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Kozné prejavy sposobené neziaducimi

ucinkami liekov — ¢ast Il.

Patogenéza koznych alergickych reakcii a strucny

prehlad ich klinickych prejavov

Danilla, T.
Detska dermatovenerologicka klinika LFUK a NUDCH, Bratislava

V tomto ¢lanku nadvazujeme na publikdciu doc T. Danillu Kozné prejavy sposobené neziaducimi ucinkami

liekov — Cast |., ktora bola uverejnena v Liekovom riziku ¢. 51 z novembra 2018.

Patogenéza alergickych reakcii uréuje klinické prejavy exantému. Najéastejsim spustacom exantémov su

alergické reakcie.

Humoralna reakcia, alergia v€asného typu - reakcie I. typu

Je spO6sobend Specifickymi IgE protilatkami, ktoré su naviazané na receptory pre IgE na mastocytoch,
bazofiloch a dalSich bunkdch obsahujucich leukocytovy antigén. Premostenim dvoch molekul Igk
Specifickym antigénom (liekom) sa indukuje kaskada reakcii v bunkach , ktorej vysledkom je uvolnenie
mediatorov do tkaniv. Uvolfiuju sa mediatory anafylaxie — histamin, serotonin, heparin, serin, proteazy,
proteoglykan, lipidové mediatory — leukotriény B4 a C4 (LTB4, LTC4), faktor aktivujuci trombocyty (PAF),
prostaglandin D, (PGD2) a cytokiny, najma interleukiny IL3,4,5 a tumor nekrotizujuci faktor a (TNFa).
Klinické prejavy uréuje mnoizstvo uvolnenych mediatorov. Vysledkom ich pdsobenia je zvySena
permeabilita krvnych ciev, prestup transudatu, nasledna chemoatrakcia eozinofilov a polymorfonukleovych
leukocytov (PMNL), ¢o sa prejavuje erytémami, Zihl'avkou, az anafylaktickym Sokom. Tieto reakcie sa mézu
manifestovat u senzibilizovanej osoby uZ za niekolko minut alebo az za niekolko hodin. Pri uZivani lieku po

prvy raz vznikd takato reakcia najskor po piatom dni, najéastejSie na 8-12 den.

Cytotoxicka reakcia - reakcie Il. typu
Je sposobend Specifickymi imunoglobulinmi triedy 1gG a IgM a komplementom. Liek - alergén sa viaze na
povrch buniek (trombocyty a iné bunky). Specifické protilatky triedy IgG a IgM sa viazu na fixovany antigén

— tvoria imunokomplex, ktory aktivuje komplement pricom vznika poskodenie buniek az lyza. Tento proces



trva niekolko hodin. Klinicky sa prejavuje petechiami, polymorfnymi prejavmi, poruchami krvotvorby.

Imunokomplexova reakcia — reakcie Ill. typu

MozZe sa manifestovat dvoma reakénymi formami:

1. Reakcia typu Arthusovho fenoménu vznika pri nadbytku rozpustnych antigénov v krvi, kedy sa vytvaraju
rozpustné komplexy antigén protilatka. Tieto komplexy aktivizuji komplement a v podobe sedimentov
sa uchytdvaju na cievny endotel s naslednym poskodenim endotelu a bazdlnej membrany, chemotaxiou
PMNL, ktoré svojimi enzymami spdsobuju poskodenie stien a leukoklaziu. Vysledkom su vaskulitidy.

2. Reakcia typu sérovej choroby vznikd pri podavani antigénu, ktory v depozitnej forme pretrvava
v organizme. Podmienkou je pretrvavanie antigénu dlhsie ako 10 dni. U senzibilizovaného sa v d6sledku
dlhodobej tvorby imidnnych nerozpustnych komplexov a aktivacii komplementu dostavuju celkové
prejavy - horucka, erytémy, plosné opuchy, urtikdria, polyadenitida, polyartralgia, polyserozitida,

nefritida. Pri miernej forme v mieste aplikacie sa zistuje plosny infiltrat.

