=] PRODUKTY LECZNICZE L[

BIULETYN BEZPIECZENSTWA PRODUKTOW LECZNICZYCH nr 3/2015 (5)

Szanowni Panstwo,

Wkolejnym Biuletynie zamieSciliSmy dwa teksty.
Jeden poswigcony jest rzadko wystepujacemu
ale zagrazajacemu zyciu powiktaniu polekowemu ja-
kim jest zespot Lyella.

W artykule przedstawiliSmy podstawowe infor-
macje na temat tego zespofu i dane o zgtoszonych
przypadkach.

Drugi tekst dotyczy zagrozen zwigzanych z lecze-
niem dzieci, wynikajacych z rdznych przyczyn: nie-

wystarczajacej wiedzy o bezpieczenstwie stosowania
lekdbw u tej populacji, braku pediatrycznych posta-
ci lekow, bardzo duzych roznic pomigdzy dzie¢mi
z poszczeg6Olnych grup wiekowych, niemoznoscig
porozumienia si¢ z bardzo matym dzieckiem itd. Opi-
saliSmy takze kilka przypadkow niepozadanych dzia-
tan lekow u dzieci, jakie trafity do oceny do Urzedu.
Liczymy na to, ze przeczytacie Panstwo te teksty
z zainteresowaniem.

Grzegorz Cessak
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Monitorowanie niepozadanych dziatan lekow u dzieci
Monitoring of adverse drug reactions in children

Agata Maciejczyk, Debora Goscik, Katarzyna Bojko

Departament Monitorowania Niepozgdanych Dziatan Produktéw Leczniczych

Stowa kluczowe: niepozadane dziatania lekow, pacjenci pediatryczni
Streszczenie: W artykule przedstawiono zagadnienia zwigzane z problemami zwigzanymi ze stoso-

waniem lekéw u dzieci

Key words: adverse drug reaction, pediatric patients
Summary: The article presents issues related to the problems associated with the use of medicines

in children

ie trzeba uzasadnia¢, ze lekarz przepisujac

konkretny lek musi dysponowa¢ informacjami
o jego skutecznosci i potencjalnych zagrozeniach
jakie niesie terapia. Gromadzenie danych o leku
rozpoczyna si¢ przed jego rejestracja, nastgpnie jest
uzupetniane przez obserwacje po jego wprowadzeniu
do lecznictwa. Sytuacja jest bardziej skomplikowana
w przypadku populacji pediatrycznej. Wiekszos$¢ lu-
dzi prezentuje postawe chronigcg dzieci, szczegdlnie
wtlasne. Nikt nie chce narazac¢ dzieci na potencjalne,
chociazby niewielkie ryzyko. Z tego powodu rekru-
tacja dzieci do badan klinicznych nastrecza powazne
trudnosci. Stwarzamy sytuacje, gdy w trosce o dzieci
uniemozliwiamy zebranie informacji, ktore w zato-
zeniu maja zwigksza¢ bezpieczenstwo leczenia tej
grupy (ustalenia zalecanej dawki, zidentyfikowania
czynnikdw ryzyka itp.). Odzwierciedla to stan opisy-
wany w rdznych publikacjach. Okazuje sie, ze 18 do
65% lekdw u hospitalizowanych dzieci stosowanych
jest poza wskazaniami. Proporcja ta jest nieco lepsza
w odniesieniu do dzieci leczonych ambulatoryjnie
(11-31% zastosowan ,,0ff-label”) [1]. Lekarz czgsto
stoi przed nietatwym wyborem zaniechania leczenia
lub podania leku przeznaczonego dla dorostych, kie-
rujgc si¢ wlasnym doswiadczeniem i dostepna, ale
w wielu przypadkach ograniczong, wiedza o leku.
Jezeli lek wprowadzony zostal do lecznictwa z prze-
znaczeniem dla populacji dorostych, to produkowany
jest w postaciach i z zawartoscig substancji czynnej
dostosowanych do tych grup wiekowych. Utrudnia
to, lub wrecz uniemozliwia podanie leku dziecku,
szczegOlnie matemu. Postaci leku dla dzieci opraco-
wywane sg z mysla o tatwym przyjeciu, a wigc sg
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to zwykle postaci ptynne. By zmniejszy¢ opdr przed
zazywaniem leku czesto zawierajg substancje po-
prawiajace smak, zapach i barwe produktu. Pomoca
w wyborze substancji pomocniczej stuzy baza wy-
mieniajaca sktadniki bezpieczne dla dzieci - Safety
and Toxicity of Excipients for Pediatrics (STEP) [2].
Opracowuje sie takze postaci state dostosowane do
mozliwosci potknigcia i upodoban dzieci np. tabletki
rozpuszczalne w ustach, tabletki do zucia, granulki
itp. Te przyjazne dzieciom formy stwarzaja jednak
zagrozenie przedawkowania, gdy dziecko potraktuje
je jak stodycze. Jezeli brak postaci odpowiednich dla
dzieci - pozostaje kruszenie tabletek i rozpuszczenie
ich w napojach lub pozywieniu. W niektorych przy-
padkach postepowanie takie moze wptynacé na sku-
tecznos¢ leczenia (np. poprzez spowodowanie roz-
ktadu substancji czynnej).

