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Streszczenie

Osutka (exanthema) jest najczestsza manifestacja skérna niepozadanych reakcji na leki i stanowi ok. 70% wszyst-
kich dermatoz polekowych. Leki przeciwpadaczkowe wraz z antybiotykami B-laktamowymi i sulfonamidami s3 od-
powiedzialne za ok. 91% przypadkéw wszystkich powiktan indukowanych przez leki. Opisywane reakcje maja cze-
sto charakter nieimmunologiczny i wigza sie z idiosynkrazja, nietolerancja lub reakcja rzekomoalergiczna. Szczegdlng
role w omawianym zjawisku odgrywaja rodzinne polimorfizmy gendéw uktadu HLA DR oraz genéw kodujacych en-
zymy metabolizujace leki. Autorzy przedstawiaja 18-letnig kobiete z rozlegta osutka, ktéra wystapita 14 dni po wita-
czeniu nowego leku przeciwpadaczkowego — lamotryginy. Przed przyjeciem do Kliniki u chorej podejrzewano mo-
nonukleoze zakazng, zapalenie gardta oraz angine. W chwili przyjecia do Kliniki (w 4. dobie glikokortykosteroidoterapii
deksametazonem w dawce 24 mg/dobe i.m.) kobieta byta w stanie ogélnym dobrym. Zmiany skdrne o charakterze
osutki plamisto-grudkowej wykazywaty tendencje do zlewania sie. Objaw Nikolskiego byt dodatni. W badaniach do-
datkowych, takich jak: morfologia krwi, uktad krzepniecia, préby watrobowe i nerkowe, nie stwierdzono nieprawi-
dtowosci. Leczenie dermatoz polekowych budzi wiele kontrowersji. Wynika to z wieloczynnikowego i nie do konca
poznanego patomechanizmu powyzszych reakcji. Postepowanie autoréw, poza odstawieniem podejrzanego leku/le-
kéw, obejmowato podanie metyloprednizolonu w dawce 500 mg/dobe i.v. przez 2 pierwsze doby, redukowanej stop-
niowo w 6 kolejnych dniach do wartosci 200 mg/dobe i kontynuowanie terapii droga doustna — metyloprednizolon
w dawce 40 mg/dobe p.o., z bardzo dobrym efektem terapeutycznym, do zakornczenia leczenia w ciggu 28 dni. Uzu-
petnieniem terapii ogélnej byta odpowiednia pielegnacja chorej i leczenie miejscowe przeciwzapalno-odkazajace.

Stowa kluczowe: osutka polekowa, lamotrygina, nadwrazliwos¢ na leki.

Abstract

Drug eruption is the most common skin manifestation of adverse drug reactions, accounting for 70% of all drug-
induced dermatoses. Anti-epileptic drugs as well as B-lactam antibiotics and sulphonamides are associated with about
91% of cases of all drug therapy complications. Mentioned reactions are usually non-immunological and are connected
with idiosyncrasy, intolerance or pseudo-allergic reactions. Family gene polymorphisms of the HLA-DR system and
genes coding enzymes of drug metabolic pathways have a special role in this process. We describe an 18-year old
woman with generalized eruption which started 14 days after initiation of the new anticonvulsant drug lamotrigine.
The patient was observed for mononucleosis, virus throat infection and angina before hospitalization. She was admitted
to the Dermatology Clinic in Krakéw in general good condition on the 4th day of steroid therapy with dexamethasone
in a dose of 24 mg per day. On physical examination generalized erythema and inflammatory skin lesions were seen
with colliquative tendency and positive Nikolsky sign. Laboratory tests (morphology, coagulation parameters, liver
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and kidney testes) were correct. Due to multi-aetiological and still unknown mechanisms of drug eruption,
recommended therapy is inconsistent. We decided to stop lamotrigine therapy and to start methylprednisolone
therapy in a dose of 500 mg per day for 2 days, gradually reduced during the next 6 days to 200 mg per day followed
by oral Metypred therapy with a dose of 40 mg per day, which was continued with good clinical response until the
28th day. Anti-inflammatory and disinfectant care was ordered as a complementary local therapy.

Key words: drug eruption, lamotrigine, drug hypersensitivity.

