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Laakkeiden aiheuttamat

ihoreaktiot

- Ladkkeet voivat aiheuttaa valittomia tai viiveella tulevia yliherkkyysreaktioita.

« Akuutissa vaiheessa tulisi erityisesti kiinnittaa huomiota vaikeiden
iho-oireiden halytysmerkkeihin, koska niihin liittyy huono ennuste.

« Allergologisissa selvittelyissa korostuu huolellinen anamneesi, jossa
potilaskertomusmerkinnat ja valokuvat ihoreaktiosta ovat keskeisia.

- Selvittelyt ovat tarpeen, mikali reaktio on ollut vaikea, potilaalta on kielletty
hanelle tarkea ladke tai kiellossa on useampia laakkeita, mika voi vaikeuttaa

potilaan jatkohoitoa.

YLIHERKKYYSREAKTIOTA on noin 20 % ladkkei-
den haittavaikutuksista (taulukko 1). Niit4 ar-
vioidaan olevan noin 8 %:lla viestosta (1).

Useimmat yliherkkyysreaktiot ovat melko
lievia, mutta vaikeiden, tehohoitoa vaativien
ja mahdollisesti fataalien reaktioiden erotta-
minen on tdrkedd. Haasteena on, ettd ihoreak-
tion aiheuttajaa ei voi paitelld sen ulkondos-
td — vaikkapa antibioottiallergian ja infektion
aiheuttama urtikaria ndyttia tdysin samalta.

Turhat ladkeyliherkkyysepdilyt johtavat
epdoptimaalisiin lddkehoitoihin ja voivat
lisdtd sairastavuutta ja jopa kuolleisuutta.
Esimerkiksi antibioottiallergiaepéilyt lisda-
véat mikrobien antibioottiresistenssié ja siten
riskid sairastua esimerkiksi sairaalabakteeri-
infektioihin (2).

Liadkeallergiasta puhuttaessa on tarkeda
erottaa yliherkkyysoireet haittavaikutuksis-
ta. Allergiseksi oireilu katsotaan silloin, kun
yleensd vaaratonta ainetta vastaan kehittyy
immunologinen muisti eli herkistyminen. Sil-
loin uusinta-altistuksessa oireet ilmenevét
primaariherkistymisen aiheuttamaa reaktiota
nopeammin. Allergiatestien tarkoituksena on
osoittaa herkistyminen provosoimatta kliini-
sesti merkittdvii oireita.

Immunologiseen herkistymiseen voivat vii-
tata esimerkiksi erilaiset iho-oireet, angioedee-
ma, hengenahdistus ja anafylaksia, kun taas
ladkkeiden farmakologiset haittavaikutukset,
kuten antibioottien aiheuttama Clostridioides
difficile -infektio, eivét ole allergiaa eivitka ndin
ollen allergologisin menetelmin selvitettdvissa.
Néaennéisallergisiksi kutsutaan reaktioita, joi-
den oirekuva muistuttaa (vilitontd) allergiaa,
mutta joihin ei liity herkistymista.

Mikéa tahansa lddke voi aiheuttaa yliherk-
kyysreaktion, mutta jotkin ovat selvisti yliedus-
tettuja tietyissé reaktioissa: esimerkiksi beeta-
laktaamiantibiootit ovat tavallisia vélittdmien
yliherkkyysreaktioiden aiheuttajia ja antiepi-
leptit, antibiootit sekd allopurinoli ovat yleisia
viivastyneiden reaktioiden aiheuttajia (2). Mika-
li potilaalla on vélittémié allergiaoireita usean
eri ryhmaén ldikkeille, voi kyseessé olla allergia
ladkkeiden apuaineelle, kuten makrogolille tai
povidonille (3).

Valittomat ladkeyliherkkyydet
IgE-vilitteinen allergia

Urtikaria ja anafylaksia ovat tyypillisia valitto-
maén, IgE-vilitteisen allergian oireita. Urtikaria
on paras yksittdinen kliininen merkki siité, etta
epaillyssé anafylaksiassa todella on kyse sy6t-
tosolujen degranulaation aiheuttamasta reak-
tiosta, silld esimerkiksi hypotensiolle, oksen-
telulle ja hengenahdistukselle on runsaasti
muista syisté johtuvia selityksia.