Niestety bfedy w podaniu leku zdarzaja si¢ czgsciej
w odniesieniu do dzieci w pordwnaniu z dorostymi
pacjentami. Najwiecej pomylek dotyczy nieprawi-
dtowego obliczenia dawki, w tym rozpuszczenia leku
w ztej objetosci ptynu. Btedy w dawkowaniu z oczy-
wistych wzgledow moga prowadzi¢ do powaznych
konsekwencji. Obliczenie prawidtowej dawki, szcze-
g6lnie przy koniecznoSci dostosowanie jej do wielko-
$ci powierzchni ciata czy doktadnego przeliczenia na
kg masy ciata wymaga skrupulatnosci i dodatkowe-
go czasu. Niezwykta doktadnos$¢ konieczna jest przy
przygotowywaniu lekow w bardzo matych dawkach.
Wyeliminowanie wszystkich btedow jest oczywiscie
niemozliwe, ale po wprowadzeniu odpowiednich pro-
cedur np. bardzo doktadnego opisania przez lekarza
(w zleceniu dla pielegniarki przygotowujacej i podaja-
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cej lek) wskazowek odnosnie przeliczenia dawki leku
moze poprawil sytuacje. Ta sama zasada musi obo-
wigzywa¢ w relacji lekarz - opiekun dziecka/rodzic.
Wiadomo, ze chorobie dziecka, zwtaszcza matego to-
warzyszy stres rodzica. Drobiazgowe wytlumaczenie
1 napisanie na kartce w jaki sposdb obliczy¢ nalezng
dawke zapobiega pomytkom. Wazne jest takze zwrd-
cenie uwagi na objawy, ktore moga swiadczy¢ o niepo-
zagdanych dziataniach leku oraz o koniecznoSci poda-
wania leku nawet po ustgpieniu objawow choroby - np.
w przypadku antybiotykow. W niektorych sytuacjach
przygotowuje sie specjalne materiaty edukacyjne dla
personelu medycznego lub rodzicow z instrukcja obli-
czenia prawidlowej dawki leku. Minimalizacji ryzyka
stuzg takze rozne dziatania przemystu farmaceutycz-
nego. Np. przygotowanie leku w stezeniu, upraszcza-
jacym obliczenia, np. gdy w 1 ml roztworu znajduje si¢
1 mg leku. Zapobieganiu zatruciom stuzg opakowania,
ktorych dzieci nie potrafig otworzy¢. Dobrg praktyka
jest takze uwrazliwienie osob dorostych, ktdérym prze-
pisuje si¢ lek, by zadbali o to, aby nie dostat si¢ on
w rece dzieci. Jest to szczegOlnie istotne w odniesieniu
do lekow silnie dziatajacych. Powinien na to zwrocic
uwage zardwno lekarz ordynujacy produkt jak farma-
ceuta wydajacy lek w aptece.

Prawidlowe podawanie lekow dzieciom nastrecza
ktopoty nie tylko z powodu braku wielu informacji
o skutecznosci i prawidtowym dawkowaniu danego
specyfiku u poszczegdlnych grup wiekowych.