Wstep

Osutka (exanthema) jest najczestsza manifestacja
skérna niepozadanych reakgji na leki. Wedtug danych z pis-
miennictwa dotyczy ona ok. 70% wszystkich dermatoz
polekowych. Stanowi to ok. 30% catego spektrum powi-
ktan polekowych [1, 2]. Wedtug definicji Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia nadwrazliwosé na leki wystepuje po za-
stosowaniu prawidtowej, nietoksycznej dawki leku. Nie
obejmuje objawdéw przedawkowania, naduzywania leku
lub jego btednego podawania [3]. Jak wynika ze statystyk,
ponad 100 lekéw uzywanych powszechnie w praktyce kli-
nicznej moze powodowac reakcje nadwrazliwosci z towa-
rzyszacymi zmianami skérnymi [4]. Prawdopodobiefstwo
wystapienia dermatozy polekowej zwieksza sie wprost
proporcjonalnie do czestosci stosowania danego leku
w populacji ogélnej. Wedtug roznych autoréw niepozada-
ne reakcje polekowe najczesciej wystepuja po zastosowa-
niu antybiotykéw, zwtaszcza z grupy B-laktamoéw
(ok. 42%), niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(ok. 50%), lekdéw stosowanych w chorobach uktadu krg-
zenia (ok. 20%) i przeciwdrgawkowych (ok. 10%) [5, 6].
Uwaza sie rowniez, ze leki przeciwpadaczkowe, antybio-
tyki B-laktamowe oraz sulfonamidy sg odpowiedzialne
za ok. 91% przypadkéw wszystkich powiktan indukowa-
nych przez leki [4]. Wedtug niektérych autorow 15-20%
chorych na padaczke wymaga zmiany leku przeciwdrgaw-
kowego z powodu pojawienia sie objawdw nadwrazliwo-
sci[7]. Zagrozenie wystapienia niepozadanych reakcji po-
lekowych zwieksza sie podczas infekcji bakteryjnych i/lub
wirusowych, w starszym wieku (zmniejszona objetos¢ dys-
trybucji lekéw rozpuszczalnych w wodzie, uposledzona
ich eliminacja), a takze u chorych wymagajacych terapii
wielouktadowej [8]. W grupie zwiekszonego ryzyka znaj-
duja sie réwniez osoby z zaburzeniami czynnosci watro-
by i nerek (nieprawidtowy metabolizm i eliminacja lekdw),
pacjenci cierpiacy na choroby atopowe i chorzy na AIDS
[9]. Szczegblna role w omawianym zjawisku odgrywaja ro-
dzinne polimorfizmy genéw uktadu HLA DR oraz genéw
kodujacych enzymy metabolizujgce leki [9]. W odniesie-
niu do lekéw przeciwdrgawkowych podstawowe znacze-
nie wydaje sie mie¢ defekt genetyczny hydroksylazy epo-
ksydowej objawiajacy sie zaburzeniami struktury i funkgji
tego enzymu, niezbednego do biotransformacji i deto-
ksykacji metabolitow tych lekéw, powstatych pod wpty-
wem uktadéw enzymow oksydacyjnych na czele z cyto-
chromem P-450 [10].

Opisywane reakcje najczesciej wiaza sie z idiosynkra-
zja, nietolerancja lub reakcjg rzekomoalergiczna [3, 9]. Rza-
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dziej niepozadane reakcje polekowe przebiegaja wg jed-
nego z czterech gtéwnych typéw reakcji Gella i Coombsa.
W wiekszosci maja heterogenny i czesto niedajacy sie jed-
noznacznie sklasyfikowaé¢ patomechanizm [9].

Wspbtczesna klasyfikacja reakcji alergicznych na le-
ki, ktorym towarzysza zmiany skérne, obejmuje réznego
rodzaju osutki skorne, zespét Stevensa-Johnsona (Stevens-
-Johnson syndrome — SJS), toksyczna nekrolize naskorka
(toxic epidermal necrolysis — TEN, zespét Lyella) [11]. Wiek-
5705¢ z opisywanych w praktyce klinicznej reakcji na leki
ocenia sie jako powazne, a wiec mogace powodowac
zgon, koniecznos$¢ hospitalizacji lub jej przedtuzenia.