Arvioitaessa lddkeaineallergian mahdolli-
suutta urtikarian, angioedeeman ja muiden vé-
littdmien allergisiksi sopivien oireiden taustalla
tdrkein kriteeri on altistumisen ja allergiaoirei-
den ajallinen yhteys. Jos urtikaria ei ole ilmaan-
tunut 1-2 tunnin kuluessa lddkkeen ottamises-
ta, on hyvin epdtodennékoisté, ettd sen syyna
on ladkeaineallergia. Pelkka akuutti urtikaria
ja angioedeema johtuvat useimmiten muusta
syysté kuin allergiasta.

Kahdessa tutkimuksessa aikuisten akuutista
urtikariasta yhteensé 52 %:ssa tapauksista syy
jai epaselviksi, 38 %:ssa syyksi epdiltiin infek-
tiota, 8 %:ssa ladkkeitd (yleensé tulehduskipu-
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TAULUKKO 1.

Ladkkeiden aiheuttamat yliherkkyysreaktiot (2,11,13)

Reaktio
Valitdn
Anafylaksia

Urtikaria, angioedeema

Astman paheneminen

ilman

Aika ladkkeen kayton aloittamisesta

v yny ¥

Makulopapulaarinen eksanteema

SDRIFE

Toistopunoittuma

reaktion alkamiseen

tyypillisesti 1 tunnin kuluessa

4-14 py!

Jopa 7 pvt

30 min - 8 t uusinta-altistuksesta
(primaariherkistymisessa n. 2 vk)

Tyypilliset cireet ja piirteet

Punaitus, urtikaria, angioedeema,
hypotensio, bronkospasmi

Urtikariapaukamat, angioedeema  —

Hengenahdistus, yska, vinkuminen

Laaja-alaiset punoittavat makulat tai papulat

Punoittava, tarkkarajainen ihottuma taive- ja
genitaalialueella

Yhsittaiset/multippelit punoittavat plakit,
uusivat aina samaan kohtaan, jattavat
postinflammatorisen hyperpigmentaation

Tyypilliset aiheuttajat

Penisilliinit, kefalosporiinit, NSAID (ei-allerginen)

Antibiootit, antiepileptit, allopurinoli, NSAID
Beetalaktaamiantibiootit
NSAID, barbituraatit, tetrasykliinit,

karbamatsepiini, metamitsoli, antibakteeriset
sulfonamidit

AGEP

DRESS

SJS/TEN

reaktiot)

1-11 pv

2-6vk?

4-28 pv?

Taivealueiden eryteema, laaja-alaiset pustelit,
kuume, neutrofilia

Makulopapulaarinen ihottuma, erytrodermia,
kasvojen tai raajojen turvotus, kuume,
lymfadenopatia, eosincfilia, maksa-, munuais-
tai keuhkoaffisio

Rakkulat, epidermiksen irtoaminen, atyyppiset
maalitaululeesiot, kuume, yldhengitystieoireet

Beetalaktaamiantibiootit, makrolidit,
diltiatseemi, terbinafiini, (hydroksi)klorokiini

Antiepileptit, allopurinoli, dapsoni,
antibakteeriset sulfonamidit

Allopurinoli, antiepileptit, antibakteeriset
sulfonamidit, nevirapiini, oksikaami-NSAID

Muut tavalliset sairaudet, jotka harvoin johtuvat ladkeallergiasta

Vaskuliitti

Valoyliherkkyys

Ekseema, hepatiitti, nefriitti

T=21 pv!

Palpoituva purppura erityisesti alaraajoissa,

Beetalaktaamiantibiootit, NSAID,

joskus sisaelinmanif
nekroottisia muutoksia

paivid—vuosia

inita ja hemarragisia/

antibakteeriset sulfonamidit

NSALD, prometatsiini, klooripromatsiini

NSAID = tulehduskipuladke, SDRIFE =symmetrinen taivealueiden lddke-eksanteema, AGEP = akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi,
DRESS = yleisoireinen ldakeainereaktio, SIS/ TEN = Stevens-Johnsonin oireyhtyma [ toksinen epidermaalinen nekrolyysi.

* Uusinta-altistuksessa reaktio alkaa yleensd 1-2 paivan kuluttua,

? Uusinta-altistuksista on vain vahan tietoa, mutta tapausselostusten perusteella usein tulevat muutamassa paivassa.

ladkkeitd). Ruoka-aineisiin liittyvda ja hyon-
teisten puremiin tai pistoihin liittyvaa reaktiota
epdiltiin kumpaakin 1 %:ssa tapauksista (4,5).