Bunkami sprostredkované alergické reakcie neskorého typu - reakcie IV. typu

Su sprostredkované bunkami. Senzibilizované T-lymfocyty reaguju s exogénnymi alebo endogénnymi

alergénmi, uvolfiuju interleukiny, ktoré spdsobuju zapal. Tento proces trva 24 - 48 hodin. Prejavom je

zapalova reakcia koZe. RozliSuju sa dva typy:

1. Bunkova reakcia tuberkulinového typu
Je vysledkom reakcie senzibilizovanych T-lymfocytov a Specifického endogénneho antigénu. Uvolnené
interleukiny pritahuju makrofagy, ktoré svojimi sekreénymi produktami spésobuju zéapalovy bunkovy
infiltrat v réznych ¢astiach kozZe. Vysledkom su noddzne prejavy, pseudolymfomatoidné prejavy, fixny
liekovy exantém.

2. Bunkova reakcia ekzémového typu
Rozdiel je v postihnuti hornej ¢asti kéria a epidermy. Antigén prenika cez epidermis, je pohlteny
dendritickou Langerhansovou bunkou, prezentovany naivnym pomocnym lymfocytom ThO v
regiondlnej uzline. Vyzretim na Thl sa pomocny lymfocyt so Specifickym receptorom a s naslednou
proliferaciou klonu vracia cez krvné rieCisko do koria. Opakovany styk so Specifickym antigénom
vniknutym do koZe sp6sobi uvolnenie lymfokinov so vznikom zapalovej reakcie koZe ekzémového typu.
Na vzniku zapalovej reakcie sa podielaju aj aktivované keratinocyty, ktoré uvoliuju IL1a, TNFa a faktor
stimulujuci rast kolénii granulocytov a makrofagov (GM CSF) a dalSie. Typickymi klinickymi prejavmi
tejto reakcie su akutna kontaktna alergickd dermatitida, chronicky ekzém, ,idové“ reakcie, napriklad

bakteridy, tuberkulidy (1).



Klinické prejavy alergickych liekovych exantémov

Liekové exantémy su klinicky a morfologicky mimoriadne rozmanité. Z klinickych morfologickych prejavov
vsak nemoéZeme vyvodit zaver o druhu vyvoldvajiceho lieku. Mechanizmy vzniku mo6zu byt aj kombinované
II. a lll. typ, lll. a IV. typ a podobne.

Rovnaky liek mbze u réznych chorych vyvolat rézne prejavy a naopak rozne klinické prejavy mozu byt
spOsobené tym istym liekom u ré6znych os6b.

Alergén sa pri liekovej alergii rozSiruje po celom tele a preto je naj¢astejSia hematogénna — embolizacnd
lokalizacia. Morfy su diseminované zvycajne symetricky na bocnych ¢astiach trupu, flexorovych ¢astiach
hornych koncatin, vnutornych stranach dolnych koncatin. Méze byt pritomny aj enantém.

Liekova alergia mdZe postihovat nielen koZu, ale aj vnutorné organy - pecen, srdce, obli¢ky, ¢reva,

krvotvorné orgdny. Byvaju sprevadzané svrbenim. Pri vySetreni krvi sa ¢asto zisti eozinofilia (1, 2, 3, 4).

Rozdelenie podla klinickych prejavov:
1. Makulourtikarialne liekové exantémy
Trombocytopenicka purpura
Vasculitis allergica ako liekova reakcia
Hemoragické a hemoragicko-bulézne liekové exantémy
Liekové reakcie typu sérovej choroby
Skarlatiniformné, morbiliformné, rubeoliformné exantémy
Erytematovezikuldzne liekové exantémy

Nodoézne liekové exantémy
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Lichenoidné liekové exantémy
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. Fixny liekovy exantém