Niektorym osutkom towarzysza ciezkie objawy uktado-
we. Moéwi sie wowczas o zespotach polekowych, takich jak:
* zespdt nadwrazliwosci na leki (drug hypersensitivity syn-

drome — DHS),
e zespdt nadwrazliwosci na leki przeciwpadaczkowe
(the antiepileptic drug hypersensitivity syndrome — AHS),
* zesp6t nadwrazliwosci na leki z towarzyszaca hipereozy-
nofilig (drug reaction with eosinophylia and systemic
symptoms — DRESS), obecnie traktowane jako jeden ze-
spot — DIHS (drug induced hypersensitivity syndrome).

Ich patogeneza nie zostata dotad poznana, ale cechu-
ja sie duzym podobienstwem klinicznym [12].

Leczenie dermatoz polekowych, zwtaszcza z towarzy-
szacymi zmianami uktadowymi, budzi wiele kontrower-
sji. Wynika to z wieloczynnikowego i nie do kofica pozna-
nego patomechanizmu powyzszych reakgcji. Postepowanie
autoréw niniejszej pracy, poza bezdyskusyjnym odstawie-
niem podejrzanego leku/lekéw, obejmuje leczenie ogol-
ne (leki przeciwhistaminowe, glikokortykosteroidy lub cy-
klosporyna), miejscowe i pielegnacje skory [13].

Celem pracy jest przedstawienie zmian klinicznych,
ktére wystapity u chorej na padaczke po zastosowaniu le-

ku przeciwdrgawkowego nowej generacji — lamotryginy.

Opis przypadku

Do Kliniki Dermatologii z oddziatu pediatrycznego szpi-
tala rejonowego zostata przeniesiona 18-letnia kobieta
w 4. dobie leczenia z powodu osutki polekowe]. Zmiany
skoérne pojawity sie 14 dni po wigczeniu nowego leku prze-
ciwpadaczkowego — lamotryginy w dawce 5 mg/dobe,
oraz 5 dni po zastosowaniu rowamycyny z powodu podej-
rzenia infekcji gardta. Towarzyszyta im goraczka (tempe-
ratura ok. 38-39°C) oraz powiekszenie obwodowych we-
ztéw chtonnych. Ostatecznie z podejrzeniem mononukleozy
zakaznej chora skierowano do szpitala rejonowego. We-
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dtug dostarczonej dokumentacji medycznej z tego okresu
w badaniach dodatkowych krwi i moczu, obejmujacych
morfologie, jonogram, préby watrobowe i nerkowe, nie
stwierdzono nieprawidtowosci, poza nieznacznie podwyz-
szong leukocytozg (L: 14,14 tys./ul). Po wykluczeniu choro-
by zakaznej kobiecie podawano deksametazon w dawce
24 mg/dobe i.m. przez 2 dni— nie zaobserwowano oczeki-
wanej poprawy klinicznej. Stan chorej pogorszyt sie
w 2. dobie leczenia po zastosowaniu cefuroksymu
(3 x 1,5 g/dobe i.v.) z powodu podejrzenia anginy ropnej.

W chwili przyjecia do Kliniki (w 4. dobie glikokortyko-
steroidoterapii deksametazonem w dawce 24 mg/dobe
iim.) pacjentka byta w stanie ogdlnym dobrym, wydolna
krazeniowo i oddechowo, a temperatura ciata wynosi-
ta 36,6°C. Zmiany skérne miaty charakter rozlegtej, inten-
sywnej osutki plamisto-grudkowej umiejscowionej na tu-
towiu, dosiebnych czesciach konczyn oraz twarzy. Wykwity
miaty tendencje do zlewania sie, tworzac ogniska rumie-
niowo-obrzekowe, zwtaszcza w obrebie twarzy, gdzie do-
datkowo widoczne byty pojedyncze pecherze (ryc. 1.). Ob-
jaw Nikolskiego byt dodatni. Na czerwieni wargowej,
Sluzoéwkach jamy ustnej oraz wargach sromowych stwier-
dzono wiele nadzerek (ryc. 2.). Chora skarzyta sie na znacz-
ne ostabienie, bole stawowo-miesniowe oraz tkliwos¢ sko-
ry catego ciata.