Naenndisallergiset reaktiot
IgE-vélitteisen allergian kaltaisia oireita esiintyy
ei-allergisella mekanismilla ndennéisallergisis-
sa reaktioissa useimmiten noin tunnin kulues-
sa, joskus my6hemmin.
Tulehduskipulddkeyliherkkyydesséa epése-
lektiivisesti syklo-oksigenaasin isoentsyymeja
estivit tulehduskipulddkkeet estdvit padosin
syklo-oksigenaasi 1:n katalysoiman syottosolu-
jen degranulaatiota ehkéisevén prostaglandiini
E,:n muodostumisen (6). Syéttdsolujen degra-
nulaation esto heikkenee, ja jos samaan aikaan
osuu muu laukaiseva tekijé (esim. dermografis-
mi, fyysinen rasitus), oireita tulee, muulloin ei.
Komplementin aktivaatioon liittyva pseudo-
allergia (complement activation-related pseu-
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doallergy, CARPA) liittyy yleensi nanopartik-
keleina esiintyviin ladkkeisiin, esimerkiksi
i.v.-rautavalmisteisiin ja joihinkin joditehosteai-
neisiin). Komplementin aktivoituminen nano-
partikkelien pinnalla tuottaa anafylatoksiineja
C3aja C5a, jotka aktivoivat sydttdsoluja degra-
nuloitumaan C3a- ja C5a-reseptorien kautta (7).
Syottésolujen MrgprX2-reseptorit (Mas-
related G-protein receptor X2) tunnistavat
melko laajan kirjon erilaisia fysiologisia ja far-
makologisia ligandeja, joista keskeisimpié ovat
mm. (fluoro)kinolonit, opioidit ja perifeeriset li-
hasrelaksantit. MrgprX2-vélitteisiin reaktioihin
liittyy selvéasti yksilollista alttiutta (8,9).
Viivastyneet ladkeyliherkkyydet
Viivistyneet yliherkkyysreaktiot ovat T-solu-
valitteisid eikd niihin liity anafylaksiariskié. Pri-
maariherkistymisen yhteydessi oireilu alkaa
yleensé 1-3 viikon kuluessa, mutta DRESS-iho-
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KUVA 1.

Makulopapulaarinen eksanteema

reaktio ja epidermaalinen nekrolyysi joskus jo-
pa vasta kuukausien kuluttua. Uusinta-altis-
tuksissa oireet tulevat useimmiten 1-3 péivan
kuluessa, mutta jopa tunneissa (10).

Makulopapulaarinen eksanteema
Makulopapulaarinen eksanteema (MPE) on
yleisin ladkeainereaktio (kuva 1). Punoitta-
via ldiskid ja papuloita ilmenee symmetrisesti
ensisijaisesti vartalolla ja raajojen proksimaa-
liosissa, mutta se voi kehittyé laaja-alaiseksi
erytrodermiaksi. Yksittdisid pienia rakkuloita
tai pusteleita voi esiintyd, mutta ei laajempaa
epidermiksen irtoamista. Limakalvo-oireita ei
ole. Paranemisvaiheessa iho voi kuoriutua.

Diagnoosiin pdadytéén, jos reaktion seuran-
nassa ei ilmene ihon rakkulointia, eika siihen
liity vaikeampia systeemisié oireita. Yleensé
vaikean lddkereaktion oireet kehittyvit kahden
vuorokauden kuluessa (11).

Symmetrinen taivealueiden ladke-eksanteema

Symmetrista taivealueiden lddke-eksanteemaa
(SDRIFE) voidaan pitdd makulopapulaarisen
eksanteeman alamuotona. Taivealueilla, kuten
kainaloissa, nivusissa sekd genitaali- ja anaali-
alueen ympdrilla, ilmenee tarkkarajaista pu-
noitusta ja mahdollisesti yksittdisia pusteleita.
Tho voi paranemisvaiheessa kuoriutua. Potilaat

ovat yleenséa hyvéavointisia eiké systeemisié oi-
reita ole (11).

Toistopunoittuma

Toistopunoittuma (erythema fixum) (Liiteku-
va 1 artikkelin verkkoversiossa) on ldhes aina
ladkkeen aiheuttama. Tarkkarajaisen, punaisen
tai violetin sédvyisen pyoredn ldiskan keskelld
voi olla pieni rakkula tai joskus koko muutos voi
olla rakkulainen (bulloottinen muoto). Muutok-
sia on yleensé yksi tai muutamia, mutta joskus
harvoin punoittuma voi esiintyd myos yleisty-
neend. Tavallisia esiintymisalueita ovat esimer-
kiksi genitaalialue ja raajat (12).

