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Zespot Stevensa i Johnsona i zespot Lyella

Stevens-Johnson Syndrom And Lyell’s Syndrome

dr Agata Maciejczyk, Bozena Grabon-Syrzistie

Departament Monitorowania Niepozaaanych Dziatari Produktow Leczniczych

Stowa kluczowe: zespdt Stevensa | Johnsona, zespdl Lyella/zespot toksycznej nekrolizy naskdrka, algorytm AL-
DEN, niepozadane dziatanie leku

Streszczenie

Toksyczna nekroliza naskdrka (TEN), znana takze jako zespot Lyella oraz zespdt Stevensa i Johnsona (SJS) to
ciezkie reakcje niepozadane. W artykule przedstawiono specyficzny algorytm do oceny istnienia zwigzku migazy
lekiem a wystgpieniem SJS/TEN.

Key words: Stevens-Johnson syndrome, Lyelle syndrome, toxic epidermal necrolysis, ALDEN algorithm, adverse
drug reaction

Summary

Toxic epidermal necrolysis (TEN), also known as Lyelle syndrome and Stevens-Johnson syndrome (SJS) are serious
reactions, characterized by a high death rate. In this article specific algorithm for assessment of drug causality in
SJS and TEN is presented.

ermatologiczne dziatania niepozadane spowo-

dowane przez leki wystepuja czesto, dotycza
2-3% hospitalizowanych pacjentéw, z czego jedna
dwudziesta przypadkow to reakcje potencjalnie za-
grazajace zyciu [1]. Powiktania polekowe mozna
wiec podzieli¢ na dwie gléwne grupy: czesto wyste-
pujace, zwykle o tagodnym przebiegu i cigzkie, choé¢
rozwijajace si¢ rzadko.
Cigzkie skérne reakcje cechuja si¢ brakiem mozliwo-
Sci ich przewidzenia i ze wzgledu na swdj przebieg
prowadza do hospitalizacji. Ze wzgledu na rzadkie
wystepowanie ci¢zkich reakcji skérnych (wystepuja-
cych zwykle z czgstoScig mniejsza niz 1 reakcja na
5000 pacjentéw) istnieje mate prawdopodobiefistwo
wykrycia takich reakcji przed rejestracja, czyli do-
puszczeniem leku do szerokiego stosowania. Wiele
substancji moze wywotaé reakcje skoérne, sg wsrod
nich leki. Patomechanizm tych reakcji bywa rézny:
immunologiczny, tak jak reakcje alergiczne i nie-im-
munologicznych, do ktérego zaliczy¢ mozna dziata-
nie toksyczne wynikajace z kumulacji w organizmie
danego zwigzku, reakcje nadwrazliwoSci na Swiatlo,
dziatania bgdace wynikiem interakcji lekowych czy
tez wystepowania u danej osoby innej drogi metabo-
lizujacej dany lek/substancje.

Zespot Stevensa i Johnsona (Stevens Johnson-Syn-
drome; SJS) oraz zespdt Lyella, nazywany zwykle
zespotem toksycznej nekrolizy naskérka (toxic epi-
dermal necrolysis; TEN) naleza do nagtych, zagra-