W wywiadzie pacjentka podawata padaczke, na ktorg
byta leczona od 14. roku zycia. Z powodu powtarzajacych
sie codziennie w ostatnich miesigcach napadéw drgawek
o charakterze czesciowym wielokrotnie modyfikowano te-
rapie, bez wiekszego rezultatu. Od kilku miesiecy chora
przyjmowata lewetyracetam w dawce 1000 mg/dobe oraz
kwas walproinowy w dawce 1000 mg/dobe. Kobieta zgta-
szata wystepowanie w dziecifistwie osutki polekowej
po zastosowaniu ampicyliny oraz okskarbazepiny.

Wyniki podstawowych badan laboratoryjnych (L -
11,12 tys./ul, E— 4,04 min/ul, Hb — 13,3 g/dl, Ht — 38,7%,
Plt — 203 tys./ul), moczu, préby watrobowej (AIAT —7 U/,
AspAT — 9 U/l, GGTP — 44 U/|, bilirubina catkowita
- 6,9 umol/l), czynnosci nerek (kreatynina — 40,1 pmol/|,
mocznik — 3,8 mmol/l), stezen glukozy (4,39 mmol/l), biatka
catkowitego (72 g/l), albumin (41,0 g/l), sodu (139,5,
141 mmol/l), potasu (4,0, 4,1 mmol/l) we krwi oraz para-
metréw uktadu krzepniecia (INR — 1,06, APTT — 33,2 s,
fibrynogen — 1,35 g/l, D-dimery — 0,13 mg/l) byty
prawidtowe.

W badaniach stomatologicznym, laryngologicznym
i ginekologicznym nie stwierdzono ognisk zapalnych.
Wskazniki procesu zapalnego (m.in. OB, CRP, leukocyto-
za) oznaczone w chwili przyjecia miescity sie w granicach
normy (chora otrzymywata od 4 dni glikokortykosteroid
— deksametazon, w dawce 24 mg/dobe i.m.). Po przenie-
sieniu chorej do Kliniki wtaczono metyloprednizolon
w dawce 500 mg/dobe i.v,, obserwujgc poprawe stanu
ogblnego i miejscowego (nasilenie zmian skornych zmniej-
szyto sie 0 ok. 20%) juz w 2. dobie leczenia (ryc. 3.).
Dawke leku zmniejszono w ciaggu 6 dni do wartosci
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200 mg/dobe i.v. Ustapita wiekszos¢ wykwitéw rumienio-
wo-obrzekowych zlokalizowanych na tutowiu. Najdtuze]
utrzymywaty sie wykwity rumieniowe na twarzy i wargach
sromowych, ktére prawie catkowicie wycofaty sie w na-
stepnych 5 dniach (ryc. 4.). W tym czasie terapie kontynu-

Ryc. 1. Zlewne zmiany rumieniowo-obrzekowe na skérze
twarzy i szyi. Na twarzy dodatkowo pojedyncze pecherze
- stan kliniczny w chwili przyjecia

A

Ryc. 2. Nadzerki w obrebie warg sromowych — stan klinicz-
ny w chwili przyjecia
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Ryc. 3. Poprawa stanu miejscowego — 2. doba leczenia

owano droga doustna — podawanie metyloprednizolonu
w dawce 40 mg/dobe p.o. zredukowano po 5 dniach
do wartosci 36 mg/dobe (11. doba hospitalizacji). Chora
otrzymywata leczenie uzupetniajace, tj. omeprazol, eno-
ksyparyne oraz suplementacje potasu. Kontrolowano go-
spodarke wodno-elektrolitowg, biatkowa oraz weglowo-
danowa. Kontynuacja leczenia w trybie ambulatoryjnym
doprowadzita do catkowitego ustapienia choroby w ko-
lejnych 14 dniach i zakonczenia leczenia po 28 dniach.