Laiskat tulevat uusinta-altistumisissa aina
samalle ihoalueelle alle kahdessa vuorokau-
dessa (jopa 30 minuutissa) aiheuttajalddkkeen
ottamisesta. Parantuessaan muutos jattad usein
pitkdksi aikaa rusehtavan hyperpigmentoitu-
neen jaljen.

Ladkkeiden aiheuttamat vaikeat
ihoreaktiot

Liadkkeiden aiheuttamat vaikeat ihoreaktiot
ovat harvinaisia, mutta ne on tarkeédéa tunnistaa
mahdollisimman varhain, koska niihin liittyy
merkittdvad kuolleisuutta. Tdrked ennustetta
parantava tekija on aiheuttajalddkkeen kdyton
mahdollisimman nopea lopettaminen (11).

Akuutti yleistynyt eksantematoottinen
pustuloosi
Akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustu-
loosi (AGEP) ilmenee yleensé vartalolla ja taive-
kohdissa. Iholle nousee dkillisesti laaja-alaiselle
eksanteemapohjalle runsaasti pienié pustelei-
ta, jotka eivét paikannu karvatuppien alueelle ja
jotka voivat yhtya laajemmiksi pustulaarisiksi
leesioiksi. Potilailla on tyypillisesti kuumetta
ja valkosolu- ja neutrofiilitasot koholla. Tarke&d
erotusdiagnoosi on pustulaarinen psoriaasi.
Reaktion parantuessa iho kuoriutuu voimak-
kaasti (11,13).

DRESS

Yleisoireisessa ladkeainereaktiossa, DRESS-
oireyhtymaéssa (drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms), iholla on laaja-alais-
ta makulopapulaarista eksanteemaa, joka usein
on viritykseltddn tummanpunaista tai lilahta-
vaa. Lisédksi voi esiintyd kasvojen ja raajojen
turvotusta. Reaktioon liittyy systeemisiné oirei-
na muun muassa kuumetta, huonovointisuut-
ta ja lymfadenopatiaa. Verenkuvassa ndhddian
leukosytoosia, eosinofiliaa ja usein atyyppisia
lymfosyytteja. Yleisin siséelinoire on maksa-
tulehdus, mutta my6és munuais-, keuhko-, suo-

LAAKARILEHTI 9-10/2022 VSK 77



SIDONNAISUUDET
Johanna Mandelin, Juha-Matti
Alakoskela: Ei sidonnaisuuksia.

listo-, haima- tai niveltulehdukset ovat mahdol-
lisia.

Télle reaktiolle on tyypillistd pitkittynyt oi-
reilu aiheuttajaldikkeen kiyton lopettamisen
jélkeen. Se liittyy herpesvirusten reaktivaatioon
(11,13).

Epidermaalinen nekrolyysi
Stevens—Johnsonin oireyhtyméa (SJS) ja tok-
sista epidermaalista nekrolyysid (TEN) pide-
tddn nykyaddn saman tautiprosessin eli epider-
maalisen nekrolyysin (EN) eri vaikeusasteina.
Stevens—Johnson-potilaiden ihosta alle 10 %,
TEN-potilaiden ihosta yli 30 % ja ndiden seka-
muodossa 10-30 % ihosta on affisioitunut.

Muutokset ovat konfluoituvia ldiskia tai
atyyppisid maalitaulumuutoksia, joihin nousee
nopeasti, yleensé 12 tunnin kuluessa, rakkuloi-
ta epidermiksen nekroosiin liittyvén irtoamisen
seurauksena (Liitekuva 2). Tho voi jo ennen ihot-
tuman alkamista olla kivulias.

Muutoksia esiintyy laaja-alaisesti, ensisijai-
sesti vartalolla. Lisdksi rakkulointia voi esiintya
kaikilla limakalvoalueilla, kuten suussa, geni-
taalialueella ja sidekalvoilla. Potilaat ovat erit-
tdin kipeitd ja usein kuumeisia.

Epidermaalinen nekrolyysi on pyrittava
erottamaan monimuotoisen punavihoittuman
vaikeasta muodosta, erythema multiforme ma-
jorista (EMM), joka on yleenséi infektion (usein
herpeksen) aiheuttama ihoreaktio. Erona on,
ettd jalkimmaisessd ndhdéén tyypillisia maali-
taululeesioita, pddosin raajoissa. Epidermiksen
irtoamista voi esiintyé pienilld alueilla leesioi-
den keskiosissa, muttei laajemmin (11,13).