Nieletni to najbardziej zroznicowana grupa pacjen-
tow- poczynajac od rozpietos¢ wzrostu i masy ciata
od noworodka do nastolatka. Oprocz doskonale wi-
docznych rdznic trzeba przeciez pamigtac o niedoj-
rzatoSci narzadow, uktadow enzymatycznych, roz-
nicy w mozliwosci taczenia leku z biatkami osocza,
roznej przepuszczalnosci skory i bton, w tym bariery
krew-mozg. Sa to wiadomosci dobrze opisane w pod-
recznikach, ale nie zawsze brane pod uwage. Warto
podkresli¢, ze w tej samej grupie wiekowej dzieci
mogg si¢ bardzo ro6zni¢ np. wzrostem i masg ciata.
Szczegdlnej uwagi wymaga okres dojrzewania u dzie-
ci chorujacych przewlekle np. pacjentow z padaczka
czy cukrzyca. Moze okazac si¢, ze dawka przed okre-
sem pokwitania bedzie wymagata modyfikacji po
przejSciu przez pacjenta tego okresu. Przy stosowa-
niu lekow w tym wieku czgs¢ objawdw, ktdre moga
wynika¢ z niepozadanego dziatania leku np. zmiany
nastroju, drazliwos¢, pobudliwos¢ mozemy przypisac
»trudnemu okresowi dojrzewania” i przeoczyC np.
sygnaty Swiadczace o mySlach samobojczych. Warto
takze pamigtac o okresie buntu zwigzanym z dojrze-

waniem i np. braku akceptacji dziecka na leczenie,
ktore widzi otoczenie, zwlaszcza rowiesnicy. Moze
to spowodowac, ze pacjent do tej pory stosujacy sie
do zalecen lekarza/rodzica przestanie przyjmowac
leki i do tego bedzie to w umiejetny sposdb ukrywat.
W tej grupie wiekowej znajdzie si¢ tez wiele osob
eksperymentujacych z lekami i stosujagcymi je w ce-
lach pozamedycznych. By si¢ o tym przekona¢ wy-
starczy otworzy¢ Internet.

Inne problemy dotycza leczenia matych dzieci. Tutaj
waznym utrudnienie jest brak mozliwosci zakomu-
nikowania przez niemowle, ze dzieje si¢ z nim pod
wplywem leku co$ niepokojacego. Mate dzieci uza-
leznione sg catkowicie od otoczenia i reakcje niepo-
zadane (zmiany zachowania, ptacz, zaburzenia snu,
zmiany skorne, itd.) muszg zauwazyC opiekunowie.

Waznym elementem wptywajacym na bezpieczen-
stwo farmakoterapii jest dokumentowanie wszyst-
kich reakcji na leki jakie miaty miejsce w przesztosci,
w tym reakcje nadwrazliwoSci.

W ostatnich latach podejmuje si¢ wiele dziatan by
uzupetni¢ wiedze o stosowaniu lekow u dzieci. Mig-
dzy innymi prowadzi si¢ setki badan klinicznych
obejmujacych populacj¢ pediatryczng [3]. Nadal jed-
nak wazng role¢ spetnia zgtaszanie dziatan niepozada-
nych . Wiadomo, ze lekarz w czasie swojej codziennej
pracy spotyka si¢ ze znacznie bardziej skomplikowa-
nymi przypadkami niz badacz w czasie prob klinicz-
nych. Moze takze obserwowac odlegte skutki terapii,
dziatanie lekdw u pacjentdw z r6znymi nawykami zy-
wieniowymi, trybem zycia, nietypowym przebiegiem
choroby itd. Monitorowanie spontaniczne jest zatem
nadal dobrym sposobem zbierania wartoSciowych
danych. Udzial polskich lekarzy i innych fachowych
pracownikdw opieki zdrowotnej w zgtaszaniu dziatan
niepozadanych w Polsce jest ciggle niewystarczajacy,
chociaz z kazdym rokiem wida¢ niewielka poprawe.
Kilkanascie lat temu zwracaliSmy si¢ specjalnie do
pediatrow z apelem o zgtaszanie opisow przypadkow
dziatan niepozadanych jakie obserwowali u swoich
pacjentdw, szczegdlnie reakcji nietypowych, rzadko
wystepujacych. Niestety nie spotkato si¢ to z od-
dzwigkiem Srodowiska. Liczba zgtoszen dotyczacych
dzieci w pordwnaniu ze zgloszeniami dotyczacymi
dorostych jest nadal niewielka. Jedyny wyjatek sta-
nowia niepozadane odczyny poszczepienne dotycza-
ce szczepionek podawanych wytacznie dzieciom.