Oméwienie

Rozpoznanie kliniczne osutki polekowej nie budzi
na ogot wiekszych trudnosci. Charakteryzuje ja wielopo-
staciowos¢ wykwitéw skérnych — drobnoplamistych, pla-
misto-grudkowych, plamisto-krostkowych, pecherzyko-
wych czy krwotocznych, umiejscowionych gtéwnie
na tutowiu, ramionach i udach. Zmiany skérne sg liczne
i symetryczne. Czesto zajmuja takze okolice twarzy oraz
Sluzéwki [10, 14, 15]. U opisywanej przez autoréw niniej-
szej pracy kobiety rozwineta sie osutka plamisto-grudko-
wa o typowej lokalizacji, w przebiegu ktérej doszto do po-
wstania pecherzy oraz ztuszczania naskérka. Osutce
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Ryc. 4. Zmiany rumieniowe na twarzy. Nadzerki na btonach $lu-
zowych jamy ustnej w fazie gojenia — 5. dzief hospitalizacji

polekowej towarzyszy zazwyczaj gorgczka i powiekszenie
obwodowych weztéw chtonnych [10, 14, 15]. Podobne ob-
jawy stwierdzono w pierwszych dniach obserwacji w przy-
padku chorej w szpitalu rejonowym, gdzie na podstawie
obrazu klinicznego btednie rozpoznano infekcje wiruso-
w3, a nastepnie angine. Ostre objawy choroby i sktonnos¢
do epidermolizy moga w niektérych przypadkach osutki
polekowe] sugerowac rozpoznanie zespotu Lyella [6]. Ta-
kie podejrzenie moégt nasuwac obraz zmian skérnych
u chorej w pierwszych dniach hospitalizacji w Klinice. Roz-
legtym zmianom skérnym towarzyszyta sktonnos¢ do epi-
dermolizy, ktéra nie przekraczata jednak 10% powierzch-
ni ciata.

W przebiegu osutki polekowej moga wystepowac groz-
ne dla zycia powiktania ze zmianami wielonarzadowymi
[10, 12, 14, 15]. Przebieg choroby moze by¢ bardzo ciezki,
a schorzenie charakteryzowac sie duzg smiertelnoscia.
W opisywanym przypadku nalezy bra¢ pod uwage nieto-
lerancje kilku lekéw o odmiennej budowie chemicznej, tj.:
lamotryginy, rowamycyny oraz cefuroksymu. Uwzglednia-
jac wywiad, kolejnosé zdarzen oraz dane epidemiologicz-
ne, najbardziej podejrzanym lekiem jest jednak lamotry-
gina. Zespo6t nadwrazliwosci na leki przeciwpadaczkowe
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wyzwalajg zaréwno aromatyczne leki przeciwdrgawkowe
starszej generacji (fenytoina, karbamazepina, fenobarbi-
tal), jak i nowszej generacji (lamotrygina, okskarbazepina
lub felbamat) [10, 14].

Gtoéwna manifestacja kliniczng zespotéw nadwrazli-
wosci na leki jest triada objawow: goraczka, zmiany skor-
ne (najczesciej osutka plamisto-grudkowa) i symptoma-
tyczne lub asymptomatyczne zajecie narzadoéw
wewnetrznych [10]. Do obrazu chorobowego zespotow
nadwrazliwosci na leki naleza réwniez: uogélnione po-
wiekszenie obwodowych weztéw chtonnych, podwyzszo-
na leukocytoza we krwi obwodowej lub tez w pdZniejszym
etapie leukopenia, trombocytopenia, cechy martwicy wa-
troby, nerek, miopatie, zapalenie ptuc oraz rozsiane wy-
krzepianie wewnatrznaczyniowe [10]. U przedstawionej
pacjentki, mimo niepokojacego poczatku choroby, nie ob-
serwowano takich zmian. W trakcie hospitalizacji wielo-
krotnie monitorowano morfologie z obrazem biatokrwin-
kowym, proby watrobowe oraz nerkowe. Nie przedstawiaty
one zadnych nieprawidtowosci. Chora nie zgtaszata row-
niez dolegliwosci ogélnych, poza ostabieniem w pierw-
szych dniach leczenia i tkliwoscig skéry. Wydaje sie, ze
czynnikami chronigcymi chora przed wystapieniem powi-
ktarh wielonarzadowych mogty by¢: mtody wiek, brak scho-
rzef dodatkowych, uposledzajacych funkcje nerek lub wa-
troby, szybkie odstawienie podejrzanych lekéw i wdrozenie
leczenia objawowego [11, 12].