11. Multiformné a erytematobuldzne liekové exantémy

12. Toxicka epidermalna nekrolyza (TEN) - Liekovy Lyellov syndrom
13. Purpura chronica progressiva

14. Pseudoalergie

15. Jarishova - Herxheimerova reakcia

16. Intraartériova aplikacia - Nicolauov sy.

17. Hoigneho syndrém

18. Toxické liekové exantémy

19. Poruchy ekologickej rovnovahy koze
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Prehl'ad najéastejsich koznych NUL za rok 2018

V roku 2018 tvorili hldsenia podozrenia na neZiaduce ucinky liekov (NUL) zaslané dermatovenerolégmi

najviac hlaseni spomedzi vSetkych hlaseni od lekarov. Neziaduce kozné reakcie je potrebné co

najpresnejsie popisat, aby sme ich nasledne mohli spravne spracovat pred ich odoslanim do eurdpske;j

databazy neziaducich ucinkov liekov EudraVigilance.



Analyza hlaseni v roku 2018 ukazala, Ze najviac neziaducich reakcii, ktoré sa vyskytli u pacientov sa tykali

poruch kozZe a podkozného tkaniva. NajcastejSie hlasené boli:

Neziaduca reakcia
vyrazky

erytém

svrbenie koze

erytém v mieste injekcie
makularny vysev

urtikdria

vyrazky generalizované
makulo-papuldzne vyrazky

toxicky kozny vysev
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hyperhidréza

Podrobnu analyzu hlaseni podozreni na neZiaduce ucinky liekov za rok 2019 budeme publikovat v
nasledujicom Liekovom riziku. Specidlnu pozornost budeme venovat aj zdvainym koznym neziaducim

reakcidm (SCAR = Severe Cutaneous Adverse Reactions).



Priama komunikacia zdravotnickym pracovnikom (DHPC)

zverejnenda na webovej stranke SUKL

za obdobie april — december 2019

Priama komunikacia zdravotnickym pracovnikom (DHPC = Direct healthcare professional communication) sa vyuZiva

na ich rychle informovanie o novych skutoc¢nostiach suvisiacich s bezpec¢nym pouzivanim lieku. Informacie sa tykaju:

zruSenie/ pozastavenie registracie lieku,

zrusenie niektorej z indikacii lieku,

>

>

> nova kontraindikacia,
» zmena davkovania,
>

potvrdenie a pridanie novych zdvaznych upozorneni, novych, doteraz nezndmych rizik.

Texty listov zdravotnickym pracovnikom (lekdrom a/ alebo lekarnikom) st zverejriované na webovej stranke

$tatneho Ustavu v Casti: Bezpecnost liekov/ Oznamy drzitelov (https://www.sukl.sk/hlavna-stranka/slovenska-

verzia/bezpecnost-liekov/oznamy-drzitelov-dhcp?page id=2155).

DATUM
ZVEREJNENIA

LIEK BEZPECNOSTNY PROBLEM

Systémové a inhalacné
chinolénové a
fluérchinolonové antibiotika
- ciprofloxacin, levofloxacin,
moxifloxacin, norfloxacin,
ofloxacin, pefloxacin

Riziko dlhotrvajucich, invalidizujucich
a potencidlne ireverzibilnych neziaducich 4.4.2019
ucinkov a obmedzenia ich pouzivania

HAEMOCOMPLETTAN P

e . ; Upozornenie na zmenu skladovacich podmienok 16.4.2019
(I'udsky fibrinogén) P P

Obmedzenie pouzivania z dovodu zavazinych

. , , 23.4.2019
bezpeénostnych problémov

LEMTRADA (alemtuzumab)
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Zru$enie povolenia na uvedenie natrh v EU z

Lartruvo (olaratumab R .. A . 6.5.2019
( ) dovodu nedostatocnej terapeutickej ucinnosti
- Dolezita aktualizacia Suhrnu charakteristickych