W europejskiej bazie dziatan niepozadanych Eudra-
Vigilance odnotowano od 2003 r. ogotem 27 759
przypadkow z terenu Polski, z czego 6 947 dotyczy
populacji pediatryczne;j.
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Zgtoszenia nadestane od 2003 r. do bazy EudraVigilance z terenu Polski
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Wykres 1. Zgtoszenia nadestane od 2003 r. do bazy EudraVigilance 7 terenu Polski

W grupie dzieci w wieku do 2 lat, ok. 90 % przypad-
kdéw dotyczy niepozadanych odczyndw poszczepien-
nych, podczas gdy w grupie dzieci w wieku od 3 do
11 lat zgloszenia te stanowig okoto 43 %, a w grupie
w wieku od 12 do 17 lat odsetek tych opisow przy-
padkow to 15 %.

W zwigzku z uzyskaniem przez pacjentdow i ich
prawnych opiekunéw prawa do zgtaszania dziatan
niepozadanych, poktada sie nadzieje, iz okaza si¢ oni
zrodtem informacji nt. dziatan niepozadanych tak-
ze w populacji dziecigcej. Rocznie liczba zgtoszen
nadsytanych do Urzedu Rejestracji przez pacjentow
wzrasta, aczkolwiek nie zaobserwowano zwigkszo-
nej liczby zgtoszen dziatan niepozadanych lekow
stosowanych w populacji dzieciecej. Nadsytane opi-
sy przypadkow dotycza gtownie dziatan niepoza-
danych po szczepionkach oraz lekach stosowanych
w przebiegu przezigbienia. Nadsytane zgtoszenia po
tej drugiej grupie lekow miedzy innymi dotycza pre-
paratow fenspirydu i inozyny pranobeksu. Posrod 17
nadestanych w 2015 r. zgtoszen dotyczacych prepa-
ratdbw inozyny pranobeksu, 4 opisy niepozadanych
dziatan u dzieci. Zgtoszone dziatania niepozadane
miaty charakter niecigzki i byly to: zaparcia, biegun-
ka, wymioty, nudnosci, zaczerwienienie oczu, katar,
wysypka oraz swedzaca wysypka, rozdraznienie oraz
niespokojny sen. Po preparatach fenspirydu nade-
stano w 2015 r. 7 przypadkdw, a 4 z nich dotyczyly
populacji pediatrycznej. Jeden z nich zostat oceniony
jako ciezki z powodu zgloszenia tachykardii, a tak-
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ze bolu brzucha, natomiast 3 pozostate zgtoszenia
miaty charakter nieci¢zki, a opisywaly wysypke, ru-
mien/zaczerwienienie skory oraz pokrzywke. Specy-
ficznym typem zgloszenia dziatania niepozadanego
jest ,raport rodzic-dziecko/ptdd”, ktore dotyczy sy-
tuacji, gdy lek stosowany byl przez rodzica, a dzia-
fania niepozadane wystapity u dziecka lub ptodu.
W 2015 r. do Urzedu Rejestracji wptyneto zgtosze-
nie, ktore opisywato sytuacje¢ kiedy kobieta w 42.
tygodniu cigzy z powodu pegknigcia pecherza ptodo-
wego w czasie indukcji porodu otrzymata dozylnie
preparat cefuroksymu. W czasie podawania antybio-
tyku wystapifa u kobiety reakcja alergiczna — wstrzas
polekowy w postaci obrzgku catego ciata, plamistej
zlewnej swedzacej wysypki, tachykardii i spadku
ci$nienia, zasinienia twarzy i wymiotow, a ponadto
obserwowano objawy zagrozenia zycia ptodu. Ko-
nieczne bylo wykonanie cigcia cesarskiego celem
ratowania zycia ptodu i matki. Dziecko ocenione
w skali Apgar na 1, a nastepnie podczas kolejnych
ocen przebiegajacych w czasie trzykrotnie na 3 punk-
ty. Po porodzie dziecko bylo bladosine, wiotkie,
z czynnoscig serca 80 / min. Konieczne byto zaintu-
bowanie dziecka i mechaniczna wentylacja. Ponadto
obserwowano wzmozone napigcie migsniowe i wy-
gorowane odruchy noworodkowe. Dziecko zakwali-
fikowano do leczenia hipotermig. Ponadto z powodu
zaburzen hemostazy i objawow skazy krwotocznej
przetoczono osocze A-H. W 11. dobie zycia wystapi-
ty kliniczne, laboratoryjne i bakteriologiczne objawy
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posocznicy. U dziecka stwierdzono takze niedokrwi-
stos¢. Po wdrozeniu odpowiednich terapii, dziecko
w 23. dobie zycia w stanie og6lnym dobrym wypisano
do domu z rozpoznaniami: encefalopatia niedotlenie-
niowo - niedokrwienna, niedotlenienie wewngtrzma-
ciczne (nie okreSlone), cigzka zamartwica urodzenio-
wa, niewydolno$¢ oddechowa noworodka, zaburzenia
krzepnigcia, posocznica noworodka wywolana przez
gronkowce, zaburzenia napigcia migSniowego, nie-
dokrwistos¢. Opisy dotyczace ekspozycji ptodu lub
dziecka karmionego piersig na lek stosowany przez
matke s3 grupg zgloszen szczegdlnego zaintereso-
wania w odniesieniu do gromadzenia informacji
nt. bezpieczenstwa leku. W sytuacji otrzymania takie-
go opisu podejmowane s3 dodatkowe dziatania ma-
jace na celu uzyskanie szerszej informacji odnosnie