zajacych zyciu reakcji skornych. Zalicza si¢ je do
ostrych autoimmunologicznych dermatoz. Do nie-
dawna zespoly te uwazano za choroby z pogranicza
dermatologii i immunologii, schorzen o charakterze
rumienia wielopostaciowego. Uwaza si¢, ze SJS
i TEN to ta sama jednostka chorobowa, ktéra rézni si¢
jedynie stopniem nasilenia zmian oraz obszarem sko-
ry, ktérg obejmuje. O SJS méwi si¢, gdy powierzch-
nia uszkodzonej skéry obejmuje mniej niz 10% po-
wierzchni ciata, a o zespole Lyella, gdy powierzchnia
ta wynosi ponad 30%. Jezeli zmiany obejmuja 10-
30% powierzchni skéry to mowi si¢ o naktadaniu obu
zespotow. Czestos¢ wystepowania SJS szacuje sie na
1-6 pacjentéw, a w przypadku TEN na 0,4 do 1,2 pa-
cjentéw na 1 milion mieszkancéw na rok [2]. Cho-
rujg osoby w kazdym wieku, w tym dzieci i mtodziez.
Ryzyko $miertelnoSci wynosi dla SIS okoto 5%, a dla
TEN do 35%. Niektérzy autorzy szacujg Smiertelnosé
zespotu TEN na powyzej 40% i wskazuja, Ze pacjen-
ci ci umieraja gtéwnie w wyniku zakazenia ogélnego
lub powiktan ptucnych. Na cigzki przebieg i ryzyko
zgonu maja wptyw takie czynniki jak wiek = 40 lat,
czesto$¢ rytmu serca = 120 /minute, wspotwystepo-
wanie choroby nowotworowej, zmiany skérne obej-
mujace juz pierwszego dnia = 10% powierzchni ciata,
poziom mocznika w surowicy = 10 mmol/l, poziom
wodoroweglanéw w surowicy < 20 mmol/l, poziom
glukozy w surowicy =14 mmol/I [1]. Przyczyna roz-
woju obu zespotow sg w wiekszosci przypadkéw
(75%) leki. Wsréd nich wymienia si¢ sulfonamidy,
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Rekomendacje Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru Nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAGC) Europejskiej Agencji
Lekow, dotyczace wynikow przeprowadzonej oceny sygnatow
w zakresie hezpieczenstwa stosowania produktow leczniczych
Recommenaations Of The Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (Prac) Of The

European Medicines Agency Regarding The Results Of The Signal Assessment As Part Of The
Safety Monitoring Of Medicinal Products

Iwona Drygata

Departament Monitorowania Niepozgaanych Dziatari Produktow Leczniczych

Stowa kluczowe: rekomendacje Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru Nad Bezpieczeristwermn Farmako-
terapii (PRAC) Europejskiej Agencji Lekow, ocena sygnatow bezpieczeristwa, zmiany w odpowiednich punktach
charakterystyki produktu leczniczego i ulotki dla pacjenta

Streszczenie

W artykule przedstawione sg rekomendacje Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru Nad Bezpieczeristwem
Farmakoterapii, wynikajgce z przeprowadzonej oceny Sygnatow, opublikowane na stronie Europejskiej Agencji
Lekow (EMA), w okresie od w okresie od wrzesnia 2018 r. do marca 2019 .

Key words: Recommendations of the Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) of the European
Medicines Agency, assessment of safety signals, changes in the summary of product characteristics (SmPC) and
package leaflet (PL)

Summary

In the article are presented recommendations of the Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC),
resulting from the evaluation of signals, published on the website of the European Medicines Agency (EMA) in the

period from September 2018 to March 2019.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Wykonawczym
Komisji (UE) nr 520/2012, z dnia 19 czerwca
2012 r., sygnat oznacza informacj¢ pochodzaca z jed-
nego lub wielu Zrédet, w tym z badafi obserwacyj-
nych i eksperymentalnych, z ktérych wynika nowy,
potencjalny zwigzek przyczynowy lub nowy aspekt
znanego zwigzku pomiedzy interwencja a zdarze-
niem lub zestawem powigzanych zdarzen, niepozada-
nych lub korzystnych i ktéra zostanie uznana za wy-
starczajaco prawdopodobna, aby uzasadnié¢ dziatanie
weryfikacyjne.

Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru Nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii dokonuje wstepnej
analizy i oceny stopnia waznoS$ci sygnatéw oraz ich
wplywie na stosunek korzySci do ryzyka stosowania
leku. W przypadku gdy uzna za konieczne podjecie
dalszych dziatan, przeprowadzana jest dalsza ocena
1 wypracowuje si¢ porozumienie dotyczace wszelkich
wynikajacych z niej dziatan odnoSnie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu w okresie odpowiadajacym
zakresowi 1 istotnoSci sprawy. Kazdego miesigca Eu-

24 \Vol14NR1° 2019 ALMANACH

ropejska Agencja Lekéw publikuje przeglad zawiera-
jacy wszystkie sygnaty omawiane podczas ostatniego
spotkania PRAC i zalecenia dla kazdego z nich. Prze-
glad dotyczy lekéw zatwierdzonych centralnie i na
szczeblu krajowym.