Lapatinib (Tyverb) , y 20.5.2019
vlastnosti

Eliquis (apixaban) Lieky sa neodporucaju pacientom s

Pradaxa (dabigatranetexilat) antifosfolipidovym syndrémom z dévodu 20.5.2019

Lixiana/Roteas (edoxaban) mozného zvysSeného rizika rekurencie o

Xarelto (rivaroxaban) trombotickych udalosti
Obmedzenie uzZivania tofacitinibu v davke 10 mg

XELJANZ (tofacitinib) dvakrat denne u pacientov so zvySenym rizikom 28.5.2019
plicnej embdlie

Infazne roztoky Dalie opatrenia na posilnenie existujucich 14.6.2019

hydroxyetylskrobu (HES) opatreni o

DARZALEXY .. s -
Riziko reaktivacie virusu hepatitidy B 19.6.2019

(daratumumab)
Zriedkavé riziko zavazného poskodenia pecene

RoActemra® (tocilizumab) vratane akutneho zlyhania peene vyzadujiceho 26.6.2019
transplantdciu

Adenuric, Abuxar a Zvysené riziko kardiovaskularnej smrti a

Febuxostat Sandoz mortality zo vSetkych pri¢in u pacientov 27.6.2019

(febuxostat) lieCenych febuxostatom v studii CARES

.. . , Pisomna informdcia lieku Eliquis 5 mg v baleni

Eliquis (apixaban) . 14.8.2019

Eliquis 2,5 mg
. Riziko chyb v lie¢be v suvislosti s novou liekovou

LYNPARZA (olaparib) y 14.8.2019
formou
Ochrana pred svetlom je nevyhnutnd pre

Lieky na parenterdinu vyZivu znizenie rizika zavaznych neZiaducich ucinkov u 27.8.2019
predc¢asne narodenych novorodencov

Beriate (koagulacny faktor Al vee s L . - ,

vin) Délezité informdcie o lieCivom pripravku 27.8.2019
Nova kontraindikacia u gravidnych Zien a u Zien

Gilenya (fingolimod) vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju ucinnu 27.8.2019
antikoncepciu

Dexametazon Vysvetlenie premedikacie u pediatrickych 3.9.2019

pacientov




Odporucania pri podavani metotrexatu pre
vyvarovanie sa moznych fatalnych nasledkov 16.9.2019
nespravneho ddvkovania

Metotrexat v indikacii
autoimunitnych ochoreni

Euth levot i . . i
uthyrox (levotyroxin) Sledovanie pacientov prechadzajlcich na tablety

tablety so zmenenym , . L 23.9.2019
. . L so zmenenym zloZzenim pomocnych latok

zloZzenim pomocnych latok

INCRELEX (mekasermin) Riziko benignej a malignej neoplazie 3.12.2019

SUKL pripomina moznosti hlasit podozrenia na neziaduce téinky liekov (NUL)

» elektronickym webovym formularom (vratane navodu na vyplnenie), ktory sa nachadza

na internetovej stranke SUKL: https://portal.sukl.sk/eskadra/. Rychlo sa k nemu
dostanete cez hlavnu stranku SUKL v €asti Portal.

> formuldrom na hldsenie NUL vo formate word, dostupnom na webovej stranke SUKL
v Casti Bezpecnost liekov: https://www.sukl.sk/hlavna-stranka/slovenska-
hlasenie-o-neziaducich-ucinkoch?page id=536 s moznostou

odoslania na e-mailovu adresu: neziaduce.ucinky@sukl.sk alebo postou na adresu SUKL.

» telefonicky v pracovné dni na tel. ¢.: +421 2 507 01 206.

Hl4senia podozrenia na NUL prispievaju vyznamnou mierou k zlep$ujicemu sa monitorovaniu
neziaducich ucinkov zaznamendavanych na Uzemi Slovenskej republiky. Kazdé hlasenie je cenné a
obzvlast hlasenie, ktoré je dokladne vyplnené a poskytuje nam dostatocné informacie o
neziaducej reakcii ¢i pacientovi.
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