Wiasciwe rozpoznanie osutki polekowej, zwtaszcza to-
warzyszacej zespotom nadwrazliwosci, moze by¢ trudne
ze wzgledu na duze podobienstwo do choréb infekcyjnych
(np. mononucleosis-like syndrome), niektdrych kolagenoz
(np. Kawasaki-like syndrome) i choréb nowotworowych
[10]. W przypadku opisywanej chorej 3-krotnie mylnie roz-
poznawano u niej chorobe infekcyjna: niezyt gardta, mo-
nonukleoze zakazna oraz angine.

Najtrudniejsze, a czasami wrecz niemozliwe, jest usta-
lenie zwigzku przyczynowo-skutkowego miedzy zastoso-
waniem podejrzanego leku a wystapieniem dermatozy
polekowej. Wptywa na to wiele czynnikéw. W wystepo-
waniu tego typu zmian (w tym osutki polekowej) moga
miec znaczenie nie tylko same leki, ale takze wspbtistnie-
nie infekcji wirusowych i bakteryjnych, ktére zmieniaja
metabolizm poszczegblnych lekéw i sprzyjaja zjawisku
nietolerancji. Jesli chory zazywa wiecej niz jeden lek, udzie-
lenie jednoznacznej odpowiedzi jest bardzo trudne. Testy
prowokacyjne oraz in vitro z podejrzanym lekiem, ktére
mozna przeprowadzi¢ tylko w nielicznych przypadkach,
maja wiele ograniczen. Niektore z dermatoz polekowych
(w tym osutka) moga stanowi¢ dla chorego stan bezpo-
Sredniego zagrozenia zycia i pozniejsze wykonywanie te-
stow prowokacyjnych w takich przypadkach jest jedno-
znacznie przeciwwskazane. Poza tym duzy odsetek
wynikow testow prowokacyjnych, a takze in vitro jest za-
rowno fatszywie ujemna, jak i fatszywie dodatnia. Prze-
kresla to sens ich szerokiego stosowania w praktyce
klinicznej [10, 18-21]. Sposrod testow in vitro do najwaz-
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niejszych naleza: test transformacji limfocytéw (lympho-
cyte transformation test — LTT), uwalniania histaminy z ba-
zofilow (histamine release test — HRT), degranulacji bazo-
filow, uwalniania leukotriendw cysteinylowych (cellular
antigen stimulation test — CAST-ELISA) i zahamowania mi-
gracji makrofagéw (test MIF). Tylko nieliczne sa dostep-
ne komercyjnie, np. badanie degranulacji bazofiléw. Nie-
stety, obserwowana degranulacja bazofilow moze wynikac
z réznych przyczyn, niekoniecznie zaleznych od czynni-
kow wywotujacych nadwrazliwosé na lek lub grupe lekow.
Jednym z testéw stosowanych w przypadku podejrzenia
nadwrazliwosci na leki przeciwdrgawkowe moze by¢ test
cytotoksycznosci limfocytéw T (lymphocyte toxicity assay)
[10, 18, 19]. Kliniczna manifestacja nadwrazliwosci na le-
ki wynika z interakcji wielu czynnikdw, w tym genetycz-
nych, immunologicznych oraz srodowiskowych, ktérych
odtworzenie w warunkach in vitro jest praktycznie nie-
mozliwe. Z tego powodu nie ma w podobnych przypad-
kach jednoznacznych rekomendacji diagnostycznych. Na-
lezy wiec uwzglednial ograniczenia, jakie wigzg sie
z praktycznym wykorzystaniem wynikéw powyzszych me-
tod. W prezentowanym przypadku badania in vitro z po-
dejrzanymi lekami nie byty mozliwe do wykonania ze
wzgledu na brak w najblizszym regionie osrodka majace-
go wystandaryzowana metode badan.