Rekomendacje PRAC moga zawiera¢ kazde z poniz-
szych lub potfaczenie kilku zalecen:

e brak koniecznoSci dalszej oceny lub podjecia
dziatan innych niz rutynowe $rodki minimalizacji
ryzyka;

* potrzeba dodatkowych informacji:

— podmiot odpowiedzialny powinien przedtozyé
dodatkowe dane;

— podmiot odpowiedzialny powinien odnie$¢ sie
do sygnalu w nastgpnym raporcie PSUR lub
przedtozy¢ raport PSUR ad hoc;

— EMA lub pafistwa cztonkowskie, stosownie do
okoliczno$ci, powinny gromadzié¢ dalsze infor-
macje (np. za poSrednictwem nieformalnego
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Decyzje organow europejskich dotyczace hezpieczenstwa

farmakoterapii

Decisions Of The European Union Bodies Regarding Pharmacovigilance

Joanna Bokus

Departament Rejestracji Produktow Leczniczych

Stowa kluczowe: procedury wyjasniajgce/arbitrazowe dotyczace bezpieczeristwa, wyniki procedur wspdlnej oceny
okresowych raportow o bezpieczenistwie (PSURs), wyniki procedur podziatu pracy PSUR

Streszczenie

W artykule przedstawione sg streszczenia decyzji Organdw Europejskich, dotyczace bezpieczeristwa farmakote-
rapii, opublikowane na stronach internetowych: Europejskiej Agencji Lekow (EMA), Grupy Koordynacyjnej ds.
Procedur Wzajemnego Uznania i Zdecentralizowanej dla produktow leczniczych stosowanych u ludzi (CMDh) oraz
w Rejestrze Komisji Europejskiej w okresie od lipca 2018 1. do marca 2019 .

Key words: safety-related referral procedures, outcomes of single assessments of periodic safety update reports
(PSURs), outcomes of informal PSUR worksharing procedures

Summary

The article presents summaries of decisions of the European Union Bodies regarding pharmacovigilance, published
in the period from July 2018 to March 2019, on the websites of the European Medicines Agency (EMA), the Coordi-
nation Group for Mutual Recognition and Decentralized Procedures — Human (CMDh) and the Community Register.

Procedury wyjasniajace/arhitrazowe
dotyczace hezpieczenstwa, dia ktorych
zostaty wydane decyzje KE w okresie od

lipca 2018 r. do marca 2019 r.

Produkty lecznicze zawierajace metamizol

dniu 13 grudnia 2018 r., po dokonaniu prze-

gladu danych produktéw leczniczych zawie-
rajagcych metamizol wskazany do stosowania w bo-
lach réznego pochodzenia o duzym nasileniu oraz
goraczee, gdy inne metody leczenia sg nieskuteczne,
EMA zalecita harmonizacj¢ maksymalnej dobowej
dawki i przeciwwskazan do jego stosowania w cig-
7y lub kobiet karmigcych piersia w odniesieniu do
wszystkich produktéw dopuszczonych do obrotu
na rynku UE. Zalecenie dotyczyto zlikwidowania
niespéjnoSci w drukach informacyjnych produk-
tow leczniczych zawierajacych metamizol, dostgp-
nych w wielu pafistwach cztonkowskich UE w celu
leczenia silnego bélu i goraczki, ktérych nie moz-
na kontrolowaé za pomoca innych metod leczenia.
Przeglad zostat przeprowadzony przez Komitet ds.
Produktéw Leczniczych (CHMP) na wniosek Polski.
Agencja dokonata przegladu dostepnych informa-
¢ji na temat sposobu dystrybucji leku w organizmie,
jego dzialania i ograniczonych danych dotyczacych
jego wptywu na ptéd lub niemowle karmione pier-
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sig. Zalecenia EMA obejmuja ustalenie maksymalnej
dawki pojedynczej przyjmowanej doustnie - 1000
mg, do 4 razy dziennie (maksymalna dawka dobowa
4000 mg), u pacjentow w wieku od 15 lat. Leczenie
nalezy rozpocza¢ od najmniejszej zalecanej dawki
i mozna ja zwigkszy¢ tylko w razie koniecznoSci.
Maksymalna dawka dobowa podawana we wstrzyk-
nieciu nie powinna przekraczaé 5000 mg. Dawki
u mtodszych pacjentéw powinny zosta¢ wyliczone
w oparciu o ich masg ciata. Chociaz metamizol jest
na rynku od prawie stu lat, dowody na jego wplyw
na cigze i karmienie piersig sa nieliczne. Przeglad
wskazuje na mozliwo$¢ wystgpienia probleméw we
wczesnej cigzy, a pojedyncze dawki w pierwszych
6 miesigcach cigzy moga by¢ dopuszczalne, jesli
nie mozna zastosowac innych lekéw przeciwbdlo-
wych. Istniejg jednak dowody na wptyw na nerki
i krazenie ptodu, jesli metamizol byt stosowany w cig-
gu ostatnich 3 miesigcy cigzy, dlatego nie powinien
by¢ stosowany w tym okresie. Nie nalezy stosowac
metamizolu podczas karmienia piersig, poniewaz
niemowle moze otrzymywac zbyt duze iloSci leku
w mleku matki w stosunku do swojej masy. Zalecenia
EMA zostaly przekazane Komisji Europejskiej, ktéra
wydala ostateczng prawnie wigzaca decyzje wazng
w catej UE w dniu 20 marca 2019 r.
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Stosowanie zapisow farmakopealnych