przypadku. Wiedzg na temat bezpieczenstwa leku
podczas karmienia otrzymujemy prawie wylacznie
z obserwacji po wprowadzeniu produktu do szerokie-
go stosowania, stad przyktada sie¢ szczegdlng wage,
by pozyskac wszystkie dostgpne dane. Wazne sg nie
tylko dane o zagrozeniach dla karmionego niemowle-
cia. Bardzo cenne i oczekiwane sg takze informacje,
ktory lek mozna przyjmowal w okresie karmienia
bez szkody dla oseska.
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Ryzyko wystapienia toksycznej nekrolizy naskorka
The Risk of Toxic Epidermal Necrolysis

Sabina Filipowicz

Departament Monitorowania Niepozagdanych Dziatari Produktéw Leczniczych

Stowa kluczowe: foksyczna nekroliza naskérka, dziatanie niepozgdane, apoptoza

Streszczenie: Toksyczna nekroliza naskdrka inaczej zespot Lyella nalezy do reakcji cigzkich, zagra-
Zajgcych zyciu. Jest ona powodowana w 95% przez leki. Dotychczas zidentyfikowano ponad 100
lekéw moggcych powodowac zespot Lyella. Pierwsze objawy tego dziatania moga byc niespecyficzne
i charakteryzujg sig wystgpieniem gorgczki, kaszlu i ostabienia. Czgstosc TEN szacuje sig na 0,4-1,2
przypadkéw na milion w ciggu roku.

Key words: foxic epidermal necrolysis, adverse reaction, apoptosis

Summary: Toxic epidermal necrolysis (TEN) also know as Lyell’s syndrome belong to severe and life-
threatening reactions. It is caused by medicines in 95%. Till now more then 100 drugs were identified
as potential causing TEN. First syndromes could be non-specific and could characterized by occur of
fever, coughing and weakness. The incidents of TEN is estimeded at 0,4-1,2 cases per million per year.

oksyczna nekrolizy naskorka (TEN — Toxic Epi-

dermal Necrolysis) znana rowniez pod nazwa
zespotu Lyella nalezy do schorzen zwigzanych gtow-
nie ze stosowaniem lekow. Jest to reakcja zagrazajg-
ca zyciu, charakteryzujaca si¢ rozlegtym spetzaniem
naskorka i wysoka SmiertelnoScig siggajaca 30%
[1,2] a wedlug niektorych danych literaturowych
nawet 40% [2]. Czgsto zespot Lyella wraz z zespo-
fem Stevensa—Johnsona klasyfikuje si¢ jako jedna
z form rumienia wielopostaciowego (erythema mul-
tiforme)[1]. Niemniej jednak obecnie cze$¢ badaczy
uwaza, iz TEN nie nalezy faczy¢ z rumieniem wielo-
postaciowym, gdyz rozni si¢ od niego etiologia [3].
TEN wiaze si¢ z indukcja reakcji immunologiczne;.
Stwierdzono, ze charakteryzuje si¢ on wystepo-
waniem we wczesnej fazie choroby limfocytow T
w obrgbie zmian, a pozniej roOwniez czynnika XIII
i makrofagow, natomiast w komorkach keranocytow
wykrywa si¢ czynnik martwicy guzoéw TNE. Uwaza
sig, ze do Smierci naskorka dochodzi w mechanizmie
apoptozy [3]. W odrdznieniu od rumienia wielopo-
staciowego stwierdzono, ze przyczyna zespotu Lyella
w 95% sa leki (inna przyczyna to reakcja przeszcze-
pu przeciw gospodarzowi) [2]. Toksyczna nekroliza
naskorka jest czesto taczona z zespolem Stevensa-
Johnsona, od ktoérego odroznia si¢ jedynie wielkoScia
powierzchni ciala zajgtej przez zmiany. Ostatecznie
uzgodniono trzystopniowa klasyfikacje spectrum
TEN/SJS, w ktorej w zespole Stevensa-Johnsona za-
jete jest do 10% powierzchni ciata, natomiast zespot
34
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Lyella charakteryzuje si¢ zajeciem ponad 30% po-
wierzchni ciata[2,4].

