opisywanych zmian poheparynowych [21].
Obserwowane zmniejszenie liczby trombocytow

u pacjentki E.K. wigzalo sie prawdopodobnie z ostrym

krwawieniem z wrzodu dwunastnicy.

WNIOSKI
Ze wzgledu na coraz czestsze stosowanie preparatéw
heparyn drobnoczgsteczkowych nalezy zwréci¢ uwa-
gelekarzy prowadzacych terapie (zwlaszcza w warun-
kach ambulatoryjnych) na mozliwe powiklania.
Martwica skéry zwiazana z terapia heparyna jest
zjawiskiem rzadko wystepujacym, jednak istotnym
z nastepujacych powodow:
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