General Rules Of Using Of Pharmacopoeia

dr Ewa Leciejewicz-Ziemecka

Departament Farmakopei

Stowa kluczowe: wymagania farmakopealne, interpretacja zapisow Farmakopei

Streszczenie

Farmakopea jako oficjalne wydawnictwo zawierajgce obowigzujace standardy jakosci substancji do celow farma-
ceutycznych i produktow leczniczych musi byc jednoznaczne dla uzytkownikow. Stad w tekstach wprowadzajacych
podane sq zasady korzystania i interpretacji zapisow Farmakopei.

Key words: pharmacopoeia requirements, general rules, interpretation

Summary

Pharmacopoeia as an official publication containing current quality Standards for substances for pharmaceutical
use and medicinal products must be unambiguous fo users. General rules of using and interpretations of Pharma-
copoeia are given in the introductory texts.

Wstep

Zgodnie z zapisami Farmakopei Europejskiej Ce-
lem Farmakopei Europejskiej jest polepszanie
zdrowia publicznego przez dostarczanie uznanych
wspolnych standardow jakosci produktow leczni-
czych i ich sktadnikow. Standardy te muszq by¢ od-
powiednie, aby stuzy¢ jako podstawa dla bezpiecz-
nego uzycia produktow leczniczych przez pacjentow.
Ponadto, ich utworzenie utatwia swobodny przeptyw
produktow leczniczych w Europie i poza Europq.

Farmakopealne standardy jakoSci dla substancji i pro-
duktéw leczniczych okreSlone sa w monografiach
ogolnych 1 szczegotowych, za§ metody niezbedne do
badania wymaganych kryteriéw jakoSci (ponad 300
metod) oraz wytyczne niezbedne do ich prawidtowe-
go stosowania, a takze inne dodatkowe zapisy zwia-
zane z kontrola jakoSci, zamieszczone s3 w tekstach
podstawowych (dziat 5.).

Wymdg stosowania wymagaf Farmakopei Europej-
skiej (Ph. Eur.) oraz Farmakopei Polskiej (FP), zaréw-
no w procesie dopuszczania produktéw leczniczych
do obrotu, w kontroli ich jakoSci, jak i w praktyce
aptecznej, okre§laja odpowiednie przepisy prawa, jak
ustawa z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. Prawo farmaceu-
tyczne (Dz. U. 22019 r., poz. 499 ze zm.), rozporza-
dzenie Ministra Zdrowia z dnia 30 wrze$nia 2002 r.
w sprawie szczegotowych wymogow, jakim powinien
odpowiadaé lokal apteki, rozporzadzenie Ministra
Zdrowia z dnia 18 pazdziernika 2002 r. w sprawie
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wydawania z apteki produktow leczniczych i wyro-
bow medycznych.