Z klinicznego punktu widzenia, najbardziej istotny jest
czas, jaki uptywa od rozpoczecia terapii do wystapienia
pierwszych objawdw niepozadanej reakeji polekowej. | tak,
w przypadku lekéw przeciwpadaczkowych niebezpieczen-
stwo wystagpienia dermatozy polekowej jest najbardziej
prawdopodobne po 2-8 tyg. od rozpoczecia leczenia [10].
Zmiany skdérne po zastosowaniu antybiotykow B-lakta-
mowych zwykle pojawiaja sie po kilku dniach od pierw-
szego podania leku. Z kolei prawdopodobienstwo wysta-
pienia SJS lub TEN jest najwieksze od kilku dni do 3 tyg.
od momentu przyjecia leku w pojedynczej dawce. Jesli lek
przyjmowany jest przewlekle, najwieksze prawdopodo-
bienstwo wystapienia powiktah skérnych wystepuje
w pierwszych tygodniach leczenia i nastepnie sie zmniejsza.

W praktyce klinicznej do oceny tego typu zaleznosci
moze by¢ przydatna metoda zalecana przez French Drug
Suirveillance Network [21, 22]. Lek, ktory sposrod wszyst-
kich podejrzanych ma najwyzsza punktacje, moze by¢
uznany za przyczyne wystapienia choroby. Liczba przy-
znawanych punktéw zalezy m.in. od czasu, jaki uptynat
miedzy zazyciem pierwszej dawki leku a wystapieniem
zmian skérnych (w skali punktowej 1-3) oraz tzw. kolej-
nosci zdarzen, w ktérej ocenia sie zachowanie zmian skor-
nych po odstawieniu podejrzanego leku, ponownym jego
zazyciu lub zastosowanym leczeniu (w skali punkto-
wej 0-3).

W przypadku opisywanej chorej zaréwno lamotrygina,
jak i rowamycyna lub cefuroksym z duzym prawdopodo-
bienstwem mogty odpowiadac za wystapienie reakcji skor-
nej. Wedtug przytoczonej skali najwyzej (3 pkt) oceniane
sa te leki, po ktérych zmiany skdérne pojawity sie miedzy
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7.a 21 dniem od pierwszego zazycia leku (u chorej lamo-
trygina) lub 48 godz. od zazycia leku, jesli byto to ponow-
ne wystapienie zmian skornych po danym leku (w opisa-
nym przypadku cefuroksym). Ogélna ocene zwieksza takze
fakt ponownego wystapienia zmian po okreslonym leku.
U prezentowanej pacjentki odnotowano juz wczesniej nie-
pozadana reakcje po innym leku przeciwdrgawkowym
o odmiennej budowie chemicznej — okskarbazepinie, oraz
antybiotyku B-laktamowym —amoksycylinie.

Z tego tez powodu w ustaleniu, ktéry ze stosowanych
lekéw najprawdopodobniej jest odpowiedzialny za obser-
wowane powiktanie, nalezy postuzy¢ sie wtasnym doswiad-
czeniem, danymi z pismiennictwa oraz bazami danych
z osrodkéw monitorujacych niepozadane dziatania lekow.

W przypadku wystapienia osutki polekowej nalezy na-
tychmiast odstawi¢ podejrzany lek. Wskazane jest row-
niez postepowanie objawowe ogélne i miejscowe oraz
wtasciwa pielegnacja zmian skoérnych. Dotychczas nie
przeprowadzono kontrolowanych badan wskazujacych
na najbardziej optymalna droge postepowania farmako-
logicznego. Zastosowanie glikokortykosteroidow w tera-
pii zarbwno miejscowej, jak i ogélnej moze by¢ niekorzyst-
ne u pacjentéw pozbawionych naskérka, a wiec
potencjalnie narazonych na zakazenie [21-24]. Chora
otrzymywata metyloprednizolon w dawce 500 mg/dobe
i.v., z bardzo dobrym efektem terapeutycznym. Dawke
leku zredukowano w ciggu 6 dni do 200 mg/dobe i.v.,
a nastepnie odstawiono po 28 dniach. Lek ten jest synte-
tycznym glikokortykosteroidem o silnym dziataniu prze-
ciwzapalnym i immunosupresyjnym. Nie dziatajac na przy-
czyne, ogranicza rozwdj zapalenia, hamujac uwalnianie
cytokin, fosfolipaze A2, a takze blokujac zalezne od IgkE
wydzielanie histaminy i leukotriendw. Profil farmakody-
namiczno-farmakokinetyczny predysponuje metylopred-
nizolon do stosowania w uogélnionych odczynach pole-
kowych.
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