Diagnostiikka

Diagnostiikan 1dhtékohta on iho-oireen tunnis-
taminen. Yleinen ongelma on kahden tavallisen
iho-oireen eli urtikarian ja eksanteeman erotta-
minen toisistaan. Ympéaroivasta ihosta koholla
olevat leesiot, jotka pysyvét samoissa kohdissa
enintddn 24 tuntia, ovat erittidin todennédkoi-
sesti urtikariaa. Jos asiasta on epéselvyyttd, voi
muutaman ihottumamuutoksen rajat piirtaa
tussilla ja tarkistaa seuraavana pdiviné, ovat-
ko ne paikoillaan.

Ajallinen yhteys ldikkeen kiyton aloittami-
sesta ja edellisen lddkeannoksen ottamisesta oi-
reiden alkamiseen tulee selvittda ja kirjata poti-
laskertomukseen ensimmaéisessi hoitopaikas-
sa, silld silloin anamneesi yleensi on kaikkein
luotettavin. Lisdksi tulee kirjata vaste 1ddkkeen
kédyton lopettamiseen, muut kdytossi olevat
ladkkeet sekéd potilaan muut sairaudet.

Kun lddkereaktiota epdillddn, ihottuma ja
muut oireet dokumentoidaan tarkoin jatkosel-
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TAULUKKO 2.

Vaikean ladkereaktion halytysmerkit (11)

Vlitén reaktio

Akillinen, laaja-alainen kutina ja/tai punoitus
Suun tai nielun alueen angioedeema
Vaikea urtikaria

illiset suolisto-oireet
Hypotensio, tajuttomuus

Viivastynyt reaktio
¥li 50 % ihosta affisioitunut
Pienet vesikellot ja/tai ruvet
Ihottuman harmaa-violetti tai tumma varitys
Kivulias tai polttava iho
Verestavit limakalvomuutokset
Epidermiksen irtoaminen
Thottumaleesioiden turvotus ja infiltraatio
Kasvojen turvotus
Yleisoireet, kuten kuume, huonovointisuus, nivel- ja lihaskivut

vittelyjen varalta. Laajuus (yleistynyt, laaja-alai-
nen tai paikallinen) ja morfologia (esim. 1disk4,
paukama, rakkula) tulisi kuvata. Vaikeissa reak-
tioissa on kattavan kliinisen tutkimuksen liséksi
syytd ottaa laboratoriokokeita, kuten tdydellinen
verenkuva, maksa-, munuais- ja tulehdusarvot
ja vaskuliittiepdilyissd my0s virtsandyte. Ana-
fylaksiaepdilyssa tutkitaan seerumin tryptaasi
mahdollisimman pian mutta viimeistaan kol-
men tunnin sisalla reaktion alkamisesta (14).

Myds koepalasta voi olla hyotyé. Hyvét va-
lokuvat voivat my6hemmin olla arvokkaita, ja
potilasta kannattaa myds pyytéa itse ottamaan
valokuvia reaktion etenemisesta.

Ladkkeen aiheuttamaa ihoreaktiota epéil-
tdessd epdilty 1dédkitys tauotetaan. Lisdksi tu-
lee seurata vaikean reaktion hilytysmerkkeja
(taulukko 2) erityisesti ensimmaéisind paivina.
Mikali niité ilmenee, konsultoidaan erikoissai-
raanhoitoa, kuten ihotautien ja allergologian
yksikkoda. Jos potilaalla on laajaa epidermiksen
irtoamista, hinet hoidetaan yleensé palovam-
mayksikossa. Lievissi reaktioissa hoidoksi riit-
ti4d yleensé lddkkeen kiyton lopettaminen.

Lopuksi

Ladkkeiden aiheuttamien ihoreaktioiden selvit-
telyt ovat tarpeen, mikili reaktio on ollut vai-
kea, lddke on potilaalle hoidon kannalta tdrked
tai hoito on vaikeutunut useiden allergiaepéi-
lyjen vuoksi. Koska epéily yksittdisen antibioo-
tin, kuten penisilliinin, aiheuttamasta allergias-
ta on hyvin yleistd, viime vuosina on kehitetty
avovastaanotolla toteutettava altistusprotokolla
lievempid allergiaepdilyja varten (15). Vaikeita
véalittdmia ja viivastyneitd ihon yliherkkyys-
reaktioita saaneiden tulee vilttda myds mah-
dollisesti ristireagoivia ladkkeita. o
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