Zgodnie z postanowieniami Konwencji o Opracowa-
niu Farmakopei Europejskiej, ratyfikowanej przez
Polske w 2006 r., kraje bedace jej Stronami zobowia-
zane sg do podjecia dziataf zapewniajacych, ze mono-
grafie Farmakopei Europejskiej stang si¢ oficjalnymi
standardami stosowanymi na ich terytoriach, zaste-
pujac wymagania farmakopei narodowych. Zwykle
w krajach innojezycznych niz oficjalne jezyki Farma-
kopei Europejskiej (angielski i francuski) zobowigza-
nie to realizowane jest poprzez wprowadzanie wyma-
gan Ph. Eur. po przettumaczeniu na jezyk ojczysty do
farmakopei narodowej. Taka forma urzeczywistniania
nadrzednoSci wymagan Farmakopei Europejskiej jest
realizowana w Polsce.

Farmakopea Polska

armakopea Polska jest opracowywana i wyda-

wana przez Prezesa Urzedu Rejestracji Produk-
téow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Pro-
duktéw Biobdjczych zgodnie z art. 4 ustep 1 pkt 5
Ustawy z dnia 18 marca 2011 r. o Urzedzie (Dz. U.
z 2019 r., poz. 662). Organem opiniodawczo-do-
radczym w tym zakresie jest Komisja Farmakopei,
ktérej dziatalno§¢ koordynuje Departament Farma-
kopei, jednoczeSnie bezpoSrednio uczestniczacy
w procesie opracowania Farmakopei.
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Japonska Agencja Farmaceutykow i Wyrohow Medycznych (PMDA)
— rozwigzania dla pacjentow i rozwoju innowaciji (cz. 1)

Japanese Pharmaceuticals And Medical Devices Agency (PMDA) - Solutions For Individuals
And The Development Of Innovation (Part 7)

Magdalena Pajewska-Lewandowska

Gabinet Prezesa

Stowa kluczowe: PVDA, zdrowie publiczne, dziatania niepozadane, trojkat bezpieczenstwa, quasi-leki, regenera-
cyjne produkty lecznicze, medycyna regeneracyjna

Streszczenie

W artykule omawiono dziatanie Japoriskiej Agencji ds. Farmaceutykow i Wyrobow Medycznych (PMDA). Zwrdcono
uwage nazarzaazanie ryzykiem i pomocy dla pacjentow, ktdrzy ucierpieli wskutek dziatari niepozadanych w oparciu
0 ,Irdjkat bezpieczenstwa,. Opisano japoriski wariant dopuszczania do obrotu produktow leczniczych, a takze
wspomniano o innych grupach produktow jak quasi-leki i produkty regeneracyjne.

Key words: PVMDA, public health, side effects, safety triangle, quasi-drugs, regenerative medicinal products,
regenerative medicine

Summary

The article discusses the operation of the Japanese Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA). At-
tention was paid to risk management and support for patients who suffered from adverse reactions based on the
“safety triangle”. The Japanese variant of the authorization of medicinal products was described, and other product

groups such as quasi-drugs and regenerative products were mentioned.

Filozofia PMDA

MDA, czyli Japofiska Agencja ds. Farmaceutykéw

i Wyrobow Medycznych dziata na rzecz poprawy
zdrowia publicznego i bezpieczenstwa narodu japon-
skiego poprzez oceng wnioskéw o dopuszczenie do
obrotu produktéw leczniczych oraz wyroboéw medycz-
nych, dbajac o przestrzeganie zasad bezpieczefistwa
oraz otaczajac opieka ludzi, ktérzy ucierpieli wskutek
dziatan niepozadanych produktéw leczniczych®.