Osoby, u ktorych wystgpita toksyczna nekroliza
naskorka posiadaja genetycznie uwarunkowany
niedobor N-acetylotransferazy, co wiagze si¢ z upo-
§ledzonym metabolizmem lekdw wymagajacych
N-acetylacji. Twierdzi si¢, ze zwigzki te po zwigzaniu
z biatkami bton komoérkowych naskorka indukuja od-
powiedZ immunologiczng [5]. Istnieje rowniez wiele
innych hipotez mechanizmoéw wptywajacych na roz-
woOj choroby.

Toksyczna nekroliza naskorka, w przeciwienstwie do
erythrema multiforme i zespotu Stevensa-Johnsona,
nie jest zwigzana z zakazeniem. Ponad 100 lekow jest
podejrzewanych o powodowanie TEN. Do najczest-
szych przyczyn powstania tego zespotu zalicza si¢
sulfonamidy, leki przeciwpadaczkowe (fenobarbital,
fenytoing i karbamazeping, lamotrygine), niestero-
idowe leki przeciwzapalne (fenylobutazon, oxyfeno-
butazon, piroksykam), allopurinol, antybiotyki [3].
Czestos¢ wystepowania zespotu Lyella szacuje si¢
na poziomie 0,4-1,2 przypadkoéw na 1 milion w ciggu
roku [6]. W bazie EudraVigilance odnotowano przy-
padki toksycznej nekrolizy naskorka od 01.01.2012 1.
do 30.06.2015 r. zebrane w tabeli 1.(dla przyktado-
wych substancji czynnych):
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Tabela 1. Liczba przypadkéw TEN od 01.01.2012 roku do
30.06.2015 roku dla przyktadowych substancji czynnych

Liczba przypadkow
Substancja lecznicza: od 01.01.2012 do
30.06.2015
allopurinol 461
lamotrigine 333
carbamazepine 327
co-trimoxazole 244
amoxicillin / amoxicillin + clavulonic
acid 217
phenytoin 195
phenobarbital 71
sulfasalazine 28
ampicillin 19
piroxicam
phenylbutazone

Pomimo, iz TEN zwigzany jest jedynie ze stoso-
waniem lekow, mozna wskazaC niektore czynni-
ki zwigkszajace ryzyko tj.: zakazenia bakteryjne
(Klebsiella pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae,
Yersinia enterocolitica), niektore szczepienia, allo-
geniczny przeszczep szpiku, toczen uktadowy, ra-
dioterapia czy niektore choroby onkologiczne [3].
Identyfikacja zwiazku miedzy przyjeciem leku,
a wystgpieniem TEN jest czgsto trudna. Najwigksze
ryzyko wystgpienia zmian stwierdzono w pierw-
szych 3 tygodniach stosowania leku [3]. Leki przyj-
mowane na 2 miesigce lub mniej niz 7 dni przed
wystagpieniem reakcji najprawdopodobniej nie sa
powigzane z wystapieniem TEN [6].