Misja jest realizowana w oparciu o nastgpujace zasady:

- PMDA wykonuje swoje zadania wymienione
w misji nie tylko bardzo przejrzyScie, ale majac tez
na uwadze cel nadrzedny jakim jest ochrona zdro-
wia publicznego i zycia obywateli, przy jednocze-
snym dazeniu do rozwoju nauk medycznych;

— PMDA ma stanowi¢ pomost pomigdzy pacjentami
a ich oczekiwaniami szybszego dostgpu do bez-
pieczniejszych i bardziej skutecznych produktéw
leczniczych i wyrobéw medycznych;

— opinie PMDA w zakresie jakoSci, bezpieczefistwa

1. Informacje i dane zamieszczone w ponizszym artykule pochodza ze 7rodet podawanych
adekwatnie oraz z: http://www.pmda.qgo.jp/english/index.html, Information on Japanese
Regulatory Affairs http://www.nihs.go.jp/kanren/iyaku.html, The Pharmaceuticals and
Medical Devices Agency Annual Report (April 2017 — March 2018)

i skutecznoSci produktéw leczniczych, przygoto-
wywane sg w oparciu o przestanki naukowe przez
personel przeszkolony w zakresie najnowszej wie-
dzy oraz posiadajacy szerokg wiedz¢ wraz z umie-
jetnoScia jej wiaSciwego wykorzystania w swoim
obszarze specjalizacji;

— PMDA odgrywa aktywna role na arenie mi¢dzyna-
rodowej promujac harmonizacje;

— PMDA realizuje swoje zadania wykorzystujac do-

Swiadczenia z przesztoéci oraz w taki sposéb by
moc cieszy¢ si¢ zaufaniem publicznym.

Historia PMDA

ramach Planu Reorganizacji i Racjonalizacji

dla Specjalnych Jednostek Publicznych, ktéry
zostat przyjety w 2001 roku, utworzono Agencj¢ ds.
Farmaceutykéw i Wyrobéw Medycznych (PMDA -
Pharmaceuticals and Medical Devices Agency), a ofi-
cjalnie i praktycznie rozpoczeta swoja dziatalnos¢
1 kwietnia 2004 roku.

PMDA, na podstawie ustawy o Agencji ds. Far-
maceutykow 1 Wyrobéw Medycznych, potaczy-
fa w swoich kompetencjach zadania kilku jed-
nostek: Centrum Narodowego Instytutu Nauk
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Profilaktyka, przebieg i leczenie zakazen wirusem grypy w czasie

cigzy (cz. 1 teoretyczna)

Prevention, Course And Treatment Of Influenza Virus Infections During Pregnancy (Part 1 Theoretical)

Anna Grotkowska', Ewa Batkowiec-Iskra®

"Centrum Medyczne , Zelazna”

2Katedra i Zaktad Farmakologii Doswiadczalnej i Klinicznej; Warszawski Uniwersytet Medyczny
3Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

Stowa kluczowe: profilaktyka zakazer wirusami grypy, wptyw grypy na cigze, leczenie grypy w czasie cigzy
Streszczenie

Grypa jest ostrg wirusowg chorobg zakazng cechujgca sie barazo wysokg zarazliwoscig. Nalezy do najczestszych
chordb uktadu oddechowego. W artykule przedstawiono szczegétowe omadwienie zagadnienia profilaktyki, prze-
biegu i leczenia zakazeri wirusami grypy z rodzajow Infuenzavirus u ludzi z wyrdznieniem infekcji grypowej typu
U kobiet cigzarnych.

Cel pracy: opis profilaktyki, leczenia oraz przebiegu grypy podczas cigzy oraz zbadanie i ocena Swiadomosci kobiet
ciezarnych na temat zakazenia wirusem grypy w czasie cigzy oraz wiedzy i opinii na temat stosowania szczepieri
przeciwko wirusom grypy w czasie cigZy. ( Il Czesc eksperymentalna).

Key words: prevention of influenza virus infections, influence of influenza on pregnancy, treatment of influenza
during pregnancy

Summary

Influenza is an acute viral infectious disease characterized by very high infectivity. It is one of the most common
respiratory diseases. The article presents a detailed discussion of the prevention, course and treatment of Influenza
virus infections from the types of Infuenzavirus with the distinction of influenza type infection in pregnant women.
Aim of the study: description of prophylaxis, treatment and course of influenza during pregnancy as well as examina-
tion and assessment of pregnant women's awareness of influenza virus infection during pregnancy as well as know-
ledge and opinions on the use of vaccinations against influenza viruses during pregnancy. (Il Experimental part).

rejonach na pétkuli pétnocnej, w klimacie umiar-

kowanym grypa pojawia si¢ w okresie jesien-
no-zZimowym oraz wczesng wiosng w postaci ognisk
miejscowych. Wirus grypy cechuje si¢ bardzo wysoka
zmiennoS$cig genetyczng, ktéra prowadzi do powstawa-
nia czg¢sto bardzo patogennych, nowych szczepéw. Z po-
wodu szybkiego rozprzestrzeniania si¢ oraz wysokiej
zarazliwo$ci wirusa, niemal kazdego roku w sezonie
od pdznej jesieni do wczesnej wiosny mowi si¢ o epi-
demii grypy. Zakazeniu wirusem grypy kazdego roku
ulega okoto 10% populacji na §wiecie, a ok. 250 tysigcy
0s6b umiera z tego powodu. Swoimi objawami grypa
moze przypominaé objawy przezigbienia, szczegélnie
we wczesnym etapie rozwoju choroby. Przezigbienie
spowodowane moze by¢ jednym z okoto 200 typow wi-
ruséw je wywotujacych. Naleza do nich migdzy innymi
rynowirusy, koronawirusy oraz adenowirusy. Choroba
przezigbieniowa cechuje si¢ znacznie l1zejszym przebie-
giem od grypy i ustepuje samoistnie, po 7-10 dniach od
rozpoczg¢cia objawow, a leczenie obejmuje Srodki zwal-
czajace te objawy [1,2].

Podziat i budowa wirusow grypy

Wimsy grypy nalezy do rodziny Orthomyxovi-
ridae oraz do rodzaju Influenzavirus. Istnieja

3 typy wiruséw z rodzaju Influenzavirus: A, B oraz
C. Wszystkie typy rodzaju Influenzavirus moga wy-
stapi¢ u cztowieka, dla typéw B i C czlowiek zdaje
sie by¢ gtéwnym gospodarzem.

Wirus grypy A, ktérego wigkszoSci typéw natural-
nym nosicielem sg ptaki, jest zakazny dla cztowieka
oraz wielu gatunkéw dzikich zwierzat i hodowla-
nych, w tym koni, §win, pséw. Okre§lany jest mia-
nem pandemicznego wirusa grypy oraz uznawany
za najbardziej problematyczny typ wirusa grypy
z medycznego punktu widzenia. Wirus grypy A,
z powodu duzego znaczenia epidemiologicznego
i klinicznego, zostat najdoktadniej opisany.

Typ A mozna podzieli¢ na podstawie swoistoSci
antygenowej hemaglutyniny oraz neuraminidazy.
Wsréd wiruséw grypy typy A zidentyfikowano do-
tychczas 18 podtypéw hemaglutyniny (H1-H18)
oraz 11 podtypéw neuraminidazy (N1-N11). Wy-
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Update On Pharmaceuticals In Liver Failure And Regeneration: From
Hepatotoxicity To Hepatoprotective Potential Of Drugs

Farmaceutyki w dysfunkcji i regeneraci watroby, aktualizacja: od hepatotoksycznosci do wiasciwosci

chronigcych watrobe
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Abbreviations:

ACLF: acute-on-chronic liver failure,
ALF: acute liver failure,

APAP: acetaminophen,

AST: aspartate aminotransferase,
ATP: adenosine triphosphate,

CAR: constitutive androstane receptor,
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Stowa kluczowe: marskosc watroby, uszkodzenie watroby wywotane lekami (DILI), niewydolnosc watroby, rege-
neracja watroby, przywrdcenie funkcji watroby, czesSciowa hepatektomia (PH), leki hepatotoksyczne, fitozwigzki
hepato-ochronne