Pierwsze objawy zespotu czgsto sa niespecyficzne,
nalezg do nich goragczka, kaszel i ostabienie, moga
rowniez do nich dotaczy¢ nudnosci, wymioty, zapa-
lenie spojowek, zapalenie i bol gardta, bol w klatce
piersiowej oraz bol migsni i stawow. W fazie ostrej
wystepuje utrzymujaca si¢ goraczka oraz bolesna wy-
sypka skorna. Poczatkowo wysypka najczesciej obej-
muje skorg twarzy lub gornej czgsci tutowia i cha-
rakteryzuje si¢ stabo widocznymi rumieniowymi lub
ciemnymi plamkami [3]. Zmiany plamiste zlewajq si¢
1 tworzg duze pecherze wypetnione ptynem, nastgp-
nie dochodzi do spefzania naskorka. TEN charakte-
ryzuje si¢ wystepowaniem objawu Nikolskiego, czyli
spetzania naskorka podczas nacisku bocznego [2].
Zmiany pojawiajg si¢ rowniez na btonach §luzowych
w obrebie m.in. jamy ustnej, drog oddechowych,
przewodu pokarmowego [2]. Konsekwencja masyw-
nej utraty naskorka sg odwodnienie i miejscowe oraz
uogodlnione zakazenia. W cigzkich przypadkach moga

wspodlwystepowal uszkodzenie watroby, zapalenie
ptuc, zapalenie nerek i uszkodzenie mig¢$nia sercowe-
go. Do czgstych powiktan zespotu Lyella zalicza si¢
zmiany w obrebie narzadu wzroku [3].

Gtownym celem leczenia jest zapobieganie utracie
wody oraz utrzymanie normoglikemii, a takze zapo-
bieganie zakazeniom skory [6]. Leczenie systemowe
opiera si¢ na leczeniu cyklosporyng, immunoglobu-
ling IVIg, kortykosteroidami, badz acetylocysteing.
Stosuje si¢ czasem rowniez plazmoforeze w celu usu-
niecia z krwi leku wywotujacego TEN i jego meta-
bolitdow. Wykorzystanie kortykosteroidow w leczeniu
zespotu jest przedmiotem debat. Grupa tych lekow
przede wszystkim moze powodowaé zespot Lyella,
zwigkszajg one takze ryzyko wystgpienia zakazen.
Stosowanie immunoglobuliny zapobiega apoptozie
keranocytdw poprzez hamowanie reakcji ligandu Fas
z receptorem Fas, jednak nie wszyscy autorzy po-
twierdzajg skutecznos¢ tego leku. Cyklosporyna jest
inhibitorem aktywnosci limfocytow T i makrofagow
oraz hamuje reakcje Fas-L z Fas-R. N-acetylocyste-
ina natomiast jest prekursorem GSH, przez co hamuje
powstawanie wolnych rodnikow oraz TNF-a [2,3].

Od roku 2007 do 30.06.2015 r. do URPL wptyneto
11 cigzkich zgtoszen dotyczacych toksycznej nekroli-
zy naskorka. W pieciu przypadkach objawy ujawnity
sie w okresie dtuzszym niz 7 dni od daty rozpocze-
cia przyjmowania leku i krétszym niz dwa miesia-
ce, w 4 przypadkach czas ten byl krotszy niz 7 dni
a w dwoch przypadkach nie da si¢ doktadnie oce-
ni¢ czasu, jaki minat od przyjecia leku do wystapie-
nia reakcji. Wsrod otrzymanych zgtoszen 4 dotycza
zespotu Lyella wystepujacego po NLPZ (w tym 2
zgloszenia dotyczace ibuprofenu, 1 meloxicamu i 1
nimesulidu), 3 zgloszenia dotycza lekdw przeciwpa-
daczkowych (lamotrigine), 1 zgtoszenie dotyczy leku
neuroleptycznego (perphenazine) i 1 zgloszenie sul-
fonamidéw (sulfasalazine).

Ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia tak cigzkich
oraz zagrazajacych zyciu objawdw niepozadanych
jak TEN stusznym wydaje si¢ by¢ szczegdtowe infor-
mowanie pacjentdw o istotnych reakcjach niepozada-
nych mogacych towarzyszy¢ stosowaniu lekow oraz
prowadzenie rdéznorodnych kampanii informacyj-
nych promujacych Swiadome przyjmowanie lekow,
majac w szczegblnosci na uwadze leki wydawane bez
przepisu lekarza. Wiele reakcji niepozadanych moze
objawiac sie¢ w sposodb niespecyficzny, trudny do kla-
syfikacji i moze zostac przez pacjenta niezauwazone
lub niepowiazane ze stosowaniem lekow. Niezbgdne
jest rowniez informowanie pacjentdw o koniecznosci
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kontaktowania si¢ z lekarzem prowadzacym farma-
koterapi¢ w przypadku wystapienia jakichkolwiek
dziatan niepozadanych po podaniu leku.
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