Streszczenie

Watrobowe dziatania niepozadane obecnie dostepnych lekdw nie nalezg do wyjatkowo spotykanych. Ryzyko uszko-
dzenia watroby wywotanego lekami (DILI) wzrasta w rdznych zaistniatych chorobach watroby. W zaleznosci od
stopnia uszkodzenia watroby i zmienionej farmakokinetyki lekow zalecane sg ich nizsze dawki terapeutyczne. Leki
opisane jako hepatotoksyczne mogg byc skiasyfikowane na poastawie liczby klinicznie-istotnych doniesieri kazu-
istycznych (open access Livertox). Leki zdecydowanie hepatotoksyczne w wysokich dawkach lub przedawkowane,
leki przeciwnowotworowe podawane w wysokich dawkach dozylnie, sa wyszczegalnione jako uszkadzajace watrobe.
Nalezy do nich szereg antybiotykow, lekdw przeciwgrzybicznych, ktdrych stosowania nalezy unikac lub stosowac
ostroznie, szczegdlnie w terminalnych stadiach chordb watroby. Przeciwnie, nie istniejg leki zdecydowanie stymu-
lujgce funkcje watroby, oferujgce petng ochrong watroby, lub pomagajgce w regeneracji hepatocytow. Alternatywne
terapie w chorobach watroby polegajg na stosowaniu szeregu fitozwigzkow uzyskiwanych z roslin leczniczych, ktdre
przebadano dla celow leczenia chordb watroby: dostepnych w literaturze jest okoto 150 fitozwigzkow otrzymanych
z ponad setki roslin oraz wykonano analize struktury i funkcji dla 350 naturalnych triterpenoidow. Rozwazane s3
zarowno nowe strategie lecznicze celem uzyskania regeneracji uszkodzonej watroby oraz nowe cele terapeutycz-
ne w chorobach watroby. Jak wynika z danych uzyskanych na modelach zwierzecych oraz z wynikow leczenia
pacjentow, hepato-ochronne fito zwigzki oraz/lub potsyntetyczne i syntetyczne farmaceutyki mogg pomagac w pr-
zypadkach uszkodzenia watroby, w zaleznosci od biodostepnosci tych srodkow, ich potencjatu przeciwzapalnego
oraz wiasciwosci wyciszania funkcji makrofagow.

Key words: cirrhosis, drug-induced liver disease (DILI), liver failure, liver regeneration, liver recovery, partial
hepatectomy (PH), hepatotoxic pharmaceuticals, hepatoprotective phytochemicals

Summary

Hepatic side effects of currently available drugs are not uncommon. The risk of drug-induced acute liver disease
(DILI) increases with different preexisting liver diseases. Depending on the degree of liver impairment and affected
pharmacokinetics of drugs, lower therapeutic doses of medications are recommended. Drugs described as hepa-
fotoxic can be classified based on the number of clinically relevant published case reports (open access Livertox).
Pharmaceuticals clearly hepatotoxic at high concentrations or with overdoses, antineoplastic agents, when given
intravenously at high doses are listed as drugs implicated in liver injury. Several antibiotics and antifungals should
be avoided or used with caution, particularly at the end-stage liver disease. Contrarily, no effective drugs exist that
stimulate hepatic function, offer complete protection to the organ, or help to regenerate hepatic cells. Alternative
treatment of liver diseases involve several phytochemicals from medicinal plants recommended in traditional
medicine: available in the literature is about 150 phytoconsitituents from over hundred plants which have been
investigated for its use in various liver disorders and 350 natural triterpenoids analyzed for Structure-function.
Novel strategies are considered to achieve regeneration of injured liver, including emerging therapeutic targets for
liver diseases. Existing evidence from many animal models of liver injury, as well as from the human data, indicate
that hepatoprotective phytochemicals and synthetic or semi-synthetic pharmaceuticals can help in liver injury,
depending on their bioavailability, anti-inflammatory potential and macrophage silencing properties.

CLF: chronic liver failure, INF: interferon, PHLF: post-hepatectomy liver failure,
DILI: drug-induced liver injury, LPCs: liver stem/progenitor cells, PPAR-alpha: peroxisome proliferator-
DNA: deoxyribonucleid acid, LPS: lipopolysachcaride, activated receptor-alpha,

HAARTSs: highly active antiretroviral thera-  NALFD: non-alcoholic fatty liver disease, RAGE: receptor for advanced glycation end

pies, NSAIDs: non-steroidal anti-inflammatory  products,

HBV: hepatitis B virus, drugs, RUCAM: Roussel Uclaf Causality Assess-
HCV: hepatitis C virus, PH: partial hepatectomy, ment Method,

IL-interleukin, TGF-beta: transforming growth factor-beta,

TNF-alpha: tumor necrosis factor-alpha.

ALMANACH Vol.14NR1°2019 73



